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RESUMO

Ferreira CM. Desfechos materno-fetais das gestacdes subsequentes a intervengdo com
enoxaparina em gestantes com marcadores séricos para trombofilias e antecedente de
complicacBes obstétricas. Campo Grande; 2014. [Dissertagdo — Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

As trombofilias durante a gestacdo tém sido relacionadas com a maioria dos eventos
trombdticos maternos e complicagdes obstétricas. Em virtude das graves complicacdes, 0
interesse no tratamento das trombofilias durante ciclo gravidico-puerperal tem sido objeto de
intensa investigagdo. Deste modo, objetivou-se avaliar os desfechos materno-fetais
subsequentes a intervencdo com heparina de baixo peso molecular — enoxaparina - baseada
em sistema de pontuagdo em mulheres com marcadores séricos para trombofilias e
antecedente de complicacOes obstétricas. Realizou-se estudo retrospectivo a partir da revisao
de prontuarios das gestantes que cumpriram o Protocolo Assistencial para trombofilias na
gravidez do Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia do Nucleo Hospital Universitario da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, no periodo de novembro de 2009 a dezembro
de 2013. O numero de aborto espontaneo, obito fetal/perinatal, nascidos vivos, nascimentos
pré-termo, nascimentos a termo e ocorréncia de pré-eclampsia em gestacdes anteriores e
posteriores a intervencdo foram comparados utilizando Teste do Qui-Quadrado (y2) com
correcdo de Yates ou Teste Exato de Fisher, considerando significativos valor p <0,05. Este
estudo incluiu 109 pacientes com 254 gestacdes anteriores a intervencdo com enoxaparina,
das quais 48,8% (124/254) resultaram em aborto espontaneo, 20,5% (52/254) em 6bito
fetal/perinatal e 14,2% (36/254) desenvolveram pré-eclampsia. 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 &cido acetilsalicilico 100mg/dia, 12,8% (14/109) heparina de baixo peso
molecular e suplementacdo de acido folico 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
acido acetilsalicilico e suplementacdo de acido félico e vitamina B6 e B12 nas doses descritas
anteriormente. A dose de heparina de baixo peso molecular utilizada com maior frequéncia
foi de 40mg/dia, em 76,2% dos casos. Das 109 gestacdes tratadas, 0,9% (1/109) resultaram
em aborto, 2,7% (3/109) em o&bito fetal/perinatal e 15,6% (17/109) desenvolveram pré-
eclampsia. Os nascidos vivos perfizeram 96,4% (105/109) das gestacfes, dos quais 68,0%
(74/109) foram a termo e 28,4% (31/109) pré-termo. Observou-se reducdo significativa de
aborto esponténeo (p <0,0001) e obito fetal/perinatal e, elevacdo significativa de nascidos
vivos (p <0,0001). Os dados obtidos neste trabalho sugerem que a intervencdo com
enoxaparina durante a gravidez de mulheres com marcadores séricos para trombofilias e
antecedente de complicacdes obstétricas mostrou-se eficiente contribuindo para melhora dos
desfechos obstétricos.

Palavras-Chave: trombofilia; gestacdo; heparina de baixo peso molecular; enoxaparina



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. [Dissertagdo — 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 (y2) 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 INTRODUCAO

Trombofilias sdo distarbios hemostaticos, adquiridos ou hereditérios, associados com
maior tendéncia a processos trombogénicos (PIERANGELI et al., 2011; MARTINEZ-
ZAMORA et al., 2012; MCNAMEE et al., 2012a). Os defeitos trombofilicos sdo encontrados
em 15% da populacdo caucasiana e tém sido relacionados com diversas complicactes
obstétricas, entre elas tromboembolismo venoso durante a gestacdo e puerpério, abortamentos
de repeticdo, Obito fetal, pré-eclampsia grave, crescimento fetal restrito e parto pre-termo
(WALKER et al., 2003; DULEY et al., 2007; FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007;
ABOU-NASSAR et al., 2011; DODD et al., 2013).

A identificacdo de alteracGes trombdticas nas placentas de mulheres com marcadores
séricos para trombofilias e antecedente de perdas fetais deu subsidio ao uso de farmacos
antitrombdticos para tratamento das complicacdes vasculares gestacionais dessas pacientes
(LIMA, 2006). Dentre as intervencdes terapéuticas propostas, a administracdo de heparina de
baixo peso molecular (HBPM) durante a gestacdo tem apresentado resultados promissores no
que diz respeito a reducdo do risco de trombose materna e elevacéo das chances de sobrevida
fetal (GREER; NELSON-PIERCY, 2005; BATES et al., 2008; FAWZY et al., 2008; MITIC
et al.,, 2011), entretanto os beneficios sobre o progndstico materno-fetal ainda séo
considerados inconsistentes devido, principalmente, ao conhecimento limitado sobre o
impacto de diferentes trombofilias e o reduzido nimero de ensaios clinicos avaliando os
efeitos da terapia antitrombdtica durante o periodo gravidico (D'IPPOLITO et al., 2011;
MUTLU et al., 2014).

Os dados clinicos disponiveis sdo conflitantes em mostrar a eficacia desta estratégia
terapéutica na prevencao de complicacdes obstétricas em mulheres portadoras de trombofilias,
especialmente naquelas com defeitos herdados, e discordancias sobre forma de atuar e,
eventualmente, intervir apresentam-se de forma marcante na literatura. Por conseguinte, o
manejo ideal destas pacientes, durante a gestacao, 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 prognéstico
materno-fetal de mulheres com trombofilias e a busca pelo melhor acompanhamento das

gestantes e dos seus bebés motivaram o estudo proposto.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Trombofilias e gravidez

Durante a gravidez normal ha aumento da sintese de fatores pro-coagulantes, exceto
fatores X1 e XIIl, e diminuicdo de anticoagulantes enddgenos, como proteina S
(CUNNINGHAM et al., 2005; UCHIKOVA; LEDJEV, 2005). Observa-se também uma
pequena diminuicdo no nimero de plaquetas devido, principalmente, a hemodiluicdo, bem
como em razdo do consumo destas. A producdo de tromboxano A2, que induz a agregacao
plaquetaria, aumenta progressivamente neste periodo (HAYASHI et al., 2002). Apesar de
essas adaptacoes fisioldgicas protegerem a mulher dos riscos de hemorragia no momento do
parto, representam adicao ao risco de tromboembolismo (BOSE et al., 2004).

Quando presentes, as trombofilias agravam o estado de hipercoagulabilidade
fisiolégica deste periodo 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 complicacGes obstétricas e defeitos trombofilicos
ndo esteja totalmente explicado, presume-se que estas complicacdes sejam consequéncia da
insuficiéncia placentaria induzida pela trombose e inflamacao 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 complicacdes obstétricas

As trombofilias adquiridas derivam da presenca de anticorpos antifosfolipides (AAF),
que incluem o anticoagulante ldpico (AL), anticorpos anticardiolipina (aCL) e anti-pB2-
glicoproteina | (anti-B2GPI) (KUPFERMINC et al., 2000; SEP et al., 2010; PIERANGELI et
al., 2011), decorrentes de estados infecciosos, neoplasias, uso de drogas e diatese trombotica,
conhecida como Sindrome Antifosfolipide (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
etal., 2012a).

A distribuicdo desses anticorpos na populacdo obstétrica em geral varia de 1 a 9% e
sua associacdo com perdas fetais é conhecida ha muitos anos (ABOU-NASSAR et al., 2011).
Esta associacdo é relacionada ao fato de esses anticorpos inibirem a secrecdo de gonadotrofina
coridnica, afetando o desenvolvimento embrionario (LOUZADA, 1998), e interferirem na
proteina placentaria anticoagulante, podendo, assim, levar a trombose placentaria e a perda
fetal (LOUZADA, 1998; SCHUST, 2005). A existéncia de ligacdo estatisticamente
significante entre presenca de AAF e a ocorréncia de abortos/perdas fetais foi reafirmada em
meta-analise publicada em 2006 (ROBERTSON et al., 2006).

Além das perdas fetais, pacientes com esses anticorpos também apresentam elevado
risco relativo para a ocorréncia de pré-eclampsia (ABOU-NASSAR et al., 2011). A pré-
eclampsia acomete 3-7% de toda populacdo obstétrica e caracteriza-se pela presenca de
hipertensdo arterial, proteindria e edema, com desenvolvimento a partir da 20* semana de
gestacdo, sendo importante causa de morbidade e mortalidade materna e perinatal (BOSE et
al., 2004; DUSSE et al., 2007). Em mulheres portadoras de trombofilias, a ocorréncia de pré-
eclampsia esteve associada a piores resultados maternos e perinatais, em comparacao aquelas
ndo portadoras (MELLO et al., 2005).

A forma mais comum de trombofilia adquirida é a sindrome antifosfolipide
(GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012), caracterizada pela presenca persistente de niveis
séricos moderados a elevados de anticorpos antifosfolipides em associacdo com eventos
tromboticos, perda fetal ou ambos (MIYAKIS et al., 2006). A SAF pode ocorrer isoladamente
(SAF primaria) ou em associacdo com doenca autoimune subjacente ao tecido conjuntivo
(SAF secundario) (DAVENPORT; KUTTEH, 2014).

Os mecanismos para a perda gestacional na SAF sdo heterogéneos, complexos e ndo
totalmente explicados. Aceita-se que essas complicagdes sdo causadas por insuficiéncia
uteroplacentaria, subsequente ao infarto e trombose vascular das artérias espiraladas
(GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012). Abortamentos recorrentes, perda fetal tardia e outras
complicacdes, como restricdo de crescimento fetal, prematuridade e pré-eclampsia, ocorrem
com maior frequéncia em pacientes com SAF comparado & populacdo em geral (FIGUEIRO-
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 hereditarias e complicacdes obstétricas

Trombofilias hereditarias estdo presentes em 15% da populacdo em geral e associadas
a aproximadamente 50% dos eventos tromboembolicos na gestacdo (GREER, 1999; DE
STEFANO et al., 2006; MARTINEZ-ZAMORA et al,. 2012; MCNAMEE et al., 2012b). Os
defeitos herdados, que predispdem a trombose por promover excessiva coagulacdo e prejuizo
da anticoagulacdo, incluem mutagdo do fator V Leiden (FVL) (resisténcia a proteina C
ativada) e do gene G20210A da protrombina, variante termolabel da enzima metilenotetra-
hidrofolato redutase (MTHFR), hiper-homocisteinemia e deficiéncias de inibidores naturais
da coagulacdo - antitrombina (AT), proteina C (PC) e proteina S (PS) (SEP et al., 2010;
KOSAR et al., 2011; PIERANGELI et al., 2011; MCNAMEE et al., 2012b).

A presenca de trombofilias hereditéarias foi considerada fator de risco individual mais
associado a ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) durante a gestacdo
(BENEDETTO et al., 2010). Em meta-anélise, odds ratio (OR) calculado para cada tipo de
trombofilia revelou que, exceto homozigose para mutacdo do MTHFR, todas as trombofilias
foram significativamente associadas ao aumento da ocorréncia de TEV na gravidez (DO
PRADO et al., 2010). Embora seja possivel identificar uma predisposicdo hereditaria em até
50% dos pacientes com eventos trombdticos, as trombofilias hereditarias sdo consideradas
infrequentes em gestantes e apresentam prevaléncia varidvel de acordo com raca e etnia
(PABINGER, 2009). No caso de trombofilias mais comuns, como a muta¢do do fator V
Leiden, por exemplo, a prevaléncia de acordo com grupo racial varia de 0,8% em afro-
americanos a 6,1% em brancos (DIZON-TOWNSON et al., 2005).

Alem da predisposi¢do a eventos trombaticos, a presenca de marcadores trombofilicos
hereditarios foi elencada como fator de risco para ocorréncia de complicacBes gestacionais
que elevam significativamente os riscos maternos e fetais, incluindo aborto precoce e tardio,
descolamento prematuro da placenta, restricdo de crescimento fetal e pré-eclampsia (KOSAR
et al., 2011; SAID et al., 2012). A relagéo causal entre hipercoagulabilidade e os resultados
obstétricos adversos, entretanto, ndo estd bem estabelecida (RODGER et al., 2014), e uma
estimativa precisa da prevaléncia de complicacbes é dificil devido a reduzida frequéncia
desses defeitos (BENEDETTO et al., 2010).

Entre as complicagfes gestacionais comumente observadas em portadoras de
trombofilias estdo os abortamentos de repeticdo (KOSAR et al., 2011). Estudo nacional
identificou maior frequéncia de deficiéncia de proteinas C, S e antitrombina entre pacientes
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com historia de abortamentos recorrentes (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).
Resultados semelhantes foram observados em pesquisa envolvendo 96 pacientes com perdas
fetais recorrentes cujas deficiéncias de PC, PS e AT estiveram presentes, respectivamente, em
6,0%, 37,3% e 3,0% das mulheres (KOSAR et al., 2011).

A associacdo existente entre a presenca de trombofilias derivadas de mutagfes no FV
Leiden e gene da protrombina com a ocorréncia de perdas fetais é considerada forte
(MCNAMEE et al., 2012b). Em 2006, meta-analise descreveu associagdo significativa entre a
presenca de deficiéncia de PS, mutacdo heterozigética no FVL e do gene da protrombina e
ocorréncia de perda gestacional tardia (ROBERTSON et al., 2006). Por sua vez, as gestantes
com mutacdo no FV Leiden, mutacdo da protrombina, resisténcia a proteina C ativada e hiper-
homocisteinemia apresentaram maior risco de perdas precoces (ROBERTSON et al., 2006).

A hiper-homocisteinemia cuja causa predominante é a deficiéncia dietética de alguns
cofatores necessarios para o metabolismo da homocisteina, incluindo &cido félico, vitamina
B6 ou vitamina B12, além de elevar o risco de doencas cardiovasculares, influencia
negativamente o desenvolvimento placentario (NELEN et al., 2000a; NELEN et al., 2000b;
SILVER et al., 2010; BERGEN et al., 2012; MICLE et al., 2012). O aumento na concentragao
de homocisteina materna é frequentemente associado a ocorréncia de infartos placentéarios,
elevada incidéncia de abortos espontaneos, restricdo de crescimento fetal, descolamento
prematuro de placenta, defeitos do tubo neural e pré-eclampsia (LOCKWOOD, 2002;
DOYLE; MONGA, 2004; MUJAWAR, 2011; BATES et al., 2012; BERGEN et al., 2012).

Os primeiros estudos correlacionando pré-eclampsia com trombofilias hereditarias
foram conduzidos em 1995 (DEKKER, 1999). Outros, depois, afirmaram a ligacdo entre estes
eventos (KUPFERMINC et al., 2000; ALFIREVIC et al., 2002; MELLO et al., 2005). A
associacédo entre presenca de FVL e mutacdo do gene da protrombina e a ocorréncia de novo
episodio de pré-eclampsia em mulheres cuja gestacdo anterior cursou com pré-eclampsia
grave foi mostrado por FACCHINETTI et al. (2009). As deficiéncias de anticoagulantes
naturais também se mostraram mais frequentes entre gestantes com pré-eclampsia, quando
comparados a gestantes normais (DEMIR; DILEK, 2010).

2.1.3 Abordagem diagndstica e terapéutica das trombofilias na gestacio
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Apesar da gravidade dos quadros obstétricos envolvidos, o manejo ideal das
trombofilias, durante a gestacdo, € motivo de controvérsia. Ndo ha consenso sobre os testes
apropriados para trombofilias ou meétodo laboratorial padronizado para sua avaliagédo
(ELMAHASHI et al., 2014), e divergéncias quanto a abordagem terapéutica, especialmente
com relacdo as trombofilias hereditarias, 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 diagnostica e
terapéutica dessas pacientes dependente da avaliacdo subjetiva do clinico (JAMES, 2010;
SUCAK et al., 2010; KOVAC et al., 2013).

De maneira geral, o diagnostico das trombofilias é baseado em aspectos clinicos
seguido da confirmacdo laboratorial da presenca de marcadores séricos especificos. O
tratamento, por sua vez, é voltado para a prevencao de eventos trombdticos e/ou ocorréncia de
complicacdes obstétricas (BENEDETTO et al., 2010), tendo como principais agentes
farmacoldgicos as HBPM, heparina ndo fracionada (HNF) e o AAS (BATES et al., 2008;
BATES et al., 2012).

As caracteristicas clinicas mais comumente envolvidas com as trombofilias s&o
episodios repetidos de tromboembolismo, histéria familiar de trombose ou trombose
idiopatica durante a gravidez e puerpério (MIDDELDORP; LEVI, 2007). Além destas, muitos
distarbios trombofilicos estdo associados a risco aumentado de resultados gestacionais
adversos, por exemplo, perda fetal de repeticdo, descolamento prematuro da placenta e pré-
eclampsia grave (PABINGER, 2009).

Com relacdo a pesquisa sorologica das trombofilias hereditarias e adquiridas, 0s
principais marcadores investigados sdo: mutacdo do gene 20210 da protrombina, mutacao
Q506 do gene do Fator V, presenca de hiper-nomocisteinemia, deficiéncia de PC, PS e AT,
aCL IgM e IgG, AL e anti-B2GPI (BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et
al., 2010; BRASIL, 2012). Prefere-se que o rastreamento destes marcadores seja realizado no
periodo pré-concepcional, haja vista que durante a gestacdo ocorre reducédo fisioldgica dos
niveis de anticoagulantes naturais (NORRIE et al., 2009).

Dentre as intervencdes farmacoldgicas propostas para tratamento de mulheres com
presenca de anticorpos antifosfolipides, o uso de AAS isolado ou combinado com HNF ou
HBPM, prednisona e, mais recentemente, gama globulina intravenosa foram foco de varios
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 combinacdo HBPM e baixas doses de AAS ¢é a estratégia terapéutica
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padrdo para prevencdo de trombose materna e reducgdo do risco de perda fetal em mulheres
com presenca de anticorpos antifosfolipides associados a morbidade gestacional (ALALAF,
2012; GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012; KEELING et al., 2012; DE JONG et al., 2013;
XIAO et al., 2013). O indice de nascidos vivos com 0 uso dessa terapia é de aproximadamente
93% (FAWAD, 2010).

As heparinas sdo os farmacos anticoagulantes mais seguros para tratamento das
trombofilias durante o periodo gravidico (WANNMACHER, 2007; BATES et al., 2012)
(GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012). Tanto a HBPM quanto a HNF possuem boa eficacia,
ndo atravessam a barreira placentéria e ndo apresentam efeitos teratogénicos (BATES et al.,
2008; BATES et al., 2012; BRASIL, 2012), no entanto, as HBPM, como enoxaparina sodica,
tornaram-se preferencialmente utilizadas na pratica clinica por fornecerem maiores recursos
para a otimizacdo da anticoagulacdo como meia vida plasmatica prolongada e melhor
fidedignidade na relagdo 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 vérios estudos (DERUELLE; COULON, 2007; DE SANCHO,
KHALID; CHRISTOS, 2012; GALAMBOSI et al., 2012).

O AAS ¢ tido como importante adjuvante no tratamento de pacientes com anticorpos
antifosfolipides (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% semana de gravidez (DARGAUD et al.,
2009; BRASIL, 2012; DANOWSKI et al., 2013). Este antiagregante plaquetario inibe a
producdo do tromboxano A2 corrigindo a deficiéncia no balanco prostaciclina-tromboxano
causada pelos anticorpos antifosfolipides, reduz o risco de trombose do leito placentério e
parece auxiliar na modulacéo da apoptose do trofoblasto (BOSE et al., 2005).

O uso da corticoterapia no tratamento da sindrome antifosfolipide baseia-se na
regulacdo de anormalidades inflamatorias pela supressdo dos niveis dos anticorpos
circulantes, contudo, efeitos sobre a glicemia, maior incidéncia de prematuridade e pré-
eclampsia (HAN et al., 2012; RAMBALDI et al., 2013; XIAO et al., 2013) tornaram este
esquema terapéutico restrito aos casos de SAF secundaria (EMPSON et al.,, 2005;
DANOWSKI et al., 2013).

Quanto as trombofilias hereditarias, o uso isolado de HBPM ¢é considerado a principal
estratégia terapéutica (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 comparacdo ao AAS ja 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
suplementacdo com acido folico, vitamina B6 e B12 a fim de normalizar ou diminuir os niveis
de concentracdo de homocisteina plasmatica (LUSSANA et al., 2009; BRAZAO, 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 hereditaria e sem tromboembolismo venoso prévio € motivo de divergéncias.
Diretrizes internacionais sobre tratamento antitrombético e trombolitico na gravidez
apresentam discordancias sobre a atuacdo clinica envolvendo pacientes nesta situacdo
(BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009; BAGLIN et al., 2010; RIVA, 2011; BATES et
al., 2012). No Brasil, preconiza-se anticoagulacdo profilatica, preferencialmente com HBPM,
para todas as mulheres com SAF ou trombofilias hereditéarias desde o inicio da gestacdo e por
mais seis semanas no puerpério (BRASIL, 2012).

2.2 HBPM e prevencédo de complicagdes obtétricas associadas a trombofilias

As HBPM sdo fracbes da HNF produzidas pela despolimerizacdo quimica ou
enzimatica de suas cadeias de polissacarideos cujo efeito anticoagulante decorre,
principalmente, da ligagdo a antitrombina. Esta ligacdo € mediada por uma sequéncia
especifica de pentassacarido e produz uma mudanca conformacional na molécula de
antitrombina que resulta na potencializa¢do de sua atividade inibitdria sobre o fator X ativado
(fator Xa). A principal diferenca entre HNF e HBPM ¢é a inibig&o seletiva que esta exerce
sobre o fator Xa e a baixa afinidade pela trombina devido as cadeias de sacarideos ndo serem
suficientemente longas (>18 unidades de sacarideos) para inibir diretamente a trombina
(HIRSH et al., 2001).

As HBPM sdo recomendadas para substituirem a HNF por serem mais seguras e mais
faceis de utilizar. Algumas vantagens atribuidas a essas incluem menor risco de sangramento

e osteopenia, maior biodisponibilidade e meia vida plasmatica prolongada, o que permite a
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administracdo subcutanea (SC) em dose Unica diéria fixa para profilaxia ou peso ajustada para
tratamento, sem necessidade de controle laboratorial constante. Contudo, limitacGes ao seu
uso incluem a neutralizacdo inadequada pelo sulfato de protamina e o alto custo (GIBSON,
2009; TOOHER et al., 2010; BATES et al., 2012).

Os primeiros resultados favordveis a intervengdo com HBPM em mulheres com
trombofilia e ma historia 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
comparacdo a 20% observado em gestacdes anteriores a esta terapia (BRENNER et al., 2000).
No mesmo periodo, estudo retrospectivo envolvendo mulheres com trés ou mais perdas fetais
selecionadas para trombofilias hereditarias reportou desfecho obstétrico de sucesso em 70,2%
das gestacdes que receberam profilaxia com enoxaparina sédica, em comparacdo a 43,8% das
pacientes ndo tratadas (CARP et al., 2003).

Resultados ainda mais promissores da profilaxia com HBPM na prevencdo de novas
perdas gestacionais foram relatados em mulheres portadoras de SAF. Neste grupo de
pacientes, foi descrito que o uso diario de 75mg/dia de AAS combinado com 40mg/dia de
enoxaparina proporcionou 93% de sucesso obstétrico no que diz respeito & sobrevida fetal
(FAWAD, 2010). Outros efeitos, como reducdo na recorréncia de pré-eclampsia, partos pré-
termo e restricdo de crescimento fetal em mulheres com trombofilias adquiridas e/ou
hereditarias, também foram associados a profilaxia com HBPM (FIEDLER; WURFEL, 2004;
KUPFERMINC et al., 2011; TORMENE et al., 2012; RODGER et al., 2014a).

A acdo da HBPM sobre a cascata da coagulacdo ndo parece ser o Unico mecanismo
envolvido na prevencdo de desfechos gestacionais adversos em pacientes com perdas fetais
recorrentes, abortamentos e pré-eclampsia (ABU-HEIJA, 2014). Embora o mecanismo
preciso pelo qual a HBPM alcanca resultados obstétricos benéficos ndo esteja totalmente
esclarecido (ERDEN et al., 2006; SAID, 2011), sugere-se que a HBPM protege a gravidez
inibindo a ativacdo do sistema complemento, reduzindo a resisténcia vascular, favorecendo o
desempenho da artéria uterina e facilitando a invaséo do trofoblasto (GIRARDI et al., 2004;
MULLA et al., 2010; D'IPPOLITO et al., 2011; POTDAR et al., 2013). A modulacdo da
invasdo trofoblastica parece decorrer da capacidade da HBPM estimular a atividade de
proteases especificas, tais como as metaloproteinases de matriz, ou reduzir o complexo
epitelial de adesdo célular, tal como proteina E-caderina, a qual tem sido relacionada a
historia de perdas fetais e abortos de repeticdo (ERDEN et al., 2006; DI SIMONE et al.,
2007).
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Na tentativa de explicar o processo protetor proporcionado pelas HBPM na gestacéo,
varios trabalhos estdo sendo publicados com enfoques na modulacédo trofoblastica, proteinas
de adesdo intercelular e apoptose celular (DEEPA; VARALAKSHMI, 2003; 2006; ZHANG
et al, 2012). Novos estudos nesta linha de pesquisa devem aparecer com mais frequéncia nos

proximos anos.

2.2.1 Determinacdo da dose de HBPM

Embora o papel da HBPM na prevencdo de complicagdes obstétricas seja investigado
por varios estudos, os dados disponiveis ndo sdo suficientes para instituir um protocolo
profilatico em gestantes com trombofilia (GIANNUBILO; TRANQUILLI, 2012). Ha
duvidas por parte do clinico em prescrever ou nao a terapéutica anticoagulante (BATES et al.,
2008), qual a dosagem apropriada e o melhor esquema posoldgico (SARIG et al., 2009).

Atualmente, os principais regimes de dose de HBPM descritos para anticoagulagéo
durante a gestacdo sdo: profilatico - enoxaparina 40mg (SC) a cada 24h ou deltaparina
5000U1 (SC) a cada 24h; terapéutico - enoxaparina 40mg (SC) a cada 12h ou deltaparina
5000U1 (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 sistematizagéo, a
dose profilatica (40mg/dia) passou a ser frequentemente utilizada para a prevencdo de
complicacBes obstétricas, no entanto, modificacbes na dose da HBPM de acordo com a
situacdo clinica ou idade gestacional continuam a ser estudadas (AVILA; GRINBERG, 2005).

Ao reconhecer que a literatura ndo fornece informac@es suficientes entre o nivel do
risco de desordens tromboembdlicas e a dose de HBPM para sua prevencdo, Sarig et al.
(2009) propuseram um modelo de sistema de pontuacdo com a finalidade de nortear a dose de
HBPM para gestantes portadoras de trombofilias. Este sistema & composto por quatro
categorias principais - historico obstétrico, eventos tromboembolicos anteriores, historico
familiar de TEV e tipo de trombofilia. Com base na pontuacdo obtida pela soma das
categorias, € possivel classificar o nivel 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). Avaliacdo retrospectiva de tal
sistema de pontuacéo considerou a profilaxia com enoxaparina segura e potencialmente eficaz

na reducdo de complicacdes gestacionais tardias (SARIG et al., 2009).



25

Dado que a abordagem individualizada dos casos, com base no tipo de defeito
trombofilico presente, historia familiar e presenca de fatores de risco adicionais, é essencial
para determinacdo da estratégia tromboprofilatica mais apropriada (DUHL et al., 2007), os
sistemas de pontuagdo tornaram-se instrumentos Uteis para nortear a dose de HBPM a ser
prescrita para gravidas e puéerperas com trombofilias, permitindo uma avaliacdo padronizada
da gravidade dos desfechos obstétricos e estimativa individual do risco de eventos adversos
(DARGAUD et al., 2009; SARIG et al., 2009). Idealmente, avaliacGes de risco devem ser
feitas antes ou no inicio do periodo gestacional (PONTES et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os desfechos materno-fetais das gestacGes subsequentes & intervencdo com
enoxaparina baseada em sistema de pontuacdo em mulheres com marcadores séricos para

trombofilias e antecedente de complicacdes obstétricas.

3.2 Objetivos Especificos

a) Verificar a frequéncia de abortamento espontaneo nas gestacOes anteriores e
posteriores a intervencdo com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e
antecedente de complicacgdes obstétricas;

b) Verificar a frequéncia de oObito fetal/perinatal nas gestacfes anteriores e posteriores a
intervengdo com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e antecedente
de complicacdes obstétricas;

c) Verificar a ocorréncia de pré-eclampsia nas gestacdes anteriores e posteriores a
intervengdo com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e antecedente
de complicac@es obstétricas;

d) Verificar a frequéncia de nascidos vivos nas gestacdes anteriores e posteriores a
intervencdo com enoxaparina em mulheres com marcadores para trombofilias e antecedente
de complicac@es obstétricas;

e) Verificar a frequéncia de nascimentos pré-termo (<37 semanas gestacionais) nas
gestacGes anteriores e posteriores a intervencdo com enoxaparina em mulheres com
marcadores para trombofilias e antecedente de complicacfes obstétricas;

f) Verificar a frequéncia de nascimentos a termo (>37 semanas gestacionais) nas
gestacOes anteriores e posteriores a intervencdo com enoxaparina em mulheres com

marcadores para trombofilias e antecedente de complicagdes obstétricas;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Método

Estudo coorte retrospectivo, comparativo, ndo randomizado e nao controlado realizado

a partir de dados secundarios obtidos pela revisdo de prontuarios das gestantes.

4.2 Populacao

Foram analisados os dados referentes as gestacdes de mulheres que realizaram pré-
natal no Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia — Servico de Gestacdo de Alto Risco do
Nucleo Hospital Universitario (NHU), Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS), no periodo de novembro de 2009 a dezembro de
2013.

4.3 Selecdes dos casos

O presente estudo envolveu gestantes com marcadores séricos para trombofilias
adquirida e/ou hereditaria e antecedente de complicacfes obstétricas que foram submetidas ao
Protocolo Assistencial para trombofilias na gravidez do Ambulatorio de Ginecologia e
Obstetricia (FAMED/UFMS).

Este protocolo é composto por exames laboratoriais especificos para rastreamento de
trombofilias adquiridas e hereditarias, conforme sugestdo 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

laboratério custeado pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).
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4.4 Metodologia dos testes de rastreamento de trombofilias adquiridas e hereditarias

Os testes habituais para rastreamento de trombofilias adquiridas e hereditarias
incluem:
a) Trombofilias adquiridas:
eAnticorpo anticardiolipina IgM ¢ IgG (aCL): processada pelo método de
enzimoimunoensaio (ELISA), seguindo a metodologia sugerida pela padronizagdo
internacional (MI'YAKIS et al., 2006). Considerou-se os resultados reagentes para IgM e 1gG
valores superiores a 11 UMPL e 11 UGPL.
*Anticoagulante lapico (AL): conduzida em trés etapas, primeiramente 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). Obtendo-se valores superiores a relacdo 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. N&o
havendo correcdo, procedeu-se a 3° etapa, que consistiu na realizacdo do teste dRWT
confirmatdrio, cujo resultado positivo para anticoagulante lupico € superior a relacdo 1,21
(TRIPLETT et al., 1993).
*Anticorpo anti 2-glicoproteina I (anti B2GPI): realizada por ELISA, considerou-se reagente
valores superiores a 15 U/ml (MIYAKIS et al., 2006).
b) Trombofilias hereditarias:
*Proteina C (PC): detecgdo por substrato cromoégeno sintético automatizado, realizado de
acordo com o Comité Britanico de Investigacdo 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
proteina C sérica superior ou igual a 65% do padrdo internacional, e o resultado alterado é o
encontro de proteina C sérica inferior a 65% do padréo internacional.
*Proteina S (PS): detec¢do por substrato cromogeno sintético automatizado, realizado de
acordo com o Comité Britanico de Investigacdo 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
proteina S sérica superior ou igual a 30% do padrdo internacional, e o resultado alterado é o

encontro de proteina S sérica inferior a 30% do padrdo internacional.
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*Antitrombina (AT): detec¢@o por substrato cromogeno sintético automatizado, realizado de
acordo com o Comité Britanico de Investigacdo 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 padréo internacional.

*Homocisteina plasmatica: dosagem pela técnica de quimiluminescéncia - imunoensaio
competitivo (STAUFFENBERG et al., 2004). Considerou-se como hiper-homocisteinemia
resultados superiores a 12pumol/l.

*Pesquisa de mutagdo do gene do fator V (Fator V Leiden): detec¢do da mutacdo Q506 do
gene do Fator V por meio da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), segundo a enzima de
restricdo Mnli, 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 de
normalidade é a auséncia de FVL, e resultado alterado € a presenca 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 hereditarias receberam HBPM - enoxaparina sodica - do inicio do pré-natal
até a 6% semana pos-parto e, portanto, foram medicadas durante toda a gestacéo e puerpério. A
medicacdo foi suspensa no inicio do trabalho de parto quando espontaneo ou 24 horas antes
da interrupcédo da gestacdao quando planejada e reintroduzida apés 8 horas.

A dose inicial de HBPM utilizada pelas gestantes foi norteada pelo sistema de
pontuacdo adaptado de Sarig et al. (2009) (Apéndice A) e definida segundo juizo clinico.
Conforme este sistema de pontuacao, gestantes consideradas de baixo risco (até cinco pontos)
para complicacbes 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 pontuagdo adaptado de Sarig et
al. (2009) indicava doses iniciais terapéuticas, entre 60 e 80mg/dia, optou-se por iniciar com
doses de 40 ou 60mg/dia de HBPM (juizo clinico) e diante da necessidade, ajustar para o risco
real. Em casos de modificacdo de dose, considerou-se a maior dosagem utilizada durante a
gestacdo. As intervengdes terapéuticas instituidas para tratamento das trombofilias na

gestacdo seguem abaixo.
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Gestantes com marcadores séricos para trombofilia adquirida: &cido acetilsalicilico
100mg/dia, via oral em dose Unica, até a 362 semana gestacional. Enoxaparina via subcutanea,
uma vez ao dia durante a gravidez e até a 6° semana pos-parto (BATES et al., 2012;
KEELING et al., 2012; DANOWSKI et al., 2013).

Gestantes com marcadores séricos para trombofilias hereditérias: enoxaparina via
subcutanea, uma vez ao dia durante a gravidez e até a 6* semana pos-parto (BATES et al.,
2008; LUSSANA et al., 2009).

Gestantes com hiper-homocisteinemia: suplementacdo com &cido félico 15mg/dia e
vitaminas B6 e B12 nas doses de 10 e 0,1mg/dia, respectivamente, durante a gravidez
(Venancio et al., 2009). Enoxaparina via subcutanea, uma vez ao dia durante a gravidez e até
a 6% semana pds-parto (BATES et al., 2008; LUSSANA et al., 2009).

4.5 Coleta de dados

As informagOes deste estudo foram obtidas a partir da revisdo dos dados materno-
fetais descritos nos prontuarios estudados e registradas em formulario proprio (Apéndice B),
preenchido de forma individual para cada paciente. As fichas foram identificadas pelas

iniciais das pacientes e pelo nimero de prontuério do NHU/UFMS.

4.6 Critérios de inclusao e exclusao

4.6.1 Critérios de inclusdo

a) Ter realizado o pré-natal no Servico de Ginecologia e Obstetricia — Servi¢o de
Gestacédo de Alto Risco do NHU;

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

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

hereditaria em gestacéo atual;
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d) Possuir uma ou mais gestacOes anteriores complicadas por uma das seguintes opgdes:
abortamento espontaneo, perda fetal, pré-eclampsia; parto pré-termo (<37 semanas
gestacionais);

e) Possuir dados pesquisados disponiveis em prontuario médico ou cartdo da gestante;

) Possuir classificacdo pelo Sistema de Pontuagdo adaptado de Sarig et al. (2009) antes
da intervencdo com enoxaparina e apenas na gestacao atual;

g) Ter iniciado a intervencdo com enoxaparina sodica até a 20* semana de gestacéo;

h) Ter seguido corretamente o Protocolo Assistencial do Ambulatério de Ginecologia e
Obstetricia (FAMED/UFMS) para tratamento de trombofilias na gestagéo atual.

4.6.2 Critérios de exclusdo

a) Possuir idade inferior a 18 anos;

b) Ser de origem indigena, quilombola, pertencente a populacdes de fronteira ou
institucionalizadas (BRASIL, 2012b);

c) Ser portadora de IUpus eritematoso sistémico;

d) Apresentar episodio prévio de trombose arterial ou venosa;

e) Possuir diagndstico de diabetes clinico prévio a gestacéo;

f) Possuir uma ou mais gestacdes com ma formacéo fetal de qualquer tipo;

g) Ter seguido qualquer protocolo especifico para trombofilias nas gestacdes anteriores.

4.7 Variaveis e conceitos

4.7.1 Variaveis de estudo

Varidveis descritivas: idade, raca/cor, numero de gestacOes, tipos de marcadores para
trombofilia adquirida e hereditaria, distribuicdo dos marcadores para trombofilias adquirida e
hereditaria, classificacdo de risco proposta pelo sistema de pontuacdo adaptado de Sarig et al.
(2009), tipo de intervencéo terapéutica.
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Varidveis materno-fetais: aborto espontaneo; obito fetal/perinatal; ocorréncia de pré-

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

4.7.2 Definicéo das varidveis

Idade: em anos completos.

*Raca/cor: descrita em prontudrio no momento da coleta de dados. Categoria: branca
ou ndo branca.

*Numero de gestagdes: nimero de gestagdes referido em prontudrio até a data de
admissao no estudo, independente da forma de término.

Tipo de marcadores para trombofilias adquirida e hereditaria: presenca de anticorpo
aCL IgM, anticorpo aCL IgG, AL, anticorpo anti B2GPI, deficiéncia de PC, deficiéncia de PS,
deficiéncia de AT, hiper-homocisteinemia, FVL.

*Distribuicdo de marcadores para trombofilias adquirida e hereditaria: nimero de
pacientes que apresentaram marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditaria.

+Classifica¢ao de risco proposta pelo sistema de pontuacdo adaptado de Sarig et al.
(2009): risco clinico para eventos tromboembolicos na gravidez descrito em prontudrio.
Categoria: baixo, médio, alto, extremamente alto.

*Tipo de intervencdo terapéutica: terapia medicamento instituida para tratamento de
trombofilias durante a gestacdo. Categoria: HBPM (enoxaparina) isolada; HBPM
(enoxaparina) combinada com AAS; HBPM (enoxaparina) combinada com AAS, Acido
félico e vitaminas do complexo B; HBPM (enoxaparina) associada com suplementacdo de
acido fdlico e vitaminas do complexo B.

«Aborto espontaneo: numero de vezes que ocorreu eliminacdo via vaginal de feto em
idade gestacional inferior a 20 semanas e/ou peso inferior a 500 gramas.

«Obito fetal/perinatal: nimero de conceptos em 6bito intra-Gtero com idade gestacional
superior a 20 semanas e/ou >500 gramas, ou que nasceram vivos e foram a 6bito até 7 (sete)
dias de vida completos.

*Ocorréncia de pré-eclampsia: descrita em prontuério da paciente com duas ou mais
afericbes de pressdo arterial superiores a 140X90 mmHg com intervalo minimo de quatro
horas; e proteiniria de 24 horas >300mg, ou em amostra isolada de urina apresentar

proteindria de 30mg ou ++. Categoria: ausente ou presente.
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*Nascidos vivos: numero total de nascidos vivos a termo e pré-termo que ndo foram a
Obito em até 7 (sete) dias de vida completos.

*Nascimentos pré-termo: numero de parto com nascido vivo em idade gestacional
inferior a 37 semanas completas, que ndo foram a ébito em até 7 dias de vida completos.

*Nascimentos a termo; nimero de parto com nascido vivo em idade gestacional
superior ou igual ha 37 semanas completas, que nao foram a obito em até 7 (sete) dias de vida

completos.

4.8 Analise e processamento dos dados

As informac@es obtidas dos prontuérios estudados foram tabuladas em banco de dados
criado no software Microsoft Office Excel versdo 2007.

Foram feitas andlises descritivas gerais dos dados por meio de média, valores
maximos e minimos, desvio padrdo e teste de proporcdo simples com valores expressos em
porcentagem. A comparacdo entre as idades maternas, raca/cor e nimero de gestacdes foi
realizada pelo Teste ANOVA um critério.

A anélise estatistica fundamentou-se em comparar os desfechos obstétricos materno-
fetais anteriores a intervencdo terapéutica para trombofilias com os desfechos posteriores ao
seguimento do Protocolo Assistencial para trombofilias na gravidez do Ambulatério de
Ginecologia e Obstetricia (FAMED/UFMS). Para isso, optou-se pela contagem do nimero
absoluto de gestacGes (Apéndice C) anteriores e posteriores as intervencdes terapéuticas
descritas.

As variaveis materno-fetais estudadas foram compiladas em tabelas de contingéncia de
dupla entrada e comparadas pelo Teste Qui-quadrado (x°) com correcdo de Yates e Exato de
Fisher, com expressao do valor de “p” e risco relativo (RR) com intervalo de confianca de
95% (1C95%). Em toda a andlise estatistica, 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 Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS) sob o nimero de protocolo 1586,
em 29 de outubro de 2009 (Anexo A), CAAE 15330913.6.0000.0021.

5 RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram analisados os dados secundarios referentes as
gestacBes de 109 mulheres com marcadores séricos para trombofilias adquirida e/ou
hereditaria que realizaram pré-natal no Ambulatdrio de Ginecologia e Obstetricia — Servico de
Gestacdo de Alto Risco (NHU), no periodo de novembro de 2009 a dezembro de 2013.
Avaliou-se o total de 363 gestacOes, das quais 254 foram anteriores a intervencdo 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) possuiam somente marcadores para
trombofilias hereditérias. A presenca de ambos 0s marcadores na mesma paciente foi relatada
em 22,9% (25/109) das gestantes. Nao se observou diferenca estatistica em relacdo a presenca
de marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditaria entre as pacientes estudadas (p =
0,878).

A média de idade na gestacdo atual foi de 31,3 + 5,8 anos (18 a 46 anos). A
distribuicdo da média das idades de acordo com a presenca 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 trombofilicos hereditarios e 33,0 £ 6,2 (20
a 45) para pacientes com ambos os marcadores. Nao houve diferenca significativa entre as
idades das pacientes segundo presenca de marcadores para trombofilias adquirida e/ou
hereditéria.

A maioria das gestantes era de raga/cor branca, totalizando 55,9% (61/109). De acordo
com a presenga dos marcadores trombofilicos, observou-se a seguinte distribuicdo de
raca/cor: eram brancas 50,0% (15/30) das pacientes que possuiam somente marcadores para

trombofilia adquirida e 57,4% (31/54) daquelas com apenas marcadores séricos para



35

trombofilia hereditaria. As pacientes brancas que apresentaram ambos marcadores totalizaram
60,0% (15/25).

O numero médio de gestacdes anteriores a intervencéo terapéutica para trombofilias
entre as participantes da pesquisa foi de 2,33 + 1,20 gestagcdes (1 a 7 gestacOes). Duas
gestacOes anteriores estiveram presentes em 45,0% (49/109) das pacientes e trés ou mais
gestacdes em 33,0% (39/109). Nas pacientes com presenca exclusiva de marcadores para
trombofilia adquirida, o nimero médio de gestacdes anteriores a intervencao foi 2,13 £+ 0,97
(1 a 6 gestagOes), de 2,37 £ 1,29 (1 a 6 gestacOes) para aquelas que apresentaram apenas
marcadores para trombofilia hereditaria e 2,48 + 1,29 (1 a 7 gestacdes) para pacientes com
ambos os marcadores.

A distribuicdo por raca/cor e numero de gestacdes anteriores a intervencdo terapéutica
para trombofilias na gravidez esté apresentada na Tabela 1. N&o foram encontradas diferencas
significativas em relacdo a distribuicdo de raca/cor e nimero de gestacdes das pacientes

segundo presenca de marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditaria.

Tabela 1 - Distribuicdo numérica das pacientes segundo raga/cor e nimero de gestacbes
prévias a intervencdo anticoagulante segundo presenca de marcadores séricos

para trombofilias adquirida e/ou hereditaria.

Marcadores

Trombofilia Trombofilia

. o Ambos Total *Valor p
adquirida hereditaria
n (%) n (%) n (%) n (%)
Raca/cor
Branca 15 (50,0) 31 (57,4) 15 (60,0) 61 (55,9)
N&o branca 7 (23,3) 18 (33,3) 2 (8,0) 27 (24,8)
0,410
Né&o
) 8 (26,7) 5(9,3) 8 (32,0) 21 (19,3)
informado
Gestagoes
1 6 (20,0) 15 (27,8) 3(12,0) 24 (22,0)
2 16 (53,4) 19 (35,2) 14 (56,0) 49 (45,0) 0.548
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 presenca 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 1gG em 5,5% (6/109), anticoagulante lupico em 19,3% (21/109) e
anticorpos anti-p2-glicoproteina | em 4,6% (5/109), considerando-se que 30 pacientes
possuiam somente anticorpos antifosfolipides e 25 apresentaram estes anticorpos associados a

marcadores para trombofilias hereditarias (Figura 1).

aCLIgM aCLIgG AL anti-p2GPI

Legenda: aCL- anticorpo anticardiolipina; AL — anticoagulante lGpico; anti-2GPI - anti 2
glicoproteina I.

Figura 1 — Distribuicdo de marcadores séricos para trombofilia adquirida entre as pacientes
submetidas ao Protocolo Assistencial para trombofilias.

Em relagdo a distribuicdo dos marcadores séricos para trombofilia hereditaria,
observou-se que 45,0% (49/109) das pacientes apresentaram deficiéncia da proteina S, 23,9%
(26/109) hiper-homocisteinemia, 15,6% (17/109) deficiéncia de antitrombina, 5,5% (6/109)
mutacdo do FV Leiden e deficiéncia de proteina C em 4,6% (5/109), considerando-se que 54
pacientes possuiam apenas marcadores para trombofilia hereditaria e 25 apresentaram estes
marcadores associados a anticorpos antifosfolipides (Figura 2).
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45,0%
4

5,5%
(6/109

DPS DPC DAT Hiperhomo FVL

Legenda: DPS — deficiéncia de proteina S; DPC — deficiéncia de proteina C; DAT -
deficiéncia de AT; Hiperhomo — hiperhomocisteinemia; FVL— fator V Leiden.

Figura 2 — Distribuicdo dos marcadores séricos para trombofilia hereditaria entre as pacientes

submetidas ao Protocolo Assistencial para trombofilias.

A quantidade de marcadores para trombofilias identificada por paciente esta descrita
na Tabela 2. Observou-se que 36,7% (40/109) das gestantes apresentaram dois ou mais

marcadores para trombofilias adquirida e/ou hereditaria.

Tabela 2 — Distribuicdo da quantidade de marcadores séricos para trombofilias adquirida e/ou

hereditaria por paciente.

Numero de marcadores para trombofilias

adquirida e/ou hereditaria n (%)
L 69 (63,3)
2 32 (29,4)
3 ou mais 8 (7.3)
Total 109 (100)

Ao analisar-se 0 historico 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 episodios de abortamento espontdneo e 42,2% (46/109) um ou mais Obitos
fetais/perinatais. O desenvolvimento de pré-eclampsia 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%) possuiam pelo menos um nascimento a termo (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo do numero de aborto espontaneo, obito fetal/perinatal, nascimento
pré-termo, nascimento a termo e ocorréncia de pré-eclampsia entre as gestantes

submetidas ao Protocolo Assistencial para trombofilias.

Gestantes submetidas ao protocolo de

assistencial para trombofilias

n (%)

Aborto espontaneo

Nenhum 39 (35,8)

1 33 (30,3)

2 25 (22,9)

3 ou mais 12(11,0)
Obito 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-eclampsia

Sim 36 (33,0)

Né&o 73 (67,0)
Total 109 (100)

Legenda: 1G — idade gestacional; S — semanas.
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A frequéncia de abortos espontaneos, 6bitos fetais/perinatais, pré-eclampsia, nascidos
vivos, nascimentos pré-termo e a termo, em relacdo ao total de gestagcdes anteriores a

intervencdo, é mostrada na Tabela 4.

Tabela 4 - Desfechos materno-fetais das gestacfes previas a intervencdo terapéutica para

trombofilias na gravidez (n = 254).

Desfechos obstétricos materno-fetais

n (%)

Aborto espontaneo

Presente 124 (48,8)

Ausente 130 (51,2)
Obito fetal/ perinatal

Presente 52 (20,5)

Ausente 202 (79,5)
Pré-eclampsia

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: 1G — 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, &cido folico e vitaminas
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do complexo B e 12,8% (14/109) HBPM associada ao acido folico e vitaminas do complexo
B (Figura 3).

EHBPM

EHBPM+AAS

= HBPM+AAS+Acido
folico+Vit. complexo B

= HBPM+Acido
folico+Vit. complexo B

Legenda: HBPM — heparina de baixo peso molecular; AAS — acido acetilsalicilico; Vit
— vitamina.

Figura 3 — Distribuicdo das intervencdes terapéuticas entre as gestacGes submetidas ao

Protocolo Assistencial para trombofilias.

Com relacéo a dose de HBPM utilizada pelas pacientes durante a gestacdo, verificou-
se como mais frequente o uso de 40mg/dia, em 76,2% dos casos. N&o foi descrita a utilizacdo
de dose superior a 60mg/dia (Figura 4).

5,5%

76,2% (6/109)

(83/109)

18,3%
(20/109)

Figura 4 — Distribuicdo das doses de heparina de baixo peso molecular utilizadas pelas
pacientes durante o periodo gravidico-puerperal.
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De acordo com o sistema de pontuacdo adaptado de Sarig et al., (2009), 17,4%
(19/109) das gestantes foram classificadas como baixo risco e possuiam indicacdo para
utilizacdo de 20mg/dia de HBPM, 53,2% (58/109) como risco médio e indicacdo para
40mg/dia, 24,8% (27/109) como alto risco com indicacdo de 60mg/dia e 4,6% (5/109) como
risco extremamente alto, possuindo indicagdo para utilizagdo de 80mg/dia de HBPM. A
comparacéo entre as doses de HBPM indicadas pelo sistema de pontuacdo adaptado de Sarig
et al. (2009) e as doses efetivamente utilizadas pelas pacientes estudadas é apresentada na

Figura 5.
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Figura 5 — Distribuicdo das doses de heparina de baixo peso molecular indicadas pelo sistema
de pontuacdo adaptado de Sarig et al. (2009) e as doses utilizadas pelas gestantes

que seguiram o Protocolo Assistencial para trombofilias.

Das 109 gestacbes posteriores a intervencdo 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 pre-eclampsia foi registrado em 15,6% (17/109) das gestacdes, com
recorréncia em 30,5% (11/36) dos casos. Aborto espontaneo e dbito fetal/perinatal perfizeram
0,9% (1/109) e 2,8% (3/109) do total de gestagdes tratadas, respectivamente. A comparagao
da frequéncia desses eventos em gestacdes prévias e posteriores ao tratamento com HBPM é

apresentada na Figura 6.
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Figura 6 — Comparacdo das frequéncias de aborto espontaneo, 6bito fetal/perinatal, pré-eclampsia, nascidos vivos, nascimentos pré-termo e a
termo em gestacOes anteriores e posteriores a intervencdo com heparina de baixo peso molecular.
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Comparando-se 0s desfechos obstétricos materno-fetais das gestacBes prévias e
posteriores ao tratamento com HBPM, verificou-se reducdo significativa de Obitos
fetal/perinatal (p <0,0001) e abortos espontaneos (p <0,0001), e elevacdo 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 (trés) vezes maior com a administracdo de HBPM em
relacdo ao ndo tratamento (p <0,0001). N&o se observou diferenca estatisticamente
significativa ao comparar-se a ocorréncia de pré-eclampsia em gestacdes anteriores e

posteriores & intervencdo com enoxaparina (Tabela 5).

Tabela 5 — Desfechos materno-fetais das gestacfes prévias e subsequentes a intervencdo

terapéutica para trombofilias na gravidez.

Intervencdo terapéutica para trombofilias

Antes Depois Valor p RR (1C 95%)
n (%) n (%)
Aborto espontaneo
Presente 124 (48,8) 1(0,9 0,02
<0,0001**
Ausente 130 (51,2) 108 (99,1) (0,002 - 0,13)
Obito fetal/perinatal
Presente 52 (20,5) 3(2,8) 0,13
<0,0001**
Ausente 202 (79,5) 106 (97,2) (0,04 -0,42)
Pré-eclampsia
Presente 36 (14,2) 17 (15,6) 1,10
ns
Ausente 218 (85,8) 92 (84,4) (0,65 -1,87)
Nascidos vivos
Presente 78 (30,7) 105 (96,4) 3,14
<0,0001**
Ausente 176 (69,3) 4 (3,6) (2,60 —3,79)
Nascimento  pré-termo
(IG<379)
Presente 30 (11,8) 31 (28,4) 2,41
0,0002*
Ausente 224 (88,2) 78 (71,6) (1,54 -3,77)
Nascimento a termo
(1G =375)
Presente 48 (18,9) 74 (68,0) 001 3,59
< )
Ausente 206 (81,1) 35 (32,0) (2,70 - 4,78)

Legenda: *Teste Qui-quadrado com correcdo de Yates; ** Teste Exato de Fisher; IG — idade
gestacional; S — semanas; ns - ndo significativo; RR - risco relativo.
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6 DISCUSSAO

O manejo das trombofilias no ciclo gravidico-puerperal muitas vezes envolve a terapia
anticoagulante (BATES et al.,, 2012; RAMBALDI et al., 2013). Em mulheres com
antecedente de complicacdes obstétricas, o efeito da profilaxia com HBPM na prevencéo da
recorréncia destes eventos adversos tem sido objeto de intensa investigacdo (SARIG et al.,
2009; FAWAD, 2010; KUPFERMINC et al., 2011; MCNAMEE et al., 2012a; GRANDONE
et al., 2014). Todavia, os estudos que avaliaram a eficacia dessa estratégia terapéutica
apresentam heterogeneidade de resultados devido, principalmente, a diferencas de
caracteristicas populacionais e defini¢des clinicas (DE JONG et al., 2013). Muitos sdo con-
duzidos empiricamente sem a confirmacdo laboratorial da presenca de marcadores para
trombofilias hereditarias e/ou adquiridas na populagdo estudada (BADAWY et al., 2008;
CLARK et al., 2010; KAANDORRP et al., 2010; DE VRIES et al., 2012; RODGER et al.,
2014a).

Embora permanecam dividas quanto ao potencial benéfico da utilizacdo 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 histérico de perdas fetais que
receberam HBPM durante a gravidez, em relagcdo ao nédo 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
gestacdo de mulheres com abortos recorrentes e trombofilias resultou em 84,0% de nascidos
vivos em comparacdo a 28,0% encontrado nas gestacGes anteriores a terapia antitrombdtica
(BRENNER et al., 2005b).

Acredita-se que, além da agdo anticoagulante, a enoxaparina tenha um efeito anti-
inflamatorio, capaz de neutralizar os mecanismos pro-inflamatorios e citocinas envolvidas nas
perdas gestacionais (DOLITZKY et al., 2006; FAWAD, 2010). Também parece desempenhar
papel na promocdo da implantacdo (DI SIMONE et al., 2007) e subsequente invasdo do
blastocisto no endométrio (FIEDLER; WURFEL, 2004).

A literatura evidencia que a frequéncia de nascimentos apds intervencao
anticoagulante em mulheres com trombofilia que referem complicacbes 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 ndo portadoras de trombofilias com historia 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 mutacfes trombofilicas, obteve 93,0% de nascidos vivos entre as
gestacOes tratadas com HBPM (KOVAC et al., 2013). Estes resultados sdo similares aos
obtidos na presente pesquisa, a qual demonstrou 96,4% de nascidos vivos dentre as 109
gestacOes tratadas com enoxaparina, em comparacdo a 30,7% das 254 gestacOes prévias ao
diagnostico e intervencéo.

Assim como verificado em nosso trabalho, estudo recente realizado por Mutlu et al.
(2014) descreve elevacdo significativa dos nascimentos em comparacdo as gestacdes
anteriores a terapia antitrombotica. De acordo com estes autores, a frequéncia de nascidos
vivos passou de 33,8% para 91,0% (p <0,0001) (MUTLU et al., 2014). Outros pesquisadores
também relatam numero significativamente maior de nascidos vivos sob profilaxia com
HBPM, quando comparado a gestacdes 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, hd estudos que nao
identificaram aumento significativo de nascidos vivos nas gestacbes que receberam
tromboprofilaxia, em comparacao aquelas nédo tratadas (LASKIN et al., 2009; WARREN et
al., 2009; CLARK et al., 2010; KAANDORP et al., 2010). Deve-se salientar, entretanto, que
0 numero relativamente baixo de portadoras de trombofilias incluidas nas pesquisas citadas,
bem como a presenca de pacientes sem antecedente de desfecho obstétrico adverso, poderia
explicar a discordancia com outros autores (WARREN et al., 2009; CLARK et al., 2010).

Dados disponiveis mostram que, entre pacientes com marcadores Séricos para
trombofilia adquirida e/ou hereditaria, cerca de 70,0% das gestacdes submetidas a
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 vém ao encontro do observado em nossa casuistica, em que
0s nascidos vivos com idade gestacional superior a 37 semanas perfizeram 68,0% das
gestacgOes 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 possuiam
marcadores para trombofilia, fato relevante, haja vista que, em comparacdo a nao portadoras,

pacientes com trombofilias possuem maior risco de partos pré-termo (FACCHINETT]I, 2009).
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Quando analisada a frequéncia de nascidos a termo em gestacGes anteriores, 0 presente
estudo observou que a tromboprofilaxia com enoxaparina elevou em aproximadamente 3,6
vezes a chance de nascimentos com mais de 37 semanas de gestacdo (18,9% versus 68,0%) (p
<0,0001; RR 3,59). Em concordancia com nosso resultado, estudo prévio avaliando a
frequéncia deste desfecho em mulheres tratadas e nédo tratadas com HBPM encontrou
percentual significativamente maior de nascimentos a termo no grupo submetido a
intervengdo, em comparagéo ao ndo tratado (88,0% vs 42,0%) [p <0.0001; OR 10,09; IC 95%
=4,00 — 29,3] (KUPFERMINC et al., 2011). E importante citar que dentre a literatura
pesquisada, ndo foram encontrados estudos comparando a frequéncia de nascidos a termo em
gestacbes prévias e subsequentes a terapia antitrombdtica. Sendo assim, este trabalho
contribui de forma importante para o conhecimento cientifico no que tange ao gerenciamento
das trombofilias no periodo gravidico-puerperal.

Os nascimentos pré-termo perfizeram 28,4% das 109 gestacBes tratadas com
enoxaparina, frequéncia esta bem superior a apresentada por Mo et al. (2009), para quem
apenas 5,0% de todas as gestacdes que receberam enoxaparina em conjunto com AAS
evoluiram para partos pré-termo (MO et al., 2009). Outros autores, entretanto, referem
resultados semelhantes aos presentes, para os quais a frequéncia 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 o0s estudos podem estar
relacionados a caracteristicas individuais das pacientes incluidas. Descreve-se que fatores
como idade materna, antecedente de parto pré-termo espontaneo, comportamentos de risco
durante a gravidez, tipo de complicacbes em gestacdes anteriores, presenca de infeccdes ou
comorbidades hipertensivas sdo importantes determinantes da ocorréncia 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 elevacao
significativa (p <0,0002) de nascimentos pré-termo em comparacao as gestagdes anteriores a
terapia anticoagulante, meta-anélise publicada recentemente descreveu redugdo do risco deste
desfecho (p <0,05; RR 0,77) em 288 mulheres com antecedentes de complicacdes obstétricas
que utilizaram HBPM durante a gravidez. As participantes, no entanto, ndo foram
confirmadas para presenga de trombofilias adquiridas ou hereditdrias (RODGER et al.,
2014a). Por outro lado, ensaio randomizado ndo identificou diferenca significativa ao

comparar a frequéncia de nascimentos pré-termo em mulheres com trombofilia hereditaria
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tratadas com HBPM e AAS ou apenas AAS (22,9% vs 21,7%, respectivamente) (DE VRIES
etal., 2012).

Acredita-se que a frequéncia significativamente maior de recém-nascidos com idade
gestacional inferior a 37 semanas relatada em nossa pesquisa possa estar relacionada com a
expressiva elevagdo do total de nascimentos em comparacéo as gestacGes prévias (96,4% vs
30,7%). Outro fator determinante da elevacdo de nascimentos pré-termo seria a origem da
populacdo deste estudo, proveniente de ambulatério de gestacdo de alto risco, a qual possui
maior incidéncia ou reincidéncia de complicacbes gestacionais que tenham como
consequéncia a necessidade da interrupcdo terapéutica da gestacio (ROBERTSON et al.,
2006; FACCHINETTI, 2009; DE JONG et al., 2013; RODGER et al., 2014b).

Abortamento espontéaneo e perda fetal sdo complicacGes comumente relacionadas com
a presenca de anticorpos antifosfolipides e trombofilias hereditarias (SARTO et al., 2001;
GRANDONE et al., 2008; KOSAR et al., 2011). De maneira geral, o risco de abortamento
aumenta de acordo com o numero de episddios anteriores. Em mulheres com trés casos por
exemplo, o risco estimado de novo episddio 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 multiplas perdas (>4), a chance de uma gravidez bem
sucedida é modesta (SUCAK et al., 2010).

Em meta-analise publicada em 2010, concluiu-se que o tratamento com heparina
(HNF ou HBPM) em conjunto com AAS reduziu o risco de aborto espontaneo (OR 0,39;
1C95%= 0,24-0,65) em mulheres com abortos recorrentes relacionados a SAF (ZIAKAS et
al., 2010). Por sua vez, Tormene et al. (2012) em estudo observacional envolvendo portadoras
de mutacdo do gene da protrombina e/ou FVL, verificaram reducédo significativa do numero
de abortos espontaneos (p <0,0001) entre gestacdes que receberam profilaxia anteparto com
HBPM (TORMENE et al., 2012). Esses resultados ndo diferem dos evidenciados na presente
pesquisa, na qual se encontrou efeito protetor da HBPM sobre a ocorréncia de aborto
espontdneo (RR 0,02). Apenas 0,9% das gestacbes que receberam intervencdo com
enoxaparina evoluiram para esta complicagdo, em comparacao a 48,8% das gestacOes prévias
ao tratamento.

O referido percentual de abortos apos intervencdo antitrombdtica encontra-se abaixo
do apresentado por outros estudos, os quais referem frequéncia deste desfecho variando de 4,3



48

a 23,9% (MO et al., 2009; MONIEN et al., 2009; KOSAR et al., 2011; DE VRIES et al.,
2012). Esta variacdo pode ser justificada, entre outras razdes, pela ampla variedade do risco
clinico das mulheres incluidas nos diferentes estudos (D'IPPOLITO et al., 2011; MUTLU et
al., 2014).

Na literatura, hd estudos que nédo identificaram efeitos importantes do tratamento
anticoagulante com HBPM na reducéo 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, 0 nimero relativamente pequeno
de gestantes com trombofilia incluidas nos citados estudos compromete a exclusdo dos efeitos
benéficos da HBPM neste grupo de pacientes. No entanto, deve-se considerar que a HBPM
pode ndo ter influéncia sobre todos os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nas perdas
fetais (VISSER et al., 2011; RODGER et al., 2014a).

A probabilidade da a terapia com HBPM prevenir mortes fetais ap6s a 202 semana de
gestacdo foi corrobada pelos dados obtidos na presente pesquisa, considerando o achado de
20,5% de obitos fetal/perinatal nas gestacOes prévias a intervencdo 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
reducdo significativa na frequéncia deste desfecho entre as gestacdes tratadas (GRIS et al.,
2011; GIANCOTTI et al., 2012). Em recente publicacdo, a comparacdo dos resultados
obstétricos de 87 gestantes positivas para trombofilias evidenciou que as intervengdes com
HBPM ou HBPM associada ao AAS foram significativamente protetoras para perdas fetais,
guando comparada ao acido acetilsalicilico isolado (GIANCOTTI et al., 2012). Para De Vries
et al. (2012), a frequéncia de dbito fetal/neonatal passou de 32,9% para 1,5% ap0s tratamento
com HBPM e AAS (DE VRIES et al., 2012). Em concordancia com esses resultados, estudo
prévio envolvendo pacientes com deficiéncia de anticoagulantes naturais ndo relatou
ocorréncia de perdas fetais entre as que receberam tromboprofilaxia contra 45,0% daquelas
sem tromboprofilaxia (p <0,0001) (FOLKERINGA et al., 2007).

Apesar das trombofilias ndo serem a causa da pré-eclampsia, podem contribuir para a
expressdao da doenca (BATES et al.,, 2008). Descreve-se que mesmo na presenca de
tromboprofilaxia, mulheres com trombofilia possuem risco aumentado para ocorréncia de pré-
eclampsia (KALK et al., 2004). Quando referido episodio prévio, o risco de recorréncia desta
complicacdo em gestacOes subsequentes é importante, variando entre 25% a 65% (VAN RIJN
et al., 2006; CUDIHY;; LEE, 2009).
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Em concordancia com a literatura corrente, este estudo observou recorréncia de pré-
eclampsia em 30,5% (11/36) das pacientes. Esta complicacéo foi verificada em 15,6% das
gestacdes que receberam enoxaparina e em 14,6% daquelas anteriores a este tratamento. Estes
valores discordam daqueles apresentados por Kupferminc et al. (2011), para 0os quais 0
desevolvimento de pré-eclampsia foi verificado em 4,6% das gestagdes tratadas com
enoxaparina em comparacao a 37% das néo tratadas (KUPFERMINC et al., 2011), bem como
daqueles reportados por De Vries et al. (2012), que observaram reducéo de 68,0% para 15,7%
na frequéncia deste evento apds tromboprofilaxia com HBPM e AAS (DE VRIES et al.,
2012).

A presente pesquisa nao encontrou diferenca significativa na ocorréncia de pré-
eclampsia em gestacdes anteriores e subsequentes a intervencdo com enoxaparina, havendo
necessidade de maior numero de participantes para confirmar os efeitos da HBPM sobre o
risco desta complicacdo. Dois estudos envolvendo numero maior de participantes sugerem
gue a HBPM, administrada no inicio da préxima gravidez, reduz a ocorréncia de pre-
eclampsia, ambos, no entanto, foram limitados a gestantes com trombofilias hereditarias
(BRENNER et al., 2005%; DE VRIES et al., 2012). No primeiro estudo, a incidéncia de pré-
eclampsia nas 180 mulheres tratadas com enoxaparina 80mg/dia foi de 4,4% em comparacao
a 14,3% nas gestacdes anteriores (BRENNER et al., 2005a). O segundo estudo, multicéntrico
randomizado, envolvendo 139 gestantes com historia prévia de pré-eclampsia tratadas com
HBPM associada ao AAS demonstrou significativa reducdo no risco de recorréncia deste
evento (DE VRIES et al., 2012).

Mais recentemente, revisao sistematica e meta-analise conduzida por Rodger et al.
(2014), também demonstrou reducdo significativa do risco de pré-eclampsia (RR 0,46;
1C95%=0,28-0,75) ao comparar a profilaxia versus ndo profilaxia com HBPM em gestantes
com antecedente de complicacdes obtétricas, portadoras e ndo portadoras de trombofilias
(RODGER et al., 2014a). Outros estudos, entretanto, nao verificaram qualquer diferenca
significativa na ocorréncia deste evento ao comparar grupos tratados com HBPM, HBPM e
AAS versus AAS (VISSER et al., 2011) ou placebo (KAANDORRP et al., 2010).

Até o momento, ndo foram publicados ensaios randomizados controlados por placebo
avaliando a eficicia dos anticoagulantes na prevencdo de pré-eclampsia em mulheres com
anticorpos antifosfolipides e/ou trombofilias hereditarias (BATES, 2013) e estratégias
altamente eficazes para prevencgdo desta complicacdo em gravidezes subsequentes ainda sao
desconhecidas (RODGER et al., 2014b). Ha evidéncias indicando que o AAS oferece

reducdes modestas do risco de desenvolvimento de pré-eclampsia em pacientes com episodio
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prévio (DULEY et al., 2007), com maior eficacia quando a administracdo é iniciada antes de
16 semanas de gravidez (BUJOLD et al., 2010; ROBERGE et al., 2012). Pressupfe-se que
este antiagregante plaquetario em baixas doses (75-100mg/dia) pode impedir ou postergar o
desenvolvimento da pré-eclampsia, visto que essa condigcdo estd associada a insuficiente
producdo de prostaciclinas e excessiva producdo de tromboxano, vasoconstritor que estimula
a agregacdo plaquetaria (DULEY et al., 2007; BATES et al., 2012). Deve-se salientar que a
utilizacdo de HBPM associada ao AAS pelas pacientes do presente estudo foi em virtude da
presenca de anticorpos antifosfolipides.

Embora recentemente descrito que os efeitos da HBPM na reducdo do risco de pré-
eclampsia sdo independentes da administracdo concomitante de AAS (GHIDINI, 2014),
sugere-se que a dose utilizada e tempo de inicio da profilaxia sdo fatores que podem
influenciar na prevencéo desta complicagdo (CHEN et al., 2012). Afirma-se, contudo, que 0
risco de pré-eclampsia é principalmente influenciado por caracteristicas individuais da
paciente, como hipertensdo, diabetes mellitus, doenca renal subjacente, alto indice de massa
corporal, idade avancada e episddio previo de pré-eclampsia (DUCKITT; HARRINGTON,
2005; PABINGER, 2009).

De modo geral, os dados disponiveis sobre efeitos da terapia com HBPM na reducéo
do risco de complicagdes obstétricas sdo limitados, ha poucos estudos analisando seu impacto
sobre cada complicacdo separadamente (DULEY et al., 2007; GHIDINI, 2014). Ademais, 0
momento ideal de iniciacdo e o0 esquema posolégico na gravidez sdo fatores ndo
adequadamente investigados (PATEL et al., 2011), com relacdo a enoxaparina, por exemplo,
héa relatos de intervengdes 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 Unico defeito trombofilico e
80mg/dia para mulheres com defeitos trombofilicos combinados, os resultados clinicos
obtidos foram semelhantes (BRENNER et al., 2005b). Da mesma forma, Fouda et al. (2010)
verificaram que a utilizagdo de dose maior de HBPM (40mg/dia) e AAS em mulheres com
SAF néo diferiu significativamente, em relacdo a nascidos vivos, comparada a dose menor de
HBPM (20mg/dia) e AAS (FOUDA et al., 2010).

Ressalta-se que a dose de enoxaparina sédica utilizada pelas pacientes deste estudo foi
norteada pelo Sistema de Pontuacdo adaptado de Sarig et al. (2009), o qual foi considerado
particularmente Gtil para estimar o risco individual de eventos adversos e proporcionar uma
avaliacdo padronizada da severidade dos desfechos obstétricos anteriores (SARIG et al.,
2009). Contudo, o julgamento clinico - elemento central da profissdo médica - foi soberano na
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determinacdo da dose prescrita para intervengdo. Esse recurso € essencial para diagnéstico e
tomada de decisao, oferecendo contribuicéo valiosa na minimizagdo de impactos negativos e
adequada interpretacao dos resultados cientificos (CARDOSO et al., 2003; KIENLE; KIENE,
2011).

Considerando que os resultados disponiveis sobre o papel da HBPM durante a
gravidez sdo heterogéneos (D’IPPOLITO, 2011), havendo contrariedade em instituir ou ndo a
terapéutica anticoagulante, como demonstrado na oitava e nona edicdo 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 evidéncias a respeito da
magnitude dos beneficios da HBPM sobre o prognostico materno-fetal e sugerem oferecer
tratamento pré-natal com exoparina para gestantes com marcadores séricos para trombofilias e
historia de complicacGes obstétricas. Propbe-se que sejam realizados ensaios clinicos de
grande escala, com populacdo homogénea, para fornecer evidéncias robustas e definir padrdes

de prética clinica para a prevencao de complicac@es associadas a trombofilias.
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7 CONCLUSAO

Os dados obtidos neste trabalho permitem concluir que:

1) Houve reducdo significativa de abortamento espontaneo e O&bito fetal/perinatal em

gestacdes tratadas com enoxaparina.

a) A frequéncia de abortamento espontaneo em gestacGes anteriores a intervencdo com
enoxaparina foi de 48,8% e de 0,9% ap0s o tratamento.
b) A frequéncia de 6bito fetal/perinatal passou de 20,5% para 2,8% ap0s intervencdo com

enoxaparina durante a gestacéo.

2) Ndo houve diferenca significativa entre a ocorréncia de pré-eclampsia nas gestacoes

tratadas com enoxaparina, em comparacao as gestacdes anteriores ao tratamento.

c) A ocorréncia de pré-eclampsia nas gestacdes anteriores e subsequentes a intervencao

com enoxaparina foi similar, com frequéncia de 14,2% e 15,6%, respectivamente.
3) Houve elevacéo significativa de nascidos vivos em gestacdes tratadas com enoxaparina.

d) A frequéncia total de nascidos vivos foi de 30,7% nas gestacdes anteriores a
intervencdo com enoxaparina e 96,4% nas gestacOes posteriores a esta terapia.

e) A frequéncia de nascimentos pré-termo em gestacdes anteriores a intervencao com
enoxaparina era de 11,8% e passou para 28,4% apds o tratamento.

f) Os nascimentos a termo perfizeram frequéncia de 18,9% nas gestacbes prévias a

intervencdo com enoxaparina e de 68,0% nas gestacOes posteriores a esta intervengéo.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho gerou novos conhecimentos sobre os efeitos da terapéutica com HBPM
em gestantes com marcadores séricos para trombofilias e propiciou Acdo Civil Pablica no
Ministério Publico Federal a fim de proporcionar o fornecimento gratuito do medicamento
ENOXAPARINA para tratamento das gestantes, no intuito da preservacdo de sua saude e do
feto.

A gestacdo, muitas vezes, é a Unica oportunidade para a identificacdo de marcadores
para trombofilia e o tratamento pode mudar drasticamente tanto o resultado da gravidez
qguanto qualidade de vida da mulher. Esperamos contribuir para que ndo seja negada

assisténcia adequada aquelas que necessitam.
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APENDICE A - Sistema de pontuacéo adaptado de Sarig et al. (2009)

Protocolo - definicio da dose inicial de heparina de baixo peso molecular (HBPM) — enoxaparina sddica - do Servico de Gestacio de Alto

Risco do DGO-FAMED-TUFNMS, de acordo com o risco de classificacio da paciente.

Historia Obstétrica

Tipos de Trombofilias

Pontos Pontos Trombofilias Pontos
Parto Pré-termo RCIU Fator V Leiden Heterozigoto 2{ )
32-36 semanas 1( ) Leve a moderado (p3 a p10) Fator V leiden Homozigoto 4 )
29-32 semanas 2{) Grave (=p3) Protrombina 20210 heterozigoto 2{ )
<28 semanas 3 Protrombina 20210 homozigoto 3 )
Perdas gestacionais Pré-eclampsia Metilenotetrahidrofolato redutase C677T homozigoto 1( )
Tempo da perda Leve a moderada 1{ ) Deficiéncia de Proteina C 3( )
<9 semanas of ) Grave £ HELLP 3() Deficiéncia de Proteina § 2{ )
10-19 semanas Deficiéncia de Antitrombina a{ )
=20 semanas 2{ ) Descolamento prematuro de placenta (DPP) Hiper-homocisteinemia 20 )
N° de perdas Leve 1( ) Elevados niveis de Fator VIII 2{ )
1 1( ) Grave 3() Anticorpo anticardiolipina IgM ou lgG, baixos titulos 1( )
2 20 Anticorpo anticardiolipina IgM ou IgG, altos titulos 2{ )
=3 30 ) ldade > 35 anos 1{) Anticoagulante l0pico, fraco 1( )
Historico de TVP Anticoagluante ldpico, forte 3()

Localizacdo/Tipo da TVP Risco associado a TVP Anticorpo anti-p2 glicoproteina I, fraco 2{ )
TVP pernafbraco 2{ ) Idiopatica/gestacional a{ ) Anticorpo anti-B2 glicoproteina I, forte 3( )
Outros TVP (cerebral, pulmonar, etc) ai ) Uso de contraceptivo oral 3()
Acidente vascular cerebral 4ai ] Imobilizagdo/ cirurgia 2{) Combinagdo de trombofilias moderadas * 4
TVP ¢/ risco de vida 2{ ) Historico Familiar Combinacdo de trombofilias graves ® 2

Histdrico familiar de TVP 2{)

Histarico familiar de complicagdes 1()

vasculares gestacional

Total Total
Total geral de Pontos:

Risco Baixo: até 5 pontos [ ) | Risco moderado: 6 a 10 pontos | ) | Risco alto: 11 a 14 pontos [ ) | Risco extremamente alto: acima de 15 pontos |

¥ Combinacio de trombofilias cuja soma totalizam até 5 pontos.

bOombinagEo de trombofilias cuja soma totalizam mais de 6 pontos.



APENDICE B - Protocolo de estudo

FEOTOCOLO DE ESTUDO
Frojeto: Resultados perinatais da intervencio medicamentosa em gestantes portadoras de trombofilias.

Dades de Identificacio Pessoal: N° Prontuarie HU:

Imicizis: Idade:  DamalMasc: [/
Faca: Escolaridada: Estado Civil:

Profissdo amal Naturalidade Frocedéncia

Histarico Obstetrico:

Gesta Para Aborio ouM___ FOF

Intercorréncizs climicas, obstetricas e ferais associadas (ouras infacgdes, TPEF, Anemiz, Amniorrexe premanira,

Pre-slampsia, Dizbetes gestacional, Candidizse vaginal, LES):

Evolugio de gestagoes anieriores:

Antecedentes pessozis patologicos

Uso de Medicamentos: enoxaparing { J5im { Mio Diosagem:
AAS 100mz/dia { )5im [ o
Predoisona { ¥5im { Wao Digsagem:
Acido folico { ¥5im { N30  Dosagem:
Exames:

FPesquisa de anticorpoe:s antifosfolipide:

ANTI-CARDIOLIPTMA Izhi: Walores de referencia: Resultade:
ANTI-CARDIOLIPIMA IsG Valores de referencia: Fesnlada:
ANTICOAGULANTE LUFICO: alores de referencia: Fesulmdo:
ANTI-E2-GLICOPROTEINA I[B2GPT) G Valores de referencia; Besultado:
Niveis sericos de Proteina C: Walores de referancia; Besultado:
Nrveis sericos de Proteina S: Valores de referencia; Fesultado:
Dosazem de Antitrombina: “alores de referencia: Fesulmdo:
Dosazem de Homocistems plasmatica:  Valores da referencia: Femlmdo:
Pesquisa de mutacio do ene do fator V: Valores de referencia; Fesultada:

# Diades do parto:
Diata do pamo /[ : Tipo ( JWomal { ) Cesarea ( ) Forceps, Idade gestacional: _ semanas; Peso
do BN g Estatura do BW: _ om; APGAR: /(1% e 5" min)

BN internado em UTI peonatal { ) SDM | ) NAD

Se Sim: Evolugio do BN: ( JALTA  ( ) OBITO

Diata:
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APENDICE C - Numero de gestacdes prévias e subsequentes & intervencéo terapéutica para

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente.

GestacOes préviasa  Gestagdes posteriores a

Pacientes intervencao intervencgao 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



Continua - Nimero de gestacdes prévias e subsequentes a intervencao terapéutica para

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

2

N NN WO N B WO FP W N DN DN DN WO DNDN P P P NDDND DD DD P DN PPN PN

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente.

N = R S N T e e T T S S S e S e S S N T = T = T T i S e SN S SE N SN

W Wk, WO N BPRALWLWwW W W RO LN PO LW LW LN LWONDNDN LN WwWW
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Continua - Nimero de gestacdes prévias e subsequentes a intervencao terapéutica para

60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90

2

W NN N O NN P W W w P P NN P DN O P O DN DN OoN W0 DN DNDNDNDND oD

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente.

N = R S N T e e T T S S S e S e S S N T = T = T T i S e SN S SE N SN

A W W o W LW PN B OO DN ODN WOPEEDNPDPOWW O 00R,WWW N W W W
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Continua - Nimero de gestacdes prévias e subsequentes a intervencao terapéutica para

91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109

3

W NN N P NN B PN NN NN OO NN DN

trombofilias na gravidez relatadas na mesma paciente.

R T e e = T T T S S S S S S S N T =

A W WO DN WO O DN O W W W w N O & W & W P>

Total

254

109

363
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desfechos perinatais de gestantes com
trombofilias

Ulssfilmess gf a seoring rystems on perinatal ostcomes in prepnant women
nith thrombophilia in the effeciveners of an enmazbarin-bared intervention

Palovras -derva

Tramibcdilla,/ diognadica
Growider da ol risco

Heporing da babo paso moleouion’
a

gm'lm:

"mwam
T — .!.d-cu.ug:
Pragnancy complicriions,

Eesumo

ORETIC: Aenlior 5= o Inkarvenciia-oom haparing de botso peac molenular [HEFV] — encooparng sadicn — i elioor
na maha dos desfachas parnaias de mubers @ rombdilios con boss en shiena da METODOS:
Exhude: prospecive, ndo rndamiemda, née coniroioda, molrors en um Ambulaites do Gesioptn deblio B, dwanio
o prioda da naemben da 2009 o nosmbie de 201 1. Forom incuidas pesionies @a dogndsioo @ Inlenancic
keopdeiica jpana frombafilios adguiridos 0,/'o hared ko na gesingio ool Ot dados chakkios @ parnaias do
peeionice anlerione 4 Inkenvangiio iean compararics oom o desiochos abeooyonics 3 Inkervengiio, xondo andlisados
eiciEimmants iy 4o lesie da 3, oM mranio de Yok, corsidenndo spniéooiives guonde p0, 05 A dosogen
nicid da HEM foi narienda por sisema da poniuagfia, bossoda na hisiioo dinkco o gesiocional dos pocionie, okia
ta aomes de mseanenic de onbofiios odquindas a/ow heredidios. RESULTADCS: Foam inchidos B4 muthass
grrddas com |75 gesoptes onienanes oo diogrdsion, dos guok 200K eaulonm an mone ioal cu parinoiol, 40,08
rezlionm on chadanania, |7, 7L desomeolemm prreddmpsio ou eddmpsia, 10,2% oon poie o emo & 29,7X
parioe préderma. Mo 84 gesincties onts 0 inkersenqtn, &, 05 reslianom en mode keiol ou perinaidl, 1,25 em charamenic,
4, H desorwoivarnm priredampeio/eckmpan, 22,48 on poric promaiun @ 0L poro o lerme. Obssnvoe so mdechio
sgniicoive na ko de Ghio keidl oo padnaial -0, 05] & aborios [p-0,0001), & cumanio sgaiicoio [p-<0,05) no
mhMMumnm.mAmMmmuhﬂm
ssioma de paniuanto on gesonies e fonbollio mostowrss ionz na mehan de desiocho parinaidl.

Abstrad

PMURPCSES: To musess whathar on encegparinbaead Infereention wing o soe Sysien wos efiedte In Impeaving
parinaial gucome In women with feambophilio. METHODS: Sudy Dasign: Prospacttea, not nondamized, encosiolind,
parfommad af o Clinke of Highfek Fregnoncy from Movember 2008 io Movamber 201 1. 'Wa indedad wonen wih
o dognosk and thermopatic nisrvaniion ko heombophilia coquired ondar ishartied In e cument pegnonoy. Tha
chsicivic ond jperinoial ovicomes of pragnanl woman bafora ha inlervanlion wone compaored with culcome ofier fa
Inisrvantion, ond Salisbodlly anoheed wing the 7 fest wilh Yoies comedion, considared sigeifioont whan po0.05.
The: initiol dosa of kow-mokemularweight Heparin [LMYWH] wos geided by o sooring mysiom bosed on the cinkonl and
peeliafianol hisiory of ha pafients ond scsaaning kests for anguired and /or Inheriied heombophilia. FESULTS: We
Inchudad B4 progrant women with 175 peagnancies bolor diognasts, 2005 of which reaubied In lelal ou perinoial
o, 40,0 reuiiod in abortion, 17,7 dawlapad pesdompsio/acompsio, 10. 3% seslid in fulberm birhs, ond
)74 n pamalur birhs. In the B4 peagnancies obier infereention, 4.0 sesbed In feid ou pariroidl dedlt, 1.75 N
ohasdan, 4.8% developed psapdampaia/eciompsio, 27.4% reasfiar in premofusa birh, ond 702X in fulliom bish.
A significanl reducicn In Be mle o sillbiste,/perinoidl death jpe0.05] ond abortion |p-0.0001] and a significont
Increas: jp=o0.05] in tha mumbar of Ive birhs wees checrved ofier inioreonsion. (COMCLUSION: Enosapaninbasad

Inkervantion wsing a soo Sysian I prognanl woman with fheambophilia is afiecte In Improving padnalol culooma.

83

mrEmm
_ u.u.,uu—a—i

|.=mn.:m'ﬁr-.|.ﬁu_-a}-“

i lpa

[F- PROBE

[y o (5, i

i

A

Jn o e man

e85, 7017

Trobhe recisscs re: Heagite] Lsvenicris do Foouidbda da Mecicne, Unremiciods Fodernl de Moe Groso do 5l - UFWE - Compe:
el WS, Bl

Foouldade de MMad Lk e Feckeral din Moo Gremio do 5ol - LEWGS - C:l'rpi:'u'lhlﬂﬂ hll.
"Recgrama du Péo-Grachuocén o Saide @ Desrvohimenic do Begic: Cenim O do
Faderal de Mot Geome de Sl - UGS - Compa Gronde WS, Baad.

EIMUMH&M@&H—UW—%&&MH
o infermn: o ba



P e b A Lokl o il it . S fo [

Introduco

Tromboflias adguirides efon hersdiviria conduesm
aestadn de hipercoagulahilidade, consequentemente an-
menmndo o risco Jde rombose venosa. Diversos desfechos
ohstétricns alversos estio relacdonados s trombohlias,
coma crescimento fetal restrito, natimortalidade, parto
pré-terma, pré-eclimpsia grave e dishongio placensinia'™,

A lsemrum sugers 2 wiiliagio de terpia antirombiitio
em mulhers= que apresentam trombofiliz, o Bm de edusi
a foemagin de trombina = restanrar o balingo hemoeostition' <,
A anricoagubicin & wmady niin apenas pars tratar o svenios
agudes & reduzir o risoo de recceriincia de trombeembol Eme
. prevenic o sventns adverscs dunnee a gravide:".

Atualmente, a ebcicia Jdos trafamensos antitmenbd-
ticos em gestantss portadoras de tromboflizs £ questin
controversa ! Estudns disponiveis embasam-s= em pe-
quena mimern de pacientes & com crivfrios para a selegin
das pacientes muito divergentes' . Cabe ressaltar que o
impacmn da tromboproklaxa com a heparina de baixo peso
malsmular (HEPM) e a histtria obstétrica prévia ainda
necessitam ser esclarecicdos, pois nio existern grandes
casuisticas sobre anticcagulacin na gravides, £ & reco-
mencaghes sio beweadas em séries de cosos = opinibes de
especialistas"™™ ", Mio existem critérios bem definidos pam
o diagmdsticn cu cratamento Jdes erombohlias & gravides,
e 0 mansjo dessas pacientes & embasadn esmencialmente
no julgamentn clinico® 7

Recentements, umn sistema Jde pontuagin foi propeesta,
com a fnalidade de indicagio de dose inicial d= HEFM
pam gestantes portacdoms de trombaofilias. Os autores
concluiram que esse sistema de pontuagio possui corre-
lagio significariva entre a ponuacio oheida & 2 doses de
HPEM prescritas is gestantes'”.

Portanto, em fungin de controvérsios persistentes,
e considerando o experiéncia observada em servigos
especializados de pré-natal, objetivou-se verificar s= o
dizgnéstico & intervengio terapfutica com enoxaparina
siidica, baseada no sistermna de pontuagin pmposto por
Sarig et al."" em mulheres grividas com histérico obs-
étrica prévio desfavorivel, pormdoms de trombohlias
adquiricdas efow hereditirias, foi shome na reducin dos
eventos adverscs maternos & na melhora do progdstion
perimaral nas gestcies subsequentes.

Métodos

Estwlo ohservacional, comparative, prospectivo, nin
mhmhheﬂumuhhmmgumtﬂ dealio risca,
atendidas no Ambualatico de Gravides de Aloo Risco da
Feouldads de Madicina, no periode de novemnbeo de 2009
a novembro de 2011, Forem selecionadas mulheses com

diagnésticn de trombohlias adguiridas sfon hersditinias
na gestacio atumal, com antecedentes ohstéricns adverscs:
abortos recorrentes, perdas ferais, pré-eclimpsia grave
o eclimpsia; seguiram corretamente o protocalo de in-
tervengio terapfutica pam trombohliz adlguiridas sfon
heredivirias na gestacin amual; possuizm pontuacio pelo
Siseema de Pontuagio de Sarig =t ol " antes da intervencio
na gestagdo atual; possuiam dados de paro de gestaghes
amteriores e da gespcio anml disponiveis nos pronoodrics;
miin seguiram nenbum protocolo especificn pam trombokhlias
adguiridas efou hersditirias nas gestagies anteriores; nio
utilizaram nenbum medicamento mas doses indicaclas peln
presents protocolo de pesquisa, em gestacfes anteriones;
assinanm o consentimento informado lives e esclarecido.

Foram excluides: gestantes sahidamente portadoras
de erumbofilias herdivirias efon adquiridas, de emia
indigena, menores de 18 anes, portadors de Wipas eri-
tematoso sistémico, Jdizhéticas, com episddin privio de
trombese (pois tocdas os gestantes com epistdio prévio
de trombose apresentavam disgndstion de cromboflizs
heredivirias elon adguiridas).

As infoemagies foram colstadas em entrevista & por
meinda anilise dos prontudrios antes da intervengio. BMas
pacientss mstrenu-se o preseng de anticorpes antifosfo-
lipides com a desagem de anticandiolipina IgM = Igis,
anticoagulante lipico & anticonpo anti-fi2 glicoproteina
1 {anti-f2GPT). A presenga de tromboflias hersdisicias
foi icentiboada asravis doas dosagens Jde proteinas Ce 5
da coagulagin, antitrombina, homocisteina & pesquisa
Je mutacio Q506 Jo ftor V (fazor V de Leiden). Nas
gestantes Jdo gropn de estudn, as dosagens foram realiza-
das na primein consulta de peé-natal Jda gestagio atual,
anteriores i 20F s=mana de gestacio, nio sendo repetidas
o perindn puoerperal.

A pesquisa de anticorpos anticardiclipina [gM e 155G
foi processada pelo miEodo de enzimoimunoenssio (ELISA),
seguindio o merodologia intermacional de padmnizagio su-
gerida’. Considernu-se o8 resultados reagentes parm [gM e
g5 valors supsricres 2 11 TMPL & 11 UGFL. A presenm.
di anticoagu lante lapico foi conduzida em tris stapas: na
primeir, foi realizado o teste de triagem com as téonicas de
TTPaitempo de tmmboplasting parcial ativada) = JEWT
{t=mpo do veneno de vibora Russe] diloido), Coando s
chieve valores saperiones a 1,26 efow 1,14 para 0 testes
de TTPae JEWT, respectivamente, realizoun-se 2 segunda.
etzpa, ma gual s= proceden an teste de TTPa urilizando wma
mistura de 30% de plasma do pacients & 30% J= plasma
normal. Mio havendo corregio, procedes-se o terceir
etapa, que consiste na realizacio Jdo et JRWT confirma-
thrio, mujo rsultado peitivo pare anticagulants lapios
é superiora 1,21% A pesquisa de anticorpos anti-f2GPI
foi realizady por ELISA, ma qual considerous= reagenee
valors superiores a 1% UimL' A dosagem de proteina C
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foi pealizada pelo mémdo cromnginico'™, mjo resulide
de normalidade £ o enconten de valoe sérico superior ou
igual & 65%. Valores inferiores o 63% de arividade sin
consicleradio coma deficiBncia de proteing C'%. A dosagem
de proteim 5 foi conduzida pelne métodn cromoginion ™,
cujo resultado de normalidade & o encontro de valor séricn
superior ou igual o 33%, considennde como dehciéncia
de proteina 5 valores inferiores o 35% ' Para dosagem de
antitrombima o méodn ssmlbido foi o comogénion',
cujo resultado de normalidade & o encontro de valor séricn
superior ou igual 2 605 sendo considerada deficitncia de
antitrombina valoes inferiones a G056 ™.

Para a dosagem de homocisteina realizon-se
cromarografia liguida de ol pressin (HPLC), com
eluicin isocritica e detecgin fuoriméerica'”, cujo valar
de referéncia & de 4 2 12 pmol/L, sendo considerada a
presenca de hiper-homocisteinemia resultados supe-
riores 2 12 pmal/L'.

A pesguisa Jde mustagio no gene Q506 do fxor V
(fatar W e Leiden) foi conduzida por meio da reacio de
polimermse em cadeia (PCR), segundo o enzima de pes-
trigin Mnli'®, sende considendo positivo a presenca de
murtagio (homosigoio oo heteroeignm).

Formm comsiderade portadoms Je rromboflias he-
rexlitiirias todas s gestantes que apresentaram resultadaos
compativeis com Jdefcnda de proteim C, debcifnca de
proteing 5, defici#ncia de antitrombina, hiper-homocis-
teinemia e a presenga de mutcio no Fatoe W de Leiden
{heterozigote ou homozigote afetada).

Toulas = mulheres que atenderam os sguinges cri-
térics foram defnidis como portadores Ja sindrome de
anticorpos antifosfolipides (SAAF) &, poranto, pormudoms
de tromboflias adquiridas®: 7} presenca de um ou mais
anticorpos antifosfolipides (anticoagulante para lipus,
anticongo antimardicliping, anticorpo anti-B2-glicoprmtsina
Iy & 2} presenga de um oo mais Jdos seguintes achados
clinicos: ) perdas gestacionais de reperigio; #) trombose
arterial ou venosz; cf tromboditopenia. Perda gestacional
de repeticin fni definida como: ) tofs ou mais abortas
precnos consecutivos (atf a 10" semama e gestacio) ou
2} dois ou mais abortos tardios (acima da 10" semama de
gestacio) efou Ghitn fewml,

Para definir a dose inicial de HEPM — enaxaparina
siilica, utilizamos o Sistema de Ponmuacio proposto por
Sarig et al.” oujos pontos, que variam de 1 a4, levam em
considemiin: 2} histdria chetétric prévia — partos peé-terma,
niimers de perdas gestacionais, tempo de perda, restricio
de crescimento intmutering, pré-eclimpsia & dsoobmento
prematurs de placentz; by histérion de toombese venosa
profurda (TVF) prévia — localizagin e tipo TVP; riscos
associados 3 TV e histérico familiar prévia; o) presenga de
marcadones séricos parm trombofilizs. Os pomtos sin somacdos
e o resultado Bral representa o escoee o ser consideradn,

Gestantes consideradas Jde baixo risoo (esonre até
cino pontns) para evenios trom bétios Jurante a geta-
o Jdeveriam iniciar com dese de HBPM de 20 mgidia.
M gestantes em risco intermedidrio (escore Jde seis a
dez pomeos) a Jose inicial deveria ser de 40 mgidia. As
que apresentaram aleo risco (ssoore de 11 a 14 pontos)
iniciariam com &0 mgidia e, Analmenze, aquelas de risco
muito alto {escore acima de 15 pontes), o dose inicial de
HBFPM deweria ser de 80 mgidia. As mulheres grividas
foram classificdas d= acoedn com a pontuagin® e receberam
a prescrigio da intervengio terapEutica pamn tromboflias
adguiridas efou hersdivdrias da seguinee fooma:

Gesmrtes portadoms de SAAF { Trmbodiliz Adguirida):
drido aretilsalicilico (A &%) 100 mg/dia, via ol em Jose
tinica, iniciada a partir Jo diagnisticn, e continuado apé a
3" semama gestacional. Enoxaparina sddica (HEPM) no
imtervalo de dose d= 20 mg o 80 mgldia", via subosd-
nea, umna vez an Jdia®™, wrilizacds duranee toda o gravicdes
e descontinuada mo inicio do tmbalho de parto, quando
espontines ou 24 horas antes da ineerruppio Ja gestacio
quandn possived planejart?,

Gestantes portadoras de tromboflias heredied-
rias: Enoxaparina sédica na faixa Je dose de 20 mg a
80 mg/dia'?, via subrutinea, o partir do diagnéstico
de trombofilias®, norteado pela Sistema de Pontuacio
proposta por Sarig et al."’.

Geestantes com diggnédsticn de hiper-homocistei-
nemia: Enoxaparina stdica na fixa de dose de 20mga
B0 mgidia”, via subcutine, suplementagio com dcido
filico aré 15 mg/dia & vieaminas Bé & B12* nas Joses
de 10 e 0,1 mgidia, respectivamente.

s daudes ohstérios £ perinatai, ambos coletados antes
da intervengin temapéution pam trombofilis adguiricdes efou
hepedivirias foram compardes com dades ohstétrions e
perinatais obtides apds o diagndstico & intervengio tera-
peutica de acordo com o protocalo descrito anteriormente.
As anidlize= foram baseacdas na contagem do nimero de
gestapies & seus desfechos antes e depois Jo Jiagnidstico e
intervengio tempéutica. Varidveis perinatais consideracdas
parz anilizes fornm: nimero de Ghites fetmis/perinatais,
pntas pré-termo com fetos vivos (<37 semanas completas)
& partos a termo com fetos vives {37 semanas).

A associago sntre as varidveis foi avalizd pelo teste
di ¥ com cocregio de Yates nas tabelas de conting#nia,
apresentando o valor p & Oudds Radio (OR) com intervalo
de confianca de 5% (IC95% ) com aproximagio de Woalf
para a comparacio antes & depois da intervengio tera-
putica. Valor pe0,0% foi consicderado estatistimmente
significative para as associacies.

Este mstwlo e o terma de consentimentn lives e -
clarecida (TCLE) foram aprovados pelo Comiti de Etica
em Pesguisa, sob protocolo ndmero 1371, em 29 de
curubro Jde 2000,
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Resultados

Foram seledonads B4 gestantes que tiveram diag-
nifstico confirmade de trombohiliz na petagio atml e
satishizeram todes os critérios de incdusio. A maioria Jas
pacientes eram cavcasianes (70,26), com idade média
de 30,7+%,7 anns. Foram relatades 173 gestaghes (das
84 pacientes) anteriormente an estudo & o ndmero de
gestacies apds o diagnistion & intervengio terapButica
foi de 84, Avalicuse o ol de 339 gesmgiies.

A presenca de trombofilios adouiridas distribuin-se
da seguinte foema: anticorpos anticardiclipina IgMgG
em 1BE4 (21,49%), anticoagulante lipico em 19E4
(2265} e anticorpos anti-fi2-glicoproteim T em 284
(2,33 A distribuigio das trombofilias hersditdrias
i 6/84 (7,149%) parn deficiBncia de protefna C, 35784
(41,65) para deficidncia da protedna 5, 34784 (40,49%)
para deficiéncia de antitrombina, 7/84 (B,390) para pre-
seniga e hiperhomocisteing e 2084 (2 4% ) para presena
de mutagio do fator ¥ de Leiden. Observou-se que 3 2084
(38,15 ) das pacientes possufam um ou mais marcadares
para trombofiliss hersditdrias efou adoguiridas.

Emtre & 175 gestapies anterioees 3 intervengin, 20,0696
(3571 73) evoluiram para dbito fetal ou perinatal, 40,0%
(7TOI175) pam aborto, 17,7% (31/173) dsenvolveram
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peé-cclimpsia grave ou eclimpsia, 29,75% (18/173) fo-
ram partas pré-termo e 10,359 (327173} resultaram =m
PRrLes @ BErImHE.

Entre as gestantes que form Jiagnosticadas & seguiam
o protomlo de intervengiio templutica, 38,3% (4984)
receberam apenas HEPM, 33,3% (26/84) HEPM = AAS,
& 0% (%84) receberam HEPM, AAS dcido Blico e vi-
tamnina do complexo B, & 2,4% (2084) HEPM amsociacda
an dcido félico & vitaminas 4o complexa B.

Apiis 2 intervencio teraplutica nbservou-se que 6,05
de todas as gestagies (3/84) resultaram em Ghizo fetal oa
perinagal, 1,25 (1/84) resulton =m aborto, 4 85 (484}
desenvolveram pré-eclimpsia graveleclimpsia, 22,690
(19784} resultamm partos pré-termo & 70,29 (39054}
B partos @ terma.

[ acordo com o sistema de pontuagio estabelecidn
por Sarig et al.”, 2084 (23.8%) d= gestants foram
cla=ificadas como baivo fAsco, SWE4 (70,208} risco
intermedidrio, 1/B4 (1,2%) alto risco e 4/84 (4,8%)
coma risco muoitn alto. Comparando-se 49 (36,3%)
gestantes com disgnéstion de tromboblias hereditirias
e 3% (41,6% ) gestantes com diagnidsticn de trombaob-
liz adguiridas, nda se encontrou quaisguer diferengas
estatizticas em relagio 3 idade, nimero de gestaghes &
abwrtos anteriores 3 intervengio (p= 0,050 A dose média
da HEPM nos dois gropos ndo diferde (33,5212, 7 mgfAdia
e 34,3290 mgfdia para tromboblias hereditirias e ad-
quiridas, respectivamente).

Observou-se redugin significativa no ndmers Jde
&hitas fetais ou perinatais {pc0,05) — JOR3 95; D939
1,48-10,49] & abortos (pao0, 0001 ) — PORG,04; D959
0,02-0,09] apds a intervengin como demanstra a Tabela 1.

Houve slevagio significativa (po0,05) no ndmers
de namcidos vivos com partos a termo apds a intervencio
terapfutica nas gestantes com trombofilias hereditirias
efon adoguiridas. © percentual Jde nascides vivos oom
parta a termo antes da intervencio terapdutica era de
10,39 (18/17%), e apis o diagnésticn e intervengio exse
percentual elevou-se par 70,260 (39E4)L Observou-se
que as gestantes com tromboflias adguiridas efon
hereditdrias que receberam tratamento adequads du-
rante a gestacdo apresentaram fator de protegio parm
a ooorEncia de nascimenteos de fetos vives o termo —
[ORO0,04; C95% 0,020,097 (Tabela 1). A taxa de
partas pré-terma detectada antes e apds o diagnéstico
e tratamentno das trambofilizs nio aringiv significincia
estasistica, comie demonstrado na Tabels 1. A coorréncia
de pré-eclimpsia grave ou sclimpsia também apresenton
diferenga estatisticamente signibcativa entre o periodo
basal do estudo (gestagies anteriores) & o periodo final
do estude (pai,05). Mo basal, foram relatados 17,7%
desses sventos com diminnigie para 4,B5% apds a inter-
venciio. (Tabela 1).
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O eatmmento com anticoagulante estd indicado =m
wirias circunstincias durante a gestag@o, mesmo na fla
de marcadors srombafilicas ™, A romboproflaxia
tern sido asociada a desfechos favoriveis em mulherss
com perda fetal recorrente. Acredita-s= que além de
sua agio anticoagulants, 2 ennxaparing tenha um efeito
anti-inflamaticie, que pode neutralizar o5 mecanismaos
pri-inflamatérios & citocinas envalvidas nas perdas
gestacianais",

A heparina ndo frecionada (HNF) £ 2 HBFM ndo
atravessam a bareeim placentdria & ndo apresentam efei-
tas teratogénicos em estudos com animais. A HEPM
apresenta diversss vantmgens em relagio @ HMNF: melhor
efito antitrombsition, menor incidéncia J= sangramen-
to, meiz-vida mais longa & melhor hiodisponibilidade!.
Contwlo, seu v prolongado tem sido associado o efei-
tos colateraiz maternes, incluindo 2 trombaocitopenia,
hemorragia e cateoporose' . Embon o hemorragia ssja
poesivel complicagio da tempia anticoagulante, o wso da
HEPM dumnte a gravide: estd amociado a redugio na
incidéncia de sventos hemorrigices matemes, & n@o s
associa a sangramentos fetais .

Observou-s= oo estade condusidn em gestantes com
histérico de perdas gestacionais & portacdores de troomba-
filias, cue a wtilizmgio de HEPM sozinha ou combinada
com AAS foi eficase nos desfechos gestacionais, quando
comparada i utilizagio de AAS isolada'. A taxa de sucesso
gestacional em gestantes com marcdors tromboblios,
apresentzla em estdo recente foi de 765 (Z903B), indi-
cando gue 2 HBFM pode ser oo tempfutioa promissom
em gestantes com perdas Eetais = trambofilias™.

Estudo multicéntrico, prospective, randomizade
comparandn duss doses de encxaparina (40 & B0 mg an
dia, administralo dos veees 30 Jdia, a mda 12 horas)
em mulheres com marcadores trombofilices e hissfrice
de perdas gestacionais, mostra que a faxa de nascidos
vivos antes do estucdo foi de ZB%, & apés o tratamento
elevou-se para B4% no grupo que receben 40 mgidia
e para 7% no grupe que receben 50 meidia. A in-
cidBncia de pré-eclimpsia nas gestantes tratades com
encaaparing foi de 3,9% em comparagio a 10,%% nas
Festagies anteriores®.

Esszes resultados sio semelhantes aos presentes,
demaonstrando taxa de 70,260 (3HWE4) de fetos nascidos
vivos a termo apds Jdiagnistico & interengio rmaco-
ligica, comparado com 10,3% (32/173) de fetos wivas
nas gestaghes anteriores. A taxa Jde insucesso gestacional
nas mulheres ndo tratadas diagnésticas com SAAF foi
de apreximadaments 90%". Esses dados sio reforgados
nesfa pesquisa, pois 50,7% Jdas gestagies anteriores 3

intervengio farmacolSgica evoluimm pam desfechos
gestacionais adwersos.

As oppies de tmtamento para as gestantes Jdiag-
nosticadas com trombohlizs ainda sio limitacdas  virias
opgies terapfutions estio sob investigagio. Os resuliados
de sucessn variam de 77 o B6% nas mulheres que referem
aboetos recorrentes e perdas fetais ™, O presente sstudo
possui concordincia com a literatura corrente, visto gque
apsds @ intervencio termpéatica, houve elevagio no nibmeroe
de nascides wivos o termo, de 10,00 para 70,29

Ressalta-se que tocdas as gestantes gue receberam
intervengio medicamentoesa possuiam esultado positive
para a presenga de eromboflias adguiridas efow hereditirios,
fator que torna a populagio do presente estodo diferente
da apresentacdh pela literatura, onde os stodos sin con-
duzides empiricaments, sem o confirmag#o laborasarial
da presenga de marcadores pam tromboflias herediticiac
efou adquiridas!-14,

Viirics estudos sin focadns no uso profilitios de agentes
antitrombiticos, isoladamente ou em combinagin cm
prednisona, aspiring, doido flice & progesteropg A4
em gestantes com oo sem tromboblias. Mo presente -
tudo, a utilizagio da terapia anticcagulante foi indicacda
em gestantes com histérico ohstétrion antedior adverso e
portadores de marcadors somldgioos pam trombofilias
hereditdrias/adoguiridas.

Fara avaliar a eficicia de diferentes estratégias Jde
tratarnenta o desfechos gestacionaiz, =m mulhers om
perdas fetaiz, realizon-se estudo prospective, duplo-cega,
randomizada, controlade com placebo para comparar a
ennxaparing soeinha e em combinagio com prednisona,
aspirina e progesterona. Veriboou-se que ambas as opgiles
de tratamento resultaram em taxas melhors de nascidos
wivos em comparagio ao placeho ™,

Pressupiie-se que os agentes antiplaguetdrios,
particularments, o aspirina em baixas Jdoses, po-
dem impedir ou postergar o dessnvolvimento da
pré-sclimpsia®, pois ema condigio estd associada a
produgin insuficients de prostaciclinas & produogio
excessiva de eromboxano, vasoconstrictor que estimula
a agregacio plaguetiria. Descreve-se redugio do risco
de 17% no desenvalvimente de pré-eclampsia com
o uso de agentes antiplaquetirics®. MNeste sstudo, foi
detectada redugiio signibeativa no desenvalvimento Jde
pré-eclimpsia grave apds intervengio com enoxaparin,
como se abserva na Tabela 1.

O= agentes antiplaquetdrios também estdo asso-
cizdes i redugin no dson relative (RR) Jd= 8% no parto
pré-terma, reducin do RE de 14% para dbitos fetais!
perinatais & BR de 10% em recém-nascides com baizo
pest 2o nascimento’. Bses pesultacdes vEm 2o encontro
dos apresentados nesta pescuisa, uma ves que s= obsera,
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redhsciin signifcativa no nimern de abaortos e Ghites fetais
perinuinis apds imstitnigio dox mtragie de dingréstion
e intervengio para as tromboflias.

Em relagio an pequeno nimero de pacientes deste
estudn, embom reconhedida como limitagio, ssoodos
semelhantes nesta frea com amostragem semelban-
e’ W rambém demaonstraram que a implementacio de
traaments com base em HFBM em gestantes melbom
o progotstico perinatal. © tratamente instituido pode
ter levadn o efeivo dirsto na minimizmgio da dishongin
placentiria mas gestantes estudades, como £ apresentadn
pela literatura®. Chatres ausores desorevem que o presenga
de comtrole histérico™ & subdtima, & ressalzam que mulhe-
res ooen histdricn obstétrioo adverso nio stio dispostas
a ser distribuidas aleatoriamente em estudes com inger-
vengio farmacoligica ou Graps Controle. Além Jisso, a
utilizagio de enoxaparina, independentemente de outras
meslicagiies {aspirina, vieaminas do complexo B e dodo
filica), mostrou-se benéboa na prevengio de resaltados
ohstétricos alversos na populacio do presente estucdn.

Referéndas

Cantrovémsias sobre o melhor apeio de tetamento em
gestantes com trom boblis apresentam-se ginda de forma
mzrcante na licsratura médica. Ox proprios. Gueidel e
sin discordantes entre si na indicagio Je rastreamento,
tratarmento & Jdoses iniciais de HEFM em gesmntes com
histdrico abstétrico anterior adverso®™ em razdo das def-
ciéncias metadaldgicas des sstudns jd publicados. Deste
modn defende-se 0 necssidade Je mais ensmios clinicos
randomizados para esclarecer esta questio e orientar a
melhor shardagem na pritica clinio.

Foi possivel confirmar que a implementagio Jde
tratamenta baseado na utilizacio de enoxaparing em ges-
rantes com trombohlias com desfechos obstétrices prévios
adversos ocasionou melhom no prognistico perinatal Jas
gestapies subsequentes, com reduciio na taxa Jde abostos
e dhitos fetais ou perinasis & aumente do nimemn Jde
nasciclos a termic. O Sistemna de Pontuagio proposto por
Sarig et al. " foi particularmente deil na fungio noreea-
dora de definigio da dose inicial de snoxaparing para 25
gestantes ora estudacdas
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APENDICE E - ARTIGO 2

REVISAD

Trombofilias hereditérias e adquiridas na gestacéo e
puerpério: revisao sistematica e recomendacdes atuais
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Heparn, low-mak oular-wsight

Hereditary and acquired thrombophilia in pregnancy and postpartum:
systemnatic review and current recommendations

& prasanga da trombofillas adquiridas @ herediarias durants 2 gestagda
desafia o bindmia materno-fetal, visto que, akm de fator da rsoo para coorrénda de trombosmbolismas,
tarmbam estio amndadas a dedechos gestaconals desfasorévels, momo perdas fetals recomantas, rastrigdo de
creacimanba fatal, natmortalidade, parto pré-terma @ pri-ad&mpsla grava. & terapla anttrombatics mm haparina
da haluo pese mokoular combinads ou ndo an &ddo scetisaliclion mostra resultades promissorss na pravan;da
da complicagiias na gravidez o dovagio dae facee de rasddos weos am gestares partadoras de trombefilias
cam pardas fetals srtanones. Ernotann, ndo sxdstam critdnos daros para abandagem & controkedas trombcfilias
rie cick gravidice-puerperal & o benafida da profilaci anttrermb2tica na redugio dos desfechos gestadanals
adverics & ontrovarso. Clants das persistontes dvergénicias, a presents revsda propls-5 & Informar o girsec-
obesieiras na pratia dinica em rdagho & recomendagies @ medidas terapiuticas atuals para iratamerio das
trombcfillas na gestagda & puerpdno.

Thi presenca of soquired and Inhertied thrombophilia dunng pregrancy
challenges the matarmal fetal biromial, in that thoy ar o daded with adwerss pregnancy cutromas such as
recumant fiatal loss, fatal groeth restriction, stilbirth, prebarmn birth and sevsers preaclampsia, and are dlso a rek
factor for the conrmanca of thrombosrmblism Anttthrermbstic tharapy with ko mokodar waight haparin wih
or withiourt aspinin hewa shown pramising resubts in presenting pragnancy complcations and higher ratos of v
Eirths In pregnant women with thrembsaphilla and previous fatal loss. Howover, tharo ars ra daar critara for
appreach ard contral of thrembsphills during pragnarcy and pospartum, and tha bansfit of anttthrembetic
prophylads In reducireg adverse pragnancy cutcomas s controvarsial. in the faca of persistent diferencas, this
reviawe aimed 1o Inform obsieiridans and gynecologists Incinkal practics in relation 1o the recommendations
and curnant therapeutic appmaches for treatmant of thrombephila in pregnancy and postpartum.
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Introducio

As trombaofiliss sio condigiies bereditivias ou sdouiridas, ca-
pazes de cansar distdrhios no equilibeio hemosticicn, fucilitanda
a ocoeréncil de eventos trombog@nicos potencialments firais. Sua
presengt dumnts 8 gravider desafiz o binfimio marerno-fecal, pais,
alémn de agravarem o esmdo de hipercoagulabilideds fisiclégioa
indizide pela gestaglo, constituem favor de Asco par oooencia
de complicegfies chsrétricas' (L),

As alremghies hemostiti o cansadas peles crombofilies estio
mswocindm o disfungbes vasculares da placenta que prejudicam a
imvaslio ceofohlésticor’ (LAY, renaleands em desfechos cbstécricos
mdversos como pré-eclimpsiz grave, restriglo de crescimento
feral (RCF), desoolamento premarars da placenma (DPF), aboe-
CAMENLDS Fecoeremtes & marts f=eal™"{D, B, &, Bl

Em memandlise, o Oadr Ratfe calculade parn & principais
trombafilias revels que, sxcero homozigese pars motagio da
enzima metilenotetrmhidecfolacro redutase (MTHFER), todas
s ourms rromboflias foram significerivaments associzdas so
muments da ccoeréncia de teomboembol Bmo venoso (TEWV)
ma gestaglo” (A). Fevislo sistemitica & memnilise revelaram
existéncia de msociagho esmristicamence significance encee
crombafiliss beredicinas, peesenga de anticorpaos ancifosfolipide
ea oomrrEncia de thorios'perdas fetais” (4).

Em virrude dessas geaves complicaghes, oineepess: mnas crombao-
filizss duranre o gesragin elevou-se corsideravelmente nos Glrimos
anos*(B). Devido & ligagBo entre esses eventos, 2 infuigdoclinica
primiria foi cewtar 13 pAciEnCes CoMm CEMpid ANCiEgFERLno: o
anticcagulance prevenciva durnce 8 gavideztr (O, B). Sugere-m=
que & cerapis anticoagulance em mulherss poeradoras de crom-
bedilias, 2o reduziea foemaglo de trombina, possa restabelecer o
balango hemostitico e modular & receprividade do endomécrio,
melhoeando o fase inicial de implancag bo placentéri & slevanda
ot de nescidos wives® (A). Contude, sstades que avaliam a
eficica dessa escratégia cermpéurioa na reduglo dos evenios ges-
teciorais sdvercs apresentam resuloados discondantes, gerando
canflito quanto is oeientaghies pars cratamento das ceombaofilies
ma geavidez e pueepdric®* (0}, previlecendo, muitas vezss, o
julgzmentn clinica®{B}.

Hii pevessidade substancial de saber se esses resuliados
gesrucionmis adversos podern ser emenizedos pela cerapia anci-
trombétice. Coonade, o conhecimento sobes @ histéria nanaral
das crombofiliss sinda é limitado & ensaios clinicos de boa qua-
Lidade evaliands o remaliado da terapia ancitrombstica nessas
pacientss sho escassos’ ().

O A mericam Collyge of Ciert Pyridar ( ACCF) publica oeientaghes
snbee terapin antitrombdtica desde 1986, e suas direcrizes s3o oon-

sidemdas fore de informacio pam o trmments aob trombdtion &
trombollticona gevidez A 8 ediglodo Ganalses an Ao dhroomboric
ard Thromdalyric Tharn® (D) argumentou Evorvelmenesa peofi-
lawia com beparina d= baixo peso mclsouler (HEPM) em gestannes
porém a §* edigio publiceda em 2012 passou @ oo ser fvordve &

Meste sencido, nfio € clar qual @ melhor opglo disgnistica
e terapéutica para 2 abordagem des trombodilias durante o ciclo
gravidico-pusrpeml.

Comn base nes mais recentes evid#ncas cientificas disponiveis,
este artigo ohjetivou informar os gineco-obstetrs na pedtica
clinica em pelagBo ds recomendagfes e medidas tempéuricas pars
tratamento des crombofiliss na gestagio & pusepério

Metodologia

A busca por evid#ncies cientificas para elaboragio da revisdo
bibliognifica foi realizds nes beses de dados elecefinicas Pubided
& LILACE, com os seguinces descritores: “regmarmy senpdicarisg™;
“rbrembspkilia”, “amintbromiviic thanafy T CamtTosaalant agemr;
“haparia”; "l mslaralar waipht beparin”, combinedos vsando-se
“AND®. Darante o periodo de busca, setembeo de 2013, foram
enconcezdos 105 ertiges publicados encee 2008 e 2013,

Foram considerados na presente pevislo sistemition wmigos
que thordastem a associaglo entre cromboblias & ocorncia de
complicagies obstérrcas oo evaliassem o impaceo da terapis
anticoagulante com HEPM em gestances ou puéeperas & cujo
g de evidéncia fossem peeferencialmente 4 ou B, conforme
clessificaglo proposta pely Associnglo Médica Brasilein citads
i SEELLF:

A: Estudos experimentyis ou obssrvacionais d= melhor corsis-
téncia {metandlizes ou ensaics clinicos nndomizadoe);
E: Esnadosexperimentais oo ohsepvacinnais d= menoe comicEncia

(enswics clinices oo mndomizados, ou estudos cheervecioos

oo estudo caso-cooieolel;

C: Relato oo sfries de casos (estudos nio coortralados)
[ Opinilodesprovida de svalisgio crivica, bessada em comensos,
estudes fsicldgicos ou modelos animais.

A fim de comiplementar a pesquisa de svidéncies publicadas
pard & pevisBo sistemidrion, rambém foram boscades manmal mente
referénicias clissicas cimdm pelos crabalhos mas referidas bases
de dados e metanidlises d= grande impacto. Artigos em ouceos
idiomas que ndo o inglés, o sspanheol ou o porniguds fomm -
cluidos. Com base nesses crivfeics, 41 artigos foeum s=lecionados
pum =it e incluidos neste estuda
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Dizcussio

Trombofilias adquiridas na gestagio & puarpsrio

As crombofiliss adquirides derivam da presenga de anricoe-
pas anrifosfol ipides, que incluem o ancicosgulante hipios (ALY,
anticoepns anticardicliping (L) e anti-f2.glicoproteing 1
{anci-B2GPIFB). A discribmiglo desses anticorpos na papalugls
charépica varia de | a %% (A) e sua presenga durance a gestaglo
esti associads o elevada riscode TEV e perdas gestmcicmais® (D).
Emuma mecardliss, revelou-se existéncia d=li gagloestatistica-
mencesignificance encee peesenga de anticoepos ancifofolipides e o
ooreéncii de abomos/peedas ferais*(A). Pacientes com incicoepos
ancifosfolipides positvos apreseniaam elevedo risco eelativo
pary 2 ooorrdncia de peé-sclimpsia durance a gesrnglo’ (A).

A sindrame anrifefolipide (S4F) é 8 principal representance
das tromnbedilias adquiridas'®(B) e ceracteriza-se pela presenga
peesistence de niveis séricos moderados o elevados de anticorpos
antifosfolipides em essociaglo com eventos ceombdcioos, peeda
fieral o1 ambos™ (B). Além de aboerodpenda fetal, sun presenga
durmnte o ciclo pestacicnal pode ocasicoar peé-eclimpsial
eclimipsia, BCF grave = DIFF" ().

Em 2012, foi publicado um escore de risoo para SAF a Gm de
avaliara sficicia do diggniistico e ovalor preditivo par ceombo-
s (). N ano seguince, foi peopoato um novo escore de pisca
global para SAF derivads da combinesglio de risco independence
pari trombose & perda gestacional, considerando-ze peefil de
ancicoepas antifosfolipides, faroees de risco cerdicvasoalares,
1o de medicagio anticrambiética & perfil autcimrmune de anci-
corpos. Ese sistema de pontusglo sinda necessica s=r validada
em pacientes com SAF primiria e portdoess sssiobomidticas de
anticorpos antifosfolipides" (B).

Trombofilias hareditérias na gestagio @ puerpdrio

Trombafiliass herediciriss ssclio peesentes em pelo mencs 15%
da populegio e associadas & aprowimadaments 505t dos eventos
reomboernbilicos ne gestagio®{ D, manifestande-se, muites wepss,
cama complicagies gestacionais que sl=vom significacivamence
o8 Fiscos maternos & fepais (&)

Entre as ceomboflias hersdicdeias, citam-se a5 variances
geniticas que determinam hipercoagubbilidads, como fator
¥ Leiden (F¥L) — resisténcia i proteine C ativads, mutsglo
do gene GH02104 da procrombina, deficifncia de inibidoees
maruris da coagulagls — anticrombing (AT}, peocelna C (PC)
e proteima & (F8), mutagio do gene da enzima MTHFE e
biper-homecisteinemias Al

A aszociagdo entre trom bofilie berediniria e perdas fetais re-
coererites fod derectsda pela primeim ver em 1566, conduinds-

que ¢ perda feral & duas vezes maior em motherss com d=fic&ncies
de PC ¢ PE ou antitrombing, quands comparsdas @ mulherss
sem esms deficidncias’ (B). Verifoou-se frequéneia d= 6,0, 37,3
& 10% pan deficiBncias de PC, PS e AT, respectivaments, nas
Eeances com pepdes feraist (A

Em memaniliss, ahssrvou-se pssociaglo sgnificariva encee &
presenga de mutaglo oo FYL, resisténcia @ proceina © acivada,
mutaglo da protrambing, hiper-homocisteinemia & oroerncia
de perda gestacional precoce. Gestances com deficiéncia de PS,
muagds hetzrozgdtics oo FVL & gene di protrombine apes-
ENCRFUT: MLiof fisco de perdas tardias” (A).

Deestaca-se que cromboflias hereditisias devem ser conside-
rades como fatoe etialégioo de abormmentos recorrenies, sendo
e5pes muis commuments shiervados o presenia d= crombofilias
hepediririss mmbinadas m1 somades o trombofilias adqnivides®{4).

Festreeymanto des trombofilias durante a gastagho

Desfechns gestacionais adversos nio sln incomuns na po-
pulagdo — 25 % das concepgdes humanas cerminam =m aboroa.
Druges o mais perdas sucessivas cooerem em 5% das mulherss &,
em 1 2 2%, ocoerem trés ou mais perdes sacessives. Problemas
anapfmices, genéticos, endbceinos oo imunolégioms slo detec-
tades em pequens nimero dos casos, preminecendo 2 maioe
pume se2m cavsa idenciGodvel# (D).

Na renativa de identificar possiveds cousas de desfechos
gestaciomais adversos & implementar algum cratamento, o
rastreamento de crombofiliss € pritic comum em seevigos de
arenidimento o gestances'“2* (B, D, D). Guridefing enconteados
nL presence revisio trazem algumas crisctegfes quanto i pritics
do rustrearnento de marcadores pars cromboflias'#48 (I,

O rascreio de anticorpos ancifosfolipides (aCL, AL
anti-BAGFD em mulheees com complicagPes gestacionais
{peé-eclimpsia, perdas gestacionais recorrences, sindrome
HEILP - Hemolys, Blswted Liver evzyms, Low Plarelst monr -
BCF & DFF), evento teomboembélico anterior cu hisedria
familiar de TEW =lio recomendagfies estabelecidas’ #1518 1),

A 9 ediglo do Gaidsee Anedbrembatic Therafy and Proves-
diow af Threwdarir do ACCP, publiceda em 2012 (I0), £ clura
em recomendar o rastreaments de anticonpos wntifos ol ipides em
mulheres com abartamento eecorrence. Entretanto, pasog & nlo
assumir posiglo definida em relagBo i tringem par antioorpos
antifosfolipide em mulheres com pré-eclimpsia, uma Gnics
perda gesracicnal tardia ou BCF (D).

Em relaglio is crombofilies heredicdrias, recomenda-se que
mulheges com evento tromboembélico anterior ou histria
familiar de TEY sejam rasceeadas para peesenga d= defici#ncia
de anricoagulantes naturais (AT, PIC & PS), mucagles {resis-
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téncia i procelne C aciveda e'ou FYL, gene da protrambing)
3 h.i.pu-hn:nrn:l:i.rte.l'u.em.il"”""’ (D) Mos demais casos, tal
mastreimento pode ser necessirio, caso os resuliados oboidos
influsnciem na decisBo di condurs teempdutica ' (D).

Remmles-z2 que os niveis de PC, PS e AT sofrem reduglio
Beiolégica durance o gravidez, majos valorss de arividsde infe-
rioess 8 65, 40 ¢ G0%, respectivamente, nesse pedoda, nigersm
deficiéncia dos anricoagulances natueaist® (B).

A rriggem pars ceombafilies hersditdrias em mulberes com
histdirion de comiplicegfes gesacionais nllo & reeamendada pela
o ediglo do Gwidslime AntirbromEstic Therapy and Prevention of
Thrombesir, visto que esnados sio falhos em aponcer ou exduir
mancarlo entes glgumes complicegies gestacinnais (RCF &« TEF)
e trombafilias hereditirins, principalments i mencs previlen-
res* (). Recomendaes quanto o msteeamento de trombofliss
durante & gestacin encontram-se resumides no Cuadeo 1.

Bnticcesgulagio na gestagio o puarpdrio

A terppiutica ancicoagulants nas gestantes com crombof-
Lim £ apoinda pela elevada coxa de pecorrdncia de comiplicagfes
gesmacionas (Bl com redizida chance de desfechos gestacionais
favordveis'™ (B, Entreranto, & baiza prevaléncia de dlgumas
crombofilizs e as difinaldades em realizer pesquises envolvenda
mmulheres grividas tem limicedo esm aboardagem*= {00, B).

No Brasil, recomends-s= que @ anticoagulagio pooflicics s=ja
inidede na szgurds Beedo deolo mersrmal de possfrel concepgan’
(I, Caso @ gesteg o oooem na ausénda da profilecia, al cuidada
deverd ser inidade o mais precocements possies] (0. Relars-se
g3, sem incerrenglo medicamentosa, mulherss com trombafilia
e nhartos recoerenres possuem menos de 20%% de chance de ter
um neacidovive® (B); codemia, com craraments inticoagulante, o
sucessa gestecional € d= G0 o B0% em portedoras de trombofilia
hepediniria = superior @ 909 em pormdoess de SAF¥(A).

(s firmaocs anricoagulances socineiruments urilizade domome
a gestaglo slo icido acetilsalidlico {A45), HBEPM & hepanina

nlo fracionads (HNFr(R). O ancagonistas de vicaming K sio
desaconselhados durante & gesmgio, mas, quinde indicados,
podem s introdizidos oo pueepéric® Y (D).
Aurilizecss do AAS em bais dosagem (75 2 100 mg'dis)estd
recormendads n sindrome angifoafolipide & na pré-sclbmpsia® " ).
Az heperinas flo consideradas oz agentes anticorgulan-
tex mais s=guros pord urilizegds dumnte o geavidez e sen
potencial efeito ben&fico no campo obscétrico € bastance
exploendo™ =D, B, B, A). Além do efeito antiocagulants, us
biepan nas wo capazes de inibir o ariviglodo sirema complemento
& diminuir o resiscéncia vasoalay, Byvorecendo o dessmipenho da
wrtiria utering ¢ facilitando o icvaslo do ceafoblaspe®=(4, B
Dhevichs ars menores efeitos colaterais, boa eficicie = wmpurang. o
HEFM ¢ preferencialmente peromendeds™ 4 =344 B, B, BB, A}
Em comparmglo i HNF, e HAPM apresenta meiz-vids plasmmidrics
mais longa, peemitindo adminiscragio suboucines (3C) em doss
Gnica difira fixn pam peofilaxia ou pesoajusinda pars tratamento,
& nillo peecessite de monitceizacho biclégica constante® (O} Em caso
de uso peolongsdo de dose terspéutica (40 mg aceda 12 boems],
terapia com dose ajustads eo peso (1 ma'kg a ceda 12 hors) e
sifuagtes de diminuiglo da depursglo de oreatining, wonsslba-
-52 monitomr o efeito Lnticoagulance da HEFM urilizande-se o
niveis de arividade do fabor Xa da coggulegle®* (0.
Oiienca-se que acerapil mm HEPM seja sspensa pelo mencs
24 horas antes di induglo do trabalbo de parto oo ceswriana &
reimicind na mesma dose 8 2 12 bores pés-parta, mantenda-z:
pof pelo mencs & semanas™* (. & anticoagulagio £ foetements
recomendads no puerpfrio devido oo slevadio risca de TEW desse
perodo® D, I, Bl

Daterminagio du doses taraplrtios

Cmando houver impassibilidade de uso da HEFM,
recomienda-s= o emprego da HNF na dose de 2,500 g 5.0040
UlI, d= 12 em 12 horis, 8 Gm de nido altersr o t=mpo de
tromboplastioa parcial ativada®™ (D).

Quadro 1 - Facomendagi<s para mstreamento da trombofiias adquindas e hersditérizs durante & gestagao

Barior Ang BWdinda Basraanariods ronbofll adquiids Fastreamenta di romi=rllla himdidda
Fanaidved - o hiesas. on sk obskirios o Favorasal — mulhares oo hisideioa famBar de TEY U bombofiia
Lusang 6l TR 0 abaramenis Roonamia; pats B nsaplcr; pré-eddnps;  hesad IGn; melhares tan bsidioa pesscal oo TEV ou complicaqtes
sindrome HELLP; ACF; TEY pbsidrics prvas
Favoidval - mulhere! o hisdnicg Obrdoks: i oo pré-co 3 puis;
Bmaia”  HE 1] Sam R
pada qarhoal sonan; pats Sl napicais AT DFF w
Fanaidved - mihesss (O NSk obsiiios prvio oo
Emaad® M3 i : " Fawrasal - mulhares oom hiskdeio pascal de TEV
Bai® miz Favpidvd - rmulhaa. com hisiinica oboirim pedvio de complcag®as. Favorasal — mulhares oo hisideiod ois ko privic da conplicaies
Favoranal — mulhares com hisideio famBar (1 gae] ou pesicalde
Espinaial™ M0 L Sem reoomandaged TEV. Raa kral GETEEATH C30 05 Wutiaoas abiides imlecadan i
rndia wRpbatca
BIF ik Frink CFF: F oo plesrig TEY HELLF: i LT, cami
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Estudos referem comio regime anticoagulante profiliti-
co: enoxiparing 40 mg (2C)a cada 24 boras cu deltapiring
5.000 UI{EC) a ceda 24 hores; regime terapéutico: enoxa-
paring 40 mg (3C) o cada 12 hers ou deltaparing 5.000 UL
(SCh a cada 12 horas e regime ceenpurico dese-gjuscada:
encxiparing 1| mg'kg (5C) 1 cada 12 hores ou deloapiring
Lo0 Ul'kg (3Cha cade 12 hoess™** (D, D, B},

A dererminaglo da dose de HBPM pode s=r norteada
de acorda com & estrarificagio do geau de risco da gestanbe,
szgundo siscema de pontuagio. Este € dtil para avaliaglo
individualizada das gpestantes & orientagho da escrat€gin
cerrpéutica mais adsquada™ (B).

Em mulherss mm trombefilia e histée oxde penles gesmcionis,
o sisterma de ponmusgio composte pof QUELD CEIEgorins prind pais
(histdea nhstéirica, svenios trombosmbélicns antenores, histéeia
farmi liar & tipo de combofilia) onents o dose inicial d: HEPM o ser
prescrica ds gesrantes (202 90 mg'dia). A aplicahilida deswe sistema
fioi awvalincla pecrospec tivamenite & cocsider-ge 1 profilaxia com enn-
Mipan na segim e potencial mente efioee na reduglo de compliceghes
cardios da gevider™ (B}, Pesquisa svalionda os defechos pericatuis
de mulheres com teombsefilia urilizan esme medels como base pam
deterrnicegln do doss inicial 3= encwaparing® (B}

Awgliacio prospectiva de cuteo peotocolo de escrarificagio de
rizco sugeriu reduglo sfeciva da taxa de eventes tromboembdlicos
pré-parto em mulberes com elee fison de TEVS(B). Mesze pra-
tocolo, rodes e paciences udlizmnm meies elistoms clesss [T de
compressio oo anteparto. Mulherss consideradas de muico alto
rizco receberam HBFM pecfilitica (40 mgidia) desde o inkio
da gemagho, enquanta mulherss d= alte risoo foram cratades &
paerir do cerceieo trimestre de gestgio” (B).

Tretamanta da sindroma antifeefolipida na gestagfo & puarpana

O cratamento sstabelecido par sindrome antifosfol ipide
oL gestagplo € a inceevenglo farmacoldgica com heparings
e AAFR ),

Pors mulherss que preenchem os cricfrios para SAF com
base em hisvdrico d= moebidade gestacianal, recomenda- = ad-
ministregle peé-natal profilitica d= HEPM cu HNF mssocisda
o baixms doses de AAS (75-100 mg'dia) e profilaria posrperal
com HEPM*5# [T0), Em gestantes com SAF & trombose peévia,
ezvomende- 52 manterdose cewamenco de HEPM associada po A AS
duranee @ gestagle™ (D) Venificou-se que o o didrio combinada
de AAS (75 mgidia) & enowsparing (40 mg'die) propoecionou
959% de macesso gestacional em poetadoras de SAF (BL

Apesar de o traramento da SAF no contexte gestacional
facar na ancicoagulagBo, & prednizora £ considerads estracégin
ceppdurica para regular anoemilidades inflamatdrias durnce a

gestaghe™®(B), Embom nio ssja rotinsiramente peescri, o
combiniglo do trrimento antcoagulante & anti-icflamatdrio
parece prevenir complicagfes obstécricas em mulherss com
ancemalidades imunaldgicas e crombofilia™ (B).

Prmipars com anticoepoas antifosfolipides e s2m antece-
dentes de evenco trombdtico s#o comsideradas de baizn risco &
nl necessicam receber cracamente crambopeoliticn durants
o gravidess® (). Ba entanto, o trombopeofilaxis pode s=r can-
siderada em pacientes com ceiplice positividade (aCL, AL &
anti-f2GPIM D

Tratamanto da= trombofilias hereditérias na gestagio o puerpdrio
Mulheres e possuem hisedeia pessoal de TEW ecrombaofilia devem
receber trombepeofilaxie com HEPM durente & gravider ¢ HEFM
o1 antaganist d vitaming K domete wis semanis no puepéin®™
(D). Antmgonists de vimming B podem ser msados no pds-pano
pestantes conhed damrente bomozigStics parn FVL ou mutantes do
gene da peotrombing GAO2 104 sam histéeia pesnal e TEY, mas
comn hisdifico fumilisr, magere-se profilamia peé -uial e puerpeml com.
HEPM. Pera mulberes gofvidis com outms cromibofilias = somente
histéeicn furmiliar d= TEW, nigere-se vigilincia clinicy peé-parto &
trumbopenfiloia com HEFM ou HINF aperes no pds-paene? (6,

Apesar de o usode anticcagulances pars a prevenglode com-
plicegfes gestacionais em mulberes com trambafilia heredicieia
ser cada ez mais frequents, a condure ceruplutice pera paciences
sem TEY pefvio permanece conteoversa " (D). Recomenda-se
realizar evalinglo d= Asco individualizeda® ™ {0, B).

A wnaal edigin do ACTF sugers ndoucilizr profileis incicoagu-
lance e mualheres com cenmbofilia heeedininia & hispdeioo aoierioe
de comiplicegfes pesmcionais® (D, encretanto, perte da Literenars
recomienda que sejs fe tanrimagulacls profil dtics com enmmpsrin,
tanto no pré-natal quantono puerpdio, sm mdasas gestantes com
trumbofilia hereditiria, espedalmenes naguelas mm defidéncia de
ancitrombing®* (D,

Apesar de o papel do AAS nis trombodfiliss bereditirim s=r
considerado limitade™ (B), hi indiceglo de usociaglo do AAS
i HEPM em mulheres pereadors de deficiéncia 4= PC cu PS,
muraglo do gene GA02104 da proceombing, FWVL & enzima
MTHFR (I}

A elewegin do nifvel sfrico de homociste{na pode ser decoerenne
da mutagBoda enzima MTHFR ouingestic defidents de weamins
da comiplesn B & écide flico. Desa forma, dlgons esmdos msocium
mualtivi mminicos § terapia anticoagulaote*'=* (4, B, B).

Die maneima genl, obssrvi-se que o tratamento anticoa-
gubinte em mulbeees com trembafilia hersdivieiatadquirida £
benéfcpHsth g 4 B, B, B, &, B, B, B). No entanea,
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algnres esrudes o eeplicararn tais efeicm ™ (A). Lesala- e que
o nimero eelarivaments pequens de mulherss com erambofilia
heredicdria incluidas nos esnados compromets @ sxcluslo dos
efeitos benéfices da intervengln com HEFM™* {4}, O resamao
do esnadeos quanto B0 TMIAMENDS pEOpCStO & suss conclhusbes
encontram-se descritos oo Cuadeo 2.

Trrtamanto da complica pies chetétrios no assodadas 4
prasenga datrombofilia

A ocorrdncia de complicaghes ohstfricas comn DFE, BCF,
shomos reooerentes inexplicades, paro peé-teemo e peé-eclimpsia
tém sido relacionada a dlheerngies infamandries exagernde du-
rante L gestagio®™ (B). Para regulagho do estado inflimaténio e
cormsquents trataments dessas compliceghes gestacionais, algums
esmdos urilzam HBEPM, AAS s'on peednisona em paciences
olo portsdores de trombofilia ™ 0% (4, 4 B, Al

O traramento combiredo de prednisona, progesterom e
AAS & rillo efetivo quanio @ encxapaAng sozinha na preven; o de

complicaghes obetérricas e melhora das raxas de nascidos vivos
em pacientes com abortamentas idicpatices recorrentes™ (A}

Oz dedos dispaniveis sobre o uso de HEPM em mulherss com
oomplicegles geracionais nio wssocizdes i peesenga de trombofilia
o escamsca™ (D). Algure trabalhos oo apoiam & prescricio de
terapia ancicoagulbinte em pacientes sem desoedens da coagula-
clo (4 H), wisto que @ teripie com enoomparing (40 mgidiz)
Esociada po AAS (7S mg'dizd nloss mostrou supenioe 3 vigilincs
clinica intensiva™ (A} O peida’me ansel da ACCE oo recomenda
profilawia anti trombdcica em mulherss com deis ou mais tboros
espontinens sem erombofilis ou enticoepes anifos fol fpides* 0.

Entretanto, cutros puiees consid eeam efoaz ouso 4= HEFM
terapétticn em cisos de ihorramenitos racoerenes, indspendence-
ment=da presenga de ceombafilias'™ (B, A peofilaria didez com
HEPM em mulberss com oomplicsges ohspéeicas ndo portadoems
de trombefiliz associou-se i redugo s gnificative da incidéncia d=
comiplicagies vasmileres de placenma®™<*%= (&), Alguns ssrudos &
s conchsdes encontram-se descritcs no Cuadem 3.

Quadro 2 - Andlize dos artigos quanto a tromboprofilka proposta para tratamento das trombofilize na gestagdo o sua condusso

Barter Ao BAdinca Amoeia Tratamerts Cmndish
Fackaias corm U0 Far Y Lsika tu
Esplamncata! 1011 B AKGRIA b cpoiem o o 0 PR it ke U
EE Camphta: e antaio: pheaghas abidir
Fadamia: o froentofila hadtaa
24530 i)+ HEPWA [3.000 ou E.100 UVl
Eomratall 3011 A amiociads 3 SberEETi MOITERE 08 Favced - 71,14 o rascns whes
. 3t £u ric 32 30 fodkn [ it
Fancad — survamta o
Pariarias cbrs mAEgAD Faiar ¥ Lokdan 4 raschns v @ mm
Eoacatal' 3014 B ouAKGIIZIOA debodncsdepromina HEPM (1505700 U] et e o e
[T T ——————— b
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arata®  Jpg g PROSTMSCN UboMaapeda 3 HEPM 81 mot) Fancad — Riudtada: sonifcate: an
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potaTieD
Factad — i s cobinaa ol
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wweaan B i 185 o 100 g g A TGS
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TomeaeXal® 10012
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Cluadro 3 - Andliss dos artigos quanto 3 imerengio proposta para tratamenio de complcagdes obstétnos ndo ssocadas a

prazaniga da trombofilia
Burier Ao Evidinca Amaira Tratamenia Condisla
war g 4 RS Com sborn maoana :::Munw..mmw.. e e b
Fasnzp et . idhoptica ] Frg ke (1D mgias) gripes o TREnaT
3. Flacste
Fackanies 0o aboios IKOmeniss Cestanidal - mianvas2o antirombdica
maketd® 000 A Gl scsozoodprmsad M EORERRCAMTERGS g ppperers vgibne dinca na mog
nrmis s R ——
FachiTES o SLCTEMITIZE 30 Fawiawl - HEFM 43 abcat ra mdsgin ok
Motsnma” I6H B ko amccadoioundo HEFM (5000 LA + ARS(IOD i) EOTIETEND RACHRITIA, IR TTENE
{nnilk 3 prEsan da ma s paa fonbofls
pian  n 4 OSSO OGO COMIER e a0, ¢t L gﬁ;:mww:mqh
Cesiacidal — HEPM nlo lamas
FachiTEs Com FaFas O ITpnGL3c
CUETLNE LI o tu sl T L AT Skt rERC o
1. ARE (10D roydka)
Glnoot atal® 2013 g m:;gﬁ;:::m: 3. HEPM [0 ﬁmﬂ-m:‘im:;mmn
DOl 3 MRS(I0D ngis) + HEPW (S gy T TANAeNa 3 puda
Fachavss com camg Eates . HEFWA {300 1G] AR (100 mgtgp P01 ~1od8520 sgritatna e
Glrgta® 1000 A plcantda i amcsdand : T pcagier wearakms ok pcanta ro
iy 1 Wginct dica + RS Mngia” o CEL
*Craack g

mmun'mpumim irrhp

Para mulheees corsideradas em risco de pré-eclimpsia on
pré-eclimpsia recorrente sem assecidgio com trombaofilies,
recomends-s= o uso de AAS em baimas doses & parrir do s=-
gundo trimestee de geseagio™ (O, visto que sen uso esti
aszaciado @ redugio do risco relative de pré-ecl Empsia® (D).

Conclusdo

A prevenglio de complicegtes gestacioniis decorrences da
presenga de crambafilias £, provevelmence, a melhoe aboe-
dagem para redizie @ morhimoeralidade macema e perinatal
associada o e condiglo. Todavia, o dizgndstico e 2 condura
terapéutica das trombofilies ne cido gravidico-puerperal,
esperialmence nas gestances com crombofilia bereditiria sem
evenro cromboembsdli oo aoberioe, pErmans osm CONCRTY EFSOE,

O emscreamento de crombofilias em pacientes com com-
plicagies gestacionais anteriores ou histdrica de TEW pade
ser necessdrio dumnce o infcio da grawidez, caso 2 indenci-
ficagBio pré-gestaciona] nio renha ocorrido.

Para pacientss com disgndstice de 3AF, 0 tmamento
peé-nacal escabelecido € administengio prafilirica d= HRPM
ou HEF com associaglo a baixas doses de AAS,

Em gestantes portadoras de trombofilia hersdicdria
olo assccisda A TEV, o uso d= HEPM pars a prevenglo de
complicagfes gestacionais £ cada ver mais frequence. Em
casos especificos, @ peofilaxia pré-nacal com HEFM pode
estar combinads com AAS efou multivitaminices, Apesar
de a5 estudes relacarem beneficios edicionais dessa cerapia,
mgere-se avaliaglo de risco individuslizada pars evicar o
uso eocinsies da profilaxia encicoagulance.

Devido wo elevado risco de TEW no puerpério, uriliza-se
preferencialmence HEPM pora cracamente des crombofilias
nesse perloda.

Estudes sobes o uso di t=rapéutica anricoagulance em
mulheres com complicagfes gestaciontis nfo associadas 2
vrombofilias slo escassos. Apesar de o cratamento sioalizr
eficicie no reduglin de comiplicaghes abetforicas, ¢ peofilaxia
antitrombitica ndo esed recomendada

A estracificagio de pisco individual, considemndn-z=
histérico obscéreico ancerior e presenga de ceombofilins, pode
s2p o panto de partida para evalisgic racicnal dos riscos &
decisiio du estratégia terapfutica mais adequada. Conmdo,

em algumas sicnaghes, o julgamento clinico ainda £ essencial.
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The management of thrombophilia during pregnancy and postpartum frequently involves anticoagulant therapy. However, the effectiveness of anticoagulant therapy to prevent obstetrical
complications in thrombophilical pregnant wamen with previous adverse perinatal outcomes, has been a controversial issue. The aim of the study was to evaluate the maternal-fetal outcomes of
thramboprophylaxis with enoxaparin bazed on scoring system in women with serum markers for hereditary thrombophilia and previous obstetric complications. A retrospective study was undertaken
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ABSTRACT

The management of thrombophilia during pregnancy and postpartum frequenthy
involves anticoagulant therapy. However, the effectiveness of anticoagulant therapy to
prevent obstetrical complications in thrombophilical pregnant women with previous
adverse perinatal outcomes, has been a3 controversial issue. The aim of the study was
to evaluate the matemal-fetal outcomes of thromboprophylaxis with enoxaparin based
on scoring system in women with serum markers for hereditary thrombophilia and
previous obstetric complications. A retrospective study was undertaken based on data
collected from clinical records. We included 54 pregnant women with serum markers
for hereditary thrombophilia undergoing therapeutic intervention with enocxaparin in the
period from Movember 2009 to December 2013, The initial dose of low maolecular
weight heparin was guided by a scoring system. The maternal-fetal outcomes of
previous pregnancies and, subsequently, the treatment were compared using the chi-
square (x2) test with the Yates comection and Fisher's Exact Test P =0.05 was
considered significant. The fetal/perinatal deaths (F =0.05) and spontaneous abortions
(F =0.0001) reduced after intervention. The live births at full-term delivery (F =0.0001)
and live births at preterm delivery (P =0.05) increased after intervention. The
therapeutic intervention with enoxaparin based on scorng system during pregnancy
seems to improve the fietal prognosis.

Keywords: Thrombophilia, hereditary = Pregnancy outcome « Low maolecular weight

heparin « Enoxaparin

Running title: Enoxaparin and matemal-fetal outcomes
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Introduction

Heraditary thrombophilis is associated with  approzimately 50% of
thremboembaolic events and is listed as a nisk factor for the occurrence of pregnancy
complications, significantly increasing the materal and fetal risks, including early and
late pregnancy loss. placental sbruption, growth restriction fetal and preeclampsiz
(1.2)

Although there is consistent evidence that therapy with low maolecular weight
heparn {LMWH) reducss the cccurmence of adverse obstefric outcomes in women with
acquired thrombophilia (3), the benefits of this therapy in women with hereditary
thromboghilia are less conclusive [4). The results regarding the efficacy of LEBWWH for
preventing obstefric complications in this group of patients are conflicting in
consequence of the range of different methodologies applied (8). Most of these
variations in methods are due to different inclusion criteria and definitions of poor
pregrnancy outcomes (8] The routine use of anticoagulation in the setting of inherited
thrembogphilia i= considered expernmental (7). |deslly large placsbo - controlled frials
should be advocated, however, logistic and ethizal difficulties limit such approach (2).

Due fo dilemmas in the literature sbout how fo act and possibly intervens in
situations envolving pregnant and postpartum women with inherited thrombophilia, the
present study was performed to ewvaluste the maternal-fetal outcomes following
intervention with enoxaparin based on & non-validated secoring system (8) in women
with serum markers of hereditary thrombophilia and obstetric complications within

whiose previous pregnancies.

Material and Methods

& retrospective study with data collected from the clinical records of women
undergoing the Local Assistance Protocol for thrombophilia in pregnancy of Clinic of
Gynecology and Obstetrics [8) of Faculty of Medicine of Federal University of Mato
Zrosso do Sul [FAMED/WUFME), was carmed out from Movember 2008 to December
2013,

This study included pregnant women whose pregnancies were complicated by
at least one of the following options: recurrent miscarriages (bwo or more previous
losses up to the 20" week of pregrnancy ). fetalperinatal death, andfor presclampsia; all
had at least one serum marker for hereditary throembophilia in the cument pregnancy;
classified by the Scoring System proposed by Sarig ef al. (2008) (2) prior to
therapeutic intervention; and used enoxaparin staried from = 20" week of pregnancy

and correctly followead the local clinical protocel for thrombophilia. Fetal/perinatal death
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was considered as infrauterine death between the 20" week of pregnancy and
perinatal death within the first ¥ days of life. Presclampsia was defined as a blood
pressure of 140290 mmHg or higher afier 20 weeks of pregnancy, which was
accompanied by proteinuna of 0.2 g or more in & 24-hour urine collection. The scoring
systemn proposed by Sarg ef s, (2008) is composed of four major categories:
chstetrical history, previous thrombosembolic events, family history and type of
thrombogphilia. Based on the score obtained by the sum of the categories, it is possible
to highlight the pregnant women's risk level - low (score 5), intermediste (score 6107,
high (score 11-14) and exzireamely high {score 15) - and get the cormesponding dose of
LMWH for thromboprophylazis of patients, ranging from 20 to 20 mg'day (8).

The szclusion criteria were: the previous presence of anticardiclipin antibodies
{lg= and Igh), lupus anticoagulant or anii-E2 glycoprotein || previous systemic lupus
erythematosus, previous disgnosis of gestational disbeies mellitus, a prior episode of
arterial or wencus thrombosis andior those patients that hawve followed a specific
protocol for thrombophilia in previous pregnanciss.

The presence of markers for heraditary thrombophilia was identified by serum
levels of proteins C and 5. antithrombin, homocysteine and screening of the Q508
muiation of factor % (factor YV Leiden). The laboratory investigation was performead at
the first prenatal consultation of the current pregnancy prior o 20" week of gestation.

The level of protein C was performed by the cromogenic method {10,11), and
values lower than 85% of aclivity were considered as deficiency of protein C. The
determination of serum protein 5 was conducted wsing the chromogenic method,
considering disability under 30% of activity (10,11). For measunng antithrombin, the
method chosen was the cromogenic (10,11), which was considered deficiency when
the values were lower than 80% of activity.

The wsalues of plasma homocysteine  were  determined using =3
chemiluminescence - competitive immunoassay, and results higher than 1Z2pmoll were
considered hyperhomocysieinemia (12). The search for the factor VW Leiden mutation
was carmed out using the polymerase chain reactiom (PCR) according to the read
restriction enzyme MHLI, considering the presence of a homozygous positive or
heterozygous mutation {10,11)

#pcording to the Local Assistance Protocol for thrombophilia in pregnamcy {8,
gll pregnant women with serum markers of hereditary thrombophilia received
eno=aparin from anteparfium to the sixh week postparium. The medication was
discontinued &t the beginning of labor when spontameous or 24 hours prior to

termination of pregnancy when planned. Pregnant women with hyperhomooysteinemia



wers additicnally supplemented with folic acid (15 mg'day) and vitamins BS and B12 at
dosas of 10 and 0.1 malday, respectively {13).

The initial dose of LMWH was guided by a Secoring System proposed by Sarnig
ef i, (2008 (2] and defined according to clinical judgment. When the scoring system
indicated initial therapeutic doses, between G0 and 20 mgiday, we started with doses of
40 or 80 mgiday LMVWH [clinical judgrent) and as needed to adjust the actual risk. In
cases of dose changing, we considered the highest dosage during pregnancy.

The information in this study was obtained from reviewing the medical records
of pregnant women who met the inclusion criteria. The matemal-fetal variables studi=d
were the following: number of miscarriages, number of fefal'perinatal desaths, number
of live births with preterm delivery (birth at fewer tham 27 completed weeks of
pregnancy), number of live births with full-term delivery (237 completed weeks of
pregnancy} and the occurrence of preeclampsia. The contrel variables were: matemal
age., geststional age, previous pregnancies and ethnicity. Statistical anelysis was
basad on counting the absclute number of pregnancies and comparng the maternal-
fatal cutcomes before and after treatment with enoxaparin.

The software package SPE5 version 10 (3P35, Chicago, IL, USA) was usad fo
perform the statistical analysis. The Chi-square {}f.‘-‘} test with the Yates comection was
used to evaluate the assccistion betwsen the matemal-fetal variables. The Fisher
exact test was applied where appropriate. Deta are presented as the ralative risk (RRE)
with & confidence interval of 295% ([B85% Cl). P-values <=0.05 were considersd
statistically significant.

This study was approved by the Research Ethics Committes, Federal University
of Mato Grosso do Sul, under protocol number 1588 as of October 29, 2008, CAAE:
15330913.5.0000.0021.

Results

A total of 54 patients met the inclusion criteria and had their records analyzed.
Ve evaluated 182 pregnancies, of which 122 were from before diagnosis and
therapeutic inftervention for thrombophilia and 54 were following follow-up with the
Local Assistance Protocol for thrombophilia in pregnancy (8). The majority of pregnant
women in the study were Caucasian (57.4%), with a mean age of 30.74 £ .08 {18 -
48) years in the current pregnancy, and had am average of 237 £ 1.208 (1 - &)
pregnancies prior to therapeutic infersention.

Table 1 shows the matermnal-fetal cutcomes of pregnancies before and after the
intervention with LMWH. The frequency of live births increased from 22.0% (41/128) to
86 3% (52/84) (P=0.0001) afier therapeutic intervention with enoxaparin. In these
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women, the number of fetal’perinatal deaths and miscarriages decreased significanthy.
Additionally, there were significanfly more live births with full-ierm delivery than
pregrnancies without LMWH freatment. Howewver, the ccocurrence of preeclampsia
between pregnancies with and without treatment with LMWH did not reach statistical
significance.

EBazed upon the scoring system proposed by Sarng ef al, (2008], 24.1% (12/54)
of the pregnancies were at low risk, 51.8% (28/84) intermeadiate risk, 20.4% (11/54)
high risk and 2.7% (2/54) extremnely high risk.

Of the fifty-four pregnancies treated, 74.1% (40054} wsed onby LMWWH, and
25.9% (14/54) used LMWH combined with folic acid and B vitamins. The dose of 20
mgday of LMWH was wused in 258% (14/52) of pregnancies. 40 mgiday in 76.2%
(34/54) and 60 mg'day in 1.8% (1/54) of cases.

Discussion

The managemsent of thrombophilia during pregnency and postparium frequently
involves anticoagulant therapy. The potential beneficial effect of LMWH in preventing
ochstetric complications in women with hereditary thrombophilia has been partially
extrapolated from the documented efficacy in cases of antiphospholipid antibody
syndrome {4, 5). However, the resulis on the role of LMWH during pregnancy have
substantial heterogenesity (14)

Although the mechanisms that explain the beneficial effects of LMWH are not
fully understood, it is suggesied that beyond its anticoagulation action, heparin can
inhibit aectivation of the complement system, decresse wascular resistance and
modulate trophoblastic invasion by stimulating specific activity of proteases, such as
matree metalloproteinases, or reducing the epithelial cell adhesion complex, such as
protein E-cadherin. Abnormal expression of E-cadherin profein has baen related to the
history of fetal loss and recurrent miscarriages (15, 16).

The probability of fetal loss decreases significantly with the use of LMWH (17
This premise was reinforced by present study because the use of enoxaparin during
pregrnancy has prevented the ccocurrence of spontaneocus abortions and significantly
reduced the number of fetal/perinatal deaths.

The reports of successful pregnancy with the use of anticoagulant therapy in
women with heredifary thrombophilia and fetal loss, previous history of preeclampsia
and other complications range from G800 fo 83.0% [1.17) These resulis are
comparable to those descrbed in our study, wherein 28.3% of the cases had live births
after intervention with enoxaparin. Term births reached 722% of the freafed
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pregnancies, indicating that thromboprophylaxs with encxaparin scdium increasad the
number of live births at term 2.8-fold (RR 2.80; 5% C1 1.88 - 3.82).

Despite treatment, 24.1% of live births were pretermn deliveries. It is likely that
imdividual patient factors, such as maternal age, risk behaviors during pregnancy, the
type of complications in previous preagnanmcies, end the presence of infectiom or
hypertensive comorbidities that led to therapeutic intermruption of pregnancy, influenced
the freguency of this outcome (12,19}, The percentage of preterm cases in our shudy
infants was similarly werified by Elmahashi et al, (2014) (20). According to these
authors, labor occurred spontamecusly in most cases; however, in some cases, there
was premature induction due to the presence of preeclampsia and intrauterine growth
restriction (20).

Freeclampsia is & major cause of matemal fetal morbidity and maortality. In
women with & previous episode, the risk of recurrence in subssguent pregnancies is
important, ranging from 25.0% to 65.0% (21). In agreement with the literature, our
study chserved the recurrence of severe presclampsia in 27.8% (5/18) of the palients.
Unfortunatehy, it was not possible to confirm the effects of LMWH on the risk of
preeclampsia. Although the effect of LMWH in reducing the risk of preeclampsia is
expected due fo the reduction in the formation of thrombosis and anti-apoptotic effect
on frophoblasts, it is important o note that the risk of preeclampsia is mainly influenced
by other patients” characteristics, such as hyperension, diabetes mellitus, underhying
renal disease, high body mass index, age and previous spisodes of presclampsia
(22,23).

There are still no definite conclusions abowt the optimal diagnostic and
treatment approaching for hereditary thrombophilia in pregnancy (5.24). Some
guidelines do not support screening for serum markers of hereditary thrombophilia
unless they are present prior fo a personal or family history of thromboembelism (5.25).
Howewer, many cobsietrical services consider clinically wseful for investigating the
presence of hereditary throembophilia i women with & hisfory obstetric complications
(28,27} In this study, most of the women had at least one fetal loss over 20 wesks of
pregnancy or &t least two consecutive miscarmiages. In this context, tracking markers
for hereditary thrombophilia was considered beneficial. The individualized approach for
cases, based on the type of the thrombophilic defect, family history and presence of
additiomal risk factors, is essential for clinical decisions about whether to inifiate
anficoagulant therapy (B). Additionslly, it is important to consider investigating
thrembophilia to more precissly define the impact this condition has on adwerse

chstetric putcomes, as well as determine the best evidence-based intervention.
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Finzally, the limitations of this study include the small sample size due to the low
prevalence of some thrombophilic defects and the inability to measure the presence of
a mutation in the methylentetrahydrofolate reductase gene and prothrombin dus to the
high cost of this fest for the Brazilian Health System. Regerding the study's
retrospective nature, sltthowgh recognized as a limitation, pregnant women with
adwverse chstetric histories are unwilling to be ramdomly distributed in studies with
pharmacological intervention or compariscn groups (17). Therefore, the inclusion of
resulis from several pregnancies for the same woman in the analysis offers advaniages
to counter selection bias and sllows for ideal matching of matermal genstic factors, age
and obsteifric history (28). Mevertheless, the present study contributes to the small
number of actual studies reported in the literature that evaluate frestrment with LRWH
im pregnant women with thrombophilia and adverse obstetric outcomes, even though it
might be & low grads level of evidence, due to the study design. Thera are randomized
clinizal frials questioning the ability of LMVWH fo reduce adverse pregnancy outcomes.,
Howewer, the relatively low number of wormen with thrombophilis compromises
beneficial results in this group of patients (5.28,30).

In conclusion, women with serum markers for hereditary thrombophilia and
previous obstetric complications may benefit from treatment with encxaparin in terms of
increasing the number of live births. Despite the Scorng System proposed by Sang et
al., (2008} (8} has not been validated, it was paricularly useful for guiding the nitial
dose of enoxaparin administered during pregnancy. Im the patients studied herein

howewer, the prescribed dose was determinad by clinical judgment
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Table 1: Matemal-fatal

intervention with LAMWH

outcomes of pregnancies before and after therapeutic

Therapeutic intervention

for thrombophilia

Before After
in=128) in = 54) P value RR (C] 95%)
M (%) M (%)
Miscarriage
Fresent 63 (49.2) 0(0.0) “
=0,0001 _
Absent 65 (50.8) 54 (100.0)
Fetal/perinatal death
Fresent 24 (18.7) 2(3.7) -
=0,05 0.20 (0.05-0.81)
Absent 104 (81.3) 52 (96.3)
Preeclampsia
Fresent 18 (14.1) T(13.0)
ns 0.92 (0.41-2.07)
Absent 110 (85.9) 47 (87.0)
Live births
Fresent 41 (32.00 52 (96.3) .
=0,0001 T70(438-13.5)
Absent 87 (68.0) 2(0.7)
Full-term delivery
(GA=3Tweeks
Fresent 29 (22.6) 3G (72.2) .
=0,0001 2800(1.99-392)
Absent 9% (77.4) 15 (27.8)
Preterm birth
(GA*>ITweeks)
Fresent 12 (9.4) 13 (24.1) .
=0,0001 257 (1.25-5.26)
Absent 116 (90.6) 41{75.9)

w* Test with the Yates correction; Fisher exact test GA — gestational age; RR -

relative risk; Cl — confidence interval; ns - not significant.
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ANEXO A — Aprovacédo do Comité de Etica

A N
versi | ARX
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS ¥ _* “

Carta de Aprovacdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1588 do
Pesquisador Emesto Antonio TFigueirs Filho intitulado “Gestagdo e Trombofilias:
Resultado peri-natal apés intervengdo medicamentosa em gestantes com historico de
complicagies obstétricas”, foi revisado por este comité e aprovado em reunido ordindna
no dia 29 de outubro de 2009, encontrando-se de acordo com as resolugdes normativas
do Ministério da Safide.

I y
\ wf

Wy

®rof. Paulo Roberto Haidamus de Oltveira Bastos
Coordenador em exercicio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 29 de outubro de 2009.
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