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Resumo

OBJETIVO: Descrever desfechos obstétricos e frequéncia de trombofilias em gesfantes com ébito fetal de repeficdo
apds a 20° semana de gravidez. METODOS: Avaliacéo de desfechos obstétricos em uma série de casos de gestantes
com &bito fetal de repeticdo apds a 20° semana de gesfagdo, acompanhadas de 2001 a 2013. A afividade de
antifrombina, afividade da proteina C e S, presenca de fafor V de Leiden, presenca da mutagdo do gene de protrombina
e presenga de sindrome anfifosfolipide foram avaliadas nessas pacientes. RESULTADOS: Foram incluidas 20 pacientes
que finham ébito fetal de repeticdo. Trombofilias foram encontradas em 11 delas, sendo 7 diagnosticadas como
sindrome antifosfolipide, 3 como deficiéncia de proteina S e 1 como mutagdo do gene da protrombina. Todas foram
tratadas com heparina subcuténea (heparina ndo fracionada ou enoxaparina) e 14 delas com écido acetilsalicilico
[AAS) durante toda a gestagdo. Complicagdes obstétricas ocorreram em 15 pacientes e incluiram: restricdo de
crescimento fetal infrauferino (25%), placenta prévia (15%), indice de liquido amnistico diminuido (25%), pré-eclémpsia
grave (10%), sofrimento fetal (5% e dbito fetal (5%). A idade gestacional média do parto foi de 35,8+3,7 semanas
e 0 peso dos recémnascidos foi, em média, de 2.417,3+666,2 g. CONCLUSAO: A pesquisa de trombofilias deve
ser realizada em todas as gestantes com ébitos fetais de repeficdo apds a 20° semana de gestagdo, como forma de
identificar possiveis fatores causas passiveis de frafamento.

Abstract

PURPOSE: To evaluate pregnancy outcome and thrombophilia frequency in women with recurrent fetal death. METHODS:
Evaluation of obstetric outcomes in a retrospective cohort of pregnant women with recurrent stillbirth after the 20"
week, from 2001 to 2013. Antithrombin acfivity, protein C and S activity, factor V Leiden, prothrombin gene mutation
and anfiphospholipid syndrome were analyzed. RESULTS: We included 20 patients who had recurrent fetal death.
Thrombophilia were found in 11 of them, 7 diagnosed with antiphospholipid syndrome, 3 with profein S deficiency
and 1 with prothrombin gene mutation. All of them were freated with subcutaneous heparin (unfractionated heparin
or enoxaparina) and 14 of them with acetylsalicylic acid (AAS) during pregnancy. Obstetric complications occurred
in 15 patients and included: intrauterine fetal growth restriction (25%), placenta previa (15%), reduced amniofic fluid
index (25%), severe preeclampsia (10%), fetal distress [5%), and sfillbirth (5%). The mean gestational age af delivery
was 35.843.7 weeks and newborn weight averaged 2,417.31666.2 g. CONCLUSION: Thrombophilia screening
should be performed in all pregnant women with recurrent fetal death after the 20™ week as a way fo identify possible
causal factors suitable for treatment.
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Introducao

A predisposi¢dao a trombose, conhecida como
trombofilia, encontra-se potencializada na gestagdo e no
puerpério pelas proprias caracteristicas pré-coagulantes
desses estados'?. As razdes para esse aumento sdo mul-
tifatoriais e incluem: aumento dos niveis hormonais,
diminui¢do do fluxo venoso nos membros inferiores,
fatores mecinicos (como aumento da pressdo nos vasos
pélvicos pela compressdo uterina), altera¢does hemosta-
ticas, aumento de fatores pré-coagulantes, como fator
VII, fator VIII, fator X, fibrinogénio, e diminui¢io da
por¢do livre da proteina S'.

As trombofilias podem ser classificadas em adquiridas e
hereditdrias e afetam aproximadamente 15% da populagio
geral. As trombofilias hereditdrias incluem deficiéncias
das proteinas anticoagulantes (proteina C, proteina S e
antitrombina) e mutag¢des nos genes codificadores das
proteinas pré-coagulantes (fator V e protrombina)’.

Tanto a trombofilia adquirida quanto a hereditdria
podem ser identificadas em 20 a 50% das mulheres que
apresentaram um evento tromboembdlico durante a
gestacdo ou pés-parto’. Além disso, sua associacio com
a gestacao tem sido cada vez mais estudada como causa
identificdvel de resultados adversos gestacionais, como
trombose placentdria, formas graves de hipertensio ges-
tacional, descolamento prematuro de placenta, restri¢do
de crescimento fetal intrauterino e ébito fetal'”.

Essas complica¢des obstétricas constituem 75% das
causas de morbidade e mortalidade neonatal e sua preva-
léncia chega a aproximadamente 8% nos Estados Unidos,
totalizando 320 mil gesta¢des por ano. Quaisquer dessas
complica¢Bes em uma gestagdo anterior constituem forte
preditor de recorréncia em gestagdo futura”'®.

Dentre os diversos resultados perinatais adversos,
encontra-se o ¢bito fetal, que é definido pela morte do
produto conceptual, antes de sua expulsdo ou extra¢do
completa do organismo materno. A maioria dos autores
considera o ébito fetal aquele ocorrido posteriormente a
20" semana de gestacdo ou combinag¢des de idade gesta-
cional e peso do produto conceptual igual ou superior a
500 g''. Em razdo da diversidade dos conceitos adotados,
a incidéncia de ébito fetal relatada na literatura é varidvel
e inferior aos valores reais por causa de subnotifica¢io'?.

No Brasil, em casuistica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, de
janeiro de 1978 a dezembro de 1982, a incidéncia foi
de 32,7 para cada 1.000 nascimentos, utilizando como
critério idades gestacionais apés a 20* semana''.

De 1993 a 1998, foi encontrado um total de 526
casos entre 11.733 partos, perfazendo uma incidéncia
de 1,6 para cada 1.000 nascimentos. Nesse estudo, 13%
das pacientes apresentavam dois ou mais ébitos fetais

anteriores. Qualquer doenca acompanhada de insuficiéncia
placentdria durante a gesta¢do pode, em dltima instincia,
ser causa desse evento. Das causas de 6bito fetal, 12%
ndo sdo identificadas, 15% sdo atribuidas a complicag¢oes
relacionadas ao corddo umbilical e placenta, 12% a mal-
formacoes fetais, 23% a insuficiéncia placentdria e 12%
a outras causas'’.

A relagdo entre a trombofilia adquirida, representada
pela sindrome antifosfolipide, e resultados gestacionais
adversos repetidos é bem estabelecida na literatura.
A etiologia envolve lesdo direta das células trofobldsticas
e tromboses intraplacentdrias, que levam a manifestagoes
fetais de hipéxia e insuficiéncia placentdria, como restri-
¢do de crescimento fetal intrauterino, oligohidrimnio e
alteracdes de dopplervelocimetria fetal .

Uma meta-andlise de 2003 incluiu 31 estudos que
avaliaram pacientes com ébito fetal””. Os estudos foram
heterogéneos quanto aos resultados e aos critérios de de-
fini¢do de ébito fetal; no entanto, o ébito fetal recorrente
ap6s a 22° semana de gestacio foi relacionado a presenga
do fator V de Leiden, protrombina mutante e deficiéncia
de proteina S, com aumento no risco em até 7,8 vezes.

O presente estudo visou descrever caracteristicas,
frequéncia de trombofilia e desfechos obstétricos em
gestantes com 6bito fetal de repeti¢do ap6s a 20" semana.

Métodos

O estudo foi submetido a aprovagio da Comissdo de
Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP) sob o ntimero CIAPP 308/11.

Foram avaliadas retrospectivamente informagdes
sobre gestantes com diagnéstico de trombose e/ou
trombofilias na gestag¢do, com seguimento pré-natal
no ambulatério do Setor de Tromboses e Gestacdo da
Clinica Obstétrica do HCFMUSP, no perfodo de janeiro
de 2001 a julho de 2013.

A coleta de dados foi feita a partir da andlise do banco
informatizado do Setor de Tromboses e Gestagdo, do Sistema
de Enfermaria e do Sistema de Laudos da Obstetricia e
Ginecologia da Clinica Obstétrica do HCFMUSP, para
avaliacdo das caracteristicas das pacientes. Esses bancos
apresentam informagdes preenchidas de forma prospectiva
durante o atendimento pré-natal, internaces hospitalares
e puerpério. Os prontudrios das pacientes selecionadas
e de seus recém-nascidos foram consultados para coleta
de informacdes que ndo constassem nos bancos de dados
anteriormente citados.

Os critérios de inclusdo foram: gestantes com ante-
cedente de dois ou mais 6bitos fetais e idade gestacional
maior ou igual a 20* semana de gestagio, confirmado pela
ultrassonografia de primeiro trimestre. Os critérios de
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exclusdo foram: presen¢a de malformacdes fetais e ges-
tagOes multiplas.

Foram coletadas amostras de sangue periférico das
gestantes no inicio do pré-natal (até a 12° semana de
gestacdo) e confirmados no puerpério para a avaliagdo
de presenca de trombofilias genéticas ou adquiridas. Foram
consideradas portadoras de trombofilias genéticas todas
as gestantes que apresentaram resultados compativeis
com deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S,
deficiéncia de antitrombina, presenga de mutagdo no fator
V de Leiden (heterozigoto e homozigoto afetado) ou pre-
senca do gene mutante da protrombina (fator II). Foram
consideradas portadoras de anticorpos antifosfolipides
todas as pacientes que obtiveram quaisquer resultados
reagentes para anticardiolipina IgM/IgG, anticoagulante
lidpico e/ou anti-f, microglobulina.

O diagnéstico de Sindrome Antifosfolipide foi baseado
em critérios diagndsticos estritos e bem definidos, que
obedecem a normatizacio da Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia'®.

Os resultados dos exames laboratoriais foram obti-
dos do sistema de informdtica do Laboratério Central do
HCFMUSP (disponivel online pelo site www.phcnet.usp.
br). As concentrag¢des dos anticorpos anticardiolipina IgG
e IgM foram obtidas pelo método ELISA (valor de corte
de 21 GPL/mL para ambos) e anticoagulante ldpico, de
acordo com a literatura'®.

A avaliagdo da presenga do fator V de Leiden foi obtida
por amplificagdo por PCR e tratamento por enzima especifica'’
e classificado como ausente, presente em forma homozigota
ou presente em forma heterozigota. A mutacio da protrom-
bina foi obtida pelo método de Bertina'® e classificada como
ausente, presente em forma homozigota ou presente em forma
heterozigota. A atividade de antitrombina foi avaliada pelo
método amidolitico (valor de referéncia de 79 a 131%). A
atividade de proteina S foi avaliada pelo método cronométrico
(valor de referéncia de 55 a 160%). A atividade da proteina
C foi avaliada por amidolitico com substrato cromogénico
(valor de referéncia de 64 a 128%).

Andlise estatistica
Todas as varidveis anteriormente citadas foram
submetidas a estudos comparativos. Foram utilizados os
testes do ” e exato Fisher para as varidveis classificat6-
rias, comparando a presenga ou ndo de trombofilias e os
resultados obstétricos encontrados. A probabilidade de
significincia adotada foi de 0,15.

Resultados
Das pacientes acompanhadas no pré-natal do HCFMUSP,

527 mulheres em 585 gestag¢Oes pertenciam ao Setor de
Tromboses e Gestagdo. Foram consultados seus respectivos
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prontudrios eletronicos do sistema de internagdo e inclu-
idas 20 pacientes de acordo com os critérios de inclusdo
e exclusdo. As informagdes ndo estavam disponiveis em
7 pacientes (1,3%).

A frequéncia de 6bito fetal recorrente entre as pacien-
tes acompanhadas no Setor de Tromboses e Gestagio foi
3,7%. Foram encontrados 2 ébitos fetais em 17 pacientes
e 3 dbitos fetais em 3 pacientes.

As caracteristicas clinicas e antecedentes pessoais das
pacientes incluidas estdo resumidas na Tabela 1. A média
de idade das pacientes foi de 30,614,6 anos, com mediana
de 30,5 anos e varia¢do de 18 a 37 anos de idade. No to-
tal, 5/20 pacientes (25%) apresentavam indice de massa
corpérea maior ou igual a 30 no primeiro trimestre.

Quanto a paridade, a média foi de 5,4%1,8 gestacdes,
variando de 3 a 9 gestagdes. Foram encontrados 2 ou
mais abortamentos anteriores em 20% das pacientes e
antecedente de descolamento prematuro de placenta em
1,5%. A média de filhos vivos foi de 0,8%0,7, variando
de 0 a 2 filhos vivos.

O perfil de trombofilias mostrou alteragdo em 11
das 20 pacientes incluidas, sendo 7 diagnosticadas como
sindrome antifosfolipide, 3 como deficiéncia de proteina
S e 1 como mutag¢io da protrombina na forma heterozi-
gota (Tabela 2).

As 20 pacientes incluidas tiveram seguimento regu-
lar de pré-natal. ComplicagBes obstétricas nas gestagdes
indices ocorreram em 15 das 20 pacientes incluidas e
foram semelhantes entre aquelas com e sem trombofilias
(7 versus 8 pacientes, respectivamente). Dentre elas estdo:
restri¢dao de crescimento fetal intrauterino (5/20 — 25%),
placenta prévia (3/20 — 15%), indice de liquido amniético
diminuido (4/20 — 20%), pré—eclampsia superajuntada
(2/20 — 10%), sofrimento fetal (1/20 — 5%), 6bito fetal
(1/20 — 5%) e diabetes gestacional (1/20 — 5%).

Tabela 1. Caracteristicas das gestantes com 6bito fetal de repeficiio apds a 20° semana
de gravidez (n=20)

Caracteristicas M ;?L(IDP
Idade (anos) 30,6+4,6

IMC inicial (kg/m?) 26,7+4.6
Nimero de gestacoes 54+1,8
Abortamentos anteriores 1,741,5
Numero de partos 2,9+12
Filhos vivos 0,8+0,7
Comorbidades n %
Anemia falciforme 0 =
Diabetes mellitus tipo 2 2 10
Episédios tromboembélicos 3 15
Hipertenso arterial 7 35
Lopus eritematoso sistémico 1 10
Tabagismo 3 15




Tabela 2. Desfechos obstétricos de pacientes com 6hitos fetais de repeticdo, com e sem
trombofilias

Pacientes com
trombofilias (n=11)

Pacientes sem
trombofilias (n=9)

n % n %
Complicacdes obstétricas 8 88,8 7 63,3
CIUR 8 333 2 18,2
ILA reduzido 3 33,3 1 9
Obito fetal 0 0 1 9
Infartos /hematomas placentdrios 3 33,3 5 45,4
Peso ao nascer (g) 2.540,0 2.316,9
Idade gestacional média (semanas) 36 5/1 35 3/1

CIUR: crescimento intrauterino restrito; ILA: indice de liquido amniético.

Os resultados obstétricos e perinatais estdo resumidos
na Tabela 2. A idade gestacional média do parto foi de
36,610,5 semanas entre as pacientes sem trombofilias e
de 35,31%5,0 semanas entre aquelas com trombofilias. Foi
evidenciado que 9 pacientes (45%) tiveram partos antes
da 37* semanas de gestacdo, sendo 4 (36,3%) entre as
pacientes com trombofilias e 5 (55,5%) entre aquelas sem
trombofilias. Desses, dois foram indicados por trabalho
de parto prematuro, quatro por sofrimento fetal, um por
placenta prévia em trabalho de parto, um por doenga
materna grave e um por 6bito fetal.

O peso dos recém-nascidos foi em média de 2.417,31666,2
geoindice Apgarde 1 e 5 minutos foi abaixo de 7 em 5%
dos partos. Em 75% dos casos, a via de parto foi cesariana,
sendo as indica¢Ges: cicatriz uterina prévia (5/20 — 25%), ite-
ratividade (3/20 — 15%), apresentagdo pélvica (3/20 — 15%),
placenta prévia (3/20 — 15%) e sofrimento fetal (1/20 —5%).
O exame anatomopatolégico da placenta mostrou dreas
de infarto viloso em 6/20 pacientes (30%) e hematomas
subcoribnicos em 4/20 pacientes (20%). O peso médio da
placenta foi de 477,3£148,5 g.

Nio houve nenhuma complica¢do intraoperatéria
entre as pacientes incluidas. A média de dias de internagio
foi de 15,7423 dias, mediana de 3,5 dias e variacio de
3 a 98 dias. As internagoes prolongadas foram devidas
a alteragdo de vitalidade fetal (oligodmnio ou indice de
liquido amniético reduzido) em trés casos, placenta prévia
em trés casos e pré-eclampsia superajuntada em um caso.

Todas as pacientes incluidas fizeram uso de enoxaparina
(18/20 — 90%) ou heparina ndo fracionada (2/20 — 10%)
subcutinea durante toda gestacio, sendo 14 delas na dose
profildtica (40 a 80 mg/dia de enoxaparina ou 15.000
UI ao dia de HNF) e 6 delas na dose plena de enoxa-
parina (1 mg/kg 2 vezes ao dia). O aumento da dose de
heparina foi baseado na piora da dopplervelocimentria
ou vitalidade fetal. O 4cido acetilsalicilico (AAS) na dose
de 100 mg/dia foi utilizado em 14 gestantes durante o
pré-natal e puerpério. Nenhum evento adverso relacionado
ao uso dessas medicacdes foi observado.

Discussao

As trombofilias consistem na predisposi¢io genética ou
adquirida a trombose. Na gestagdo, sabe-se que a presenca
de trombofilias pode ser identificada em 20 a 50% das
gestantes que apresentaram um evento de tromboembo-
lismo venoso na gestagdo ou puerpério e tem sido cada vez
mais estudada como fator causal de resultados adversos
gestacionais, como trombose placentdria, formas graves de
doenga hipertensiva especifica da gestacdo, descolamento
prematuro de placenta, restricio de crescimento fetal
intrauterino e 6bito fetal®.

O 6bito fetal é uma complicacio da gestagdo que traz
a mulher transtornos clinicos, emocionais e obstétricos,
tendo uma incidéncia que varia de 1,6 a 32,7 para cada
1.000 nascimentos. A etiologia do ébito fetal é indefinida
em até 12% dos casos e pode ser relacionada a presenca
de trombofilias’.

Nossos resultados mostraram que, entre as pacientes
com antecedentes de perda fetal apés a 20* semana, hou-
ve uma frequéncia de ébito fetal de repeti¢do de 3,7%.
Ouyang et al.””, em 2013, em um estudo que incluiu
61.780 mulheres, observaram uma recorréncia de 6bito
fetal de 4,6% e uma incidéncia global de um tnico 6bito
fetal de 2%. Esses resultados mostraram-se compativeis
com os encontrados na nossa amostragem.

Encontramos uma frequéncia de trombofilias adquiridas
ou hereditdrias em 11 das 20 pacientes incluidas (55%),
sendo 3 diagnosticadas como deficiéncia de proteina S
(confirmada no puerpério), 7 como sindrome antifosfoli-
pide e 1 como mutacio do gene da protrombina na forma
heterozigota. A rara prevaléncia das tcrombofilias genéticas
na populagio dificulta o estudo adequado de sua relagio
com o 6bito fetal de repeti¢io.

Na literatura, um estudo caso-controle controlado
incluiu 232 pacientes que foram submetidas a pesquisa
de trombofilias apés uma perda fetal tardia®®. Dois ou
mais 6bitos fetais foram encontrados em 36,2% dos
casos. Dentre esse grupo, 10,7% apresentavam defici-
éncia de proteina S e 1,2%, mutagao da protrombina.
Nio houve pacientes com as demais trombofilias pes-
quisadas. A presenca de deficiéncia de proteina S foi
fator de risco significativo para perda fetal de repeti¢do,
quando comparada a apenas 1 6bito fetal (10,7 versus
1,4%, p=0,0013). Comparadas as pacientes saudéveis,
a deficiéncia de proteina S e a presenca de anticorpos
anticardiolipina da classe IgG foram fatores de risco
significativos de 6bito fetal de repeti¢do, o que é com-
pativel com nossos resultados.

Uma meta-anilise de 2003 também mostrou que
o ébito fetal recorrente acima de 22 semanas foi relacio-
nado a presenga do fator V de Leiden (OR 7,8; IC95%
2,8 — 21,6), protrombina mutante (5 estudos; n=1.539;
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OR 2,9; IC95% 1,5 — 5,7) e deficiéncia de proteina S
(2 estudos; n=624; OR 14,7; 1C95% 0,9 — 218).

A perda fetal em pacientes com trombofilia poderia
ser explicada pela formagdo excessiva de trombos venosos
intraplacentdrios e infartos placentdrios, levando secundaria-
mente a uma insuficiéncia placentdria. No entanto, outros
mecanismos fisiopatoldgicos devem estar envolvidos, uma
vez que é possivel ocorrer resultados gestacionais adversos
mesmo na auséncia de trombose placentdria”.

A plausibilidade biol6gica do beneficio do uso de
agentes antitrombéticos é baseada na presumida fisiopa-
tologia da associagdo de trombofilias e resultados adversos
gestacionais. O mecanismo de agdo da heparina é, em sua
maior parte, atribuido as suas propriedades anticoagulantes,
que poderiam reduzir a trombose na microvasculatura pla-
centdria. Além disso, os estudos 7z vitro tém mostrado que
a heparina apresenta também uma agdo anti-inflamatéria,
resultante do bloqueio das proteinas de adesdo, promogcio
da diferenciacdo do trofoblasto e reducido da ligacdo de
autoanticorpos antifosfolipides as células trofobldsticas™.

O efeito da aspirina para aumentar a taxa de sucesso
das gestagdes jd ndo é tdo claro. Todavia, conjectura-se
que o efeito antiagregante dessa medica¢do poderia, de
forma andloga, reduzir a coagulacdo intraplacentdria e
melhorar os resultados perinatais®'.

Todas as pacientes com 6bito de fetal de repetigio
em nosso servigo receberam acompanhamento rigoroso de
pré-natal. Dessas, 30% receberam exclusivamente heparina
(heparina ndo fracionada ou de baixo peso molecular) sub-
cutinea e 70% receberam enoxaparina associada ao AAS
100 mg ao dia. Complica¢des obstétricas ocorreram em
75% das pacientes incluidas, sendo uma delas um 6bito
fetal na 20 semana de gestac¢do.

Uma meta-andlise de 2013 mostrou que ainda hd
pouca evidéncia do uso de heparina e AAS em gestan-
tes trombofilicas com perdas fetais?'. Os resultados de
diversos estudos pequenos, retrospectivos e prospecti-
vos em mulheres com trombofilias hereditérias, com
ou sem complicacBes gestacionais anteriores, sugerem
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um beneficio da terapia antitrombdtica para reduzir
complicacdes obstétricas. No entanto, esses trabalhos
sdo heterogéneos entre si. Em pacientes com sindrome
antifosfolipide, o uso da heparina de baixo peso mole-
cular combinada com o uso da aspirina parece beneficiar
aquelas com perdas fetais de repeti¢do ou ébitos fetais
de segundo trimestre.

Em um ensaio clinico com pacientes trombofilicas,
portadoras da mutagdo do fator V de Leiden, muta¢do da
protrombina ou deficiéncia de proteina S, com antecedente
de pelo menos um 6bito fetal acima de 12 semanas, o
uso de enoxaparina 40 mg por dia (n=80) aumentou a
taxa de nativivos quando comparadas as pacientes ran-
domizadas para receber AAS 100 mg por dia (86 e 29%,
respectivamente; reducdo de risco absoluto de 57; OR
15,5, 1C95% 7 — 34)*.

Na nossa casuistica de pacientes com mau passado
obstétrico, que apresentaram Gbitos fetais de repeticio,
os resultados gestacionais foram favordveis em 95% das
pacientes. Entre pacientes estudadas, 75% apresentaram
complicagdes obstétricas, sendo 7 (35%) entre aquelas
com trombofilias identificadas versus 8 (40%) entre as
pacientes sem trombofilias. A presenca de hematomas
subcoriénicos ou infartos placentdrios foi de 5 (25%)
naquelas com trombofilias versus 3 (15%) naquelas
sem trombofilias.

Nosso estudo permitiu selecionar um grupo restrito de
pacientes, com complicacdes obstétricas graves e repetidas
que tém grande impacto na satde fisica e psicolégica das
mulheres e que trazem grande inquietac¢do ao obstetra.
Os resultados sugerem que a pesquisa de trombofilias
deve ser realizada em todas as gestantes com 6bitos fetais
de repeti¢do a partir da 20* semana de gestagdo, como
forma de identificar possiveis fatores causas passiveis
de tratamento clinico e farmacolégico. O uso da terapia
antitrombdtica nesses casos ainda tem pouca evidéncia
na literatura; no entanto, nosso trabalho sugere que o seu
emprego pode implicar melhores resultados obstétricos
e maior taxa de nascidos vivos.
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