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CALDERON, A.C.S. Estudo longitudinal do crescimento e da vitalidade feta em pacientes
com sindrome do anticorpo antifosfolipides. 2010. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de

M edicina de Ribeir&o Preto, Universsdade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2010.

Introducao:

A avaliacdo do crescimento e da vitalidade de fetos de gestantes com colagenoses ¢ de
fundamental importancia para diagndstico e seguimento destas entidades clinicas. Gesta¢des
em mulheres com sindrome dos anticorpos anti-fosfolipides (SAAF) sdo consideradas de alto
risco para aborto recorrente espontaneo, restricdo de crescimento intra-uterino, parto pré-
termo, pré-eclampsia e trombose vascular.

Objetivos:

Avaliar longitudinalmente o crescimento e a vitalidade fetal nas pacientes com SAAF.
Pacientes e métodos:

Foram investigadas 25 gestantes com diagnodstico de SAAF, com idade inferior a 45
anos e idade gestacional de 24semanas no momento da inclusdo no estudo até o nascimento,
atendidas no Ambulatorio de Gestagdo de Alto Risco do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

Foi avaliado o crescimento fetal a partir de 24 semanas mensalmente. O estudo da
avaliacdo da vitalidade fetal foi realizado a partir de 32 semanas quinzenalmente e
semanalmente a partir de 36 semanas até o nascimento. Os exames ultra-sonograficos serdo
realizados utilizando equipamento ATL, Philips, modelo HDI 3500.

Na avaliacdo da vitalidade fetal foi considerado o exame ultra-sonografico composto
pelo estudo hemodindmico fetal através da avaliacdo dopplervelocimétrica da artéria
umbilical, cerebral média fetal, estudo do perfil biofisico fetal e o estudo do indice de liquido

amnioético.



Foi realizado o estudo Doppler da artéria uterina na 24-26* semana de gestacao e
posteriormente na 32 semana.
Resultados:

Foram estudadas 25 gestantes com SAAF acompanhadas no Ambulatério de Gestacao
de Alto Risco do HCFMRP — USP, com idade média de 29,84 anos. Quanto ao numero de
gestacoes, 44% cursavam a segunda ou terceira gestacdo e outros 44% tinham 4 ou mais
gestagdes. Nos critérios clinicos para SAAF, 60% tinham antecedente de perda gestacional
com mais de 10 semanas sem causa aparente e no critério laboratorial, 32% apresentavam
anti-b2-glicoproteina positivo. Quanto a via de parto, a distribuicdo foi proporcional entre
parto vaginal e cesariana (48% e 52%, respectivamente). A resolucdo se deu, em média, com
36,8 semanas pelo TA e 37,48 semanas pelo US corrigido. Quanto aos dados dos recém-
nascidos, 64% eram do sexo feminino, peso médio de 2863g e estatura de 47cm, com Apgar
de 1° minuto menor que 7 em apenas 4% dos casos e Apgar de 5° minuto maior que 7 em
100% dos casos.

Como complicagdes apresentadas durante a gestagdo destas pacientes observamos
casos de pré-eclampsia, eclampsia, restricdo de crescimento intra-uterino, oligoamnio,
hipertensdo arterial gestacional e descolamento prematuro de placenta.

A média do peso fetal esperado para cada idade gestacional foi a seguinte: com 24
semanas, 724g; com 28 semanas, 1196g; com 32 semanas, 1958¢g; com 36 semanas, 2786g, ¢
com 38 semanas, 3176g.

Quanto ao doppler de artérias uterinas observamos prevaléncia de incisura na artéria
uterina esquerda de 12% com 24 semanas de idade gestacional e de 8% com 32 semanas; para
a artéria uterina direita, observamos prevaléncia de 8% tanto com 24 semanas quanto com 32

s€émanas.



Na avaliacao do doppler fetal, a média para os indices de resisténcia da artéria cerebral
média foi de 0,82 com 32 semanas, 0,81 com 36 semanas, 0,70 com 37 semanas e 0,78 com
38 semanas. Quanto ao doppler da artéria umbilical, a média foi de 0,61 para 32 semanas,
0,60 para 36 semanas, 0,59 para 37 semanas ¢ também para 38 semanas.

Conclusdes:

A avaliagdo Doppler das artérias uterinas no presente estudo mostrou diferenca
estatisticamente significante quando comparando o grupo SAAF com gestantes sem
patologias, mesmo diante da institui¢ao precoce da terapéutica anticoagulante.

Ja a avaliacdo da vitalidade e do crescimento fetal mostrou efeitos positivos com a
terapéutica anticoagulante instituida o mais precocemente possivel durante a gestacdo e o
acompanhamento rigoroso durante o pré-natal, tanto através da avaliagdo clinica quanto

através do acompanhamento ultrassonografico.

Palavras-Chave:
Sindrome do anticorpo antifosfolipide — Gestagdo — Doppler — Anticoagulagdo —

Resultados Perinatais.
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CALDERON, A.C.S. Longitudinal study of fetal growth and vitality in patients with
antiphospholipid antibody syndrome . 2010. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de

M edicina de Ribeir&o Preto, Universsdade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2010.

Introduction:

The evaluation of fetal growth and vitality of pregnant women with colagenoses is of
basic importance for diagnosis and pursuing of these clinical entities. Gestations in women
with antiphospholipid antibody syndrome (AAS) are considered of high risk for spontaneous
recurrent abortion, intrauterine growth restriction, preterm delivery, pre-eclampsia and
vascular trombosis.

Objectives:

Evaluate longitudinaly fetal growth and vitality in patients with AAS.
Patients and M ethods:

Twenty five pregnancies with diagnosis of AAS had been investigated, with 45 years old
or less and gestacional age from 24 weeks until the birth, taken care of in the Clinic of Gestation
of High Risk of Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

Fetal growth was evaluated monthly since 24th. gestational week. Fetal vitality study
started with 32 weeks of gestation The study of fetal vitality was carried through from 32
weeks biweekly and weekly from 36 weeks until birth. The ultrasonographic examinations
were carried through using equipment ATL, Philips, model HDI 3500.

In the evaluation fetal vitality we used the ultrasonographic examination of the fetal
hemodinamics study through the dopplervelocimetry evaluation of the umbilical and median
cerebral artery, study of the biofisical fetal profile and the study of the index of amniotic fluid.

The Doppler study of the uterine artery was carried through in the 24-26™ .week and

later in the 32 ™. week



Results:

Twenty five pregnancies with AAS followed in the Clinic of Gestation of High Risk of
HCFMRP - USP, with average age of 29,84 years had been studied. About the number of
gestations, 44% of the patients were in the second or third gestation and others 44% had 4 or
more gestations. In the clinical criteria for SAAF, 60% had antecedent of gestacional loss
with 10 weeks or more without apparent cause and in the laboratorial criteria, 32% presented
positive anti-b2-glycoprotein. About delivery, the distribution was proportional between
vaginal and cesarean (48% and 52%, respectively). The resolution was, on average, with 36,8
weeks for amenorrea data and the 37,48 weeks for the corrected US. About the newborn data,
64% were female, average weight of 2863g and stature of 47cm, with Apgar of 1° minute
lesser than 7 in only 4% of the cases and Apgar of 5° minute bigger than 7 in 100% of the
cases.

Conclusion:

The gestations of patients with antiphospholipid antibody syndrome are considered of
high risk and, therefore, they must be target of rigorous comment during the prenatal.

The fetal dopplervelocimetry analysis (cerebral and umbilical arteries) and maternal
(uterine arteries) must be carried through periodically during the gestation aiming to predict
possible gestacional complications

The therapeutical anticoagulant, mainly the use of aspirin in low doses and heparin,
must be instituted precociously aiming to minimize risks of trombosis and gestacional

complications

Key-words:
Antiphospholipid antibody syndrome — Pregnancy — Doppler — Anticoagulation —

Perinatal results.
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1-INTRODUCAO

1.1- Sindrome do anticor po antifosfolipide

As doencas difusas do tecido conectivo (DDTC) também conhecidas como
colagenoses ou conectivopatias compdem um grupo de patologias que foram conceituadas de
inicio em bases morfo-anatomo-patologicas. Posteriormente a partir de estudos imunologicos
(por exemplo: células do Lupus Eritematoso (células LE), auto-anticorpos circulantes e
depositos de imunoglobulinas em tecidos) passaram para o dominio das Imunopatias do grupo
das doengas auto-imunes. Dentre as colagenoses destacamos a sindrome do anticorpo
antifosfolipide (SAAF) que cursa com vasculopatia periférica podendo comprometer o
desenvolvimento do processo gestacional.

A sindrome do anticorpo antifosfolipide foi descrita pela primeira vez em 1906 em um
estudo por Wassermann em pacientes com teste sorologico positivo para sifilis
(WASSERMANN et al, 1906). Anticorpos antifosfolipides sdo um grupo heterogéneo de
auto-anticorpos contra proteinas ligadas a fosfolipidios.(LIM et al, 2006).

Para o diagndstico de pacientes com SAAF a paciente deve apresentar um critério

clinico, associado a um critério laboratorial (The APASS Writing Committee, 2004).

e Critérioclinico:
-Tromboses arteriais, venosas ou de pequenos vasos em qualquer tecido ou 6rgao
confirmado por técnicas de imagem, ultrassonografia Doppler, e/ou estudo histopatoldgico;
-Morbidade gestacional: perda fetal recorrente (em numero de 3 ou mais) abaixo de 10
semanas de gestacdo, exceto por anormalidades anatomicas na gestante ou alteragdes
cromossOmicas paternas ou maternas; uma ou mais perda fetal inexplicavel acima de 10

semanas de gestacdo em fetos com cariotipo normal; ou nascimento pré-termo de neonatos
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normais até 34 semanas de gestagdo, ou antes se associado a eclampsia, pré-eclampsia grave

ou insuficiéncia placentaria.

e Critériolaboratorial:
-Presenga de titulos médios ou altos de IgG ou IgM anticardiolipina (ACA)
-Presenga do Inibidor lupico (PIL)

-Anti-B2-glicoproteina (IgG ou IgM)

Os critérios laboratoriais devem ser positivos em no minimo duas ocasides com
intervalo de 12 semanas. (TINCANI et al, 2001; MIY AKIS et al, 2006).

A SAAF ¢ referida como primaria quando ocorre isolada e secundaria quando ocorre
em associacdo com outras situacoes como o LES. A SAAF também ¢ encontrada em
pacientes com virus da imunodeficiéncia humana e pode se desenvolver durante terapia com
medicagdes como a clorpromazina (GHARAVI et al, 1994).

Dependendo da populacdo estudada a SAAF ¢ reportada em 10% dos individuos
saudaveis e em 30 a 50% dos pacientes com LES. A SAAF ¢ mais comum em pacientes com
trombose, mas a associacdo de causa ¢ improvavel e a relevancia clinica transitéria ou com

baixos titulos permanece incerta. (LONGE et al, 2001).

1.2 - SAAF, fendmenos tromboembdlicos e gestacdo
Estudos de coorte sobre fendmenos tromboembdlicos reportam ocorréncia da
positividade de anticorpos nas pacientes que desenvolveram os fendmenos sendo o PIL
positivo em 8,0% das pacientes e ACA positivo em 6,5% das pacientes (GALLI et al, 2003).
A associacdo entre anticorpos antifosfolipedes e trombose ¢ tdo forte nos pacientes

com PIL positivo quanto naqueles com ACA. Em 25 estudos de meta-analise envolvendo
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7000 pacientes, a média do risco relativo para trombose foi de 1,6 para ACA e 11,0 para PIL,
portanto com risco maiores quando o inibidor lupico estd presente (GALLI et al, 2003).

Os fendmenos tromboembolicos sdo presumivelmente a causa de muitas complicagdes
associadas com a SAAF. Em mulheres com SAAF, estudo retrospectivo com
aproximadamente 13000 mulheres demonstrou prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em
20% das mulheres com perda fetal recorrente ¢ 5% em mulheres sem intercorréncias. A
associagdo entre anticorpos anti-fosfolipides e perda fetal ¢ alta para perdas que ocorrem antes
de 10 semanas de gravidez, porém a associacdo com parto pré-termo secundario a pré-
eclampsia e insuficiéncia placentéria ainda é controverso na literatura (OSHIRO et al, 1996;
RAI et al, 2000).

Gestagdoes em mulheres com SAAF, freqlientemente associadas a fendmenos
tromboembodlicos, sdo consideradas, portanto de alto risco para aborto recorrente espontaneo,
restricdo de crescimento intra-utero, parto pré-termo, pré-eclampsia, sindrome HELLP e
trombose vascular (RAI et al, 2006).

Os consensos recomendam que as pacientes com SAAF devem ser tratadas com acido
acetil salicilico (AAS) em baixas doses associado a anticoagulantes (heparina), devido ao
risco aumentado para fenomenos tromboembdlicos, sabendo que os mesmos podem ser os
precursores para as perdas fetais e intercorréncias na gestacdo relacionadas a pré-eclampsia,
insuficiéncia placentaria e parto pré-termo (RAI et al, 2006, NISIO, et al, 2006).

Trabalhos descritos na literatura tém observado que a SAAF predispde a ocorréncia de
quadros hipertensivos na gestacdo ¢ os mesmos podem cursar com complicagcdes maternas e
desvios do crescimento e vitalidade fetal.

As desordens hipertensivas na gravidez afetam aproximadamente 5 a 8% das gestantes
em todo o mundo, contribuindo de forma significativa para complicagcdes graves maternas e

fetais. A pré-eclampsia por si complica aproximadamente 5% das gestacdes, constitui a mais
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comum causa isolada da restricdo de crescimento intra-utero e permanece como um dos
principais fatores associados ao aumento da morbidade materna e perinatal (NHBPEP, 2000).

E importante a distingfio existente entre pré-eclampsia, que ocorre pela primeira vez na
gestacao apos a 20* semana com proteinuria e a hipertensao cronica pré-existente. Estas duas
desordens sdo caracterizadas por aumento da pressdo arterial, porém com fisiopatologia
diferente e com complicagdes materno-fetais distintas para cada uma delas (NHBPEP, 2000).
Deve ser lembrado que gestantes com hipertensdo arterial cronica podem desenvolver pré-
eclampsia sobreposta.

As principais complicacdes fetais das desordens hipertensivas na gravidez incluem a
restricdo de crescimento fetal intra-utero, prematuridade e morte perinatal. A restrigdo de
crescimento fetal e a hipdxia intra-itero devem ser diagnosticadas o mais precoce possivel
permitindo avaliagdo seqiiencial com a obtencdo de resultados perinatais satisfatorios. Neste
ambito a avaliagdo dopplervelocimétrica de fetos de gestantes hipertensas ¢ de fundamental
importancia para diagndstico e seguimento destas entidades clinicas. (BASCHAT et al.,

2003).

1.3 - Avaliacéo do Crescimento fetal

O crescimento fetal caracteriza-se por uma seqiiéncia de crescimento de tecidos e
orgaos, diferenciacdo e maturagdo que sido determinados pela oferta materna de substrato,
transferéncia placentaria desses substratos e pelo potencial de crescimento determinado pelo
genoma. Apesar de varios fatores estarem envolvidos no crescimento fetal, ainda ndo sdo bem
conhecidos os mecanismos celulares e moleculares do crescimento normal (RUDGE, 2005).

A avaliag¢do correta do crescimento fetal tem sido tarefa dificil para os obstetras e
ultrassonografistas. O reconhecimento adequado dos extremos do crescimento ¢ fundamental

para identificar fetos que tém maior risco de morbidade e mortalidade. Para isso, ¢ de extrema
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importancia conhecer os valores de normalidade do crescimento fetal que se situam entre os
percentis 10 e 90 (MANNING, 1996).

O emprego da ultra-sonografia proporcionou um importante avango na clinica
obstétrica, especialmente no estudo genético fetal. Para termos uma boa avaliacdo do
crescimento fetal, ¢ importante o conhecimento da idade gestacional, o que pode ser
determinado por varios pardmetros: no primeiro trimestre, pelo comprimento cabecga-nadega
(CCN), com estimativa de erro de no maximo cinco dias; no segundo e terceiro trimestres, por
meio do didmetro biparietal (DBP), da circunferéncia cefalica (CC), da circunferéncia
abdominal (CA) e do comprimento do fémur (F). A utilizagdo de multiplos pardmetros ¢
fundamental, porque oferece menor margem de erro. Com o objetivo de identificar,
precocemente, os desvios do crescimento fetal, muitos autores tém proposto a datagdo precoce
da gestacdo e o seguimento com avaliacdo da biometria mensal a partir de 24semanas,
mensalmente nas condigdes de alto risco, avaliando DBP, CC, CA e F com aplicagdes de
formular para o calculo do peso fetal estimado (HADLOCK, et al, 1983; JEANTY, 1996).

O crescimento intra-utero fetal ¢ determinado por fatores genéticos, que apresentam
importante papel no crescimento e desenvolvimento do feto, porém o meio intrauterino tem
igual e profundo efeito no imediato e futuro prognostico do feto. As colagenoses predispde
aos fendmenos tromboembdlicos no tutero placentario, diminuindo o aporte de oxigé€nio e
nutrientes, com potencial evolugdo para restricdo do crescimento fetal intra-itero e hipoxia

cronica. (LIM et al, 2006)

1.4 - Avaliacao da vitalidade fetal nas pacientes com SAAF
As gestagdes com evolucao desfavoravel para a mae e ou para o feto sdo denominadas
“gestacdes de alto risco” e associam-se a elevadas taxas de morbidade e mortalidade tanto

materna quanto perinatal. A necessidade de avaliacdo da vitalidade fetal nestas gestagoes,
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com o objetivo de assegurar o bem estar do feto ou diagnosticar o sofrimento fetal,
proporcionou o desenvolvimento de varios métodos propedéuticos nas ultimas décadas,
contribuindo para redugdo dos indices de morbidade e mortalidade perinatais (GOLDABER et
al, 1991)

Diversos fatores etioldgicos de origem materna, fetal e placentaria podem prejudicar
as trocas gasosas e nutricionais realizadas pela circulagdo Utero-placentaria e repercutem
sobre o feto que podera apresentar restricdo do crescimento (RCIU) com elevagdo das cifras
de obito perinatal. Quanto mais precoce for a agressdo sofrida pelo organismo fetal, mais
graves serdo suas conseqliéncias, contribuindo para elevacdo dos indices de morbidade e
mortalidade perinatais, sofrimento para os familiares e elevados custos para o sistema de
saude. Em algumas situacdes, a interrup¢do da gravidez podera ser a conduta preconizada
para preservar o feto, retirando-o do ambiente intra-uterino inospito.

A evolugdo na propedéutica fetal com o desenvolvimento de métodos que
proporcionaram o estudo ndo invasivo da anatomia e dos aspectos fisioldgicos da saude fetal
tem permitido extraordindrio avango no entendimento da fisiopatologia fetal (VINTZILEOS

et al, 1986; WLADMIROFF et al,1992).

1.5- O estudo do Doppler fetal

A circulacdo fetal inicia se com a veia umbilical que, ap6s drenar o leito capilar
venoso, conduz sangue bem oxigenado para o feto. Um dos maiores desafios da ciéncia
moderna ¢ entender os mecanismos hemodindmicos cardiovasculares e a adaptacdo
fisiologica durante o desenvolvimento e crescimento fetal (TEKAY, CAMPBELL, 2002).

A primeira descrigdo do efeito Doppler foi feita em 1842 por Doppler. A aplicagdo
desse método a medicina foi feita por Satomura, em 1956, quando utilizou o efeito Doppler

na obtengdo dos movimentos cardiacos, no movimento do globo ocular € no movimento do
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sangue nos vasos. Satomura uniu-se a Kaneko e estes, em 1959, mediram a velocidade de
fluxo nas artérias cerebrais, antes de sua penetracdo no cranio, por meio de redgrafo vascular
ultra-sonico (KANEKO, 1986).

Em 1977, McCallum aplicou pela primeira vez o efeito Doppler em obstetricia,
utilizando o Doppler de onda continua para obter velocidade de fluxo na artéria umbilical,
apos o parto. No mesmo ano, Fitzgerald e Drumm utilizaram o Doppler pulsatil para avaliar a
velocidade de fluxo sangiiineo nos vasos umbilicais intra-titero, mostrando, pela primeira vez,
a caracteristica espectral desses vasos e considerando a utilidade do novo método na pré-
eclampsia e na restri¢do de crescimento intra-utero. No final dos anos 80, o Doppler colorido
passou a ser utilizado em varias areas da medicina, especialmente em obstetricia. Em 1987,
Wiladimiroff et al., relataram aumento do indice de pulsatilidade da artéria umbilical em fetos
com restri¢do de crescimento intra-uterino, cuja sensibilidade foi de 89%. No inicio dos anos
90, a dopplervelocimetria era amplamente utilizada nas anormalidades da placenta e do
cordao umbilical e nos quadros hipertensivos na gestacio (GOLDBERG, 2000).

Atualmente o método Doppler tem grande aplicabilidade na avaliagdo de gestagdes
com comprometimento do fluxo sangiiineo utero-placentario. Além da grande contribui¢do da
dopplervelocimetria na restricdo de crescimento intra-utero pela avaliagdo do indice de
pulsatilidade e resisténcia na artéria umbilical, esse método identifica as modifica¢des
hemodindmicas fetais na hipertensdo induzida pela gravidez, gémeos discordantes e
malformagoes fetais (YOSHIMURA et al, 1998). A ultra-sonografia com Doppler tem sido
amplamente empregada na avaliacdo materno-fetal em gestagdes de alto risco, ressaltando as
gestacdes complicadas com hipertensdo, contribuindo com a redugdo da mortalidade perinatal
(WESTERGAARD et al, 2001).

Nos estudos da circulagdio materno-fetal, pela dopplervelocimetria, diversos

compartimentos sdo avaliados, dentre eles a artéria uterina, a artéria cerebral média, a artéria
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umbilical, o ducto venoso, permitindo diagnéstico de alteragcdes da vitalidade fetal desde

estagios mais precoces até graus mais extremos. (RYCHIK, 2004).

1.6 - Doppler e SAAF

A SAAF predispde aos fendmenos tromboembodlicos no leito tutero-placentério,
podendo diminuir o aporte de oxigénio e nutrientes para o espago interviloso. A diminuigao
de oxigénio no espaco interviloso pode cursar com hipoxia cronica e sofrimento fetal cronico
e agudo, ja o déficit de aporte de nutriente pode levar a restricdo de crescimento intra-utero. A
combinagcdo de hipoxemia fetal e RCIU configuram a entidade clinica conhecida como
insuficiéncia placentaria, situagdo clinica que exige avaliagdo do crescimento e vitalidade
fetal através da ultra-sonografia (LIM et al, 2006).

Portanto o déficit do aporte de oxigénio nas areas de troca materno fetal placentaria
pode submeter o feto a regime de hipoxia com altera¢des na avaliacdo dopplervelocimetrica
(WILLIAMS & WILSON, 1999).

Os fendmenos tromboembolicos no leito utero placentario, podem predispor a ma-
adaptacdo e isquemia utero placentario, que representam um passo para o desenvolvimento da
pré-eclamspia. A associacdo maior ocorréncia de pré-eclamspia nas pacientes com SAAF ¢
relatada e pode piorar o prognostico da insuficiéncia placentaria (LE THI HUONG et al,

2006).

1.7 - Resposta fetal a hipdxia

O mecanismo de defesa do organismo fetal frente a reducao do aporte de nutrientes e
O, por insuficiéncia placentaria implica em alteragdes metabdlicas e hemodindmicas capazes
de proteger o feto desta agressdo. A elevagdo das concentragdes da pCO, (pressdo de gas

carbonico) ¢ a redugdo da pO, no sangue fetal estimulam os barorreceptores que
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desencadeiam uma adaptagao do organismo fetal levando a vasodilatacdo das artérias
cerebrais, das corondrias e das glandulas supra-renais. A vasoconstricdo periférica fetal
complementa o sentido da preservacdo dos 6rgdos fetais considerados mais importantes e
ligados diretamente a sua vitalidade (PEETERS et al, 1979).

A hipoxia tecidual dos oOrgdos periféricos fetais, conseqiiente a vasoconstricdo,
promove incremento do metabolismo anaerdbico, uma via pobre na produgdo de energia,
além de mobilizar glicose por meio da glicogendlise hepatica (PEETERS et al, 1979; RURAK
& GRUBER, 1983). Este metabolismo promove acimulo de acido lactico que, por ndo ser
volatil e ndo atravessar a barreira placentaria, resulta no desequilibrio 4cido-basico com
reducdo do pH do sangue fetal a medida que os sistemas tampdes sdo consumidos. Esta
resposta metabodlica estd diretamente relacionada a duracdo do evento hipoxémico
(BLECHNER, 1993). Adicionalmente, a redu¢do na pO2 também promove alteragdes nas
atividades biofisicas fetais representadas pelo tonus fetal, movimentos somaticos, movimentos
respiratorios e reatividade cardiaca. O comprometimento destas variaveis ndo ¢ simultaneo,
pois os centros que regulam estas atividades biofisicas tém sensibilidades diferentes a hipoxia
e a acidemia, ou seja, a atividade biofisica que primeiro aparece ¢ a ultima a desaparecer
(RURAK & GRUBER, 1983).

Desta forma, a presenca de acidose fetal aferida pelos valores de pH dos vasos
umbilicais ao nascimento, tem sido considerada como o melhor marcador para se diagnosticar
o sofrimento fetal (PEETERS et al., 1979; RURAK & GRUBER, 1983; VINTZILEOS et al,
1991, MIYADAHIRA, 1997). Valores de pH na artéria umbilical inferiores a 7,20 significam
acidemia e sofrimento fetal e, portanto, falha no objetivo primordial da assisténcia obstétrica
que ¢ assegurar o bem estar do recém-nascido, mantendo os valores de pH acima deste
patamar. Estas assertivas indicam a necessidade de antecipar possiveis situagdes de

comprometimento do bem-estar fetal, langando mao de outros recursos diagnosticos, visto que
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a avaliagdao do pH fetal ¢ uma propedéutica invasiva e, portanto, ndo ¢ isenta de riscos para o

feto.

1.8 - Justificativa

Nas gestantes com SAAF a avaliagdo do crescimento fetal ¢ de fundamental
importancia, pois os fendmenos tromboembolicos podem levar a diminui¢do de fluxo no
espaco interviloso com queda no aporte de nutrientes para o feto e o desenvolvimento da
restricdo de crescimento intra-utero.

Nas gestantes com SAAF a avaliagdo hemodinamica materno fetal através do estudo
Doppler representa a principal metodologia para avaliacdo da vitalidade fetal, com o objetivo
de assegurar o bem estar do feto ou diagnosticar o sofrimento fetal. A SAAF cursa com
doenca isquémica no leito utero-placentario, podendo levar a insuficiéncia placentaria, que
pode ser bem avaliada através da avaliagdo do crescimento fetal e da avaliacdo do padrdo
dopplervelocimétrico.

Os fendomenos tromboembolicos no leito utero-placentario, podem predispor a ma-
adaptacdo e isquemia utero placentario, que representam um passo para o desenvolvimento da
pré-eclamspia. A associacdo maior ocorréncia de pré-eclamspia nas pacientes com SAAF ¢

relatada e pode piorar o prognoéstico da insuficiéncia placentaria.
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2-HIPOTESES

Hop: Gestantes com SAAF apresentam infartos placentdrios no decorrer da gestacao
que podem culminar sem comprometimento da oxigenagdo ¢ da nutri¢ao fetal, avaliados
através da ultrassonografia.

H;: Gestantes com SAAF apresentam infartos placentdrios no decorrer da gestacao
que podem culminar com comprometimento da oxigenacdo e da nutricao fetal, avaliados

através da ultrassonografia.
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3-OBJETIVOS

e Geral
Avaliar a vitalidade e o desenvolvimento do crescimento fetal no decorrer da gestacao

em pacientes com SAAF tratadas com AAS e heparina.

e Especificos

Avaliar a presenca de incisura das artérias uterina na 24" semana de gravidez de
pacientes com SAAF e o desenvolvimento de pré-eclampsia e de restricdo de crescimento
intra-utero.

Avaliar o crescimento fetal em pacientes com SAAF.
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4 - PACIENTESE METODOS

4.1 - Aspectos Eticos do Projeto

O projeto depois de avaliado pelo comité de pesquisa do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, sendo aprovado na
reunido 243 em 26 de marco de 2007 com o niumero 566/07. Todas as gestantes participoantes
do estudo foram informadas dos detalhes do estudo, assim como possiveis riscos, assinando o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, prévio ao inicio.

4.2 - Casuistica e Protocolo Clinico

Estudo prospectivo longitudinal de seguimento da vitalidade e crescimento fetal em
gestantes com SAAF.

Foram investigadas 25 gestantes SAAF, com idade inferior a 45 anos e idade
gestacional de 24 semanas no momento da inclusdo no estudo até o momento do parto,
atendidas no Ambulatorio de Gestagdo de Alto Risco do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina de Ribeirdao Preto — USP.

4.3 - Critériosde Inclusio

Pacientes com diagndstico de SAAF tratadas com AAS e heparina na gestagao.

Diagnéstico de SAAF
Para critérios de diagnostico de pacientes com SAAF os mesmos devem apresentar um

critério clinico, associado a um critério laboratorial (The APASS Writing Committee , 2004).
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Critério clinico:

-Tromboses arteriais, venosas ou de pequenos vasos confirmada objetivamente;

-Morbidade gestacional: perda fetal recorrente (em ntmero de 3) abaixo de 10
semanas de gestacdo; uma ou mais perda fetal inexplicavel acima 10 semanas de gestacdo em
fetos com cariotipo normal; ou nascimento pré-termo secundario a insuficiéncia placentaria,

eclampsia ou pré-eclampsia.

Critério laboratorial:

-Presenga de titulos positivos de IgG ou IgM anticardiolipina (ACA)
-Presenga do Inibidor lupico (PIL)

Anti-B2-glicoproteina (IgG ou IgM)

Os critérios laboratoriais devem ser positivos em no minimo duas ocasides

4.4 - Critérios de Excluséo

Gestantes que sofreram infarto ou acidente vascular cerebral ha menos de 06 meses;
gestantes com insuficiéncia renal cronica; gestantes com historia de doenca pulmonar
obstrutiva cronica grave.

As gestantes com SAAF foram incluidas no estudo na 24* semana de gestacdo quando
foram submetidas ao primeiro exame ultra-sonografico, sendo informadas dos detalhes do
estudo, assim como possiveis riscos, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. O projeto depois de avaliado pelo comité de pesquisa do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, sendo

aprovado na reunido 243 em 26 de marco de 2007 com o ntimero 566/07.
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Foi garantida liberdade as gestantes com SAAF de se recusarem a participar ou retirar
seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma ou prejuizo ao seu
cuidado e/ou tratamento. Caso ocorresse intercorréncias como, aparecimento de efeitos
colaterais foi garantido o afastamento da gestante com SAAF do protocolo de pesquisa e
garantido o tratamento no HC-FMRPUSP.

No seguimento longitudinal as pacientes foram submetidas a avaliagdo ultra-
sonografica obstétrica para avaliagdo da biometria fetal, grau de maturidade placentéria e
indice de liquido amnidtico na 28?% 327 367, 37* e 38 ou até o momento da resolugdo (quando
indicada resolugao pré-termo).

No seguimento longitudinal as pacientes foram submetidas a avaliagdo ultra-
sonografica da vitalidade fetal na 32 e 36" semanas e a partir de entdo, avaliagdo semanal até

a 38% semana.

4.5 - Célculo Amostral
Na literatura ndo existem dados concretos sobre as condigdes do estado do
crescimento ¢ vitalidade fetal em pacientes com SAAF. Frente aos fatos estamos propondo

calculo amostral de 25 pacientes para o grupo.

4.6 - Numer o de casos e cronograma
Viabilidade da inclusdo de 25 pacientes com diagnostico de SAAF, seguindo os
critérios de inclusdo, se deve ao fato do Ambulatorio de Gestagdo de Alto Risco atender em

média 45 casos de colagenoses patologia por ano.
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4.7 — Procedimentos

4.7.1 - Avaliacdo peso fetal estimado e crescimento fetal

Os exames de biometria fetal foram realizados utilizando-se transdutor convexo de 5,0
a 2,0 MHz, com a paciente em dectbito dorsal horizontal com cabeceira elevada a 45°. A
avalia¢ao do crescimento fetal foi realizada através da avaliacdo da biometria fetal aferindo as
medidas ultra-sonograficas do DBP, CC, CA, F e calculando-se o peso fetal estimado através
da formula Hadlock et al.,com erro estimado em 10%, expresso em gramas, pela equagdo:
[Logio (peso ao nascer)] = 1,3596 - 0,00386 (CA) (F) + 0,0064 (CC) + 0,00061 (DBP) (CA) +
0,0424 (CA) + 0,174 (F),onde CA corresponde a medida da circunferéncia abdominal, CC a
circunferéncia cefalica, F ao comprimento do fémur, ¢ DBP ao didmetro biparietal, fornecidas
pelo proprio aparelho de ultra-sonografia (Hadlock et al, 1991).

Ap6s o calculo do PFE, o feto foi classificado em pequeno para a idade gestacional
(PIG), adequado para a idade gestacional (AIG) e grande para a idade gestacional (GIG),
segundo curva normal do PFE por ultra-sonografia. A classificagdo depende da posi¢do do
peso na referida curva, respectivamente abaixo do percentil 10, entre percentil 10 e 90, ou
acima do percentil 90. Com os dados coletados em cada idade gestacional foi construida a

curva do crescimento fetal durante a gestacdo e seus possiveis desvios (Cecatti et al, 2000).

4.7.2 - Avaliacdo do perfil biofisico fetal

O exame do Perfil Biofisico Fetal (PBF) foi realizado utilizando-se transdutor convexo
de 5,0 a 2,0 MHz com avaliagdo apds dieta adequada e na auséncia de contragdes uterinas
com paciente em decubito dorsal horizontal. Para avaliar o PBF a observagdo fetal foi
realizada por 30min para registrar movimentos respiratorios fetais (pelo menos uma salva de

30seg), movimentos corporeos (pelo menos trés movimentos corpo/membros), tonus fetal
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(pelo menos um episddio de extensdo com flexdo), reatividade cardiaca (pelo menos dois
episodios de aceleragdo associada a movimentos fetais) e volume de liquido amniético (pelos

menos um bolsdo de 2x2cm perpendiculares), como descrito por Manning et al. (1980).

4.7.3 - Avaliacdo do indice de liquido amniético

A avaliagio do Indice de Liquido Amnidtico (ILA) foi realizada utilizando-se
transdutor convexo de 5,0 a 2,0 MHz, com a paciente em decubito dorsal horizontal com
cabeceira elevada a 45° apos o PBF. Foi realizada a avaliagdo volumétrica proposta por
Phelan, 1987, onde o abdome ¢ dividido em quatro quadrantes, tomando a cicatriz umbilical
como ponto de referéncia. O ILA corresponde a somatoria dos maiores didmetros verticais,
dos maiores bolsdes de cada um dos quatro quadrantes, esses bolsdes ndo devem conter
corddo, nem partes fetais e o transdutor ultra-sonografico devera ser mantido perpendicular ao
solo. O resultado do ILA ¢é expresso em centimetros e oligodmnio foi definido como ILA

menor que o P5 da normalidade para a idade gestacional (Magann et al., 2000).

4.7.4 - Avaliacdo Doppler

Os exames de dopplervelocimetria foram realizados utilizando-se transdutor convexo
de 5,0 a 2,0 MHz. Todas as medidas de dopplervelocimetria foram feitas apds dieta adequada
e repouso materno em decubito lateral esquerdo, na auséncia de contra¢des uterinas € em
periodo de repouso fetal, excluindo-se, portanto, os movimentos respiratorios.

Para obten¢do do grafico das ondas de velocidade de fluxo da artéria cerebral média
pela via transabdominal, foi realizada sec¢ao horizontal do cérebro fetal, incluindo o talamo e
o cavum do septo pelucido (plano de corte habitual para a medida do didmetro biparietal).
Movendo-se o transdutor caudalmente em plano paralelo ao anterior em direcdo a base do

cranio, sdo identificadas as fossas anterior, média e posterior. As artérias cerebrais sdao
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identificadas com auxilio da dopplervelocimetria colorida como duas estruturas pulsando em
estreita proximidade as asas maiores do esfenoide. Foi utilizado o recurso do Doppler pulsado
para obtenc¢do das ondas de velocidade. Foram determinados os pontos A (pico da sistole) e B
(final da diastole), obtendo-se automaticamente as relagdes sistole/didstole (A/B), indice de
resisténcia (IR) e indice de pulsatilidade (IP).

Os graficos das ondas de velocidade de fluxo da artéria umbilical foram obtidos
utilizando-se o Doppler pulsado em trés segmentos do cordao umbilical: proximal (préximo a
inser¢ao na parede abdominal fetal), alga livre e distal (proximo a inser¢ao placentaria). Foi
acionado o Doppler pulsado, colocando a amostra de volume de maneira que a veia umbilical
seja visualizada no mesmo corte, obtendo as ondas de velocidade para cada segmento e
realizando as medi¢des. Caso haja diferenca do IP nos trés segmentos, foi considerada a

média dos valores.

4.7.5 - Exames ultrassonogr aficos

Os exames de ultra-sonografia com avaliacdo do crescimento e dopplervelocimetria
fetal foram realizados em uma mesma sala no Laboratério de Ginecologia e Obstetricia do
HC-FMRPUSP em ambiente tranqiiilo, com temperatura refrigerada em torno de 23°C e
iluminacdo suave. Antes da avaliagdo ultrassonografica as gestantes ficaram em repouso por
um periodo de 10min, posicionadas em decubito dorsal horizontal com cabeceira elevada a
45°.

Os exames ultrassonograficos foram realizados utilizando se equipamento ATL,
Philips, modelo HDI 3500 (Advanced Technologies Laboratories, USA), dotado de Doppler
pulsatil, Doppler colorido ¢ Doppler de amplitude (Power Doppler). Os transdutores
utilizados foram convexo, com freqiiéncia de 5-2MHz para avaliacdo das artérias uterinas,

umbilical, e cerebral média fetal e linear.
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Todas as pacientes foram orientadas a respirar espontaneamente durante a avaliagao
ultrassonografica e ndo realizarem manobras de Valsalva, para evitar respostas reflexas da
freqliéncia cardiaca materna devido ao aumento da pressdo intratoracica induzida por esta
manobra (EKHOLM & ERKKOLA, 1996).

Na avalia¢dao dos leitos vasculares, o sinal Doppler foi analisado por meio de dois
métodos: qualitativo e quantitativo (CERRI et al., 1996).

Com relacdo a analise quantitativa, como nos pequenos vasos pélvicos nio se
consegue determinar a corre¢do adequada do angulo de insonacdo e identifica¢do precisa do
trajeto vascular, realizou-se analise semiquantitativa, que € feita por meio de indices, que se
baseiam na proporcionalidade entre velocidades sistolica e diastolica (KODAIRA, 2003).

O indice de resiténcia (IR), também chamado indice de Pourcelout, ¢ definido pela
diferenca entre a velocidade sistolica maxima (Vs) e a velocidade diastolica final (Vd),
dividida pela velocidade sistolica méxima (IR= Vs-Vd/Vs). Nos casos de fluxo diastdlico
ausente, o IR atinge seu valor maximo, a unidade, representando resisténcia vascular muito
alta. Ao contrario, quanto maior o fluxo diastolico, menor o indice e portanto maior a
perfusdo do o6rgdo de estudo (BURNS, 1987).

O indice de pulsatilidade (IP), também chamado indice de Gosling ¢ King foi
calculado pela diferenga entre a velocidade sistolica maxima e a velocidade diastdlica final,
dividida pela média das velocidades (Vm) da curva (IP=Vs-Vd/Vm) (BURNS, 1987).

Os seguintes vasos foram avaliados: artéria uterina direita e esquerda, umbilical e
cerebral média fetal, seguindo essa seqiiéncia no exame.

Para avaliag¢@o da artéria uterina o transdutor foi colocado no quadrante inferior lateral
direito do abdome e angulado medialmente. O Doppler colorido foi utilizado para identificar
a artéria uterina homolateral ao transdutor, no ponto que cruza a artéria iliaca externa ¢ a

amostra de volume colocada a aproximadamente a 1cm do ponto de cruzamento.
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A artéria umbilical foi identificada com Doppler colorido e avaliada em alga livre de
cordao.

Para a aquisi¢do do tragado Doppler da artéria cerebral média foi feito, inicialmente, um
corte axilar da cabega fetal no nivel do tdlamo e cavo do septo pelicido. Em seguida move-se o
transdutor até observar-se, por inclinagdo cranial, o poligono de Willis e a pulsa¢do das duas
artérias cerebrais médias. Com auxilio do Doppler de amplitude, pode se mapear todo o trajeto da
artéria a ser estudada, acionando se em seguida o Doppler espectral. O indicador da amostra foi
calibrado para um volume de amostra de Imm e colocado na artéria média, o mais préximo da
calota craniana, antes de sua bifurcacdo, local onde provavelmente as primeiras modificagdes

resultantes das alteragdes hipoxicas utero placentarias. (LUZI et al., 1996).

4.7.6 - Registro dos dados
Os dados obtidos forma anotados em um protocolo de pesquisa conforme Anexo B e

tabulados no programa Microsoft Excel.

4.7.7 - Analise Estatistica

A andlise estatistica foi feita por meio da Analise de Varidancia (ANOVA)
comparagdes entre as semanas por meio de contrastes ¢ Analise de Regressao.

A Anadlise de Variancia (ANOVA) foi feita com intuito de verificar se havia diferenga
nos valores dos indices estudados. Para quantificar essa relagdo foram realizadas comparagdes
entre semanas, utilizando contrastes.

Por meio da Analise de Regressdo foi aplicado aos dados obtidos o ajuste quadratico e
o linear, permitindo demonstrar de forma grafica o comportamento dos parametros Doppler
utilizados para artéria cerebral média em relacdo a idade gestacional avaliada.

Em todas as andlises estatisticas foi utilizado como nivel de significancia p<0,05.
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5-RESULTADOS

Foram estudadas 25 gestantes com SAAF acompanhadas no Ambulatério de Gestacao
de Alto Risco do HCFMRP-USP, nos anos 2007 e 2008. A idade média do grupo de estudo
foi de 29,84 anos com desvio de padrio de 6,17. Dentro do grupo de estudo, 12% das
pacientes eram primigestas, 44% das pacientes cursavam a segunda ou terceira gestacio e
44% das pacientes tinham quatro ou mais gestagdes. Dentre os critérios clinicos para o
diagnéstico de SAAF, 24% das gestantes tinham antecedente de trombose, 12% tinham
historico de 3 ou mais abortos com menos de 10 semanas, 60% relatavam perda gestacional
prévia com mais de 10 semanas sem causa aparente ¢ 4% tinham antecedente de gestagdo
prévia com resolugdo pré-termo por insuficiéncia placentaria. Dentre os critérios laboratoriais,
temos: 20% de positividade para o PIL isolado, 12% para o ACA isolado e 32% para o anti-
B2-glicoproteina; 4% de positividade para o PIL associado ao ACA, 24% para o PIL com o
anti-B2-glicoproteina e 4% para o ACA associado ao anti-f2-glicoproteina, além de 4% dos
casos apresentando positividade para os trés marcadores (Tabela 1).

Quanto a via de parto, 48% das gesta¢des evoluiram para parto vaginal enquanto 52%
cursaram com resolugdo via alta. Dentre estas, as indicagOes da cesareana foram: 3 casos de
falha de inducdo, 1 caso de descolamento de placenta associado a eclampsia, 1 caso de
sofrimento fetal cronico agudizado e iteratividade, 2 casos de resolugdo por iteratividade, 1
caso de iminéncia de rotura uterina, 1 caso de parada secundaria da descida e outro de parada
da dilatagdo, e 2 casos de despropor¢do céfalo-pélvica. A média da idade gestacional na
resolugdo foi de 36,8 semanas pelo tempo de amenorréia (desvio padrao de 3,1 semanas) e de
37,48 semanas pela ultrassonografia corrigida (desvio padrao de 2,91 semanas). Quanto aos
dados do recém-nascido, 36% eram do sexo masculino e 64%, sexo feminino. A média do

peso ao nascer foi de 2863,33g com desvio padrio de 737,65g. A média da estatura do recém-
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nascido foi de 46,86cm com desvio padrdo de 4,2cm. Apenas 4% dos recém-nascidos tiveram

Apgar <7 no 1°. minuto e 100% dos recém-nascidos tiveram Apgar > 7 no 5°. minuto (Tabela

2).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas do grupo de gestantes com SAAF (n = 25):

Par @metros Média DP N %
Idade 29,84 6,17
Gl 3 12
G2-G3 11 44
G4ou + 11 44
Trombose 6 24
> 3 abortos 3 12
Perda > 10 sem 15 60
Insuf. Placentéria 1 4
PIL 5 20
ACA 3 12
ANTI-B2 8 32
PIL+ACA 1 4
PIL+ANTI-B2 6 24
ACA+ANTI-B2 1 4
PIL+ACA+ANTI-B2 1 4
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Tabela 2: Resultados gestacionais e perinatais de pacientes com SAAF (n=25)

Parametros Média DP N %

Parto vaginal 12 48
Parto cesérea 13 52
Idade gestacional (TA) 36,80 3,10

Idade gestacional (US) 37,48 2,91

Sexo Feminino 16 64
Sexo Masculino 9 36
Peso 2863,33 737,65

Estatura 46,86 4,20

Apgar 1°. <7 1 4

Apgar 1°. >7 24 96
Apgar 5°. <7 0 0

Apgar 5°. >7 25 100

Na tabela 3 encontramos as comorbidades apresentadas pelas pacientes do estudo ao
longo do pré-natal. Observamos uma taxa de incidéncia de pré-eclampsia de 8%, 4% de
eclampsia, 8% de restricdo de crescimento intra-uterino, 20% de oligodmnio, 12% de

hipertensdo arterial gestacional e 4% de descolamento prematuro de placenta.

Tabela 3: Comorbidades associadas as pacientes com SAAF (n=25)

Parametros Préeclampsia  Eclampsia  RCIU Oligodmnio* HAG DPPNI

N 2 1 2 5 3 1

% 8 4 8 20 12 4

* ILA menor que o P5 da normalidade para a idade gestacional



Resultados 54

Quanto a evolucao das gestagdes, 1 gestagdao foi resolvida entre 28 e 32 semanas, 2
gestacoes foram resolvidas entre 32 e 36 semanas, 1 gestagdo entre 36 ¢ 37 semanas e apenas

12 gestantes chegaram a avaliagdo de 38 semanas. (Figura 1).

30
25
20 - 21
15

12 =N
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24 26 28 30 32 34 36 38

(IG em semanas)

Figura 1: Evolugdo do numero de gestantes com SAAF ao longo do estudo conforme idade
gestacional, em semanas.

A avaliagdo ultrassonografica de 24 semanas mostrou peso fetal médio de 724,12¢g
com desvio padrao de 104,3g e idade gestacional média de 170,60 dias pelo TA e 171,20 dias
pelo USC (desvios-padrao de 6,41 e 4,30, respectivamente). Com 28 semanas, a avaliagdo
mostrou peso fetal médio de 1196,32g com desvio padrao de 149,92g e idade gestacional
média de 196,37 dias pelo TA (DP=5,13) e 198,16 dias pelo USC (DP=3,55). Na avalia¢do de
32 semanas, o peso fetal médio foi de 1958,33g com desvio-padrao de 222,13g com idade

gestacional média de 223,78 dias pelo TA (DP=4,48) e 225,83 dias pelo USC (DP=3,46).
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Com 36 semanas, a avaliagdo mostrou peso fetal médio de 2785,86g com desvio-padrao de
254,72g e idade gestacional média de 251,63 dias pelo TA (DP=5,47) e 253,95 dias pelo USC
(DP=2,30). Por fim, a avalia¢do ultrassonografica de 38 semanas mostrou peso fetal médio de
3176,38g com desvio-padrao de 351,64g, com idade gestacional média de 265,89 dias pelo
TA e 269,15 dias pelo USC (desvios-padrao de 3,65 e 2,58, respectivamente), cujos dados

estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Distribui¢ao das médias ¢ desvios-padrdo dos dados da biometria fetal em fungao
da idade gestacional, em semanas:

Parametro 24 sem 28 sem 32 sem 36 sem 38 sem

DBP(cm) 6,03+0,30 7,11+0,35 8,08+0,41 8,76+0,31 9,06+0,34
CC(cm2) 21,52+1,29 25,69+0,98 28,67+1,36 31,52+1,00 32,31+1,47
CA(cm2) 19,64+1,22 23,59+1,32 27,98+1,44 31,75+1,29 33,15+1,71
Fémur (cm) 4,45+0,23 5,30+0,21 6,21+0,21 7,01+0,19 7,40+0,17
Umero(cm) 4,10+0,24 4,85+0,20 5,54+0,24 6,11+0,20 6,53+0,14

PFE(g)* 724,12+104,30 1196,32+149,92 1958,33+222,13 2785,86+254,72 3176,38+351,64
TA(dias) 170,60+6,41 196,37£5,13 223,7844,48 251,6315,47 265,8943,65

USC(dias) 171,20+4,30 198,16£3,55 225,8343,46 253,9542,30 269,1542,58

o p<0,05 para a compara¢do do PFE entre todas as idades gestacionais.

A tabela 5 mostra as médias e desvios-padrao da espessura placentaria para cada idade
gestacional, assim como as medidas do indice de liquido amnidtico (ILA) para cada etapa do
estudo. Na figura 2, temos as variagdes do ILA para cada idade gestacional, através das

distribuicoes dos percentis 5 € 95 e das medianas.
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Tabela 5: Distribui¢do das médias e desvios-padrao da espessura placentaria(cm) e ILA(cm)
em funcdo da idade gestacional, em semanas (n=25)

Par ametr os 24sem 28sem 32sem 36sem 37sem 38sem

Placenta(cm) 2,79+0,28 3,14+£0,40 3,44+031 3,57+0,28 3,59+0,34 3,74+0,48

ILA* (cm) 14,60 £2,17 14,45+3,94 12,34+3,38 11,72+3,04 10,54 +2,83 11,55+3,38

*p<0,05 para comparagao ILA entre 24 e 37semanas e 28 ¢ 37 semanas

21 +
7 5
13 ~ —p50
p95
g
5 : :
24 26 28 30 32 34 36 38

(IG em semanas)

Figura 2: Valores do p 5, mediana e p 95 para os indices de liquido amnidtico conforme a
idade gestacional, em semanas.

Quanto a avaliacdo doppler da artéria uterina, a incisura mostrou-se presente em 12%
dos casos com 24 semanas na avaliacdo da artéria uterina esquerda e persistindo em 8% na
avaliacdo de 32 semanas; na avaliagcdo da artéria uterina direita, a incisura estava presente em
8% dos casos na avaliacdo de 24 semanas e persistindo na mesma propor¢ao na avaliacao de

32 semanas. (Figura 3).
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Figura 3: Avalia¢ao da incisura nas artérias uterinas de gestantes com SAAF em fungdo da
idade gestacional, em semanas ( % ).

A artéria uterina direita mostrou média de 0,91 com desvio-padrao de 0,32 para o indice
de pulsatilidade na avaliagdo de 24 semanas, enquanto a artéria uterina esquerda mostrou indice
de pulsatilidade médio de 0,95 (DP=0,35) na mesma idade gestacional. J4 com 32 semanas, a
artéria uterina direita mostrou indice de pulsatilidade médio de 0,90 e de 0,87 para a artéria uterina

esquerda (DP de 0,23 ¢ 0,25, respectivamente), cujos dados podem ser observados na Tabela 6.

Tabela 6: Distribuicdo dos valores médios e desvios - padrao do indice de pulsatilidade das
artérias uterinas em funcao da idade gestacional, em semanas:

| P* 24 sem 32 sem

AUD 0914032 0,90+0,23

AUE  0,95+0,35 0,87£0,25

*Nao houve diferengca estatistica
significativa na avaliacdo do IP das
uterinas entre 24 ¢ 32 semanas.
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A figura 4 mostra as variagdes dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas com

24 e 32 semanas de gestacgdo, através da avaliagdo dos percentis 5 ¢ 95 e das medianas.

24sAUD 245 AUE

32sAUD

32sAUE

Figura 4: Distribuigdo dos valores dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas com 24 e
32 semanas de idade gestacional.

Na avaliagdo doppler do territdrio fetal, os indices de resisténcia da artéria cerebral média
(ACM) foram de 0,82 para 32 semanas (DP=0,06), 0,81 para 36 semanas (DP=0,05), 0,70 para 37
semanas (DP=0,05) e 0,78 para 38 semanas (DP=0,04). A artéria umbilical (AU) mostrou indices de
resisténcia de 0,61 para 32 semanas (DP=0,08), 0,60 para 36 semanas (DP=0,06), 0,59 para 37

semanas (DP=0,04) e 0,59 pra 38 semanas (DP=0,05), vide dados apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Distribuigdo dos valores médios e desvios - padrao do indice de resisténcia das artérias
cerebral média (ACM) e umbilical (AU) em fun¢do da idade gestacional, em semanas:

IR 32 sem 36 sem 37 sem 38 sem
ACM* 0,82+0,06 0,81+0,05 0,79+0,05 0,78+0,04
AU** 0,61+0,08 0,60+0,06 0,59+0,04 0,59+0,05

*p<0,05 para comparagdo de IR da ACM entre 32 ¢ 38 semanas
** Nao houve diferenca estatistica na avaliacao do IR da AU
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As figuras 5 e 6 mostram as distribuicdes dos indices de resisténcia das artérias cerebral

média e umbilical por idade gestacional, avaliando-se os percentis 5 e 95 e as medianas.

0,9

0,8 ~ —

0,7

0,6

0,5

0,4

e P50

0,3

w95

0,2

0,1

32sem

36sem

37sem

38sem

(IG em semanas)

Figura 5: Distribuicdo dos valores do indice de resisténcia da artéria cerebral média conforme

a idade gestacional, em semanas.
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Figura 6: Distribuigdo dos valores do indice de resisténcia da artéria umbilical conforme a

idade gestacional, em semanas.
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A avaliagdo da vitalidade fetal através do perfil biofisico fetal mostrou escore de 8/8
em 100% dos casos avalia¢do com 32 ¢ 36 semanas; com 37 semanas, o escore foi de 6/8 em
9% dos casos e de 8/8 em 91 % dos casos e com 38 semanas, 8% apresentaram escore de 6/8

e 92% apresentaram escore 8/8 (Figura 7).
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Figura 7: Distribuicdo dos valores do perfil biofisico fetal (PBF), em porcentagem, por idade
gestacional, em semanas.
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6 - DISCUSSAO

A sindrome do anticorpo antifosfolipide é reconhecida como a trombofilia adquirida
mais freqliente, além de ser uma das causas de perdas fetais que € passivel de tratamento. Nao
ha predominancia de etnias com relagdo a sua freqii€ncia, mas existe maior prevaléncia desta
comorbidade no sexo feminino, principalmente nos quadros de SAAF secundaria e ocorre
predomintamente entre adultos jovens. (SEFER GEZER, MD 2003)

O presente estudo mostrou uma populacdo com idade média de 29,84 anos, em
conformidade com o que a literatura mostra. Venkat-Raman et al em 2001 estudaram uma
populacdo com SAAF cuja idade média foi de 33 anos enquanto Farquharson em 2002,
realizando um estudo randomizado para controle do tratamento de gestantes com SAAF,
mostrou idade média também de 33 anos. A. —S. Bats et al publicou estudo em 2003 com
populacdo de gestantes com SAAF com idade média de 31,6 anos. Aquino et al em 1999 em
estudo prospectivo longitudinal de 17 pacientes com SAAF mostrou idade média de 29,1
anos.

Quando analisamos o numero de gestagdes prévias, 44% tinham 2 ou 3 gestagdes e
44% tinham 4 ou mais gestacdes. A.-S.Bats et al em seu estudo com 33 gestagdes de pacientes
com SAAF mostrou média de 4,3 gestacdes prévias com desvio padrao de 1,8 e 2,8 partos
prévios em média, com desvio padrdao de 1,1, em conformidade com os dados encontrados
neste estudo (A.-S.Bats).

Analisando as duas variaveis expostas anteriormente, compreendemos que o grupo de
gestantes com SAAF apresenta idade cronologica acima da média de gestantes sem a
patologia por se tratar de mulheres com ma histéria obstétrica e que, em sua grande maioria,
J& passaram por gestagcdes prévias, muitas com insucesso, até atingir bons resultados com o

tratamento de sua doenga de base.
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A SAAF caracteriza-se pela presenga de anticorpos antifosfolipides associados a
trombose arterial ou venosas recorrentes, perdas gestacionais ou trombocitopenia, em ordem
decrescente de prevaléncia. Entretanto, estas manifestacdes ndo ocorrem em todos os
pacientes. O risco de trombose, por exemplo, ¢ de 0,5 a 30% entre pacientes com SAAF.
(SEFER GEZER, MD 2003).

Quando analisamos apenas o grupo das gestantes acometidas por esta patologia, 5 a
15% das perdas fetais recorrentes em mulheres aparentemente sauddveis sdo atribuidas a
SAAF. As mulheres com anticorpos antifosfolipides tém 50% de chance de apresentarem
perda fetal. Além disso, tais anticorpos estdo associados com aumento na incidéncia de pré-
eclampsia, sofrimento fetal, restricdo de crescimento intra-itero e parto pré-termo.
(LOUZADA et al., 1998).

O presente estudo mostrou que 24% das gestantes acompanhadas tinham antecedente
de trombose, 12% tinham 3 ou mais perdas gestacionais precoces, 60% tinham antecedente de
obito fetal e 4% tinham antecedente de parto anterior com resolugdo até 34 semanas por pré-
eclampsia grave ou quadro de insuficiéncia placentaria.

O diagnostico da SAAF ¢ baseado na deteccdo laboratorial de anticorpos
antifosfolipideos em pacientes com trombose confirmada ou mulheres com morbidade
gestacional. Os critérios laboratoriais para a pesquisa de SAAF incluem o anticoagulante
lupico, detectado por testes de coagulagdo (principalmente o Teste de Kaolin — TCK — e o
dilut Russel Viper Venom Time — dRVVT), o anticorpo anticardiolipina ¢ anti [32-
glicoproteina, IgG ou IgM, detectados por ELISA. Este ultimo foi introduzido no ultimo
consenso internacional de Sydney. Para ser considerado positivo cada teste deve ser
confirmado apds 12 semanas. A pesquisa deve ser feita com intervalo minimo de 12 semanas

do evento clinico e ndo deve ultrapassar cinco anos da sua ocorréncia. (PENGO ET AL 2007).
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Os anticoagulantes lupicos sao imunoglobulinas hexagonais (IgG, IgM) que interferem
em um ou mais passos dependentes de fosfolipideos da cascata de coagulagdo in vitro,
levando ao aumento no tempo de coagulacdo dos teste laboratoriais, como TTPa, tempo de
protrombina, ou o dRVVT (dilute Russel viper venon time). H4a duas principais vias
dependentes de fosfolipideos no sistema de coagulagdo, que estdo localizados na via
intrinseca e na via comum (protrombinase). O anticoagulante lapico atua basicamente pela via
da protrombinase (fatores de coagulacdo Xa e V, plaquetas e protrombina). Estudos recentes
sugerem que a protrombina humana ¢ indispensavel para a atividade anticoagulante lupica in
vitro. Este grupo de auto-anticorpos ¢ muito heterogéneo, de modo que nao existe nenhum
teste que seja 100% sensivel ou especifico para o anticoagulante lipico. Ainda hoje sua
presenga ¢ avaliada por testes de coagulagdo, como TTPa, tempo de coagulacdo de Kaolin
(TCK), ou 0 dRVVT. O TCK ¢ um teste sensivel para detec¢ao do anticoagulante lupico e €
similar ao TTPa, enquanto o dRVVT ¢ o mais comumente utilizado. E importante ressaltar as
diferentes sensibilidades entre os métodos, a possibilidade de divergéncia de resultados entre
pacientes diferentes e com relacdo ao mesmo paciente, visto a heterogeneidade deste grupo de
anticorpos. (SEFER GEZER, MD 2003).

O anticorpo anticardiolipina ¢ pesquisado por método de ELISA. Dentre os pacientes
com SAAF e ACA positivo, 36% eram IgG, 17% eram IgM e 14% eram IgA, enquanto 36%
apresentaram mais de um subtipo simultaneamente. (SEFER GEZER, MD 2003).

O anti [2-glicoproteina ¢ um anticoagulante natural que se liga avidamente a
fosfolipideos de carga negativa, inibindo a ativacdo plaquetaria e a coagulacdo. Com o
desenvolvimento da SAAF, anticorpos contra a B 2-glicoproteina podem se desenvolver e
inibir este mecanismo (SEFER GEZER, MD 2003).

Se compararmos o estudo de Farquharson et al com 51 gestantes tratadas com aspirina

e heparina, mesmo tratamento utilizado no nosso servigo, temos o seguinte perfil de
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positividade dos anticorpos: 23 gestantes com dRVVT positivo, 6 gestantes com titulos
aumentados de ACA IgG e 3 de IgM, e 18 gestantes com os dois marcadores positivos. No
estudo de Venkat-Raman et al, 18 a 19% das gestantes tinham o anticoagulante lupico
positivo, 28 a 32% tinham o ACA IgG positivo e 45 a 46% o IgM, enquanto 5 a 7% tinham os
dois anticorpos positivos. Nenhum dos dois trabalhos pesquisou o anti $2-glicoproteina, visto
se tratar de um marcador que foi introduzido nos critérios para diagndstico de SAAF no
consenso de Sydney e, portanto, ndo era alvo de pesquisas anteriormente. Este estudo mostrou
o seguinte perfil de positividade dos anticorpos antifosfolipideos: 20% de positividade para o
PIL isolado, 12% para o ACA isolado e 32% para o anti- B 2-glicoproteina; 4% de
positividade para o PIL associado ao ACA, 24% para o PIL com o anti-2-glicoproteina e 4%
para o ACA associado ao anti-B2-glicoproteina, além de 4% dos casos apresentando
positividade para os trés marcadores.

Quanto aos dados referentes a resolugdo, o presente estudo mostrou idade gestacional
média de 36,8 semanas pelo tempo de amenorréia e 37,4 semanas pela ultrassonografia
corrigida. Os recém-nascidos apresentaram peso médio ao nascer de 2863g; Farquharson et al
em seu estudo mostrou peso médio ao nascer entre 3127 e 3221g, enquanto A.-S.Bats et al
mostrou idade gestacional média de 36,9 semanas e peso médio ao nascer de 2918,4 gramas.

Inicialmente, os estudos de placentas de mulheres que apresentavam anticorpos
antifosfolipideos levaram a conclusdo de que as complicacdes obstétricas em tais gestagdes
decorriam das conseqiiéncias da trombose placentaria e de sua circulagdo. (DI SIMONE et al.,
2007).

Posteriormente, foi demonstrado que anticorpos antifosfolipideos inibem a secrecao
placentaria de gonadotrofina coriénica (hCG) e do hormonio lactogénio placentario. Foi
demonstrado também que tais anticorpos agem diretamente sobre as células trofoblasticas,

reduzindo sua capacidade de invasdo, diferenciacdo, formacao de sincicio e producao de hCG.
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Estes dados sugerem que a trombose nao ¢ o Unico mecanismo responsavel pelas
complicacdes obstétricas observadas nas pacientes com SAAF. (DI SIMONE et al., 2007)

Os anticorpos antifosfolipideos direcionados especificamente 4 placenta e decidua
ativam a cascata de coagulacdo pela sua via classica, levando a producdo de potentes
anafilotoxinas (C3a e, principalmente, C5a) e outros produtos inflamatérios, com destaque
para o TNF-a. O recrutamento das células inflamatorias acelera a via alternativa da cascata de
coagulacdo local e levando a ativacdo e deposi¢do do componente C3, com conseqiiente
incremento na liberacdo de C3a e C5a, aumentando o influxo de células inflamatodrias para a
placenta. Dependendo da extensdo do dano, teremos insuficiéncia placentaria, restricdo de

crescimento ou até obito fetal. (SALMON ANS GIRARDI 2009) [Figura 8]
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Figura 8: Mecanismo proposto para a patogenia dos anticorpos antifosfolipideos na lesdo
tecidual placentaria

Adaptado de Salmon and Girardi, 2009.



Discussio 67

Quanto as complicagdes gestacionais, observamos uma taxa de incidéncia de pré-
eclampsia de 8%, 4% de eclampsia, 8% de restricdo de crescimento intra-uterino, 20% de
oligoamnio, 12% de hipertensdo arterial gestacional e 4% de descolamento prematuro de
placenta. A literatura mostra que a prevaléncia de pré-eclampsia varia de 5 a 10% e,
especificamente da ecldmpsia varia de 1 para 100 a 1 para 1700 gestagdes em paises
subdesenvolvidos e de 1 para 2000 gestagdes em paises desenvolvidos. Coorte realizada em
2004, na cidade de Pelotas no Rio Grande do Sul, mostrou prevaléncia de 12% de RCIU na
populacdo geral. A prevaléncia de descolamento prematuro de placenta varia de 0,3 a 1% na
literatura. As limitagdes na interpretacdo destes dados sdo o tamanho da amostra deste estudo
que ¢ pequeno e a impossibilidade de averiguar o papel da terapéutica medicamentosa sobre
tais resultados. Especificamente quanto ao oligodmnio, o valor de referéncia para o seu
diagnoéstico, bem como a técnica utilizada para a avaliacdo da quantidade de liquido
amnidtico podem explicar as diferencas encontradas ao compararmos o estudo com os valores
da literatura.

Aquino et al em 1999 estudou 17 gestagdes de pacientes com SAAF das quais 15
resultaram em recém-nascidos vivos; considerando este ultimo grupo, as taxas de
complicacdes gestacionais foram as seguintes: 60% de incidéncia de prematuridade, 40% de
oligoidramnia, 33,3% de sofrimento fetal anteparto, 33,3% de restri¢ao de crescimento, 6,7%
de corioamniorrexe prematura e 6,7% de descolamento prematuro de placenta. Considerando
as 17 gestacdes, obteve incidéncia de 29,4% de DMG e 22,2% de pré-eclampsia.

Para compararmos os valores da biometria fetal por idade gestacional utilizamos a

tabela de biometria fetal adaptada de Haldlock (tabela 8):
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Tabela 8: Média do peso fetal (g) por idade gestacional das pacientes com SAAF comparados
aos valores da normalidade de acordo com Haldlock:

IG Grupo SAAF * Haldlock*
24 sem 724 (519 —-910) 530 - 1260
28 sem 1196 (812 —-1616) 860 — 1550
32 sem 1958 (1217 — 2486) 1290 — 2280
36 sem 2785 (2409 — 3452) 2050 - 3390
38 sem 3176 (2575 — 3766) 2430 — 3640

* peso em gramas.

A biometria encontrada no estudo foi compativel com os valores considerados normais
para cada idade gestacional bem como o peso médio ao nascer que foi de 2863+/- 737g. Tal
fato decorre provavelmente do sucesso da terapéutica empregada (no caso, aspirina em baixas
doses associada a heparina ndo fracionada) diminuindo as repercussdes da agdo dos
anticorpos antifosfolipideos sobre a placenta.

O tratamento com drogas anticoagulantes, como a aspirina ¢ a heparina, ¢
mundialmente aceito como benéfico tanto para a mae quanto para o feto, em casos de
gestacdes complicadas pela SAAF.

O sucesso da heparina na melhora do prognéstico de gestagdes em pacientes com
SAAF pode ser explicado por uma série de mecanismos além da sua atuacdo na
anticoagulagdo, como a inibi¢do da ligacdo dos anticorpos antifosfolipides, a sua atuagdo na
cascata do complemento, a modulagdo sobre a apoptose trofoblastica e a estimulagdo direta da
capacidade de invasao das células trofoblasticas. (DI SIMONE ET AL 2007)

O sitio primario da ligagdo da heparina a 3 2-glicoproteina localiza-se no quinto
dominio da molécula e possui carga positiva; ¢ o mesmo sitio de ligacdo aos fosfolipideos.

Deste modo, a heparina evita a ligagdo da [2-glicoproteina aos fosfolipideos de carga
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negativa, o que por sua vez, evita a deposi¢ao dos anticorpos anti- B 2-glicoproteina nos
tecidos. Além disso, pode aumentar a clivagem da  2-glicoproteina mediada pela plasmina,
sendo que estes produtos da clivagem nao conseguem se ligar aos fosfolipideos e sdo mais

rapidamente eliminados da circulagdo. (N.DI SIMONE ET AL 2007) [Figura 9]
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Figura 9: Estrutura da 2-glicoproteina (A) com o dominio de ligagdo dos fosfolipideos de
carga negativa e da heparina(B).

Adaptado de Di Simone et al, 2007.

O tratamento com heparina, através da sua atividade anticomplemento, protege os
tecidos das lesdes promovidas pelos produtos infamatoérios originados da ativagdo da cascata
do complemento quando na presenca dos anticorpos antifosfolipides. (N.DI SIMONE ET AL

2007) [Figura 10]
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Figura 10: Atuagdo da heparina sobre a cascata da coagulagao
Adaptado de N. Di Simone et al, 2007.

Outro mecanismo de atuacdo da heparina, embora ainda ndo totalmente elucidado,
seria o aumento na produ¢do de colagenases relacionadas a invasdo trofoblastica nos tecidos
endometriais conhecidas como metaloproteinases (dentre elas a MMP2-MMP9) e o
incremento da sua funcdo. A heparina promove também a diminuicdo na produgdo dos
inibidores teciduais destas colagenases (TIMPs). A somatéria destas duas atividades da
heparina leva a promogao da atividade de invasdo do trofoblasto. (DI SIMONE ET AL 2007)

[Figura 11].
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Figura 11: Papel da heparina no mecanismo de invasdo do endométrio pelas células
trofoblasticas

Adaptado de Di Simone et al, 2007.

O papel da aspirina consiste na inibicdo da producao de tromboxana A2, corrigindo a
deficiéncia no balango prostaciclina-tromboxana causado pelos anticorpos antifosfolipides,
previnindo a trombose dos vasos placentarios. (AQUINO ET AL 1999).

A enzima ciclooxigenase (COX) ¢ responsavel pela catalisacdo da conversao do acido
araquidonico em prostaglandina G2, posteriormente convertida em prostaglandina H2, esta
ultima precursora direta de varias formas de prostaglandinas (PgE2, PgD2 e Pgl2 ou
prostaciclina) e do tromboxano A2 (TXA2).

A prostaciclina ¢ produzida pelas células endoteliais e tem por funcdo inibir a
agregacao plaquetaria e causar vasodilatagdo arterial. O TXA2, predominantemente produzido

pelas plaquetas, tem efeito importante vasoconstritor e de estimulo na agregagao plaquetaria.
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A prostaciclina e o tromboxano A2 t€m papéis opostos, com importante efeito na regulagao
do tonus vascular e da agregagdo plaquetaria.

Duas formas de ciclooxigenase sdo descritas, a COX-1 e a COX-2, sendo que a
aspirina atua principalmente na COX-1, causando uma inibigdo irreversivel da enzima. O
resultado ¢ a diminuicao da produgdo de prostaglandina G2 e, consequentemente, da TXA?2.

Seu efeito antitrombodtico decorre da inibi¢do da COX-1 em varios tecidos. Nas
plaquetas, o uso de doses tdo baixas quanto 30 mg/dia de aspirina resulta em inibi¢do quase
que completa da sintese de TXA2; como a inibicdo ¢ irreversivel, o efeito permanace por 8 a
10 dias, tempo da meia-vida plaquetaria. Apds a interrup¢do do tratamento, a atividade da
COX recupera-se lentamente, a partir da produgdo de novas plaquetas.

Além do efeito antitrombdtico e anti-inflamatdrio, estudos demonstram provavel acao
anti-oxidante, reduzindo a producdo de superdxido pelas células endoteliais induzida pela

angiotensina Il e causando relaxamento vascular e diminuicao da pressao arterial. (Figura 12)
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Figura 12: Sintese de prostaglandinas e tromboxano pela via da COX e mecanismo de ago
da aspirina

Adaptado de Camargo et AL, 2007.
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Analisando o estudo Doppler, observamos que os resultados do grupo SAAF com 36
semanas apresentaram valores para a avaliacdo tanto da artéria cerebral média (ACM) quanto
para a artéria umbilical (AUmb) sem diferenga estatistica na comparagdo com grupo de
gestantes normais avaliadas por Nicolau et al 2009 (p=0,1342 para analise da ACM e p=0,95

para analise da Aumb). Os valores dos indices de resisténcia aparecem na tabela abaixo.

Tabela 9: Valores dos indices de resisténcia das artérias cerebral média e umbilical com 36
semanas de gestagdo encontrados nas pacientes com SAAF e em gestantes sem patologias
(grupo controle):

SAAF-ACM Controle-ACM SAAF-Aumb Controle-Aumb
P25 0,78 0,74 0,56 0,54
Mediana 0,82 0,81 0,60 0,61
P75 0,85 0,83 0,64 0,65
Média 0,82 0,79 0,60 0,60
DP 0,04 0,06 0,06 0,07

Obs.: grupo SAAF- N=19; grupo controle — N=30

D. Le Thi Huong et al mostrou que os resultados do Doppler de artéria umbilical
alterados no segundo trimestre podem ser bons preditores para obito fetal e neonatal em
pacientes com colagenoses como a SAAF (p=0,047 apods andlise multivariada), enquanto a
analise do Doppler fetal do terceiro trimestre ndo mostrou diferenca estatistica (p=0,24 para a
avaliagdo da Aumb).

A auséncia de repercussdo na hemodinamica fetal observada no grupo de pacientes
com SAAF do presente estudo pode ser atribuida a institui¢do precoce da terapéutica
anticoagulante nestas pacientes, com diminui¢do dos efeitos dos anticorpos antifosfolipideos

sobre a circulagdo utero-placentéria e redugdo nas taxas de morbidade gestacional.
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Defeitos na placentacdo, como os apresentados por pacientes com anticorpos
antifosfolipides, levam a remodelacdo insuficiente das artérias espiraladas uterinas durante a
segunda onda de invasdo trofobléstica, dificultando sua transformacao fisiologica em vasos de
baixa resisténcia.

A analise dopplervelocimétrica das artérias uterinas fornece uma analise indireta ndo-
invasiva da circulagdo utero-placentaria com uma forte associagdo com deficiéncias de
placentagdo antes da manifestagdo clinica de comorbidades como pré-eclampsia e restricao de
crescimento intra-uterino. A persisténcia de incisura protodiastélica ou aumentos nos indices
de resisténcia e pulsatilidade das artérias uterinas apos a 24-26. semanas de gestacdo estdo
correlacionados com aumento da morbidade materna e fetal. (DE CAROLIS ET AL 2007)

Farrell and Dawson mostraram em um estudo retrospectivo de 43 gestacdes de
pacientes com SAAF associagdo significativa entre alteragdes na analise dopplervelocimétrica
das artérias uterinas com resultados gestacionais adversos. Outro fator de maior relevancia
clinica foi que mulheres com avaliagdo Doppler normal das artérias uterinas nao apresentaram
associacdo com prematuridade e suas complicagdes.

Venkat-Raman et al mostraram em estudo prospectivo de 170 mulheres com ma
historia obstétrica e positividade para pesquisa de anticorpos antifosfolipides que a andlise
Doppler das artérias uterinas com 22-24 semanas de gestagdo ¢ um teste de screening de
extrema utilidade para a predi¢ao de pré-eclampsia e restricao de crescimento intra-utero.

D. Le Thi Huong et al em estudo prospectivo com 116 gestagdes mostrou que o inico
preditor para resultados gestacionais adversos apo6s analise multivariada foi a presenga de
incisura protodiastolica do Doppler das artérias uterinas no segundo trimestre (Odds
Ratio=13,84; IC 95% 3,41-56,16; p=0,001). O mesmo nao se confirmou na predi¢gdo de dbito

fetal e neonatal.



Discussio 75

Bats et al conduzindo estudo prospectivo com 33 gestagdes em pacientes com SAAF
tratadas com aspirina em doses baixas e heparina de baixo peso molecular ¢ submetidas a
avaliacao Doppler das artérias uterinas, obteve os seguintes resultados: 6 casos de RCIU e 1
caso de pré-eclampsia associada a RCIU; nenhum caso de o6bito fetal de segundo ou terceiro
trimestre. Houve incidéncia de 38% de incisura na avaliacdo das artérias uterinas no primeiro
trimestre que se mostrou correlacionado com baixo peso ao nascer quando comparado com as
pacientes que ndo possuiam tal alteracdo (2626 +/- 688g contra 3178 +/- 353g,
respectivamente; p=0,01). O valor preditivo negativo foi de 92% para avaliagao Doppler das
uterinas no primeiro trimestre, permanecendo alto ao longo das avaliagdes dos outros
trimestres.

O presente estudo mostrou os valores descritos na tabela abaixo para o Doppler das
artérias uterinas, comparados aos valores obtidos em estudo de gestantes sem patologias
descritos por Nicolau et al 2009. Comparamos os indices de pulsatilidade das artérias uterinas
com 24 semanas de gestacdo das pacientes com SAAF e das gestantes sem patologias, mas

ndo a presenca ou auséncia de incisura protodiastolica. (tabela 10)

Tabela 10: Indices de pulsatilidade das artérias uterinas de gestantes com SAAF e gestantes
sem patologias avaliados na 24%. semana de gestacao:

Grupo SAAF Grupo Controle
P25 0,74 0,52
Mediana 0,83 0,67
P75 1,05 0,80
Meédia 0,94 0,79
DP 0,31 0,15

Obs.: grupo SAAF — N=23; grupo controle — N=33.
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A andlise mostrou diferenca estatistica quando comparamos o Doppler das artérias
uterinas do grupo de pacientes com SAAF e do grupo de pacientes sem patologias
(p=0,0224). Correlacionando tal achado com o fato de que todas as pacientes do grupo
receberam a terapéutica anticoagulante e que as taxas de complicagdes gestacionais ndo foram
altas, podemos pensar que tal terapéutica ndo foi suficiente para evitar repercussoes
provavelmente tromboticas sobre o leito utero-placentario (indicado pela alteragdo do Doppler
das uterinas), mas que agindo pelos outros mecanismos como atividade anticomplemento e
melhor adequacao da invasdo trofoblastica, o tratamento consegue minizar as repercussoes
patoldgicas sobre tais gestacoes.

Quando analisamos individualmente cada paciente quanto a presenca de incisura
protodiastolica na analise Doppler das uterinas temos os seguintes resultados: 1 paciente com
incisura bilateral com 24 semanas evoluiu com descolamento de placenta e eclampsia com
resolugdo da gestagdo com 28 semanas; 1 paciente com incisura bilateral com 24 e 32
semanas que evoluiu sem complicagdes na gestacdo com resolugdo no termo; 1 paciente com
incisura bilateral com 32 semanas que evoluiu com hipertensdo arterial gestacional e
resolucdo por sofrimento fetal cronico com 34 semanas, e 1 paciente com incisura unilateral
com 24 semanas que evoluiu sem complicagdes na gestagdo com resolugdo no termo. Nao

houve nenhum caso de dbito fetal no grupo estudado (tabela 11).

Tabela 11: Gestantes com SAAF que apresentaram incisura protodiastodlica na avaliagdo das
artérias uterinas e as complicagdes apresentadas:

Paciente Incisura-24sem IP Reper cussdes Resolucdo
1 Bilateral 1,95 DPPNI e eclampsia 28 semanas
2 Bilateral 1,45 Nenhuma Termo
3 Unilateral 0,65 Nenhuma Termo

IP: media da uterina direita e esquerda
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Este trabalho ndo teve a intencao de avaliar a presenca de incisura das artérias uterinas
como preditor de complicagdes nas pacientes com SAAF.Considerando os dados acima, 12%
das pacientes apresentaram incisura na avaliagdo Doppler das artérias uterinas; 8% das
pacientes que apresentaram incisura tinham indice de pulsatilidade também alterado, mas

apenas 4% das pacientes apresentaram repercussoes clinicas.
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7 - CONCLUSOES

A avalia¢ao do Doppler materno representado pelas artérias uterinas mostrou diferenca
estatisticamente significante quando comparado ao grupo de gestantes sem patologias,
indicando que mesmo a institui¢do precoce da terapéutica anticoagulante ndo ¢ suficiente para
abolir todos os efeitos dos anticorpos antifosfolipides sobre a circulagdo utero-placentaria. A
presenga de incisura nao foi alvo de avaliagdo quanto ao fato de ser ou ndo preditor de
complicacdes gestacionais no presente estudo.

A avalia¢do do Doppler fetal mostrou que o acompanhamento rigoroso da vitalidade
fetal e o tratamento instituido precocemente e mantido ao longo de toda gestacdo foram
benéficos na diminui¢do das repercussdes da sindrome do anticorpo antifosfolipides sobre a
hemodinamica fetal.

O crescimento fetal ndo apresentou alteragdes significativas mostrando mais uma vez
que o seguimento pré-natal rigoroso, através da avaliagdo ultrassonografica e clinica
periddica, e a terapéutica anticoagulante iniciada o mais precocemente possivel sdo de
extrema importancia para a obtenc¢do de resultados perinatais satisfatorios em gestantes com
sindrome do anticorpo antifosfolipides, principalmente quando comparamos os resultados
deste estudo com o controle historico de pacientes com SAAF que nao foram tratadas durante

a gestacao.
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ANEXOS

Anexo A: Termo de consentimento Livre e Esclarecido:

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO-USP

DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
Av. Bandeirantes, 3900 - 8° andar - Ribeirdo Preto-SP - CEP 14049- 900

Fone (016) 633-0216/633-1028 - Fax (016) 633-0946

PESQUISA CIENTIFICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO PACIENTE / IDADE: .....coiiiiiiiieeeetee ettt
REGISTRO E/OU DOCUMENTO DE IDENTIFICACAO: .......c.cooveveeerercereieeernn
NOME DA PESQUISA: Estudo longitudinal do crescimento e da vitalidade fetal nas

pacientes com Sindrome de Anticorpo Anti-Fosfolipides

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
Ambulatorio de Gestagdo de Alto risco — Balcdo 1 Verde Claro — Ginecologia e Obstetricia —
Sala 26 e 28.

RESPONSAVEISCLINICOS:  Prof. Dr Ricardo de Carvalho Cavalli
Ana Carolina dos Santos Calderon
CONTATO: Departamento de Ginecologia e Obstetricia — 8° andar

Telefone: 3602-2588 ou 3602-2804
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que em ......... T [oeerreeen concordei voluntariamente em participar, como paciente do projeto
de pesquisa acima referido. Fui devidamente informado em detalhes pelo médico responsavel que:
1-A Senhora esta sendo convidada a participar de um estudo que tem como objetivo entender
como se comporta o fluxo de sangue na mae e no bebé e o como ocorre o crescimento do bebé
em paciente que apresentam sindrome do anticorpo anti-fosfolipides e lupus.

“O nosso estudo visa entender como se comporta o crescimento e o fluxo sanguineo do bebé
e da mae durante a gestacdo de mulheres que apresentam doengas imunes como o lupus e a
sindrome dos anticorpos anti-fosfolipedes. Essas doengas podem levar a diminuicdo de
sangue para placenta que fornece oxigénio e alimentos para o bebé. Nos iremos durante a sua
gestacdo realizar exame ultra-sonografico do bebé no momento com 6 meses de gravidez e
posteriormente mensalmente e no final da gravidez semanalmente.

2- A senhora ndo ¢ obrigada a continuar participando do projeto e pode, a qualquer momento
sair do mesmo, sem que isso impeca que vocé deixe de ser tratado como os demais pacientes
do Hospital das Clinicas.

3- A pesquisa ndo serd feita se houver, relacionados & mesma, grandes riscos para a senhora.
Da mesma forma, caso algum risco proibitivo venha a se revelar no decurso do estudo, o
pesquisador se compromete a alertd-la sobre o fato e a suspender, de imediato, a sua
participagdo como paciente.

4- Os pesquisadores garantem que responderdo a qualquer pergunta ou fardo esclarecimento a
qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
com a pesquisa e com o tratamento a que voc€ serd submetida.

5- Os pesquisadores se comprometem a proporcionar a Senhora, informagdes atualizadas durante
o estudo, ainda que estas possam afetar a sua vontade de continuar participando da pesquisa.

6- Os pesquisadores se comprometem a manter o sigilo da sua participagdo e de publicar os

resultados da pesquisa para a comunidade médica e cientifica pertinente.
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6- A senhora devera comparecer a retornos mensais até o sexto més de gravidez, a cada
quinze dias partir do sexto més e semanais partir do oitavo més de gravidez, estes retornos
fazem parte de uma boa atencdo ao seu pré-natal e os exames de ultra-som serdo realizados
durante os retornos de pré-natal, o que representam me média 9 a 10 consultas no pré-natal e
os exames de ultra-som no dia da consulta.

7- Os pesquisadores de colocam a disposi¢do para contato da paciente a qualquer momento

para esclarecimentos.

Pesquisador: Prof. Dr. Ricardo de Carvalho Cavalli
Endereco: Hospital das Clinicas, localizado a Av. Bandeirantes, 3900. 8° andar:
Departamento de Ginecologia e Obstetricia.

Telefone: 016-3602-2588 ou 016-3916-1113 ou 016-9148-6221

Ribeirdo Preto,...........ccoou.... e oo de covvreeenn.
Assinatura do paciente Prof. Dr..............
Ou de seu responsavel CRM............

TESTEMUNHAS NAO LIGADAS A PESQUISA

Assinatura Identificacdo
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Anexo B: Dados referentes a biometria fetal, espessura placentaria, ILA e Doppler de artérias

uterinas para cada paciente com SAAF avaliada com 24 semanas de gestagao

Paciente DBP CcC CA  Fémur Umero PFE Placenta ILAAUD - Inc. AUD - IP A.U.E-Inc. A.U.E-IP TA usc
0568598 51 21,39 17,27 4,19 4,09 548 2,68 12,17 naoc 0,82 nao 0,84 160 162
080616TF 5,54 19,57 16,87 4,12 3,94 519 2,12 15,54 nao 0,70 nao 1,05 ? 169
0741760H 6,38 22,54 19,64 4,49 4,11 722 2,58 12,64 sim 1,52 sim 2,38 180 181
06654870 5,79 20,87 19,61 4,50 4,28 722 2,97 16,22 naoc 0,61 nao 1,00 161 168
0763294D 6,32 21,86 18,52 4,20 3,92 609 2,74 12,73 nao 0,77 nao 0,89 161 167
06068611 6,28 22,63 20,31 4,73 4,35 a1 2,9 16,67 nao 0,81 nao 0,67 178 178
05511728 594 21,22 19,66 4,20 3,88 670 2,98 16,37 naoc 0,87 nao 0,89 170 170
0819832D 6,04 21,24 19,73 4,25 4.1 681 2,67 13,83 nao 1,15 nao 0,94 168 172
07265011 6,52 23,96 21,31 4,82 4,49 8ar 2,58 15,47 nao 0,71 nao 0,81 169 171
0624988A 6,12 21,83 19,45 4,58 4,43 mm 2,50 13,19 naoc 1,07 nao 1,32 176 172
08305428 5,90 20,83 20,40 4,30 4,04 ™ 2,49 16,73 nao 0,93 nao 1,12 165 168
076417TF 6,27 21,53 19,92 4,81 4,17 803 3,03 13,10 nao 1,22 nao 1,13 172 175
04956894 5,62 20,59 18,90 4,42 4,07 668 2,19 14,50 naoc 1,00 nao 0,M ? 168
0831168A 5,94 21,64 19,91 4,49 3,82 738 3,16 15,39 nao 0,61 nao 0,80 168 174
0764704F 5,61 20,50 19,24 4,37 3,74 677 3,13 11,18 nao 0,75 nao 0,82 ? 171
0054090K 5,79 21,37 17,74 4,08 3,66 552 2,45 17,3 naoc 0,55 nao 0,88 ? 167
0718189K 6,14 21,88 21,02 4,59 4,47 858 3,10 13,56 sim 1,71 sim 1,20 170 170
0524661K 5,58 20,84 19,76 4,20 4,02 675 2,1 14,54 nao 1,64 nao 0,98 180 171
0497355E 6,16 22,03 19,92 4,59 392 758 2,93 16,19 nac 0,67 nac 0,55 ? 167
0742168H 5,94 22,10 19,16 4,24 4,26 650 2,88 13,00 nao 0,87 nao 0,60 183 169
0313562F 6,24 21,08 21,51 4,64 4,26 am 2,80 16,82 nao 0,69 nao 0,66 173 176
0438914C 6,42 21,98 19,73 4,49 393 736 3,02 19,65 nac 0,90 nac 1,00 167 169
00645220 6,21 22,15 19,76 4,71 3,84 763 3,43 9,70 nao 0,53 sim 0,77 171 176
0319048G 6,43 24,50 22,00 4.66 4,17 910 2,60 14,30 nao 0,75 nao 0,87 170 178
08135731 5,75 17,82 19.92 4,81 4,62 803 2,53 13,50 naoc 0,82 naoc 0,76 170 17
média 6,03 21,52 19,64 4,45 4,10 724,12 2,79 14,60 0,91 0,95 170,60 171,20
DP 0,296958 1,288206 1,21924 0,233721 0,245835 104,29538 0,284698 2,17 0,321257 0,35248 6410518 4,301163
Mediana 14,50 0,82 0,88
P5 11,47 0,562 0,612

P35 17,21 1,616 1,296
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Anexo C: Dados referentes a biometria fetal, espessura placentaria e ILA para cada paciente

com SAAF avaliada com 28 semanas de gestagao:

Paciente
0568598
0806167F
0741760H
0665487D
07632840
0606861
05511728
08198320
0726501
06249884
08305428
0764177F
04956894,
08311684
0764704F
00540901
0718189K
0A24661K
0497355E
0742168H
0313662F
0438914C
00645220
03190485
0813574l
media
DpP
Mediana
P5
P95

DBF
6.75
6.69
6.59
7.12
7.14
718
7.32
7.14
747
6.30
6.56
7.08
7,37
7.1
747
7,37
7.39
6,75
713
7.30
6,92
7.74
7.58
7.13
6.95
7.1

CC

2574
24,78
23,57
25,84
26,62
25,39
26,00
26,37
25,83
25,28
23,90
25,86
25,26
26,23
25,44
25,52
25,36
24,23
25,38
26,98
24,94
27,62
2713
27,00
2542
25,69

CA,

24 68
23,31
20,08
23,73
22,63
24,10
2317
2478
23,67
23,35
22,01
26,02
23,58
22 58
23,53
23,95
2427
20,78
23,89
22 63
24 54
24,83
23,56
2520
2478
23,59

FE
5,31
5,06
4.89
5,44
527
5,26
5,05
5,13
5,51
5,24
5,10
5,91
5,48
5,50
5,07
5,60
5,28
5,16
5,34
5,35
5,40
5,20
5,36
5,42
5,13
5,30

Umero
499
472
4,59
4,85
449
4,88
4,67
508
505
4,84
472
4,93
4,90
495
4 80
5,01
5.01
4 45
458
508
4 65
4,77
4,92
520
508
4,85

0,348521 0977284 1,320006 0,214606 0197789

PFE
1295
1106
812

1245
1105
1228
1092
1226
1259
1157
1013
1616
1243
1163
1127
1304
1248
939

1231
1126
1259
1316
1235
1337
1226

1.136,32

Placenta
3.04
258
3.6
2,99
3,30
3,04
3,09
2,86
2,79
2,55
2,83
3,23
3,90
3.99
3.20
3,02
3,12
246
3.27
3,14
3.85
3,65
3,13
2,90

2.9
3,14

149,9205 0.404941

ILA
11.24
13.33
5.30
16,65
15,33
15.07
14,72
21,44
13.35
12,92
14,57
12.30
11.20
17.22
13.34
11.06
22,25
17.04
20.92
15.41
11.50
20,00
9.41
11.80
13.80

14,45
3.94
13,80
9.74
21,34

TA

195

?
194
189
189
199
205
196
197
197
186
200

?
196

?

?
198
208

?

i
194
195
199
196
198

196,37

usc
197
197
195
196
195
199
205
199
199
194
189
203
196
202
199
202
198
199
195
197
197
196
204
202
199
198,16

5,13388 3,555278
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Anexo D: Dados referentes a biometria fetal, espessura placentaria, ILA, PBF e Doppler de

artérias uterinas, cerebral média e umbilical para cada paciente com SAAF avaliada com 32

semanas de gestacao:

paciente
0568598J
(0806167F
0741760H
(06654870
(07632940
(0606861
05511728
08198320
0726501
(0624988A
(08305428
0764177F
(0495669A
0831168A
0764704F
0054090K
0718189K
0524661K
0497355E
0742168H
0313562F
0438914C
00645220
0319048G
0813474l
média

DBP
8,08
755

8.45
8,30
7,76
7.63
8,53
6.26
746
752
779
6.10
8,18
8,55
8,35
8,30
7,76
(AL
8.13
7.54
9.12
8.50
8,14
6.02
8.08

cc

28,59
28,69

29.39
28,10
27,96
21,38
30.74
29.12
27,34
2119
2714
27.60
28,51
28,63
2978
217
29,04
27.80
28,08
27,01
32,79
26.89
30.20
2789
28 67

0412078 1,364436

CA
27,33
2870

26,69
2724
26,49
22,82
27,59
30,38
26,96
2641
2917
47
27,68
26,80
2751
27,88
2120
26,27
26,45
2978
26,45
26,29
2940
26,49
27,98

FE

6,50
6,04

6,47
6,11
6,14
562
6,02
6,74
6,27
6,08
6,31
6,31
6,24
6,07
6,15
6,37
6,01
6,15
6,22
6.21
6,33
6,32
6,24
6,14
6,21

UMERO PFE
575 1979
538 1981
59 2140
546 1824
548 1990
4.89 1217
567 1834
5,82 2486
540 1848
532 177
524 2143
5,66 1924
565 1924
521 2005
576 1870
5.85 1997
552 1784
5,61 1965
548 1995
5,52 2059
554 2180
5.83 2062
573 2091
538 1985
554 195833

Placenta ILA
342
313

346
345
361
in
338
34
2,86
A7
343
4,24
364
3.60
3,94
3N
353
359
362
365
i
2,90
3.20
3.20
344

14,97
12,78

13,56
14,05
15,03

6,92
17,02
11,85
13,03
14,00

6,53
1047
11,75

8,82
10,38
1343
15,94
19.40

9,84
10,34
10,30

6,54
17.20
11,90
12,34

1440834 0211288 0240198 2221356 0314891 3.382813

12,34
6,597
17.173

AUD-nc.
ndo
néo

AUD-P
0,98
0.83

0.67
0,79
0,94
0.72
0,50
0,92
0.86
0.74
0.89
0.1
1,05
0.74
0.88
1,16
1,07
1,15
0,95
0.84
174
0.76
0,92
0.87
0.90
0.235347
0.88
0,676
1,1585

AUEdnc. AUEIP  ACM PBF

ndo
néo

sim
ndo
néo
ndo
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Anexo E: Dados referentes a biometria fetal, espessura placentaria, ILA e Doppler de artéria

cerebral média e umbilical para cada paciente com SAAF avaliada com 36 semanas de

gestacao:

paciente  DBP cc CA FE UMERO PFE Placenta ILA ACM PBF  Aumb  TA usc
(0568598J 3,82 30.79 33.54 7.3 648 35T 3,86 11.65 0,78 g 059 251 253
0806167F 8,58 31.85 31.08 6,76 598 2596 3,62 6,81 0,88 & 0,63 ? 253
0741760H
0665487D 8,66 31.68 30,96 718 631 2763 3,23 13,49 0,84 g 057 246 252
07632940 925 3287 3187 6,98 628 2886 370 1270 080 B 061 246 252
06068611 8,69 32 31.08 6,80 6,01 2617 3,93 14 48 0,80 g 060 285 255
05511728
08198320 3,67 3212 31,16 6,70 6,26 2588 3,90 11.30 0,78 g 06 282 255
07265011 9,15 3235 32,80 7,29 631 3108 3,20 10,73 0,84 g 056 253 255
0624988A 845 3078 30,59 7,00 591 2627 319 1032 085 B 070 260 255
05305428 8,43 29,84 30,86 6,65 598 26521 3,74 10,35 0,78 g 050 249 254
0764177F 836 3032 3257 707 586 2832 3.80 9,69 087 B 055 282 249
04956894 8,97 .82 29,69 6,98 6,05 2632 i 12,53 0,85 g 0,46 ? 255
0831168A 879 3047 3307 7.20 587 3114 3,54 9.41 083 8 059 253 258
0764704F 9,38 32,32 31,76 713 6,03 2666 391 11.78 0,62 g 0,63 ? 256
0054090k 9,03 4 31.03 7,16 580 2787 N 16,39 0,81 g 0,61 ? 258
0718189K 933 3257 3484 7.2 651 3452 352 17,39 075 8 055 254 254
0524661K 8,40 30,52 30,78 7,02 586 2681 3,29 9,16 0,72 g 063 259 255
0497355E 860 3323 3298 7,03 6.01 2928 314 1397 081 8 064 7 251
0742168H 8,43 30.91 2945 6,99 6,21 2409 3,85 14,22 0,77 g 0,69 ? 253
0313562F 853 3103 3198 6.9 6.01 2754 39 791 092 8 064 250 253
0438914C
00645220 8,80 29,81 31.08 6,98 6,26 2683 3,16 53 0,78 g 060 285 260
03190486 876 3190 3230 6.65 6.25 2560 350 1560 086 8 056 237 246
08135751 8,65 32.83 32,95 7,05 6,01 2928 3,72 12,62 0,76 g 065 254 255
média 876 352 3175 7.01 611 2.785.86 357 172 081" 8 060 25163 25395

DP 0306602 1,004305 1,292512 0,192916 0,198887 254,7257 0,283276 3041197 0,048844 0056944 5475704 2 999639
WMediana 11,715 0,81 0,61

P5 6,665 0,75 0.5025

P95 16,3505 0.68 0,688
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Anexo F: Dados referentes a espessura placentaria, ILA, Doppler de artéria cerebral média e

umbilical, e perfil biofisico fetal para cada paciente avaliada com 37 semanas de gestagao:

Paciente Placenta LA ACM FPBF Aumb TA, UsSC
0568598 3.90 12,84 0,54 8 0,59 258 260
080616TF 348 748 0.58 8 0.61 ? 260
0741760H
06654870 3 14,50 0,83 8 0,65 262 259
0763294D 3.18 13,38 0,79 G 0,63 262 258
0606861 3,38 11,74 0,85 8 0,58 261 261
05511728
08198320 3.93 11.07 0,75 8 0,58 2568 262
07265011 327 .69 0,75 8 057 260 262
062498584 3.2 6,08 0,75 8 0.65 267 262
08305428 3.96 10,33 0,74 g 0.61 263 268
07B417TF 3.80 .52 0,84 8 0,67 2566 259
04956894 345 10,66 0.81 a8 0,59 ? 262
08311684 4 41 11,36 0,77 a8 0457 260 265
0764704F 3,78 8,52 0,80 8 0,59 ? 263
0054090k 3.39 13.23 0,71 G 0,52 ? 265
0718189k 341 12,05 0,580 g 057 261 261
0524661k
0497355E 3.85 14,01 0,72 g 0,58 ? 258
0742168H 3.95 7,58 0,71 8 0.56 ? 260
0313562F 3.51 8,68 0,85 g8 0,56 267 260
0438914C
00645220 3,24 7.7 0,82 8 0.58 262 267
03190485 3.2 15.8 0.81 g 057 261 260
0813575l 3,82 976 0,78 g 065 261 262
meédia 3.59 10,54 079 " g 0,59 259 33 261 62

DP 0.342025 2.834124 0.049646 0.037359 3.940027 2729033
Mediana 10,66 0,80 058

P5 .08 0,71 0.56

P95 14.5 0,85 0,65
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Anexo G: Dados referentes a biometria fetal, espessura placentéria, ILA e Doppler de artéria

cerebral média e umbilical para cada paciente com SAAF avaliada com 38 semanas de

gestacao:
paciente  DBP
0568598J 8,76
0306167F .72
0741760H
06654870 3.97
0763294D

0606861] 48,67
05511728
03198320

07265011 9.29
0624988A
08305428 8.51
0764177F
0495689A
0831168A 9.23
0764704F 9,52
0054090K 9,26
0718139K 9.61
0524661K
0497355E
0742168H 8,64
0313562F
0438914C
00645220
0803395F
0319048G 9.24
0813574l 9,15

média 9,06

DP 0,340721
mediana
5
P35

cC
32,59
32.96

3293

30.44

32,05

2936

33.38
34.62
32,66
32,75

30,49

339

.87
231
1.471491

CA
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nim
418
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4.4

nAa7
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2983

323
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3314

FE
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UMERD
6,55
6.43
6,59

6.34
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1,71062 0,170343 0,145236

PFE
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162
3766

2574

3136

2950
3.176,38

351,6387
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0.4839
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.49
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Anexo H: Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP:

S-80= 50
P Paw

USP - RIBEIRAO
asgistEncin - EnEIng - pescutsa

www, hcrp fmrp !.Isp bl' —

Ribeirao Preto, 28 de margo de 2007

Oficio n° 959/2007
CEP/SPC

Prezado Professor,

O trabalho intitulade *ESTUDO LONGITUDINAL DO
CRESCIMENTO E DA VITALIDADE FETAL NAS PACIENTES COM
COLAGENOSES (SINDROME DE ANTICORPO ANTI-FOSFOLIPIDES E
LUPUS)”, foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa, em sua 243°
Reunido Ordinaria realizada em 26/03/2007, e enquadrado na categoria:
APROVADOQO, bem como o Termo de Consentimeinito Livre e Esclarecido,
de acordo com o Processo HCRP n°® 566 /2007.

Atenciosamente.

PROF. DR.
Coordenador do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

llustrissimo Senhor

PROF. DR. RICARDO DE CARVALHO CAVALLI
ANA CAROLINA DOS SANTOS (Aluna)

Depto. de Ginecologia e Obstetricia

Comité de Ftica em Pesquisa HC e FMRP-USP - Campus Universitario
FWaA = 0000 2733, IRB - 0000 2186
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@herp_finrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto  SP
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
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Baixar livros de Trabalho
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