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RESUMO 

 

 

Oliveira VM. Presença de marcadores séricos para trombofilias hereditárias e 

adquiridas e sua associação em gestantes com histórico de complicações obstétricas e 

lúpus eritematoso sistêmico. Campo Grande; 2014. [Tese – Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]. 

 

Associações entre trombofilias e graves complicações obstétricas são apresentadas na 

literatura. Em virtude dessas graves complicações, o interesse nas associações entre 

trombofilias e complicações obstétricas vem aumentado consideravelmente nos últimos anos. 

Deste modo o presente trabalho teve por objetivo verificar a associação entre a presença de 

marcadores para trombofilias (hereditárias e adquiridas) e a ocorrência de abortamentos de 

repetição e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior e lúpus eritematoso 

sistêmico (LES) em gestantes. O estudo foi realizado no período de maio de 2007 a maio de 

2013, envolvendo gestantes submetidas ao protocolo de atendimento para trombofilias na 

gestação no Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia do Núcleo Hospital Universitário da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (NHU/FAMED-

UFMS). Rastreou-se a presença de marcadores séricos para trombofilias hereditárias 

(dosagem de proteínas C e S, antitrombina, homocisteína plasmática e pesquisa de mutação 

no Fator V Leiden) e trombofilias adquiridas (anticorpo anticardiolipina, anticoagulante 

lúpico e anti-β2-glicoproteína I). As gestantes foram alocadas de acordo com os critérios de 

exclusão e inclusão para cada grupo, sendo: Gestantes com histórico de abortamentos de 

repetição e/ou perdas fetais (Grupo AB); Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em 

gestação anterior (Grupo PE); Gestantes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico (LES) 

(Grupo LES); Gestantes sem histórico de complicações obstétricas (Grupo CO). Foram 

incluídas 294 pacientes no estudo, distribuídas entre os grupos na seguinte proporção: Grupo 

AB com 50,3% (148/294); Grupo PE 28,6% (84/294), Grupo LES 10,2% (30/294) e Grupo 

CO 10,9% (32/294). A presença de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou hereditárias 

foi encontrada em 65,5% (191/294) do total de pacientes estudadas. Quando separados por 

grupos, os marcadores foram detectados em 77,0% (114/148) das pacientes do Grupo AB, em 

64,3% (54/84) das pacientes do Grupo PE, em 66,7% (20/30) das pacientes portadoras de 

LES e em 9,4% (3/32) das pacientes do grupo comparação. Verificou-se associação 

significativa entre o histórico de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais, (p<0,001 RR= 

1,81 IC95%=1,43 – 2,27), pré-eclâmpsia grave em gestação anterior (p<0,001 RR= 1,86 

IC95%=1,44 – 2,41), presença de LES (p<0,0001 RR= 3,39 IC95%=1,94 – 5,52) e a presença 

de marcadores para trombofilias hereditárias e/ou adquiridas. Os dados obtidos neste trabalho 

sugerem investigação de rotina para marcadores de trombofilias hereditárias e anticorpos 

antifosfolípides em pacientes com histórico de abortamentos de repetição, perdas fetais e pré-

eclâmpsia grave em gestações anteriores. A identificação destes marcadores, em gestantes, 

pode ser clinicamente útil para determinar quais pacientes possuem maiores riscos de 

complicações obstétricas. 

 

 

Palavras-Chave: trombofilia; aborto habitual; morte fetal; pré-eclâmpsia; lúpus eritematoso 

sistêmico; 



ABSTRACT 

 

 

Oliveira VM. Presence of serum markers for inherited and acquired thrombophilias and 

their association in pregnant women with a history of obstetric complications and 

systemic lupus erythematosus. Campo Grande; 2014. [Tese – Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]. 

 

Associations between thrombophilia and severe obstetric complications are presented in the 

literature. A result of such of these serious complications, interest in associations between 

thrombophilia and obstetric complications has increased considerably in recent years. 

Therefore, the present study aimed to investigate the association between the presence of 

markers for thrombophilia (inherited and acquired) and the occurrence of recurrent 

miscarriages and/or fetal loss, severe preeclampsia in a previous pregnancy and systemic 

lupus erythematosus (SLE) in pregnant women. The study was conducted from May 2007 to 

May 2013, involving pregnant women who care protocol for thrombophilia in pregnancy at 

the Clinic of Gynecology and Obstetrics, Núcleo Hospital Universitário, Faculdade de 

Medicina, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (NHU/FAMED-UFMS). Traced to 

the presence of serum markers of hereditary thrombophilia (measure protein C and S, 

antithrombin, plasma homocysteine and research for mutation in factor V Leiden) and 

acquired thrombophilia (anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant and anti-β2-

glycoprotein I). The women were allocated according to the inclusion and exclusion criteria 

for each group are: pregnant women with a history of recurrent miscarriages and/or fetal loss 

(Group AB); pregnant women with a history of severe preeclampsia in a previous pregnancy 

(Group PE) ; pregnant women with systemic lupus erythematosus (SLE) (Group SLE); 

pregnant women with no history of obstetric complications (Group CO). Were included in the 

study 294 patients, distributed between the groups in the following proportion: Group AB 

50.3% (148/294), Group PE 28.6% (84/294), Group SLE 10.2% (30/294) and Group CO 

10.9% (32/ 294). The presence of markers for thrombophilia acquired and/or inherited was 

found in 65.5 % (191/294) of the patients studied. When separated by groups, the markers 

were detected in 77.0 % (114/148) of patients in Group AB in 64.3% (54/84) of patients in 

Group PE in 66.7% (20/30) of patients with SLE and in 9.4% (3/32) of patients in the 

comparison group. There was a significant association between history of recurrent 

miscarriages and/or fetal loss (p<0,001 RR= 1,81 IC95%=1,43 – 2,27), severe pre-eclampsia 

in a previous pregnancy (p<0,001 RR= 1,86 IC95%=1,44 – 2,41),  presence of SLE 

(p<0,0001 RR= 3,39 IC95%=1,94 – 5,52) and the presence of markers of hereditary 

thrombophilia and/or acquired. Data obtained in this study suggest routine investigation to 

markers of hereditary thrombophilia and antiphospholipid antibodies in patients with a history 

of recurrent miscarriages, fetal loss and severe pre-eclampsia in previous pregnancies. The 

identification of these markers in pregnant women may can be clinically useful for 

determining which patients have higher risk of obstetric complications. 

 

Keyword: thrombophilia; abortion, habitual; fetal death ; preeclampsia; lupus erythematosus, 

systemic; 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Trombofilias são distúrbios hemostáticos com tendência à maior ocorrência de 

processos tromboembólicos, classificadas em hereditárias e adquiridas. Afeta 

aproximadamente 15% da população caucasiana predisposta a processos trombóticos 

(MACNAMEE et al., 2012; MARTINEZ-ZAMORA et al., 2012; PIERANGELI et al., 2011; 

FIGUEIRÓ-FILHO; OLIVEIRA, 2007). Dentre as trombofilias hereditárias, citam-se as 

deficiências de fatores anticoagulantes, incluindo antitrombina (AT), proteína C (PC) e 

proteína S (PS), anormalidades dos fatores pró-coagulantes, as mutações genéticas do Fator V 

(FV Leiden) e gene G20210A da protombina, além da mutação do gene C677T, variante 

termolábil da enzima metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR), de acordo com vários 

autores (MCNAMEE et al., 2012; PIERANGELI  et al., 2011; SEP et al., 2010; PABINGER, 

2009; DUSSE et al., 2007). As trombofilias adquiridas ocorrem em consequência da presença 

de anticorpos antifosfolípides, principalmente os anticorpos anticardiolipina (aCL), o 

anticoagulante lúpico (AL) e o anticorpo anti-β2-glicoproteína I (anti-β2GPI), segundo vasta 

literatura (MCNAMEE et al., 2012; PIERANGELI et al., 2011; SEP et al., 2010; 

KUPFERMINC et al., 2000). A hiperhomocisteinemia e a resistência à proteína C ativada 

(RPCa) são trombofilias derivadas da combinação de fatores hereditários e adquiridos 

(PIERANGELI et al., 2010; KUPFERMINC et al., 2000). 

Durante a gestação normal, ocorrem mudanças e adaptaçõesno sistema de coagulação 

e fibrinólise, ocorrendo aumento acentuado na maioria dos fatores de coagulação (II, VII, 

VIII, IX, X e XII, além do fibrinogênio e fator von Wilebrand), e simultânea redução nas 

concentrações de proteínas anticoagulantes e da fibrinólise (RAMBALDI et al., 2013; 

PIERANGELI et al., 2011; BENEDETTO et al., 2010; SPAANDERMAN et al., 2000). Essas 

adaptações e modificações fisiológicas são importantes para minimizar o risco de perdas 
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sanguíneas no momento do parto, entretanto eleva a frequência de fenômenos 

tromboembólicos, principalmente quando associadas a fatores genéticos (FIGUEIRÓ-FILHO; 

OLIVEIRA, 2007). 

As deficiências de proteínas anticoagulantes são identificadas na gravidez quando os 

exames realizados durante o pré-natal demonstram níveis inferiores aos valores de referência, 

como a diminuição da PS, cujos valores são reduzidos para 40–60% a partir do primeiro 

trimestre, com redução ainda mais abrupta nos três meses pós-parto (RAMBALDI et al., 

2013; PIERANGELI et al., 2011; FOGERTY; CONNORS, 2009). 

A homocisteinemia é reconhecida como fator de risco independente para doenças 

arteriocoronarianas, doenças vasculares periféricas, trombose venosa profunda e perdas fetais 

(MICLE et al., 2012; NELEN et al., 2000a; RIDKER et al., 1997). Ela é causada 

predominantemente por deficiência dietética de alguns cofatores necessários para o 

metabolismo da homocisteína (ácido fólico, vitamina B6 ou vitamina B12) (BERGEN et al., 

2012; MICLE et al., 2012; NELEN et al., 2000a; NELEN et al., 2000b), sendo associada à 

pré-eclâmpsia e risco elevado para doenças cardiovasculares (SILVER et al., 2010). 

Em meta-análise, publicada em 2010 (DO PRADO et al., 2010)  o odds ratio (OR) foi 

calculado para cada tipo de trombofilia, e os resultados revelam que, exceto homozigose para 

mutação do MTHFR, todas as trombofilias foram significativamente associadas ao aumento 

da ocorrência de tromboembolismo venoso (TEV) na gestação. Naquela revisão as 

trombofilias hereditárias foram elencadas como fator de risco para ocorrência de eventos 

adversos na gestação - aborto precoce e tardio, pré-eclâmpsia, descolamento prematuro da 

placenta (DPP) e RCF (SAID et al., 2012; BATINELLI; BAUER; 2011). 

Associações entre trombofilias e diversas complicações obstétricas são descritas, entre 

elas, o tromboembolismo venoso durante a gravidez e fatores relacionados à disfunção 

placentária, a exemplo de pré-eclâmpsia, abortamentos de repetição e óbitos fetais (ABOU-
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NASSAR et al., 2011; DODD et al., 2010; DULEY et al., 2007). Além dessas, podem ainda 

ocorrer restrição de crescimento fetal (RCF) e parto pré-termo (DULEY et al., 2007; 

WALKER; FERGUSON; ALLEN, 2003). Em virtude dessas graves complicações, o 

interesse na associação entre trombofilias e complicações obstétricas vem aumentado 

consideravelmente nos últimos anos (HOSSAIN et al., 2013; MONARI et al., 2012; KOSAR 

et al., 2011; PABINGER, 2009). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Pré-eclâmpsia e trombofilias 

 

 

A pré-eclâmpsia é doença multifatorial caracterizada pela presença de hipertensão 

arterial e proteinúria, com desenvolvimento a partir da 20ª semana de gestação (DUSSE et al., 

2007). Acomete 2-7% de toda população obstétrica sendo importante causa de morbidade e 

mortalidade materna e perinatal. Os fatores de risco associados com a pré-eclâmpsia incluem 

primiparidade, grande multiparidade, gemelaridade, história familiar ou pessoal de pré-

eclâmpsia, alto índice de massa corpórea (IMC), tabagismo, hipertensão crônica, diabetes e 

trombofilias (MUJAWAR; PATIL; DAVER, 2011; PABINGER, 2009; FACCHINETTI et 

al., 2009; KHAN et al., 2006) 

Os primeiros relatos sobre maior incidência de fatores de risco de trombose em 

mulheres com histórico de pré-eclâmpsia e/ou síndrome HELLP (hemólise, elevação das 

enzimas hepáticas e diminuição de plaquetas) foram publicados em 1996, e desde então a 

associação entre trombofilias com a pré-eclâmpsia é sugerida (PABINGER, 2009; DIZON-

TOWNSON, 1997; BRENNER; LANIR; THALER, 1996).  

Em estudo realizado com mais de 172 mulheres, (FACCHINETTI et al., 2009) 

verificou-se que as mulheres risco maior que 2,5 vezes de desenvolver novo episódio de pré-

eclâmpsia do que aquelas cujas gestações anteriores foram normais. Em 2005, Mello et al., 

verificaram que a pré-eclâmpsia está associada a piores resultados maternos e perinatais em 

gestantes portadoras de trombofilias quando comparados àquele observados em gestantes não 

portadoras. 

De acordo com revisão sistemática publicada em 2005, a presença de anticorpos 

antifosfolípides e pré-eclâmpsia em gestação anterior é fator de risco independente para a 
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ocorrência de novo episódio de pré-eclâmpsia (DUCKITT; HARRINGTON, 2005). 

Resultados adversos obstétricos, incluindo pré-eclâmpsia grave, estão associados à presença 

de anticorpos antifosfolípides, conhecida como a Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide 

(SAAF), sendo esta a forma mais comum de trombofilia adquirida. Existem, entretanto, 

poucas informações a respeito de fatores de risco associados à recorrência de pré-eclâmpsia 

em gestantes portadoras de trombofilias hereditárias. Em estudo retrospectivo (VAN RIJN et 

al., 2006), verificou-se que a presença de trombofilias hereditárias não esteve associada à 

ocorrência de novo episódio de pré-eclâmpsia,. Resultado diferente, no entanto, foi 

encontrado por Facchinetti et al., (2009) quando comparou as duas trombofilias mais comuns 

(mutação no fator V e fator II). Em estudo realizado entre gestantes brasileiras, não foi 

encontrado aumento no risco de pré-eclâmpsia quando comparado à presença de do Fator V 

Leiden, Fator II e mutação na enzima MTHFR (DUSSE et al., 2007). 

A relação entre a pré-eclâmpsia e a presença de mutações que predispõem à 

trombofilias pode ser influenciada pela frequência destas na população estudada, fato 

ressaltado por Prasmusinto et al., (2004) evidenciando a importância da origem étnica, visto 

que observaram relação entre fator V Leiden e pré-eclâmpsia em gestantes croatas e 

germânicas, porém não se verificou a mesma relação em gestantes da Indonésia 

 

 

2.2 Abortamento de repetição, perdas fetais e trombofilias 

 

 

De acordo com a Sociedade Europeia de Reprodução Humana e Embriologia 

(JAUNIAUX et al., 2006), abortamentos de repetição é definido como três ou mais perdas 

gestacionais antes de 20 semanas de gestação, entretanto,  outros centros  consideram duas ou 

mais perdas gestacionais  .(JASLOW; CARNEY; KUTTEH, 2010; AMERICAN SOCIETY 

FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2008).  
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Existem divergências entre autores quanto aos fatores responsáveis pela ocorrência de 

abortos de repetição e perdas fetais, não sendo possível elucidar mais da metade dos casos. 

Entre as causas propostas encontram-se as anormalidades anatômicas, fatores endócrinos, 

infecções, fatores imunológicos (incluindo os fatores associados à SAAF) e fatores genéticos 

(incluindo os fatores trombóticos e trombofilias) (FORD; SCHUST, 2009; PABINGER, 

2009; MATTAR; CAMANO; DAHER, 2003; BARINI et al., 2000). Abortamentos 

recorrentes acometem aproximadamente 12 a 15% das gestações clinicamente diagnosticadas 

e afetam 2% da população em idade reprodutiva. Estudos indicam que o risco de novo 

episódio de abortamento localiza-se em torno de 24 a 29,6% em mulheres com histórico de 

um abortamento anterior, 30 a 36,4% após três casos, e 40 a 50% após quatro episódios de 

abortamento (DE SANTIS  et al, 2006; BRANCH; KHAMASHTA, 2003; MARTINELLI et 

al., 2002; GREAVES, 1999). 

A associação entre abortamentos de repetição e a presença de anticorpos 

antifosfolípides está relacionada à inibição da secreção de gonadotrofina coriônica, afetando o 

desenvolvimento embrionário (LOUZADA JR; VOLTARELLI; DONADI, 1998). Interfere, 

ainda, com a proteína placentária anticoagulante (PAP) – um anticoagulante natural, que se 

liga com alta afinidade aos fosfolípides aniônicos. O anticorpo antifosfolípide inibe 

competitivamente a PAP e deste modo, altos títulos de anticorpo anticardiolipina podem levar 

à trombose placentária e à perda fetal (SCHUST; HILL, 2005; LOUZADA JR; 

VOLTARELLI; DONADI, 1998). 

Os mecanismos para a perda gestacional na SAAF são heterogêneos, complexos e não 

totalmente explicados. A positividade dos anticorpos antifosfolípides está associada à RCF e 

sofrimento fetal, aceitando que ambos são responsáveis por nascimentos prematuros e mortes 

fetais. Essas complicações são causadas por insuficiência uteroplacentária, subsequente à 

infarto e trombose vascular das artérias espiraladas. Os alvos principais são as plaquetas, 
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células endoteliais, proteínas anticoagulantes e fibrinolíticas (GALARZA-MALDONADO et 

al., 2012).  

A presença de anticorpos antifosfolípides induz a redução da produção de 

prostaciclinas e aumento da produção de tromboxanos (aumentando a agregação placentária), 

inibem a ativação das proteínas C e S, pode levar a reatividade cruzada com 

glicosaminoglicanas e redução de Anexina-V (proteína anticoagulante placentária – PAP). Há, 

deste modo, a presença de estado de hipercoagulabilidade placentária. Os anticorpos 

antifosfolípides podem ativar a via clássica do complemento, ativando as frações C3 3 C5. 

Estes, por sua vez, atraem monócitos e neutrófilos para a placenta. As células inflamatórias 

promovem a ativação da via alternativa do complemento. Ocorre a formação de complexos de 

ataque a membrana (MAC) resultando na expressão do fator tecidual (TF), induzindo a 

ativação da cascata de coagulação. Estes mecanismos levam a danos no tecido placentário, 

trombose e consequente perda gestacional (GALARZA-MALDONADO et al., 2012). O 

mecanismo patogênico das perdas fetais está descrita na figura 2.1 

 

Figura 2.1 – Mecanismo patogênico das perdas fetais associados aos anticorpos 

antifosfolípides. 

 

Adaptado de GALARZA-MALDONADO et al., 2012 
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Existe forte associação entre a presença de trombofilias derivadas de mutações no FV 

Leiden e gene da protrombina com a ocorrência de perdas fetais (MCNAMEE; DAWOOD; 

FARQUHARSON, 2012). 

Em 2006, Robertson et al., em meta-análise, verificaram a associação entre trombofilia 

e perdas gestacionais precoce e tardia separadamente. Na avaliação da perda gestacional 

precoce, foi significativa a presença de mutações homozigótica e heterozigótica no FV 

Leiden, mutação heterozigótica do gene da protrombina, presença de anticoagulante lúpico, 

anticorpo anticardiolipina, RPCa e hiperhomocisteinemia. A presença de ambas as mutações 

no FV Leiden (homozigoto e heterozigoto) levou a maior risco de perdas no segundo 

trimestre de gestação, enquanto a mutação homozigótica do gene da protrombina aumentou o 

risco de perdas gestacionais durante o primeiro trimestre. Em relação a perdas gestacionais 

tardiasfoi verificado que houve aumento do risco para gestantes que possuíam mutação 

heterozigótica no FV Leiden e gene da protrombina, deficiência de proteína S e presença de 

anticorpos anticardiolipina. 

Dentre as trombofilias, a presença das deficiências das proteínas C e S e antitrombina 

contribuiu com maior frequência em pacientes que apresentavam história de abortamentos 

recorrentes e perdas fetais, havendo associação significativa entre a presença de fatores 

trombogênicos e a má história obstétrica deste grupo (FIGUEIRÓ-FILHO; OLIVEIRA, 

2007). A deficiência de proteína S em pacientes com abortamentos recorrentes, consistiu em 

descrições de casos isolados de gestantes com abortamento espontâneo e associação com a 

presença de trombofilias (MARTINELLI et al., 2002). Em 2009, Ford; Schust, apontaram que 

existe maior risco de aborto espontâneo quando há deficiência das proteínas C ou S  
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2.3 Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) e trombofilias 

 

 

 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença crônica, autoimune induzida por 

múltiplos fatores e caracteriza-se pela produção de auto-anticorpos, os quais levam a danos 

em múltiplos órgãos e alterações nos padrões imunológicos (WEI et al., 2011). O LES é uma 

doença grave, com significativa mortalidade e morbidade. Cerca de 90% dos pacientes 

acometidos são mulheres em idade fértil (DHAR; SOKOL, 2006). Portanto, a epidemiologia 

do lúpus apresenta uma interação com a gravidez (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 

2011). 

 Alterações comuns durante a gestação, como a cefaleia, presença de edema, alterações 

no clearence de creatinina e uréia, presença de eritema facial e melasma, dispnéia e 

plaquetopenia leve, às vezes podem ser confundidas com a atividade lúpica, sendo importante 

compreender as mudanças que ocorrem durante a gestação e a fisiopatologia da doença 

(AMADATSU; ANDRADE; ZUGAIB, 2009; DHAR et al., 2006). 

 As trombofilias estão relacionadas principalmente à presença de anticorpos 

antifosfolipides, presentes em um terço dos pacientes com LES (atualmente um dos critérios 

diagnóstico de acordo com o Colégio Americano de  Reumatologia), e sua presença está 

associada a piores resultados gestacionais (GAYED; GORDON, 2007). 

A literatura não apresenta trabalhos com dados em gestantes lúpicas portadoras de 

trombofilias hereditárias, apenas dados sobre a prevalência de trombofilias adquiridas 

(anticorpos antifosfolípides) e seu impacto sobre a gestação neste grupo de pacientes. Há 

necessidade de estudos mais detalhados sobre este assunto,  sendo necessária a realização de 

trabalhos cujo foco seja o impacto das trombofilias hereditárias em gestantes portadoras de 

LES. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 

a. Verificar a associação entre a presença de marcadores para trombofilias (hereditárias e 

adquiridas) e a ocorrência de abortamentos de repetição e/ou perdas fetais, pré-

eclâmpsia grave em gestação anterior e LES em gestantes. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

b. Verificar a frequência de aCL IgM e IgG em gestantes com histórico de abortamentos 

de repetição e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES e sem 

histórico de complicações obstétricas; 

c. Verificar a frequência de AL em gestantes com histórico de abortamentos de repetição 

e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES, sem histórico de 

complicações obstétricas; 

d. Verificar a frequência de Anti-β2-GPI em gestantes com histórico de abortamentos de 

repetição e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES e sem 

histórico de complicações obstétricas; 

e. Verificar a frequência de PC em gestantes com histórico de abortamentos de repetição 

e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES e sem histórico de 

complicações obstétricas; 
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f. Verificar a frequência de PS em gestantes com histórico de abortamentos de repetição 

e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES e sem histórico de 

complicações obstétricas; 

g. Verificar a frequência de AT em gestantes com histórico de abortamentos de repetição 

e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES e sem histórico de 

complicações obstétricas; 

h. Verificar a frequência de hiperhomocisteinemia em gestantes com histórico de 

abortamentos de repetição e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação 

anterior, LES e sem histórico de complicações obstétricas; 

i. Verificar a frequência FV Leiden em gestantes com histórico de abortamentos de 

repetição e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, LES e sem 

histórico de complicações obstétricas; 

j. Verificar a frequência de combinações de marcadores para trombofilias em gestantes 

com histórico de abortamentos de repetição e/ou perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em 

gestação anterior, LES  e sem histórico de complicações obstétricas; 

 



24 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Método 

 

 

Realizou-se estudo observacional transversal prospectivo comparativo. 

 

 

4.2 Seleção da Amostra 

 

 

O estudo foi realizado no período de maio de 2007 a maio de 2013, envolvendo 

gestantes submetidas ao protocolo de atendimento para trombofilia na gestação do 

Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de Gestação de Alto Risco e gestantes 

atendidas no Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de Gestação de Baixo 

Risco, do Núcleo Hospital Universitário (NHU) da Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal de Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS). 

Os grupos foram separados de acordo com os critérios de exclusão e inclusão para 

cada grupo, sendo então as gestantes incluídas nos seguintes grupos: 

- Gestantes com histórico de abortamentos de repetição e/ou perdas fetais (Grupo AB); 

- Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior (Grupo PE); 

- Gestantes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico  (Grupo LES); 

- Gestantes sem histórico de complicações obstétricas (Grupo CO); 

O protocolo de atendimento para trombofilias na gestação é composto por exames para 

rastreamento de marcadores para trombofilias hereditárias e anticorpos antifosfolípides, 

durante o pré-natal, juntamente com os exames que compões o protocolo de pré-natal da 

FAMED-UFMS, efetivado na primeira consulta da paciente. Os exames foram realizados em 

laboratório custeado pelo Sistema Único de Saúde (SUS), e não foram repetidos após o 

puerpério, exceto nas gestantes do Grupo CO, cujos exames foram realizados após o parto. 

Consideraram-se os valores de referência do laboratório onde foram realizados os 

exames. Os exames solicitados para rastreamento de trombofilias hereditárias e presença de 

anticorpos antifosfolípides foram os seguintes: 
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Anticorpos antifosfolípides: 

- Anticorpo anticardiolipina IgM e IgG  (aCL); 

- Anticoagulante lúpico (AL); 

- Anticorpo anti β2-glicoproteina I (anti β2GPI); 

Trombofilias hereditárias; 

- Proteína C (PC); 

- Proteína S (PS); 

- Antitrombina (AT); 

- Dosagem de homocisteína plasmática; 

- Pesquisa de mutação do fator V Leiden;  

A pesquisa de anticorpos anticardiolipina IgM e IgG foi processada pelo método  de 

enzimoimunoensaio (ELISA), seguindo o método internacional de padronização (MIYAKIS 

et al., 2006). Considerou-se os resultados reagentes para IgM e IgG valores superiores à 11 

UMPL e 11 UGPL.  

A presença do anticoagulante lúpico foi conduzida em três etapas, onde a primeira foi 

realizado o teste de triagem com as técnicas de TTPa (tempo de tromboplastina parcial 

ativada) ou dRWT (tempo do veneno de víbora Russel diluído). Quando se obteve valores 

superiores à 1,26 e/ou 1,14 para os testes de TTPa ou dRWT respectivamente realizou-se a 2° 

etapa, onde se procedeu o teste de TTPa utilizando uma mistura de 50% de plasma do 

paciente e 50% de plasma normal. Não havendo correção, realizou-se a 3° etapa, que consiste 

na realização do teste dRWT confirmatório, cujo resultado positivo para anticoagulante lúpico 

é superior a 1,21 (TRIPLETT et al., 1993).  

A pesquisa de anticorpos anti-β2-GPI, foi realizada por ELISA, considerou-se 

reagente valores superiores a 15 U/ml (MIYAKIS et al., 2006).  

A pesquisa de deficiência de proteína C, por meio de detecção por substrato 

cromógeno sintético automatizado, foi realizada de acordo com o Comitê Britânico de 

Investigação em Hematologia (JACKSON et al., 2008; HAEMOSTASIS AND 

THROMBOSIS TASK FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN 

HAEMATOLOGY, 2001). O resultado alterado é o encontro de proteína C sérica inferior a 

65% do padrão internacional. 

Realizou-se pesquisa de deficiência de proteína S, por meio de detecção por substrato 

cromógeno sintético automatizado, de acordo com o Comitê Britânico de Investigação em 

Hematologia (JACKSON et al., 2008; HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
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FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001). O 

resultado alterado é o encontro de proteína S sérica inferior a 30% do padrão internacional.  

A pesquisa de deficiência de antitrombina, por meio da detecção por substrato 

cromógeno sintético automatizado, esteve de acordo com o Comitê Britânico de Investigação 

em Hematologia. (JACKSON et al., 2008; HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK 

FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001). O 

resultado alterado é o encontro de antitrombina sérica inferior a 60% do padrão internacional.  

Para a dosagem de homocisteína plasmática utilizou-se a técnica de 

quimioluminescência - imunoensaio competitivo (STAUFFENBERG et al., 2004), cujo valor 

de referência é de 4 a 12µmol/l, sendo considerada a presença de hiper-homocisteinemia 

resultados superiores à 12µmol/l.  

Realizou-se pesquisa de fator V de Leiden  por meio da detecção da mutação Q506 do 

gene do Fator V, utilizando a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), segundo a enzima de 

restrição Mn1i, de acordo com o Comite Britânico de Investigação em Hematologia 

(JACKSON et al., 2008; HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK FORCE, BRITISH 

COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001). O resultado alterado é a 

presença do fator V de Leiden (heterozigoto ou homozigoto). 

 

 

4.3 Coleta de dados 

 

 

O protocolo de estudo (Apêndice A) foi preenchido de forma individual para cada 

paciente, complementado posteriormente com os dados relativos aos exames laboratoriais. As 

fichas das pacientes foram identificadas pelas iniciais destas e pelo número de prontuário do 

NHU/FAMED-UFMS. 

 

 

 

 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão  

 

 

4.4.1 Critérios de exclusão 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
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- Idade inferior a 18 anos; 

- Ser de origem indígena; 

- Perda de seguimento; 

- Extravio de dados do prontuário; 

- Aplicação irregular do protocolo assistencial; 

- Não assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); 

 

 

4.4.2 Critérios de inclusão 

 

 

4.4.2.1 Gestantes com histórico de abortamentos de repetição e/ou perdas fetais (Grupo AB); 

 

 

- Ter sido submetida ao protocolo de atendimento para trombofilia na gestação; 

- Ter realizado o pré-natal no Serviço de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de 

Gestação de Alto Risco do NHU; 

- Possuir histórico de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais; 

- Ter assinado o TCLE; 

 

 

4.4.2.2 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior (Grupo PE); 

 

 

- Ter sido submetida ao protocolo de atendimento para trombofilia na gestação; 
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- Ter realizado o pré-natal no Serviço de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de 

Gestação de Alto Risco do NHU; 

- Possuir histórico de pré-eclâmpsia grave, eclâmpsia e/ou Síndrome HELLP em 

gestação anterior; 

- Ter assinado o TCLE; 

 

 

4.4.2.3 Gestantes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico  (Grupo LES); 

 

 

- Ter sido submetida ao protocolo de atendimento para trombofilia na gestação; 

- Ter realizado o pré-natal no Serviço de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de 

Gestação de Alto Risco do NHU; 

- Possuir diagnóstico de LES, anterior a gestação; 

- Ter assinado o TCLE; 

 

 

4.4.2.4 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas (Grupo CO); 

 

 

- Ter realizado o pré-natal no Serviço de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de 

Gestação de Baixo Risco do NHU; 

- Serem hígidas, sem nenhuma doença diagnosticada; 

- Ser primíparas, cujo parto foi realizado a termo, com idade gestacional superior a 37 

semanas; 
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- Ser multípara, nas gestações anteriores e atual não possuir nenhum antecedente de 

má história obstétrica, cujos partos foram realizados a termo, com idade gestacional superior a 

37 semanas; 

- Ter realizado os exames para rastreamento de trombofilias hereditárias e presença de 

anticorpos antifosfolípides, com resultados negativos; 

- Ter assinado o TCLE; 

 

 

4.5  Variáveis de estudo 

 

 

4.5.1 Apresentação das variáveis 

 

 

- Variável dependente: ocorrência de abortos de repetição e/ou perdas fetais, presença 

de pré-eclâmpsia/eclâmpsia ou Síndrome HELLP em gestação anterior e presença de LES; 

- Variáveis independentes: presença de aCL, presença de AL e presença de anti β2-

GPI, deficiência de PC, deficiência de PS, deficiência de AT, hiperhomocisteinemia, fator V 

Leiden; 

- Variáveis de controle: idade, raça/cor, número de gestações, número de abortos 

espontâneos, número de perdas fetais e número de óbitos perinatais; 

 

 

4.5.2 Definição das variáveis e conceitos 

 

 

- aCL: imunoglobulina que reage contra cardiolipina, um fosfolípide carregado 

negativamente. Sua presença será definida como identificação do anticorpo IgM ou IgG. 

Categorias: positivo ou negativo; 
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- AL: imunoglobulina que interfere com um ou mais testes de coagulação fosfolípide 

dependentes, como o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) e o tempo de 

protrombina (TP). Categorias: reagente ou não reagente; 

- Anti-β2-GPI: imunoglobulina que reage contra a β2-glicoproteína I, um fosfolípide 

aniônico. Categorias: positivo ou negativo; 

- PC: glicoproteína sintetizada no fígado, dependente de vitamina K, sendo 

considerada um anticoagulante natural. Categorias: normal ou deficiente; 

- PS: glicoproteína plasmática dependente de vitamina K e sintetizada no fígado, 

células endoteliais, megacariócitos e células de Leydig, considerada um anticoagulante 

natural e cofator da PC. Categorias: normal ou deficiente; 

- AT: glicoproteína plasmática com função anticoagulante. Categorias: normal ou 

deficiente; 

- Hiperhomocisteínemia: presença de dosagens elevadas no plasma do aminoácido 

essencial homocisteína. Categorias: presente ou ausente; 

- FV Leiden: mutação no gene G1691A do fator V, base molecular para o fenótipo da 

resistência a proteína C ativada. Categorias: homozigoto normal (wt/wt), heterozigoto 

(wr/wt), homozigoto afetado (wr/wr); 

- Abortamentos recorrentes: ocorrência de dois ou mais abortamentos clinicamente 

reconhecidos antes da 20° semana de gestação. Porém, a investigação clínica deve ser iniciada 

após dois abortamentos espontâneos consecutivos, principalmente, quanto já havia sido 

identificado batimentos cardíacos fetais antes de qualquer abortamento. Categorias: presente 

ou ausente; 

- Perdas fetais: toda perda superior a 20 semanas de gestação ou fetos com peso 

superior a 500g. Categorias: presente ou ausente. 
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- Pré-eclâmpisa grave: presença de duas ou mais aferições de pressão arterial 

superiores a 160X100mmHg, registradas nos prontuários médicos ou nos cartões de pré-natal 

das mulheres e a confirmação com proteinúria ≥ 1g/L. Categorias: ausente ou presente; 

- Síndrome HELLP: presença de hemólise, elevação de enzimas hepática e diminuição 

de plaquetas. 

- LES: doença crônica, autoimune induzida por múltiplos fatores e caracterizada pela 

produção de auto-anticorpos, cujo diagnóstico definitivo é realizado quando ao menos quatro 

dos 11 critérios definidos pelo Colégio Americano de Reumatologia para o LES estão 

presentes. 

- Raça/cor: definida pela própria paciente no momento da coleta de dados. Categorias: 

branca ou não branca; 

- Idade: em anos completos; 

- Número de gestações: número de gestações referidas pela paciente até a data de 

admissão no estudo, independente da forma de término; 

- Número de abortos espontâneos: número de vezes em que ocorreu a eliminação via 

vaginal de feto com peso inferior a 500 gramas e/ou idade gestacional inferior a 20 semanas. 

- Número de perdas fetais: número de filhos nascidos sem sinais de vitalidade com 

idade gestacional superior a 20 semanas;  

- Número de óbitos perinatais: número de filhos nascidos vivos que foram a óbitos até 

o sétimo dia de vida. 
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4.6 Análise e processamento de dados 

 

 

As informações coletadas foram inseridas em um banco de dados criado no software 

Microsoft Office Excel versão 2003. 

A associação entre o resultado para os marcadores de trombofilias e os grupos de 

estudo (GRUPO AB, GRUPO PE e GRUPO LES) e grupo de controle (GRUPO CO) foi 

medida pelo risco relativo (RR). Teste de qui-quadrado com correção de Yates e exato de 

Fisher foram utilizados para testar a associação entre a presença de marcadores para 

trombofilias e o antecedente de abortamento recorrente e perdas fetais, pré-eclâmpsia grave 

em gestação anterior e ocorrência de LES em gestantes. Em toda a analise estatística, 

consideraram-se significantes os resultados onde os valores de p foram inferiores a 0,05. 

 

 

4.7 Aspectos éticos 

 

 

O presente estudo e seu TCLE foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul sob o número de 

protocolo 884, aprovado na data de 17 de maio de 2007 (Anexo A). Todas as gestantes foram 

convidadas e informadas sobre os objetivos e metodologias do estudo, e admitidas após a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Apêndice B. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Durante o período de estudo foram incluídas 294 pacientes, sendo distribuídas entre os 

grupos na seguinte proporção: Grupo AB com 50,3% (148/294); Grupo PE 28,6% (84/294), 

Grupo LES 10,2% (30/294) e Grupo CO 10,9% (32/294).  

A média de idade das gestantes estudadas foi de 30,1 ± 5,7 anos (18 a 46 anos). A 

distribuição da média de idade das gestantes entre os grupos foi: para o grupo AB 30,7 ± 5,7 

anos (18 a 46 anos), para o grupo PE 29,8 ± 6,0 anos (18 a 45 anos), para as pacientes 

pertencentes ao grupo LES 28,1 ± 5,7 anos (18 a 39 anos) e para as gestantes alocadas no 

Grupo CO 29,5 ± 4,0 anos (22 a 39 anos). Não houve diferença significativa entre as idades 

das pacientes. 

A distribuição por raça/cor, número de gestações, número de abortos espontâneo, 

número de perdas fetais e número de óbitos perinatais está apresentada na Tabela 5.1. 

A maioria das gestantes estudadas era de raça/cor branca, totalizando 67,3% 

(198/294). Quanto à distribuição da raça/cor entre os grupos observou-se que entre as 

pacientes do grupo AB 74,3% (110/148) eram brancas, o grupo PE totalizou 60,7% (51/84) de 

pacientes brancas, as gestantes não brancas alocadas no grupo LES totalizaram 53,3% 

(16/30), e no grupo CO 71,9% (23/32) eram de raça branca. Não houve diferença na 

distribuição da raça/cor dos grupos estudados (Tabela 5.1). 

 O número médio de gestações das pacientes participantes da pesquisa foi de 3,0 ± 1,4 

gestações (1 a 8 gestações).  O número médio de gestações das pacientes entre os grupos 

distribuiu-se da seguinte maneira: grupo AB 3,6 ± 1,3 gestações (2 a 8 gestações), grupo PE 

3,0 ± 1,2 gestações (2 a 7 gestações), grupo LES 1,8 ± 1,0 gestações (1 a 4 gestações) e grupo 

CO 1,5 ± 0,7 gestações (1 a 3 gestações). 

 Em relação ao número de gestações 60,5% (178/294) das gestantes possuíam três ou 

mais gestações. Das pacientes do alocadas no grupo AB, 39,9% (59/148) tinham três 

gestações, e 43,9% (65/148) das gestantes possuíam quatro ou mais gestações. Entre as 

pacientes do grupo PE 47,6% (40/84) eram secundigesta. O grupo LES apresentou 50,0% 

(15/30) das pacientes primigestas, enquanto no grupo CO o valor foi de 65,6% (21/32). 

Das gestantes estudadas 47,6% (140/294) apresentavam aborto espontâneo, 24,8% 

(73/294) possuíam histórico de perda fetal e 9,5% (28/294) apresentavam óbitos perinatais. 

Aborto de repetição esteve presente em 50,6% (75/148) das pacientes pertencentes ao grupo 

AB, em relação a perdas fetais, 34,4% (51/148) das gestantes deste grupo possuíram perdas 
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fetais e os óbitos perinatais estiveram presentes em 11,5% (17/148). No grupo PE, 28,6% 

(24/84) das gestantes apresentaram aborto espontâneo, sendo que 19/24 (79,2%) tiveram 

apenas um episódio de abortamento, perdas fetais foram observadas em 23,8% (20/84) das 

pacientes e o óbito perinatal em 11,9% (10/84). Os casos de abortamento espontâneo foram de 

20,0% (6/30) nas gestantes alocadas no grupo LES, os casos de perdas fetais e óbitos 

perinatais totalizaram 6,7% (2/30) e 3,3% (1/30) respectivamente.  

 

Tabela 5.1 - Distribuição numérica das gestantes segundo raça/cor, número de 

gestações, número de abortos espontâneos, número de perdas fetais e 

número de óbitos perinatais das pacientes segundo seus grupos de 

estudo. 

 

 Grupo AB Grupo PE 
Grupo 

LES 

Grupo CO Total 

 % n % n % n % n % n 

Raça/cor           

  Branca 74,3 110 60,7 51 46,7 14 71,9 23 67,3 198 

  Não branca 25,7 38 39,3 33 53,3 16 28,1 9+ 32,7 96 

Gestações           

  1 0,0 0 0,0 0 50,0 15 65,5 21 12,2 36 

  2 16,2 24 47,6 40 30,0 9 21,9 7 27,2 80 

  3 39,9 59 26,2 22 10,0 3 12,5 4 29,9 88 

  4 ou mais 43,9 65 26,2 22 10,0 3 0,0 0 30,6 90 

Abortos           

  Nenhum 26,4 39 71,4 60 80,0 24 100,0 32 52,7 155 

  1 23,0 34 22,6 19 10,0 3 0,0 0 19,1 56 

  2 31,0 46 2,4 2 6,7 2 0,0 0 16,0 50 

  3 ou mais 19,6 29 3,6 3 3,3 1 0,0 0 11,2 33 

Perdas fetais           

  Nenhum 65,5 97 76,2 64 93,3 28 100,0 32 75,1 221 
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Continua Tabela 5.1 - Distribuição numérica das gestantes segundo raça/cor, número 

de gestações, número de abortos espontâneos, número de  

perdas fetais e número de óbitos perinatais das pacientes 

segundo seus grupos de estudo. 

  1 29,0 43 22,6 19 6,7 2 0,0 0 21,8 64 

  2 4,1 6 1,2 1 0,0 0 0,0 0 2,4 7 

  3 ou mais 1,4 2 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,7 2 

Óbitos 

perinatais 
    

      

Nenhum 88,5 131 88,1 74 96,7 29 100,0 32 90,5 266 

1 9,5 14 11,9 10 3,3 1 0,0 0 8,5 25 

2 2,0 3 0,0 0 0,0 0 0,0 0 1,0 3 

3 ou mais 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 

           

Total 100,0 148 100,0 84 100,0 30 100,0 32 100,0 294 

 

Legenda: Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição e/ou perdas fetais; 

Grupo PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP em gestação 

anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; Grupo CO – Grupo de 

pacientes sem intercorrências em gestações anteriores e/ou na gestação atual. 
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A presença de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou hereditárias foi 

encontrada em 65,0% (191/294) do total de pacientes estudadas. Quando separadas por 

grupos, os marcadores para trombofilias adquiridas e/ou hereditárias foram detectados em 

77,0% (114/148) das pacientes do Grupo AB, em 64,3% (54/84) das pacientes do Grupo PE, 

em 66,7% (20/30) das pacientes portadoras de LES e em 9,4% (3/32) das pacientes do grupo 

comparação, conforme apresentado na Figura 5.1. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos, exceto no grupo de gestantes do Grupo CO. 

Figura 5.1 – Presença de marcadores para trombofilias entre as pacientes dos grupos de 

estudo. 

   

77,0%

(114/148)

23,0% 

(34/148)

66,7%

(20/30)

9,4%

(3/32)

65%

(191/294)
64,3% 

(54/84)

35,7% 

(30/84)
33,3%

(10/30)

90,4%

(29/32)

35,0% 

(103/294)

GRUPO AB GRUPO PE GRUPO LES GRUPO CO TOTAL

SIM NÃO

 

Legenda: Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição 

e/ou perdas fetais; Grupo PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-

eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP em gestação anterior; Grupo LES- Grupo de 

pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; Grupo CO – Grupo de pacientes 

sem intercorrências em gestações anteriores e/ou na gestação atual. 
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De modo geral, os marcadores para trombofilia hereditária foram os mais frequentes, 

presentes em 46,6% (136/294) das pacientes estudadas. Porém, entre os grupos, os 

marcadores para trombofilias hereditárias possuiu maior frequência apenas nas 

pacientes alocadas nos grupos AB e PE com 57,4% (84/148) e 46,4% (39/48), 

respectivamente. Marcadores para trombofilias adquiridas foram mais frequentes no 

grupo cujas pacientes são portadoras de LES, com 46,7% (14/30) dos casos. A presença 

de ambos os marcadores para trombofilias (adquirida e hereditária) na mesma paciente 

foi encontrada em 13,9% (41/294) de todas as pacientes estudadas, e a distribuição entre 

os grupos foi: Grupo AB 16,9% (25/148), Grupo PE 13,1% (11/84) e Grupo LES 5,0% 

(5/30). A distribuição por grupo dos marcadores para trombofilias adquiridas e 

hereditárias está descrita na Figura 5.2. 

Figura 5.2 – Distribuição de marcadores para trombofilias adquiridas, trombofilias 

hereditárias e ambas as trombofilias entre as pacientes dos grupos de estudo. 

 

35,5%

(53/148) 31,0%

(26/84)

46,7%

(14/30)

3,1% 

(1/32)

32,0%

(94/294)

57,4%

(85/148)

46,4%

(39/84)

36,7%

(11/30)

6,3%

(2/32)

46,6%

(136/294)

16,9%

(44/148) 13,1%

(11/84)

5,0%

(5/30)

-

13,9%

(41/294)

GRUPO AB GRUPO PE GRUPO LES GRUPO CO TOTAL

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS TROMBOFILIAS HEREDITÁRIAS

AMBAS TROMBOFILIAS

 

Legenda: Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição e/ou perdas 

fetais; Grupo PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP 

em gestação anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; Grupo 

CO – Grupo de pacientes sem intercorrências em gestações anteriores e/ou na gestação atual. 
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Observou-se que 24,1% (71/294) do total de pacientes pesquisadas possuíam dois ou 

mais marcadores para trombofilias. Entre os grupos a distribuição foi da seguinte maneira: no 

grupo AB 30,4% (45/148), no grupo PE 20,2% (17/84) e no grupo LES 30,0% (9/30). Não se 

observou pacientes com a presença de dois ou mais marcadores para trombofilias no grupo 

CO. 

A quantidade de marcadores para trombofilias identificado por paciente entre os 

grupos está apresentada na Tabela 5.2. 

 

Tabela 5.2 – Distribuição da quantidade de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou 

hereditárias por paciente entre os grupos. 

 

Número de 

marcadores para 

trombofilia por 

paciente. 

Grupo AB 
Grupo 

PE 

Grupo 

LES 

Grupo 

CO 
Total 

% n % n % n % n % n 

Nenhum 23,0 34 35,7 30 33,3 10 90,6 29 35,0 103 

1 46,6 69 44,0 37 36,7 11 9,4 3 40,8 120 

 2 22,3 33 15,5 13 26,7 8 0,0 0 18,4 54 

 3 6,8 10 4,8 4 3,3 1 0,0 0 5,1 15 

4 ou mais 1,4 2 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,7 2 

Total 100,0 184 100,0 84 100,0 30 100,0 32 100,0 294 

Legenda: Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição e/ou perdas fetais; Grupo 

PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP em gestação anterior; 

Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; Grupo CO – Grupo de pacientes sem 

intercorrências em gestações anteriores e/ou na gestação atual. 

 

Entre os marcadores para trombofilias adquiridas o anticorpo anticardiolipina foi 

identificado em 16,7% (49/294) das pacientes participantes da pesquisa, onde 11,9% (35/294) 

possuíam anticorpo do tipo IgM e 4,8% (14/294) do tipo IgG (Figura 5.3). A distribuição 

destes anticorpos entre os grupos foi a seguinte: 21,6% (32/184) para o grupo AB, com 16,2% 

(24/184) para anticorpos do tipo IgM e 5,4% (8/184) para anticorpos do tipo IgG (Figura 5.4); 

grupo PE com 13,1% (11/84), sendo 9,5% (8/84) anticorpos do tipo IgM e 3,6% (3/84) 

anticorpos do tipo IgG (Figura 5.5); 16,7% (5/30) para o grupo LES, onde 6,7% (2/30) eram 
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do tipo IgM e 10,0% (3/30) eram do tipo IgG (Figura 5.6); e no grupo CO 3,1% (1/32) 

possuía anticorpos do tipo IgM. 

O anticoagulante lúpico foi o marcador para trombofilia adquirida mais frequente no 

total de pacientes estudadas, presente em 13,9% (41/294) dos casos (Figura 5.3). Sua 

distribuição entre os grupos foi de: 12,8% (19/148) em pacientes do grupo AB (Figura 5.4), 

19,0% (16/84) em pacientes pertencente ao grupo PE (Figura 5.5), e 20,0% (6/30) nas 

pacientes portadoras de LES (Figura 5.6). Não foi encontrada presença de anticoagulante 

lúpico em pacientes do grupo CO. 

A presença de anticorpos anti-β2GPI foi identificada em 4,7% (7/148) das gestantes 

portadoras de trombofilias pertencentes ao grupo AB (Figura 5.4), em 2,4% (2/84) das 

pacientes alocadas no grupo PE (Figura 5.5) e em 13,3% (4/30) nas gestantes portadoras de 

LES (Figura 5.6). Não foi observada a presença deste marcador em gestantes do grupo de 

comparação. O anticorpo anti-β2GPI, esteve presente em 4,4% (13/294) do total de gestantes 

estudadas (Figura 5.3). 

 

Figura 5.3 – Distribuição dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes 

estudadas. 

 

 

 

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolípide; AL – anticoagulante lúpico; 

anti-β2GPI – anti β2 glicoproteína I; 
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Figura 5.4 – Distribuição dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes com 

histórico de abortamentos recorrentes e perdas fetais. 

 

 

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolípide; AL – anticoagulante lúpico; 

anti-β2GPI – anti β2 glicoproteína I; 

 

Figura 5.5 – Distribuição dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes com 

pré-eclâmpsia grave em gestação anterior. 

 

 

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolípide; AL – anticoagulante lúpico; 

anti-β2GPI – anti β2 glicoproteína I; 

 

 

 



41 

 

Figura 5.6 – Distribuição dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes 

portadoras de lúpus eritematoso sistêmico. 

 

 

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolípide; AL – anticoagulante lúpico; 

anti-β2GPI – anti β2 glicoproteína I; 

 

Em relação aos marcadores para trombofilias hereditárias, a presença de deficiência de 

PC durante a gestação foi identificada em 3,0% (09/294) do total de pacientes com 

marcadores para trombofilias (Figura 5.7). Esta deficiência esteve distribuída entre os grupos 

da seguinte forma: 4,0% (6/148) das gestantes com histórico de abortamentos de repetição 

e/ou perdas fetais (Figura 5.8); 3,6% (3/84) das gestantes com histórico de pré-eclâmpsia 

grave/eclampsia e/ou síndrome HELLP na gestação anterior (Figura 5.9). Não foi observada a 

presença de deficiência de PC em gestantes portadoras de LES e nem naquelas alocadas no 

grupo comparação 

A presença de deficiência de PS durante a gestação foi o marcador para trombofilia 

hereditária com maior frequência, presente em 24,8% (73/294) do total de pacientes (Figura 

5.7). A distribuição conforme o grupo de estudo foi a seguinte: para o grupo AB 29,7% 

(44/148) – Figura 5.8; para o grupo PE 26,2% (22/84) – Figura 5.9; para o grupo LES 20,0% 

(6/30)- Figura 5.10 e para o grupo CO 3,1% (1/32). 

As pacientes com histórico de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais 

apresentaram frequência de 16,2% (24/148) para presença de deficiência de AT durante a 

gestação (Figura 5.8). O grupo PE apresentou frequência de 10,7% (9/84) para este marcador 

(Figura 5.9), enquanto no grupo LES a frequência foi de 20,0% (6/30) – Figura 5.10. As 
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pacientes do grupo comparação apresentaram 3,1% (1/32) de frequência, e a frequência total 

entre as pacientes de todos os grupos foi de 13,6% (40/294) - Figuras 5.7. 

A hiperhomocisteinemia durante a gestação foi observada em 16,3% (48/294) do total 

de pacientes estudadas (Figura 5.7) e a distribuição de sua frequência entre os grupos foi: 

22,3% (33/148) no grupo AB (Figura 5.8); 14,3% (12/84) no grupo PE (Figura 5.9) e 10,0% 

(3/30) no grupo LES (Figura 5.10). Não houve presença de hiperhomocisteinemia em 

gestantes do grupo CO. 

A mutação do gene do FV Leiden foi observada apenas em pacientes com histórico de 

abortamento recorrentes e/ou perdas fetais, com frequência de 4,7% (7/148), onde todos os 

casos a mutação era do tipo heterozigoto (Figuras 5.8). 

 

Figura 5.7 – Distribuição dos marcadores para trombofilias hereditárias entre as gestantes 

estudadas. 

 

 

Legenda: PC – deficiência de proteína C; PS – deficiência de proteína 

S; AT – deficiência de AT; Hiperhomo – hiperhomocisteinemia; FV 

Leiden Hetero – fator V Leiden heterozigoto; 
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Figura 5.8 – Distribuição dos marcadores para trombofilias hereditárias entre as gestantes 

com histórico de abortamentos recorrentes e perdas fetais. 

 

 

Legenda: PC – deficiência de proteína C; PS – deficiência de proteína 

S; AT – deficiência de AT; Hiperhomo – hiperhomocisteinemia; FV 

Leiden Hetero – fator V Leiden heterozigoto; 

 

Figura 5.9 – Distribuição dos marcadores para trombofilias hereditárias entre as gestantes 

com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior 

 

 

Legenda: PC – deficiência de proteína C; PS – deficiência de proteína 

S; AT – deficiência de AT; Hiperhomo – hiperhomocisteinemia;  
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Figura 5.10 – Distribuição dos marcadores para trombofilias hereditárias entre as gestantes 

portadoras de lúpus eritematoso sistêmico. 

 

 

 

Legenda: PS – deficiência de proteína S; AT – deficiência de AT; 

Hiperhomo – hiperhomocisteinemia;  

 

 

A presença de dois ou mais marcadores para trombofilias na mesma paciente foi 

identificado em 24,1% (71/294) das pacientes estudadas, encontrando a associação de 

deficiência de PS com deficiência de AT com maior frequência, em 11 pacientes (3,7%). Em 

relação aos grupos, a presença de dois ou mais marcadores na mesma paciente foi encontrada 

em 30,4% (45/148) nas gestantes do grupo AB, com a maior frequência da associação de 

deficiência de PS com deficiência de AT - 4,7% (7/148) ocorrendo neste grupo de pacientes. 

Para as pacientes do grupo PE a presença de dois ou mais marcadores na mesma paciente, foi 

de 20,2% (17/84), cuja associação mais frequente foi aCL IgM com deficiência de AT, AL 

com deficiência de PS, AL com hiperhomocisteinemia e deficiência de PS com deficiência de 

AT, apresentando dois casos cada associação. As pacientes portadoras de LES com presença 

de dois ou mais marcadores totalizaram 30,0% (9/30), com maior frequência da associação 

entre AL com deficiência de AT e deficiência de PS com deficiência de AT, apresentando 

dois casos cada. 

A distribuição das associações dos marcadores encontrados na mesma paciente, entre 

os grupos, está apresentada no Apêndice D. 
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Verificou-se associação significativa (p<0,05) entre a ocorrência de abortamentos 

recorrentes e perdas fetais (Grupo AB), pré-eclâmpsia grave em gestação anterior (Grupo PE) 

e nas gestantes portadoras de LES (Grupo LES) com a presença de marcadores para 

trombofilias, conforme observado na tabela 5.3.  

 

Tabela 5.3 – Associação entre a presença de marcadores para trombofilias e história 

pregressa de abortamentos e perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação 

anterior e em pacientes portadoras de LES. 

 

Marcadores para 

trombofilias hereditárias 

e/ou adquiridas 

Grupo AB* Grupo PE* Grupo LES* 

n % n % n % 

Presente 114 77,0 54 64,3 20 66,7 

Ausente 34 23,0 30 35,7 10 33,3 

Total 148 100,0 84 100,0 30 100,0 

p <0,001 <0,001 <0,001 

RR 1,81(1,43 – 2,27) 1,86 (1,44 – 2,41) 3,39 (1,94 – 5,52) 
Legenda: * teste qui-quadrado; Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição e/ou 

perdas fetais; Grupo PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP em 

gestação anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; RR – risco relativo 

 

Houve associação significativa entre a ocorrência de abortamentos recorrentes e 

perdas fetais (Grupo AB), pré-eclâmpsia grave em gestação anterior (Grupo PE) e nas 

gestantes portadoras de LES (Grupo LES) e a presença de anticorpos antifosfolípides (Tabela 

5.4). 

 

Tabela 5.4 – Associação entre a presença de anticorpos anticardiolipina e história pregressa 

de abortamentos e perdas fetais pré-eclâmpsia grave em gestação anterior e em 

pacientes portadoras de LES. 

 

Marcadores para 

trombofilias adquiridas 

Grupo AB* Grupo PE* Grupo LES* 

n % n % n % 

Presente 53 35,8 26 31,0 14 46,7 

Ausente 95 64,2 58 69,0 16 53,3 

Total 148 100,0 84 100,0 30 100,0 

p 0,0005 0,003 0,0001 

RR 1,3 (1,17 - 1,45) 1,48 (1,25 - 1,75) 2,74 (1,80 – 4,17) 
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Legenda: * teste qui-quadrado; Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição e/ou 

perdas fetais; Grupo PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP em 

gestação anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; RR – risco relativo 

 

Verificou-se associação significativa entre a ocorrência de abortamentos recorrentes e 

perdas fetais (Grupo AB), pré-eclâmpsia grave em gestação anterior (Grupo PE) e nas 

gestantes portadoras de LES (Grupo LES) e a presença de trombofilias hereditárias (Tabela 

5.5). 

 

Tabela 5.5 – Associação entre a presença de marcadores para trombofilias hereditárias e 

história pregressa de abortamentos e perdas fetais pré-eclâmpsia grave em 

gestação anterior e em pacientes portadoras de LES. 

 

Marcadores para 

trombofilias hereditárias 

Grupo AB* Grupo PE* Grupo LES* 

n % n % n % 

Presente 84 56,8 39 46,4 11 36,7 

Ausente 64 43,2 45 53,6 19 63,3 

Total 148 100,0 84 100,0 30 100,0 

p 0,001 0,0001 0,008 

RR 1,43 (1,24 - 1,65) 1,59 (1,30 - 1,93) 2,18 (1,43 - 3,33) 
Legenda: * teste qui-quadrado; Grupo AB – Grupo de pacientes com histórico de abortamentos de repetição e/ou 

perdas fetais; Grupo PE – Grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmsia/eclampsia ou síndrome HELLP em 

gestação anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lúpus eritematoso sistêmico; RR – risco relativo 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Os estudos realizados em gestantes com histórico de pré-eclâmpsia, RCF e DPP 

possuem dados conflitantes, principalmente devido às diferenças de características 

populacionais e definições clínicas (ABOU-NASSAR et al., 2011; DO PRADO et al., 2010; 

KUPFERMINC et al., 2000). Além disso, a prevalência dos fatores trombofílicos em 

gestantes portadoras de LES, não é encontrada na literatura. Entretanto, há evidências da 

associação de trombofilias adquiridas e aumento dos riscos de abortamentos recorrentes e 

óbito fetal (ABOU-NASSAR et al., 2011; RUIZ-IRASRORZA; KHAMASHTA, 2007; 

ROBERTSON et al., 2006; EMPSON et la., 2005; MTIRAOUI et al., 2005) e está definida a 

relação existente entre a presença de anticorpos antifosfolípides em pacientes portadores de 

LES (MECACCI et al., 2009; DANOWSKI et al., 2009; FAGUNDES et al., 2005). 

Em meta-analise, Robertson et al. (2006) avaliaram a correlação existente entre o 

aborto/perdas fetais e presença de trombofilias, os resultados revelaram a existência de uma 

ligação estatisticamente significante entre trombofilias hereditárias, presença de anticorpos 

antifosfolípides e a ocorrência de abortos/perdas fetais. Fato este, também observado por 

outros autores (HOSSAIN et al., 2012; MONARI et al., 2012; KARAKANTZA et al., 2008; 

VORA et al., 2008; CARDONA et al., 2008; MEZZESIMI et al., 2007; COSTA et al., 2005), 

vindo ao encontro dos dados obtidos na presente pesquisa. Outros autores, no entanto, não 

observam associação entre a presença de trombofilias e má história obstétrica (SAID et al., 

2012; SOTIRIADIS et al., 2007; DE SANTIS et al., 2006; KRABBENDAM et al., 2005). 

Ressalta-se que nenhuma das pesquisas citadas realizou simultaneamente rastreamento para 

trombofilias hereditárias e adquiridas, o que faz da presente pesquisa um diferencial na 

literatura. 

Quando analisado o grupo de gestantes com pré-eclâmpsia grave em gestação anterior, 

o presente estudo identificou risco relativo de 1,48 (IC 95% 1,25<RR<1,75) das gestantes 

serem portadoras de anticorpos antifosfolípides e 1,59 (IC 95% 1,30<RR<1,93) de possuirem 

marcadores séricos para trombofilias hereditárias. Considerando a presença de marcadores 

séricos para trombofilias hereditárias e/ou presença de anticorpos antifosfolípides o risco 

relativo se eleva para 1,86 (IC 95% 1,44<RR<2,41). Estes dados não diferem do observado 

em revisão sistemática, onde o risco relativo dos trabalhos incluídos na revisão foram todos 

elevados (KUPFERMINC et al., 2000). Em 2011, Abou-Nassar et al., em revisão sistemática, 
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também observaram que há associação entre anticorpos antifosfolipides e ocorrência de pré-

eclâmpsia. Outros estudos, entretanto, não encontraram associação entre pré-eclâmpsia e a 

presença de trombofilias (MONARI et al., 2012; PABINGER, 2009). A ocorrência de 

miscigenação racial na população estudada, fato que ocorre com frequência no Brasil, poderia 

explicar esta discordância de outros autores, pois nos países onde pesquisas semelhantes 

foram conduzidas, essa miscigenação não existe (MONARI et al., 2012; PABINGER, 2009). 

Os anticorpos antifosfolípide são identificados como causadores de perdas 

gestacionais, partos pré-termo, insuficiência placentária e pré-eclâmpsia (RUIZ-IRASTORZA 

et al., 2010). Este grupo de anticorpos está presente de 1 a 5% dos indivíduos saudáveis 

(PIERANGELI et al., 2011) e os valores na população obstétrica em geral variam de 1 a 9% 

(ABOU-NASSAR et al., 2011). A presença destes anticorpos foi identificada em 52,7% das 

gestantes do grupo AB. O valor encontrado pelo presente estudo está acima do resultado 

obtido na literatura que variou de 5,8 a 45% (HOSSAIN et al., 2013, KOSAR et al., 2011; 

VORA et al., 2008; COSTA et al., 2005; MTIRAOUI et al., 2005). 

A frequência de aCL IgM e IgG foi encontrada em 21,6% das pacientes, resultado este 

inferior aos apresentados por Vora et al., (2008), para quem a frequência destes mesmos 

anticorpos foi verificada em 27,9% das gestantes estudadas. Entretanto, Costa et al., (2005), 

demonstrou resultado semelhante ao apresentado neste trabalho, onde a frequência de foi de 

23%. Porém quando se comparam os isotipos IgM e IgG observamos uma inversão na 

frequência deste, pois o mais prevalente anticorpo anticardiolipina encontrado na presente 

casuística foi o isotipo IgM, presente em 16,2% das pacientes. Por sua vez, o isotipo IgG foi 

encontrado em 5,4% das gestante, enquanto nos resultado obtidos por Costa et al., (2005), 

verificou-se maior frequência do isotipo IgG (18%) e o isotipo IgM foi encontrado em 6% da 

amostra. Para Hossain et al., (2013) os valores encontrados foram  menores que os observados 

na presente pesquisa, onde a frequência de aCL IgM e IgG foi de 1,9% no grupo de pacientes 

com perdas gestacionais frequentes. A variação da frequência destes anticorpos pode ser 

explicada, entre outras razões, ao fator racial, visto que há uma grande miscigenação em 

nosso país e as características raciais variam de acordo com os locais onde os diversos estudos 

foram realizados. 

A frequência de AL no presente estudo foi de 12,8%, valor este parecido com o 

observado na literatura, onde as taxas variam de 5 a 11% (HOSSAIN et al., 2013; VORA et 

al., 2008; COSTA et al., 2005). Deve-se destacar que a grande variação na metodologia dos 

estudos pode dificultar a conclusão quanto à verdadeira frequência do AL em gestantes com 

ocorrência de abortamentos de repetição, perdas fetais e outras complicações obstétricas. Em 
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recente pesquisa o AL foi o anticorpo antifosfolípide mais frequente em gestantes com 

histórico de óbito fetal, indicando que as portadoras deste anticorpo possuem risco quatro 

vezes maior de óbito fetal que as não portadoras. Os autores da pesquisa em questão atribuem 

este alto risco a associação dos AL a outros anticorpos antifosfolípides. (HOSSAIN et al., 

2013). 

A frequência de anticorpos anti-β2GPI encontrada por Mezzesimi et al., (2007) e Vora 

et al., (2008)  em seus estudos foram de 36,6% e 12,2% respectivamente, valor este muito 

superior ao observado na presente pesquisa, onde encontramos 4,7% em pacientes com 

abortamentos recorrentes e perdas fetais. No entanto este resultados está em acordo com 

pesquisa conduzida por Hossain et al., (2013), cujos autores encontraram frequência de 4,8% 

de anticorpos anti-β2GPI em gestantes com histórico de óbitos fetais. 

Em 2008, Alijotas-Reig et al., inferiram que os ensaios laboratoriais onde são 

identificadas a presença sérica de anticorpos anti-β2GPI são mais sensíveis para a detecção da 

SAAF comparativamente aos ensaios utilizando a identificação isolada de anticorpos 

anticardiolipina. No presente estudo a presença de anticorpos anti-β2GPI em gestantes do 

grupo com abortamentos de repetição e perdas fetais mostrou que a presença deste anticorpo 

pode identificar pacientes adicionais que são negativas para a presença de anticorpos 

anticardiolipina, visto que o referido anticorpo foi positivo em gestantes negativas para a 

presença de aCL.  Em estudo, Mezzesimi et al., (2007), verificaram que 49% das gestantes 

que evoluíram para perdas fetais possuíam níveis séricos do anticorpo anti-β2GPI, concluindo 

deste modo que a presença deste anticorpo está associada ao aumento do risco para 

abortamentos.. 

Resultados mostram que os anticorpos antifosfolípides são detectados em 11 a 29% 

das gestantes com pré-eclâmpsia (RUIZ-IRASTORZA et al., 2010). Para estes autores, no  

grupo pré-eclâmpsia a presença destes anticorpos foi encontrada em 31,0% das pacientes, 

cujo valor é similar ao apresentado pela literatura. Estudo de coorte indica que mulheres 

portadoras de anticorpos antifosfolípides possuem de 10 a 50% risco de desenvolverem pré-

eclâmpsia e destas, 10% possivelmente terão parto pré-termo (CLARK; SILVER; BRANCH, 

2007). A presença de anticorpos anticardiolipina IgG foi encontrada, em 5,4% das gestantes 

do Grupo PE, resultado de acordo com às taxas descritas, que variam de 1,8 a 7,0%. Em 2009, 

Facchinetti et al., encontraram frequência de 10,0% e 3,3% de aCL e LA, respectivamente, 

em gestante com histórico de pré-eclâmpsia grave, quando comparamos com os resultados de 

nossa pesquisa observamos que ambos os anticorpos estão aumentados, sendo o aCL com 

frequência de 13,1% e o AL 19,0%. A frequência de anti-β2GPI foi identificada em 6,3% das 
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gestantes com pré-eclâmpsia grave ou Síndrome HELLP no estudo conduzido por Lee et al., 

(2003). Estes valores são maiores que os verificados em nossa pesquisa. O risco relativo 

elevado de pacientes portadoras de anticorpos antifosfolípide desenvolverem pré-eclâmpsia 

durante a gestação está bem estabelecido em gestantes com identificação de anticorpos 

anticardiolipina e em portadoras de anticoagulante lúpico (ABOU-NASSAR et al., 2011; 

PABINGER, 2009; FACCHINETTI et al., 2009; LEE et al., 2003; KUPFERMINC et al., 

2000). 

A prevalência de anticorpos antifosfolípides entre os pacientes com LES é de 

aproximadamente 40%, variando entre 12% a 44%, para aCL, 15% a 34%, para AL e 10% a 

19% para anti-β2GPI (MECACCI et al., 2009; BIGGIOGGERO; MERONI, 2009).  Estes 

dados vêm ao encontro da presente pesquisa, onde 46,7% das pacientes possuíam marcadores 

para anticorpos antifosfolípides. O aCL foi encontrado em 16,7% das pacientes, o AL em 

20,0% e o anti-β2GPI em 13,3%, estando os valores para estes marcadores dentro da margem 

de variação  apresentado pela literatura. 

A literatura evidencia que eventos trombóticos ocorrem mais frequentemente em 

pacientes portadores de LES com anticorpos antifosfolípides positivos em comparação à 

pacientes portadores destes anticorpos, porém sem LES ou outra doença autoimune 

(LASKIN; CLARK; SPITZER, 2005). Estudo realizado em 2009 mostrou maior frequência 

de trombose e perdas gestacionais em pacientes com LES associado à presença de marcadores 

para trombofilias adquiridas que em pacientes com SAAF primária (DANOWSKI et al., 

2009). 

Com o diagnóstico da presença de marcadores de anticorpos antifosfolípides verificou-

se aumento de 3,1 vezes nas perdas gestacionais, principalmente após 20 semanas de gestação 

(p = 0,004), sendo fator de risco independente para perdas adicionais na gravidez em estudo 

de coorte com 166 gestantes no Hopkins Lupus Center (CLOWSE et al., 2006). 

Atividade lúpica materna e a presença de anticorpos antifosfolípide concomitantes  

foram associadas às principais causas de complicações obstétricas (CLOWSE et al., 2006; 

CLOWSE et al., 2005), estimando-se que cerca de 20% das gestações em mulheres com LES, 

tenham como desfecho perda fetal (YAN YUEN et la., 2008). A taxa de nascimento pré-

termo (parto anterior a 37 semanas de gestação) é maior neste grupo de pacientes. A 

incidência, parece variar entre 23 e 28% (YAN YUEN et al., 2008). O nascimento pré-termo é 

geralmente espontâneo, principalmente devido a rotura prematura de membranas, mas há 

também uma importante parcela de casos em que o parto é induzido para proteger a saúde da 

mãe e/ou do feto (ANDREOLI et al., 2012). 
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A presente casuística mostrou que a trombofilias hereditárias estavam presentes em 

56,8% das pacientes do grupo AB, com associação significativa entre a presença de 

trombofilias hereditárias e a ocorrência de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais. A 

frequência encontrada em nossa pesquisa está acima do observado em estudos recentes onde 

foram encontradas frequência de 28,8% e 32,7% (HOSSAIN ET LA., 2013; MONARI ET 

AL., 2012). Vários estudos mostram que a presença de trombofilias hereditária, está incluída 

como fator de risco para resultados adversos durante a gestação (HOSSAIN ET LA., 2012; 

MONARI ET AL., 2012; ROBERTSON ET AL., 2006; KUJOVICH, 2004). 

O papel desempenhando pelas trombofilias hereditárias permanece controverso. A 

presença de trombofilias hereditárias em gestantes com pré-eclâmpsia varia de 40 a 72% 

(KUJOVICH, 2004). Na presente casuística, observou frequência de 31,0% em gestantes com 

histórico de pré-eclâmpsia grave/eclâmpsia. Este resultado é inferior ao apresentado por 

Mello et al., (2005), para quem a frequência de trombofilias hereditárias foi de 52,5% e 

similar ao apresentado por Kujovich (2003) e por Facchinetti et al., (2009), onde este encontro 

frequência de 34,9%. Apesar da diferença nas frequências encontradas entre a presente 

pesquisa e os dados apresentados por Faccinetti et a., (2009) e Mello et al., (2005), os 

trabalhos apresentaram associação significativa entre a presença de trombofilias e ocorrência 

de pré-eclâmpsia. Entretanto, o trabalho de Dusse et al., (2007), estudando gestantes 

brasileiras, não chegou aos mesmos resultados. Ressalta-se que este estudo investigou apenas 

mutações genéticas, excluindo as deficiências dos anticoagulantes naturais. 

A literatura não traz dados a respeito das trombofilias hereditárias em gestantes 

portadoras de LES. Observou-se na presente pesquisa a frequência de 36,7% destes 

marcadores em gestantes portadoras de LES, resultado abaixo do observado por Brouwer et 

al., (2004), cuja frequencia de marcadores para trombofilias hereditárias em pacientes lúpicos 

não gestantes foi de 50,7%. Entretanto vários autores (AFELTRA et al., 2005; BROUWER et 

al., 2004; TORRESAN et al., 2000), não encontraram a presença destes marcadores em 

pacientes não gestantes portadores de LES, sugerindo que não foram associados ao risco 

trombótico aumentado, resultado semelhante é apresentado por Vayá et al., (2008), porém 

este observou a presença de trombofilias hereditárias em 9,3% dos pacientes não gestantes. 

A prevalência de deficiência de PC é de 6%, 5% a 8% para deficiência de PS e de 0% 

a 2% para deficiência de AT em mulheres com perdas gestacionais. Em gestantes sem 

complicações obstétricas os valores são menores variando de 0% a 2,5% para deficiência de 

PC, 0% a 0,2% para deficiência de PS e 0% a 1,4% para deficiência de AT (KUJOVICH, 

2004). Por sua vez, Hossain et al., (2013) encontraram nas gestantes com abortamentos 
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recorrentes frequência de 5,8%  para deficiência de PC e deficiências de PS e AT, com 

frequência de 1,9% cada. Para Kosar et al., (2011) as frequências foram de 6,0%, 37,3% e 

3,0% para deficiências de PC, PS e AT nas gestantes com perdas fetais. Aceita-se a 

possibilidade das pacientes que possuem deficiência dessas proteína desenvolverem abortos 

de repetição e perdas fetais devido á ocorrência de trombose no leito de implantação 

placentária. Está hipótese pode ter sido corrobada pelo presente estudo, considerando o 

achado de 29,7% para a presença de deficiência de PS, 16,2% para deficiência de AT e 4,0% 

de frequência para deficiência de PC, nas gestantes do grupo AB. 

No estudo conduzido por Demir; Dilek (2010), concluíram que as gestantes com pré-

eclâmpsia possuem maiores casos de deficiências dos anticoagulantes naturais quando 

comparados a gestantes normais. Este resultado pode ser evidenciado na presente pesquisa, 

visto que foram encontrados 3,6% de gestantes com deficiência de PC no grupo PE e nenhum 

caso no grupo de gestantes normais. Para deficiência de PS foi encontrada frequência de 

26,2% em gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave/eclampsia em gestação anterior e 

3,1% de frequência no grupo CO. Por sua vez, a frequência da deficiência de AT foi de 10,7% 

para o grupo PE e de 3,1% para o grupo CO. Porém, há estudos cuja frequência de 

deficiências dos anticoagulantes naturais em discussão é inferior ao apresentado nesta 

pesquisa (MONARI et al., 2012; FACCHINETTI et al., 2009; MELLO et al., 2005). 

A frequência de deficiências de PS e AT em gestantes portadoras de LES foi de 20,0% 

para cada marcador e não foram observados casos de deficiência de PC neste grupo de 

pacientes. A literatura não traz dados específicos sobre a frequência de trombofilias 

hereditárias em gestantes lúpicas. Os dados existentes são referentes à portadores de LES não 

gestantes além de serem controversos. Em 2008, Vayá et al., encontrou baixa frequência dos 

anticoagulantes naturais (apenas um caso), e Brouwer et al., (2004) observou frequência de 

32,6%, 2,1% e 3,4% para deficiências de PS, PC e AT, respectivamente. 

Não se pode afirmar que as pacientes que apresentaram deficiência de PC são 

portadoras de deficiência herdada, já que a gravidez é um estado de hipercoagulabilidade no 

qual ocorre aumento de fatores da coagulação e diminuição simultânea dos anticoagulantes 

naturais e das proteínas de fibrinólise (CUNNINGHAM et al., 2005). Estas modificações são 

importantes para minimizar o risco de perdas sanguíneas, aumentando assim, a ocorrência de 

fenômenos tromboembólicos. Todavia, considerando que não foram realizadas dosagens 

subsequentes dos anticoagulantes naturais, sugere-se que estas deficiências possam ser 

transitórias (HOJO et al; 2008; ADACHI, 2005; PAIDAS et al., 2005; LOCKWOOD, 2002). 
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Destaca-se que a população estudada apresenta algumas características que a tornam 

diferente das populações analisadas por outros autores. A miscigenação racial poderia induzir 

características genéticas não encontradas em populações analisadas na literatura quanto à 

presença de trombofilias (HOSSAIN et al., 2013; KOSAR et al., 2011; MONARI et al., 2012; 

FACCHINETTI et al., 2009; VAYÁ et al., 2008; MELLO et al., 2005; BROWER et al., 

2004). 

A literatura consagra como fator de risco para doenças vasculares periféricas e arterial 

coronorariana a presença de hiperhomocisteinemia. (GRAHAM et al., 1997; MAYER et al., 

1996). Porém, Lijfering et al., (2008) afirmam que “a hiperhomocisteinemia não é um fator de 

risco para trombose venosa ou arterial”. Alguns autores associam a presença desta trombofilia 

à ocorrência de complicações na gestação, tais como DPP, infartos placentários, morte fetal, 

pré-eclâmpsia grave e RCF grave (BATES et al.,  2012; BERGEN et al., 2012; MUJAWAR; 

PATIL; DAVER, 2011; ROBERTSON et al.,  2006; DOYLE; MONGA, 2004; 

LOCKWOOD, 2002). Em meta-análise, Nelen et al., (2000a) se contrapõe a associação de 

hiperhomocisteinemia com a ocorrência de abortos recorrentes. 

No presente estudo a presença de hiperhomocisteinemia foi encontrada em 22,3% das 

pacientes com abortamentos de repetição e perdas fetais, resultado similar aos valores 

descritos por Kujovich et al., (2004), cuja presença de hiperhomocisteinemia variam de 17 a 

27% em pacientes com histórico de perdas gestacionais. Para Sikora et al., (2007), a 

hiperhomocisteinemia ocorreu em 26,7% das gestantes estudadas, as quais apresentaram 

níveis reduzidos de folato plasmático. 

A literatura traz resultados controversos a respeito da frequência de 

hiperhomocisteínemia em pacientes com pré-eclâmpsia, visto que Mujawar; Patil; Daver, 

(2011) observaram que 54,0% das pacientes com pré-eclâmpsia possuíam a referida 

trombofilia. Para Sep et al., (2010) e Wen et al., (2008) aproximadamente 21,0% das 

gestantes com pré-eclâmpsia apresentaram níveis elevados de homocisteína plasmática. Na 

presente pesquisa o grupo de pacientes com histórico de pré-eclâmpsia grave/eclâmpsia em 

gestação anterior apresentou frequência de 14,3%, resultado semelhante ao apresentado por 

Mello et al., (2005), que observaram a frequência da referida trombofilia em 12,1%. Estudos 

sugerem que pacientes cujos níveis de homocisteína plasmática estejam elevados e cujo os 

níveis de ácido fólico estão diminuídos possuem maior risco para ocorrência de pré-eclâmpsia 

(MUJAWAR; PATIL; DAVER, 2011; WEN et al., 2008). 

No presente estudo, a presença de hiperhomocisteinemia foi verificada em apenas 

10,0% das gestantes do grupo LES, resultado abaixo do apresentado pela literatura em 
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pacientes lúpicas não gestantes, que está em torno de 37%, verificaram também que este 

marcador está relacionado ao comprometimento renal (BOUCELMA et al., 2011; BARCAT 

et al., 2003). As concentrações elevadas deste aminoácido são comuns no LES, sendo 

preditivos para trombose tardia, acidente vascular cerebral e hipertensão arterial 

(DANOWSKI et al., 2009).  

A presença de mutação no gene da enzima MTHFR não foi mensurada, devido aos 

escassos recursos para a presente pesquisa e o alto custo deste teste para o SUS, onde o 

mesmo deveria ser realizado. Assim optou-se por não pesquisa-lo.  

Deve-se salientar que todas as pacientes participantes do presente estudo, recebiam 

suplementação de ácido fólico antes da realização da dosagem de homocisteína plasmática, 

fato este que pode ter colaborado para a redução do número de pacientes com 

hiperhomocisteinemia, visto que os níveis de homocisteína plasmática diminuem cerca de 

50% durante a gravidez. A suplementação de ácido fólico é rotineiramente realizada para 

evitar defeitos do tubo neural. (FOGERTY et al., 2009). 

A literatura mostra divergências quanto à importância do FV Leiden na ocorrência de 

complicações obstétricas. Alguns estudos mostram que a presença dessa mutação está 

relacionada à ocorrência de complicações obstétricas (BATES et al., 2012; VILLANI et al., 

2012; KARAKANTZA et al., 2008; TOTH et al., 2008; ROBERTSON et al., 2006;). 

Entretanto, outros não são tão claros quanto à associação entre o FV Leiden e complicações 

obstétricas (MONARI et al., 2012; PASQUIER et al., 2009; ALTINTAS et al., 2007; DUSSE 

et al., 2007). 

Em 2009, Pasquier et al., afirmaram que não há qualquer relação entre a presença de 

FV Leiden materno e paterno e a ocorrência de perdas gestacionais inexplicadas, pois não 

houve diferença significativa entre a presença de FV Leiden e a ocorrência de perdas 

gestacionais. Entretanto, Toth et al., (2008), indicaram que a presença de FV Leiden em 

mulheres com histórico de abortamentos de repetição pode influenciar no resultado 

gestacional. Em contrapartida, a mutação genética no fator V do parceiro não parece ser fator 

de risco para abortos de repetição. 

 Os valores para frequência de FV Leiden encontrados pela presente pesquisa estão 

abaixo do apresentado por outros estudos, visto que foi encontrado presença de FV Leiden na 

forma heterozigota em 4,7% das pacientes com abortamentos recorrentes e perdas fetais, e 

nenhum caso de FV Leiden homozigoto. Em estudo realizado entre gestantes paquistanesas 

com histórico de abortamentos recorrentes, Hossain et al., (2013) encontraram frequência de 

19,2% para FV Leiden. Em gestantes italianas cujas gestações cursaram com óbito fetal, no 
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estudo conduzido por Monari et al., (2012), a frequência de FV Leiden observada foi de 5,4%. 

Em 2008, Karakantza et al., estudando trombofilias hereditárias em gestantes gregas, 

observaram que 7,3% (7/96) das gestantes que apresentaram complicações obstétricas durante 

a gestação atual, o FV Leiden na forma heterozigota foi detectado e 7,3% (8/110) das 

gestantes que possuíam histórico de complicações gestacionais também possuíam essa 

mutação. Este autor não observou nenhum caso de FV Leiden na forma homozigota entre as 

gestantes estudadas. A presença do FV Leiden foi observada em 20,5% de gestantes com 

abortos de repetição, onde 18,2% eram heterozigotos e 2,3% homozigotos. Dentre estas 

gestantes 12,8% possuiam com apenas um aborto espontâneo e mais de uma gestação bem 

sucedida (GLUECK et al., 2010).  

 A prevalência de FV Leiden em gestantes com pré-eclâmpsia grave é de 8 a 26% 

(KUJOVICH et al., 2004). A literatura mostra que o risco para a ocorrência de pré-eclâmpsia 

grave em pacientes portadoras de FV Leiden é 5,7 vezes maior que em gestantes sem a 

trombofilia e a frequência observada é de 16,7% (MELLO et al., 2005). Para Facchinetti et 

al., (2009), das gestantes com recorrência de pré-eclâmpsia, 11,1% possuíam FV Leiden. Na 

presente pesquisa não se observou nenhum caso de FV Leiden, tanto heterozigoto como 

homozigoto, resultado semelhante ao apresentado por Dusse et al., (2007) que estudou 

gestantes brasileiras com histórico de pré-eclâmpsia. 

Na presente pesquisa não se observou presença de mutação no FV Leiden em 

nenhuma paciente portadora de LES. Entretanto, Kaiser et al., (2012) e Kaiser et al., (2009), 

observaram que pacientes não gestantes com LES portadores de FV Leiden possue, risco de 

trombose aumentado em mais de 2 vezes, quando comparado àqueles sem trombofilia. 

A presença de dois ou mais marcadores séricos para trombofilias foi fato relevante 

encontrado na presente pesquisa. Resultados semelhantes começam a ser verificados 

(HOSSAIN et al., 2013; HELGADOTTIR et al., 2012; KOSAR et al., 2011; FACCHINETTI 

et al., 2009; MELLO et al., 2005), porém, a frequência de combinação dos marcadores para 

trombofilias  em gestantes com abortamentos recorrentes é descrita na literatura entre 8% e 

25% e em gestantes normais em 1% e 5% (KUJOVICH, 2004) 

Em 2011, Kosar et al., observaram que 47,3% (44/93) das pacientes estudadas 

possuíram positividade para dois ou mais marcadores séricos. Este resultado é superior ao 

observado na presente pesquisa, que verificou a presença de dois ou mais marcadores séricos 

para trombofilias em 30,4% (45/148) das pacientes com histórico de abortamentos 

recorrentes. No estudo conduzido por Hossain et al., (2013) a frequência de combinação entre 

trombofilias foi inferior, com 3,8% (2/52) casos. Para Helgadottir et al., (2012) existe 
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associação entre trombofilias, porém sua pesquisa foi realizada apenas com marcadores para 

trombofilia adquirida, o resultado encontrado por estes autores foi presença de 6,7% (7/105) 

casos de combinação. 

O marcador para trombofilia com combinação mais frequente em nosso estudo foi 

deficiência de proteína S, com 22 combinações (11,9%). Em outros estudos se observa que 

este marcador para trombofilia é o que possui maior número de combinações (HOSSAIN et 

la., 2013; KOSAR et al., 2011). A literatura mostra, ainda, que as trombofilias derivadas de 

mutações genéticas possuem alta frequência de combinações com outros marcadores. Em 

estudo com 93 pacientes a mutação na enzima MTHFR apresentou 27 casos de combinações, 

o FV Leiden combinou-se com outros marcadores em 17 casos e a mutação no gene 20210A 

da protrombina esteve em duas combinações (HOSSAIN et al., 2013). 

Em 2012, Helgadottir et al., não verificaram diferenças no número de combinações 

entre os marcadores de anticorpos antifosfolípides, visto que  AL, anti-β2GPI e  aCL, 

apresentaram respectivamente cinco, quatro e cinco combinações, em estudo que arrolou 105 

pacientes com perdas fetais. Este resultado é contraditório na presente pesquisa, visto que foi 

observado 23, 10 e duas combinações para os marcadores, aCL, AL e anti-β2GPI, 

respectivamente, no grupo AB; este resultado superior pode ser justificado por nosso estudo 

ter rastreado marcadores para trombofilias hereditárias e adquiridas. 

A literatura conclui que abortos e perdas fetais são mais comumente observadas em 

pacientes que possuem combinações de trombofilias (HELGADOTTIR et al., 2012; 

HOSSAIN et al., 2013; KUJOVICH, 2004). 

A presença de combinação de marcadores para trombofilias em gestantes com 

histórico de pré-eclâmpsia foi de 20,2% (17/84), resultado superior ao encontrado na 

literatura, visto que Facchinet et al., (2009) observaram frequência de 6,6% (12/182) e Mello 

et al., (2005) obtiveram frequência de 14,5% (59/406) nas gestantes com pré-eclâmpsia grave 

e 4,0% (16/402) nas gestantes com pré-eclâmpsia leve. 

Em 2005, Mello et al., concluiram que gestantes com combinação de marcadores para 

trombofilias possuem risco 17 vezes maior para ocorrência de pré-eclâmpsia grave. 

No presente estudo não foram observadas combinações de marcadores para 

trombofilias em pacientes pertencentes ao grupo CO, porém verifica-se frequência de 1,6% 

(13/808) em pacientes com gestação única sem intercorrências (MELLO et al., 2005). 

A elevada frequência de marcadores para trombofilias e a presença de combinações 

destes podem ser resultados da ocorrência de mudanças no genótipo da população aliada ao 
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avanço tecnológico, com melhora da sensibilidade e especificidade das técnicas laboratoriais 

utilizadas.   

A realização de estudos para aprofundar o tema e obter resultados mais consistentes 

para orientar obstetras na prática clínica em relação às trombofilias na gestação se faz 

necessária. Os dados obtidos neste trabalho sugerem investigação de rotina para marcadores 

de trombofilias hereditárias e anticorpos antifosfolípides em pacientes com histórico de 

abortamentos de repetição, perdas fetais e pré-eclâmpsia grave em gestações anteriores. A 

identificação destes marcadores, em gestantes, pode ser clinicamente útil para determinar 

quais pacientes possuem maiores riscos de complicações obstétricas. Sugere-se que sejam 

realizados novos estudos cuja abordagem esteja focada no impacto das trombofilias 

hereditárias em gestantes portadoras de LES, incluindo testes para os demais marcadores 

genéticos em sua rotina laboratorial. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

 Verificou-se associação estatisticamente significativa entre a presença de marcadores 

para trombofilias (hereditárias e adquiridas) e histórico de abortamentos de repetição e/ou 

perdas fetais, pré-eclâmpsia grave em gestação anterior e presença de lúpus eritematoso 

sistêmico (LES) em gestantes; 

 A frequência de aCL IgM e IgG em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 21,6% (IgM – 

16,2%; IgG – 5,4); 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 13,1% 

(IgM – 9,5%; IgG – 3,6%); 

 Gestantes portadoras e LES – 16,7% (IgM – 6,7%; IgG – 10,0%); 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 3,1% (IgM – 3,1%; IgG 

– 0,0%); 

A frequência de AL em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 12,8%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 19,0%; 

 Gestantes portadoras e LES – 20,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 0,0%; 

A frequência de Anti-β2GPI em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 4,7%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 2,4%; 

 Gestantes portadoras e LES – 13,3%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 0,0%; 

A frequência de deficiência de PC em gestantes foi a seguinte: 
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 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 4,0%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 3,6%; 

 Gestantes portadoras e LES – 0,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 0,0%; 

A frequência de deficiência de PS em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 29,7%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 26,2%; 

 Gestantes portadoras e LES – 20,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 3,1%; 

A frequência de deficiência de AT em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 16,2%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 10,7%; 

 Gestantes portadoras e LES – 20,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 3,1%; 

A frequência de hiperhomocisteinemia em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 22,3%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 14,3%; 

 Gestantes portadoras e LES – 10,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 0,0%; 

A frequência de FVL em gestantes foi a seguinte: 

 Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 4,7% (todos 

heterozigotos); 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 0,0%; 

 Gestantes portadoras e LES – 0,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 0,0%; 
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A frequência de combinações de maracadores para trombofilias em gestantes foi a 

seguinte: 

  Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais – 25,7%; 

 Gestantes com histórico de pré-eclâmpsia grave em gestação anterior – 20,2%; 

 Gestantes portadoras e LES – 25,0%; 

 Gestantes sem histórico de complicações obstétricas – 0,0%; 

  



61 

 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1
 

 

 

Abou-Nassar K, Carrier M, Ramsay T, Rodger MA. The association between 

antiphospholipid antibodies and placenta mediated complications: a systematic review and 

meta-analysis.  Thromb Res. 2011;128(1):77-85. 

 

 

Adachi T. Protein S and congenital protein S deficiency: the most frequent congenital 

thrombophilia in Japanese. Curr Drug Targets. 2005;6(5):585-92. 

 

 

Afeltra A, Vadacca M, Conti L, Galluzzo S, Mitterhofer AP, Ferri GM, et al. Thrombosis in 

systemic lupus erythematosus: congenital and acquired risk factors. Arthritis Rheum. 

2005;53(3):452-9. 

 

 

Alijotas-Reig J, Casellas-Caro M, Ferrer-Oliveras R, Llurba-Olive E, Hermosilla E, Vilardell-

Tarres M, et al. Are anti-beta-glycoprotein-I antibodies markers for recurrent pregnancy loss 

in lupus anticoagulant/anticardiolipin seronegative women? Am J Reprod Immunol. 

2008;60(3):229-37. 

 

                                                 
1
 Zárate P. organizador; Andrade SMO, Aydos RD. Colaboradores. Diretrizes para elaboração 

de tese e dissertações. Campo Grande: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. 

Programa de Pós-Graduação em Saúde e Desenvolvimento na Região Centro Oeste.  



62 

 

Altintas A, Pasa S, Akdeniz N, Cil T, Yurt M, Ayyildiz O, et al. Factor V Leiden and 

G20210A prothrombin mutations in patients with recurrent pregnancy loss: data from the 

southeast of Turkey. Ann Hematol. 2007;86(10):727-31. 

 

 

Amadatsu CT, Andrade JQ, Zugaib M. Atividade lúpica durante a gestação. Femina. 

2009;37(2):115-9. 

 

 

Andreoli L, Fredi M, Nalli C, Reggia R, Lojacono A, Motta M, et al. Pregnancy implications 

for systemic lupus erythematosus and the antiphospholipid syndrome.  J Autoimmun. 

2012:38(2-3):J197-208.. 

 

 

American Society for Reproductive Medicine. Patient’s fact sheet: recurrent pregnancy loss. 

Birmingham, Alabama: American Society for Reproductive Medicine; 2008. 

 

 

Barcat D, Guerin V, Ryman A, Constans J, Vernhes JP, Vergnes C, et al. Thrombophilia and 

thrombosis in systemic lupus erythematosus: a case-control study. Ann Rheum Dis. 

2003;62(10):1016-7. 

 

 

Barini R, Couto E, Mota M, Santos C, Leiber S, Batista S. Recurrent spontaneous abortion. 

Rev Bras Ginecol Obstet. 2000;22(4):217-23. 



63 

 

Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos AM, Vandvik PO. VTE, 

thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: Antithrombotic Therapy and 

Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based 

Clinical Practice Guidelines.  Chest. 2012;141(2 Suppl):e691S-736S. 

 

 

Battinelli EM, Bauer KA. Thrombophilias in pregnancy.  Hematol Oncol Clin North Am. 

2011;25(2):323-33,viii. 

 

 

Benedetto C, Marozio L, Tavella AM, Salton L, Grivon S, Di Giampaolo F. Coagulation 

disorders in pregnancy: acquired and inherited thrombophilias. Ann N Y Acad Sci. 

2010;1205:106-17. 

 

 

Bergen NE, Jaddoe VW, Timmermans S, Hofman A, Lindemans J, Russcher H, et al. 

Homocysteine and folate concentrations in early pregnancy and the risk of adverse pregnancy 

outcomes: the Generation R Study. BJOG. 2012;119(6):739-51. 

 

 

Biggioggero M, Meroni PL. The geoepidemiology of the antiphospholipid antibody 

syndrome.  Autoimmun Rev. 2010;9(5):A299-304. 

 

 



64 

 

Boucelma M, Haddoum F, Chaudet H, Kaplanski G, Mazouni-Brahimi N, Rezig-Ladjouze A, 

et al. Cardiovascular risk and lupus disease. Int Angiol. 2011;30(1):18-24. 

 

 

Branch DW, Khamashta MA. Antiphospholipid syndrome: obstetric diagnosis, management, 

and controversies. Obstet Gynecol. 2003;101(6):1333-44. 

 

 

Brenner B, Lanir N, Thaler I. HELLP syndrome associated with factor V R506Q mutation. Br 

J Haematol. 1996;92(4):999-1001. 

 

 

Brouwer JL, Bijl M, Veeger NJ, Kluin-Nelemans HC, van der Meer J. The contribution of 

inherited and acquired thrombophilic defects, alone or combined with antiphospholipid 

antibodies, to venous and arterial thromboembolism in patients with systemic lupus 

erythematosus.  Blood. 2004;104(1):143-8. 

 

 

Cardona H, Cardona-Maya W, Gomez JG, Castaneda S, Gomez JM, Bedoya G, et al. 

Relación entre los polimorfismos de la metilen-tetrahidrofolato-reductasa y los niveles de 

homocisteína en mujeres con pérdida gestacional recurrente: perspectiva desde la 

nutrigenética. Nutr Hosp. 2008;23(3):277-82. 

 

 



65 

 

Clark EA, Silver RM, Branch DW. Do antiphospholipid antibodies cause preeclampsia and 

HELLP syndrome? Curr Rheumatol Rep. 2007;9(3):219-25. 

 

 

Clowse ME, Magder LS, Witter F, Petri M. Early risk factors for pregnancy loss in lupus.  

Obstet Gynecol. 2006;107(2 Pt 1):293-9. 

 

 

Clowse ME, Magder LS, Witter F, Petri M. The impact of increased lupus activity on 

obstetric outcomes. Arthritis Rheum. 2005;52(2):514-21. 

 

 

Costa O, Brandão C, Silva M, Pimentel K, Santiago M. Anticorpos antifosfolípides em 

mulheres com antecedentes de perdas gestacionais: estudo caso-controle. Rev Bras Reumatol. 

2005;45(3):119-23. 

 

 

Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap LC 3rd, Wenstrom KD, editores. 

Williams obstetrics. 22ª edition. New York: McGraw Hill; 2005. 

 

 

Danowski A, de Azevedo MN, de Souza Papi JA, Petri M. Determinants of risk for venous 

and arterial thrombosis in primary antiphospholipid syndrome and in antiphospholipid 

syndrome with systemic lupus erythematosus.  J Rheumatol. 2009;36(6):1195-9. 

 



66 

 

 

De Santis M, Cavaliere AF, Straface G, Di Gianantonio E, Caruso A. Inherited and acquired 

thrombophilia: pregnancy outcome and treatment.  Reprod Toxicol. 2006;22(2):227-33. 

 

 

Demir C, Dilek I. Natural coagulation inhibitors and active protein c resistance in 

preeclampsia. Clinics (Sao Paulo). 2010;65(11):1119-22. 

 

 

Dhar JP, Sokol RJ. Lupus and pregnancy: complex yet manageable.  Clin Med Res. 2006; 

4(4):310-21. 

 

 

Dizon-Townson DS, Kinney S, Branch DW, Ward K. The factor V Leiden mutation is not a 

common cause of recurrent miscarriage. J Reprod Immunol. 1997;34(3):217-23. 

 

 

do Prado AD, Piovesan DM, Staub HL, Horta BL. Association of anticardiolipin antibodies 

with preeclampsia: a systematic review and meta-analysis.  Obstet Gynecol. 

2010;116(6):1433-43. 

 

 

Dodd JM, McLeod A, Windrim RC, Kingdom J. Antithrombotic therapy for improving 

maternal or infant health outcomes in women considered at risk of placental dysfunction. 

Cochrane Database Syst Rev. 2013;24(7):CD006780. 



67 

 

Doyle NM, Monga M. Thromboembolic disease in pregnancy.  Obstet Gynecol Clin North 

Am. 2004;31(2):319-44, vi. 

 

 

Duley L, Henderson-Smart DJ, Meher S, King JF. Antiplatelet agents for preventing pre-

eclampsia and its complications. Cochrane Database Syst Rev. 2007(2):CD004659. 

 

 

Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-eclampsia at antenatal booking: systematic 

review of controlled studies. BMJ. 2005;330(7491):565. 

 

 

Dusse LM, Carvalho MG, Braganca WF, Paiva SG, Godoi LC, Guimaraes DA, et al. 

Inherited thrombophilias and pre-eclampsia in Brazilian women.  Eur J Obstet Gynecol 

Reprod Biol. 2007;134(1):20-3. 

 

 

Empson M, Lassere M, Craig J, Scott J. Prevention of recurrent miscarriage for women with 

antiphospholipid antibody or lupus anticoagulant. Cochrane Database Syst Rev. 

2005(2):CD002859. 

 

 

Facchinetti F ML, Frusca T, Grandone E, Venturini P, Tiscia GL, Zatti S, Benedetto C. 

Maternal Thrombophilia and risk of recurrence of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2009; 

200(1):46.e1-5. 



68 

 

Fagundes I, Borges RK, Schiavo N, Neumann J, Muhelen CA, Staub HL. Síndrome 

Antifosfolipídica e Morbidade Gestacional.  Scientia Medica. 2005;15:179-88. 

 

 

Figueiró-Filho EA, Oliveira VM. Associação entre abortamentos recorrentes, perdas fetais, 

pré-eclâmpsia grave e trombofilias hereditárias e anticorpos antifosfolípides em mulheres do 

Brasil Central. Rev Bras de Ginecol Obst. 2007;29(11):561-7. 

 

 

Fogerty AE, Connors JM. Management of inherited thrombophilia in pregnancy. Curr Opin 

Endocrinol Diabetes Obes. 2009;16(6):464-9. 

 

 

Ford HB, Schust DJ. Recurrent Pregnancy Loss: Etiology, Diagnosis, and Therapy. Rev 

Obstet Gynecol. 2009;2(2):76-83. 

 

 

Galarza-Maldonado C, Kourilovitch MR, Perez-Fernandez OM, Gaybor M, Cordero C, 

Cabrera S, et al. Obstetric antiphospholipid syndrome. Autoimmun Rev. 2012;11(4):288-95. 

 

 

Gayed M, Gordon C. Pregnancy and rheumatic diseases. Rheumatology. 2007;46(11):1634-

40. 

 

 



69 

 

Graham IM, Daly LE, Refsum HM, Robinson K, Brattstrom LE, Ueland PM, et al. Plasma 

homocysteine as a risk factor for vascular disease. The European Concerted Action Project. 

JAMA. 1997;277(22):1775-81. 

 

 

Glueck CJ, Pranikoff J, Khan N, Riaz K, Chavan K, Raj P, et al. High factor XI, recurrent 

pregnancy loss, enoxaparin. Fertil Steril. 2010;94(7):2828-31. 

 

 

Greaves M. Antiphospholipid antibodies and thrombosis. Lancet. 1999;353(9161):1348-53. 

Schust DJ HJ. Abortamento recorrente. In: Berek JS e, editor. Tratado de ginecologia. 13a ed. 

Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2005. p. 996-1023. 

 

 

Haemostasis and Thrombosis Task Force, British Committee for Standards in Haematology. 

Investigation and management of heritable thrombophilia. Br J Haematol. 2001;114(3):512-

28. 

 

 

Helgadottir LB, Skjeldestad FE, Jacobsen AF, Sandset PM, Jacobsen EM. The association of 

antiphospholipid antibodies with intrauterine fetal death: a case-control study. Thromb Res. 

2012;130(1):32-7. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D


70 

 

Hojo S, Tsukimori K, Kinukawa N, Hattori S, Kang D, Hamasaki N, et al. Decreased 

maternal protein S activity is associated with fetal growth restriction. Thromb Res. 

2008;123(1):55-9. 

 

 

Hossain N, Shamsi T, Khan N, Naz A. Thrombophilia investigation in Pakistani women with 

recurrent pregnancy loss. J Obstet Gynaecol Res. 2013;39(1):121-5. 

 

 

Jackson BR, Holmes K, Phansalkar A, Rodgers GM. Testing for hereditary thrombophilia: a 

retrospective analysis of testing referred to a national laboratory. BMC Clin Pathol 2008;8:3. 

 

 

Jaslow CR, Carney JL, Kutteh WH. Diagnostic factors identified in 1020 women with two 

versus three or more recurrent pregnancy losses. Fertil Steril. 2010;93(4):1234-43. 

 

 

Jauniaux E, Farquharson RG, Christiansen OB, Exalto N. Evidence-based guidelines for the 

investigation and medical treatment of recurrent miscarriage. Hum Reprod. 2006;21(9):2216-

22. 

 

 

Kaiser R, Barton JL, Chang M, Catanese JJ, Li Y, Begovich AB, et al. Factor V Leiden and 

thrombosis in patients with systemic lupus erythematosus: a meta-analysis. Genes Immun. 

2009;10(5):495-502. 



71 

 

Kaiser R, Li Y, Chang M, Catanese J, Begovich AB, Brown EE, et al. Genetic risk factors for 

thrombosis in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 2012;39(8):1603-10. 

 

 

Karakantza M, Androutsopoulos G, Mougiou A, Sakellaropoulos G, Kourounis G, Decavalas 

G. Inheritance and perinatal consequences of inherited thrombophilia in Greece. Int J 

Gynaecol Obstet. 2008;100(2):124-9. 

 

 

Khan KS, Wojdyla D, Say L, Gulmezoglu AM, Van Look PF. WHO analysis of causes of 

maternal death: a systematic review.  Lancet. 2006;367(9516):1066-74. 

 

 

Kosar A, Kasapoglu B, Kalyoncu S, Turan H, Balcik OS, Gumus EI. Treatment of adverse 

perinatal outcome in inherited thrombophilias: a clinical study. Blood Coagul Fibrinolysis. 

2011;22(1):14-8 

 

 

Krabbendam I, Franx A, Bots ML, Fijnheer R, Bruinse HW. Thrombophilias and recurrent 

pregnancy loss: a critical appraisal of the literature.  Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 

2005;118(2):143-53. 

 

 

Kujovich JL. Thrombophilia and pregnancy complications.  Am J Obstet Gynecol. 

2004;191(2):412-24. 



72 

 

Kupferminc MJ, Fait G, Many A, Gordon D, Eldor A, Lessing JB. Severe preeclampsia and 

high frequency of genetic thrombophilic mutations.  Obstet Gynecol. 2000;96(1):45-9. 

 

 

Laskin CA, Clark CA, Spitzer KA. Antiphospholipid syndrome in systemic lupus 

erythematosus: is the whole greater than the sum of its parts?  Rheum Dis Clin North Am. 

2005;31(2):255-72, vi. 

 

 

Lee RM, Brown MA, Branch DW, Ward K, Silver RM. Anticardiolipin and anti-beta2-

glycoprotein-I antibodies in preeclampsia. Obstet Gynecol. 2003;102(2):294-300. 

 

 

Lijfering WM, Coppens M, Veeger NJ, Middeldorp S, Hamulyak K, Prins MH, et al. 

Hyperhomocysteinemia is not a risk factor for venous and arterial thrombosis, and is 

associated with elevated factor VIII levels. Thromb Res. 2008;123(2):244-50. 

 

 

Lockwood CJ. Inherited thrombophilias in pregnant patients: detection and treatment 

paradigm. Obstet Gynecol. 2002;99(2):333-41. 

 

 

Louzada-Jr PSS, Voltarelli JC, Donadi EA. Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide. 

Medicina, Ribeirão Preto. 1998;31:305-15. 

 



73 

 

Martinelli I, De Stefano V, Taioli E, Paciaroni K, Rossi E, Mannucci PM. Inherited 

thrombophilia and first venous thromboembolism during pregnancy and puerperium. Thromb 

Haemost. 2002;87(5):791-5. 

 

 

Martinez-Zamora MA, Cervera R, Balasch J. Recurrent miscarriage, antiphospholipid 

antibodies and the risk of thromboembolic disease. Clin Rev Allergy Immunol. 

2012;43(3):265-74. 

 

 

Mattar R, Camano L, Daher S. Aborto espontâneo de repetição e atopia. Rev Bras Ginecol 

Obstet. 2003;25(5):331-5. 

 

 

Mayer EL, Jacobsen DW, Robinson K. Homocysteine and coronary atherosclerosis. J Am 

Coll Cardiol. 1996;27(3):517-27. 

 

 

McNamee K, Dawood F, Farquharson RG. Thrombophilia and early pregnancy loss. Best 

Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2012;26(1):91-102. 

 

 

Mecacci F, Bianchi B, Pieralli A, Mangani B, Moretti A, Cioni R, et al. Pregnancy outcome 

in systemic lupus erythematosus complicated by anti-phospholipid antibodies. Rheumatology 

(Oxford). 2009;48(3):246-9. 



74 

 

Mello G, Parretti E, Marozio L, Pizzi C, Lojacono A, Frusca T, et al. Thrombophilia is 

significantly associated with severe preeclampsia: results of a large-scale, case-controlled 

study. Hypertension. 2005;46(6):1270-4. 

 

 

Mezzesimi A, Florio P, Reis FM, D'Aniello G, Sabatini L, Razzi S, et al. The detection of 

anti-beta2-glycoprotein I antibodies is associated with increased risk of pregnancy loss in 

women with threatened abortion in the first trimester. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 

2007;133(2):164-8. 

 

 

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch W, Brey RL, Cervera R, et al. International 

consensus statement of an update of the classification criteria for definite antiphospholipid 

syndrome (APS). J Thromb Haemaost, 2006;4(2):295-306. 

 

 

Micle O, Muresan M, Antal L, Bodog F, Bodog A. The influence of homocysteine and 

oxidative stress on pregnancy outcome. J Med Life. 2012;5(1):68-73. 

 

 

Monari F, Alberico S, Avagliano L, Cetin I, Cozzolino S, Gargano G, et al. Relation between 

maternal thrombophilia and stillbirth according to causes/associated conditions of death. Early 

Hum Dev. 2012;88(4):251-4. 

 

 



75 

 

Mtiraoui N, Borgi L, Hizem S, Nsiri B, Finan RR, Gris JC, et al. Prevalence of 

antiphospholipid antibodies, factor V G1691A (Leiden) and prothrombin G20210A mutations 

in early and late recurrent pregnancy loss. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 

2005;119(2):164-70. 

 

Mujawar SA, Patil VW, Daver RG. Study of serum homocysteine, folic Acid and vitamin 

b(12) in patients with preeclampsia. Indian J Clin Biochem. 2011;26(3):257-60. 

 

 

Nelen WL, Blom HJ, Steegers EA, den Heijer M, Eskes TK. Hyperhomocysteinemia and 

recurrent early pregnancy loss: a meta-analysis.  2000a;74(6):1196-9. 

 

 

Nelen WL, Blom HJ, Steegers EA, den Heijer M, Thomas CM, Eskes TK. Homocysteine and 

folate levels as risk factors for recurrent early pregnancy loss.  Obstet Gynecol. 

2000b;95(4):519-24. 

 

 

Pabinger I. Thrombophilia and its impact on pregnancy.  Thromb Res. 2009:123 Suppl 3:S16-

21. 

 

 

Paidas MJ, Ku DH, Lee MJ, Manish S, Thurston A, Lockwood CJ, et al. Protein Z, protein S 

levels are lower in patients with thrombophilia and subsequent pregnancy complications. J 

Thromb Haemost. 2005;3(3):497-501. 



76 

 

Pasquier E, Bohec C, Mottier D, Jaffuel S, Mercier B, Ferec C, et al. Inherited thrombophilias 

and unexplained pregnancy loss: an incident case-control study. J Thromb Haemost. 

2009;7(2):306-11. 

 

 

Pierangeli SS, Leader B, Barilaro G, Willis R, Branch DW. Acquired and inherited 

thrombophilia disorders in pregnancy.  Obstet Gynecol Clin North Am. 2011:38(2):271-95, x. 

 

 

Prasmusinto D, Skrablin S, Fimmers R, van der Ven K. Ethnic differences in the association 

of factor V Leiden mutation and the C677T methylenetetrahydrofolate reductase gene 

polymorphism with preeclampsia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004;112(2):162-9. 

 

 

Rambaldi MP, Mecacci F, Guaschino S, Paidas MJ. Inherited and Acquired Thrombophilias. 

Reprod Sci. 2014;21(2):167-82. 

 

 

Ridker PM, Hennekens CH, Selhub J, Miletich JP, Malinow MR, Stampfer MJ. Interrelation 

of hyperhomocyst(e)inemia, factor V Leiden, and risk of future venous thromboembolism. 

Circulation. 1997;95(7):1777-82. 

 

 

Robertson L, Wu O, Langhorne P, Twaddle S, Clark P, Lowe GD, et al. Thrombophilia in 

pregnancy: a systematic review.  Br J Haematol. 2006;132(2):171-96. 



77 

 

Ruiz-Irastorza G, Crowther M, Branch W, Khamashta MA. Antiphospholipid syndrome. 

Lancet. 2010;376(9751):1498-509. 

 

 

Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA. Antiphospholipid syndrome in pregnancy.  Rheum Dis 

Clin North Am. 2007;33(2):287-97, vi. 

 

 

Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA. Lupus and pregnancy: integrating clues from the bench 

and bedside. Eur J Clin Invest. 2011;41(6):672-8. 

 

 

Said JM, Higgins JR, Moses EK, Walker SP, Monagle PT, Brennecke SP. Inherited 

thrombophilias and adverse pregnancy outcomes: a case-control study in an Australian 

population. Acta Obstet Gynecol Scand. 2011;91(2):250-5. 

 

 

Sep S, Verbeek J, Koek G, Smits L, Spaanderman M, Peeters L. Clinical differences between 

early-onset HELLP syndrome and early-onset preeclampsia during pregnancy and at least 6 

months postpartum.  Am J Obstet Gynecol. 2010;202(3):271 e1-5. 

 

 

Sikora J, Magnucki J, Zietek J, Kobielska L, Partyka R, Kokocinska D, et al. Homocysteine, 

folic acid and vitamin B12 concentration in patients with recurrent miscarriages. Neuro 

Endocrinol Lett. 2007;28(4):507-12. 



78 

 

Silver RM, Zhao Y, Spong CY, Sibai B, Wendel G, Jr., Wenstrom K, et al. Prothrombin gene 

G20210A mutation and obstetric complications.  Obstet Gynecol. 2010;115(1):14-20. 

 

 

Sotiriadis A, Vartholomatos G, Pavlou M, Kolaitis N, Dova L, Stefos T, et al. Combined 

thrombophilic mutations in women with unexplained recurrent miscarriage. Am J Reprod 

Immunol. 2007;57(2):133-41. 

 

 

Spaanderman ME, Ekhart TH, van Eyck J, Cheriex EC, de Leeuw PW, Peeters LL. Latent 

hemodynamic abnormalities in symptom-free women with a history of preeclampsia.  Am J 

Obstet Gynecol. 2000;182(1 Pt 1):101-7. 

 

 

Stauffenberg MT, Lange RA, Hillis D, Cogarroa J, Hsu RM, Devaraj S, et al. 

Hyperhomocysteinemia measured by immunoassay. Arch Pathol Lab Med. 

2004;128(11):1263-6. 

 

 

Torresan M, Machado TF, Siqueira LH, Ozelo MC, Arruda VR, Annichino-Bizzacchi JM. 

The impact of the search for thrombophilia risk factors among antiphospholipid syndrome 

patients with thrombosis. Blood Coagul Fibrinolysis. 2000;11(7):679-82. 

 

 



79 

 

Toth B, Vocke F, Rogenhofer N, Friese K, Thaler CJ, Lohse P. Paternal thrombophilic gene 

mutations are not associated with recurrent miscarriage. Am J Reprod Immunol. 

2008;60(4):325-32. 

 

 

Triplett DA, Stocker KF, Unger GA, Barna LK. The Taxarin/Ecarin ratio: A confirmatory test 

for lupus anticoagulants. Thromb Haemost 1993;70(6):925-31. 

 

 

van Rijn BB, Hoeks LB, Bots ML, Franx A, Bruinse HW. Outcomes of subsequent pregnancy 

after first pregnancy with early-onset preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2006;195(3):723-8. 

 

 

Vaya A, Santaolaria M, Mico L, Calvo J, Oropesa R, Villa P, et al. Thrombotic events in 

systemic lupus erythematosus. Its association with acquired and inherited thrombophilic 

defects. Clin Hemorheol Microcirc. 2008;40(2):79-87. 

 

 

Villani M, Tiscia GL, Margaglione M, Colaizzo D, Fischetti L, Vergura P, et al. Risk of 

obstetric and thromboembolic complications in family members of women with previous 

adverse obstetric outcomes carrying common inherited thombophilias. J Thromb Haemost. 

2012;10(2):223-8. 

 

 



80 

 

Vora S, Shetty S, Salvi V, Satoskar P, Ghosh K. A comprehensive screening analysis of 

antiphospholipid antibodies in Indian women with fetal loss. Eur J Obstet Gynecol Reprod 

Biol. 2008;137(2):136-40. 

 

 

Walker MC, Ferguson SE, Allen VM. Heparin for pregnant women with acquired or inherited 

thrombophilias. Cochrane Database Syst Rev. 2003(2):CD003580. 

 

 

Wei Q, Ouyang Y, Zeng W, Duan L, Ge J, Liao H. Pregnancy complicating systemic lupus 

erythematosus: a series of 86 cases. Arch Gynecol Obstet. 2011;284(5):1067-71. 

 

 

Wen SW, Chen XK, Rodger M, White RR, Yang Q, Smith GN, et al. Folic acid 

supplementation in early second trimester and the risk of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 

2008;198(1):45.e1-7. 

 

 

Yan Yuen S, Krizova A, Ouimet JM, Pope JE. Pregnancy Outcome in Systemic Lupus 

Erythematosus (SLE) is Improving: Results from a Case Control Study and Literature 

Review. Open Rheumatol J. 2008;2:89-98. 



81 

 

 

ANEXO A  

 

 



82 

 

APÊNDICE A  

 



83 

 

 

 



84 

 

APÊNDICE B  

 



85 

 

 
 



86 

 

 

APÊNDICE C 

 



87 

 

 

 



88 

 

APÊNDICE D – Distribuição da associação de marcadores para trombofilias 

encontrados na mesma paciente entre as gestantes dos grupos de estudo. 

Associação de marcadores 

encontrados na mesma paciente 

Grupo AB Grupo PE 
Grupo 

LES 
Grupo CO Total 

% n % n % n % n % n 

aCL IgM + aCL IgG 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 
aCL IgG + 

Deficiência AT 
0,0 0/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 
aCL IgG + AL + 

Hiperhomo 
0,7 1/148 0,0 084 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 AL + Hiperhomo 0,0 0/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 AL + Anti-β2GPI 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Deficiência PS 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 
Deficiência de PS + 

Deficiência AT 
1,4 2/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

 
Deficiência de PS + 

FV Leiden 
0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Deficiência AT 2,0 3/148 2,4 2/84 3,3 1/30 0,0 0/32 2,0 6/294 

 Hiperhomo 2,0 3/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 1,0 3/294 

 Hiper + FV Leiden 1,4 2/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

 FV Leiden 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

aCL IgG + AL 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Anti-β2GPI 0,0 0/148 0,0 0/84 3,3 1/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Deficiência PS 1,4 2/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 1,0 3/294 

 
Deficiência PS + 

Hiperhomoc 
0,7 1/148 0,0 0/84 3,3 1/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

 Hiperhomo 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

AL + 

Deficiência de PC + 

Deficiência PS + 

Hiperhomo 

0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Deficiência PS 0,0 0/148 2,4 2/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

 Deficiência AT 0,7 1/148 1,2 1/84 6,6 2/30 0,0 0/32 1,4 4/294 
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Continua - Distribuição da associação de marcadores para trombofilias encontrados na mesma paciente entre as 

gestantes dos grupos de estudo. 

AL + 
Deficiência AT + 

Hiperhomo 
0,7 1/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

 Hiperhomo 2,7 4/148 2,4 2/84 0,0 0/30 0,0 0/32 2,0 6/294 

Anti-β2GPI 

+ 
Deficiência AT 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Hiperhomo 0,0 0/148 1,2 1/84 3,3 1/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

Deficiência 

de PC + 
Deficiência PS 0,7 1/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294 

 
Deficiência PS + 

Deficiência AT 
0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 
Deficiência PS + 

Hiperhomo 
0,0 0/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Deficiência AT 0,0 0/148 1,2 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

Deficiência 

de PS + 
Deficiência AT 4,7 7/148 2,4 2/84 6,6 2/30 0,0 0/32 3,7 11/294 

 
Deficiência AT + 

Hiperhomo 
0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

 Hiperhomo 2,7 4/148 0,0 0/84 3,3 1/30 0,0 0/32 1,7 5/294 

 FV Leiden 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

Hiperhomo

cisteinemia

+ 

FV Leiden 0,7 1/148 0,0 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294 

Total 30,4 
45/14

8 
20,2 

17/8

4 

30,

0 
9/30 0,0 0/32 24,1 71/294 
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APÊNDICE E - ARTIGO 1 
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APÊNDICE F – ARTIGO 2 
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APÊNDICE G – ARTIGO 3 
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