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R E S U M O

O diabetes mellitus é uma doença metabólica que, quando presente em mulheres

grávidas, cursa com maior risco materno e fetal, tanto em casos de diabetes

gestacional como pré-gestacional. A síndrome antifosfolípide consiste na

presença de anticorpos antifosfolípides e complicações clínicas, com pior

prognóstico gestacional e maior número de perdas fetais. A associação do

diabetes mellitus com a síndrome antifosfolípide é freqüente. A presença de

anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas é alta, podendo aumentar o

risco de doenças oclusivas vasculares, ocasionando maior morbidade materno-fetal.

Desta forma, destacamos a importância da propedêutica diagnóstica da síndrome

antifosfolípide em gestantes diabéticas que forem admitidas ao pré-natal, pois

se os anticorpos estiverem presentes, as gestantes deverão ser tratadas de forma

a evitar o comprometimento da vitalidade materna e fetal.

Termos de indexação :  diabetes mel l i tus ,  d iabetes gestacional ,

tromboembolismo, síndrome antifosfolípidica.
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A B S T R A C T

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

during pregnancy. The antiphospholipid syndrome, in the concomitant presence

of phospholipids antibodies and clinical complications, leads to poor gestacional

prognosis and fetal loss. The association between diabetes mellitus and APS is

frequent.  APS is often found in diabetic pregnant women, thus increasing the

risk of thrombosis and maternal-fetal morbidity. Therefore, during prenatal care

of diabetic women, the early detection of APS is of utmost importance.  Its presence

demands adequate treatment that should be instituted to avoid compromising

maternal and fetal vitality.

Index terms: diabetes mellitus, diabetes gestacional, antiphospholipid syndrome,

thromboembolism.

I N T R O D U Ç Ã O

O Diabetes Mellitus é uma doença metabólica
que se caracteriza, predominantemente, por
aumentos da glicemia e, secundariamente, por
alterações dos vasos sangüíneos que podem causar
lesões viscerais¹. Antes do advento da insulina, em
1921, a gravidez em mulheres diabéticas era
incomum, acompanhada por altas taxas de
mortalidade materno-fetal. A gravidez em mulheres
diabéticas constitui importante risco materno, pois
as diabéticas são mais propensas às infecções,
episódios de cetoacidose e hipertensão; também são
complicações freqüentes: abortamentos espon-
tâneos, malformações fetais e mortalidade perinatal.
Quando a doença é de longa duração está associada
a vasculopatia, com grave prognóstico materno-
fetal²,³.

White4, em 1937, demonstrou que a
mortalidade materna era cerca de seis vezes maior
nas gestantes diabéticas do que na população geral
de grávidas. As mortes e as malformações fetais
eram determinadas pelas alterações metabólicas
fetais. Portanto, a morbidade perinatal era o principal
problema da gravidez complicada por esta doença.
Então, o melhor controle das concentrações
plasmáticas de glicose maternas influenciou o declínio
da mortalidade neonatal de 65,0% para 2,2% a
7,9% nos dias atuais4,5.

Quando o Diabetes Mellitus ocorre durante a
gravidez, isto é, a intolerância à glicose ocorre na
gestação ou é diagnosticada neste período, é
denominado diabetes mellitus gestacional. A
incidência de diabetes mellitus gestacional é em torno
de 15%, que corresponde à mesma freqüência
encontrada na população geral de diabetes tipo II.
Mulheres com diabetes gestacional podem
apresentar glicemia de jejum normal, precisando ser
submetidas à sobrecarga de glicose para o
diagnóstico6.

As gestantes com diabetes mellitus
gestacional, sem hipertensão, têm maior incidência
de macrossomia fetal, toco-traumas e maior
incidência de cesarianas. O controle dos níveis
glicêmicos nestas pacientes é mais fácil, e isto pode
estar relacionado à falta de complicações vasculares
e/ou renais. Conseqüentemente, o número de óbitos
perinatais e a ocorrência de malformações são
menores7,8.

No diabetes pré-gestacional a incidência de
vasculopatia é mais freqüente. Portanto estas
mulheres apresentam maior risco de desenvolver
pré-eclâmpsia, restrição ao crescimento fetal e partos
prematuros, com maior freqüência óbitos perinatais
ou baixo peso ao nascer. Os recém-nascidos podem
apresentar mais hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e
anomalias congênitas nestas gestantes9,10.
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A S S O C I A Ç Ã O  D E  A N T I C O R P O S
A N T I F O S F O L Í P I D E S
E  D I A B E T E S  M E L L I T U S

Esta alteração vascular, em gestantes
diabéticas, permanece inexplicada; não existem
descrições na literatura se isto também ocorre ou
surge em gestantes cujo diabetes aparece na
gestação, embora um aumento da freqüência de

anticorpos antifosfolípides já tenha sido reportado

em pacientes diabéticas, o que poderia explicar a

presença de pré-eclâmpsia, restrição de crescimento

fetal e oligohidramnio em gestantes diabéticas11.

Segundo Boddi12, a prevalência do anticorpo

anticardiolipina e anticoagulante lúpico em gestantes

com diabetes mellitus gestacional e pré-gestacional

é de 34%12. A presença destes anticorpos

antifosfolípides em diabéticos pode aumentar o risco
de doença oclusiva vascular. Outros relatos têm

descrito que a prevalência é maior em pacientes

diabéticas pré-gestacionais, pois este fato é relatado

em pacientes diabéticos tipo I com nefropatia e

presença de anticorpos antifosfolípides. Provavel-

mente estes pacientes apresentam anormalidades

de coagulação e angiopatia13.

Os anticorpos antifosfolípides são imuno-
globulinas que reagem contra fosfolípides de
membrana carregados negativamente14. Os
anticorpos antifosfolípides, quando presentes em
gestantes, levam ao aumento da pressão arterial pelo
estímulo antigênico do endotélio. Quanto às
complicações neonatais, como os anticorpos
antifosfolípides geralmente são da classe IgG, a
passagem placentária pode ser antecipada, podendo
ocorrer trombose clínica em recém-nascidos destas
gestantes. Os principais anticorpos antifosfolípides são
anticardiolipina (ACL), antifosfatidilinosol, anti-
fosfatidilserina, antifosfatidilglicerol, antifosfa-
tidiletanolamina e antiácido fosfatídico, além do
anticoagulante lúpico (AL)15.

A síndrome antifosfolípide (SAF) consiste na
presença dos anticorpos antifosfolípides e
manifestações clínicas como trombose arterial ou

venosa, perdas fetais, abortos recorrentes ou
trombocitopenia16,17. É uma causa bem conhecida
de hipercoagulabilidade e tem múltiplas manifesta-
ções, sendo divididas em primárias ou secundárias,
quando associadas a doenças auto-imunes, como o
diabetes mellitus tipo I18.

Os títulos de anticorpo anticardiolipina podem
variar durante a gestação e sua ascensão parece
estar relacionada com pior prognóstico gestacional.
A detecção do anticorpo anticardiolipina e do
anticoagulante lúpico parece ser significativamente
maior no primeiro trimestre da gestação em mulheres
que tem síndrome antifosfolípide19. As perdas fetais,
do segundo e terceiro trimestre, têm sido
relacionadas à reação imunológica dos anticorpos
antifosfolípides com antígenos localizados no
trofoblasto ou endotélio vascular das artérias
espiraladas. A eliminação do ativador do
anticoagulante placentário  causa trombose local,
infartos placentários e redução de oxigenação
fetal20,21.

O anticoagulante lúpico é uma imunoglo-
bulina policlonal que interfere com um ou mais testes
de coagulação fosfolípide-dependentes, como o
tempo de tromboplastina parcialmente ativado e o
tempo de protrombina14,22. Pacientes com
anticoagulante lúpico persistentemente elevado têm
alto risco para eventos trombóticos venosos e/ou
arteriais ocasionando perdas gestacionais, não sendo
raras as complicações que levam à prematuridade
ou à restrição de crescimento intra-uterino13,23.

Alguns estudos têm mostrado que pacientes
diabéticas com vasculopatia e a presença de
anticorpos antifosfolípides apresentam maior
incidência de tromboembolismo, aborto recorrente
e livedo reticular. Em grávidas com diabetes foram
relatados casos de restrição do crescimento intra-
-uterino sendo isto associado ao fato dos anticorpos
antifosfolípides causarem infartos vasculares
deteriorando a função placentária24. A presença
desses anticorpos anticardiolipina em gestantes
diabéticas aumenta a morbidade materna e fetal,
pois estas gestantes têm maior chance de
desenvolver a hipertensão da gestação, a restrição
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de crescimento intra-uterino e a morbidade
perinatal12.

Estas alterações metabólicas e vasculares
responsáveis pela morbidade materno-fetal
poderiam ser reduzidas nas gestantes diabéticas, se
o diabetes estivesse controlado desde a fase pré-
-concepcional, ou fosse diagnosticado quando
gestacional, e se o anticorpo antifosfolípide estiver
presente, será tratado juntamente com o controle
do diabetes.

C O N S I D E R A Ç Õ E S
T E R A P Ê U T I C A S

As gestantes diabéticas com a presença de
anticorpos antifosfolípides além da já conhecida
terapia para o diabetes com dieta, exercícios e/ou
insulinoterapia, também será tratada a síndrome
antifosfolípide, diminuindo morbidade materno-fetal
destas gestantes. O tratamento da síndrome
antifosfolípide que apresenta melhores resultados
gestacionais e perinatais seria a heparina associada
à aspirina, realizada pela primeira vez em 198425.
Esta associação ocasiona melhor fluxo sanguíneo em
artérias uterinas, diminuindo o risco da gestante
desenvolver pré-eclâmpsia, restrição de crescimento
fetal e conseqüentemente diminuição da morbidade
perinatal26,27. A heparina não ultrapassa a barreira
placentária e provavelmente não atinge o feto13,21.
Estudos em animais de experimentação sugerem
melhores resultados com o uso de heparina de baixo
peso molecular. Sua ação é de inibir a ligação aos
fosfolípides, o que aparentemente ocasiona uma
interação entre a heparina e os anticorpos
antifosfolípides inibindo a ação destes28,29. A aspirina,
por sua vez, promove a inibição seletiva da síntese
de tromboxano A2, prevenindo a trombose de
pequenas veias13.

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

será introduzido com a presença de um dos
anticorpos, anticoagulante lúpico ou anticorpo
anticardiolipina, e mantido até o termino da
gestação, mesmo se os índices dos anticorpos
diminuírem. É necessário o  controle mensal da
contagem de plaquetas. Com o tratamento da
síndrome antifosfolípide juntamente com o controle
habitual do diabetes será possível reduzir ainda mais
a morbidade materno-fetal destas gestantes e seu
tratamento.

Há, porém, que se considerar que o
diagnóstico de síndrome antifosfolípide em diabéticas
e seu necessário tratamento vai, provavelmente,
estar associado a um certo desconforto para a
gestante, abrindo uma nova linha de pesquisa.
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