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Resumo

OBJETIVO: verificar a associagdo entre abortamentos, perdas fefais recorrentes e préeclampsia grave e a presenca de trombofilias
hereditarias e anficorpos antifosfolipides em gestantes. METODOS: estudo observacional transversal de 48 gestantes com histérico
de aboriamentos recorrentes, perdas fefais (Grupo AB), além de préeclampsia grave (Grupo PE|, afendidas no Ambulatério
de Gestacdo de Alto Risco da Faculdade de Medicina (Famed) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) no
periodo de novembro de 2006 a julho de 2007 . Rastreousse a presenca de anticorpos antifosfolipides (anticardiclipina IgM e
IgG, anticoagulante lopico e antiB, glicoproteina |) e frombofilias hereditérias (deficiéncias de proteinas C e S, antiftombina, hiper
homocisteinemia e mutagéo do fator V Leiden| nas gestantes de ambos os grupos. Os exames foram realizados durante o prénatal.
Os dados paramétricos (idode e paridade] foram analisados por meio do teste T de Student e os ndo paramétricos (presenga/
auséncia de trombofilias hereditérias e anficorpos antifosfolipides, presenga/auséncia de préeclémpsia grave, perdas fetais e
abortamentos de repeticdo) em tabelas 2X2 utilizando o teste exato de Fisher, considerando significaivo p<0,05. RESULTADOS:
das 48 gestantes, 31 (65%) foram incluidas no Grupo AB e 17 (35%) no Grupo PE. Néo houve diferenca entre a idade materna
e o nimero de gestagdes entre os grupos. Houve associagdo significativa entre abortos e perdas fefais recorrentes e a presenca
de trombofilias maternas (p<0,05). Néo se verificou associagdo significativa do Grupo AB com a presenca de anticorpos
antifosfolfpides. Também ndo houve associagdo significafiva entre presenca de rombofilias hereditérias e anticorpos antifosfolipides
e a ocoréncia de préeclampsia grave em gestago anterior. CONCLUSOES: os dados obtidos sugerem investigacdo de rotina
para trombofilias em pacientes com histéria de abortamentos recorrentes e perdas fefais em gestagdes anteriores.

Abstract

PURPOSE: o verify the association of abortion, recurrent fetal loss, miscarriage and severe preeclampsia with the presence of
hereditary thrombophilias and antiphospholipid antibodies in pregnant women. METHODS: observational and transverse study
of 48 pregnant women with past medical record of miscarriage, repeated abortion and fetal loss story (AB Group) and severe
pre-eclampsia (PE Group), attended fo in the High Risk Pregnancy Ambulatory of the Faculdade de Medicina (Famed) from
the Universidade Federal de Mato Grosso do Sul {UFMS) from November 2006 to July 2007 . The pregnant women of both
groups were screened for the presence of anfiphospholipid anfibodies (anticardiolipin IgG and IgM, lupic anficoagulant and
antiB,glycoprotein I} and hereditary thrombophilias (protein C and S deficiency, antithrombin deficiency, hyperhomocysteinemia
and factor V Leiden mutation). The laboratorial screening was performed during the pregnancy. The parametric data (maternal
age and parity) were analyzed with Student's T test. The non-parametric data (presence,/absence of hereditary thrombophilias
and antiphospholipid antibodies, presence/absence of preeclampsia, fefal loss, miscariage and repeated abortion] were
analyzed with Fisher's exact fest in contingency fables. It was considered significant the association with p value <0.05.
RESULTS: out of the 48 pregnant women, 31 (65%) were included in AB Group and 17 (35%) in PE Group. There was
no significant difference between maternal age and parity within the groups. There was significant stafistical association
between recurrent fetal loss, recurrent abortions and previous miscarriages and maternal hereditary thrombophilias (p<0.05).
There was no statistical association between the AB Group and the presence of antiphospholipid anfibodies. Neither there
were associafions of the PE Group with maternal hereditary thrombophilias and the presence of antiphospholipid antibodies.
CONCLUSIONS: the data obtained suggest routine laboratorial investigation for hereditary thrombophilias in pregnant women
with previous obstetrical story of recurrent fetal loss, repeated abortion and miscarriage.
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Introducao

O sucesso da gravidez depende do estabelecimen-
to e da manutencdo eficientes do sistema vascular
utero-placentdrio. Durante a gesta¢do, a unidade
Gtero-placentdria inicia e modula interagdo entre o
endotélio vascular materno, as células imunocom-
petentes presentes localmente e os determinantes
antigénicos presentes na superficie do trofoblasto,
regulando o processo de adesio, ativagdo e migracgdo
celular, via modificacoes na rede de citocinas locais’.
A circulagdo placentdria é assegurada por modifica-
¢Oes nas artérias espiraladas e pela hipercoagulabi-
lidade gestacional. Deste modo, tem-se a elevacdo
dos fatores pré-coagulantes e reducao dos fatores
anticoagulantes e da fibrindlise, induzindo estado
de hipercoagulabilidade secundéria®.

A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF)
caracteriza-se pela ocorréncia de trombose arterial ou
venosa, abortos recorrentes e trombocitopenia, associados
a evidéncia laboratorial de anticorpos antifosfolipideos.
Os anticorpos antifosfolipides incluem imunoglobulinas
(IgG e IgM) auto-imunes, que reconhecem e ligam-
se a complexos de proteinas plasmdticas, associadas
a fosfolipides de membrana, em testes laboratoriais
in vitro’. As duas principais proteinas plasmdticas
que funcionam como alvos antigénicos nos comple-
xos reconhecidos pelos anticorpos antifosfolipides
sdo a 3,-glicoproteina I e a protrombina (fator II da
coagulagdo). Outras proteinas que podem se ligar a
fosfolipides e formar o complexo alvo dos anticorpos
antifosfolipides incluem: apolipoproteina H, proteina
C, proteina S, anexina V, fator X, cininogénio de alto
peso molecular, fator XI e o componente protéico do
heparan-sulfato®™. As complicacdes obstétricas, asso-
ciadas a2 SAAF, incluem abortos recorrentes, ocorréncia
precoce de pré-eclampsia e restri¢do de crescimento
intra-uterino (RCIU)*®.

Trombofilias sdo desordens hemostdticas nas
quais hd tendéncia ao aumento da freqiiéncia de
processos tromboembdlicos, sendo classificadas em
hereditdrias e adquiridas®’. Atingem cerca de 15%
da populag@o caucasiana predisposta a processos
trombéticos’. A maioria dos casos de trombofilias
cursa de modo assintomadtico. Pacientes portadores
que apresentem situacdes de hipercoagulabilidade
secunddria, a exemplo da gravidez, poderdo receber
estimulos que resultardo na formagdo de trombos.
Assim, a presenca de trombofilias aumenta o estado
de hipercoagulabilidade da gestagio, causando trom-
bose no leito de vascularizac¢do placentdria, levando
a complica¢des obstétricas’.

Sdo incluidas entre as trombofilias hereditdrias as
deficiéncias de antitrombina (antigamente denominada
antitrombina III), proteina C e proteina S, mutagdes
genéticas do fator V Leiden, gene G20210A da pro-
tombina e 0 gene C677T variante termolabil da enzima
metilenotetrahidrofolato redutase'”'!. As trombofilias
adquiridas mais comuns sdo devidas aos anticorpos
antifosfolipides, que incluem o anticoagulante lapi-
co e os anticorpos anticardiolipina'™''. A resisténcia
a proteina C ativada e a hiper-homocisteinemia sao
trombofilias derivadas da combinagdo de fatores he-
reditdrios e adquiridos'?.

Existem divergéncias quanto aos fatores que con-
duzem 2 ocorréncia de abortos de repeti¢do, ndo sendo
possivel elucidar mais da metade dos casos®'”. Entre as
causas propostas, encontram-se alteragoes cromossdmicas
(aneuploidias envolvendo os cromossomos 13, 16, 18,
21, 22, x e y)*', anomalias uterinas (septos, sinéquias
etc.)>41 distirbios endécrinos (hipertireoidismo,
diabete mellitus descompensado, infec¢des, sindrome de
ovérios policisticos)®!*!° e os estados pré-trombéticos
(trombofilias auto-imunes e de origem genética)'*.

Devido ao grande ntimero de complicacoes obs-
tétricas, muitas vezes sem comprovacio diagndstica
apropriada, objetivou-se, com o presente estudo, verifi-
car a associa¢do entre abortamentos recorrentes, perdas
fetais e pré-eclimpsia grave em gestagdes anteriores e
a presenca de trombofilias hereditdrias (deficiéncia de
antitrombina, proteina C e proteina S, mutagio no fator
V e hiper-homocisteinemia) e trombofilias adquiridas
(SAAF) em pacientes gravidas.

Métodos

Desenvolvemos um estudo observacional transver-
sal no qual foram incluidas 48 gestantes atendidas no
Ambulatério de Gestagdo de Alto Risco da Faculdade
de Medicina (FAMED) da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS) no periodo de novembro de 2006
a julho de 2007. Elas foram separadas em dois grupos
de estudo, de acordo com os critérios de inclusdo para
cada um. Os grupos foram nomeados resumidamente
de Grupo AB (perdas fetais e abortamento de repeti¢do)
e Grupo PE (pré-eclampsia grave).

No Grupo AB, foram incluidas gestantes com
histérico de abortamentos recorrentes, perdas fetais
e/ou mau prognéstico fetal em gestacdes anteriores.
Consideraram-se como mau prognéstico fetal a pre-
senca de RCIU, o nascimento pré-termo anterior a
36 semanas completas e/ou a admissdo do nascituro
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal
por periodo superior a sete dias. Definiu-se como




abortamento de repeticdo a ocorréncia de dois ou mais
abortamentos clinicamente reconhecidos antes da 20°
semana de gestagao®'’. Foi considerado como ébito
fetal toda perda fetal apds a 20° semana de gestagdo
ou perda fetal com peso superior a 500 g®'.

No Grupo PE estavam as gestantes com histérico
gestacional prévio de pré-eclaimpsia grave, considera-
da observando anotagbes de prontudrio ou cartdo da
gestante de duas ou mais aferi¢des de pressdo arterial
maior que 160x100 mmHg e proteiniria de 24 horas
maior ou igual a 300 mg'®.

Nio foram incluidas em quaisquer dos grupos
gestantes com histérico concomitante de pré-eclaimpsia
grave com 6bito fetal em gesta¢do anterior.

Nas pacientes dos Grupos AB e PE, rastreou-se a
presenga de anticorpos antifosfolipides com a dosagem
de anticardiolipina IgM e IgG, anticoagulante lapico
e anti-f -glicoproteina I. A presenca de trombofilias
hereditdrias foi identificada pelas dosagens de proteina
C e S da coagulagio, antitrombina, homocisteina e pes-
quisa de mutagdo Q506 do fator V (fator V Leiden). As
dosagens descritas foram realizadas apenas durante o
pré-natal, ndo sendo repetidas no periodo puerperal.

As pacientes aceitaram participar do estudo e assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
O estudo e seu TCLE foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFMS.

A pesquisa de anticorpos anticardiolipina IgM
e IgG foi processada pelo método de enzimoimu-
noensaio (ELISA), seguindo a metodologia sugerida
internacionalmente de padronizacio'’. Consideraram-
se os resultados reagentes para IgM e IgG os valores
superioresa 11 U MPL. A presenca do anticoagulante
lapico foi investigada em trés etapas: na primeira, foi
realizado o teste de triagem com as técnicas de tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e tempo do
veneno de vibora Russel diluido (dRWT). Quando se
obtinham valores superiores a 1,26 e/ou 1,14 para os
testes de TTPa e dRWT, respectivamente, realizou-se
a segunda etapa, na qual se procedeu ao teste de TTPa
utilizando uma mistura de 50% de plasma do pacien-
te e 50% de plasma normal. Nio havendo corregio,
procedeu-se a terceira etapa, que consiste na realizagdo
do teste dRWT confirmatério, cujo resultado positivo
para anticoagulante lipico é superior a 1,215,

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

A dosagem de proteina S foi conduzida pelo método
ELISAY, com valores de referéncia entre 55 e 160% de
atividade, considerando como deficiéncia de proteina S
valores inferiores a 55%. Para dosagem de antitrombina,
o método escolhido foi o cromogénico'?, cujo valor de
referéncia se encontra entre 76 e 122%, sendo consi-
derados deficiéncia de antitrombina valores inferiores
a 76%. Para a dosagem de homocisteina, realizou-se
cromatografia liquida de alta pressio (HPLC), com
eluigdo isocritica e detec¢do fluorimétrica®, cujo valor
de referéncia é de 4 a 12 pmol/L, sendo considerada a
presenga de hiper-homocisteinemia quando os resultados
foram superiores a 12 pmol/L.

A pesquisa de mutac¢do no gene Q506 do fator V
(fator V Leiden) foi conduzida por reagdo de polime-
rase em cadeia (PCR), previamente descrita’' com suas
modificagdes®, sendo considerada positiva a presenca
de mutag¢do (homozigoto ou heterozigoto).

Consideraram-se portadoras de trombofilias todas
as gestantes que apresentaram resultados compativeis
com deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina
S, deficiéncia de antitrombina, hiper-homocisteinemia
e a presen¢a de mutagdo no fator V Leiden (hetero-
zigoto ou homozigoto afetado). Consideraram-se
portadoras de anticorpos antifosfolipides todas as
pacientes que obtiveram resultados reagentes para
anticardiolipina IgM/IgG, anticoagulante lapico e/
ou anti-f3,-glicoproteina I.

As varidveis paramétricas (idade e paridade)
foram expressas pela média+um desvio padrio (dp)
e comparadas com o teste ¢ de Student. As varidveis
ndo paramétricas (presenga/auséncia de trombofilias
hereditdrias e anticorpos antifosfolipides, presencga/
auséncia de pré-eclimpsia grave, perdas fetais e abor-
tamentos de repeti¢do) foram avaliadas em tabelas
de contingéncia de dupla entrada, utilizando o teste
exato de Fisher para as associagdes. Considerou-se
significativo o valor de p<0,05 em quaisquer testes
estatisticos utilizados.

Resultados

Das 48 gestantes incluidas, 31 (65%) estavam no
Grupo AB e 17 (35%) foram incluidas no Grupo PE.
No Grupo AB, a média de idade das gestantes foi de
29,3+1,1 anos, com namero médio de gestacdes de
3,2+0,3 e nimero médio de perdas de 1,2+0,3. No
Grupo PE, a média de idade das pacientes foi de 29,3+1,3
anos, com nimero médio de gestacdes de 2,5+0,3. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05)
entre a idade materna e o nimero médio de gestagbes
entre os grupos.
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Tabela 1 - Associaciio entre a presenca de frombofilias e histéria pregressa de abortamentos recorrentes, perdas fetais e pré-eclampsia grave em gestacio anterior.

Trombofilias Grupo AB* — Abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais em gestacoes anteriores Grupo PE** — Pré-eclimpsia grave em gestacéio anterior
Sim Niio Total Sim Ndo Total
Presente 13 (27%) 2 (4%) 15 (31%) 2 (4%) 13 (27%) 15 (31%)
Ausente 18 (38%) 15 (31%) 33 (69%) 15 (31%) 18 (38%) 33 (69%)
Total 31 (65%) 17 (35%) 48 (100%) 17 (35%) 31 (65%) 48 (100%)

“Teste exato de Fisher. p<0,05; RR=1,58; IC95%=1,09-2,29; *‘teste exato de Fisher. p>0,05; RR=1,40; IC95%=0,95-2,07.

Tabela 2 - Associacio entre a presenca de anticorpos antifosfolipides e histéria pregressa de abortamentos recorrentes, perdas fetais e pré-eclampsia grave em gestacdo anterior.

Grupo AB" — Abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais em gestacdes anteriores Grupo PE™ — Pré-eclimpsia grave em gestaciio anterior

Anticorpo antifosfolipide

Sim Niio Total Sim Niio Total
Presente 6 (13%) 1(2%) 7 (15%) 1(2%) 6 (13%) 7 (15%)
Ausente 25 (52%) 16 (33%) 41 (85%) 16 (33%) 25 (52%) 41 (85%)
Total 31 (65%) 17 (35%) 48 (100%) 17 (35%) 31 (65%) 48 (100%)
“Teste exato de Fisher. p>0,05; RR=1,40; IC95%=0,95-2,07; *"Teste exato de Fisher. p>0,05; RR=1,40; IC95%=0,95-2,07.
Tabela 3 - Prevaléncia de frombofilias nos grupos de estudo.
Trombofilia L LD _ Grup? PE
Abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais em gestacdes anteriores (n/total do grupo)  Pré-edimpsia grave em gestaciio anterior (n/total do grupo)
Deficiéncia de proteina S 32% (9/31) 6% (1/17)
Deficiéncia de antitrombina Ill 16% (5/31) -
Deficiéncia de proteina C 13% (4/31) 6% (1/17)
Hiper-homocisteinemia 3% (1/31) 6% (1/17)
Mutacdo do fator V Leiden 3% (1/31) -

Tabela 4 - Casos de deficiéncia de antitrombina em pacientes do grupo de estudo AB (abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais em gestacdes anteriores).

Paciente Idade Gesta Para Aborto Histérico em gestaciio anterior

1 24 2 1 0 RCIU, oligodmnio e parfo pré-termo anterior a 36 semanas completas
2 25 4 0 3 Abortamentos no primeiro frimestre de gestagto

3 26 4 0 3 Abortamentos no primeiro frimestre de gestagdo

4 35 6 0 5 Abortamentos no primeiro frimestre de gestagdo

5 39 4 3 0 Gestagdes com parto pré-fermo anterior a 36 semanas complefas

RClU=restrido do crescimento intra-Gtero.

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

A pesquisa de anticorpos antifosfolipides em
gestantes com histérico de abortamentos recorrentes
e perdas fetais demonstrou resultado positivo em seis
gestantes (13%), enquanto nas gestantes com histéria
de pré-eclimpsia grave em gestacdo anterior a presenga
destes anticorpos foi detectada em apenas uma gestante
(2%), conforme apresentado na Tabela 2.

Nas gestantes do Grupo AB, as trombofilias
mais prevalentes foram as deficiéncias de proteina S
(32%), antitrombina (16%) e proteina C (13%). Nas
gestantes do grupo com histérico de pré-eclimpsia
grave, encontraram-se prevaléncias semelhantes
(6%) para as deficiéncias de proteina C, proteina S
e hiper-homocisteinemia, conforme dados expostos
na Tabela 3.
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Houve associagdo significativa (p<0,05) entre a
presenca de trombofilias e a ocorréncia de abortamen-
tos recorrentes e perdas fetais (Grupo AB), conforme
demonstra a Tabela 1. Ndo houve associac¢do signifi-
cativa deste grupo com a identificagio de anticorpos
antifosfolipides (Tabela 2).

Também ndo houve associa¢do entre a presenca de
trombofilias e a identifica¢do de anticorpos antifosfoli-
pides em gestantes do Grupo PE (Tabelas 1 e 2).

Discussao

Abortamentos recorrentes acometem aproxi-
madamente 12 a 15% das gestagdes clinicamente
diagnosticadas e afeta 2% da populagdo em idade
reprodutiva'®*. Estudos indicam que o risco de novo
episédio de abortamento localiza-se em torno de 24 a
29,6% em mulheres com histérico de um abortamento
anterior — 30 a 36,4% ap0s trés casos e 40 a 50% ap6s
quatro episédios de abortamento®!>*4%.




Na presente casuistica, a presenc¢a de anticorpos
antifosfolipides foi encontrada em 13% das pacientes
com histéria de abortamentos recorrentes e perdas fetais,
resultado este inferior ao verificado na literatura®?’. No
grupo de pacientes com historia de pré-eclampsia grave
em gestacdo anterior, encontrou-se 2% de prevaléncia
de anticorpos antifosfolipides, ndo sendo diferente das
taxas descritas, as quais variam de 1,8 a 79%'%%%%.

Ensaios laboratoriais identificando a presencga sérica
de B,-glicoproteina I s@o mais sensiveis para a detec-
¢do dos anticorpos antifosfolipides comparativamente
aqueles utilizando a identifica¢do isolada de anticorpos
anticardiolipina®. Em mulheres apresentando hist6ri-
co de abortamentos recorrentes, demonstrou-se que a
identificagdo adicional de anti- -glicoprotefna I nao
seleciona niimero maior de pacientes, anteriormente
apresentando sorologia negativa para o anticorpo anti-
cardiolipina. Deste modo, infere-se que a presenca do
marcador anti—Bz—glicoprotefna I apresente associacdo
com a sindrome antifosfolipide, mas nido com perdas
fetais recorrentes’'.

O presente estudo demonstrou que, dentre as
trombofilias, a presenca das deficiéncias das proteinas
C e S e antitrombina foi mais freqiiente no grupo de
pacientes que apresentavam histéria de abortamentos
recorrentes e perdas fetais, havendo associagdo signi-
ficativa entre a presenca de fatores trombogénicos e a
ma histéria obstétrica deste grupo.

Existem diversos estudos envolvendo a deficiéncia
de proteina S em pacientes com abortamentos recor-
rentes, consistindo em descri¢des de casos isolados de
gestantes com abortamento espontineo e associagio
com a presenga de trombofilias”*"*’. Presume-se maior
risco de aborto espontdneo quando hd deficiéncia das
proteinas C ou $**. As deficiéncias de proteinas C e S sdo
identificadas na gravidez quando os exames realizados
durante o pré-natal demonstram niveis dessas proteinas
abaixo dos valores de referéncia.

Durante a gravidez, hd aumento nos niveis de certos
fatores de coagulagdo e simultinea redugdo nas concentra-
¢des de proteinas anticoagulantes e fibrindlise!**°. Estas
modificagoes fisiolggicas s@o importantes para minimizar
o risco de perda sanguinea, aumentando a ocorréncia de
fendmenos tromboembélicos, principalmente quando estdo
associadas a fatores genéticos ou circunstanciais®.

Em estudo recente, realizado com 602 pacientes, a
prevaléncia da deficiéncia de proteina C atingiu 4,7%
dos pacientes jovens com trombose venosa recorrente, e
a deficiéncia de proteina S ocorreu em 3,7% de pacientes
com trombose venosa®. Aceita-se a possibilidade de as
pacientes que possuem deficiéncia dessas proteinas desen-
volverem abortamentos recorrentes devido a ocorréncia

de tromboses no leito de implantacio placentdria. Esta
hipétese pode ser aventada pelo presente estudo, con-
siderando o achado de 32% de exames positivos para
deficiéncia de proteina S e 13% de positividade para a
presenca de deficiéncia de proteina C nas gestantes com
abortamentos recorrentes e perdas fetais (Grupo AB).

Também foi observada, nas gestantes do Grupo
AB, prevaléncia de 16% de deficiéncia de antitrombina,
valor mais elevado quando se compara a prevaléncia
desta trombofilia com casuisticas de pacientes com
fendbmenos trombdticos, gestantes ou ndo, nas quais as
taxas de deficiéncia de antitrombina variam de 2 a 3%
Observando detalhadamente os casos de deficiéncia de
antitrombina da presente casuistica, notam-se, além do
histérico anterior de abortamentos de repetigdo, situ-
agdes sugerindo insuficiéncia placentdria, com génese
de RCIU e nascimentos pré-termo (Tabela 4).

Em gestantes com histéria de tromboembolismo
venoso, descreveu-se em estudo semelhante maior pre-
valéncia de deficiéncia de antitrombina (12%), compa-
rativamente a presenca de mutagdo do fator V Leiden
(8%)”. Contraditoriamente, foi verificada prevaléncia
trés vezes menor da deficiéncia de antitrombina, quando
comparada a presenca da muta¢do do fator V Leiden,
em gravidas com histérico de tromboembolismo?.

A homocisteina é reconhecida como fator de risco
independente para doengas artério-coronarianas, doengas
vasculares periféricas e trombose venosa profunda. A
hiper-homocisteinemia é causada predominantemente
por deficiéncia dietética de alguns co-fatores necessa-
rios para o metabolismo da homocisteina (dcido f6lico,
vitamina B6 ou vitamina B12). Pode ser também
resultado de deficiéncia genética, na qual a mutagdo
da enzima metiltetrahidrofolato-redutase na posi¢do
677C-T é identificada, dando lugar a enzima termo-
ldbil. Esta mutac¢do possui uma prevaléncia relatada
de 12% para genétipo homozigoto afetado. A pré-
eclimpsia estd associada com a incidéncia de hiper-
homocisteinemia e com o risco elevado de ocorréncia
de doencas cardiovasculares’’. Nas gestantes do Grupo
PE, identificou-se hiper-homocisteinemia em 6% da
amostra (Tabela 3).

No presente estudo, a positividade de hiper-homo-
cisteinemia em pacientes com histéria de abortamentos
recorrentes, perdas fetais e/ou mau progndstico fetal foi de
3% . Este valor pode ser considerado baixo, considerando
dados na literatura nos quais a incidéncia de hiper-homo-
cisteinemia em metodologia semelhante foi de 27%%.
Entretanto, a presenca de hiper-homocisteinemia passa
a ter relevancia no grupo de pacientes com histérico de
abortamentos recorrentes e perdas fetais quando outros
fatores trombofilicos sdo identificdveis neste grupo.
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O principal agente de tratamento da hiper-ho-
mocisteinemia € o dcido f6lico, com ou sem a adi¢do
de vitaminas B, e B . Verificou-se haver redugio
de 25% nos valores séricos de homocisteina quando
administrado dcido f6lico na dosagem de 5 mg/dia. A
adigdo de 0,5 mg/dia de vitamina B , produziu redugao
adicional de 7%, enquanto a adigdo de 16,5 mg/dia
de vitamina B, ndo foi significativa para modificar os
niveis de homocistefna™.

A prevaléncia da mutagdo do fator V de Leiden é
extremamente variavel em vérias populacdes, sendo
descrita prevaléncia aumentada até sete vezes em indi-
viduos caucaséides®”. Estudos indicam associa¢do entre a
presenga da mutagdo do fator V de Leiden e a ocorréncia
de abortamentos recorrentes?*"*2. Contudo, outros au-
tores ndo demonstraram tal associa¢io™*, confirmando
os achados do presente estudo, no qual encontrou-se
prevaléncia de 3% para a mutagdo descrita.

A presenca da mutagdo do fator V Leiden e sua asso-
ciagdo com pré-eclimpsia grave é extensamente discutida
na literatura®!'"'% entretanto, na presente amostra, nio
foi observada a presenca de nenhum caso positivo de
muta¢io do fator V Leiden no grupo de pacientes com
histéria de pré-eclampsia grave em gestacdo anterior.

Em estudo nacional avaliando a prevaléncia de fa-
tores trombofilicos em 144 mulheres com infertilidade,
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