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RESUMO

Oliveira VM. Presenca de marcadores séricos para trombofilias hereditarias e
adquiridas e sua associacdo em gestantes com historico de complicacfes obstétricas e
[Upus eritematoso sistémico. Campo Grande; 2014. [Tese — Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

AssociacOes entre trombofilias e graves complicacbes obstétricas sdo apresentadas na
literatura. Em virtude dessas graves complicagbes, 0 interesse nas associagOes entre
trombofilias e complicacBes obstétricas vem aumentado consideravelmente nos Gltimos anos.
Deste modo o presente trabalho teve por objetivo verificar a associagdo entre a presenca de
marcadores para trombofilias (hereditarias e adquiridas) e a ocorréncia de abortamentos de
repeticdo e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior e lGpus eritematoso
sistémico (LES) em gestantes. O estudo foi realizado no periodo de maio de 2007 a maio de
2013, envolvendo gestantes submetidas ao protocolo de atendimento para trombofilias na
gestacdo no Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia do Nucleo Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (NHU/FAMED-
UFMS). Rastreou-se a presenca de marcadores séricos para trombofilias hereditarias
(dosagem de proteinas C e S, antitrombina, homocisteina plasmética e pesquisa de mutacédo
no Fator V Leiden) e trombofilias adquiridas (anticorpo anticardiolipina, anticoagulante
lupico e anti-B,-glicoproteina I). As gestantes foram alocadas de acordo com os critérios de
exclusdo e inclusdo para cada grupo, sendo: Gestantes com histérico de abortamentos de
repeticdo e/ou perdas fetais (Grupo AB); Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em
gestacdo anterior (Grupo PE); Gestantes portadoras de IUpus eritematoso sistémico (LES)
(Grupo LES); Gestantes sem historico de complicacBGes obstétricas (Grupo CO). Foram
incluidas 294 pacientes no estudo, distribuidas entre os grupos na seguinte proporcéo: 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 presenca de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou hereditarias
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 comparacdo. Verificou-se associacao
significativa entre o historico de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais, (p<0,001 RR=
1,81 1C95%=1,43 — 2,27), pré-eclampsia grave em gestacdo anterior (p<0,001 RR= 1,86
IC95%=1,44 — 2,41), presenca de LES (p<0,0001 RR= 3,39 1C95%=1,94 — 5,52) e a presenca
de marcadores para trombofilias hereditarias e/ou adquiridas. Os dados obtidos neste trabalho
sugerem investigacdo de rotina para marcadores de trombofilias hereditarias e anticorpos
antifosfolipides em pacientes com histérico de abortamentos de repeticdo, perdas fetais e pré-
eclampsia grave em gestacOes anteriores. A identificacdo destes marcadores, em gestantes,
pode ser clinicamente util para determinar quais pacientes possuem maiores riscos de
complicagdes obstétricas.

Palavras-Chave: trombofilia; aborto habitual; morte fetal; pré-eclampsia; IUpus eritematoso
sistémico;



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, Nucleo Hospital Universitario, 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-p2-
glycoprotein ). 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 1C95%=1,43 — 2,27), severe pre-eclampsia
in a previous pregnancy (p<0,001 RR= 1,86 1C95%=1,44 — 2,41), presence of SLE
(p<0,0001 RR= 3,39 1C95%=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;



LISTA DE FIGURAS

Figura 2.1 — Mecanismo patogénico das perdas fetais associados aos anticorpos
ANEITOSTOIPITES. ....veeee ettt e et e st e et e eneesteesreenee e 19
Figura 5.1 — Presenca de marcadores para trombofilias entre as pacientes dos grupos de
o251 (0o oSSR 36
Figura 5.2 — Distribuicdo de marcadores para trombofilias adquiridas, trombofilias
hereditarias e ambas as trombofilias entre as pacientes dos grupos de estudo...............c.c....... 37
Figura 5.3 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes
oS (016 2o o TSP 39
Figura 5.4 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes com
historico de abortamentos recorrentes e perdas fetais. .........ccccveveiieiiiicseece e 40
Figura 5.5 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes com
pré-eclampsia grave em gestaGao anteriOr. ........cooeerererirererieiese e 40
Figura 5.6 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes
portadoras de 1Upus eritematoSO SISLEMICO. .....ccvevieierieieerie e 41
Figura 5.7 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditarias entre as gestantes
LIS 0o Fo o TSP 42
Figura 5.8 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditarias entre as gestantes
com historico de abortamentos recorrentes e perdas fetais. .........cccoverereiiiieneiceceee 43
Figura 5.9 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditarias entre as gestantes
com historico de pré-eclampsia grave em gestacao anterior .............ccvvveveeeeieenecreeseese e 43
Figura 5.10 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditérias entre as gestantes

portadoras de IUpus eritematoS0 SISEEMICO. ......eiuveeeiiereeie e es 44



LISTA DE TABELAS

Tabela 5.1 - Distribuicdo numérica das gestantes segundo raca/cor, nimero de gestacgdes,
namero de abortos espontaneos, nimero de perdas fetais e nimero de Gbitos perinatais das
pacientes segundo SeuUS grupos de ESTUAOD. ........ccveeieieeie e ese e sre e 34
Tabela 5.2 — Distribuicdo da quantidade de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou
hereditarias por paciente eNtre 0S GrUPOS. .....ceiverveerrerierirerie et seeesre st ssesaeseesesse e 38
Tabela 5.4 — Associacdo entre a presenca de anticorpos anticardiolipina e historia pregressa
de abortamentos e perdas fetais pré-eclampsia grave em gestacdo anterior e em pacientes
POFAAOraS e LES. ......cci ittt et e st et e s re e re e e e nreeae s 45
Tabela 5.5 — Associacdo entre a presenca de marcadores para trombofilias hereditérias e
historia pregressa de abortamentos e perdas fetais pré-eclampsia grave em gestagdo anterior e

em pacientes portadoras de LES..........cooo i 46



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

aCL — anticorpo anticardiolipina;

AL — anticoagulante lUpico;

Anti-p,GPI — anti-B,-glicoproteina I;

AT — antitrombina;

DPP — descolamento prematuro de placenta;
FAMED - Faculdade de Medicina;

FV Leiden — fator V Leiden;

IgG — imunoglobulina do tipo G;

IgM — imunoglobulina do tipo M;

IMC — indice de massa corpérea;

LES — lpus eritematoso sistémico;

mmHg — milimetros de mercurio;

MTHFR — metileno tetrahidrofolato redutase;
NHU — Ndcleo Hospital Universitario;

OR — odds ratio

PAP — proteina placentaria anticoagulante;

PC — proteina C;

PS — proteina S;

RCF — restri¢do de crescimento fetal;

RPCa — resisténcia a proteina C ativada;

RR —risco relativo;

SAAF — sindrome do anticorpo antifosfolipide;
SUS — Sistema Unico de Sadde;

UFMS — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
TCLE - termo de consentimento livre e esclarecido;
TEV — tromboembolismo venoso;

TP — tempo de protrombina;

TTPa — tempo de tromboplastina parcial ativada;



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt s et es s st n s 13
2 REVISAO DE LITERATURA ..ottt enas sttt sn s, 16
2.1 Pré-eclampsia e trombofilias ..........ccccoeeiiiiii i 16
2.2 Abortamento de repetigdo, perdas fetais e trombofilias ...........c.ccocvvviiiiiiiiiii 17
2.3 Lapus eritematoso sistémico (LES) e trombofilias .........ccccoovveieiiiniiiineeec 21
BOBUIETIVOS ...ttt ettt ettt s ettt e sttt b bt ne b e 22
K ® o] 1= NV 0 I 1= | SRS 22
3.2 ObjJetiVOS ESPECITICOS ... ittt ettt 22
A MATERIAL E METODOS ...ttt ettt sttt 24
o |V 1= (oo o TSSOSO 24
4.2 SElECAD da AMOSLIA .....eevieiiciieecie ettt et te et et e s e et e e re e e nre e 24
G 010 (=] W [T - To [0 1SR 26
4.4 Critérios de INCIUSA0 € EXCIUSAD .......cvveivirieiiecieii ettt ens 26
4.4.1 Critérios 0€ BXCIUSAO ......cveiveeieereerieiesiesie ettt ettt ra e e e et e sbeseesnesreeneenes 26
4.4.2 Criterios de INCIUSAOD .........eivieiieiieieie ettt bbb nreenes 27

Y = F OO 27
4.4.2.2 Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em gestacdo anterior (GRUPO PE); 27
4.4.2.3 Gestantes portadoras de IUpus eritematoso sistémico (GRUPO LES);..........ccccuc....... 28
4.4.2.4 Gestantes sem historico de complicacdes obstétricas (GRUPO CO);.....cecovevvveveneee 28
Y e T VT o (=T 11T o S PS 29
4.5.1 APreSentaGao das VAITAVEIS. ........cueruiriireiieiiesie sttt sttt bbb 29
4.5.2 Definig80 das Varidveis € CONCEITOS . .......ciiiiiieiiieieie e 29
4.6 Analise e processamento de dAdOS .........c.coeeiieeiieiieii e 32
4.7 ASPECTIOS BLICOS ....eveervete ittt b bbbttt b et b bttt s e s e b et e bbbt eeneenes 32
S RESULTADOS ...ttt e e e et e e et e e st e e st e e et e e e st e e e snb e e e snteeenneeeenneees 33
B DISCUSSAD ...ttt 47
7 CONCLUSAO ...ttt 58

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ot e e ee e e e e e aesae e esan s 61



ANEXO A e 81

APENDICE A ..ottt 82
APENDICE B....ooooiiiiitiieie sttt sttt 84
APENDICE Coooooioivitiee sttt 86
APENDICE D — Distribuicio da associacdo de marcadores para trombofilias encontrados na
mesma paciente entre as gestantes dos grupos de estudo. ............covverveererieresieneree s 88
APENDICE E - ARTIGO L.ttt n sttt 90
APENDICE F = ARTIGO 2.ttt n sttt 97

APENDICE G — ARTIGO 3 oot e e oot e et e e e ee e e e e e s e e enaas 104



13

1 INTRODUCAO

Trombofilias sdo disturbios hemostaticos com tendéncia a maior ocorréncia de
processos tromboembolicos, classificadas em hereditarias e adquiridas. Afeta
aproximadamente 15% da populacdo caucasiana predisposta a processos tromboticos
(MACNAMEE et al., 2012; MARTINEZ-ZAMORA et al., 2012; PIERANGELI et al., 2011;
FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007). Dentre as trombofilias hereditarias, citam-se as
deficiéncias de fatores anticoagulantes, incluindo antitrombina (AT), proteina C (PC) e
proteina S (PS), anormalidades dos fatores pré-coagulantes, as mutagdes genéticas do Fator V
(FV Leiden) e gene G20210A da protombina, além da mutagdo do gene C677T, variante
termolébil da enzima metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR), de acordo com varios
autores (MCNAMEE et al., 2012; PIERANGELI et al., 2011; SEP et al., 2010; PABINGER,
2009; DUSSE et al., 2007). As trombofilias adquiridas ocorrem em consequéncia da presenca
de anticorpos antifosfolipides, principalmente os anticorpos anticardiolipina (aCL), o
anticoagulante lupico (AL) e o anticorpo anti-B2-glicoproteina I (anti-g,GPl), segundo vasta
literatura (MCNAMEE et al., 2012; PIERANGELI et al., 2011; SEP et al., 2010;
KUPFERMINC et al., 2000). A hiperhomocisteinemia e a resisténcia a proteina C ativada
(RPCa) séo trombofilias derivadas da combinacdo de fatores hereditérios e adquiridos
(PIERANGELI et al., 2010; KUPFERMINC et al., 2000).

Durante a gestacdo normal, ocorrem mudangas e adaptacdesno sistema de coagulacéo
e fibrinolise, ocorrendo aumento acentuado na maioria dos fatores de coagulacdo (I1, VII,
VI, X, X e XII, além do fibrinogénio e fator von Wilebrand), e simultanea redugdo nas
concentracdes de proteinas anticoagulantes e da fibrindlise (RAMBALDI et al., 2013;
PIERANGELI et al., 2011; BENEDETTO et al., 2010; SPAANDERMAN et al., 2000). Essas

adaptacdes e modificacBes fisioldgicas sdo importantes para minimizar o risco de perdas
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sanguineas no momento do parto, entretanto eleva a frequéncia de fendmenos
tromboembdlicos, principalmente quando associadas a fatores genéticos (FIGUEIRO-FILHO;
OLIVEIRA, 2007).

As deficiéncias de proteinas anticoagulantes séo identificadas na gravidez quando 0s
exames realizados durante o pré-natal demonstram niveis inferiores aos valores de referéncia,
como a diminuicdo da PS, cujos valores sdo reduzidos para 40-60% a partir do primeiro
trimestre, com reducdo ainda mais abrupta nos trés meses pos-parto (RAMBALDI et al.,
2013; PIERANGELI et al., 2011; FOGERTY; CONNORS, 2009).

A homocisteinemia é reconhecida como fator de risco independente para doencas
arteriocoronarianas, doencas 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 deficiéncia dietética de alguns cofatores necessarios para o
metabolismo da homocisteina (acido folico, vitamina B6 ou vitamina B12) (BERGEN et al.,
2012; MICLE et al., 2012; NELEN et al., 2000a; NELEN et al., 2000b), sendo associada a
pré-eclampsia e risco elevado para doencas cardiovasculares (SILVER et al., 2010).

Em meta-analise, 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
mutacdo do MTHFR, todas as trombofilias foram significativamente associadas ao aumento
da ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) na gestacdo. Naquela revisdo as
trombofilias hereditarias foram elencadas como fator de risco para ocorréncia de eventos
adversos na gestagdo - aborto precoce e tardio, pré-eclampsia, descolamento prematuro da
placenta (DPP) e RCF (SAID et al., 2012; BATINELLI; BAUER; 2011).

Associacgdes entre trombofilias e diversas complicacBes obstétricas sdo descritas, entre
elas, o tromboembolismo venoso durante a gravidez e fatores relacionados a disfuncdo

placentéria, a exemplo de pré-eclampsia, abortamentos de repeticdo e dbitos fetais (ABOU-
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NASSAR et al., 2011; DODD et al., 2010; DULEY et al., 2007). Além dessas, podem ainda
ocorrer restricdo de crescimento fetal (RCF) e parto pré-termo (DULEY et al., 2007;
WALKER; FERGUSON; ALLEN, 2003). Em virtude dessas graves complicacfes, 0
interesse na associacdo entre trombofilias e complicagbes obstétricas vem aumentado
consideravelmente nos ultimos anos (HOSSAIN et al., 2013; MONARI et al., 2012; KOSAR

etal., 2011; PABINGER, 2009).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pré-eclampsia e trombofilias

A pré-eclampsia é doenca multifatorial caracterizada pela presenca de hipertensédo
arterial e proteinuria, com desenvolvimento a partir da 20? semana de gestacdo (DUSSE et al.,
2007). Acomete 2-7% de toda populacdo obstétrica sendo importante causa de morbidade e
mortalidade materna e perinatal. Os fatores de risco associados com a pré-eclampsia incluem
primiparidade, grande multiparidade, gemelaridade, histéria familiar ou pessoal de pré-
eclampsia, alto indice de massa corpdrea (IMC), tabagismo, hipertensdo crénica, diabetes e
trombofilias (MUJAWAR; PATIL; DAVER, 2011; PABINGER, 2009; FACCHINETTI et
al., 2009; KHAN et al., 2006)

Os primeiros relatos sobre maior incidéncia de fatores de risco de trombose em
mulheres com histérico de pré-eclampsia e/ou sindrome HELLP (hemolise, elevacdo das
enzimas hepéticas e diminuicdo de plaquetas) foram publicados em 1996, e desde entdo a
associacdo entre trombofilias com a pré-eclampsia 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 episédio de pré-
eclampsia do que aquelas cujas gestacdes anteriores foram normais. Em 2005, Mello et al.,
verificaram que a pré-eclampsia esta associada a piores resultados maternos e perinatais em
gestantes portadoras de trombofilias quando comparados aquele observados em gestantes ndo
portadoras.

De acordo com revisdo sisteméatica publicada em 2005, a presenca de anticorpos

antifosfolipides e pré-eclampsia em gestacdo anterior € fator de risco independente para a
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ocorréncia de novo episodio de pré-eclampsia (DUCKITT; HARRINGTON, 2005).
Resultados adversos obsteétricos, incluindo pré-eclampsia grave, estdo associados a presenca
de anticorpos antifosfolipides, conhecida como a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAAF), sendo esta a forma mais comum de trombofilia adquirida. Existem, entretanto,
poucas informacdes a respeito de fatores de risco associados a recorréncia de pré-eclampsia
em gestantes portadoras de trombofilias hereditarias. Em estudo retrospectivo (VAN RIJN et
al., 2006), verificou-se que a presenca de trombofilias hereditarias ndo esteve associada a
ocorréncia de novo episodio de pré-eclampsia,. Resultado diferente, no entanto, foi
encontrado por Facchinetti et al., (2009) quando comparou as duas trombofilias mais comuns
(mutacdo no fator V e fator Il). Em estudo realizado entre gestantes brasileiras, ndo foi
encontrado aumento no risco de pré-eclampsia quando comparado a presenca de do Fator V
Leiden, Fator Il e mutacdo na enzima MTHFR (DUSSE et al., 2007).

A relacdo entre a pré-eclampsia e a presenca de mutacBes que predispdem a
trombofilias pode ser influenciada pela frequéncia destas na populacdo estudada, fato
ressaltado por Prasmusinto et al., (2004) evidenciando a importancia da origem étnica, visto
que observaram relacdo entre fator V Leiden e pré-eclampsia em gestantes croatas e

germanicas, porém ndo se verificou a mesma relacdo em gestantes da Indonésia

2.2 Abortamento de repeticdo, perdas fetais e trombofilias

De acordo com a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia
(JAUNIAUX et al., 2006), abortamentos de repeticdo é definido como trés ou mais perdas
gestacionais antes de 20 semanas de gestacéo, entretanto, outros centros consideram duas ou
mais perdas gestacionais .(JASLOW; CARNEY; KUTTEH, 2010; AMERICAN SOCIETY

FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2008).
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Existem divergéncias entre autores quanto aos fatores responsaveis pela ocorréncia de
abortos de repeticdo e perdas fetais, ndo sendo possivel elucidar mais da metade dos casos.
Entre as causas propostas encontram-se as anormalidades anatémicas, fatores endocrinos,
infeccdes, fatores imunoldgicos (incluindo os fatores associados a SAAF) e fatores genéticos
(incluindo os fatores tromboticos e trombofilias) (FORD; SCHUST, 2009; PABINGER,
2009; MATTAR; CAMANO; DAHER, 2003; BARINI et al.,, 2000). Abortamentos
recorrentes acometem aproximadamente 12 a 15% das gestacdes clinicamente diagnosticadas
e afetam 2% da populacdo em idade reprodutiva. Estudos indicam que o risco de novo
episddio de abortamento localiza-se em torno de 24 a 29,6% em mulheres com histérico de
um abortamento anterior, 30 a 36,4% ap0és trés casos, e 40 a 50% ap0Os quatro episodios de
abortamento (DE SANTIS et al, 2006; BRANCH; KHAMASHTA, 2003; MARTINELLI et
al., 2002; GREAVES, 1999).

A associacdo entre abortamentos de repeticdo e a presenca de anticorpos
antifosfolipides esta relacionada a inibicdo da secrecao de gonadotrofina coridnica, afetando o
desenvolvimento embrionario (LOUZADA JR; VOLTARELLI; DONADI, 1998). Interfere,
ainda, com a proteina placentaria anticoagulante (PAP) — um anticoagulante natural, que se
liga com alta afinidade aos fosfolipides ani6nicos. O anticorpo antifosfolipide inibe
competitivamente a PAP e deste modo, altos titulos de anticorpo anticardiolipina podem levar
a trombose placentaria e a perda fetal (SCHUST; HILL, 2005; LOUZADA IR;
VOLTARELLI; DONADI, 1998).

Os mecanismos para a perda gestacional na SAAF sdo heterogéneos, complexos e ndo
totalmente explicados. A positividade dos anticorpos antifosfolipides esta associada a RCF e
sofrimento fetal, aceitando que ambos sdo responsaveis por nascimentos prematuros e mortes
fetais. Essas complicagfes sdo causadas por insuficiéncia uteroplacentaria, subsequente a

infarto e trombose vascular das artérias espiraladas. Os alvos principais sdo as plaquetas,
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células endoteliais, proteinas anticoagulantes e fibrinoliticas (GALARZA-MALDONADO et
al., 2012).

A presenca de anticorpos antifosfolipides induz a reducdo da producdo de
prostaciclinas e aumento da producgdo de tromboxanos (aumentando a agregacao placentaria),
inibem a ativacdo das proteinas C e S, pode levar a reatividade cruzada com
glicosaminoglicanas e reducdo de Anexina-V (proteina anticoagulante placentaria — PAP). H3,
deste modo, a presenca de estado de hipercoagulabilidade placentaria. Os anticorpos
antifosfolipides podem ativar a via classica do complemento, ativando as fragcbes C3 3 C5.
Estes, por sua vez, atraem mondcitos e neutrofilos para a placenta. As células inflamatorias
promovem a ativacao da via alternativa do complemento. Ocorre a formacdo de complexos de
ataque a membrana (MAC) resultando na expressdo do fator tecidual (TF), induzindo a
ativacdo da cascata de coagulacdo. Estes mecanismos levam a danos no tecido placentario,
trombose e consequente perda gestacional (GALARZA-MALDONADO et al., 2012). O

mecanismo patogénico das perdas fetais esta descrita na figura 2.1

Figura 2.1 — Mecanismo patogénico das perdas fetais associados aos anticorpos

antifosfolipides.
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Existe forte associacdo entre a presenca de trombofilias derivadas de mutacGes no FV
Leiden e gene da protrombina com a ocorréncia de perdas fetais (MCNAMEE; DAWOOD;
FARQUHARSON, 2012).

Em 2006, Robertson et al., em meta-analise, verificaram a associacao entre trombofilia
e perdas gestacionais precoce e tardia separadamente. Na avaliacdo da perda gestacional
precoce, foi significativa a presenca de mutacbes homozigética e heterozigética no FV
Leiden, mutacdo heterozigética do gene da protrombina, presenca de anticoagulante IUpico,
anticorpo anticardiolipina, RPCa e hiperhomocisteinemia. A presenca de ambas as mutacdes
no FV Leiden (homozigoto e heterozigoto) levou a maior risco de perdas no segundo
trimestre de gestacdo, enquanto a mutacdo homozigotica do gene da protrombina aumentou o
risco de perdas gestacionais durante o primeiro trimestre. Em relacdo a perdas gestacionais
tardiasfoi verificado que houve aumento do risco para gestantes que possuiam mutacdo
heterozigotica no FV Leiden e gene da protrombina, deficiéncia de proteina S e presenca de
anticorpos anticardiolipina.

Dentre as trombofilias, a presenca das deficiéncias das proteinas C e S e antitrombina
contribuiu com maior frequéncia em pacientes que apresentavam historia de abortamentos
recorrentes e perdas fetais, havendo associacdo significativa entre a presenca de fatores
trombogénicos e a ma historia obstétrica deste grupo (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA,
2007). A deficiéncia de proteina S em pacientes com abortamentos recorrentes, consistiu em
descricdes de casos isolados de gestantes com abortamento espontaneo e associacdo com a
presenca de trombofilias (MARTINELLI et al., 2002). Em 2009, Ford; Schust, apontaram que

existe maior risco de aborto espontaneo quando ha deficiéncia das proteinas C ou S
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2.3 Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e trombofilias

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca cronica, autoimune induzida por
multiplos fatores e caracteriza-se pela producdo de auto-anticorpos, os quais levam a danos
em multiplos 6rgdos e alteracdes nos padrdes imunoldgicos (WEI et al., 2011). O LES é uma
doenga grave, com significativa mortalidade e morbidade. Cerca de 90% dos pacientes
acometidos sdo mulheres em idade fértil (DHAR; SOKOL, 2006). Portanto, a epidemiologia
do lGpus apresenta uma interacdo com a gravidez (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA,
2011).

Alteragfes comuns durante a gestacdo, como a cefaleia, presenca de edema, alteragdes
no clearence de creatinina e uréia, presenca de eritema facial e melasma, dispnéia e
plaquetopenia leve, as vezes podem ser confundidas com a atividade lUpica, sendo importante
compreender as mudancgas que ocorrem durante a gestagdo e a fisiopatologia da doenca
(AMADATSU; ANDRADE; ZUGAIB, 2009; DHAR et al., 2006).

As trombofilias estdo relacionadas principalmente a presenca de anticorpos
antifosfolipides, presentes em um terco dos pacientes com LES (atualmente um dos critérios
diagndstico de acordo com o Colégio Americano de Reumatologia), e sua presenca esta
associada a piores resultados gestacionais (GAYED; GORDON, 2007).

A literatura ndo apresenta trabalhos com dados em gestantes lUpicas portadoras de
trombofilias hereditarias, apenas dados sobre a prevaléncia de trombofilias adquiridas
(anticorpos antifosfolipides) e seu impacto sobre a gestacdo neste grupo de pacientes. Ha
necessidade de estudos mais detalhados sobre este assunto, sendo necessaria a realizacao de
trabalhos cujo foco seja o impacto das trombofilias hereditarias em gestantes portadoras de

LES.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

a. Verificar a associacdo entre a presenca de marcadores para trombofilias (hereditarias e
adquiridas) e a ocorréncia de abortamentos de repeticdo e/ou perdas fetais, pré-

eclampsia grave em gestacdo anterior e LES em gestantes.

3.2 Objetivos Especificos

b. Verificar a frequéncia de aCL IgM e IgG em gestantes com histérico de abortamentos
de repeticdo e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior, LES e sem
histérico de complicacfes obstétricas;

c. Verificar a frequéncia de AL em gestantes com histérico de abortamentos de repeticao
e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior, LES, sem histérico de
complicagdes obstétricas;

d. Verificar a frequéncia de Anti-p2-GPI em gestantes com histérico de abortamentos de
repeticdo e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior, LES e sem
historico de complicacdes obstétricas;

e. Verificar a frequéncia de PC em gestantes com histdrico de abortamentos de repeticao
e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacédo anterior, LES e sem historico de

complicagdes obsteétricas;
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Verificar a frequéncia de PS em gestantes com histérico de abortamentos de repeticao
e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior, LES e sem historico de
complicacdes obstétricas;

. Verificar a frequéncia de AT em gestantes com historico de abortamentos de repeticéo
e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior, LES e sem historico de
complicacdes obstétricas;

. Verificar a frequéncia de hiperhomocisteinemia em gestantes com historico de
abortamentos de repeticdo e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo
anterior, LES e sem historico de complicacdes obstétricas;

Verificar a frequéncia FV Leiden em gestantes com histérico de abortamentos de
repeticdo e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior, LES e sem
historico de complica¢des obstétricas;

Verificar a frequéncia de combinacGes de marcadores para trombofilias em gestantes
com histérico de abortamentos de repeticdo e/ou perdas fetais, pré-eclampsia grave em

gestacdo anterior, LES e sem historico de complicacdes obstétricas;



24

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Método

Realizou-se estudo observacional transversal prospectivo comparativo.

4.2 Selecdo da Amostra

O estudo foi realizado no periodo de maio de 2007 a maio de 2013, envolvendo
gestantes submetidas ao protocolo de atendimento para trombofilia na gestacdo do
Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia — Servico de Gestacdo de Alto Risco e gestantes
atendidas no Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia — Servico de Gestacdo de Baixo
Risco, do Nucleo Hospital Universitario (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 exclusdo e inclusdo para
cada grupo, sendo entdo as gestantes incluidas nos seguintes grupos:

- Gestantes com histérico de abortamentos de repeticdo e/ou perdas fetais (Grupo AB);

- Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em gestacéo anterior (Grupo PE);

- Gestantes portadoras de lUpus eritematoso sistémico (Grupo LES);

- Gestantes sem historico de complicagdes obstétricas (Grupo CO);

O protocolo de atendimento para trombofilias na gestacdo € composto por exames para
rastreamento de marcadores para trombofilias hereditarias e anticorpos antifosfolipides,
durante o pré-natal, juntamente com os exames que compdes o protocolo de pré-natal da
FAMED-UFMS, efetivado na primeira consulta da paciente. Os exames foram realizados em
laboratério custeado pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), e ndo foram repetidos apds o
puerperio, exceto nas gestantes do Grupo CO, cujos exames foram realizados apos o parto.

Consideraram-se os valores de referéncia do laboratorio onde foram realizados o0s
exames. Os exames solicitados para rastreamento de trombofilias hereditarias e presenca de

anticorpos antifosfolipides foram os seguintes:
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Anticorpos antifosfolipides:

- Anticorpo anticardiolipina IgM e 1gG (aCL);

- Anticoagulante Iupico (AL);

- Anticorpo anti B2-glicoproteina I (anti f2GPI);

Trombofilias hereditarias;

- Proteina C (PC);

- Proteina S (PS);

- Antitrombina (AT);

- Dosagem de homocisteina plasmaética;

- Pesquisa de mutacdo do fator V Leiden;

A pesquisa de anticorpos anticardiolipina IgM e 1gG foi processada pelo método de
enzimoimunoensaio (ELISA), seguindo o método internacional de padronizacdo (MIYAKIS
et al., 2006). Considerou-se os resultados reagentes para IgM e IgG valores superiores a 11
UMPL e 11 UGPL.

A presenca do anticoagulante Iupico foi conduzida em trés 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 vibora Russel diluido). Quando se obteve valores
superiores a 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. N&o havendo correcao, realizou-se a 3° etapa, que consiste
na realizacdo do teste dARWT confirmatorio, cujo resultado positivo para anticoagulante IUpico
é superior a 1,21 (TRIPLETT et al., 1993).

A pesquisa de anticorpos anti-p2-GPI, foi realizada por ELISA, considerou-se
reagente valores superiores a 15 U/ml (MIYAKIS et al., 2006).

A pesquisa de deficiéncia de proteina C, por meio de deteccdo por substrato
crombgeno sintético automatizado, foi realizada de acordo com o Comité Britanico de
Investigagdo 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 proteina C sérica inferior a
65% do padréo internacional.

Realizou-se pesquisa de deficiéncia de proteina S, por meio de detec¢do por substrato
cromogeno sintético automatizado, de acordo com o Comité Britanico de Investigacdo em
Hematologia (JACKSON et al., 2008; HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK
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FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001). O
resultado alterado é o encontro de proteina S sérica inferior a 30% do padréo internacional.

A pesquisa de deficiéncia de antitrombina, por meio da deteccdo por substrato
cromdgeno sintético automatizado, esteve de acordo com o Comité Britanico de Investigaco
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 padréo internacional.

Para a dosagem de homocisteina plasmatica utilizou-se a técnica de
quimioluminescéncia - imunoensaio competitivo (STAUFFENBERG et al., 2004), cujo valor
de referéncia é de 4 a 12umol/l, sendo considerada a presenca de hiper-homocisteinemia
resultados superiores a 12umol/I.

Realizou-se pesquisa de fator VV de Leiden por meio da deteccdo da mutacdo Q506 do
gene do Fator V, utilizando a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), segundo a enzima de
restricdo Mnli, de acordo com o Comite Britdnico de Investigacdo em Hematologia
(JACKSON et al., 2008; HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK FORCE, BRITISH
COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001). O resultado alterado é a

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

4.3 Coleta de dados

O protocolo de estudo (Apéndice 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 nimero de prontuério do
NHU/FAMED-UFMS.

4.4 Critérios de inclusao e excluséo

4.4.1 Critérios de exclusao
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- Idade inferior a 18 anos;

- Ser de origem indigena;

- Perda de seguimento;

- Extravio de dados do prontuario;

- Aplicagéo irregular do protocolo assistencial;

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

4.4.2 Critérios de inclusdo

4.4.2.1 Gestantes com historico de abortamentos de repeticdo e/ou perdas fetais (Grupo AB);

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

- Ter realizado o pré-natal no Servico de Ginecologia e Obstetricia — Servigo de
Gestacdo de Alto Risco do NHU;

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

- Ter assinado o TCLE;

4.4.2.2 Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em gestacédo anterior (Grupo PE);

- Ter sido submetida ao protocolo de atendimento para trombofilia na gestagéo;
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- Ter realizado o pré-natal no Servico de Ginecologia e Obstetricia — Servigo de
Gestacdo de Alto Risco do NHU;

- Possuir histérico de pré-eclampsia grave, eclampsia e/ou Sindrome HELLP em
gestacdo anterior;

- Ter assinado o TCLE;

4.4.2.3 Gestantes portadoras de lpus eritematoso sistémico (Grupo LES);

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

- Ter realizado o pré-natal no Servico de Ginecologia e Obstetricia — Servico de
Gestacdo de Alto Risco do NHU;

- Possuir diagnostico de LES, anterior a gestacao;

- Ter assinado o TCLE;

4.4.2.4 Gestantes sem historico de complicacdes obstétricas (Grupo CO);

- Ter realizado o pré-natal no Servico de Ginecologia e Obstetricia — Servigo de
Gestacédo de Baixo Risco do NHU;

- Serem higidas, sem nenhuma doenca diagnosticada;

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

semanas,;
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- Ser multipara, nas gestacdes anteriores e atual ndo possuir nenhum antecedente de
ma histdria obstétrica, cujos partos foram realizados a termo, com idade gestacional superior a
37 semanas;

- Ter realizado os exames para rastreamento de trombofilias hereditarias e presenca de
anticorpos antifosfolipides, com resultados negativos;

- Ter assinado o TCLE;

4.5 Variaveis de estudo

45.1 Apresentacdo das variaveis

- Variavel dependente: ocorréncia de abortos de repeticdo e/ou perdas fetais, presenca
de pré-eclampsia/eclampsia ou Sindrome HELLP em gestacdo anterior e presenca de LES;

- Variaveis independentes: presenca de aCL, presenga de AL e presenca de anti 2-
GPI, deficiéncia de PC, deficiéncia de PS, deficiéncia de AT, hiperhomocisteinemia, fator V
Leiden;

- Variaveis de controle: idade, raca/cor, numero de gestacdes, numero de abortos

espontaneos, nimero de perdas fetais e numero de 6bitos perinatais;

45.2 Definicdo das varidveis e conceitos

- aCL: imunoglobulina que reage contra cardiolipina, um fosfolipide carregado
negativamente. Sua presenca sera definida como identificacdo do anticorpo IgM ou IgG.

Categorias: positivo ou negativo;
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- AL: imunoglobulina que interfere com um ou mais testes de coagulacao fosfolipide
dependentes, como o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) e o tempo de
protrombina (TP). Categorias: reagente ou nao reagente;

- Anti-B,.GPI: imunoglobulina que reage contra a B,-glicoproteina I, um fosfolipide
aniénico. Categorias: positivo ou negativo;

- PC: glicoproteina sintetizada no figado, dependente de vitamina K, sendo
considerada um anticoagulante natural. Categorias: normal ou deficiente;

- PS: glicoproteina plasmatica dependente de vitamina K e sintetizada no figado,
células endoteliais, megacariocitos e células de Leydig, considerada um anticoagulante
natural e cofator da PC. Categorias: normal ou deficiente;

- AT: glicoproteina plasmatica com funcdo anticoagulante. Categorias: normal ou
deficiente;

- Hiperhomocisteinemia: presenca de dosagens elevadas no plasma do aminoacido
essencial homocisteina. Categorias: presente ou ausente;

- FV Leiden: mutacdo no gene G1691A do fator V, base molecular para o fenétipo da
resisténcia a proteina C ativada. Categorias: homozigoto normal (wt/wt), heterozigoto
(wr/wt), homozigoto afetado (wr/wr);

- Abortamentos recorrentes: ocorréncia de dois ou mais abortamentos clinicamente
reconhecidos antes da 20° semana de gestacdo. Porém, a investigacao clinica deve ser iniciada
apos dois abortamentos espontdneos consecutivos, principalmente, quanto ja havia sido
identificado batimentos cardiacos fetais antes de qualquer abortamento. Categorias: presente
ou ausente;

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

superior a 500g. Categorias: presente ou ausente.
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- Pré-eclampisa grave: presenca de duas ou mais afericbes de pressdo arterial
superiores a 160X100mmHg, registradas nos prontuarios médicos ou nos cartbes de pré-natal
das mulheres e a confirmagdo com proteinuria > 1g/L. Categorias: ausente ou presente;

- Sindrome HELLP: presenca de hemdlise, elevacao de enzimas hepatica e diminuicao
de plaquetas.

- LES: doenca cronica, autoimune induzida por multiplos fatores e caracterizada pela
producdo de auto-anticorpos, cujo diagnostico definitivo é realizado quando ao menos quatro
dos 11 critérios definidos pelo Colégio Americano de Reumatologia para o LES estdo
presentes.

- Raca/cor: definida pela propria paciente no momento da coleta de dados. Categorias:
branca ou ndo branca;

- Idade: em anos completos;

- NUmero de gestacdes: numero de gestacOes referidas pela paciente até a data de
admissdo no estudo, independente da forma de término;

- NUmero de abortos espontaneos: nimero de vezes em que ocorreu a eliminacao via
vaginal de feto com peso inferior a 500 gramas e/ou idade gestacional inferior a 20 semanas.

- Numero de perdas fetais: numero de filhos nascidos sem sinais de vitalidade com
idade gestacional superior a 20 semanas;

- Numero de 6bitos perinatais: numero de filhos nascidos vivos que foram a dbitos até

0 sétimo dia de vida.
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4.6 Andlise e processamento de dados

As informac0es coletadas foram inseridas em um banco de dados criado no software
Microsoft Office Excel verséo 2003.

A associagdo entre o resultado para os marcadores de trombofilias e 0s 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 corre¢cdo de Yates e exato de
Fisher foram utilizados para testar a associagdo entre a presenca de marcadores para
trombofilias e o antecedente de abortamento recorrente e perdas fetais, pré-eclampsia grave
em gestacdo anterior e ocorréncia de LES em gestantes. Em toda a analise estatistica,

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 Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul sob o numero 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 apés a

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

Durante o periodo de estudo foram incluidas 294 pacientes, sendo distribuidas entre 0s
grupos na seguinte proporgédo: 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
distribuicdo 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). N&do houve diferenca significativa entre as idades
das pacientes.

A distribuicdo por raca/cor, niUmero de gestacGes, nUmero de abortos espontaneo,
namero de perdas fetais e nUmero de Obitos perinatais estd apresentada na Tabela 5.1.

A maioria das gestantes estudadas era de raca/cor branca, totalizando 67,3%
(198/294). Quanto a distribuicdo da raca/cor entre 0s 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 ndo brancas alocadas no grupo LES totalizaram 53,3%
(16/30), e no grupo CO 71,9% (23/32) eram de raca branca. Ndo houve diferenca na
distribuicdo da raca/cor dos grupos estudados (Tabela 5.1).

O numero médio de gestacBes das pacientes participantes da pesquisa foi de 3,0 + 1,4
gestacBes (1 a 8 gestagdes). O numero medio de gestacGes das pacientes entre 0s grupos
distribuiu-se da seguinte maneira: grupo AB 3,6 + 1,3 gestacOes (2 a 8 gestacdes), grupo PE
3,0 + 1,2 gestacdes (2 a 7 gestacdes), grupo LES 1,8 + 1,0 gestacdes (1 a 4 gestacdes) e grupo
CO 1,5 £ 0,7 gestacdes (1 a 3 gestacdes).

Em relacdo ao numero de gestacdes 60,5% (178/294) das gestantes possuiam trés ou
mais gestacGes. Das pacientes do alocadas no grupo AB, 39,9% (59/148) tinham trés
gestacOes, e 43,9% (65/148) das gestantes possuiam quatro ou mais gestacdes. 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 espontaneo, 24,8%
(73/294) possuiam historico de perda fetal e 9,5% (28/294) apresentavam Obitos perinatais.
Aborto de repeticdo esteve presente em 50,6% (75/148) das pacientes pertencentes ao grupo
AB, em relacdo a perdas fetais, 34,4% (51/148) das gestantes deste grupo possuiram perdas
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fetais e os dbitos perinatais estiveram presentes em 11,5% (17/148). No grupo PE, 28,6%
(24/84) das gestantes apresentaram aborto espontaneo, sendo que 19/24 (79,2%) tiveram
apenas um episodio de abortamento, perdas fetais foram observadas em 23,8% (20/84) das
pacientes e 0 Obito perinatal em 11,9% (10/84). Os casos de abortamento espontaneo foram de
20,0% (6/30) nas gestantes alocadas no grupo LES, os casos de perdas fetais e Obitos
perinatais totalizaram 6,7% (2/30) e 3,3% (1/30) respectivamente.

Tabela 5.1 - Distribuicdo numérica das gestantes segundo raca/cor, nimero de
gestacBes, nUmero de abortos espontaneos, numero de perdas fetais e
nimero de Obitos perinatais das pacientes segundo seus grupos de

estudo.

Grupo Grupo CO Total
Grupo AB  Grupo PE

LES
% n % n % n % n % n

Raca/cor

Branca 74,3 110 60,7 51 46,7 14 719 23 67,3 198

Né&o branca 25,7 38 39,3 33 533 16 281 9+ 32,7 96
Gestagoes

1 0,0 0 0,0 0 500 15 655 21 122 36

2 16,2 24 47,6 40 30,0 9 219 7 272 80

3 39,9 59 26,2 22 10,0 3 125 4 299 88

4 ou mais 439 65 262 22 100 3 00 0 306 90
Abortos

Nenhum 26,4 39 714 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 196 29 3,6 3 33 1 00 0 112 33

Perdas fetais
Nenhum 65,5 97 76,2 64 93,3 28 100,0 32 75,1 221



Continua Tabela 5.1 - Distribuicdo numérica das gestantes segundo raga/cor, nimero

de gestacdes, numero de abortos espontaneos, numero de

perdas fetais e numero de Obitos perinatais das pacientes

segundo seus grupos de estudo.
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1 29,0 43 22,6 19 6,7 2 0,0 0 218 64
2 4,1 6 1,2 1 00 0 00 o 24 7
3 ou mais 14 2 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,7 2
Obitos
perinatais
Nenhum 88,5 131 88,1 74 96,7 29 100,0 32 90,5 266
1 9,5 14 119 10 3,3 1 0,0 0 85 25
2 2,0 3 0,0 0 0,0 0 0,0 0 1,0 3
3 ou mais 0,0 0 00 0 00 0 00 0O 00 O
Total 100,0 148 100,0 84 100,0 30 100,0 32 100,0 294

Legenda: Grupo AB — Grupo de pacientes com histdrico de abortamentos de repeticio e/ou perdas fetais;

Grupo PE — Grupo de pacientes com histdrico de pré-eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP em gestacdo

anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lGpus eritematoso sistémico; Grupo CO — Grupo de

pacientes sem intercorréncias em gestacOes anteriores e/ou na gestacéo atual.
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A presenca de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou hereditarias foi
encontrada em 65,0% (191/294) do total de pacientes estudadas. Quando separadas por
grupos, os marcadores para trombofilias adquiridas e/ou hereditarias 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
comparagdo, conforme apresentado na Figura 5.1. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre 0s grupos, exceto no grupo de gestantes do Grupo CO.

Figura 5.1 — Presenca de marcadores para trombofilias entre as pacientes dos grupos de

estudo.

90,4%
(29/32)

77,0%
(114/148)

66,7% 65%

64,3%
(54/84) (20/30) (191/294)

GRUPO AB GRUPO PE GRUPO LES GRUPO CO TOTAL
HSIM ENAO

Legenda: Grupo AB — Grupo de pacientes com histérico de abortamentos de repeticao
e/ou perdas fetais; Grupo PE - Grupo de pacientes com histérico de pré-
eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP em gestacdo anterior; Grupo LES- Grupo de
pacientes portadoras de lUpus eritematoso sistémico; Grupo CO — Grupo de pacientes

sem intercorréncias em gestagdes anteriores e/ou na gestacdo atual.
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De modo geral, os marcadores para trombofilia hereditaria foram os mais frequentes,
presentes em 46,6% (136/294) das pacientes estudadas. Porém, entre 0s grupos, 0s
marcadores para trombofilias hereditarias possuiu maior frequéncia 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 sdo portadoras de LES, com 46,7% (14/30) dos casos. A presenca
de ambos os marcadores para trombofilias (adquirida e hereditaria) na mesma paciente
foi encontrada em 13,9% (41/294) de todas as pacientes estudadas, e a distribuicdo entre
o0s grupos foi: Grupo AB 16,9% (25/148), Grupo PE 13,1% (11/84) e Grupo LES 5,0%
(5/30). A distribuicdo por grupo dos marcadores para trombofilias adquiridas e
hereditarias esta descrita na Figura 5.2.

Figura 5.2 — Distribuicdo de marcadores para trombofilias adquiridas, trombofilias

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

57,4%
(85/148)

46 4% 46,7% 46,6%
(39/84) (14/30) (136/294)

GRUPO AB GRUPO PE GRUPO LES GRUPO CO TOTAL

# TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS ® TROMBOFILIAS HEREDITARIAS
4 AMBAS TROMBOFILIAS

Legenda: Grupo AB — Grupo de pacientes com historico de abortamentos de repeticdo e/ou perdas
fetais; Grupo PE — Grupo de pacientes com histdrico de pré-eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP
em gestacdo anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de l0pus eritematoso sistémico; Grupo

CO - Grupo de pacientes sem intercorréncias em gestacdes anteriores e/ou na gestacao atual.
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Observou-se que 24,1% (71/294) do total de pacientes pesquisadas possuiam dois ou
mais marcadores para trombofilias. Entre os grupos a distribuicdo 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). Nao se
observou pacientes com a presenca de dois ou mais marcadores para trombofilias no grupo
CO.

A quantidade de marcadores para trombofilias identificado por paciente entre 0s

grupos esta apresentada na Tabela 5.2.

Tabela 5.2 — Distribuicdo da quantidade de marcadores para trombofilias adquiridas e/ou

hereditarias por paciente entre 0s grupos.

Numero de Grupo Grupo Grupo
Grupo AB Total
marcadores para PE LES CO
trombofilia por
] % n % n % n % n % n
paciente.
Nenhum 230 34 357 30 333 10 906 29 350 103
1 466 69 440 37 36,7 11 94 3 408 120
2 223 33 155 13 26,7 8 00 0 184 54
3 6,8 10 48 4 3,3 1 00 O 51 15
4 ou mais 1,4 2 00 O 0,0 0 00 O 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 historico de abortamentos de repeticdo e/ou perdas fetais; Grupo
PE — Grupo de pacientes com histdrico de pré-eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP em gestacdo anterior;
Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de Iipus eritematoso sistémico; Grupo CO — Grupo de pacientes sem

intercorréncias em gestacGes anteriores e/ou na gestagdo 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)
possuiam anticorpo do tipo IgM e 4,8% (14/294) do tipo 1gG (Figura 5.3). A distribuicdo
destes anticorpos entre os grupos foi a sequinte: 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 1gG (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)
possuia anticorpos do tipo IgM.

O anticoagulante lapico foi 0 marcador para trombofilia adquirida mais frequente no
total de pacientes estudadas, presente em 13,9% (41/294) dos casos (Figura 5.3). Sua
distribuicdo 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). Ndo foi encontrada presenca de anticoagulante
lUpico em pacientes do grupo CO.

A presenca de anticorpos anti-pB,GPI 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). Nao foi observada a presenca deste marcador em gestantes do grupo de
comparacdo. O anticorpo anti-B,GPI, esteve presente em 4,4% (13/294) do total de gestantes
estudadas (Figura 5.3).

Figura 5.3 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes

estudadas.

anti-p2GPI
4,4%
(13/294)

aCL 16,7%
(49/294)

aCLIgG

(14294)

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolipide; AL — anticoagulante I0pico;

anti-p2GPI — anti B2 glicoproteina I;
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Figura 5.4 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes com

historico de abortamentos recorrentes e perdas fetais.

anti-p2GPI
4,7%

(7/148)

aCL
21,6%
(32/148)

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolipide; AL — anticoagulante lUpico;

anti-B2GPI — anti B2 glicoproteina I;

Figura 5.5 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes com

pré-eclampsia grave em gestacao anterior.

2,4%
(2/84)

(11/84)

anti-p2GPI

aCL 13,1%

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolipide; AL — anticoagulante lupico;

anti-p2GPI — anti B2 glicoproteina I;
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Figura 5.6 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquiridas entre as gestantes

portadoras de IUpus eritematoso sistémico.

aCL16,7%
(5/30) aCLIgG
10,0%

(3/30)

Legenda: aCL- anticorpo antifosfolipide; AL — anticoagulante IUpico;

anti-B2GPI — anti B2 glicoproteina I

Em relacdo aos marcadores para trombofilias hereditarias, a presenca de deficiéncia de
PC durante a gestacdo foi identificada em 3,0% (09/294) do total de pacientes com
marcadores para trombofilias (Figura 5.7). Esta deficiéncia esteve distribuida entre os grupos
da seguinte forma: 4,0% (6/148) das gestantes com histérico de abortamentos de repeticao
e/ou perdas fetais (Figura 5.8); 3,6% (3/84) das gestantes com histérico de pré-eclampsia
grave/eclampsia e/ou sindrome HELLP na gestacdo anterior (Figura 5.9). N&o foi observada a
presenca de deficiéncia de PC em gestantes portadoras de LES e nem naquelas alocadas no
grupo comparagao

A presenca de deficiéncia de PS durante a gestacdo foi o marcador para trombofilia
hereditaria com maior frequéncia, presente em 24,8% (73/294) do total de pacientes (Figura
5.7). A distribuicdo 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 histérico de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais
apresentaram frequéncia de 16,2% (24/148) para presenca de deficiéncia de AT durante a
gestacdo (Figura 5.8). O grupo PE apresentou frequéncia de 10,7% (9/84) para este marcador
(Figura 5.9), enquanto no grupo LES a frequéncia foi de 20,0% (6/30) — Figura 5.10. As
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pacientes do grupo comparagdo apresentaram 3,1% (1/32) de frequéncia, e a frequéncia total
entre as pacientes de todos os grupos foi de 13,6% (40/294) - Figuras 5.7.

A hiperhomocisteinemia durante a gestacéo foi observada em 16,3% (48/294) do total
de pacientes estudadas (Figura 5.7) e a distribuicdo de sua frequéncia 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). N& houve presenca de hiperhomocisteinemia em
gestantes do grupo CO.

A mutacdo do gene do FV Leiden foi observada apenas em pacientes com histérico de
abortamento recorrentes e/ou perdas fetais, com frequéncia de 4,7% (7/148), onde todos os
casos a mutacéo era do tipo heterozigoto (Figuras 5.8).

Figura 5.7 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditarias entre as gestantes

estudadas.

FVL PC 3,0%

Hetero (9/294)
2.4%

(77294) <

&
Hiperhomo
16,3%
(48/294)

E

Legenda: PC — deficiéncia de proteina C; PS — deficiéncia de proteina

S; AT — deficiéncia de AT; Hiperhomo — hiperhomocisteinemia; FV

Leiden Hetero — fator V Leiden heterozigoto;
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Figura 5.8 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditarias entre as gestantes

com historico de abortamentos recorrentes e perdas fetais.

FVL PC 4,0%
Hetero__________ (6/148)
4,7%

¥

Legenda: PC — deficiéncia de proteina C; PS — deficiéncia de proteina

S; AT — deficiéncia de AT; Hiperhomo — hiperhomocisteinemia; FV

Leiden Hetero — fator V Leiden heterozigoto;

Figura 5.9 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditarias entre as gestantes

com histdrico de pré-eclampsia grave em gestacao anterior

PC 3,6%
(3/84)

Hiperhomo
14,3%

12/84) ‘

Legenda: PC — deficiéncia de proteina C; PS — deficiéncia de proteina

S; AT — deficiéncia de AT; Hiperhomo — hiperhomocisteinemia;
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Figura 5.10 — Distribuicdo dos marcadores para trombofilias hereditéarias entre as gestantes

portadoras de IUpus eritematoso sistémico.

Legenda: PS — deficiéncia de proteina S; AT — deficiéncia de AT;

Hiperhomo — hiperhomocisteinemia;

A presenca de dois ou mais marcadores para trombofilias na mesma paciente foi
identificado em 24,1% (71/294) das pacientes estudadas, encontrando a associacdo de
deficiéncia de PS com deficiéncia de AT com maior frequéncia, em 11 pacientes (3,7%). Em
relacdo aos grupos, a presenca de dois ou mais marcadores na mesma paciente foi encontrada
em 30,4% (45/148) nas gestantes do grupo AB, com a maior frequéncia da associagdo de
deficiéncia de PS com deficiéncia de AT - 4,7% (7/148) ocorrendo neste grupo de pacientes.
Para as pacientes do grupo PE a presenca de dois ou mais marcadores na mesma paciente, foi
de 20,2% (17/84), cuja associacdo mais frequente foi aCL IgM com deficiéncia de AT, AL
com deficiéncia de PS, AL com hiperhomocisteinemia e deficiéncia de PS com deficiéncia de
AT, apresentando dois casos cada associagdo. As pacientes portadoras de LES com presenca
de dois ou mais marcadores totalizaram 30,0% (9/30), com maior frequéncia da associacao
entre AL com deficiéncia de AT e deficiéncia de PS com deficiéncia de AT, apresentando
dois casos cada.

A distribuicdo das associagdes dos marcadores encontrados na mesma paciente, entre

0S grupos, esta apresentada no Apéndice D.
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Verificou-se associacdo significativa (p<0,05) entre a ocorréncia de abortamentos
recorrentes e perdas fetais (Grupo AB), pré-eclampsia grave em gestacao anterior (Grupo PE)
e nas gestantes portadoras de LES (Grupo LES) com a presenca de marcadores para

trombofilias, conforme observado na tabela 5.3.

Tabela 5.3 — Associacdo entre a presenca de marcadores para trombofilias e historia
pregressa de abortamentos e perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacao

anterior e em pacientes portadoras de LES.

Marcadores para Grupo AB* Grupo PE* Grupo LES*
trombofilias hereditarias
e/ou adquiridas 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 historico de abortamentos de repeticéo e/ou
perdas fetais; Grupo PE — Grupo de pacientes com historico de pré-eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP em

gestacgdo anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lUpus eritematoso sistémico; RR — risco relativo

Houve associacdo significativa entre a ocorréncia de abortamentos recorrentes e
perdas fetais (Grupo AB), pré-eclampsia grave em gestacdo anterior (Grupo PE) e nas
gestantes portadoras de LES (Grupo LES) e a presenca de anticorpos antifosfolipides (Tabela
5.4).

Tabela 5.4 — Associacao entre a presenca de anticorpos anticardiolipina e historia pregressa
de abortamentos e perdas fetais pré-eclampsia grave em gestacdo anterior e em

pacientes portadoras de LES.

Marcadores para Grupo AB* Grupo PE* Grupo LES*
trombofilias adquiridas 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 (1,25-175) 2,74 (1,80 - 4,17)
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Legenda: * teste qui-quadrado; Grupo AB — Grupo de pacientes com historico de abortamentos de repeticao e/ou
perdas fetais; Grupo PE — Grupo de pacientes com historico de pré-eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP em

gestacdo anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lUpus eritematoso sistémico; RR — risco relativo

Verificou-se associagao significativa entre a ocorréncia de abortamentos recorrentes e
perdas fetais (Grupo AB), pré-eclampsia grave em gestacdo anterior (Grupo PE) e nas
gestantes portadoras de LES (Grupo LES) e a presenca de trombofilias hereditarias (Tabela
5.5).

Tabela 5.5 — Associacdo entre a presenca de marcadores para trombofilias hereditarias e
histéria pregressa de abortamentos e perdas fetais pré-eclampsia grave em

gestacdo anterior e em pacientes portadoras de LES.

Marcadores para Grupo AB* Grupo PE* Grupo LES*
trombofilias hereditarias 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 histdrico de abortamentos de repeti¢éo e/ou
perdas fetais; Grupo PE — Grupo de pacientes com histérico de pré-eclamsia/eclampsia ou sindrome HELLP em

gestacdo anterior; Grupo LES- Grupo de pacientes portadoras de lUpus eritematoso sistémico; RR — risco relativo
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6 DISCUSSAO

Os estudos realizados em gestantes com historico de pré-eclampsia, RCF e DPP
possuem dados conflitantes, principalmente devido as diferencas de caracteristicas
populacionais e defini¢bes clinicas (ABOU-NASSAR et al., 2011; DO PRADO et al., 2010;
KUPFERMINC et al., 2000). Além disso, a prevaléncia dos fatores trombofilicos em
gestantes portadoras de LES, ndo é encontrada na literatura. Entretanto, ha evidéncias da
associacdo de trombofilias adquiridas e aumento dos riscos de abortamentos recorrentes e
Obito fetal (ABOU-NASSAR et al.,, 2011; RUIZ-IRASRORZA; KHAMASHTA, 2007
ROBERTSON et al., 2006; EMPSON et la., 2005; MTIRAQUI et al., 2005) e esta definida a
relacdo existente entre a presenca de anticorpos antifosfolipides 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 correlagdo existente entre o
aborto/perdas fetais e presenca de trombofilias, os resultados revelaram a existéncia de uma
ligacdo estatisticamente significante entre trombofilias hereditéarias, presenca de anticorpos
antifosfolipides e a ocorréncia 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, ndo
observam associacao entre a presenca de trombofilias e ma histdria 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 hereditarias e adquiridas, o que faz da presente pesquisa um diferencial na
literatura.

Quando analisado o grupo de gestantes com pré-eclampsia grave em gestacdo anterior,
0 presente estudo identificou risco relativo de 1,48 (IC 95% 1,25<RR<1,75) das gestantes
serem portadoras de anticorpos antifosfolipides e 1,59 (IC 95% 1,30<RR<1,93) de possuirem
marcadores sericos para trombofilias hereditarias. Considerando a presenca de marcadores
séricos para trombofilias hereditarias e/ou presenca de anticorpos antifosfolipides o risco
relativo se eleva para 1,86 (IC 95% 1,44<RR<2,41). Estes dados ndo diferem do observado
em revisdo sistematica, onde o risco relativo dos trabalhos incluidos na revisdo foram todos
elevados (KUPFERMINC et al., 2000). Em 2011, Abou-Nassar et al., em revisao sistematica,
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também observaram que h& associagdo entre anticorpos antifosfolipides e ocorréncia de pré-
eclampsia. Outros estudos, entretanto, ndo encontraram associacdo entre pré-eclampsia e a
presenca de trombofilias (MONARI et al., 2012; PABINGER, 2009). A ocorréncia de
miscigenacao racial na populagéo estudada, fato que ocorre com frequéncia no Brasil, poderia
explicar esta discordancia de outros autores, pois nos paises onde pesquisas semelhantes
foram conduzidas, essa miscigenacdo ndo existe (MONARI et al., 2012; PABINGER, 2009).

Os anticorpos antifosfolipide sdo identificados como causadores de perdas
gestacionais, partos pré-termo, insuficiéncia placentaria e pré-eclampsia (RUIZ-IRASTORZA
et al., 2010). Este grupo de anticorpos esta presente de 1 a 5% dos individuos saudaveis
(PIERANGELI et al., 2011) e os valores na populacdo obstétrica em geral variam de 1 a 9%
(ABOU-NASSAR et al., 2011). A presenca destes anticorpos foi identificada em 52,7% das
gestantes do grupo AB. O valor encontrado pelo presente estudo estd 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; MTIRAQUI et al., 2005).

A frequéncia 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 frequéncia 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 frequéncia de foi de
23%. Porém quando se comparam os isotipos IgM e IgG observamos uma inversao na
frequéncia deste, pois o mais prevalente anticorpo anticardiolipina encontrado na presente
casuistica 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 frequéncia 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 frequéncia de aCL IgM e 1gG foi de 1,9% no grupo de pacientes
com perdas gestacionais frequentes. A variacdo da frequéncia destes anticorpos pode ser
explicada, entre outras razfes, ao fator racial, visto que h4 uma grande miscigenacdo em
NOSSO pais e as caracteristicas raciais variam de acordo com os locais onde os diversos estudos
foram realizados.

A frequéncia 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 variagdo na metodologia dos
estudos pode dificultar a conclusdo quanto a verdadeira frequéncia do AL em gestantes com
ocorréncia de abortamentos de repeticdo, perdas fetais e outras complica¢Ges obstétricas. Em
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recente pesquisa 0 AL foi o anticorpo antifosfolipide mais frequente em gestantes com
historico de obito fetal, indicando que as portadoras deste anticorpo possuem risco quatro
vezes maior de oObito fetal que as ndo portadoras. Os autores da pesquisa em questdo atribuem
este alto risco a associagdo dos AL a outros anticorpos antifosfolipides. (HOSSAIN et al.,
2013).

A frequéncia de anticorpos anti-,GPI 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 estd em acordo com
pesquisa conduzida por Hossain et al., (2013), cujos autores encontraram frequéncia de 4,8%
de anticorpos anti-B,GPI em gestantes com histérico de dbitos fetais.

Em 2008, Alijotas-Reig et al., inferiram que 0s ensaios laboratoriais onde séo
identificadas a presenca sérica de anticorpos anti-p,GPI sdo mais sensiveis para a detec¢do da
SAAF comparativamente aos ensaios utilizando a identificagdo isolada de anticorpos
anticardiolipina. No presente estudo a presenca de anticorpos anti-B,GPl em gestantes do
grupo com abortamentos de repeticdo e perdas fetais mostrou que a presenca deste anticorpo
pode identificar pacientes adicionais que sdo negativas para a presenca de anticorpos
anticardiolipina, visto que o referido anticorpo foi positivo em gestantes negativas para a
presenca de aCL. Em estudo, Mezzesimi et al., (2007), verificaram que 49% das gestantes
que evoluiram para perdas fetais possuiam niveis séricos do anticorpo anti-p,GPI, concluindo
deste modo que a presenca deste anticorpo estd associada ao aumento do risco para
abortamentos..

Resultados mostram que os anticorpos antifosfolipides sdo detectados em 11 a 29%
das gestantes com pré-eclampsia (RUIZ-IRASTORZA et al., 2010). Para estes autores, no
grupo pré-eclampsia a presenca 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 antifosfolipides possuem de 10 a 50% risco de desenvolverem pré-
eclampsia e destas, 10% possivelmente terdo parto pré-termo (CLARK; SILVER; BRANCH,
2007). A presenga de anticorpos anticardiolipina IgG foi encontrada, em 5,4% das gestantes
do Grupo PE, resultado de acordo com as taxas descritas, que variam de 1,8 a 7,0%. Em 20009,
Facchinetti et al., encontraram frequéncia de 10,0% e 3,3% de aCL e LA, respectivamente,
em gestante com histérico de pré-eclampsia grave, quando comparamos com os resultados de
nossa pesquisa observamos que ambos 0s anticorpos estdo aumentados, sendo o aCL com
frequéncia de 13,1% e o AL 19,0%. A frequéncia de anti-B,GPI foi identificada em 6,3% das
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gestantes com pré-eclampsia grave ou Sindrome HELLP no estudo conduzido por Lee et al.,
(2003). Estes valores sdo maiores que os verificados em nossa pesquisa. O risco relativo
elevado de pacientes portadoras de anticorpos antifosfolipide desenvolverem pré-eclampsia
durante a gestacdo esta bem estabelecido em gestantes com identificacdo de anticorpos
anticardiolipina e em portadoras de anticoagulante llpico (ABOU-NASSAR et al., 2011,
PABINGER, 2009; FACCHINETTI et al., 2009; LEE et al., 2003; KUPFERMINC et al.,
2000).

A prevaléncia de anticorpos antifosfolipides 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-p,GPI (MECACCI et al., 2009; BIGGIOGGERO; MERONI, 2009). Estes
dados vém ao encontro da presente pesquisa, onde 46,7% das pacientes possuiam marcadores
para anticorpos antifosfolipides. O aCL foi encontrado em 16,7% das pacientes, 0 AL em
20,0% e o anti-B,GPIl em 13,3%, estando os valores para estes marcadores dentro da margem
de variagdo apresentado pela literatura.

A literatura evidencia que eventos tromboticos ocorrem mais frequentemente em
pacientes portadores de LES com anticorpos antifosfolipides positivos em comparagdo a
pacientes portadores destes anticorpos, porém sem LES ou outra doenga autoimune
(LASKIN; CLARK; SPITZER, 2005). Estudo realizado em 2009 mostrou maior frequéncia
de trombose e perdas gestacionais em pacientes com LES associado a presenca de marcadores
para trombofilias adquiridas que em pacientes com SAAF primaria (DANOWSKI et al.,
2009).

Com o diagnostico da presenca de marcadores de anticorpos antifosfolipides verificou-
se aumento de 3,1 vezes nas perdas gestacionais, principalmente ap6s 20 semanas de gestacao
(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 lipica materna e a presenca de anticorpos antifosfolipide concomitantes
foram associadas as principais causas de complica¢fes obstétricas (CLOWSE et al., 2006;
CLOWSE et al., 2005), estimando-se que cerca de 20% das gestacbes 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 gestacdo) € maior neste grupo de pacientes. A
incidéncia, parece variar entre 23 e 28% (YAN YUEN et al., 2008). O nascimento pré-termo é
geralmente espontaneo, principalmente devido a rotura prematura de membranas, mas ha
também uma importante parcela de casos em que o0 parto é induzido para proteger a saude da
mde e/ou do feto (ANDREOLI et al., 2012).
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A presente casuistica mostrou que a trombofilias hereditarias estavam presentes em
56,8% das pacientes do grupo AB, com associacdo significativa entre a presenca de
trombofilias hereditarias e a ocorréncia de abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais. A
frequéncia encontrada em nossa pesquisa estd acima do observado em estudos recentes onde
foram encontradas frequéncia de 28,8% e 32,7% (HOSSAIN ET LA., 2013; MONARI ET
AL., 2012). Vérios estudos mostram que a presenca de trombofilias hereditaria, est4 incluida
como fator de risco para resultados adversos durante a gestacdo (HOSSAIN ET LA., 2012;
MONARI ET AL., 2012; ROBERTSON ET AL., 2006; KUJOVICH, 2004).

O papel desempenhando pelas trombofilias hereditarias permanece controverso. A
presenca de trombofilias hereditarias em gestantes com pré-eclampsia varia de 40 a 72%
(KUJOVICH, 2004). Na presente casuistica, observou frequéncia de 31,0% em gestantes com
histérico de pré-eclampsia grave/eclampsia. Este resultado é inferior ao apresentado por
Mello et al., (2005), para quem a frequéncia de trombofilias hereditarias foi de 52,5% e
similar ao apresentado por Kujovich (2003) e por Facchinetti et al., (2009), onde este encontro
frequéncia de 34,9%. Apesar da diferenca nas frequéncias encontradas entre a presente
pesquisa e os dados apresentados por Faccinetti et a., (2009) e Mello et al., (2005), os
trabalhos apresentaram associacéo significativa entre a presenca de trombofilias e ocorréncia
de pré-eclampsia. Entretanto, o trabalho de Dusse et al., (2007), estudando gestantes
brasileiras, ndo chegou aos mesmos resultados. Ressalta-se que este estudo investigou apenas
mutacdes genéticas, excluindo as deficiéncias dos anticoagulantes naturais.

A literatura ndo traz dados a respeito das trombofilias hereditarias em gestantes
portadoras de LES. Observou-se na presente pesquisa a frequéncia 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 hereditarias em pacientes IUpicos
ndo gestantes foi de 50,7%. Entretanto varios autores (AFELTRA et al., 2005; BROUWER et
al., 2004; TORRESAN et al., 2000), ndo encontraram a presenca destes marcadores em
pacientes ndo gestantes portadores de LES, sugerindo que ndo foram associados ao risco
trombotico aumentado, resultado semelhante € apresentado por Vaya et al., (2008), porém
este observou a presenca de trombofilias hereditarias em 9,3% dos pacientes ndo gestantes.

A prevaléncia de deficiéncia de PC ¢é de 6%, 5% a 8% para deficiéncia de PS e de 0%
a 2% para deficiéncia de AT em mulheres com perdas gestacionais. Em gestantes sem
complicacgdes obstétricas os valores sdo menores variando de 0% a 2,5% para deficiéncia de
PC, 0% a 0,2% para deficiéncia de PS e 0% a 1,4% para deficiéncia de AT (KUJOVICH,
2004). Por sua vez, Hossain et al., (2013) encontraram nas gestantes com abortamentos
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recorrentes frequéncia de 5,8% para deficiéncia de PC e deficiéncias de PS e AT, com
frequéncia de 1,9% cada. Para Kosar et al., (2011) as frequéncias foram de 6,0%, 37,3% e
3,0% para deficiéncias de PC, PS e AT nas gestantes com perdas fetais. Aceita-se a
possibilidade das pacientes que possuem deficiéncia dessas proteina desenvolverem abortos
de repeticdo e perdas fetais devido & ocorréncia de trombose no leito de implantacéo
placentéaria. Esta hipotese pode ter sido corrobada pelo presente estudo, considerando o
achado de 29,7% para a presenca de deficiéncia de PS, 16,2% para deficiéncia de AT e 4,0%
de frequéncia para deficiéncia de PC, nas gestantes do grupo AB.

No estudo conduzido por Demir; Dilek (2010), concluiram que as gestantes com pré-
eclampsia possuem maiores casos de deficiéncias 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 deficiéncia de PC no grupo PE e nenhum
caso no grupo de gestantes normais. Para deficiéncia de PS foi encontrada frequéncia de
26,2% em gestantes com histérico de pré-eclampsia grave/eclampsia em gestagdo anterior e
3,1% de frequéncia no grupo CO. Por sua vez, a frequéncia da deficiéncia de AT foi de 10,7%
para 0 grupo PE e de 3,1% para o grupo CO. Porém, ha estudos cuja frequéncia de
deficiéncias dos anticoagulantes naturais em discussdao € inferior ao apresentado nesta
pesquisa (MONARI et al., 2012; FACCHINETTI et al., 2009; MELLO et al., 2005).

A frequéncia de deficiéncias de PS e AT em gestantes portadoras de LES foi de 20,0%
para cada marcador e ndao foram observados casos de deficiéncia de PC neste grupo de
pacientes. A literatura ndo traz dados especificos sobre a frequéncia de trombofilias
hereditarias em gestantes lGpicas. Os dados existentes séo referentes a portadores de LES nédo
gestantes além de serem controversos. Em 2008, Vaya et al., encontrou baixa frequéncia dos
anticoagulantes naturais (apenas um caso), e Brouwer et al., (2004) observou frequéncia de
32,6%, 2,1% e 3,4% para deficiéncias de PS, PC e AT, respectivamente.

N&o se pode afirmar que as pacientes que apresentaram deficiéncia de PC sédo
portadoras de deficiéncia herdada, ja que a gravidez é um estado de hipercoagulabilidade no
qual ocorre aumento de fatores da coagulacdo e diminuicdo simultanea dos anticoagulantes
naturais e das proteinas de fibrinolise (CUNNINGHAM et al., 2005). Estas modificacGes séo
importantes para minimizar o risco de perdas sanguineas, aumentando assim, a ocorréncia de
fendmenos tromboembodlicos. Todavia, considerando que ndo foram realizadas dosagens
subsequentes dos anticoagulantes naturais, sugere-se que estas deficiéncias possam ser
transitorias (HOJO et al; 2008; ADACHI, 2005; PAIDAS et al., 2005; LOCKWOOD, 2002).
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Destaca-se que a populacdo estudada apresenta algumas caracteristicas que a tornam
diferente das populacdes analisadas por outros autores. A miscigenacao racial poderia induzir
caracteristicas genéticas ndo encontradas em populacdes analisadas na literatura quanto a
presenca de trombofilias (HOSSAIN et al., 2013; KOSAR et al., 2011; MONARI et al., 2012;
FACCHINETTI et al., 2009; VAYA et al., 2008; MELLO et al., 2005; BROWER et al.,
2004).

A literatura consagra como fator de risco para doencas vasculares periféricas e arterial
coronorariana a presenca de hiperhomocisteinemia. (GRAHAM et al., 1997; MAYER et al.,
1996). Porém, Lijfering et al., (2008) afirmam que “a hiperhomocisteinemia ndo é um fator de
risco para trombose venosa ou arterial”. Alguns autores associam a presenca desta trombofilia
a ocorréncia de complicacBes na gestacao, tais como DPP, infartos placentarios, morte fetal,
pré-eclampsia 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-analise, Nelen et al., (2000a) se contrapfe a associacdo de
hiperhomocisteinemia com a ocorréncia de abortos recorrentes.

No presente estudo a presenca de hiperhomocisteinemia foi encontrada em 22,3% das
pacientes com abortamentos de repeticdo e perdas fetais, resultado similar aos valores
descritos por Kujovich et al., (2004), cuja presenca de hiperhomocisteinemia variam de 17 a
27% em pacientes com historico de perdas gestacionais. Para Sikora et al., (2007), a
hiperhomocisteinemia ocorreu em 26,7% das gestantes estudadas, as quais apresentaram
niveis reduzidos de folato plasmaético.

A literatura traz resultados controversos a respeito da frequéncia de
hiperhomocisteinemia em pacientes com pré-eclampsia, visto que Mujawar; Patil; Daver,
(2011) observaram que 54,0% das pacientes com pré-eclampsia possuiam a referida
trombofilia. Para Sep et al., (2010) e Wen et al., (2008) aproximadamente 21,0% das
gestantes com pré-eclampsia apresentaram niveis elevados de homocisteina plasmatica. Na
presente pesquisa 0 grupo de pacientes com histérico de pré-eclampsia grave/eclampsia em
gestacdo anterior apresentou frequéncia de 14,3%, resultado semelhante ao apresentado por
Mello et al., (2005), que observaram a frequéncia da referida trombofilia em 12,1%. Estudos
sugerem que pacientes cujos niveis de homocisteina plasmatica estejam elevados e cujo os
niveis de acido félico estdo diminuidos possuem maior risco para ocorréncia de pré-eclampsia
(MUJAWAR; PATIL; DAVER, 2011; WEN et al., 2008).

No presente estudo, a presenca 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 lUpicas ndo gestantes, que estd em torno de 37%, verificaram também que este
marcador esta relacionado ao comprometimento renal (BOUCELMA et al., 2011; BARCAT
et al., 2003). As concentracbes elevadas deste aminoacido sdo comuns no LES, sendo
preditivos para trombose tardia, acidente vascular cerebral e hipertenséo arterial
(DANOWSKI et al., 2009).

A presenca de mutagdo no gene da enzima MTHFR nédo 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 ndo pesquisa-lo.

Deve-se salientar que todas as pacientes participantes do presente estudo, recebiam
suplementacdo de acido folico antes da realizacdo da dosagem de homocisteina plasmatica,
fato este que pode ter colaborado para a reducdo do numero de pacientes com
hiperhomocisteinemia, visto que os niveis de homocisteina plasmatica diminuem cerca de
50% durante a gravidez. A suplementacdo de &cido félico é rotineiramente realizada para
evitar defeitos do tubo neural. (FOGERTY et al., 2009).

A literatura mostra divergéncias quanto a importancia do FV Leiden na ocorréncia de
complicacBes obstétricas. Alguns estudos mostram que a presenca dessa mutacdo estad
relacionada a ocorréncia de complicacdes obstétricas (BATES et al., 2012; VILLANI et al.,
2012; KARAKANTZA et al., 2008; TOTH et al.,, 2008; ROBERTSON et al., 2006;).
Entretanto, outros ndo sao tdo claros quanto a associacdo entre o FV Leiden e complicacbes
obstétricas (MONARI et al., 2012; PASQUIER et al., 2009; ALTINTAS et al., 2007; DUSSE
et al., 2007).

Em 2009, Pasquier et al., afirmaram que ndo ha qualquer relacdo entre a presenca de
FV Leiden materno e paterno e a ocorréncia de perdas gestacionais inexplicadas, pois nao
houve diferenca significativa entre a presenca de FV Leiden e a ocorréncia de perdas
gestacionais. Entretanto, Toth et al., (2008), indicaram que a presenca de FV Leiden em
mulheres com histérico de abortamentos de repeticdo pode influenciar no resultado
gestacional. Em contrapartida, a mutagdo genética no fator V do parceiro ndo parece ser fator
de risco para abortos de repeticao.

Os valores para frequéncia de FV Leiden encontrados pela presente pesquisa estdo
abaixo do apresentado por outros estudos, visto que foi encontrado presenca 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 historico de abortamentos recorrentes, Hossain et al., (2013) encontraram frequéncia de
19,2% para FV Leiden. Em gestantes italianas cujas gestaces cursaram com obito fetal, no
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estudo conduzido por Monari et al., (2012), a frequéncia de FV Leiden observada foi de 5,4%.
Em 2008, Karakantza et al., estudando trombofilias hereditarias em gestantes gregas,
observaram que 7,3% (7/96) das gestantes que apresentaram complicacfes obstétricas durante
a gestacdo atual, o FV Leiden na forma heterozigota foi detectado e 7,3% (8/110) das
gestantes que possuiam historico de complicagbes gestacionais também possuiam essa
mutacdo. Este autor ndo observou nenhum caso de FV Leiden na forma homozigota entre as
gestantes estudadas. A presenca do FV Leiden foi observada em 20,5% de gestantes com
abortos de repeticdo, onde 18,2% eram heterozigotos e 2,3% homozigotos. Dentre estas
gestantes 12,8% possuiam com apenas um aborto espontaneo e mais de uma gestacdo bem
sucedida (GLUECK et al., 2010).

A prevaléncia de FV Leiden em gestantes com pré-eclampsia grave € de 8 a 26%
(KUJOVICH et al., 2004). A literatura mostra que o risco para a ocorréncia de pré-eclampsia
grave em pacientes portadoras de FV Leiden é 5,7 vezes maior que em gestantes sem a
trombofilia e a frequéncia observada é de 16,7% (MELLO et al., 2005). Para Facchinetti et
al., (2009), das gestantes com recorréncia de pré-eclampsia, 11,1% possuiam FV Leiden. Na
presente pesquisa ndo 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 histérico de pré-eclampsia.

Na presente pesquisa ndo se observou presenca de mutacdo no FV Leiden em
nenhuma paciente portadora de LES. Entretanto, Kaiser et al., (2012) e Kaiser et al., (2009),
observaram que pacientes ndo gestantes com LES portadores de FV Leiden possue, risco de
trombose aumentado em mais de 2 vezes, quando comparado aqueles sem trombofilia.

A presenca de dois ou mais marcadores séricos para trombofilias foi fato relevante
encontrado na presente pesquisa. Resultados semelhantes comecam 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 frequéncia de combinacdo 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
possuiram positividade para dois ou mais marcadores sericos. Este resultado é superior ao
observado na presente pesquisa, que verificou a presenga de dois ou mais marcadores séricos
para trombofilias em 30,4% (45/148) das pacientes com histérico de abortamentos
recorrentes. No estudo conduzido por Hossain et al., (2013) a frequéncia de combinacéao entre
trombofilias foi inferior, com 3,8% (2/52) casos. Para Helgadottir et al., (2012) existe
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associacao entre trombofilias, porém sua pesquisa foi realizada apenas com marcadores para
trombofilia adquirida, o resultado encontrado por estes autores foi presenca de 6,7% (7/105)
casos de combinacao.

O marcador para trombofilia com combinagdo mais frequente em nosso estudo foi
deficiéncia de proteina S, com 22 combinac@es (11,9%). Em outros estudos se observa que
este marcador para trombofilia € o que possui maior numero de combinagGes (HOSSAIN et
la., 2013; KOSAR et al., 2011). A literatura mostra, ainda, que as trombofilias derivadas de
mutacdes genéticas possuem alta frequéncia de combinagbes com outros marcadores. Em
estudo com 93 pacientes a mutacdo na enzima MTHFR apresentou 27 casos de combinacdes,
0 FV Leiden combinou-se com outros marcadores em 17 casos e a mutagdo no gene 20210A
da protrombina esteve em duas combinacdes (HOSSAIN et al., 2013).

Em 2012, Helgadottir et al., ndo verificaram diferencas no nimero de combinacgdes
entre os marcadores de anticorpos antifosfolipides, visto que AL, anti-B,GPI e aCL,
apresentaram respectivamente cinco, quatro e cinco combinagdes, em estudo que arrolou 105
pacientes com perdas fetais. Este resultado é contraditério na presente pesquisa, visto que foi
observado 23, 10 e duas combinacGes para os marcadores, aCL, AL e anti-B,GPlI,
respectivamente, no grupo AB; este resultado superior pode ser justificado por nosso estudo
ter rastreado marcadores para trombofilias hereditérias e adquiridas.

A literatura conclui que abortos e perdas fetais sdo mais comumente observadas em
pacientes que possuem combinacdes de trombofilias (HELGADOTTIR et al.,, 2012;
HOSSAIN et al., 2013; KUJOVICH, 2004).

A presenca de combinacdo de marcadores para trombofilias em gestantes com
histérico de pré-eclampsia foi de 20,2% (17/84), resultado superior ao encontrado na
literatura, visto que Facchinet et al., (2009) observaram frequéncia de 6,6% (12/182) e Mello
et al., (2005) obtiveram frequéncia de 14,5% (59/406) nas gestantes com pré-eclampsia grave
e 4,0% (16/402) nas gestantes com pré-eclampsia leve.

Em 2005, Mello et al., concluiram que gestantes com combinacéo de marcadores para
trombofilias possuem risco 17 vezes maior para ocorréncia de pré-eclampsia grave.

No presente estudo ndo foram observadas combinacGes de marcadores para
trombofilias em pacientes pertencentes ao grupo CO, porém verifica-se frequéncia de 1,6%
(13/808) em pacientes com gestacdo Unica sem intercorréncias (MELLO et al., 2005).

A elevada frequéncia de marcadores para trombofilias e a presenca de combinagoes

destes podem ser resultados da ocorréncia de mudancgas no genotipo da populagéo aliada ao
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avanco tecnoldgico, com melhora da sensibilidade e especificidade das técnicas laboratoriais
utilizadas.

A realizacdo de estudos para aprofundar o tema e obter resultados mais consistentes
para orientar obstetras na pratica clinica em relacdo as trombofilias na gestagdo se faz
necessaria. Os dados obtidos neste trabalho sugerem investigacdo de rotina para marcadores
de trombofilias hereditarias e anticorpos antifosfolipides em pacientes com historico de
abortamentos de repeticdo, perdas fetais e pré-eclampsia grave em gestacfes anteriores. A
identificacdo destes marcadores, em gestantes, pode ser clinicamente Util para determinar
quais pacientes possuem maiores riscos de complicacdes obstétricas. Sugere-se que sejam
realizados novos estudos cuja abordagem esteja focada no impacto das trombofilias
hereditarias em gestantes portadoras de LES, incluindo testes para os demais marcadores

genéticos em sua rotina laboratorial.
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7 CONCLUSAO

Verificou-se associacao estatisticamente significativa entre a presenca de marcadores
para trombofilias (hereditarias e adquiridas) e histérico de abortamentos de repeticdo e/ou
perdas fetais, pré-eclampsia grave em gestacdo anterior e presenca de IGpus eritematoso
sistémico (LES) em gestantes;

A frequéncia de aCL IgM e IgG em gestantes foi a seguinte:

e Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 21,6% (IgM —
16,2%; 1gG — 5,4);
e Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em gestacdo anterior — 13,1%
(IgM - 9,5%; 1gG — 3,6%);
e Gestantes portadoras e LES — 16,7% (IgM - 6,7%; 1gG — 10,0%);
e Gestantes sem histdrico de complicacGes obstétricas — 3,1% (IgM — 3,1%; 1gG
- 0,0%);
A frequéncia de AL em gestantes foi a seguinte:
e Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 12,8%;
e Gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior — 19,0%;
e Gestantes portadoras e LES — 20,0%;
e Gestantes sem histérico de complicacgdes obstétricas — 0,0%;
A frequéncia de Anti-B,GPIl em gestantes foi a seguinte:
e Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 4,7%);
e Gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior — 2,4%;
e Gestantes portadoras e LES — 13,3%;
e Gestantes sem historico de complicagdes obstétricas — 0,0%;

A frequéncia de deficiéncia de PC em gestantes foi a seguinte:
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Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 4,0%;
Gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior — 3,6%;
Gestantes portadoras e LES — 0,0%;

Gestantes sem historico de complicacdes obstétricas — 0,0%;

A frequéncia de deficiéncia de PS em gestantes foi a seguinte:

Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 29,7%);
Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em gestacéo anterior — 26,2%;
Gestantes portadoras e LES — 20,0%;

Gestantes sem historico de complicacdes obstétricas — 3,1%);

A frequéncia de deficiéncia de AT em gestantes foi a seguinte:

Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 16,2%);
Gestantes com historico de pré-eclampsia grave em gestacéo anterior — 10,7%);
Gestantes portadoras e LES — 20,0%;

Gestantes sem histdrico de complicacgdes obstétricas — 3,1%;

A frequéncia de hiperhomocisteinemia em gestantes foi a seguinte:

Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 22,3%);
Gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior — 14,3%;
Gestantes portadoras e LES — 10,0%;

Gestantes sem histérico de complicacgdes obstétricas — 0,0%;

A frequéncia de FVL em gestantes foi a seguinte:

Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 4,7% (todos
heterozigotos);

Gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagéo anterior — 0,0%;
Gestantes portadoras e LES — 0,0%;

Gestantes sem historico de complicacgdes obstétricas — 0,0%;



60

A frequéncia de combinacGes de maracadores para trombofilias em gestantes foi a

seguinte:

Gestantes com abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais — 25,7%);

Gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior — 20,2%;

Gestantes portadoras e LES — 25,0%;

Gestantes sem historico de complicacgdes obstétricas — 0,0%;
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ANEXO A

Universida@e Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovag¢do

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 884 do
@Pesquisador Emesto  Anténio  Figueirs Filho intitulado “Associagdo entre
abortamentos recorrentes, pré-eclimpsia e perdas fetais com a presenca de trombofilias e
anticorpos antifosfolipidios em gestantes’, e o seu Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria no dia

17 de maio de 2007, encontrando-se de acordo com as resolugcdes normativas do

Ministério da Sailde.
Prof. ol Marki

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 18 de maio de 2007.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br

fone 0XX67 345-7187
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APENDICE A

PROTOCOLO DE ESTUDO
Projeto: Associaciio entre abortamentos recorrentes, pré-eclimpsia e perdas fetais com a presenca de
trombofilias e anticorpos antifosfolipides em gestantes

Grupo de Estudo:

Dados de Identifica¢io Pessoal: N° Prontuario HU:

Iniciais: Idade: DataNase: / /
Raga: ~ Escolaridade: Estado Civil:

Profissdo atual Naturalidade Procedéncia

Historia da Gestac¢io Atual
Gesta_ Para____ Aborto puMmM_/ /  PDP__/ /4

Intercorréncias clinicas, obstétricas e fetais associadas (outras infecgdes, TPP, Anemia, Amniorrexe prematura,

Pré-clampsia, Diabetes gestacional, Candidiase vaginal, LES):

Evolugdo de gestagdes anteriores:

Antecedentes pessoais patoldgicos:

Uso de Medicamentos:

Exames:
Pesquisa de anticorpos antifosfolipide:

ANTI-CARDIOLIPINA IgM

Metodologia:

Valores de referencia: Resultado:

ANTI-CARDIOLIPINA Ig

Metodologia:

Valores de referencia: Resultado:




ANTICOAGULANTE LUPICO:
Metodologia:

Valores de referencia:

ANTI-B2-GLICOPROTEINA I (B2 GP I} IgG:

Metodologia:

Resultado:

Valores de referencia:

Niveis séricos de Proteina C:

Metodologia:

Resultado:

Valores de referencia:

Niveis séricos de Proteina S:

Metodologia:

Resultado:

Valores de referencia:

Dosagem de Antitrombina:
Metodologia:

Resultado:

Valores de referencia:

Dosagem de Homocisteina plasmatica:

Metodologia:

Resultado:

Valores de referencia:

Pesquisa de mutacio do gene do fator V

Metodologia:

Resultado:

Valores de referencia:

Resultado:

Data:

/
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA DOUTOR HELIO MANDETA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO — GRUPO DE ESTUDO
Projeto: Associacio entre abortamentos recorrentes, pré-eclaimpsia e perdas fetais
com a presenca de trombofilias e anticorpos antifosfolipides em gestantes

A Sra. esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa,
realizada pelo departamento de ginecologia e obstetricia da faculdade de medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, juntamente com a pro-reitoria de pesquisa ¢
pos-graduagiio, sob orientagio do Professor Doutor Ernesto A. Figueir6-Filho. O referido
trabalho realizado de acordo com as normas para iniciagdo cientifica fixadas pelo
CNPg/UFMS, tendo o objetivo estudar os casos de gestantes portadoras de Lupus
Eritematoso Sistémico ou com abortamentos recorrentes, pré-eclampsia e 6bitos fetais e sua
associagfio a presenga de Anticorpo Antifosfolipides e Trombofilias entre as gestantes do
Ambulatério de Gestagdo de Alto Risco. A presenca de anticorpos antifosfolipides e
trombofilias esta relacionada a tromboses venosas ou arteriais, dentre as complicagdes
obstétricas estdo: perdas fetais recorrentes, morte fetal inexplicada no segundo e terceiro
trimestre, pré-eclampsia, restrigio do crescimento intra-uterino e insuficiéncia placentaria.
Com este estudo saberemos a taxa de mulheres que apresentam os anticorpos
antifosfolipideos e risco para trombofilias, assim pode-se estabelecer medidas para evitar
complicagdes obstétricas. A Sra esta sendo convidada a participar por ser portadora de
Lupus Eritematoso Sist€émico ou ter historia de abortamentos recorrentes ou perdas fetais
em gestagles anteiores e/ou ter desenvolvido pré-eclampsia durante a atual gestagdo. Em
pacientes portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) pode ocorrer complicagSes
obstétricas devido a presenga destes anticorpos que sfo encontrados normalmente em
pacientes que possuem esta doenga, e se encontra exacerbado durante a gestagdo, e de
fatores que predispde trombofilias. As pacientes que possuem histéria de abortamento
recorrente e perdas fetais onde os casos ndo foram elucidados, podem possuir a presenga de
anticorpos antifosfolipideos ¢ ou fatores para trombofilias, que pode ser a causa para a
ocorréncia de abortos ou Obitos fetais, podendo quando diagnosticado a presenga destes
anticorpos ¢ de fatores para trombofilia evitar novos casos. A ocorréncia de pré-eclampsia é
caracterizada pelo desenvolvimento de hipertensdo artérial, proteintria (presenga de
proteinas na urina) ¢ edema a partir da 20° semana de gestagdo, onde a ocorréncia deste
evento esta relacionada a danos vasculares devido a presenga de fatores que pré dispSem
trombofilias. As pacientes portadoras de fatores para trombofilia possuem risco de
complicagdes durante a gestagdo oito vezes maior que pacientes nfo portadoras de fatores
para trombofilia. A Sra sera solicitada a realizar alguns exames especificos para detectar a
presenga de Anticorpos Antifosfolipides ¢ Trombofilias, onde serfo coletados
aproximadamente 20 ml de sangue de uma veia do brago direito ou esquerdo, podendo ou
nfo sentir dor no local da picada da agulha. A Sra devera estar em jejum de no minimo 8
horas ¢ a coleta sera realizada no Laboratério de Analises clinicas (LAC) do Hospital
Universitario em data previamente marcada. Sera realizado um exame para a verificagiio de
um dos fatores para a ocorréncia de trombose, onde sera feito uma pesquisa genética
especifica para a detecgfio deste fator. Esta pesquisa € necessaria pois ndo existe nenhum
outro método para a identificagdo desta defici€ncia (a pesquisa genética € exclusivamente
para a detecgdo da um dos fatores para o risco de trombofilia). A Sra esta sendo convidada
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a responder algumas perguntas ¢ autorizar a utilizagdo dos resultados dos seus exames. Néo
ha nenhum risco para a Sra ou para o bebg, neste estudo. Sua participagiio & voluntaria e
caso ndo concorde ndo precisara responder as perguntas. Se concordar em participar no
estudo, manteremos sigilo absoluto de sua identidade, interessando apenas as informagdes
recebidas. Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome ¢ identidade serdo
mantidos em sigilo. O beneficio que a Sra. obtera com este projeto sfo: podera ser
diagnosticado um dos fatores para complicagbes durante a gravidez, onde a Sra. recebera o
atendimento médico necessario para que evitar qualquer problema durante a gestagfio. A
qualquer momento a Sra podera deixar de participar do estudo ou solicitar que seus dados
sejam retirados, bastando apenas entrar em contato com Dr Emesto pelo fone (67)3345-
3138 as sextas-feiras das 13h as 17h.

Prof. Dr. Ernesto Antonio Figueird Filho Fone: (67)3345-3138
Comité de Ftica em Pesquisa com seres Humanos — CEP - 33457187

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , portadora do

RG n° e CPF n° abaixo

assinado, concordo em participar do estudo: Associaciio entre Abortamentos
Recorrentes, Perdas Fetais e Pré-Eclampsia com a Presenca de Anticorpos
Antifosfolipide e Trombofilias. Declaro ainda que fui devidamente informada e
esclarecida pelo pesquisador

sobre os objetivos da

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagfio. Foi-me garantido o direito de, a qualquer momento,
retirar meu consentimento de participagéio, sem que tal medida me penalize ou interrompa

os meus direitos de acompanhamento, assisténcia e tratamento no Sistema Unico de Satde.

Firmo o presente em duas vias de igual teor,

Local, Data ¢ Assinatura
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APENDICE C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO0O DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA DOUTOR HELIO MANDETA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO — GRUPO CONTROLE
Projeto: Associacio entre abortamentos recorrentes, pré-eclimpsia e perdas fetais
com a presenca de trombofilias e anticorpos antifosfolipides em gestantes

A Sra. esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa,
realizada pelo departamento de ginccologia ¢ obstetricia da faculdade de medicina da
Umiversidade Federal de Mato Grosso do Sul, juntamente com a pré-reitoria de pesquisa ¢
pés-graduagdio, sob orientagdo do Professor Doutor Ernesto A. Figueiro-Filho. O referido
trabalho realizado de acordo com as normas para iniciagfo cientifica fixadas pelo
CNPg/UFMS, tendo o objetive estudar os casos de gestantes portadoras de Lupus
Eritematoso Sistémico ou com abortamentos recorrentes, pré-eclampsia e obitos fetais e sua
associaglo A presenga de Anticorpo Antifosfolipideos ¢ Trombofilias entre as gestantes do
Ambulatério de Gestagio de Alto Risco. O Lupus Eritematoso Sistémico ¢ uma doenga
auto-imune, sist€émica e inflamatdria com a produgio de anticorpos contra o proprio
organismo. Ogs anticorpos antifosfolipides sfio anticorpos que reagem contra as células do
proprio organismo. Trombofilia & um termo que inclui situagdes associadas com o aumento
da coagulagio sangiiinea. A presenga de anticorpos antifosfolipides e trombofilias esta
relacionada a tromboses de veias ou arterias ¢ complicagdes obstétricas como perdas fetais
recorrentes, morte fetal inexplicada no segundo e terceiro trimestres de gestagdo, pré-
eclampsia. A trombose ¢ a formagio de codgulo sangiiineo nas veias. A ocorréncia de pré-
eclampsia & caracterizada pelo desenvolvimento do aumento da presséo artérial, presenga
de proteinas na urina e edema a partir da 20° semana de gestagfo. Com este estudo
saberemos a taxa de mulheres que apresentam os anticorpos antifosfolipides e risco para
trombofilias, assim pode-se estabelecer medidas para evitar complicagdes obstétricas. A
Sra. esta sendo convidada por ser gestante de baixo risco e nfio possuir nenhuma patologia
associada, ¢ o resultado dos seus exames serfo utilizados para comparar com os resultados
dos exames das gestante de alto risco, para podermos estabelecer uma relagio entre as
gestantes normais e as que possuem Lupus Eritematoso Sistémico ou com abortamentos
recorrentes, pré-eclampsia e Obitos fetais. Repito: 4 Sra. ndo se encaixa no grupo de
estudo, pois ndo é portadora de Liupus Eritematoso Sistémico, ndo possui historia de
abortamentos recorrentes e ou perda fetal em gestagdes anteriores e nem desenvolveu pré-
ecldmpsia na gestacdo atual, sendo portanto considerada NORMAL. A Sra sera solicitada
a realizar alguns exames especificos para detectar a presenga de Anticorpos
Antifostfolipides ¢ Trombofilias, onde serfo coletados aproximadamente 20 ml de sangue
de uma veia do brago direito ou esquerdo, podendo ou ndo sentir dor no local da picada da
agulha. A Sra devera estar em jejum de no minimo 8 horas e a coleta sera realizada no
Laboratério de Analises clinicas (LAC) do Hospital Universitario em data previamente
marcada. Seré realizado um exame para a verificagdo de um dos fatores para a ocorréneia
de trombose, onde sera feito uma pesquisa genética especifica para a detecgfio deste fator.
Esta pesquisa é necessaria pois nfio existe nenhum outro método para a identificagdo desta
deficiéncia (a pesquisa genética é exclusivamente para a detecgfio da um dos fatores para o
risco de trombofilia). O sangue coletado sera utilizado Gnica e exclusivamente para as
dosagens deste projeto. Caso seja encontrado qualquer alteragdo nos exames realizados para
este estudo, a Sra sera comunicada e recebera toda orientagdo € acompanhamento
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necessario, podera optar por intervengdo médica caso haja risco para Sra e/ou para o bebé.
Nao ha nenhum risco para a Sra ou para o bebé, neste estudo. A Sra reccbera as orientagdes
necessarias ¢ caso ndo concorde nfo precisara responder as perguntas. Se concordar em
participar no estudo, manteremos sigilo absoluto de sua identidade, interessando apenas as
informagdes recebidas. Vocé respondera a algumas perguntas e usaremos as informagdes
anotadas no seu prontuario médico. Também poderemos solicitar os exames que vocé
realizou durante o pré-natal. Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome ¢
identidade serdo mantidos em sigilo. O beneficio obtido pela Sra. com este estudo sera na
colaboragio para identificarmos os fatores que levam a ocorréncia de problemas durante a
gestaglio em pacientes que possuem gestaglio de alto risco. A qualquer momento a Sra
podera deixar de participar do estudo ou solicitar que seus dados sejam retirados, bastando
apenas entrar em contato com Dr Ernesto pelo fone (67)3345-3138 as sextas-feiras das 13h
as 17h. Nao ocorrendo perda de nenhum beneficio ao qual a Sra tenha direito, nem deixara
de ter o atendimento pelo Sistema Unico de Saade (SUS).
Este termo esta sendo redigido em duas vias, onde uma via ficara com a paciente ¢

outra com o pesquisador

Prof. Dr. Ernesto Antdnio Figueird Filho Fone: (67)3345-3138

Comité de Etica em Pesquisa com seres Humanos — CEP - 33457187

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , portadora do
RG n° ¢ CPF n° abaixo

assinado, concordo em participar do estudo: Associacio entre Abortamentos
Recorrentes, Perdas Fetais ¢ Pré-Eclampsia com a Presenca de Anticorpos
Antifosfolipide e Trombofilias. Declaro ainda que fui devidamente informada ¢
esclarecida pelo pesquisador

sobre os objetivos da

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos ¢ beneficios
decorrentes de minha participagfio. Foi-me garantido o direito de, a qualquer momento,
retirar meu consentimento de participagfo, sem que tal medida me penalize ou interrompa

os meus direitos de acompanhamento, assisténcia e tratamento no Sistema Unico de Saude.

Local, Data ¢ Assinatura
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APENDICE D - Distribuicdo da associacdo de marcadores para trombofilias

encontrados na mesma paciente entre as gestantes dos grupos de estudo.

Grupo
Associagdo de marcadores Grupo AB Grupo PE LES Grupo CO Total
encontrados na mesma paciente
% n % n % n % n % n
aCL IgM + aCL IgG 0,7 1/148 00 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
aCL 1gG +
00 0/148 12 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Deficiéncia AT
aCL IgG + AL +
_ 0,7 1/148 00 084 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Hiperhomo
AL + Hiperhomo 00 0/148 12 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
AL + Anti-B,GPI 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 00 0/32 0,3 1/294
Deficiéncia PS 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Deficiéncia de PS +
S 14 2/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294
Deficiéncia AT
Deficiéncia de PS +
0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
FV Leiden
Deficiéncia AT 20 3/148 24 2/84 3,3 1/30 0,0 0/32 2,0 6/294
Hiperhomo 20 3/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 1,0 3/294
Hiper + FV Leiden 14 2/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294
FV Leiden 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
aCL1gG+ AL 0,7 1/148 00 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Anti-B,GPI 00 0/148 00 0/84 3,3 1/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Deficiéncia PS 14 2/148 12 1/84 00 0/30 0,0 0/32 1,0 3/294
Deficiéncia PS +
0,7 1/148 00 0/84 3,3 1/30 00 0/32 0,7 2/294
Hiperhomoc
Hiperhomo 0,7 1/148 00 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Deficiéncia de PC +
AL + Deficiéncia PS + 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 00 0/32 0,3 1/294
Hiperhomo
Deficiéncia PS 00 0/148 24 2/84 00 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294
Deficiéncia AT 0,7 1/148 12 1/84 66 2/30 00 0/32 14 4/294
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Continua - Distribuigdo da associacdo de marcadores para trombofilias encontrados na mesma paciente entre as

gestantes dos grupos de estudo.

Deficiéncia AT +

AL + _ 0,7 1/148 12 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294

Hiperhomo

Hiperhomo 27 4/148 24 2/84 0,0 0/30 0,0 0/32 2,0 6/294
Anti-p,GPI o

Deficiéncia AT 0,7 1/148 00 0/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
+

Hiperhomo 00 0/148 12 1/84 3,3 1/30 0,0 0/32 0,7 2/294
Deficiéncia )

Deficiéncia PS 0,7 1/148 12 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,7 2/294
de PC +

Deficiéncia PS +

o 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294

Deficiéncia AT

Deficiéncia PS +

_ 00 0/148 12 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294

Hiperhomo

Deficiéncia AT 00 0/148 12 1/84 0,0 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Deficiéncia

Deficiéncia AT 47 7/148 24 2/84 66 2/30 00 0/32 3,7 11/294
de PS +

Deficiéncia AT +

_ 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 00 0/32 0,3 1/294

Hiperhomo

Hiperhomo 2,7 4/148 00 0/84 3,3 1/30 0,0 0/32 1,7 5/294

FV Leiden 0,7 1/248 00 0/84 00 0/30 0,0 0/32 0,3 1/294
Hiperhomo
cisteinemia FV Leiden 0,7 1/148 00 0/84 00 0/30 00 0/32 0,3 1/294
+

45/14 17/8 30,
Total 30,4 o 20,2 A 0 9/30 0,0 0/32 241 71/294
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Introducao

() sucesso da gravidez depende do estabelecimen-
to & da manutengio eficientes do sistema vascular
utero-placentino. Durante a gestagio, a unidade
titero-placentdria inicia e modula interagio entre o
endotélio vascular materno, as células imunocom-
petentes presentes localmente e os determinantes
antigénicos presentes na superficie do trofoblasto,
regulando o processo de adesio, ativagio e migragio
celular, via modificagfes na rede de citocinas locais®.
A circulagio placentdria & assegurada por modifica-
¢hes nas artérias espiraladas e pela hipercoagulabi-
lidade gestacional. Deste modo, tem-se a elevacio
dos fatores pro-coagulantes e redugio dos fatores
anticoagulantes e da fibrindlise, induzindo estado
de hipercoagulabilidade secunddria®.

A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF)
caracteriza-se pela ocorréncia de trombose arcerial on
wvenosa, abortos recorrentes e tromboci topenia, associados
4 evidéncia laboratorial de anticorpos antifosfolipideas.
O anticorpos antifosfolipides incluem imunoglobulinas
{IgG e [gM) auto-imunes, que reconhecem e ligam-
se & complexos de proteinas plasmiticas, associadas
a fosfolipides de membrana, em testes laboratoriais
in vitre’. As duas principais proteinas plasmaticas
que funcionam como alvos antigénicos nos comple-
xos reconhecidos pelos anticorpos antifosfolipides
siio a i -glicoproteina I e a protrombing (faror 11 da
coapulagin). Outras proteinas que podem se ligar a
fosfolipides e formar o complexo alvo dos anticorpos
antifosfolipides incluem: apolipoproteina H, proteina
C, proteina 8§, anexina V, fator X, cininogénio de alto
peso molecular, fator X1 e o componente protéico do
heparan-sulfaco**. As complicagtes obstétricas, asso-
ciadas & SAAF, incluem abortos recorrentes, ocorréncia
precoce de pré-eclimpsia e restrigio de crescimento
intra-uterino (RCILTSE,

Trombofilias sio desordens hemostdticas nas
quais hd tendéncia ao aumento da freqiiéncia de
processos tromboembdalicos, sendo classificadas em
hereditdrias e adquiridas®®. Atingem cerca de 13%
da populagio caucasiana predisposta a processos
trombdricos®. A maioria dos casos de erombofilias
cursa de modo assintomdrico. Pacientes portadores
que apresentem situagbes de hipercoagulabilidade
secumddria, a exemplo da gravidez, poderio receber
estimulos que resultaric na formagio de trombos.
Assim, a presenca de trombofilias aumenta o estado
de hipercoagulabilidade da gestagio, cansando trom-
bose no leito de vascularizagio placentina, levando
a complicagbes obstétricas®.

562  p o Cahecd Citmict. 17 3

3o incluidas entre as trombofilias hereditirias as
deficiéncias de antitrombina (antigamente denominada
antitrombina III), proteina C e proteina 8, mutagbes
genéticas do faror V Leiden, gene GZ0210A da pro-
tombina e o gene COTTT variante termolibil da enzima
metilenotetrahidrofolato redurase™*. As trombofilias
adquiridas mais comuns sio devidas aos anticorpos
antifosfolipides, que incluem o anticoagulante lipi-
€0 & 0 anticorpos anticardiolipina'™'. A resisténcia
@ proteina C ativada e a hiper-homocisteinernia sio
trombaofilias derivadas da combinagio de fatores he-
reditirios e adquiridos™.

Existern divergéncias quanto aos fatores que con-
duzem A ocorréncia de abortos de repeticio, ndo sendo
possivel elucidar mais da metade dos casos™". Entre as
CAUSES Propaostas, encontram-se alteragfes cromossimicas
{aneuploidias envolvendo os cromossomos 13, 16, 18,
21, 22, x e 0", anomalias uterinas {(septos, sinéquias
erc. " distirbios enddcnnos (thipertirenidismo,
altabete mellftnr descompensado, infecgBes, sindrome de
ovirios policisticos)**™'* e os estados pro-trombdeicos
{trombofilizs auto-imunes e de orgem genérica)™.

Devido ao grande mimero de complicagfes obs-
tétricas, MUitas vezes sem comprovagio diagndstica
apropriada, objetivou-se, com o presente estudo, venfi-
cara assoriagio entre abortamentos recorrentes, perdas
fetais e pré-eclimpsia grave em pestagies anteriones e
a presenga de trombofilias hereditanas (deficigncia de
antitrombina, proteina C e proteina 3, mutacio no fator
V¥ e hiper-homocisteinemia) e erombofilias adguiridas
{SAAF) em pacientes gravidas.

Métodos

Desenvolvernos um estudo observacional transver-
sal no qual foram incluidas 48 gestantes atendidas no
Ambulatdrio de Gestacio de Alto Risco da Feouldade
de Medicina (FAMEDY) da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS) no periodo de novembro de 2006
a julho de 2007. Elas foram separadas em dois grupos
de estudo, de acordo com os enténos de inclusio para
cada um. Os grupos foram nomeados resumidamente
de Grupo AB (perdas fetais e abortamento de repetigio}
e Grupno PE (pré-eclimpsia grave).

Mo Grupo AB, foram incluidas gestantes com
historico de abortamentos recorrentes, perdas fetais
efou mau progndstico fecal em pestagGes anteriores.
Consideraram-se como mau prognastico fetal a pre-
senga de RCIU, o nascimento pré-termo anterior a
36 semanas completas efou a admissio do nascituro
em Unidade de Terapia Intensiva (UTT) neonatal
por periodo superior a sete dias. Definiu-se como
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abortamento de repetigio a ocorréncia de dois ou mais
abortamentos clinicamente reconhecidos antes da 207
semana de gestagio™"”. Foi considerado como dbito
fetal toda perda fetal apds a 207 semana de gestagio
ou perda fetal com peso superior a 300 g™

Mo Grupo PE estavam as pestantes com histdrico
gestacional prévio de pré-eclimpsia grave, considera-
da observando anotagfes de prontudrio ou cartio da
gestante de duas ou mais aferighes de pressio arterial
maior que 160100 mmHg e proteimiria de 24 horas
maior ou igual a 300 mg™.

Nio foram incluidas em quaisquer dos grupos
gestantes com histdrico concomitante de pré-eclimpsia
grave com obito fetal em gestagio antenior.

Mas pacientes dos Gropos AB e PE, rastreou-se a
presenga de anticorpos antifosfolipides com a dosagem
de anticardiolipina IgM e IgG, anti ante lapico
e anti-fB,-glicoproteina 1. A presenca de trombofilias
hereditdrias foi identificada pelas dosagens de proteina
C e 5 da coagulagio, antitrombina, homocisteing e pes-
quisa de mutagio ()306 do fator V(fator V Leiden). As
dosagens descritas foram realizadas apenas durante o
pré-natal, nio sendo repetidas no perindo puerperal.

As pacientes aceitaram participar do estudo e assina-
ram o terme de consentimento Livre e esclarecido (TCLER
O estudo e seu TCLE foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da TIFMS.

A pesquisa de anticorpos anticardioliping IgM
e [gGG foi processada pelo método de enzimoimu-
noensaio (ELISA), seguindo a metodologia sugenda
internacionalmente de padronizagio’. Consideraram-
s 05 resultados reagentes para IgM e IgG os valores
supenores a 11 U MPL. A presenca do anticoagulante
lipico foi investigada em trés etapas: na primeira, fol
realizado o teste de triagem com as téonicas de tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) & tempo do
veneno de vibora Russel diluido (dRWT). Quando se
obtinham valores superiores a 1,26 efou 1,14 para os
testes de TTPa e dEW'T, respectivamente, realizou-se
a segunda etapa, ma qual se proceden ao teste de TTPa
utilizando uma mistura de 309 de plasma do pacien-
te e 30% de plasma normal. MNio havendo corregio,
procedeu-se 3 terceira etapa, que consiste na realizagio
do teste dEWT confirmartdrio, cujo resultado positive
para anticoagulante lipico € superior a 1,21,

A pesquisa de anticorpos anti-fi -glicoproteina |
foi realizada por ELISA, na qual se consideraram rea-
gentes os valores superiores a 15 U/mlL". Para dosagem
de proteina C, foi realizado o método cromogénico™,
cujo valor de referéncia € de 70 a 140% de atividade.
Valores inferiores a 40% de atividade s5o considerados
como deficiéncia de proteina C.

A dosagem de proteina 5 foi conduzida pelo método
ELISA™, com valores de referéncia entre 55 e 1605% de
atividade, considerando como deficiéncia de proteina 5
valores inferiores a 35% . Para dosagem de antitrombina,
o método escolhido foi o cromogénico®™, cujo valor de
referéncia se encontra entre 76 e 122%, sendo consi-
derados deficiéncia de antitrombina valores inferiores
a 76%. Para a dosagem de homocisteina, realizou-se
cromatografia liquida de alta pressio (HPLC), com
eluigio isocratica e detecgio fluonmétrica™, cujo valor
de referéncia € de 4 a 12 pmol/L, sendo considerada a
presenga de hiper-homocisteinemia quando os resultados
foram superiores 3 12 pmol/L.

A pesquisa de mutagio no gene Q506 do faror ¥
{fator V Leiden) foi conduzida por reagio de polime-
rase em cadeia (PCR), previamente descrita™ com suas
maodificagbes™, sendo considerada positiva a presenga
de mutacio (homozigoto ou heterozigoto).

Consideraram-se portadoras de trombofilias todas
as pestantes que apresentaram resultados compativeis
com deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina
§, deficiéncia de antitrombina, hiper-homocisteinemia
e a presenga de mutagio no fator V Leiden (hetero-
zigoto ou homozigoto afetado). Consideraram-se
portadoras de anticorpos antifosfolipides todas as
pacientes que obtiveram resuleados reagentes para
anticardiolipina IgM/IgG, anticoagulante lapico ef
ou anti-fi -glicoproteina L.

As varidveis paramétricas (idade e parndade)
foram expressas pela médiasum desvio padrio (dp)
e comparadas com o teste ¢ de Student. As varidveis
nio paraméericas (presenga/auséncia de crombofilias
hereditarias e anticorpos antifosfolipides, presencal
auséncia de pré-eclimpsia grave, perdas fetais e abor-
tamentos de repetigio) foram avaliadas em tabelas
de contingéncia de dupla entrada, utilizando o teste
exaro de Fisher para as associagbes. Considerou-se
significativo o valor de p<0,05 em quaisquer testes
estaristicos urilizados.

Resultados

Das 48 gestantes incluidas, 31 (65%) estavam no
Grupo AB e 17 (33%) foram incluidas no Grupo PE.
No Grupo AB, a média de idade das gestantes foi de
29.3+1,1 anos, com nimero médio de gestagdes de
3,2+0,3 e nimero médio de perdas de 1,2+0.3. No
Grupo PE, a média de idade das pacientes forde 20.341,3
anos, com nimero médio de gestagies de 2,5+0,3. Nio
houve diferenga estatisticamente significativa (p=0,03}
entre a idade materna e o nimero médio de gestagbes
ENLIE 05 EIUpPOS.
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Tobela 1 - Ameciora eeve o presanoy fe trambafiles & bissine regrese de abartomenses racorrentes, pardas fatots & ré-edimpsiy grave em gessacte onieror.

Trombeafilias Grwpe AF — Absriomentes remmentes e/ perdes febais em periocier anferiones o FE* — Pré-echimpso grave em geshooie oabesior

Sim K Totd Sim Hea Totd
Presemie: 13(1%) 109 15{31%) 2y 13{im 15{%
Ansemte 18 (38%) 15 31% {6 15(31%) 18 365 335
Tetd 31 (E5%) 1T (5% 4B (108 17 (35%) 3l {is 45 [1005%)

Tk axcte e Fishar. pD), 05; =1, 58; K095%-1,00.2,29; "asdo axalo da Fisher. p0,05; BR= 1, 40; K095%-0,05.2.07.

Tobsel 7 - Azociorta enive o presanoy fe otioorpes enttisshilipides e hissire pregress da chorfomensas raerentes, perdes feiots e pré-edampeh orove em qestiole omleron

o e esbalnid Grqull'-JLM|mmantﬁ_|pdmhll'cugﬂlﬁﬂ-uiuu hqi!["-l‘ri—ed'-psi-?m!--gulr:h-niu

Sim e Toml Sim Mao Tosl
Preseate 3% 1% pLiE ] 11%] Lk T{15%)
Amente (5% 1§ (374 4 a5 1§ 374 FLLEe ] 41 a5%)
Tt 31 (55%) 17 35 & 100 17 35 31 (55% 4100

Tt aocte o Fishear, pea 0,055 BR =1, 405 B0 5%=0,25-2,07; *Tasla axafo da Fisher, p=0,05; BR=1,40; }095%-0,25-2,07.

Tabeln 3- Frevadénce dz rombe s nes grupes e esuds.

AR PE
Tnbelle . : PR . ey I 1 s e e e St b e
Deficénen de pratene 5 Ere T ] 07
Dot ki 19 (5/5T) )
Deficénen de prateine 1345 07
Iﬂnh'-:h'l'- k1 RE] &0An
h:ljl:llh faw ¥ i 430 -

Tabela 4 - (eses de defiatncn de ontirembing em padentes e grupa e estuda A2 (aboriementos recorremes /oy pertios Fefals am geslobes ansariores).

Prents I Gsho Fam Horm Histirion em gestocio owterion

1 k11 1 1 [ R, digodrmia e pariy pri-temma e £ 36 semenE sy
7 k13 1 [ E| Hoxtarent: 1 pimens Fimeste de gemme

3 k13 1 [ k| Horfamentes 1 primens Fimeste & g

1 L3 § [ H Hoxtarent: 1 pimens Fimeste de gemme

5 ki L] k| 1 (GEimTes 2T 301 péeTa i 0 36 e oo

RCIU=rasmighs do crescimanio inna-Ghar.

A pesquisa de trombofilias hereditérias nas gestan-
tes do Gropo AB observou resultado positivo em 27%
da amostra. MNas pacientes do Grupo PE, a presenca
de trombofilias foi identificada em 4% da amostra,
conforme descrito na Tabela 1.

A pesquisa de anticorpos antifosfolipides em
gestantes com histdnco de abortamentos recorrentes
e perdas fetais demonstrou resultado positivo em seis
gestantes (1396), enquanto nas gestantes com histdria
de pré-eclimpsia grave em gestac@o anterior i presenga
destes anticorpos foi detectada em apenas uma gestante
{29}, conforme apresentado na Tabela 2.

Mas gestantes do Grupo AB, as trombofilias
mais prevalentes foram as deficiéncias de proteina 5
{32%), antitrombina (16%) e proteina C (13%). Nas
pestantes do grupo com histdrico de pré-eclimpsia
grave, encontraram-se prevaléncias semelhantes
(6% ) para as deficiéncias de proteina C, proteina §
e hiper-homocisteinemia, conforme dados expostos
na Tabela 3.

Paw Heaw Sl Cibsded. w17

Houve associagio significativa {p<0,03) entre a
presenga de trombofilias e a ocorréncia de abortamen-
tos recorrentes e perdas ferais (Grupo AB), conforme
demonstra a Tabela 1. Nao houve associagio signifi-
cativa deste grupo com a identificagin de anticorpos
antifosfolipides (Tabela 2).

Também ndo houve associagio entre a presenga de
trombaofilias e a identificagio de anticorpos antifosfoli-
pides em gestantes do Grupo PE (Tabelas 1 e Z).

Discussao
Abortamentos recorrentes acometem apoogi-
madamente 12 a 15% das gestagies clinicamente

diagnosticadas e afeta 2% da populagio em idade
reprodutiva’**. Estudos indicam que o risco de novo
episddio de abortamento localiza-se em torno de 24 a
29,6% em mulheres com hisedrico de um aboreamento
anterior — 30 a 36,4% apds tés casos e 40 a 50% apds
quatro episidios de abortamento®**-,
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Ma presente casuistica, a presenga de anticorpos
antifosfolipides foi encontrada em 13% das pacientes
com histdria de abortamentos recorrentes e perdas fetais,
resultado este inferior ao verifcado na lieeratura®™". No
grupn de pacientes com hisedria de pré-eclimpsia grave
em pestagio anterior, encontrou-se 2% de prevaléncia
de anticorpos antifosfolipides, ndo sendo diferente das
taxas descritas, as quais variam de 1.8 a 75",

Ensaios laboratoriais identificando a presenga sérica
de f,-glicoproteina I s3o mais sensiveis para a detec-
¢io dos anticorpos antifosfolipides comparativamente
aqueles utilizando a identificacio isolada de anticorpos
anticardiolipina®. Em mulheres apresentando histan-
co de abortamentos recorrentes, demonstrou-se gue a
identificacio adicional de anri-f -glicoproteina I nio
seleciona mimeros maior de pacientes, antenormente
apresentando sorologia negativa para o anticorpo anti-
cardiolipina. Deste modo, infere-se que a presenga do
marcador n.nti.-ﬁz-glicupmteina I apresente associagio
com a sindrome antifosfolipide, mas ndo com perdas
fetais recorrentes ™.

() presente estudo demonstrou que, dentre as
trombaofilias, a presenga das deficiéncias das proteinas
C e 5 e antitrombina foi mais freqiiente no grupo de
parcientes que apresentavam hisedria de abortamentos
recorrentes e perdas fetais, havendo associagio signi-
ficativa entre a presenga de fatores trombapgénicos e a
mi histdria ohseétrica deste prupo.

Existern diversos estudos envolvendo a deficigncia
de proteina 3 em pacientes com shorcamentos recor-
rentes, consistindo em descrigbes de casos 1solados de
gestantes com abortamento espontineo e associagio
com & presenia de trombofilias™*' . Presume-se maior
risco de aborto espontineo quando hd deficiéncia das
proteinas Con 3. As deficiéncias de proteinas C e 3530
identificadas na gravidez quando os exames realizados
durante o pré-natal demonstram niveis dessas proteinas
abarco dos valores de referéncia.

Durante a gravidez, hi anmento nos niveis de certos
fatores de coagulacio e simultinea redugio nas concentra-
¢oes de proteinas anticoagulantes e fibrindlise'*. Eseas
maodificagfes Asioldgicas sio importantes para mini mizar
o risoo de perda sanguinea, aumentando & ocorréncia de
fendmenos tromboembalicos, principalmente quando estio
associadas a fatores genéticos ou cirounstancials®.

Em estudo recente, realizado com G02 pacientes, a
prevaléncia da deficiéncia de proteina C atingiu 4,7%
dos pacientes jovens com trombose Venosa recormente,
adeficiéncia de proteina 5 ocorreu em 3,7% de pacientes
com trombose venosa™. Aceita-se a possibilidade de as
pacientes que possuem deficiéncia dessas proteinas desen-

volverem abortamentos recorrentes devido & ooorrencia

de tromboses no leito de implantago placentiria. Esta
hipdtese pode ser aventada pelo presente estudo, con-
siderando o echado de 329 de exames positivos para
deficiencia de proteina 5 e 13% de positividade paraa
presenca de deficiéncia de proteina C nas gestantes com
abortamentos recorrentes e perdas fetais (Grupo AB).

Também foi observada, nas gestantes do Grupo
AR, prevaléncia de 165 de deficiéncia de antitrombina,
valor mais elevado quando se compara a prevaléncia
desta trombofilia com casuisticas de pacientes com
fendmenos tromboticos, pestantes ou nio, nas quals as
taxas de deficiéncia de anticrombina variam de 2 a 3%™.
Observando detalhadamente os casos de deficiéncia de
antitrombina da presente casuistica, notam-se, além do
hisedrico anterior de abortamentos de repetigio, situ-
aghes sugerindo insuficiéncia placentina, com génese
de RCIU e nascimentos pré-termo (Tabela 4).

Em geseantes com hisedria de tromboembolismo
venoso, descreveu-se em estudo semel hante maior pre-
valéncia de deficiéncia de antitrombina (129, compa-
rativamente i presenga de mutagio do fator V Leiden
{8%)* Contraditoniamente, foi verificada prevaléncia
trés vezes menor da deficiéncia de antitrombina, quando
comparada & presenca da mutagio do fator ¥ Leiden,
em grividas com histdrico de tromboembolismo®.

A homocisteina € reconhecida como fator de risco
independente para doencas arréno-coronananas, doengas
vasculares periféricas e trombose venosa profunda. A
hiper-homocisteinermia € causada predominantermente
por deficiéncia dietética de alguns co-fatores necessd-
rios para o metzbolismo da homaocisteina (dcido falico,
vitamina B6 ou vitamina B12). Pode ser também
resultado de deficiéncia genética, na qual a2 mueagio
da enzima metiltetrahidrofolato-redutase na posigio
G77C-T é identificada, dando lugar 4 enzima termo-
libil. Esta mutagio possui uma prevaléncia relatada
de 12% para gendtipo homozigoto afetado. A pre-
eclimpsia estd associada com a incidéncia de hiper-
homocisteinenia e com o nisco elevado de ocorréncia
de doencas cardiovasonlares*™. Nas pestantes do Grupo
PE, identificou-se hiper-homocisteinemia em 6% da
amostra (Tabela 3).

Mo presente estudo, a positividade de hiper-homo-
cisteinemia em pacientes com histona de abortamentos
recorrentes, perdas fetais efou mau progndstico fetal foi de
396. Este valor pode ser considerado baixo, considerando
dados na literatura nos quais a incidéncea de hiper-homo-
asteinemia em metodologia semelhante foi de 279%™,
Entretanto, a presenga de hiper-homocisteinemia passa
a ter relevincia no grupo de pacientes com histdrico de
abortamentos recorrentes e perdas fetais quando outros
fatores trombofilicos sSo identificiveis neste grupo.
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O principal agente de tratamento da hiper-ho-
mocisteinemia € o dcido folico, com ou sem a adigio
de vitaminas B e B Verificou-se haver redugio
de 23% nos valores séricos de homocisteina quando
administrado dcido folico ma dosagem de 5 mg/dia. A
adigin de 0.5 mg/dia de vitamina B, produziu reducio
adicional de 7%, enquanto a adigio de 16,5 mg/dia
de vitamina B nio foi significaciva para modificar os
niveis de homocisteina™.

A prevaléncia da mutagio do faror ¥ de Leiden é
extremamente varidvel em virias populagtes, sendo
descrita prevaléncia aumentada até sete vezes em indi-
viduos caucasdides™. Estudos indicam associacio entre a
presenca da mutagie do fator V de Leiden e 2 ocorréncia
de abortamentos recorrentes™ ", Contudo, outros au-
tores ngo demonstraram tal associagio™*, confirmando
os achados do presente estudo, no qual encontrou-se
prevaléncia de 39 para a mutagio descrita.

A presenga da mutacio do fator V Leiden e sua asso-
ciagin com pré-eclimpsia grave € extensamente discutida
na literatura™'""; entretanto, na presente amostra, nio
foi observada a presenca de nenhum caso positivo de
mutagio do fator V Leiden no grupo de pacientes com
histona de pré-eclimpsia grave em gestacio anterior.

Em estudo nacional avaliando a prevaléncia de fa-
tores trombofilicos em 144 mulheres com infertilidade,
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Marcadores séricos de trombofilias
hereditarias e anticorpos antifosfolipides
em gestantes com antecedentes de
pré-eclampsia grave

Serum markers of inberited thrombophilia and antiphospholipid antibodies

in pregnant women with previous bistory of severe pre-eclampsia

Resumo

OBJETIVO: Verificar a frequéncia e a associogdo de marcadores séricos para rombofilias hereditérias e adquiridas
em gestontes com hisidrico de préeclémpsia grave em gestacao anferior. METODOS: Esudo fipo casacantrole
compesto por 81 gestanies com hisiérico de préeclampsia grave em gesiagdo anlerior [grupo de estudo) e 32
gestantes sem antecedente de pré-ecldmpsia grave em gestagdo anterior [grupo controle]. Foi rastreada a presenca
de anticorpos unﬁfos[ohpl’des & frombofilias hereditarias em ambos os grupos. Fai utilizodo o teste +* com coregdo de
Yates para verificar as associages e calcular os riscos relatives. RESULTADOS: Verificouse a presenca de inombofilias
em 60,0% das pacientes com hisidrico de préeckimpsio e em 6,0% das pacientes do grupo confrole. Enconfrowse
sign ificante associagao entre ptéeclﬁmpsl’cl grave em gesiagdo ankerior e presenca de marcodores para trombofilias
hereditarias/anticorpos antifosfolipides (p<0,05). ldentificou-se risco relativo para desenvolvimento de préeclampsia
grave de 1,57 [1,34<RR<1,84) para gestantes com presenca de anticorpos antifosfolipides, 1,53 |1,26<RR<1,86)
em mulheres com marcadores de rombofilias hereditarios & de 1,86 (1,45<RR<2,38), considerando o presenca
de trombofilios hereditérios e/cu presenca de anticorpos antifostolipides. CONCLUSAO: Mulheres com marcodores
séricos para irombofilias hereditarias cu adquiridas demonstraram risco relativo elevado para o desenvolvimento de
pré-eclampsia grave.

Abstract

PURPOSE: To determine the frequency and the association of serum markers for inherited and acquired thrombophilios
in pregnant women with @ history of severe preeclompsia in previous pregnancies. METHODS: Casecontral study
consisfing of B1 pregnant women with a hisiory of severe pre-eclampsia in previous pregnancies (study group) and
32 women with no history of severe preeclompsia in previous pregnancies |contral group). The presence of inherited
rhlombophﬂiu and unﬁphosphoh’pid antibodies was screened in both groups. We used the chi-sqmre test with Yaies
comecion to assess associations and calculate the relafive risks. RESULTS: The presence of thrombophilia wos detected in
60.0% of patients with a previcus history of preeclampsia and in &.0% of the control patients. A significant association
was found between pr&eck:mpsic: in a previous pregnancy and the presence of markers for heredirclly rhrombophl'ha/
anfiphaspholipid anfibodies (p<0.05]. The relative risk fo develop pre-eclompsia was found fo be 1.57 (1.34<RR<1.84)
for pregnant women with antiphospholipid antibodies, 1.53 [1.26<RR<1.86) for women with hereditary thrombophilia
markers and 1.86 [1.45<RR<2.38) considering the presence of hereditary thrombephilia and//or antiphospholipid
antibodies. CONCLUSIOM: Women with serum markers for inherited or acquired thrombophilio showed a high relative
risk to develop preeclampsia.
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Marcadores Séncor de Trombofiia: Hersditiiar » Anticorpar Antifocfolbidar sm Gactaster com Astecedenie: de Pré-eciimpsa Gave

Intreducio

Pré-eclimpsia é desordem multssistemica exclusiva
do periodo gestacional caracterizada pela hipertensio
arterial e proteiniina, com desenvolvimento a parnir da
20F semana de gestagio'™. Acomete 2-10% de rodas as
gestacies, sendo importante causa de morbidade e mor-
talidade marerna e pcrinatsl' %, A doenca afeta todos os
cu'gans em especial, figado, rins e eérebro®. Os farores de
risco assoclados incluem primipanidade, gestacio malapla,
h]Sth.a falTIlI ar ou FC'SSGEIJ dl: Prc—:clampﬂla.. altl:l Jndlcc
de massa corpdrea (IMC), tabagismo, hipereensio cronica,
diabetes e trombohlias® 5.

Atualmente, sio descritas associaghes cntre trom-
bohlias e diversas complicagfies obstétnicas, entre elas,
tromboembolismo venoso durante a gestacio o fatores
relacionados 3 disfuncio placentinia, a exemplo de pré-
eclampsia, abartamentos de repeticio e Shitos feeais®?10,
Além dessas, podem ainda ocorrer restricio de crescimento
fetal (RCF) e partos pré-terme®''. Os primeiros relatos
sobre maior incidéncia de fatores de risco de trombose
em mulheres com histdrico de pré-eclimpsia elou sin-
drome HELLP (hemélise, elevacio das enzimas hepdticas
e baixa contagem de plaquetas) foram publicados em
1996, e, desde entdo, a associagio entre trombohlias com
pré-eclampsia € sugerida’ %19,

Trombofilias sio desordens hemostaticas com tendén-
cia i elevagio de processos tromboembdlicas, classificadas
em hereditdrias & adqul:ldas Afeta, aproximadamente,
15% da populagic caucasiana predisposta a processos
trombonos™?. Dentre as trombofilias hereditinas, citam-se
as deficiencias de fatores anticcagulantes, incluindo anti-
trombina, proteina C e proteina §, anormalidades dos
fatores pro-coagulantes, as mutagies genéticas do Fator
¥V Leiden e gene G20210A da protombina, além da
mutagio do gene C677T, variante termoldbil da enzima
metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR )% A
tromboflias adquindas ocorrem em consequencia da
presenga de anticorpos antifosfolipides, principalmente
0s a.nticurpqs anticardioliping, o anticoagulante lapico ©
anticorpo antl—a’—gllcopml::ma I {ﬁ}_‘ GPI'*"17 A hiper-
homocisteinemia e a resistencia & proteina C ativada sio
trombofilias derivadas da combinaciio de fatores hered:-
taros e adguiridos'®"7.

Dumn[ﬂ a H‘CEtﬂ?aﬂ ﬂDl—mﬂI C SEIJBJCICI ql.lf oCorrem
mudancas no sistema de coagulaq.ao e fibrindlise, onde ha
aumento acentuado na maiona dos fatores de coagulacio:
I, VIL VIIL, IX, X ¢ X1, além do hbrinogenio ¢ fator
Von Wilcbrand, e simultanca reducio nas concentragies
de proteinas antcoagulantes e fibrindlise'™'®'", Essas
modificagies hsioldgicas sio importantes para minimi-
zar o risco de perdas sanguineas no momento do parto,
elevando a ocorréncia de fenomenos tromboembdlicos,

principalmente quando associadas a fatores genéticos™.
As deficiencias de proteinas anticoagulantes sio identi-
ficadas na gravidez quando os exames realizados durante
o pré-natal demonstram nivels inferiores aos valores
de referencia, como a diminuigio da proteina 5, cujos
valores sio reduzidos para 40—-60% a partir do primeiro
trimestre, sendo esta reducio ainda mais abrupta nos tres
meses pos-paren’ 2

A homocisteina € reconhecida como faror de risco
independente para doencas arteniocoronananas, docn-
‘;aﬁ \'aECI.IlaICE Friféri{ﬂs, I:l'Dmesd: Yenosa Pl‘chLlndEl [
perdas fotais® 2. A hiper-homocisteinemia € causada
predominantemente por deficiencia dietética de alguns
cofatores necessdrios para o metabolismo da homocisteina
{acido félico, vitamina B6 ou vitamina B12F*, sendo
associada & pré-eclampsia e nisco clevado para doengas
cardiovasculares®.

Em meta-anélise, o adids ratio (OR) for calculado para
cada tipo de trombohlia, € os resultados revelam que,
exceto homozigose para mutagio do MTHFR, todas as
trombohlias foram significativamente associadas ao au-
mento da ocorrencia de tromboembolismo venoso (TEV)
na gestacio®. As tromboflias hereditdrias foram elencadas
como fator de nisco para ocorréncia de eventos adversos
na gestacio [aborto precoce e tardio, pré-eclimpsia,
descolamento premature da placenta (DPP) e retardo
do crescimento fetal (RCF)], em especial a deheigéncia
de proteina 54,

O objetivo do presente estudo for verificar a frequen-
cia e a associacio de marcadores séricos para trombofilias
hereditdrias e adquiridas (anticorpos anofosfolipides) em
gestantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagin
anterior em comparacio a gestantes normaits, sem hisedrico
de pré-eclampsia anterior e outras comorbidades.

Métodos

Estudo prospectivo, tipo caso—controle, ndo
com desenho onentado pelos crieérios STROBE u:lc:studns
clinicos™, realizado com 113 gestantes atendidas no Hospital
Uni\rcrsil:irin da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul — HU-FAMED-UFMS,
selecionadas no periodo de agosto de 2007 a julho de
2010, alocadas em dois grupos, de acordo com os seguintes
critérios de inclusio:

O grupo de estudo (GE) incluiu gestantes com histd-
ricode pn:-ccls.mpsm Erave cm gl:sl:a;al:v[ucs] anteriorles),
com critério diagndstico de duas ou mais afenigies de
pressdo artenial superiores a 160x100 mmHg, registradas
nos prontudnos médicos ou nos cartdes de pré-natal e
proteiniiria maciga de 1 g/L. Todas as gestantes, a partir
da 207 semana de gestacio, receberam suplementacio com
doido félico 5 mgidia, conforme orientagio do Ministéno
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da Saide”. I\asgc—stant:s do  grupo de estudo, as dosagens
foram realizadas na primeira consulta de pré-natal da
gestagio atual, anteriores 2 20F semana de gestagio, nio
sendo repetidas no periodo puerperal. Nas gestantes do
grupo controle, as amostras foram colhidas no pés-parto
imediato (até seis horas pds-parto), desde que cumpridos
os critérios de inclusdo.

Além desses critérios, para serem incluidas nesse
grupo, as gestantes deveriam possuir pelo menos uma
das seguintes ocorreéncias, associadas 3 pré-eclampsia
grave, comprovadas nos prontudrios médicos ou anotadas
nos cartdes de pré-natal: internagiio em decorréncia da
pré-eclampsia com idade gestacional inferior a 32 semanas,
iminéncia de eclampsia, eclampsia, sindrome HELLF, al-
teragies sistemicas comprovadas com exames laboratonans
{(hemoconcentragio, hipoalbuminemia, fungio hepatica
ou provas da coagulacio alteradss e niveis elevados de
dcido drico maitor e 1goal a & mg/dL¥**, nascimento pré-
termo inferior a 34 semanas, admissio de recém-nato em
UTI neonatal, perda fetal, restricio de crescimento fetal,
oligodramnia e alteragies dopplervelocimétricas materno-
fetars (elevagio dos indices de resisténcia e pulsatilidade
das artérias uterinas ¢ umbilical . Pacientes com hiper-
tensio pn:\rla i gestacin, portadoras de ldpus ericematoso
sistemico ¢ sabidamente portadoras de marcadores para
trombohlias hereditdnas «/ou adquiridas (com rastreamento
laboratorial prévia), foram excluidas desse grupo.

O grupo controle (GC) foi constituide por gestantes
sem dD:nqa conhecida com, pelo menos, uma gestagio
anterior cOM NasciMEento & [ermo, que apresentissem
gestagio de baixo risco [gestacio atual e anterior{es)], sem
histérico de abortos. Pacientes com histdria de marcado-
res séricos de anticorpos antifosfolipides e trombofilias
hereditdrias foram excluidas desse grupo.

A sclegio das pacientes fon realizada de forma aleatd-
ria, prospectivamente, conforme a ordem de entrada dos
casos, nos Ambulatdrios de Gestaciio de Aleo Risco GE £
baixo risco GC, durante o periodo do estudo, cumpridos
os critérios de inclusio, até se atingir o ndmers minimo
de gestantes parz o GE.

O calculo da amostragem aleatdnia simples minima
de gestantes com histérico prévio de pré-eclampsia grave
a serem incluidas no GE levou em consideraciio a popu-
lacdo total de atendimentos no Ambulatério de Gestagio
de Alro Risco da FAMED-UFMS (1.000 gestantes/ano},
a prevaléncia de trombofilias em gestantes com pre-
eclimpsia de, aproximadamente, 20% "% 3 prevaléncia
de trombohlias na populacio geral de, aproximadamente,
5% poder do teste de 80%, com erro amostral de 5%
e avaliagio bicandal. Com esses parimetros, o nimero
minimo de gestantes para o GE seria de 75 pacientes. Para
0 GC, considerando os mesmos parametros e prevalencia
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de pr:-cclampsm grave de 26
scria de trinta pacientes.

Foi considerada como hipdtese de nulidade (HO) néa
haver associagio entre histdrico de pré-eclimpsia grave
cm gestacio anterior ¢ a presenga de marcadores séricos
de trombohlias hereditirias ofou adguiridas.

Mas pacientes dos dois grupos, rastreou-se a pre-
senga de anticorpos antifosfolipides com a dosagem de
anticardiolipina IgM e IgG, anticoagulante lapico  an-
ticorpo anti—ﬁJ glicoproteina I (am:i-ﬁ2GPI }. A presenga
de trombofilias hereditdrias foi identificada por meio das
dosagens de proteina C ¢ 8 da coagulagio, antitrombina,
homocisteina e pesquisa de mutagio Q306 do fator V
(fator V Leiden).

A pesgquisa de anticorpos anticardiolipina I[gM e [gG
foi processada pelo método de enzimoimuncensaie (ELISA),
seguindo a metodologia sugerida internacional de padro-
nizagio. Considerou-se os resultados reagentes para [gM
e 1gG valores superiores a 40 UMPL e 40 UGPL".

A presenca do anticoagulante lapico foi conduzida em
tres etapas. Na primeira foi realizado o teste de triagem
com as técnicas de tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (TTPa) e tempa do veneno de vibora Russel diluido
{dRW T}, Quando se obteve valores superiores a 1,26 elou
1,14 para os testes de TTPa ¢ dRWT, respectivamente,
realizou-se a segunda etapa, onde se procedeu o teste de
TTPa, utilizando uma mistura de 50% de plasma do
pacicnte e 30% de plasma normal. Nio havendo corregiio,
procedeu-se a terceira ctapa, que consistia na realizacio
do teste dRWT confirmatdrio, cujn resultado positivo
para a.rLthDag_.; ulante 11.1ch1:- c supcn-:l: a 1,21%0

A pesquisa de anticorpos anti-f2GPI for realizada
por ELISA, onde considerou-se reagente valores superiores
als U-"mL.'T.

Realizou-se dosagem de proteina C pelo método
cromagenico™™*, cujo valor de referencia € de 701405
de atividade. Valores inferiores a T0% de atividade sio
considerados como deficiencia de proteina €.

A dosagem de proteina § fo1 conduzida pelo métoda
ELISA*, com valores de referéncia entre 30-100% de
atividade, considerando como deficiencia de proteina §
valores inferiores a 30967,

Para dosagem de antitrombina, o método escolhido
fol o cromogenico™**, cujo valor de referéncia se encontra
entre B0-120%, sendo considerada deficiéncia de anti-
trombina valores inferiores a BO%E %,

Para a dosagem de homocisteina, realizou-se cro-
matograha liqguida de alta pressio (HPLC), com eluigio
isocratica de detecgio fluorimétrica®, cujo valor de
referencia € de 4—12 pmol/L, sendo considerada a pre-
senca de hiper-homocisteinemia resultados superiores

a 12 pmol/L*,
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A pesquisa de mutacio no gene Q306 do fator
V {mutacio Fator V Leiden) foi conduzida por reacio
de polimerase em cadeia (PCR), sendo considera-
do positive a presenca de mutagio (homozigoto ou
heterozigoto)f -,

Foram consideradas portadoras de marcadores séni-
cos para trombofilias hereditdrias todas as gestantes que
apresentaram resultados compativels com deficiencia
de proteina C, deficifncia de proteina 5, deficiencia de
antitrombina, hiper-homocisteinemia e a presenga de
mutagio no Fator ¥ Leiden (heterozigoto ou homozigoto
afetada)®. Foram consideradas portadoras de marcadores
séricos para trombofilias adguiridas todas as pacientes que
obtiveram resultados reagentes para anticardiolipina IgM/
IgG, anricoagulante lipico efou anti-§ GPL, segundo a
metodologia exposta®™ .

As vanidvers paramétricas {(idade e paridade) foram
expressas com média = um desvio padrio e comparadas
com o teste § de Student. As varidvels nio paramétricas
(presenca‘ausencia de trombofilias hereditdrias « anti-
corpos antifosfolipides) foram avaliadas em tabelas de
contingencia de dupla entrada, utilizando o teste 3*
com corregio de Yates, considerando-se significativas
as associagoes cujo valor de p<0,05 para rejeicio da
hipdtese de nulidade. Riscos relativos foram calculados
apds as associagies estudadas, com intervalo de confianga
(IC) a 9596

As pacientes aceitaram participar do estudo e assinaram
o Termo de Consentimento Livee & Esclarecida (TCLE).
O estudo e seu TCLE foram aprovados pelo Comite de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS, protocolo 884,
de 18 de maio de 2007.

Resultados

Dhas 113 gestantes estudadas, 81 {729 ) foram inclu-
idas no GE e 32 (28%) foram incluidas no GC. No GE, a

média de 1dade das gestantes for de 29,7+5,4 anos, com
nimero médio de gestacies de 3,0£1,2. No GC, a média
de 1dade das pacientes fon de 28,2252 ancs, com niimero
médio de gestagiies 2,19+0,4. Nao houve diferenga entre
a idade materna e paridade entre os grupaos.

A pl:sqmsa de trombofilias hereditinas clou pre-
senga de anticorpos anl::FﬂsFﬂlJdecs em gestantes do GE
demonstrou resultade positive em 60,09 (49/81) da
amostra. Nas pacientes do GC, a presenca de trombofilias
c/ou anticorpos antfosfolipides for identificada em 6,0%
(2/32) da amostra. (Tabela 1).

A pesquisa da presenca de anticorpos antifosfolipides
em gestantes com historico de pré-eclampsia grave em
gestacio anterior demonstrou resultado positive em 25
gestantes (31%), enquanto nas gestantes do GC a presenca
desses anticorpos ndo for detectada (Tabela 1)

Houve associagio (p<0,03) entre a presenca de
marcadores séricos para trombofilias hereditdnias efou
presenca de anticorpos antfosfolipides com a ocorréncia
de pn:—ccls.mpna grave em gestacio anterior (Tabela 1).
O nisco relative para desenvolvimento de pré-eclampsia
grave encontrado em gestantes com identificagio de an-
ticorpos antifosfolipides for de 1,57 (1,34=RR<1,84).
Nas gestantes com marcadores séricos para trombofi-
lias hereditdrias o risco relativo encontrade for de 1,53
{1,26=RER<1.86). Considerando a presenca de marcadores
séricos para trombohlias hereditirias efou presenca de
anticorpos antifosfolipides, o risco relativo para desen-
volvimento de pré-eclimpsia grave se eleva para 1,86
(1,45<RE <2 38).

Trombohlias hereditirias de forma isolada foram
descritas em 21,09 das gestantes do grupo pré-eclampsia
{17/81} e em 6,292 (2/32) das gestantes do GC {Tabela 2).
Mas gestantes do GE, as trombofilias hereditirias mais
encontradas de forma isolada foram: deficiencia de proteina
§51(11,1%9), deficiencia de antitrombina (2,5%) ¢ hiper-
homaocisteinemia (7,4%). No rastreamento da presenca de
anticorpos antifosfolipides, a presenca de anticoagulante

Tabela 1. Assodncio enire manodores sérics de rombofilizs hereditaries /o martdares sérices de anticorpos antfosfolipides em gestontes com @ sem hishirico de pré-edampsio

grove em gastagdo onferior
Marmdores sérios de Antioorpes Marcodores sérkos de Anticrpos Marcadores sérios de Trombofilias
Antifostolipides, Trombofilies Hereditdries” Antifostolipides™ Hereditarios™
Presemtes  Awsentes Total Presemtes  Awseates Total Presentes  Awsentes Total
n (%] n (%) u %) u %) n [%] u %) u (%) u [%) n (%)
Grwpe Estede 49 (60 32140 81 {100} 530 54 (65) Bi [100) 3341} 4859 §1(100)
(Hisbérko de PE grave em Gestogies
amteriones)
Grope Controle KL 30w 32 (100} (] 32 {100 200 28 0 (74 32100
{{Gerstamtes Mormais, sam histirio de
Pre-Edampsio grove em Gestoobes onteriores]
Totel 51 (45) &1 (55 113 (100} 500 (78 1134100 3501 T8 (5% 103 {100
i 3" com comeco da Yoles; "p0,00; BR BCO5K): 1,684101,45-2,36); "'p<0,01; BR 0C95%E 1,57 11,34-1,84]; ""p-0,01; RE BC955E): 1,53101,25-1,B4.
Raw Bras Cinwcal Cectet. M011: 34015406
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Figusird-Filho £4, Oifesira Vi, Cowho LR, Breda [

wincin de trambafifins herediiris e presanco de anficompes anifosfolipides
'mlafnr-lmhdln-mwnha-gdmsm-tm histéirico de

pm-ad-qm grove am gestucio onderir
Tromboties beredtiros o /en resemm e Py Crhag
onticorpos ot fesfolipides
grepe} grvpa)
Anticorpos antifostelipides isolodos 19.7% (16/80)
Anticorpe anticor dicliping 1gM 1,7%(1/81)
Anticorpe anticor dicliping 196G 1,7%(1/81)
Anticooqulante hpics 16,1% (13/81)
Anticorpa anti-f, GP1 17% 0180
Trombofilias hereditirios isolodas 0% 07,/80) L7 (/)
Deficénda de proteina € -40/81)
Deficiénda de proteim § 11,1% (9/81) LR/
Deficiénda de ontitrombing 7.5% (2/81) L% 0/3
Hiper-homacisteinemia TA% 6/81)
Mwtasin m fator V [Leiden) -40/81)
Trombofilias hereditirios e /ow presesm de ~ 19,7% (16/81)
onticorpes antifesfolipides Mentificodos em
conjmmte
Anticorpo auti-£ GP1 + Hiper- 125 1,/00)
homodst einemin
Anticoogulanie hpice + Hiper- 1.7% (181
homodst einemin
Anticogulante lipio + Defidénda de 25% (2180
proteina §
Anticoogulani e hipice + Deficiénda d¢ 1.7% (181
ontitrombing
Deficiéada de proteinn § + DeficEnda & 7% (3/80)
ontitrombing
Deficiénda de proteim C + Deficiénda de 15% (/81
proteima §
Anticardioliping IgM + Deficéncia de 17% (/80
ontitrambing
Anficardioliping IgM + Hiper- 17% 0180
homodst einemin
Anticardioliping 16 + Deficiéadn d¢ 17% 0180
proteima §
Defidénda de proteina € + Deficdénda de 1B {1/
ontifrombing
Anticardioliping IgG + Deficiénda de 1B {1/
proteing §
Deficiéncia de proteim € + Deficiinda de 125 1,/00)
Antitrombing + Hiper-homodstsinemia
{0/ 32}, "Gnopo PE: com prérad g am anlarion;
*Grupo Conrole: podienfes com gesingfo o kermo, sm Inkecoréncias am

gclslcl::n ofual @ onferiordas).

lipico for demonstrada em 16,1 % da amostra desse grupo
(13/81) (Tabela 2). Encontrou-se resultade positive de
duas ou mais trombofilias hereditdrias efon presenca de
anticorpos antifosfolipides em conjunto em 19,7% (16/81)
das pacientes do GE (Tabela 2).

Discussdo
O presente estudo encontrou nsco relative elevado

para o desenvolvimento de pré-cclampsia em gestantes

portadoras de trombofilias hereditarias efou com a presenca

Farv Braz Cinwcal Ciocted. 3002; J8(1E40E

de anticorpos antifosfolipides. Outros estudos, entretan-
to, nio encontraram associacio entre pré-eclampsia e a
presenca de anticorpos antifosfolipides™ .

A ocorrencia de miscigenacio racial na populacio
estudada, fato que ocorre com frequencia no Brasil, po-
deria explicar essa nio concordincia com outros autores,
l:l:lnsidi:randl:l qlll_‘ nos PEJ’S'ES mdl.‘ F.:squ]saﬁ “mﬂlhﬂnttﬁ
foram conduzidas, essa miscigenacio nio ocorre™*.

WNeste estudo, encontrou-se a presenca de anticorpos
anticardiolipina Ig(s em 1,2% das gestantes do grupo de
estudo, resultado infenor 3s taxas descritas, que variam de
1,8-7,0%*. 0 nsco relanve (RR) elevado de pacientes
portadoras de anticorpos antifosfolipide que desenvolveram
pré-eclimpsia durante a gestacio cstd bem estabelecido em
gestantes com identihcacio de anticorpos anticardiolipina
e em portadoras de anticoagulante lapico™™7## %,

Em estudo multicéntrico considerando 5.337 gestan-
tes, foram identificadas 113 mulheres que desenvolveram
pré-cclampsia ¢ selecionadas 443 gestantes para o GC. Os
resultados sugerem ndo haver associacdo entre trombofi-
lias € maior nsco para desenvolvimento de pn:—n:clampsm
grave', Esses resultados foram semelhantes & pesquisa
conduzida com 180 mulheres com pré-eclimpsia e 360
gestantes controle, onde ambos os grupos apresentaram
proporcio semelhante de gestantes com presenca de an-
ticorpos anticardiolipina efou anticoagulante lopico™.
Outro alvo antigénico nos complexos reconhecidos pelos
anticorpos antifosfolipides, a § -glicoproteina [, € descrito
em 3,9% das pacientes com casos severos de pn:’—cclimpsia
e eclimpsia durante a gestacin™. Na presente casuistica,
encontrou-se 1,2% de casos positivos para anti-fi GPI
entre as gestantes do GE.

Recentes meta-andlises demonstram haver associacio
entre anticorpos antifosfol{pides e disfuncio placentaria,
incluindo o desenveolvimento de pré-eclimpsia. Por um
lado, todavia, apesar de essas associagfies serem descritas,
nio existemn recomendacies para o rastreio desses anticorpos
na pratica clinica'™*. Por outro, casuistica clinica também
arual demonstra que gestantes com histérico prévio de
msuficiéncia placentdria, caracterizadas pelo desenvolvi-
mento de pré-eclimpsia grave, se benchciam com uso de
terapia antitrombética profilitica com AAS ¢ enoxaparina
sidica®”. Esses dados extraidos de estudos com evidéncia
cientifica relevante, demonstram conclustes dispares, o
que reforca a importancia de investigagiies nessa linha de
pesquisa, a exemplo da presente casuistica.

A presenga da mutacio do Fator V Leiden ¢ sua asso-
ciagio com pré-eclampsia grave € discutida na Literatua ™7,
entretanto, rdo fol observada a presenca de caso positive para
a mutagio do Fator V Larden no GE. Em pesquisa conduzida
no Brasil, nenhuma das 113 pacientes estudadas, sendo
83 pacientes normais © 30 pacientes com pré-cclampsia,
apresentaram mutagio no fator V', fato concordante com
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o presente estudo. Todavia, pesquisa realizada com 97
gestantes com histdnco de complicagfies obstétricas apds
a 23" semana de gestagio, demonstron que a mutacio do
Fator V Leiden for a trombofilia mais frequente, presente
em 419 (16/39) das gestantes de forma isolada e em B0%
dos casos associados a outras trombofilias™.

Messa amostra, 7,4% (6/81) dos casos de hiper-
homocisteinemia foram encontrados dentre as paci:m:cs
com histdria de pré-eclampsia grave em gestacio anterior,
indice inferior aos valores descritos em outras pesquisas,
os quais variam de 12,1-279%5,

Em estudo para estimar a associagio entre trombofi-
lias hereditdrias ¢ resultados adversos na gestacio, foram
avaliadas 1.707 mulheres, as quais nio apresentavam
histéria prévia de complicagies durante a gravidez ou
histéria pessoal/familiar de tromboembolismo venoso.
Os resultados demonstraram que a mutagio do gene da
protrombina confere risco elevado para o desenvolvimento
de cnmpllcm;m:s na gravidez. A malona das mulheres
assintomaticas com trombofilia hereditina polimarfica
apresentou resultado obstétrico satisfardria™.

Mo estudo em questio, foram encontradas 11,1%
de deficitncia de proteina 5{9/81), 2,5% de deficiéncia de
antitrombina (2/81) ¢ nenhum caso de deficienaa de
proteina C. Casuisticas com metodologias semelhantes
sio concordantes, sendo descrita incidéncia de 14% de
deficiéncia de proteina 5 e nenhum caso de deficiéncia
de proteina C'f em pacientes com pré—cclampsia em
gestacino anterior.

Para avaliar como as varidvess clinicas e laboratoriais
diferem entre inicio precoce de sindrome HELLP, 73
gestantes com pré-eclampsia com desenvolvimento de
HELLP foram comparadas com 40 pacientes em inicio
precoce de pré-eclimpsia sem sindrome HELLP. Os au-
tores concluiram gue mulheres com sindrome HELLP
tiveram menos sinais de anormalidades em relacio 3
sindrome metabdlica e & prevalencia quatro vezes menor
de trombofilias quando comparadas s mulheres com
pré-cclampsia sem sindrome HELLP.
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SLE and thrombophilia in pregnant

Abstract:

Objectives: To determme the frequency of serum markers for hereditary and acquired
thrombophilia and their association with pregnancy in women with Systemic Lapus
Erythematosus (SLE). Methods: A case-contrel study was conducted among 25 pregnant
women with SLE (study group) and 32 pregnant women without known disease and with at
least one previcus pregnancy (control group). The presence of anfiphospholipid antibodies
and hereditary thrombophilia were examined in both groups. We used the ¥ Test with Yates
correction or Fisher's Exact Test to venfy the associations and caleulate the relative nsk.
Results: Thromboplulia was present in 72.0% of premant women with SLE and in §.0% of
patients in the control group. A significant association was foumd between the presence of
SLE and serum markers for hereditary thrombophilia / antiphosphelipid antibodies (p <0.03).
The relative nsks for antiphospholipid antibodies were 13.20 (1.81 <EF. <96.485) in pregnant
women with STE, 726 (1.77 <RE =20 .86) for the presence of sermum markers of hereditary
thrombophilia and 7.92 (2.62 <ER =23.94) for the presence of hereditary thrombophilia
and’or antiphospholipid antibodies. Conclusion: Pregnant women with lupus have a higher
relative nisk of having senmm markers for hereditary thrombophilia and/or antiphospholipid

Keywords: Tupus Erythematosus, Systemic ; Thrombophilia; Antbodies, antiphospholipad:

Complications, Hematologic Pregnancy.
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Serum markers thrombophilia in pregnant women with Systemic Lupus Ervthematosus

SLE and thrombophilia in pregnant

Introduction

Systemic lupus ervthematosns (SLE) 15 a chromie autoimnmme disease mduced by
multiple factors, charactenized by the production of autoantibodies, which lead fo the damage
of multiple organs and changes in immmological pattemns®. It is a serious disease with
significant mortality and morbidity, and approximately 90% of affected patients are women of
childbearing age ’

The disease has a vanety of signs and symptoms that are often imspecific. thereby
making its diagnosis difficult. The diagnosis of SLE is made when at least four of the 11
criteria defined by the American College of Rheumatology for SLE are present’.

As the manifestations of a nommal pregnancy may sometimes be confiised with hupus
activity, it is important to understand the changes that ocowr during pregnancy”. During
nommal pregnancy, changes ocour in clotting factors, which result in protein 5 deficiency,
mereased fibmmogen levels, and changes in factor IT and factor VII. These changes increase
the risk of thrombeembolism by five-fold®. Thrombocytopenia 1s usually mild and does not
cause bleeding problems*.

The thrombophilias are mainly related to the presence of antiphospholipid antibodies
that are present in one-third of patients with SLE (currently a diagnostic critena according to
the Amencan College of Pheumatology), and their presence is asseciated with poor
pregnancy outcomes’. These antibodies promote arterial and venous thrombosis,

thrombocytopenia and pregmancy loss™™ In despite of these information, previous reports
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regarding hereditary thrombophilia senom markers are addressed m nonpregnant women with
SLE*'.

Preeclampsia and eclampsia can emulate SLE as both present with edema,
thrombocytopenia, hypenuncemia, anemua, hypertension, proteimuna, hematuria and renal
failure. Additionally, it may present with comulsions in eclampsia®.

Large mumbers of complications can ccowr in pregnant women with SLE. Possible
adverse events nclude reactivation of the disease, thrombosis and miscarmage In women with
antiphospholipid antibodies, necnatal lupus, hypertension, pulmonary hypertension and
toxicity of the dmgs used to freat SLE'" The high disease activity during pregnancy results i
an increased frequency of preterm births and a decreased likelihood of livebirth, with almest
25% of pregnancies resulting in fetal death™ . It is recommended that the immmosuppressive
drugs needed to control S1E confinue to be admimistered, particularly if the patient has major
organ mvolvement, such as lupus nq:]:lriﬁsn. Corticosteroids are relatively safe for use during
preguancy, therefore it may contnbute in mereasing matemal hypertension and gestational
diabetes. Predmisome 1s the choice drug option m cases of active S1E disease upon the
matemal organismn even though it does not cross the placental bamier. By the other hand
dexamethasone should enter fetal cireulation, so that 1t becomes the best choice m treatment
of congenital heart block”.

The objective of the present study was to determine the frequency of senm markers
for hereditary and acquired thrombophilia and anfiphospholipid antibodies and fo examine

their association with pregnancy in women with SLE.

Methodology
We camed out a prospective, observational, cross-sectional controlled study in

pregnant women from the Service of Gynecology and Obstetries at The Hospital University
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School of Medicine, Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS-FAMED) from June
2007 to June 2012 These were two distinet groups of patients, who were classified according
to the following critena:

Control Group (CG) - consisted of pregnant women without known disease who had at
least one previcus pregnancy, whose previous pregnancies were all low-risk and resulted in
term delivenies and who had no history of miscamage. Patients with a prior histery of senmm
markers of hereditary thrombophilias and antiphespholipid antibodies were excluded from
this group.

Study Group (5G) — consisted of pregnant women with a diagnoesis of Systemic Lipus
Erythematosus (SLE) prior to pregnancy based on clinical and laboratory criteria’ and the
patients also might not have been diagnosed with hereditary thrombophilia or
antiphospholipid antibodies prnior to the current pregmancy.

Pregnant women whose SLE was in the active phase, who were less than 18 years of
age and those whose diagnosis of SLE was made in the current pregnancy were excluded
from the study.

The selection of patients was conducted prospectively and at random according to the
order in which cases meeting the inclusion eritena of the cutpatient high-risk pregnancy (SG)
group and the low-nisk (CG) group presented during the study penod.

The calculation of the simple random sampling nunimum mumber of pregmant women
with a prior history of SLE to be included in GE took the followng factors into account: the
total population of primary care patients at the Clinic of High-Risk Premnancy FAMED-
UFMS (1000 pregnant patients/year); the prevalence of antiphospholipid antibodies in this
group of patients. whose values are well established in the literature and are approximately
40%", the prevalence of thrombophilia in the general population. which is approximately
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5%"* and test power of 85% and a sampling emror of 5% using a two-tailed test. With these
parameters, the mininmm number of pregnant women required in both groups was 24.

All patients were screened for the presence of anfiphospholipid anfibodies by senum
IgM and IzG anticardioliping hopus anticoagnlant and anti-f2 glycoprotem I (ant-f2GPL). In
despite of the literature recommendation of repeating the dosage within 12 weeks mterval it
was not performed due to specific characteristics of our routine service™®.

Pregnant women i whose blood sample the anfiphosphelipid antibodies were
identified, were considered as antiphospholipid semun markers carmers, hence they were not
classified as Antiphospholipid Antibody Syndrome (APS) disease camers. The presence of
hereditary thrombophilia was identified through the measurement of protein C and S
coagulation, antithrombin homocysteme and research Q306 mutation of factor V (factor V
Leiden). Ameong pregnant women i the study group, the measurements were performed at
the first prematal consultation of the study pregmancy, this wisit was prnor to 20 weeks
gestation. Among pregnant women in the control group who met the nclusion cnteria,
samples were collected in the mmediate postpartum peniod (up to six hours postpartumy) to
avold sample loose. The screening for acquiredinhented thrombophilia is routinely
performed at the Clinic of High-Fisk Pregnancy at our institution. The senum levels of factor
VI, prothrombmm G20210A mutation, and enzyme methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFER.C677T) polymorphism are not screened as rowtine in our service.

The anticardichipin anfibodies Igh and IzG were processed using enzyme
mummeassay  (ELISA)  following the methodology proposed I nfermational
standardization'*. The results were considered reactive for IsM and IsG when they had values
higher than 11 UMPL and 11 UGPL, respectively.

The presence of lupus anticoagulant was conducted in three stages, and the first test
was performed with the screening techmiques aPTT (activated partial thromboplastin fime)
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and dEWT (time of the dilute Fussell viper venom). When the obtained values were greater
than 1,26 and/or 1,14 m the aPTT tests and dRWT, respectively, they were held at the second
step, where the aPTT test proceeded using a mixture of 50% plasma and 30% of the patient’s
nomial plasma. If no comection was needed, the fest procesded to the third stage. This
consisted of dEWT confimatory testing, which tested positive for lupus anticoagulant when
the concentration was greater than 121

The search for anti-f2GPI antibodies was performed by ELISA where values above
15 U/mL were considered to be reactive®’.

The dosage of protein C was measured using the chromogenic method'®"” the result of
which 15 the finding of a normal serum value greater than or equal to 65%. Values less than
3% are considered to indicate protein C deficiency™".

The dosage of protein § was measured using the chromogenic method'® ", the result
of which 15 the finding of a normal semmm value greater than or equal to 353%. Values below
301%s are considered to indicate protein 5 deficiency’s 7.

Dosing of antithrombin was measured nsing the chromogenic method'®"”, the result of
which 15 the finding of 2 normal serum valee of greater than or equal to 60%:. Values below
0% are considered to indicate antithrombin deficiency’® *".

Homocysteine was measured using high-prassure hquid chromategraphy (HPLC) with
isocratic elution and fluorimetric detection'®, whose reference value is 4 to 12 umoll
Hyperhomocysteinemia is evidence by values greater than 12 yumol 1.

The research Q306 mutation in the factor V (factor V Leiden) was measured using
polymerase chain reaction (PCE) using to the restriction enzyme Mnli'®, and is considered to
be a pesitive mutation (homozygous or heterozygous ).

Camiers of hereditary thrombophilia were all preonant women who had test results that
indicated protein C deficiency, protem 5 deficiency, anfithrombin deficiency,
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hyperhomocysteinemia or the presence of Factor V Leiden mmtation (heterozygous or
homozyzous affected). Camiers of antiphospholipid anhbodies were all patients whose results
were positive for anticardiolipin IghMT2G, lupus anhicoagulant and/or anti-f2GPL according
to the methodology explained

We emphasize that senum markers for acquired thrombophilias were not repeated after
12 weeks, becanse the present study did not aim to perform the diagnosis of APS.

The parametnic variables (age and parnty) are expressed as the mean * standard
deviation and were compared using the Student t test The nonparametric wvariables
(presence/absence of hereditary thrombophilias and antiphospholipid antibodies) were
evaluated n double-entry contingency tables using the 2 test with Yates correction or
Fisher's Exact Test. Sigmificant associations were those with p walue =005, Relative nsks
were calculated and are presented with 93%: confidence intervals (CT).

The patients included in the study signed an informed consent form (ICE). The study
and 1ts ICF were approved by the Ethics Commmttee on Human Fesearch of the Federal

University of Mato Grosse do Sul - UFMS, Protocel 884, as of May 18, 2007

Results

Of the 57 pregnant women studied 23 (43.9%) were in the sdy group and 32
(36.2%) were I the conirol group. The mean age m the 5G was 29,458 3 years, and the
average munber of pregnancies was 2,111 4. In the CG, the mean age was 30.324.4 years, and
the mean mmmber of pregmancies was 1,204, No difference between the groups was found
for matemnal age or panty.

Positive screening for hereditary thrombophilia and/or anmtiphospholipid antibodies

was found mn 72% (18/25) of pregnant women in the 5G. Among the CG patients. the
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presence of thrombophilia and/or antiphospholipid antibodies was foumd in 6% (3/32) of the
sample (Table 1.

Screening for antiphospholipid antibodies in pregnant women with hopus demonstrated
positive results in ten women (40%), out of these, six (24%) patients were identified with
isolated antibodies and 4 (16%) patients had anfibodies associated with other thrombophilia
senum markers. In the pregnant women of the CG the presence of antiphospholipid antibodies
was detected only in one patient (3%:) (Table 1).

There was an association (p <0,03) between the presence of SLE in pregnant women
and the cccwrence of setum markers for hereditary thrombophilia and/er antiphospholipid
antibodies (Table 1.

The relative nisk for the presence of antiphospholipid antibodies in pregnant women
with 51E was 13,20 (1,81 <FR. -96.46). The presence of serum muarkers for hereditary
thrombophulia had a relative nsk of 7.26 (1,77 <RR. <29 86). The relative nsk was 7,92 (2,62
=BER =23,94) when considening the occurrence of semum markers for hereditary thrombophilia
and/or antiphospholipid antibodies.

Isolated hereditary thrombophilia was present m 24%¢ of the pregnant women
diagnosed with SLE (623} and 6,1% (2/33) of pregnant women in control group. Two or
more hereditary thrombophilias and / or the presence of antiphospholipid antibodies together
were found in 24% (623) of patients EG (Table ). Among pregnant women m the 5G, the
most frequent isolated hereditary thrombephilias were as follows: antithrombin deficiency
(12%), protein C and 5 deficiencies. and hyperhomoeysteinemnia (4%:). In screening for the
presence of amtiphospholipid anfibodies, the presence of lupic anticoagulant alone was

demonstrated in 20,0% of the sample group (5/23) (Table 2).

Discussion
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The prevalence of thrombophilic factors in pregnant women with SLE is not well
established in the literature. Thus, the mvestigation of the prevalence of these factors m this
group of patients helps to clanfy its importance both I these clinical profiles and in the
prevention of obstetric complications. The presence of antiphospholipid antibodies in patients
with SLE has been described' ", but markers for hereditary thrombophilia are not well
characterized and varying methodologies make it difficult to compare data®".

The prevalence of antiphospholipid antibodies m SLE patients is approximately 40%,
and between 12% and 44% of pattents are posifive for anticardioliping 13% to 34%¢ are
positive for hopus anficoagulant and 10% to 19% are positive for the anti-f2-glycoprotein I
(B2-GP1 anti)”. These data agree with the results of the present study, where 40% (10/25) of
patients had markers for antiphosphelipid antibodies. The anticardiclipm antibody was found
m 12% (3/23) of patients, the hpus anticoagulant was found in 24% (623) and anti-f2 GPI
was found in 4% (1/25), whach 15 the one antibody whose value was below that descnbed in
the literature.

Thrombotic events occur more frequently in lupus patients with antiphospholipid
antthodies than in patients without SLE or other sutoimmmume disease who have these
antibodies™. A study conducted in 2009 showed similar results and found a higher frequency
of thrombesis and pregnancy loss in patients with SLE, which were associated with the
presence of markers for thrombophilia in patients with acquired primary APS™.

The presence of markers of antiphospholipid antibodies was found to be 3.1 times
higher in women expeniencing pregmancy loss, especially after 20 weeks gestation (p =
0.004). This was an independent risk factor for additional losses in a pregnancy cohort study
of 166 pregnant women in the Hopkins Lupus Center™.

Maternal lupus activity and the presence of amfiphospholipid anfibodies were

associated with concomitant major causes of obstetric complications'™ =, It is estimated that
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approximately 20% of pregnancies in women with SLE result in fetal loss™. The rate of
preterm birth (birth before 37 weeks gestation) is also increased in this group of patients. The
incidence appears to vary between 23% and 28% = Preterm birth is often spontaneous, and it
15 mainly due to premature rupture of membranes, but there is also a significant portion of
cases in which labor is induced to protect the health of the mother and / or baby (early fetal
distress or pre-eclampsia)'®.

In relation to senm markers of hereditary thrombophilia, protein C deficiency. 5 and
antithrombin, we found an incidence of 40% (10/23) among pregnant women with hapus,

however several authors™™*"

, did not find the presence of these markers in non-pregnant
patients with SLE, suggesting that they were not associated with an increased thrombotic nisk.
However, we observed changes in these protein systems'”.

We can not say that patients with protein C and 5 deficiency are camers of inherited
deficiency since pregnancy is a hypercoagulable state with increased coagulation factors and
sinmltaneous decrease of natural anhicoagulant and fibnnolytic proteins. These important
changes ccour naturally in order to minimize the sk blood loss, but increases the ccourrence
of thromboembolic events. However as there were no subsequent dosages of natural
anticoagulants, it is suggested that these deficiencies may be transient™%.

We did not observe the presence of FV Leiden mutation in any patient. However,
Browwer et al. (2004)** found that FV Leiden in non-pregnant patients with SLE mereases the
nizk of venous thrombosis and 15 asseciated with an OF. of 3.5.

The presence of hyperthomocysteinemia was found in only 4% (1/23) of women in the
study group. The results presented below from the literature in non-pregmant patients with
lupus, which is approximately 37%, is related to renal iII:I]:IEjIﬂH]IE. High concentrations of
this amino acid are common in SLE patients and are predictive of late thromboesis, stroke and
hypertension™.
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Studies show that women with thrombophilia (protein 5 deficiency. and antithronbin
C, hypethomocysteinemia and factor V' Leiden mutation) during pregnancy have a higher
prevalence of obstetric and perinatal complications such as muscarmage, fetal loss and
preeclampsia® 7, Thus, the hizh mcidence of these markers in women with lupus may be
related to the increased number of cases of obstetric complications in this group of women.

Whereas women with SLE have 2 to 4 times higher rates of complications dunng
pregnancy than non-pregnant women with SLE™, the identification of markers for hereditary
and’or acquired thrombophilia in pregnant women with lupus may be clinically useful fo
determine which patients have a igher nsk of obstetric complications.

We emphasize that our study population is quite different from the casuistics studied
by other authors. The brazilian racial miscegenation could induce genetic characteristics not
found in populations studied in other trials regarding hereditary/acquired thrombophilia™ **.

We either did not find any study that focused in the association of SLE pregmant
women and inherited thrombophilia. We were only able to find data on the prevalence of
aceuired thrombophilia (antiphespholipid antibodies) and its Impact on pregnancy in patients
with SLE. It may suggest that more studies regarding the impact of mhented thrombophilia in

pregnant women with SLE should be camed on.
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Table

Table 1 - Association between the presence of SLE and the occurrence of serum
markers of thrombophilias in pregnant women

SEI'L'-lIIi m..'u'l-:f}'slcd' Serum m::al'lif'l-'i of hﬂf;i;?_ E:-Ek;]l;su;]f]j]ja
:l.ﬂtq:lhililipll_l:r]]plﬂ heredlrm?_ and/or nﬁﬁphusph olipid
antibvodies thrombophilia antibodies
n n Total n n Total n n Total
(%) (%) n(%) (%) %)  mn%) (%) (*0) m{%)
sradv eromy? 10 15 25 11 15 25 18 7 25
VEOIR wom (50.0) (1000) (4.0) (560) (100.0) (72,00 (280) (100.0)
Control eroun’ 32 33 2 31 33 3 30 33
U G @0 (100.m (6.1) (939 @000 @1 (G008 (100.0)
Total 11 47 58 13 45 58 21 37 38
ot (1900 (8LO) (100.0) (224) (77.6) (1000) (362 (638 (100.0)
RR 13,20 (1,81 - 96.46) 7.26 (1.77 - 29.86) 7.92 (2,62 -23.94)
p 0,0004 0,001 <0,0001

" Fisher's Exact Test: ' pregmant women with SLE; © pregnant women with at
least cne successful pregnancy;
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Table 2 - Frequency of semum markers for thrombeophilias in pregnant women with and
without SLE.

Hereditary thrombophilia and / or antiphospholipid Study Group’ Control Group”

anfibodies (n/ total group)  (n/total group)
Isolated antiphospholipid antibodies 24000 (6/25) 3,0%4(L/35)
= Anfibody [zM anticardiolipm 4.0%:{125) 3.1% (1/33)
» Tupus anticoagulant 20.0% (5/25) - (V33)
Isolated hereditary thrombophilia 2409 (6/25) 6,1%0 (2/33)
» Protem C Deficiency 4 0% (1723) -{0v33)
» Protein § Deficiency 4 0% (1/25) 3.0% (1/33)
+ Anfithrombm Deficiency 12.0% (325) 3.1%(1/33)
* Hyperthomocysteinemia 4.0% (1/23) - (V33)
Hereditary thrombophilia and / or 24,005 (6125) _(0/33)

antiphospholipid antibodies identified together
« Anticardiolipin antibody Ighi + antithrombin

deficiency 40 (1/25) -(V33)
» Anticardiclipin anfibody IgG + antibody anti- o 11 s ,

B2GPI 408 (1/23) -{v33)
» Lupus anticoagulant + antithrombin deficiency 8.0% (2/25) - (V33)
* Deficiency of protein 5 + deficiency of 5 s ,

antithrombi 8.0% (2725} -(v33)

* preguant women with SLE; - pregnant women with at least one successfl
Pregnancy,



