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RESUMO 

 

 

Ferreira CM. Desfechos materno-fetais das gestações subsequentes à intervenção com 

enoxaparina em gestantes com marcadores séricos para trombofilias e antecedente de 

complicações obstétricas. Campo Grande; 2014. [Dissertação – Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]. 

 

As trombofilias durante a gestação têm sido relacionadas com a maioria dos eventos 

trombóticos maternos e complicações obstétricas. Em virtude das graves complicações, o 

interesse no tratamento das trombofilias durante ciclo gravídico-puerperal tem sido objeto de 

intensa investigação. Deste modo, objetivou-se avaliar os desfechos materno-fetais 

subsequentes à intervenção com heparina de baixo peso molecular – enoxaparina - baseada 

em sistema de pontuação em mulheres com marcadores séricos para trombofilias e 

antecedente de complicações obstétricas. Realizou-se estudo retrospectivo a partir da revisão 

de prontuários das gestantes que cumpriram o Protocolo Assistencial para trombofilias na 

gravidez do Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia do Núcleo Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, no período de novembro de 2009 a dezembro 

de 2013. O número de aborto espontâneo, óbito fetal/perinatal, nascidos vivos, nascimentos 

pré-termo, nascimentos a termo e ocorrência de pré-eclâmpsia em gestações anteriores e 

posteriores à intervenção foram comparados utilizando Teste do Qui-Quadrado (χ2) com 

correção de Yates ou Teste Exato de Fisher, considerando significativos valor p <0,05. Este 

estudo incluiu 109 pacientes com 254 gestações anteriores a intervenção com enoxaparina, 

das quais 48,8% (124/254) resultaram em aborto espontâneo, 20,5% (52/254) em óbito 

fetal/perinatal e 14,2% (36/254) desenvolveram pré-eclâmpsia. Os nascidos vivos totalizaram 

30,7% (78/254), dos quais 11,8% (30/254) foram nascimentos pré-termo e 18,9% (48/254) 

nascimentos a termo. Entre as 109 gestantes estudadas, 36,7% (40/109) usaram apenas 

heparina de baixo peso molecular, 41,3% (45/109) associaram heparina de baixo peso 

molecular ao ácido acetilsalicílico 100mg/dia, 12,8% (14/109) heparina de baixo peso 

molecular e suplementação de ácido fólico e vitamina B6 e B12 nas doses de 10 e 0,1mg/dia, 

respectivamente, e 9,2% (10/109) utilizaram heparina de baixo peso molecular associada ao 

ácido acetilsalicílico e suplementação de ácido fólico e vitamina B6 e B12 nas doses descritas 

anteriormente. A dose de heparina de baixo peso molecular utilizada com maior frequência 

foi de 40mg/dia, em 76,2% dos casos.  Das 109 gestações tratadas, 0,9% (1/109) resultaram 

em aborto, 2,7% (3/109) em óbito fetal/perinatal e 15,6% (17/109) desenvolveram pré-

eclâmpsia. Os nascidos vivos perfizeram 96,4% (105/109) das gestações, dos quais 68,0% 

(74/109) foram a termo e 28,4% (31/109) pré-termo. Observou-se redução significativa de 

aborto espontâneo (p <0,0001) e óbito fetal/perinatal e, elevação significativa de nascidos 

vivos (p <0,0001). Os dados obtidos neste trabalho sugerem que a intervenção com 

enoxaparina durante a gravidez de mulheres com marcadores séricos para trombofilias e 

antecedente de complicações obstétricas mostrou-se eficiente contribuindo para melhora dos 

desfechos obstétricos. 
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ABSTRACT 

 

 

Fereira CM. Maternal and fetal outcomes following the intervention of enoxaparin in 

pregnant women with serum markers for thrombophilia and previous obstetric 

complications. Campo Grande; 2014. [Dissertação – Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal de Mato Grosso do Sul]. 

 

Thrombophilias during pregnancy have been associated with maternal thrombotic events and 

obstetric complications. Due to the serious complications involved, interest in the treatment of 

thrombophilias during pregnancy and puerperium has risen considerably. In view of this, the 

aim of the present study was to evaluate--using a scoring system--maternal-fetal outcomes 

following an intervention with low molecular weight heparin - enoxaparina - in women with 

serum markers for thrombophilias and a history of obstetric complications. A retrospective 

study was undertaken based on the review of medical records of pregnant women managed 

under the care protocol for thrombophilia in pregnancy of the Gynecology and Obstetrics 

Clinic at the University Hospital of the Federal University of Mato Grosso do Sul from 

November 2009 through December 2013.  The number of miscarriages, fetal/perinatal deaths, 

live births, preterm births, term births, and cases of preeclampsia in pregnancies pre- and post-

intervention with enoxaparin were compared using the chi-square test (χ2) with Yates 

correction or Fisher's exact test, with statistical significance set at P < 0.05. The study 

included 109 patients with 254 pre-intervention pregnancies of which 48.8% (124/254) ended 

in miscarriages, 20.5% (52/254) resulted in fetal/perinatal deaths, and 14.2% (36/254) cases 

of preeclampsia. Live births amounted to 30.7% (78/254), with 11.8% (30/254) of preterm 

births and 18.9% (48/254) of term births. Regarding the 109 post-intervention pregnancies, 

36.7% (40/109) of the pregnant women used low molecular weight heparin alone; 41.3% 

(45/109) associated low molecular weight heparin with aspirin (100 mg/day); 12.8% (14/109) 

used LMWH and supplementation with folic acid in addition to vitamin B6 and B12 in doses 

of 10 mg/day and 0.1 mg/day, respectively, and 9.2% (10/109) received low molecular weight 

heparin in combination with aspirin and folic acid supplementation in addition to vitamin B6 

and B12 at the doses described above. The most commonly used (76.2% of cases) dose of low 

molecular weight heparin was 40 mg/day. Of the 109 treated pregnancies, 0.9% (1/109) ended 

in miscarriage, 2.7% (3/109) in fetal/perinatal deaths, and preeclampsia developed in 15.6% 

(17/109) of cases. Live births totaled 96.4% (105/109) of the pregnancies, of which 68.0% 

(74/109) were at term and 28.4% (31/109) preterm. There was a significant reduction in 

miscarriages and fetal/perinatal deaths (P < 0.0001) and a significant increase in live births (P 

< 0.0001) after the intervention. The results of the present study suggest that therapy with 

enoxaparin during pregnancy in women with serum markers for thrombophilia and previous 

obstetric complications was effective and contributed to improved obstetric outcomes. 

 

 

Keyword: thrombophilia; pregnancy; low molecular weight heparin; enoxaparin 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Trombofilias são distúrbios hemostáticos, adquiridos ou hereditários, associados com 

maior tendência a processos trombogênicos (PIERANGELI et al., 2011; MARTINEZ-

ZAMORA et al., 2012; MCNAMEE et al., 2012a). Os defeitos trombofílicos são encontrados 

em 15% da população caucasiana e têm sido relacionados com diversas complicações 

obstétricas, entre elas tromboembolismo venoso durante a gestação e puerpério, abortamentos 

de repetição, óbito fetal, pré-eclâmpsia grave, crescimento fetal restrito e parto pré-termo 

(WALKER et al., 2003; DULEY et al., 2007; FIGUEIRÓ-FILHO; OLIVEIRA, 2007; 

ABOU-NASSAR et al., 2011; DODD et al., 2013). 

A identificação de alterações trombóticas nas placentas de mulheres com marcadores 

séricos para trombofilias e antecedente de perdas fetais deu subsídio ao uso de fármacos 

antitrombóticos para tratamento das complicações vasculares gestacionais dessas pacientes 

(LIMA, 2006). Dentre as intervenções terapêuticas propostas, a administração de heparina de 

baixo peso molecular (HBPM) durante a gestação tem apresentado resultados promissores no 

que diz respeito à redução do risco de trombose materna e elevação das chances de sobrevida 

fetal (GREER; NELSON-PIERCY, 2005; BATES et al., 2008; FAWZY et al., 2008; MITIC 

et al., 2011), entretanto os benefícios sobre o prognóstico materno-fetal ainda são 

considerados inconsistentes devido, principalmente, ao conhecimento limitado sobre o 

impacto de diferentes trombofilias e o reduzido número de ensaios clínicos avaliando os 

efeitos da terapia antitrombótica durante o período gravídico (D'IPPOLITO et al., 2011; 

MUTLU et al., 2014).  

Os dados clínicos disponíveis são conflitantes em mostrar a eficácia desta estratégia 

terapêutica na prevenção de complicações obstétricas em mulheres portadoras de trombofilias, 

especialmente naquelas com defeitos herdados, e discordâncias sobre forma de atuar e, 

eventualmente, intervir apresentam-se de forma marcante na literatura. Por conseguinte, o 

manejo ideal destas pacientes, durante a gestação, ainda é motivo de controvérsia (BATES et 

al., 2008; RIVA, 2011; BATES et al., 2012).  

Lacunas quanto aos efeitos da heparina de baixo peso molecular sobre o prognóstico 

materno-fetal de mulheres com trombofilias e a busca pelo melhor acompanhamento das 

gestantes e dos seus bebês motivaram o estudo proposto. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Trombofilias e gravidez 

 

 

Durante a gravidez normal há aumento da síntese de fatores pró-coagulantes, exceto 

fatores XI e XIII, e diminuição de anticoagulantes endógenos, como proteína S 

(CUNNINGHAM et al., 2005; UCHIKOVA; LEDJEV, 2005). Observa-se também uma 

pequena diminuição no número de plaquetas devido, principalmente, à hemodiluição, bem 

como em razão do consumo destas. A produção de tromboxano A2, que induz a agregação 

plaquetária, aumenta progressivamente neste período (HAYASHI et al., 2002). Apesar de 

essas adaptações fisiológicas protegerem a mulher dos riscos de hemorragia no momento do 

parto, representam adição ao risco de tromboembolismo (BOSE et al., 2004). 

Quando presentes, as trombofilias agravam o estado de hipercoagulabilidade 

fisiológica deste período e trazem risco aumentado de maus resultados gestacionais 

(ROBERTSON et al., 2006; PABINGER, 2009; ABOU-NASSAR et al., 2011; DODD et al., 

2013). Embora o mecanismo causal entre as complicações obstétricas e defeitos trombofílicos 

não esteja totalmente explicado, presume-se que estas complicações sejam consequência da 

insuficiência placentária induzida pela trombose e inflamação dos vasos deciduais da placenta 

(DOYLE; MONGA, 2004; THOMSON; GREER, 2005; DE JONG et al., 2013; POTDAR et 

al., 2013). 

 

 

2.1.1 Trombofilias adquiridas e complicações obstétricas 

 

 

As trombofilias adquiridas derivam da presença de anticorpos antifosfolípides (AAF), 

que incluem o anticoagulante lúpico (AL), anticorpos anticardiolipina (aCL) e anti-β2-

glicoproteína I (anti-β2GPI) (KUPFERMINC et al., 2000; SEP et al., 2010; PIERANGELI et 

al., 2011), decorrentes de estados infecciosos, neoplasias, uso de drogas e diátese trombótica, 

conhecida como Síndrome Antifosfolípide (SAF) (FAGUNDES et al., 2005; MIYAKIS et al., 
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2006; ALIJOTAS-REIG et al., 2008; PIERANGELI et al., 2011; CHECK, 2012; MCNAMEE 

et al., 2012a). 

A distribuição desses anticorpos na população obstétrica em geral varia de 1 a 9% e 

sua associação com perdas fetais é conhecida há muitos anos (ABOU-NASSAR et al., 2011). 

Esta associação é relacionada ao fato de esses anticorpos inibirem a secreção de gonadotrofina 

coriônica, afetando o desenvolvimento embrionário (LOUZADA, 1998), e interferirem na 

proteína placentária anticoagulante, podendo, assim, levar à trombose placentária e à perda 

fetal (LOUZADA, 1998; SCHUST, 2005). A existência de ligação estatisticamente 

significante entre presença de AAF e a ocorrência de abortos/perdas fetais foi reafirmada em 

meta-análise publicada em 2006 (ROBERTSON et al., 2006). 

Além das perdas fetais, pacientes com esses anticorpos também apresentam elevado 

risco relativo para a ocorrência de pré-eclâmpsia (ABOU-NASSAR et al., 2011). A pré-

eclâmpsia acomete 3-7% de toda população obstétrica e caracteriza-se pela presença de 

hipertensão arterial, proteinúria e edema, com desenvolvimento a partir da 20ª semana de 

gestação, sendo importante causa de morbidade e mortalidade materna e perinatal (BOSE et 

al., 2004; DUSSE et al., 2007). Em mulheres portadoras de trombofilias, a ocorrência de pré-

eclâmpsia esteve associada a piores resultados maternos e perinatais, em comparação àquelas 

não portadoras (MELLO et al., 2005).  

A forma mais comum de trombofilia adquirida é a síndrome antifosfolípide 

(GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012), caracterizada pela presença persistente de níveis 

séricos moderados a elevados de anticorpos antifosfolípides em associação com eventos 

trombóticos, perda fetal ou ambos (MIYAKIS et al., 2006). A SAF pode ocorrer isoladamente 

(SAF primária) ou em associação com doença autoimune subjacente ao tecido conjuntivo 

(SAF secundário) (DAVENPORT; KUTTEH, 2014). 

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

totalmente explicados. Aceita-se que essas complicações são causadas por insuficiência 

uteroplacentária, subsequente ao infarto e trombose vascular das artérias espiraladas 

(GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012). Abortamentos recorrentes, perda fetal tardia e outras 

complicações, como restrição de crescimento fetal, prematuridade e pré-eclâmpsia, ocorrem 

com maior frequência em pacientes com SAF comparado à população em geral (FIGUEIRÓ-

FILHO; OLIVEIRA, 2007; BATES et al., 2008; RUIZ-IRASTORZA et al., 2010; 

GALARZA-MALDONADO et al., 2012). 
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2.1.2 Trombofilias hereditárias e complicações obstétricas 

 

 

Trombofilias hereditárias estão presentes em 15% da população em geral e associadas 

a aproximadamente 50% dos eventos tromboembólicos na gestação (GREER, 1999; DE 

STEFANO et al., 2006; MARTINEZ-ZAMORA et al,. 2012; MCNAMEE et al., 2012b). Os 

defeitos herdados, que predispõem a trombose por promover excessiva coagulação e prejuízo 

da anticoagulação, incluem mutação do fator V Leiden (FVL) (resistência à proteína C 

ativada) e do gene G20210A da protrombina, variante termolábel da enzima metilenotetra-

hidrofolato redutase (MTHFR), hiper-homocisteinemia e deficiências de inibidores naturais 

da coagulação - antitrombina (AT), proteína C (PC) e proteína S (PS) (SEP et al., 2010; 

KOSAR et al., 2011; PIERANGELI et al., 2011; MCNAMEE et al., 2012b). 

A presença de trombofilias hereditárias foi considerada fator de risco individual mais 

associado à ocorrência de tromboembolismo venoso (TEV) durante a gestação 

(BENEDETTO et al., 2010). Em meta-análise, odds ratio (OR) calculado para cada tipo de 

trombofilia revelou que, exceto homozigose para mutação do MTHFR, todas as trombofilias 

foram significativamente associadas ao aumento da ocorrência de TEV na gravidez (DO 

PRADO et al., 2010). Embora seja possível identificar uma predisposição hereditária em até 

50% dos pacientes com eventos trombóticos, as trombofilias hereditárias são consideradas 

infrequentes em gestantes e apresentam  prevalência variável de acordo com raça e etnia 

(PABINGER, 2009). No caso de trombofilias mais comuns, como a mutação do fator V 

Leiden, por exemplo, a prevalência de acordo com grupo racial varia de 0,8% em afro-

americanos a 6,1% em brancos (DIZON-TOWNSON et al., 2005). 

Além da predisposição a eventos trombóticos, a presença de marcadores trombofílicos 

hereditários foi elencada como fator de risco para ocorrência de complicações gestacionais 

que elevam significativamente os riscos maternos e fetais, incluindo aborto precoce e tardio, 

descolamento prematuro da placenta, restrição de crescimento fetal e pré-eclâmpsia (KOSAR 

et al., 2011; SAID et al., 2012). A relação causal entre hipercoagulabilidade e os resultados 

obstétricos adversos, entretanto, não está bem estabelecida (RODGER et al., 2014), e uma 

estimativa precisa da prevalência de complicações é difícil devido à reduzida frequência 

desses defeitos (BENEDETTO et al., 2010). 

Entre as complicações gestacionais comumente observadas em portadoras de 

trombofilias estão os abortamentos de repetição (KOSAR et al., 2011). Estudo nacional 

identificou maior frequência de deficiência de proteínas C, S e antitrombina entre pacientes 
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com história de abortamentos recorrentes (FIGUEIRÓ-FILHO; OLIVEIRA, 2007). 

Resultados semelhantes foram observados em pesquisa envolvendo 96 pacientes com perdas 

fetais recorrentes cujas deficiências de PC, PS e AT estiveram presentes, respectivamente, em 

6,0%, 37,3% e 3,0% das mulheres (KOSAR et al., 2011).  

A associação existente entre a presença de trombofilias derivadas de mutações no FV 

Leiden e gene da protrombina com a ocorrência de perdas fetais é considerada forte 

(MCNAMEE et al., 2012b). Em 2006, meta-análise descreveu associação significativa entre a 

presença de deficiência de PS, mutação heterozigótica no FVL e do gene da protrombina e 

ocorrência de perda gestacional tardia (ROBERTSON et al., 2006). Por sua vez, as gestantes 

com mutação no FV Leiden, mutação da protrombina, resistência à proteína C ativada e hiper-

homocisteinemia apresentaram maior risco de perdas precoces (ROBERTSON et al., 2006). 

A hiper-homocisteinemia cuja causa predominante é a deficiência dietética de alguns 

cofatores necessários para o metabolismo da homocisteína, incluindo ácido fólico, vitamina 

B6 ou vitamina B12, além de elevar o risco de doenças cardiovasculares, influencia 

negativamente o desenvolvimento placentário (NELEN et al., 2000a; NELEN et al., 2000b; 

SILVER et al., 2010; BERGEN et al., 2012; MICLE et al., 2012). O aumento na concentração 

de homocisteína materna é frequentemente associado à ocorrência de infartos placentários, 

elevada incidência de abortos espontâneos, restrição de crescimento fetal, descolamento 

prematuro de placenta, defeitos do tubo neural e pré-eclâmpsia (LOCKWOOD, 2002; 

DOYLE; MONGA, 2004; MUJAWAR, 2011; BATES et al., 2012; BERGEN et al., 2012). 

Os primeiros estudos correlacionando pré-eclâmpsia com trombofilias hereditárias 

foram conduzidos em 1995 (DEKKER, 1999). Outros, depois, afirmaram a ligação entre estes 

eventos (KUPFERMINC et al., 2000; ALFIREVIC et al., 2002; MELLO et al., 2005). A 

associação entre presença de FVL e mutação do gene da protrombina e a ocorrência de novo 

episódio de pré-eclâmpsia em mulheres cuja gestação anterior cursou com pré-eclâmpsia 

grave foi mostrado por FACCHINETTI et al. (2009). As deficiências de anticoagulantes 

naturais também se mostraram mais frequentes entre gestantes com pré-eclâmpsia, quando 

comparados a gestantes normais (DEMIR; DILEK, 2010). 

 

 

2.1.3 Abordagem diagnóstica e terapêutica das trombofilias na gestação 
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Apesar da gravidade dos quadros obstétricos envolvidos, o manejo ideal das 

trombofilias, durante a gestação, é motivo de controvérsia. Não há consenso sobre os testes 

apropriados para trombofilias ou método laboratorial padronizado para sua avaliação 

(ELMAHASHI et al., 2014), e divergências quanto à abordagem terapêutica, especialmente 

com relação às trombofilias hereditárias, apresentam-se de forma marcante na literatura 

(LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et al., 2010; RIVA, 2011; BATES et al., 2012; BRASIL, 

2012). A falta de critérios claros torna, por muitas vezes, a abordagem diagnóstica e 

terapêutica dessas pacientes dependente da avaliação subjetiva do clínico (JAMES, 2010; 

SUCAK et al., 2010; KOVAC et al., 2013). 

De maneira geral, o diagnóstico das trombofilias é baseado em aspectos clínicos 

seguido da confirmação laboratorial da presença de marcadores séricos específicos. O 

tratamento, por sua vez, é voltado para a prevenção de eventos trombóticos e/ou ocorrência de 

complicações obstétricas (BENEDETTO et al., 2010), tendo como principais agentes 

farmacológicos as HBPM, heparina não fracionada (HNF) e o AAS (BATES et al., 2008; 

BATES et al., 2012). 

As características clínicas mais comumente envolvidas com as trombofilias são 

episódios repetidos de tromboembolismo, história familiar de trombose ou trombose 

idiopática durante a gravidez e puerpério (MIDDELDORP; LEVI, 2007). Além destas, muitos 

distúrbios trombofílicos estão associados a risco aumentado de resultados gestacionais 

adversos, por exemplo, perda fetal de repetição, descolamento prematuro da placenta e pré-

eclâmpsia grave (PABINGER, 2009).  

Com relação à pesquisa sorológica das trombofilias hereditárias e adquiridas, os 

principais marcadores investigados são: mutação do gene 20210 da protrombina, mutação 

Q506 do gene do Fator V, presença de hiper-homocisteinemia, deficiência de PC, PS e AT, 

aCL IgM e IgG, AL e anti-β2GPI (BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et 

al., 2010; BRASIL, 2012). Prefere-se que o rastreamento destes marcadores seja realizado no 

período pré-concepcional, haja vista que durante a gestação ocorre redução fisiológica dos 

níveis de anticoagulantes naturais (NORRIE et al., 2009). 

Dentre as intervenções farmacológicas propostas para tratamento de mulheres com 

presença de anticorpos antifosfolípides, o uso de AAS isolado ou combinado com HNF ou 

HBPM, prednisona e, mais recentemente, gama globulina intravenosa foram foco de vários 

estudos (ALFIREVIC et al., 2002; REY et al., 2003; TEMPFER et al., 2006; GIANCOTTI et 

al., 2012; DE JONG et al., 2013) (EMPSON et al., 2002; GOEL et al., 2006; VISSER et al., 

2011). Atualmente, a combinação HBPM e baixas doses de AAS é a estratégia terapêutica 
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padrão para prevenção de trombose materna e redução do risco de perda fetal em mulheres 

com presença de anticorpos antifosfolípides associados à morbidade gestacional (ALALAF, 

2012; GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012; KEELING et al., 2012; DE JONG et al., 2013; 

XIAO et al., 2013). O índice de nascidos vivos com o uso dessa terapia é de aproximadamente 

93% (FAWAD, 2010). 

As heparinas são os fármacos anticoagulantes mais seguros para tratamento das 

trombofilias durante o período gravídico (WANNMACHER, 2007; BATES et al., 2012) 

(GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012). Tanto a HBPM quanto a HNF possuem boa eficácia, 

não atravessam a barreira placentária e não apresentam efeitos teratogênicos (BATES et al., 

2008; BATES et al., 2012; BRASIL, 2012), no entanto, as HBPM, como enoxaparina sódica, 

tornaram-se preferencialmente utilizadas na prática clínica por fornecerem maiores recursos 

para a otimização da anticoagulação como meia vida plasmática prolongada e melhor 

fidedignidade na relação dose-efeito sem necessidade de controle laboratorial constante 

(AVILA; GRINBERG, 2005; KHER 2007; PATEL; HUNT, 2008; GIBSON, 2009; 

TOOHER et al., 2010; GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012; BATES, 2013) 

(WANNMACHER, 2007). O baixo risco de efeitos colaterais maternos e infantis dessa 

terapia foi confirmado por vários estudos (DERUELLE; COULON, 2007; DE SANCHO, 

KHALID; CHRISTOS, 2012; GALAMBOSI et al., 2012). 

O AAS é tido como importante adjuvante no tratamento de pacientes com anticorpos 

antifosfolípides (CHECK, 2012; GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012; DE JONG et al., 

2013). Seu uso é relativamente seguro para o feto (ROBERTSON et al., 2006; KAANDORP 

et al., 2009), podendo ser administrado até a 36
a
 semana de gravidez (DARGAUD et al., 

2009; BRASIL, 2012; DANOWSKI et al., 2013). Este antiagregante plaquetário inibe a 

produção do tromboxano A2 corrigindo a deficiência no balanço prostaciclina-tromboxano 

causada pelos anticorpos antifosfolípides, reduz o risco de trombose do leito placentário e 

parece auxiliar na modulação da apoptose do trofoblasto (BOSE et al., 2005). 

O uso da corticoterapia no tratamento da síndrome antifosfolípide baseia-se na 

regulação de anormalidades inflamatórias pela supressão dos níveis dos anticorpos 

circulantes, contudo, efeitos sobre a glicemia, maior incidência de prematuridade e pré-

eclâmpsia (HAN et al., 2012; RAMBALDI et al., 2013; XIAO et al., 2013) tornaram este 

esquema terapêutico restrito aos casos de SAF secundária (EMPSON et al., 2005; 

DANOWSKI et al., 2013). 

Quanto às trombofilias hereditárias, o uso isolado de HBPM é considerado a principal 

estratégia terapêutica (BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et al., 2010; 
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BATES et al., 2012). A superioridade desta terapia em comparação ao AAS já foi relatada 

anteriormente. Em 2004, estudo prospectivo comparando os efeitos da enoxaparina e aspirina 

em pacientes com trombofilia e uma perda da gravidez relatou 86% de nascidos vivos entre 

80 mulheres tratadas com HBPM, contra 29% das 80 mulheres tratadas com AAS (GRIS et 

al., 2004).  

Em gestantes com hiper-homocisteinemia, além da profilaxia com HBPM, é sugerida 

suplementação com ácido fólico, vitamina B6 e B12 a fim de normalizar ou diminuir os níveis 

de concentração de homocisteína plasmática (LUSSANA et al., 2009; BRAZÃO, 2010; 

SUCAK et al., 2010; KOSAR et al., 2011; MUTLU et al., 2014).  

Embora frequentemente prescrita, a profilaxia anticoagulante pré-natal de pacientes 

com trombofilia hereditária e sem tromboembolismo venoso prévio é motivo de divergências. 

Diretrizes internacionais sobre tratamento antitrombótico e trombolítico na gravidez 

apresentam discordâncias sobre a atuação clínica envolvendo pacientes nesta situação 

(BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et al., 2010; RIVA, 2011; BATES et 

al., 2012). No Brasil, preconiza-se anticoagulação profilática, preferencialmente com HBPM, 

para todas as mulheres com SAF ou trombofilias hereditárias desde o início da gestação e por 

mais seis semanas no puerpério (BRASIL, 2012). 

 

 

2.2 HBPM e prevenção de complicações obtétricas associadas à trombofilias 

 

 

As HBPM são frações da HNF produzidas pela despolimerização química ou 

enzimática de suas cadeias de polissacarídeos cujo efeito anticoagulante decorre, 

principalmente, da ligação à antitrombina. Esta ligação  é mediada por uma sequência 

específica de pentassacárido e produz uma mudança conformacional na molécula de 

antitrombina que resulta na potencialização de sua atividade inibitória sobre o fator X ativado 

(fator Xa). A principal diferença entre HNF e HBPM é a inibição seletiva que esta exerce 

sobre o fator Xa e a baixa afinidade pela trombina devido às cadeias de sacarídeos não serem 

suficientemente longas (>18 unidades de sacarídeos) para inibir diretamente a trombina 

(HIRSH et al., 2001).  

As HBPM são recomendadas para substituírem a HNF por serem mais seguras e mais 

fáceis de utilizar. Algumas vantagens atribuídas a essas incluem menor risco de sangramento 

e osteopenia, maior biodisponibilidade e meia vida plasmática prolongada, o que permite a 
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administração subcutânea (SC) em dose única diária fixa para profilaxia ou peso ajustada para 

tratamento, sem necessidade de controle laboratorial constante. Contudo, limitações ao seu 

uso incluem a neutralização inadequada pelo sulfato de protamina e o alto custo (GIBSON, 

2009; TOOHER et al., 2010; BATES et al., 2012). 

 Os primeiros resultados favoráveis à intervenção com HBPM em mulheres com 

trombofilia e má história obstétrica foram publicados pelo grupo do pesquisador Brenner 

(BRENNER et al., 2000; BRENNER, 2003; BRENNER et al., 2005a; BRENNER et al., 

2005b). O uso de enoxaparina durante a gravidez resultou em 75% de nascimentos em 

comparação a 20% observado em gestações anteriores a esta terapia (BRENNER et al., 2000). 

No mesmo período, estudo retrospectivo envolvendo mulheres com três ou mais perdas fetais 

selecionadas para trombofilias hereditárias reportou desfecho obstétrico de sucesso em 70,2% 

das gestações que receberam profilaxia com enoxaparina sódica, em comparação a 43,8% das 

pacientes não tratadas (CARP et al., 2003). 

Resultados ainda mais promissores da profilaxia com HBPM na prevenção de novas 

perdas gestacionais foram relatados em mulheres portadoras de SAF. Neste grupo de 

pacientes, foi descrito que o uso diário de 75mg/dia de AAS combinado com 40mg/dia de 

enoxaparina proporcionou 93% de sucesso obstétrico no que diz respeito à sobrevida fetal 

(FAWAD, 2010). Outros efeitos, como redução na recorrência de pré-eclâmpsia, partos pré-

termo e restrição de crescimento fetal em mulheres com trombofilias adquiridas e/ou 

hereditárias, também foram associados à profilaxia com HBPM (FIEDLER; WURFEL, 2004; 

KUPFERMINC et al., 2011; TORMENE et al., 2012; RODGER et al., 2014a).  

A ação da HBPM sobre a cascata da coagulação não parece ser o único mecanismo 

envolvido na prevenção de desfechos gestacionais adversos em pacientes com perdas fetais 

recorrentes, abortamentos e pré-eclâmpsia (ABU-HEIJA, 2014). Embora o mecanismo 

preciso pelo qual a HBPM alcança resultados obstétricos benéficos não esteja totalmente 

esclarecido (ERDEN et al., 2006; SAID, 2011), sugere-se que a HBPM protege a gravidez 

inibindo a ativação do sistema complemento, reduzindo a resistência vascular, favorecendo o 

desempenho da artéria uterina e facilitando a invasão do trofoblasto (GIRARDI et al., 2004; 

MULLA et al., 2010; D'IPPOLITO et al., 2011; POTDAR et al., 2013). A modulação da 

invasão trofoblástica parece decorrer da capacidade da HBPM estimular a atividade de 

proteases específicas, tais como as metaloproteinases de matriz, ou reduzir o complexo 

epitelial de adesão célular, tal como proteína E-caderina, a qual tem sido relacionada à 

história de perdas fetais e abortos de repetição (ERDEN et al., 2006; DI SIMONE et al., 

2007). 
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Na tentativa de explicar o processo protetor proporcionado pelas HBPM na gestação, 

vários trabalhos estão sendo publicados com enfoques na modulação trofoblástica, proteínas 

de adesão intercelular e apoptose celular (DEEPA; VARALAKSHMI, 2003; 2006; ZHANG 

et al, 2012). Novos estudos nesta linha de pesquisa devem aparecer com mais frequência nos 

próximos anos. 

 

 

2.2.1 Determinação da dose de HBPM  

 

 

Embora o papel da HBPM na prevenção de complicações obstétricas seja investigado 

por vários estudos, os dados disponíveis não são suficientes para instituir um protocolo 

profilático em gestantes com trombofilia (GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012).  Há 

dúvidas por parte do clínico em prescrever ou não a terapêutica anticoagulante (BATES et al., 

2008), qual a dosagem apropriada e o melhor esquema posológico (SARIG et al., 2009). 

Atualmente, os principais regimes de dose de HBPM descritos para anticoagulação 

durante a gestação são: profilático - enoxaparina 40mg (SC) a cada 24h ou deltaparina 

5000UI (SC) a cada 24h; terapêutico - enoxaparina 40mg (SC) a cada 12h ou deltaparina 

5000UI (SC) a cada 12h; e dose-ajustada - enoxaparina 1mg/kg (SC) a cada 12h ou 

deltaparina 100UI/Kg (SC) a cada 12h (BATES et al., 2012). Diante desta sistematização, a 

dose profilática (40mg/dia) passou a ser frequentemente utilizada para a prevenção de 

complicações obstétricas, no entanto, modificações na dose da HBPM de acordo com a 

situação clínica ou idade gestacional continuam a ser estudadas (AVILA; GRINBERG, 2005). 

Ao reconhecer que a literatura não fornece informações suficientes entre o nível do 

risco de desordens tromboembólicas e a dose de HBPM para sua prevenção, Sarig et al. 

(2009) propuseram um modelo de sistema de pontuação com a finalidade de nortear a dose de 

HBPM para gestantes portadoras de trombofilias. Este sistema é composto por quatro 

categorias principais - histórico obstétrico, eventos tromboembólicos anteriores, histórico 

familiar de TEV e tipo de trombofilia. Com base na pontuação obtida pela soma das 

categorias, é possível classificar o nível de risco das gestantes (baixo, médio, alto, 

extremamente alto) e obter a dose de HBPM correspondente para tromboprofilaxia da 

paciente, a qual varia de 20 a 80mg/dia (SARIG et al., 2009). Avaliação retrospectiva de tal 

sistema de pontuação considerou a profilaxia com enoxaparina segura e potencialmente eficaz 

na redução de complicações gestacionais tardias (SARIG et al., 2009).  
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Dado que a abordagem individualizada dos casos, com base no tipo de defeito 

trombofílico presente, história familiar e presença de fatores de risco adicionais, é essencial 

para determinação da estratégia tromboprofilática mais apropriada (DUHL et al., 2007), os 

sistemas de pontuação tornaram-se instrumentos úteis para nortear a dose de HBPM a ser 

prescrita para grávidas e puérperas com trombofilias, permitindo uma avaliação padronizada 

da gravidade dos desfechos obstétricos e estimativa individual do risco de eventos adversos 

(DARGAUD et al., 2009; SARIG et al., 2009). Idealmente, avaliações de risco devem ser 

feitas antes ou no início do período gestacional (PONTES et al., 2013).  



26 

 

3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 

Avaliar os desfechos materno-fetais das gestações subsequentes à intervenção com 

enoxaparina baseada em sistema de pontuação em mulheres com marcadores séricos para 

trombofilias e antecedente de complicações obstétricas. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

a) Verificar a frequência de abortamento espontâneo nas gestações anteriores e 

posteriores à intervenção com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e 

antecedente de complicações obstétricas; 

b) Verificar a frequência de óbito fetal/perinatal nas gestações anteriores e posteriores à 

intervenção com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e antecedente 

de complicações obstétricas; 

c) Verificar a ocorrência de pré-eclâmpsia nas gestações anteriores e posteriores à 

intervenção com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e antecedente 

de complicações obstétricas; 

d) Verificar a frequência de nascidos vivos nas gestações anteriores e posteriores à 

intervenção com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e antecedente 

de complicações obstétricas; 

e) Verificar a frequência de nascimentos pré-termo (<37 semanas gestacionais) nas 

gestações anteriores e posteriores à intervenção com enoxaparina em mulheres com 

marcadores para trombofilias e antecedente de complicações obstétricas; 

f) Verificar a frequência de nascimentos a termo (≥37 semanas gestacionais) nas 

gestações anteriores e posteriores à intervenção com enoxaparina em mulheres com 

marcadores para trombofilias e antecedente de complicações obstétricas; 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Método 

 

 

Estudo coorte retrospectivo, comparativo, não randomizado e não controlado realizado 

a partir de dados secundários obtidos pela revisão de prontuários das gestantes. 

 

 

4.2 População  

 

 

Foram analisados os dados referentes às gestações de mulheres que realizaram pré-

natal no Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de Gestação de Alto Risco do 

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

Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS), no período de novembro de 2009 a dezembro de 

2013. 

 

 

4.3 Seleções dos casos 

 

 

 O presente estudo envolveu gestantes com marcadores séricos para trombofilias 

adquirida e/ou hereditária e antecedente de complicações obstétricas que foram submetidas ao 

Protocolo Assistencial para trombofilias na gravidez do Ambulatório de Ginecologia e 

Obstetrícia (FAMED/UFMS). 

Este protocolo é composto por exames laboratoriais específicos para rastreamento de 

trombofilias adquiridas e hereditárias, conforme sugestão da literatura (BATES et al., 2008; 

LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et al., 2010; BRASIL, 2012), juntamente com os demais 

exames de rotina do pré-natal solicitados durante a primeira consulta e realizados em 

laboratório custeado pelo Sistema Único de Saúde (SUS).  
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4.4 Metodologia dos testes de rastreamento de trombofilias adquiridas e hereditárias 

 

 

Os testes habituais para rastreamento de trombofilias adquiridas e hereditárias 

incluem:  

a) Trombofilias adquiridas: 

•Anticorpo anticardiolipina IgM e IgG  (aCL): processada pelo método  de 

enzimoimunoensaio (ELISA), seguindo a metodologia sugerida pela padronização 

internacional (MIYAKIS et al., 2006). Considerou-se os resultados reagentes para IgM e IgG 

valores superiores à 11 UMPL e 11 UGPL.  

•Anticoagulante lúpico (AL): conduzida em três etapas, primeiramente foi realizado o teste de 

triagem com as técnicas de TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada) ou dRWT (tempo 

do veneno de víbora Russel diluído). Obtendo-se valores superiores a relação 1,26 e/ou 1,14 

para os testes de TTPa ou dRWT respectivamente, realizou-se a 2° etapa onde  procedeu-se 

teste de TTPa utilizando mistura de 50% de plasma do paciente e 50% de plasma normal. Não 

havendo correção, procedeu-se a 3° etapa, que consistiu na realização do teste dRWT 

confirmatório, cujo resultado positivo para anticoagulante lúpico é superior a relação 1,21 

(TRIPLETT et al., 1993). 

•Anticorpo anti β2-glicoproteina I (anti β2GPI): realizada por ELISA, considerou-se reagente 

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

b) Trombofilias hereditárias: 

•Proteína C (PC): detecção por substrato cromógeno sintético automatizado, realizado de 

acordo com o Comitê Britânico de Investigação em Hematologia (JACKSON et al., 2008; 

HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR 

STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001).  O resultado de normalidade é o encontro de 

proteína C sérica superior ou igual a 65% do padrão internacional, e o resultado alterado é o 

encontro de proteína C sérica inferior a 65% do padrão internacional. 

•Proteína S (PS): detecção por substrato cromógeno sintético automatizado, realizado de 

acordo com o Comitê Britânico de Investigação em Hematologia (JACKSON et al., 2008; 

HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR 

STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001).  O resultado de normalidade é o encontro de 

proteína S sérica superior ou igual a 30% do padrão internacional, e o resultado alterado é o 

encontro de proteína S sérica inferior a 30% do padrão internacional. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
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•Antitrombina (AT): detecção por substrato cromógeno sintético automatizado, realizado de 

acordo com o Comitê Britânico de Investigação em Hematologia (JACKSON et al., 2008; 

HAEMOSTASIS AND THROMBOSIS TASK FORCE, BRITISH COMMITTEE FOR 

STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001).  O resultado de normalidade é o encontro de 

antitrombina sérica superior ou igual a 60%, e o resultado alterado é o encontro de 

antitrombina sérica inferior a 60% do padrão internacional.  

•Homocisteína plasmática: dosagem pela técnica de quimiluminescência - imunoensaio 

competitivo (STAUFFENBERG et al., 2004). Considerou-se como hiper-homocisteinemia 

resultados superiores à 12µmol/l.  

•Pesquisa de mutação do gene do fator V (Fator V Leiden): detecção da mutação Q506 do 

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

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

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

COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, 2001). O resultado de 

normalidade é a ausência de FVL, e resultado alterado é a presença do FV Leiden. 

De acordo com o Protocolo Assistencial para trombofilias na gravidez 

(FAMED/UFMS), todas as gestantes com marcadores séricos positivos para trombofilias 

adquiridas e/ou hereditárias receberam HBPM - enoxaparina sódica - do inicio do pré-natal 

até a 6
a
 semana pós-parto e, portanto, foram medicadas durante toda a gestação e puerpério. A 

medicação foi suspensa no início do trabalho de parto quando espontâneo ou 24 horas antes 

da interrupção da gestação quando planejada e reintroduzida após 8 horas. 

A dose inicial de HBPM utilizada pelas gestantes foi norteada pelo sistema de 

pontuação adaptado de Sarig et al. (2009) (Apêndice A) e definida segundo juízo clínico. 

Conforme este sistema de pontuação, gestantes consideradas de baixo risco (até cinco pontos) 

para complicações obstétricas devem utilizar 20mg/dia de HBPM, aquelas de risco médio 

(seis a dez pontos) 40mg/dia, as que apresentam alto risco (11 a 14 pontos) 60mg/dia e, 

finalmente, aquelas em risco extremamente alto (acima de 15 pontos) a dose de HBPM deve 

ser de 80mg/dia (SARIG et al., 2009). Quando o sistema de pontuação adaptado de Sarig et 

al. (2009) indicava doses iniciais terapêuticas, entre 60 e 80mg/dia, optou-se por iniciar com 

doses de 40 ou 60mg/dia de HBPM (juízo clínico) e diante da necessidade, ajustar para o risco 

real. Em casos de modificação de dose, considerou-se a maior dosagem utilizada durante a 

gestação. As intervenções terapêuticas instituídas para tratamento das trombofilias na 

gestação seguem abaixo.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haemostasis%20and%20Thrombosis%20Task%20Force%2C%20British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
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Gestantes com marcadores séricos para trombofilia adquirida: ácido acetilsalicílico 

100mg/dia, via oral em dose única, até a 36ª semana gestacional. Enoxaparina via subcutânea, 

uma vez ao dia durante a gravidez e até a 6
a
 semana pós-parto (BATES et al., 2012; 

KEELING et al., 2012; DANOWSKI et al., 2013).   

Gestantes com marcadores séricos para trombofilias hereditárias: enoxaparina via 

subcutânea, uma vez ao dia durante a gravidez e até a 6
a
 semana pós-parto (BATES et al., 

2008; LUSSANA et al., 2009). 

Gestantes com hiper-homocisteinemia: suplementação com ácido fólico 15mg/dia e 

vitaminas B6 e B12 nas doses de 10 e 0,1mg/dia, respectivamente, durante a gravidez 

(Venâncio et al., 2009). Enoxaparina via subcutânea, uma vez ao dia durante a gravidez e até 

a 6
a
 semana pós-parto (BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009). 

 

 

4.5 Coleta de dados 

 

 

As informações deste estudo foram obtidas a partir da revisão dos dados materno-

fetais descritos nos prontuários estudados e registradas em formulário próprio (Apêndice B), 

preenchido de forma individual para cada paciente.  As fichas foram identificadas pelas 

iniciais das pacientes e pelo número de prontuário do NHU/UFMS.  

 

 

4.6 Critérios de inclusão e exclusão 

  

 

4.6.1 Critérios de inclusão 

 

 

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

Gestação de Alto Risco do NHU; 

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

c) Apresentar pelo menos um marcador sérico positivo para trombofilias adquirida ou 

hereditária em gestação atual;  
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d) Possuir uma ou mais gestações anteriores complicadas por uma das seguintes opções: 

abortamento espontâneo, perda fetal, pré-eclâmpsia; parto pré-termo (<37 semanas 

gestacionais); 

e) Possuir dados pesquisados disponíveis em prontuário médico ou cartão da gestante; 

f) Possuir classificação pelo Sistema de Pontuação adaptado de Sarig et al. (2009) antes 

da intervenção com enoxaparina e apenas na gestação atual; 

g) Ter iniciado a intervenção com enoxaparina sódica até a 20ª semana de gestação; 

h) Ter seguido corretamente o Protocolo Assistencial do Ambulatório de Ginecologia e 

Obstetrícia (FAMED/UFMS) para tratamento de trombofilias na gestação atual. 

 

 

4.6.2 Critérios de exclusão 

 

 

a) Possuir idade inferior a 18 anos;  

b) Ser de origem indígena, quilombola, pertencente a populações de fronteira ou 

institucionalizadas (BRASIL, 2012b); 

c) Ser portadora de lúpus eritematoso sistêmico; 

d) Apresentar episódio prévio de trombose arterial ou venosa; 

e) Possuir diagnóstico de diabetes clínico prévio à gestação; 

f) Possuir uma ou mais gestações com má formação fetal de qualquer tipo; 

g) Ter seguido qualquer protocolo específico para trombofilias nas gestações anteriores. 

 

 

 4.7 Variáveis e conceitos 

 

 

4.7.1 Variáveis de estudo 

 

 

Variáveis descritivas: idade, raça/cor, número de gestações, tipos de marcadores para 

trombofilia adquirida e hereditária, distribuição dos marcadores para trombofilias adquirida e 

hereditária, classificação de risco proposta pelo sistema de pontuação adaptado de Sarig et al. 

(2009), tipo de intervenção terapêutica. 
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Variáveis materno-fetais: aborto espontâneo; óbito fetal/perinatal; ocorrência de pré-

eclâmpsia; nascidos vivos; nascimentos pré-termo; nascimentos a termo.  

 

 

4.7.2 Definição das variáveis  

 

 

•Idade: em anos completos. 

•Raça/cor: descrita em prontuário no momento da coleta de dados. Categoria: branca 

ou não branca.  

•Número de gestações: número de gestações referido em prontuário até a data de 

admissão no estudo, independente da forma de término. 

•Tipo de marcadores para trombofilias adquirida e hereditária: presença de anticorpo 

aCL IgM, anticorpo aCL IgG, AL, anticorpo anti β2GPI, deficiência de PC, deficiência de PS, 

deficiência de AT, hiper-homocisteinemia, FVL. 

 •Distribuição de marcadores para trombofilias adquirida e hereditária: número de 

pacientes que apresentaram marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditária. 

•Classificação de risco proposta pelo sistema de pontuação adaptado de Sarig et al. 

(2009): risco clínico para eventos tromboembólicos na gravidez descrito em prontuário. 

Categoria: baixo, médio, alto, extremamente alto. 

•Tipo de intervenção terapêutica: terapia medicamento instituída para tratamento de 

trombofilias durante a gestação. Categoria: HBPM (enoxaparina) isolada; HBPM 

(enoxaparina) combinada com AAS; HBPM (enoxaparina) combinada com AAS, Ácido 

fólico e vitaminas do complexo B; HBPM (enoxaparina) associada com suplementação de 

ácido fólico e vitaminas do complexo B.  

•Aborto espontâneo: número de vezes que ocorreu eliminação via vaginal de feto em 

idade gestacional inferior a 20 semanas e/ou peso inferior a 500 gramas. 

•Óbito fetal/perinatal: número de conceptos em óbito intra-útero com idade gestacional 

superior a 20 semanas e/ou ≥500 gramas, ou que nasceram vivos e foram a óbito até 7 (sete) 

dias de vida completos. 

•Ocorrência de pré-eclâmpsia: descrita em prontuário da paciente com duas ou mais 

aferições de pressão arterial superiores a 140X90 mmHg com intervalo mínimo de quatro 

horas; e proteinúria de 24 horas ≥300mg, ou em amostra isolada de urina apresentar 

proteinúria  de 30mg ou ++. Categoria: ausente ou presente. 
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•Nascidos vivos: número total de nascidos vivos a termo e pré-termo que não foram a 

óbito em até 7 (sete) dias de vida completos.  

•Nascimentos pré-termo: número de parto com nascido vivo em idade gestacional 

inferior a 37 semanas completas, que não foram a óbito em até 7 dias de vida completos. 

 •Nascimentos a termo; número de parto com nascido vivo em idade gestacional 

superior ou igual há 37 semanas completas, que não foram a óbito em até 7 (sete) dias de vida 

completos.  

 

 

4.8 Análise e processamento dos dados  

 

 

As informações obtidas dos prontuários estudados foram tabuladas em banco de dados 

criado no software Microsoft Office Excel versão 2007.  

Foram feitas análises descritivas gerais dos dados por meio de média, valores 

máximos e mínimos, desvio padrão e teste de proporção simples com valores expressos em 

porcentagem. A comparação entre as idades maternas, raça/cor e número de gestações foi 

realizada pelo Teste ANOVA um critério.  

A análise estatística fundamentou-se em comparar os desfechos obstétricos materno-

fetais anteriores à intervenção terapêutica para trombofilias com os desfechos posteriores ao 

seguimento do Protocolo Assistencial para trombofilias na gravidez do Ambulatório de 

Ginecologia e Obstetrícia (FAMED/UFMS). Para isso, optou-se pela contagem do número 

absoluto de gestações (Apêndice C) anteriores e posteriores às intervenções terapêuticas 

descritas. 

As variáveis materno-fetais estudadas foram compiladas em tabelas de contingência de 

dupla entrada e comparadas pelo Teste Qui-quadrado (
2
) com correção de Yates e Exato de 

Fisher, com expressão do valor de “p” e risco relativo (RR) com intervalo de confiança de 

95% (IC95%). Em toda a análise estatística, foram considerados significantes os resultados 

com valor de p inferior a 0,05. Optou-se por descrever o risco relativo (RR) considerando que 

se trata de estudo coorte retrospectivo.  

 

 

4.9 Aspectos éticos 
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O presente estudo e a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS) sob o número de protocolo 1586, 

em 29 de outubro de 2009 (Anexo A), CAAE 15330913.6.0000.0021. 

 

 

5 RESULTADOS 

 

 

Durante o período de estudo, foram analisados os dados secundários referentes às 

gestações de 109 mulheres com marcadores séricos para trombofilias adquirida e/ou 

hereditária que realizaram pré-natal no Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia – Serviço de 

Gestação de Alto Risco (NHU), no período de novembro de 2009 a dezembro de 2013. 

Avaliou-se o total de 363 gestações, das quais 254 foram anteriores à intervenção com 

enoxaparina e 109 subsequentes ao seguimento do Protocolo Assistencial para trombofilias na 

gravidez. 

Do total de pacientes estudadas, 27,5% (30/109) apresentaram apenas marcadores 

séricos para trombofilias adquiridas e 49,6% (54/109) possuíam somente marcadores para 

trombofilias hereditárias. A presença de ambos os marcadores na mesma paciente foi relatada 

em 22,9% (25/109) das gestantes. Não se observou diferença estatística em relação à presença 

de marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditária entre as pacientes estudadas (p = 

0,878). 

A média de idade na gestação atual foi de 31,3 ± 5,8 anos (18 a 46 anos). A 

distribuição da média das idades de acordo com a presença de marcadores para trombofilias 

foi de 30,8 ± 4,8 (18 a 38) para pacientes com marcadores séricos para trombofilia adquirida, 

30,7 ± 6,1 (18 a 46) para aquelas com marcadores trombofílicos hereditários e 33,0 ± 6,2 (20 

a 45) para pacientes com ambos os marcadores. Não houve diferença significativa entre as 

idades das pacientes segundo presença de marcadores para trombofilias adquirida e/ou 

hereditária. 

A maioria das gestantes era de raça/cor branca, totalizando 55,9% (61/109). De acordo 

com a presença dos marcadores trombofílicos, observou-se a seguinte distribuição de 

raça/cor: eram brancas 50,0% (15/30) das pacientes que possuíam somente marcadores para 

trombofilia adquirida e 57,4% (31/54) daquelas com apenas marcadores séricos para 
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trombofilia hereditária. As pacientes brancas que apresentaram ambos marcadores totalizaram 

60,0% (15/25).  

O número médio de gestações anteriores à intervenção terapêutica para trombofilias 

entre as participantes da pesquisa foi de 2,33 ± 1,20 gestações (1 a 7 gestações). Duas 

gestações anteriores estiveram presentes em 45,0% (49/109) das pacientes e três ou mais 

gestações em 33,0% (39/109).  Nas pacientes com presença exclusiva de marcadores para 

trombofilia adquirida, o número médio de gestações anteriores à intervenção foi 2,13 ± 0,97 

(1 a 6 gestações), de 2,37 ± 1,29 (1 a 6 gestações) para aquelas que apresentaram apenas 

marcadores para trombofilia hereditária e 2,48 ± 1,29 (1 a 7 gestações) para pacientes com 

ambos os marcadores.  

A distribuição por raça/cor e número de gestações anteriores à intervenção terapêutica 

para trombofilias na gravidez está apresentada na Tabela 1. Não foram encontradas diferenças 

significativas em relação à distribuição de raça/cor e número de gestações das pacientes 

segundo presença de marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditária. 

 

Tabela 1 - Distribuição numérica das pacientes segundo raça/cor e número de gestações 

prévias à intervenção anticoagulante segundo presença de marcadores séricos 

para trombofilias adquirida e/ou hereditária.  

 

Marcadores 
  

  

Trombofilia 

adquirida 

Trombofilia 

hereditária 
Ambos  Total *Valor p 

  n (%) n (%) n (%) n (%) 
 

Raça/cor 

  

  

 Branca 15 (50,0) 31 (57,4) 15 (60,0) 61 (55,9) 

0,410 
Não branca 7 (23,3) 18 (33,3) 2 (8,0) 27 (24,8) 

Não 

informado 
8 (26,7) 5 (9,3) 8 (32,0) 21 (19,3) 

Gestações 
    

 1 6 (20,0) 15 (27,8) 3 (12,0) 24 (22,0) 

0,548 
2 16 (53,4) 19 (35,2) 14 (56,0) 49 (45,0) 

3 7 (23,3) 11 (20,4) 5 (20,0) 26 (21,1) 

4 ou mais 1 (3,3) 9 (16,6) 3 (12,0) 13 (11,9) 

Total 30 (100) 54 (100) 25 (100) 109 (100) 

 *ANOVA um critério. 
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A presença de marcadores séricos para trombofilia adquirida distribuiu-se da seguinte 

forma entre as pacientes estudadas: anticorpos anticardiolipina IgM  em 22,9% (25/109), 

anticorpos anticardiolipina IgG em 5,5% (6/109), anticoagulante lúpico em 19,3% (21/109) e 

anticorpos anti-β2-glicoproteína I em 4,6% (5/109), considerando-se que 30 pacientes 

possuíam somente anticorpos antifosfolípides e 25 apresentaram estes anticorpos associados a 

marcadores para trombofilias hereditárias (Figura 1). 

 

Legenda: aCL- anticorpo anticardiolipina; AL – anticoagulante lúpico; anti-β2GPI - anti β2 

glicoproteína I. 

Figura 1 – Distribuição de marcadores séricos para trombofilia adquirida entre as pacientes 

submetidas ao Protocolo Assistencial para trombofilias. 

 

 

Em relação à distribuição dos marcadores séricos para trombofilia hereditária, 

observou-se que 45,0% (49/109) das pacientes apresentaram deficiência da proteína S, 23,9% 

(26/109) hiper-homocisteinemia, 15,6% (17/109) deficiência de antitrombina, 5,5% (6/109) 

mutação do FV Leiden e deficiência de proteína C em 4,6% (5/109), considerando-se que 54 

pacientes possuíam apenas marcadores para trombofilia hereditária e 25 apresentaram estes 

marcadores associados a anticorpos antifosfolípides (Figura 2). 
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Legenda: DPS – deficiência de proteína S; DPC – deficiência de proteína C; DAT - 

deficiência de AT; Hiperhomo – hiperhomocisteinemia; FVL– fator V Leiden. 

Figura 2 – Distribuição dos marcadores séricos para trombofilia hereditária entre as pacientes 

submetidas ao Protocolo Assistencial para trombofilias. 

 

 

A quantidade de marcadores para trombofilias identificada por paciente está descrita 

na Tabela 2. Observou-se que 36,7% (40/109) das gestantes apresentaram dois ou mais 

marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditária.  

 

Tabela 2 – Distribuição da quantidade de marcadores séricos para trombofilias adquirida e/ou 

hereditária por paciente. 

Número de marcadores para trombofilias 

adquirida e/ou hereditária 
n (%) 

1 69 (63,3) 

2 32 (29,4) 

3 ou mais 8 (7,3) 

Total 109 (100) 

 

 

Ao analisar-se o histórico obstétrico das pacientes submetidas ao Protocolo 

Assistencial para trombofilias, verificou-se que 64,2% (70/109) delas apresentaram um ou 
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mais episódios de abortamento espontâneo e 42,2% (46/109) um ou mais óbitos 

fetais/perinatais. O desenvolvimento de pré-eclâmpsia foi descrito em 33,0% (36/109) dos 

casos e antecedentes de um ou mais nascimentos pré-termo em 22,9% (25/109).  Vinte e uma 

das 109 pacientes (19,3%) possuíam pelo menos um nascimento a termo (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Distribuição do número de aborto espontâneo, óbito fetal/perinatal, nascimento 

pré-termo, nascimento a termo e ocorrência de pré-eclâmpsia entre as gestantes 

submetidas ao Protocolo Assistencial para trombofilias.  

 

Gestantes submetidas ao protocolo de 

assistencial para trombofilias 

 

n (%) 

Aborto espontâneo 
 

Nenhum 39 (35,8) 

1 33 (30,3) 

2 25 (22,9) 

3 ou mais 12(11,0) 

Óbito fetal/perinatal 
 

Nenhum 63 (57,8) 

1 40 (36,7) 

2 6 (5,5) 

Nascimento pré-termo (IG<37 S) 
 

Nenhum 84 (77,1) 

1 19 (18,3) 

2 5 (4,6) 

Nascimento a termo (IG ≥ 37 S) 
 

Nenhum 76 (69,7) 

1 21 (19,3) 

2 9 (8,3) 

3 ou mais 3 (2,7) 

Pré-eclâmpsia  
 

Sim 36 (33,0) 

Não 73 (67,0) 

Total 109 (100) 

Legenda: IG – idade gestacional; S – semanas. 



39 

 

A frequência de abortos espontâneos, óbitos fetais/perinatais, pré-eclâmpsia, nascidos 

vivos, nascimentos pré-termo e a termo, em relação ao total de gestações anteriores à 

intervenção, é mostrada na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Desfechos materno-fetais das gestações prévias à intervenção terapêutica para 

trombofilias na gravidez (n = 254). 

Desfechos obstétricos materno-fetais 

 

 

n (%) 

Aborto espontâneo   

Presente 124 (48,8) 

Ausente 130 (51,2) 

 Óbito fetal/ perinatal 

 Presente 52 (20,5) 

Ausente 202 (79,5) 

Pré-eclâmpsia  

 Presente 36 (14,2) 

Ausente 218 (85,8) 

Nascidos vivos 

 Presentes 78 (30,7) 

Ausentes 176 (69,3) 

Nascimento pré- termo (IG < 37 S)) 

 Presente 30 (11,8) 

Ausente 224 (88,2) 

Nascimento a termo (IG ≥ 37 S) 

 Presente 48 (18,9) 

Ausente 224 (88,2) 

Total 254 (100) 

Legenda: IG – idade gestacional; S – semanas. 

 

 

Entre as 109 gestantes que seguiram o Protocolo Assistencial para trombofilias na 

gravidez, 36,7% (40/109) utilizaram apenas HBPM, 41,3% (45/109) HBPM combinada ao 

AAS, 9,2% (10/109) fizeram uso de HBPM em conjunto com AAS, ácido fólico e vitaminas 



40 

 

do complexo B e 12,8% (14/109) HBPM associada ao ácido fólico e vitaminas do complexo 

B (Figura 3). 

 

Legenda: HBPM – heparina de baixo peso molecular; AAS – ácido acetilsalicílico; Vit 

– vitamina. 

 

Figura 3 – Distribuição das intervenções terapêuticas entre as gestações submetidas ao 

Protocolo Assistencial para trombofilias.  

 

 

Com relação à dose de HBPM utilizada pelas pacientes durante a gestação, verificou-

se como mais frequente o uso de 40mg/dia, em 76,2% dos casos. Não foi descrita a utilização 

de dose superior a 60mg/dia (Figura 4).  

 

Figura 4 – Distribuição das doses de heparina de baixo peso molecular utilizadas pelas 

pacientes durante o período gravídico-puerperal.  
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De acordo com o sistema de pontuação adaptado de Sarig et al., (2009), 17,4% 

(19/109) das gestantes foram classificadas como baixo risco e possuíam indicação para 

utilização de 20mg/dia de HBPM, 53,2% (58/109) como risco médio e indicação para 

40mg/dia, 24,8% (27/109) como alto risco com indicação de 60mg/dia e 4,6% (5/109) como 

risco extremamente alto, possuindo indicação para utilização de 80mg/dia de HBPM. A 

comparação entre as doses de HBPM indicadas pelo sistema de pontuação adaptado de Sarig 

et al. (2009) e as doses efetivamente utilizadas pelas pacientes estudadas é apresentada na 

Figura 5. 

 

Figura 5 – Distribuição das doses de heparina de baixo peso molecular indicadas pelo sistema 

de pontuação adaptado de Sarig et al. (2009) e as doses utilizadas pelas gestantes 

que seguiram o Protocolo Assistencial para trombofilias.  

 

 

Das 109 gestações posteriores à intervenção com HBPM, 96,4% resultaram em 

nascidos vivos. Destes, 68% (74/109) foram a termo e 28,4% (31/109) pré-termo. O 

desenvolvimento de pré-eclâmpsia foi registrado em 15,6% (17/109) das gestações, com 

recorrência em 30,5% (11/36) dos casos. Aborto espontâneo e óbito fetal/perinatal perfizeram 

0,9% (1/109) e 2,8% (3/109) do total de gestações tratadas, respectivamente. A comparação 

da frequência desses eventos em gestações prévias e posteriores ao tratamento com HBPM é 

apresentada na Figura 6. 
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Figura 6 – Comparação das frequências de aborto espontâneo, óbito fetal/perinatal, pré-eclâmpsia, nascidos vivos, nascimentos pré-termo e a 

termo em gestações anteriores e posteriores à intervenção com heparina de baixo peso molecular. 
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Comparando-se os desfechos obstétricos materno-fetais das gestações prévias e 

posteriores ao tratamento com HBPM, verificou-se redução significativa de óbitos 

fetal/perinatal (p <0,0001) e abortos espontâneos (p <0,0001), e elevação significativa de 

nascimentos a termo (p <0,0001) e de nascimentos pré-termo (p <0,05).  A chance de obter 

um recém-nascido vivo foi cerca de 3 (três) vezes maior com a administração de HBPM em 

relação ao não tratamento (p <0,0001). Não se observou diferença estatisticamente 

significativa ao comparar-se a ocorrência de pré-eclâmpsia em gestações anteriores e 

posteriores à intervenção com enoxaparina (Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Desfechos materno-fetais das gestações prévias e subsequentes à intervenção 

terapêutica para trombofilias na gravidez. 

Intervenção terapêutica para trombofilias 

  

 

Antes Depois Valor p RR (IC 95%) 

 

n (%) n (%) 

  Aborto espontâneo 

    Presente 124 (48,8) 1 (0,9) 
<0,0001** 

0,02 

(0,002 - 0,13) Ausente 130 (51,2) 108 (99,1) 

Óbito fetal/perinatal 

  
  

Presente 52 (20,5) 3 (2,8) 
<0,0001** 

0,13 

(0,04 - 0,42) Ausente 202 (79,5) 106 (97,2) 

Pré-eclâmpsia 

  
  

Presente 36 (14,2) 17 (15,6) 
ns 

1,10 

(0,65 - 1,87) Ausente 218 (85,8) 92 (84,4) 

Nascidos vivos 

  
  

Presente 78 (30,7) 105 (96,4) 
<0,0001** 

3,14 

(2,60 – 3,79) Ausente 176 (69,3) 4 (3,6) 

Nascimento pré-termo 

(IG <37 S) 

  

  

Presente 30 (11,8) 31 (28,4) 
0,0002* 

2,41 

(1,54 – 3,77) Ausente 224 (88,2) 78 (71,6) 

Nascimento a termo  

(IG ≥37 S) 

    Presente 48 (18,9) 74 (68,0) 
<0,0001* 

3,59 

(2,70 - 4,78) Ausente 206 (81,1) 35 (32,0) 

Legenda: *Teste Qui-quadrado com correção de Yates; ** Teste Exato de Fisher; IG – idade 

gestacional; S – semanas; ns - não significativo; RR - risco relativo. 



44 

 

6 DISCUSSÃO 

 

 

O manejo das trombofilias no ciclo gravídico-puerperal muitas vezes envolve a terapia 

anticoagulante (BATES et al., 2012; RAMBALDI et al., 2013). Em mulheres com 

antecedente de complicações obstétricas, o efeito da profilaxia com HBPM na prevenção da 

recorrência destes eventos adversos tem sido objeto de intensa investigação (SARIG et al., 

2009; FAWAD, 2010; KUPFERMINC et al., 2011; MCNAMEE et al., 2012a; GRANDONE 

et al., 2014). Todavia, os estudos que avaliaram a eficácia dessa estratégia terapêutica 

apresentam heterogeneidade de resultados devido, principalmente, a diferenças de 

características populacionais e definições clínicas (DE JONG et al., 2013). Muitos são con-

duzidos empiricamente sem a confirmação laboratorial da presença de marcadores para 

trombofilias hereditárias e/ou adquiridas na população estudada (BADAWY et al., 2008; 

CLARK et al., 2010; KAANDORP et al., 2010; DE VRIES et al., 2012; RODGER et al., 

2014a). 

Embora permaneçam dúvidas quanto ao potencial benéfico da utilização da HBPM 

durante a gravidez (EMPSON et al., 2005; JAUNIAUX et al., 2006; LASKIN et al., 2009; 

PIERANGELI et al., 2011) este tratamento tem sido frequentemente prescrito (RODGER, 

2011; BATES et al., 2012; DE JONG et al., 2013) e, geralmente, os dados sugerem melhores 

resultados obstétricos nas mulheres com trombofilia e histórico de perdas fetais que 

receberam HBPM durante a gravidez, em relação ao não tratamento (SARTO et al., 2001; 

CARP et al., 2003; GRIS et al., 2004; SUCAK et al., 2010; MITIC et al., 2011; TORMENE 

et al., 2012). No trabalho de Brenner et al.  (2005), o uso de enoxaparina (40mg/dia) durante a 

gestação de  mulheres com abortos recorrentes e trombofilias resultou em 84,0% de nascidos 

vivos em comparação a 28,0% encontrado nas gestações anteriores à terapia antitrombótica 

(BRENNER et al., 2005b). 

Acredita-se que, além da ação anticoagulante, a enoxaparina tenha um efeito anti-

inflamatório, capaz de neutralizar os mecanismos pró-inflamatórios e citocinas envolvidas nas 

perdas gestacionais (DOLITZKY et al., 2006; FAWAD, 2010). Também parece desempenhar 

papel na promoção da implantação (DI SIMONE et al., 2007) e subsequente invasão do 

blastocisto no endométrio (FIEDLER; WURFEL, 2004). 

A literatura evidencia que a frequência de nascimentos após intervenção 

anticoagulante em mulheres com trombofilia que referem complicações obstétricas prévias 

varia de 71,9% a 97,0% (FAWAD, 2010; SUCAK et al., 2010; MITIC et al., 2011; DE 
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SANCHO et al., 2012). Em 2009, estudo avaliando os efeitos da HBPM em 79 gestantes 

portadoras e não portadoras de trombofilias com história de perda fetal recorrente encontrou 

83,8% de nascidos vivos contra 16,6% nas 283 gravidezes anteriores ao tratamento 

(MONIEN et al., 2009). Por sua vez, Kovac et al. (2013), em estudo prospectivo envolvendo 

pacientes portadoras de mutações trombofílicas, obteve 93,0% de nascidos vivos entre as 

gestações tratadas com HBPM (KOVAC et al., 2013). Estes resultados são similares aos 

obtidos na presente pesquisa, a qual demonstrou 96,4% de nascidos vivos dentre as 109 

gestações tratadas com enoxaparina, em comparação a 30,7% das 254 gestações prévias ao 

diagnóstico e  intervenção.  

Assim como verificado em nosso trabalho, estudo recente realizado por Mutlu et al. 

(2014) descreve elevação significativa dos nascimentos em comparação as gestações 

anteriores à terapia antitrombótica. De acordo com estes autores, a frequência de nascidos 

vivos passou de 33,8% para 91,0% (p <0,0001) (MUTLU et al., 2014). Outros pesquisadores 

também relatam número significativamente maior de nascidos vivos sob profilaxia com 

HBPM, quando comparado a gestações anteriores (p <0,05) (BRENNER et al., 2000; 

GRANDONE et al., 2008; MITIC et al., 2011) ou grupos tratados de forma diferente (p = 

0,004)  (TORMENE et al., 2012). Em contraste com esses resultados, há estudos que não 

identificaram aumento significativo de nascidos vivos nas gestações que receberam 

tromboprofilaxia, em comparação àquelas não tratadas  (LASKIN et al., 2009; WARREN et 

al., 2009; CLARK et al., 2010; KAANDORP et al., 2010). Deve-se salientar, entretanto, que 

o número relativamente baixo de portadoras de trombofilias incluídas nas pesquisas citadas, 

bem como a presença de pacientes sem antecedente de desfecho obstétrico adverso, poderia 

explicar a discordância com outros autores (WARREN et al., 2009; CLARK et al., 2010). 

Dados disponíveis mostram que, entre pacientes com marcadores séricos para 

trombofilia adquirida e/ou hereditária, cerca de 70,0% das gestações submetidas à 

tromboprofilaxia evoluem para nascimentos a termo (MO et al., 2009; KOVAC et al., 2013).  

Nos estudos realizados por Brenner et al. (2000) e Fawad (2010), este desfecho foi 

identificado em 77,0% e 75,0% dos casos, respectivamente (BRENNER et al., 2000; 

FAWAD, 2010). Esses resultados vêm ao encontro do observado em nossa casuística, em que 

os nascidos vivos com idade gestacional superior a 37 semanas perfizeram 68,0% das 

gestações tratadas. Percentual superior de partos a termo (92,5%) foi relatado por Monien et 

al. (2009), contudo, apenas 27,8% (22/79) pacientes envolvidas no estudo possuíam 

marcadores para trombofilia, fato relevante, haja vista que, em comparação a não portadoras, 

pacientes com trombofilias possuem maior risco de partos pré-termo (FACCHINETTI, 2009). 
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Quando analisada a frequência de nascidos a termo em gestações anteriores, o presente 

estudo observou que a tromboprofilaxia com enoxaparina elevou em aproximadamente 3,6 

vezes a chance de nascimentos com mais de 37 semanas de gestação (18,9% versus 68,0%) (p 

<0,0001; RR 3,59). Em concordância com nosso resultado, estudo prévio avaliando a 

frequência deste desfecho em mulheres tratadas e não tratadas com HBPM encontrou 

percentual significativamente maior de nascimentos a termo no grupo submetido à 

intervenção, em comparação ao não tratado (88,0% vs 42,0%) [p <0.0001; OR 10,09;  IC 95% 

=4,00 – 29,3] (KUPFERMINC et al., 2011). É importante citar que dentre a literatura 

pesquisada, não foram encontrados estudos comparando a frequência de nascidos a termo em 

gestações prévias e subsequentes à terapia antitrombótica. Sendo assim, este trabalho 

contribui de forma importante para o conhecimento científico no que tange ao gerenciamento 

das trombofilias no período gravídico-puerperal.  

Os nascimentos pré-termo perfizeram 28,4% das 109 gestações tratadas com 

enoxaparina, frequência esta bem superior à apresentada por Mo et al. (2009), para quem 

apenas 5,0% de todas as gestações que receberam enoxaparina em conjunto com AAS 

evoluíram para partos pré-termo (MO et al., 2009). Outros autores, entretanto, referem 

resultados semelhantes aos presentes, para os quais a frequência deste mesmo evento variou 

de 22,9% a 25% (De VRIES et al., 2012; KOVAC et al., 2013; ELMAHASHI et al., 2014). 

Os diferentes percentuais de nascimentos pré-termo observados entre os estudos podem estar 

relacionados a características individuais das pacientes incluídas. Descreve-se que fatores 

como idade materna, antecedente de parto pré-termo espontâneo, comportamentos de risco 

durante a gravidez, tipo de complicações em gestações anteriores, presença de infecções ou 

comorbidades hipertensivas são importantes determinantes da ocorrência de partos pré-termo 

(KRAMER et al., 2001; MATIJASEVICH et al., 2004; ARAUJO; TANAKA, 2007; BITTAR 

et al., 2010). 

Contrariamente ao encontrado em nosso trabalho, cujo resultado revelou elevação 

significativa (p <0,0002) de nascimentos pré-termo em comparação às gestações anteriores à 

terapia anticoagulante, meta-análise publicada recentemente descreveu redução do risco deste 

desfecho (p <0,05; RR 0,77) em 288 mulheres com antecedentes de complicações obstétricas 

que utilizaram HBPM durante a gravidez. As participantes, no entanto, não foram 

confirmadas para presença de trombofilias adquiridas ou hereditárias (RODGER et al., 

2014a). Por outro lado, ensaio randomizado não identificou diferença significativa ao 

comparar a frequência de nascimentos pré-termo em mulheres com trombofilia hereditária 
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tratadas com HBPM e AAS ou apenas AAS (22,9% vs 21,7%, respectivamente) (DE VRIES 

et al., 2012). 

Acredita-se que a frequência significativamente maior de recém-nascidos com idade 

gestacional inferior a 37 semanas relatada em nossa pesquisa possa estar relacionada com a 

expressiva elevação do total de nascimentos em comparação às gestações prévias (96,4% vs 

30,7%). Outro fator determinante da elevação de nascimentos pré-termo seria a origem da 

população deste estudo, proveniente de ambulatório de gestação de alto risco, a qual possui 

maior incidência ou reincidência de complicações gestacionais que tenham como 

consequência a necessidade da interrupção terapêutica da gestação (ROBERTSON et al., 

2006; FACCHINETTI, 2009; DE JONG et al., 2013; RODGER et al., 2014b).  

Abortamento espontâneo e perda fetal são complicações comumente relacionadas com 

a presença de anticorpos antifosfolípides e trombofilias hereditárias (SARTO et al., 2001; 

GRANDONE et al., 2008; KOSAR et al., 2011). De maneira geral, o risco de abortamento 

aumenta de acordo com o número de episódios anteriores. Em mulheres com três casos por 

exemplo, o risco estimado de novo episódio é superior a 30,0% (GREAVES, 1999; 

MARTINELLI et al., 2002; BRANCH; KHAMASHTA, 2003; DE SANTIS et al., 2006; 

FORD & SCHUST, 2009), sendo ainda maior em portadoras de trombofilias (MONIEN et al., 

2009). Este risco parece ser reduzido pela terapia anticoagulante durante a gravidez 

(BRENNER et al., 2000; KUPFERMINC et al., 2001; CARP et al., 2003; GRANDONE et al., 

2008), no entanto, em mulheres com múltiplas perdas (≥4), a chance de uma gravidez bem 

sucedida é modesta (SUCAK et al., 2010). 

Em meta-análise publicada em 2010, concluiu-se que o tratamento com heparina 

(HNF ou HBPM) em conjunto com AAS reduziu o risco de aborto espontâneo (OR 0,39; 

IC95%= 0,24–0,65) em mulheres com abortos recorrentes relacionados à SAF (ZIAKAS et 

al., 2010). Por sua vez, Tormene et al. (2012) em estudo observacional envolvendo portadoras 

de mutação do gene da protrombina e/ou FVL, verificaram redução significativa do número 

de abortos espontâneos (p <0,0001) entre gestações que receberam profilaxia anteparto com 

HBPM (TORMENE et al., 2012). Esses resultados não diferem dos evidenciados na presente 

pesquisa, na qual se encontrou efeito protetor da HBPM sobre a ocorrência de aborto 

espontâneo (RR 0,02). Apenas 0,9% das gestações que receberam intervenção com 

enoxaparina evoluíram para esta complicação, em comparação a 48,8% das gestações prévias 

ao tratamento.  

O referido percentual de abortos após intervenção antitrombótica encontra-se abaixo 

do apresentado por outros estudos, os quais referem frequência deste desfecho variando de 4,3 
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a 23,9% (MO et al., 2009; MONIEN et al., 2009; KOSAR et al., 2011; DE VRIES et al., 

2012). Esta variação pode ser justificada, entre outras razões, pela ampla variedade do risco 

clínico das mulheres incluídas nos diferentes estudos (D'IPPOLITO et al., 2011; MUTLU et 

al., 2014). 

Na literatura, há estudos que não identificaram efeitos importantes do tratamento 

anticoagulante com HBPM na redução de perdas fetais precoces (<20 semanas gestacionais) 

e/ou tardias (>20 semanas gestacionais) em gestantes (VISSER et al., 2011; RODGER et al., 

2014a). Todavia, assim como reconhecido por estes autores, o número relativamente pequeno 

de gestantes com trombofilia incluídas nos citados estudos compromete a exclusão dos efeitos 

benéficos da HBPM neste grupo de pacientes. No entanto, deve-se considerar que a HBPM 

pode não ter influência sobre todos os mecanismos fisiopatológicos envolvidos nas perdas 

fetais (VISSER et al., 2011; RODGER et al., 2014a). 

A probabilidade da a terapia com HBPM prevenir mortes fetais após a 20ª semana de 

gestação foi corrobada pelos dados obtidos na presente pesquisa, considerando o achado de 

20,5% de óbitos fetal/perinatal nas gestações prévias à intervenção anticoagulante, comparado 

a 2,8% daquelas que receberam tratamento (p <0,0001). Assim como verificado neste 

trabalho, outros estudos realizados com gestantes portadoras de trombofilias relataram 

redução significativa na frequência deste desfecho entre as gestações tratadas (GRIS et al., 

2011; GIANCOTTI et al., 2012). Em recente publicação, a comparação dos resultados 

obstétricos de 87 gestantes positivas para trombofilias evidenciou que as intervenções com 

HBPM ou HBPM associada ao AAS foram significativamente protetoras para perdas fetais, 

quando comparada ao ácido acetilsalicílico isolado (GIANCOTTI et al., 2012). Para De Vries 

et al.  (2012), a frequência de óbito fetal/neonatal passou de 32,9% para 1,5% após tratamento 

com HBPM e AAS (DE VRIES et al., 2012). Em concordância com esses resultados, estudo 

prévio envolvendo pacientes com deficiência de anticoagulantes naturais não relatou 

ocorrência de perdas fetais entre as que receberam tromboprofilaxia contra 45,0% daquelas 

sem tromboprofilaxia (p <0,0001) (FOLKERINGA et al., 2007).  

Apesar das trombofilias não serem a causa da pré-eclâmpsia, podem contribuir para a 

expressão da doença (BATES et al., 2008). Descreve-se que mesmo na presença de 

tromboprofilaxia, mulheres com trombofilia possuem risco aumentado para ocorrência de pré-

eclâmpsia (KALK et al., 2004). Quando referido episódio prévio, o risco de recorrência desta 

complicação em gestações subsequentes é importante, variando entre 25% a 65% (VAN RIJN 

et al., 2006; CUDIHY; LEE, 2009).  
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Em concordância com a literatura corrente, este estudo observou recorrência de pré-

eclâmpsia  em 30,5% (11/36) das pacientes. Esta complicação foi verificada em  15,6% das 

gestações que receberam enoxaparina e em 14,6% daquelas anteriores a este tratamento. Estes 

valores discordam daqueles apresentados por Kupferminc et al. (2011), para os quais o 

desevolvimento de pré-eclâmpsia foi verificado em 4,6% das gestações tratadas com 

enoxaparina em comparação a 37% das não tratadas (KUPFERMINC et al., 2011), bem como 

daqueles reportados por De Vries et al. (2012), que observaram redução de 68,0% para 15,7% 

na frequência deste evento após tromboprofilaxia com HBPM e AAS (DE VRIES et al., 

2012). 

A presente pesquisa não encontrou diferença significativa na ocorrência de pré-

eclâmpsia em gestações anteriores e subsequentes à intervenção com enoxaparina, havendo 

necessidade de maior número de participantes para confirmar os efeitos da HBPM sobre o 

risco desta complicação. Dois estudos envolvendo número maior de participantes sugerem 

que a HBPM, administrada no início da próxima gravidez, reduz a ocorrência de pré-

eclâmpsia, ambos, no entanto, foram limitados a gestantes com trombofilias hereditárias 

(BRENNER et al., 2005ª; DE VRIES et al., 2012).  No primeiro estudo, a incidência de pré-

eclâmpsia nas 180 mulheres tratadas com enoxaparina 80mg/dia foi de 4,4% em comparação 

a 14,3% nas gestações anteriores (BRENNER et al., 2005a). O segundo estudo, multicêntrico 

randomizado, envolvendo 139 gestantes com história prévia de pré-eclâmpsia tratadas com 

HBPM associada ao AAS demonstrou significativa redução no risco de recorrência deste 

evento (DE VRIES et al., 2012).  

Mais recentemente, revisão sistemática e meta-análise conduzida por Rodger et al. 

(2014), também demonstrou redução significativa do risco de pré-eclâmpsia (RR 0,46; 

IC95%=0,28-0,75) ao comparar a profilaxia versus não profilaxia com HBPM em gestantes 

com antecedente de complicações obtétricas, portadoras e não portadoras de trombofilias 

(RODGER et al., 2014a). Outros estudos, entretanto, não verificaram qualquer diferença 

significativa na ocorrência deste evento ao comparar grupos tratados com HBPM, HBPM e 

AAS versus AAS (VISSER et al., 2011) ou placebo (KAANDORP et al., 2010). 

Até o momento, não foram publicados ensaios randomizados controlados por placebo 

avaliando a eficácia dos anticoagulantes na prevenção de pré-eclâmpsia em mulheres com 

anticorpos antifosfolípides e/ou trombofilias hereditárias (BATES, 2013) e estratégias 

altamente eficazes para prevenção desta complicação em gravidezes subsequentes ainda são 

desconhecidas (RODGER et al., 2014b). Há evidências indicando que o AAS oferece 

reduções modestas do risco de desenvolvimento de pré-eclâmpsia em pacientes com episódio 
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prévio (DULEY et al., 2007), com maior eficácia quando a administração é iniciada antes de 

16 semanas de gravidez (BUJOLD et al., 2010; ROBERGE et al., 2012).  Pressupõe-se que 

este antiagregante plaquetário em baixas doses (75-100mg/dia) pode impedir ou postergar o 

desenvolvimento da pré-eclâmpsia, visto que essa condição está associada à insuficiente 

produção de prostaciclinas e excessiva produção de tromboxano, vasoconstritor que estimula 

a agregação plaquetária (DULEY et al., 2007; BATES et al., 2012). Deve-se salientar que a 

utilização de HBPM associada ao AAS pelas pacientes do presente estudo foi em virtude da 

presença de anticorpos antifosfolípides. 

Embora recentemente descrito que os efeitos da HBPM na redução do risco de pré-

eclâmpsia são independentes da administração concomitante de AAS (GHIDINI, 2014), 

sugere-se que a dose utilizada e tempo de início da profilaxia são fatores que podem 

influenciar na prevenção desta complicação (CHEN et al., 2012). Afirma-se, contudo, que o 

risco de pré-eclâmpsia é principalmente influenciado por características individuais da 

paciente, como hipertensão, diabetes mellitus, doença renal subjacente, alto índice de massa 

corporal, idade avançada e episódio previo de pré-eclâmpsia (DUCKITT; HARRINGTON, 

2005; PABINGER, 2009). 

De modo geral, os dados disponíveis sobre efeitos da terapia com HBPM na redução 

do risco de complicações obstétricas são limitados, há poucos estudos analisando seu impacto 

sobre cada complicação separadamente (DULEY et al., 2007; GHIDINI, 2014). Ademais, o 

momento ideal de iniciação e o esquema posológico na gravidez são fatores não 

adequadamente investigados (PATEL et al., 2011), com relação à enoxaparina, por exemplo, 

há relatos de intervenções com doses fixas variando de 20mg/dia a 80mg/dia (BRENNER et 

al., 2000; MO et al., 2009; KUPFERMINC et al., 2011). Em estudo prospectivo comparando 

duas doses de enoxaparina, 40mg/dia para mulheres com único defeito trombofílico e 

80mg/dia para mulheres com defeitos trombofílicos combinados, os resultados clínicos 

obtidos foram semelhantes (BRENNER et al., 2005b). Da mesma forma, Fouda et al. (2010) 

verificaram que a utilização de dose maior de HBPM (40mg/dia) e AAS  em mulheres com 

SAF não diferiu significativamente, em relação a nascidos vivos, comparada a dose menor de 

HBPM (20mg/dia) e AAS (FOUDA et al., 2010). 

Ressalta-se que a dose de enoxaparina sódica utilizada pelas pacientes deste estudo foi 

norteada pelo Sistema de Pontuação adaptado de Sarig et al. (2009), o qual foi considerado 

particularmente útil para estimar o risco individual de eventos adversos e proporcionar uma 

avaliação padronizada da severidade dos desfechos obstétricos anteriores (SARIG et al., 

2009). Contudo, o julgamento clínico - elemento central da profissão médica - foi soberano na 
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determinação da dose prescrita para intervenção. Esse recurso é essencial para diagnóstico e 

tomada de decisão, oferecendo contribuição valiosa na minimização de impactos negativos e 

adequada interpretação dos resultados científicos (CARDOSO et al., 2003; KIENLE; KIENE, 

2011). 

Considerando que os resultados disponíveis sobre o papel da HBPM durante a 

gravidez são heterogêneos (D’IPPOLITO, 2011), havendo contrariedade em instituir ou não a 

terapêutica anticoagulante, como demonstrado na oitava e nona edição do “Venous 

thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: American College 

of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines” (BATES et al., 2008; 

BATES et al., 2012), os dados obtidos neste trabalho acrescentam evidências a respeito da 

magnitude dos benefícios da HBPM sobre o prognóstico materno-fetal e sugerem oferecer 

tratamento pré-natal com exoparina para gestantes com marcadores séricos para trombofilias e 

história de complicações obstétricas. Propõe-se que sejam realizados ensaios clínicos de 

grande escala, com população homogênea, para fornecer evidências robustas e definir padrões 

de prática clínica para a prevenção de complicações associadas a trombofilias. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Os dados obtidos neste trabalho permitem concluir que:  

 

1) Houve redução significativa de abortamento espontâneo e óbito fetal/perinatal em 

gestações tratadas com enoxaparina. 

 

a) A frequência de abortamento espontâneo em gestações anteriores à intervenção com 

enoxaparina foi de 48,8% e de 0,9% após o tratamento. 

b) A frequência de óbito fetal/perinatal passou de 20,5% para 2,8% após intervenção com 

enoxaparina durante a gestação. 

 

2) Não houve diferença significativa entre a ocorrência de pré-eclâmpsia nas gestações 

tratadas com enoxaparina, em comparação às gestações anteriores ao tratamento. 

 

c) A ocorrência de pré-eclâmpsia nas gestações anteriores e subsequentes à intervenção 

com enoxaparina foi similar, com frequência de 14,2% e 15,6%, respectivamente. 

 

3) Houve elevação significativa de nascidos vivos em gestações tratadas com enoxaparina. 

 

d) A frequência total de nascidos vivos foi de 30,7% nas gestações anteriores à 

intervenção com enoxaparina e 96,4% nas gestações posteriores a esta terapia. 

e) A frequência de nascimentos pré-termo em gestações anteriores à intervenção com 

enoxaparina era de 11,8% e passou para 28,4% após o tratamento. 

f) Os nascimentos a termo perfizeram frequência de 18,9% nas gestações prévias à 

intervenção com enoxaparina e de 68,0% nas gestações posteriores a esta intervenção. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Este trabalho gerou novos conhecimentos sobre os efeitos da terapêutica com HBPM 

em gestantes com marcadores séricos para trombofilias e propiciou Ação Civil Pública no 

Ministério Público Federal a fim de proporcionar o fornecimento gratuito do medicamento 

ENOXAPARINA para tratamento das gestantes, no intuito da preservação de sua saúde e do 

feto.  

A gestação, muitas vezes, é a única oportunidade para a identificação de marcadores 

para trombofilia e o tratamento pode mudar drasticamente tanto o resultado da gravidez 

quanto qualidade de vida da mulher. Esperamos contribuir para que não seja negada 

assistência adequada àquelas que  necessitam. 
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APÊNDICE A – Sistema de pontuação adaptado de Sarig et al. (2009) 
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APÊNDICE B – Protocolo de estudo 
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APÊNDICE C - Número de gestações prévias e subsequentes à intervenção terapêutica para 

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente. 

Pacientes 

Gestações prévias à 

intervenção 

Gestações posteriores à 

intervenção 
Total 

n n n 

1 2 1 3 

2 1 1 2 

3 2 1 3 

4 3 1 4 

5 1 1 2 

6 2 1 3 

7 3 1 4 

8 3 1 4 

9 1 1 2 

10 3 1 4 

11 4 1 5 

12 1 1 2 

13 2 1 3 

14 1 1 2 

15 1 1 2 

16 2 1 3 

17 6 1 7 

18 1 1 2 

19 2 1 3 

20 3 1 4 

21 2 1 3 

22 1 1 2 

23 2 1 3 

24 2 1 3 

25 1 1 2 

26 1 1 2 

27 3 1 4 

28 4 1 5 
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Continua - Número de gestações prévias e subsequentes à intervenção terapêutica para 

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente. 

29 2 1 3 

30 2 1 3 

31 1 1 2 

32 2 1 3 

33 1 1 2 

34 1 1 2 

35 2 1 3 

36 1 1 2 

37 2 1 3 

38 2 1 3 

39 2 1 3 

40 2 1 3 

41 3 1 4 

42 1 1 2 

43 1 1 2 

44 1 1 2 

45 2 1 3 

46 2 1 3 

47 3 1 4 

48 2 1 3 

49 2 1 3 

50 2 1 3 

51 2 1 3 

52 3 1 4 

53 1 1 2 

54 3 1 4 

55 4 1 5 

56 2 1 3 

57 3 1 4 

58 2 1 3 

59 2 1 3 
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Continua - Número de gestações prévias e subsequentes à intervenção terapêutica para 

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente. 

60 2 1 3 

61 2 1 3 

62 2 1 3 

63 6 1 7 

64 2 1 3 

65 2 1 3 

66 2 1 3 

67 3 1 4 

68 7 1 8 

69 5 1 6 

70 2 1 3 

71 2 1 3 

72 2 1 3 

73 3 1 4 

74 1 1 2 

75 3 1 4 

76 2 1 3 

77 1 1 2 

78 2 1 3 

79 1 1 2 

80 4 1 5 

81 3 1 4 

82 3 1 4 

83 3 1 4 

84 1 1 2 

85 2 1 3 

86 2 1 3 

87 5 1 6 

88 2 1 3 

89 2 1 3 

90 3 1 4 
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Continua - Número de gestações prévias e subsequentes à intervenção terapêutica para 

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente. 

91 3 1 4 

92 2 1 3 

93 3 1 4 

94 2 1 3 

95 3 1 4 

96 4 1 5 

97 6 1 7 

98 2 1 3 

99 2 1 3 

100 2 1 3 

101 2 1 3 

102 5 1 6 

103 1 1 2 

104 4 1 5 

105 2 1 3 

106 1 1 2 

107 2 1 3 

108 2 1 3 

109 3 1 4 

Total 254 109 363 
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APÊNDICE D – ARTIGO 1 
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APÊNDICE E – ARTIGO 2 
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APÊNDICE F - ARTIGO 3 
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ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética 

 

 

 


