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Resumo

OBJETIVO: Avaliar se a intervencdo com heparina de baixo peso molecular (HBPM) — enoxaparina sédica — foi eficaz
na melhora dos desfechos perinatais de mulheres com trombofillias com base em sistema de pontuagdo. METODOS:
Estudo prospectivo, ndo randomizado, ndo controlado, realizado em um Ambulatério de Gestagéo de Alio Risco, durante
o periodo de novembro de 2009 a novembro de 2011. Foram incluidas gesfantes com diagnésfico e intervengdo
ferapéufica para frombofilias adquiridas e/ou hereditarias na gestagédo atual. Os dados obstéfricos e perinatais das
gestantes anteriores & infervengdo foram comparados com os desfechos subsequentes & intervencdo, sendo analisados
estafisticamente através do feste do ?, com correcdo de Yates, considerando significativos quando p<0,05. A dosagem
inicial de HBPM foi norteada por sistema de pontuagdo, baseado no histérico clinico e gestacional das pacientes, além
de exames de rasfreamento de frombofilias adquiridas e/ou hereditarias. RESULTADOS: Foram incluidas 84 mulheres
grévidas com 175 gesfagdes anteriores ao diagnéstico, das quais 20,0% resultaram em morte fefal ou perinatal, 40,0%
resultaram em abortamento, 17,7% desenvolveram préeclémpsia ou eclampsia, 10,3% foram partos a termo e 29,7%
partos prédermo. Nas 84 gestagdes apos a infervencdo, 6,0% resultaram em morte fetal ou perinatal, 1,2% em abortamento,
4,8% desenvolveram préeclampsia/eclémpsia, 22,6% em parto prematuro e 70,2% parto a termo. Observouse redugdo
significativa na taxa de ébito fetal ou perinatal [p<0,05) e abortos [p<0,0001), e aumento significativo (p<0,05) no
nomero de nascidos vivos apés a intervencdo. CONCLUSAO: A infervencdo baseada na enoxaparina utilizando um
sistema de ponfuagdo em gesfantes com frombofilia mostrou-se eficaz na melhora do desfecho perinatal.

Abstract

PURPOSES: To assess whether an enoxaparinbased intervention using a score system was effective in improving
perinatal outcome in women with thrombophilia. METHODS: Study Design: Prospective, not randomized, uncontrolled,
performed at a Clinic of High-Risk Pregnancy from November 2009 to November 201 1. We included women with
a diagnosis and therapeutic infervention for thrombophilia acquired and/or inherited in the current pregnancy. The
obstetric and perinatal outcomes of pregnant women before the infervention were compared with outcomes after the
infervention, and sfatistically analyzed using the %? test with Yates correction, considered significant when p<0.05.
The initial dose of low-molecularweight Heparin (LIMVWH) was guided by a scoring system based on the clinical and
gesfational history of the patients and screening tests for acquired and/or inherited thrombophilia. RESULTS: VWe
included 84 pregnant women with 175 pregnancies before diagnosis, 20.0% of which resulted in fefal ou perinatal
death, 40.0% resulted in abortion, 17.7% developed preeclampsia/eclampsia, 10.3% resulted in fullterm births, and
29.7% in premature births. In the 84 pregnancies after intervention, 6.0% resulted in fetal ou perinatal death, 1.2% in
abortion, 4.8% developed preeclampsia/eclampsia, 22.6% resulted in premature birth, and 70.2% in fulterm birth.
A significant reduction in the rate of sfillbirths /perinatal death [p<0.05) and abortion (p<0.0001) and a significant
increase [p<0.05] in the number of live births were observed after intervention. CONCLUSION: Enoxaparin-based
infervention using a score system in pregnant women with thrombophilia is effective in improving perinatal outcome.
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Introducao

Trombofilias adquiridas e/ou hereditdrias conduzem
a estado de hipercoagulabilidade, consequentemente au-
mentando o risco de trombose venosa. Diversos desfechos
obstétricos adversos estdo relacionados as trombofilias,
como crescimento fetal restrito, natimortalidade, parto
pré-termo, pré-eclampsia grave e disfuncdo placentaria'.

A literatura sugere a utilizacdo de terapia antitrombdtica
em mulheres que apresentam trombofilias, a fim de reduzir
aformacio de trombina e restaurar o balanco hemostitico™®.
A anticoagula¢do € usada ndo apenas para tratar os eventos
agudos e reduzir o risco de recorréncia de tromboembolismo
venoso (TEV) ou complicagdes em longo prazo, mas também
para prevenir os eventos adversos durante a gravidez’.

Atualmente, a eficdcia dos tratamentos antitrombd-
ticos em gestantes portadoras de trombofilias é questdo
controversa®!!, Estudos disponiveis embasam-se em pe-
queno nuimero de pacientes e com critérios para a sele¢do
das pacientes muito divergentes'*'4. Cabe ressaltar que o
impacto da tromboprofilaxia com a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) e a histdria obstétrica prévia ainda
necessitam ser esclarecidos, pois ndo existem grandes
casuisticas sobre anticoagula¢do na gravidez, e as reco-
mendagdes sdo baseadas em séries de casos e opinides de
especialistas®”!>1%, Nio existem critérios bem definidos para
o diagndstico ou tratamento das trombofilias e gravidez,
e o manejo dessas pacientes é embasado essencialmente
no julgamento clinico®>'".

Recentemente, um sistema de pontuagio foi proposto,
com a finalidade de indica¢do de dose inicial de HBPM
para gestantes portadoras de trombofilias. Os autores
concluiram que esse sistema de pontuacdo possui corre-
lagdo significativa entre a pontuagio obtida e as doses de
HPBM prescritas as gestantes'’.

Portanto, em fungio das controvérsias persistentes,
e considerando a experiéncia observada em servigos
especializados de pré-natal, objetivou-se verificar se o
diagndstico e intervengdo terapéutica com enoxaparina
sédica, baseada no sistema de pontuac¢do proposto por
Sarig et al.'” em mulheres grdvidas com histérico obs-
técrico prévio desfavordvel, portadoras de trombofilias
adquiridas e/ou hereditérias, foi eficaz na redugio dos
eventos adversos maternos e na melhora do prognéstico
perinatal nas gesta¢oes subsequentes.

Métodos

Estudo observacional, comparativo, prospectivo, ndo
randomizado e ndo controlado com gestantes de alto risco,
atendidas no Ambulatério de Gravidez de Alto Risco da
Faculdade de Medicina, no perfodo de novembro de 2009
a novembro de 2011. Foram selecionadas mulheres com

diagnéstico de trombofilias adquiridas e/ou hereditédrias
na gestacio atual, com antecedentes obstétricos adversos:
abortos recorrentes, perdas fetais, pré-eclimpsia grave
ou ecldmpsia; seguiram corretamente o protocolo de in-
tervencdo terapéutica para trombofilias adquiridas e/ou
hereditdrias na gesta¢do atual; possuiam pontuagdo pelo
Sistema de Pontuacio de Sarig et al.!” antes da intervengdo
na gestagdo atual; possufam dados de parto de gestagdes
anteriores e da gesta¢do atual disponiveis nos prontudrios;
ndo seguiram nenhum protocolo especifico para trombofilias
adquiridas e/ou hereditdrias nas gesta¢Oes anteriores; nao
utilizaram nenhum medicamento nas doses indicadas pelo
presente protocolo de pesquisa, em gestagdes anteriores;
assinaram o consentimento informado livre e esclarecido.

Foram excluidas: gestantes sabidamente portadoras
de trombofilias hereditdrias e/ou adquiridas, de etnia
indigena, menores de 18 anos, portadoras de lapus eri-
tematoso sistémico, diabéticas, com episédio prévio de
trombose (pois todas as gestantes com episédio prévio
de trombose apresentavam diagndstico de trombofilias
hereditdrias e/ou adquiridas).

As informagdes foram coletadas em entrevista e por
meio da andlise dos prontudrios antes da intervencdo. Nas
pacientes rastreou-se a presenca de anticorpos antifosfo-
lipides com a dosagem de anticardiolipina IgM e IgG,
anticoagulante ldpico e anticorpo anti-f32 glicoproteina
I (anti-B2GPI). A presenca de trombofilias hereditdrias
foi identificada através das dosagens de proteinas C e S
da coagulagdo, antitrombina, homocisteina e pesquisa
de mutagdo Q506 do fator V (fator V de Leiden). Nas
gestantes do grupo de estudo, as dosagens foram realiza-
das na primeira consulta de pré-natal da gestagdo atual,
anteriores a 20" semana de gestagdo, ndo sendo repetidas
no periodo puerperal.

A pesquisa de anticorpos anticardiolipina IgM e IgG
foi processada pelo método de enzimoimunoensaio (ELISA),
seguindo a metodologia internacional de padroniza¢io su-
gerida’. Considerou-se os resultados reagentes para IgM e
IgG valores superioresa 11 UMPL e 11 UGPL. A presenca
do anticoagulante lipico foi conduzida em trés etapas: na
primeira, foi realizado o teste de triagem com as técnicas de
TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada) e JRWT
(tempo do veneno de vibora Russel diluido). Quando se
obteve 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 paciente e 50% de plasma
normal. Ndo havendo correcdo, procedeu-se a terceira
etapa, que consiste na realizaco do teste dRWT confirma-
torio, cujo resultado positivo para anticoagulante lapico
é superior a 1,21°. A pesquisa de anticorpos anti-32GPI
foi realizada por ELISA, na qual considerou-se reagente
valores superiores a 15 U/mL’."A dosagem de proteina C




foi realizada pelo método cromogénico'®, cujo resultado
de normalidade é o encontro de valor sérico superior ou
igual a 65%. Valores inferiores a 65% de atividade sdo
considerados como deficiéncia de proteina C'®. A dosagem
de protefna S foi conduzida pelo método cromogénico'®,
cujo resultado de normalidade € o encontro de valor sérico
superior ou igual a 55%, considerando como deficiéncia
de proteina S valores inferiores a 55%'®. Para dosagem de
antitrombina o método escolhido foi o cromogénico'®,
cujo resultado de normalidade é o encontro de valor sérico
superior ou igual a 60%, sendo considerada deficiéncia de
antitrombina valores inferiores a 60%'®.

Para a dosagem de homocisteina realizou-se
cromatografia liquida de alta pressio (HPLC), com
eluigdo isocrdtica e deteccdo fluorimécrica'?, cujo valor
de referéncia é de 4 a 12 pmol/L, sendo considerada a
presenca de hiper-homocisteinemia resultados supe-
riores a 12 pmol/L".

A pesquisa de mutacio no gene Q506 do fator V
(fator V de Leiden) foi conduzida por meio da reagdo de
polimerase em cadeia (PCR), segundo a enzima de res-
tricio Mnli'®, sendo considerado positivo a presenca de
mutag¢do (homozigoto ou heterozigoto).

Foram consideradas portadoras de trombofilias he-
reditdrias todas as gestantes que apresentaram resultados
compativeis com deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
proteina S, deficiéncia de antitrombina, hiper-homocis-
teinemia e a presenc¢a de mutagdo no Fator V de Leiden
(heterozigoto ou homozigoto afetado).

Todas as mulheres que atenderam os seguintes cri-
térios foram definidas como portadoras da sindrome de
anticorpos antifosfolipides (SAAF) e, portanto, portadoras
de trombofilias adquiridas’: 1) presen¢a de um ou mais
anticorpos antifosfolipides (anticoagulante para lapus,
anticorpo anticardiolipina, anticorpo anti-f2-glicoproteina
I) e 2) presenga de um ou mais dos seguintes achados
clinicos: @) perdas gestacionais de repeti¢do; ) trombose
arterial ou venosa; ¢) trombocitopenia. Perda gestacional
de repeticio foi definida como: 1) trés ou mais abortos
precoces consecutivos (até a 10* semana de gestagdo) ou
2) dois ou mais abortos tardios (acima da 10* semana de
gestacdo) e/ou Gbito fetal.

Para definir a dose inicial de HBPM — enoxaparina
sddica, utilizamos o Sistema de Pontuagdao proposto por
Sarig et al.'” cujos pontos, que variam de 1 a 4, levam em
consideragdo: a) histdria obstétrica prévia — partos pré-termo,
ntmero de perdas gestacionais, tempo de perda, restri¢do
de crescimento intrauterino, pré-eclaimpsia e descolamento
prematuro de placenta; b) histérico de trombose venosa
profunda (TVP) prévia — localiza¢io e tipo TVP; riscos
associados @ TVP e histérico familiar prévio; ¢) presenca de
marcadores séricos para trombofilias. Os pontos sio somados
e o resultado final representa o escore a ser considerado.

Gestantes consideradas de baixo risco (escore até
cinco pontos) para eventos trombdticos durante a gesta-
¢do deveriam iniciar com dose de HBPM de 20 mg/dia.
Nas gestantes em risco intermedidrio (escore de seis a
dez pontos) a dose inicial deveria ser de 40 mg/dia. As
que apresentaram alto risco (escore de 11 a 14 pontos)
iniciariam com 60 mg/dia e, finalmente, aquelas de risco
muito alto (escore acima de 15 pontos), a dose inicial de
HBPM deveria ser de 80 mg/dia. As mulheres gravidas
foram classificadas de acordo com a pontuagdo'’ e receberam
a prescri¢do da intervengdo terapéutica para trombofilias
adquiridas e/ou hereditdrias da seguinte forma:

Gestantes portadoras de SAAF (Trombofilia Adquirida):
dcido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia, via oral, em dose
Gnica, iniciada a partir do diagnéstico, e continuado até a
36" semana gestacional. Enoxaparina sédica (HBPM) no
intervalo de dose de 20 mg a 80 mg/dia'’, via subcuta-
nea, uma vez ao dia®, utilizada durante toda a gravidez
e descontinuada no inicio do trabalho de parto, quando
espontineo ou 24 horas antes da interrup¢do da gestacdo
quando possivel planejar®’.

Gestantes portadoras de trombofilias hereditd-
rias: Enoxaparina sédica na faixa de dose de 20 mg a
80 mg/dia'’, via subcuténea, a partir do diagnéstico
de trombofilias®, norteado pela Sistema de Pontuagio
proposto por Sarig et al."”.

Gestantes com diagnéstico de hiper-homocistei-
nemia: Enoxaparina sédica na faixa de dose de 20 mg a
80 mg/dia'’, via subcutinea, suplementa¢do com 4cido
f6lico até 15 mg/dia e vitaminas B6 e B12°!, nas doses
de 10 e 0,1 mg/dia, respectivamente.

Os dados obstétricos e perinatais, ambos coletados antes
da intervengdo terapéutica para trombofilias adquiridas e/ou
hereditdrias foram comparados com dados obstétricos e
perinatais obtidos ap6s o diagndstico e intervencio tera-
péutica de acordo com o protocolo descrito anteriormente.
As andlises foram baseadas na contagem do ntimero de
gestacoes e seus desfechos antes e depois do diagnéstico e
intervengdo terapéutica. Varidveis perinatais consideradas
para andlises foram: niimero de ébitos fetais/perinatais,
partos pré-termo com fetos vivos (<37 semanas completas)
e partos a termo com fetos vivos (>37 semanas).

A associagdo entre as varidveis foi avaliada pelo teste
do %? com corre¢do de Yates nas tabelas de contingéncia,
apresentando o valor p e Odds Ratio (OR) com intervalo
de confianga de 95% (1C95%) com aproximagdo de Woolf
para a comparagdo antes e depois da intervengdo tera-
péutica. Valor p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo para as associagdes.

Este estudo e o termo de consentimento livre e es-
clarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa, sob protocolo nimero 1571, em 29 de
outubro de 2009.
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Figueir6-Filho EA, Oliveira VM, Bredal, Coelho LR, Ferreira CM

Resultados

Foram selecionadas 84 gestantes que tiveram diag-
néstico confirmado de trombofilias na gestacdo atual e
satisfizeram todos os critérios de inclusio. A maioria das
pacientes eram caucasianas (70,2%), com idade média
de 30,7+5,7 anos. Foram relatadas 175 gestacoes (das
84 pacientes) anteriormente ao estudo e o nimero de
gestagdes ap6s o diagndstico e intervengdo terapéutica
foi de 84. Avaliou-se o total de 259 gestacdes.

A presenca de trombofilias adquiridas distribuiu-se
da seguinte forma: anticorpos anticardiolipina IgM/IgG
em 18/84 (21,4%), anticoagulante lipico em 19/84
(22,6%) e anticorpos anti-f2-glicoproteina I em 2/84
(2,3%). A distribui¢do das trombofilias hereditdrias
foi 6/84 (7,14%) para deficiéncia de proteina C, 35/84
(41,6%) para deficiéncia da proteina S, 34/84 (40,4%)
para deficiéncia de antitrombina, 7/84 (8,3%) para pre-
senga de hiperhomocisteina e 2/84 (2,4%) para presenca
de mutagio do fator V de Leiden. Observou-se que 32/84
(38,1%) das pacientes possufam um ou mais marcadores
para trombofilias hereditdrias e/ou adquiridas.

Entre as 175 gestagGes anteriores a intervengdo, 20,0%
(35/175) evoluiram para 6bito fetal ou perinatal, 40,0%
(70/175) para aborto, 17,7% (31/175) desenvolveram

Tabela 1. Resultados perinatais — dbito fetal ou perinatal, nascidos vives, aborto, parto
pré-termo e pré-eclampsia grave ou eclimpsia antes e apos diagnéstico e intervencéo
terapéutica em gestantes com trombofilias

Diagnéstico e intervenciio terapéutica nas trombofilias

i OR
Resultados perinatais :’;:Zs) 2?02:)5 Valor p (1€95%)
Obito fetal ou perinatal
Sim (presente) BOO 560 006,
Nio (ausente) 140 (80,0) 79 (94,0)
Parto a termo
Sim (presente) 18003 5000 <000 o O
(0,02-0,09)
Ndo (ausente) 157 (89,7) 25(29,8)
Abortos
Sim (presente) 0400 102 < 23
7,52-406,94
Nio (ausente) 105 (60,0) 83 (98,8)
Parto pré-termo
Sim (presente) smn  wwe 0 b
Niio (ausente) 123 (70,3) 65 (77,4)
Pré-edimpsia grave/
eddmpsia
Sin (preseate) 07, 44n 0007 430
(1,46-12,63)
Ndo (ausente) 144 (82,3) 80 (95,2)

*Comparagdes usando o teste do x? com correcdo de Yates.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(10):459-65

pré-eclampsia grave ou eclimpsia, 29,7% (18/175) fo-
ram partos pré-termo e 10,3% (52/175) resultaram em
partos a termo.

Enctre as gestantes que foram diagnosticadas e seguiram
o protocolo de interveng¢do terapéutica, 58,3% (49/84)
receberam apenas HBPM, 33,3% (28/84) HBPM e AAS,
6,0% (5/84) receberam HBPM, AAS, 4cido félico e vi-
tamina do complexo B, e 2,4% (2/84) HBPM associada
ao dcido fdlico e vitaminas do complexo B.

Ap6s a intervengdo terapéutica observou-se que 6,0%
de todas as gestacoes (5/84) resultaram em 6bito fetal ou
perinatal, 1,2% (1/84) resultou em aborto, 4,8% (4/84)
desenvolveram pré-eclimpsia grave/eclimpsia, 22,6%
(19/84) resultaram partos pré-termo e 70,2% (59/84)
em partos a termo.

De acordo com o sistema de pontuagio estabelecido
por Sarig et al.'’, 20/84 (23,8%) das gestantes foram
classificadas como baixo risco, 59/84 (70,2%) risco
intermedidrio, 1/84 (1,2%) alto risco e 4/84 (4,8%)
como risco muito alto. Comparando-se 49 (58,3%)
gestantes com diagndstico de trombofilias hereditdrias
e 35 (41,6%) gestantes com diagnéstico de trombofi-
lias adquiridas, ndo se encontrou quaisquer diferengas
estatisticas em relacdo a idade, nimero de gestacGes e
abortos anteriores a intervengdo (p>0,05). A dose média
da HBPM nos dois grupos ndo diferiu (35,9+12,2 mg/dia
e 34,5+£9,0 mg/dia para trombofilias hereditérias e ad-
quiridas, respectivamente).

Observou-se redugio significativa no nimero de
ébitos fetais ou perinatais (p<0,05) — [OR3,95; IC95%
1,48-10,491 e abortos (p<0,0001) — {OR0,04; IC95%
0,02-0,091 apés a intervengdo como demonstra a Tabela 1.

Houve elevagio significativa (p<0,05) no nimero
de nascidos vivos com partos a termo apds a interveng¢ao
terapéutica nas gestantes com trombofilias hereditdrias
e/ou adquiridas. O percentual de nascidos vivos com
parto a termo antes da intervencdo terapéutica era de
10,3% (18/175), e apds o diagndstico e intervengdo esse
percentual elevou-se para 70,2% (59/84). Observou-se
que as gestantes com trombofilias adquiridas e/ou
hereditdrias que receberam tratamento adequado du-
rante a gesta¢do apresentaram fator de prote¢do para
a ocorréncia de nascimentos de fetos vivos a termo —
[ORO0,04; IC95% 0,02—0,09}1 (Tabela 1). A taxa de
partos pré-termo detectada antes e apés o diagndstico
e tratamento das trombofilias ndo atingiu significincia
estatistica, como demonstrado na Tabela 1. A ocorréncia
de pré-eclampsia grave ou eclimpsia também apresentou
diferenca estatisticamente significativa entre o periodo
basal do estudo (gestacdes anteriores) e o periodo final
do estudo (p<0,05). No basal, foram relatados 17,7%
desses eventos com diminuicdo para 4,8% apés a inter-
vencdo. (Tabela 1).




Discussao

O tratamento com anticoagulante estd indicado em
vdrias circunstancias durante a gestagdo, mesmo na falta
de marcadores trombofilicos'***?%. A tromboprofilaxia
tem sido associada a desfechos favordveis em mulheres
com perda fetal recorrente. Acredita-se que além de
sua acdo anticoagulante, a enoxaparina tenha um efeito
anti-inflamatério, que pode neutralizar os mecanismos
pré-inflamatérios e citocinas envolvidas nas perdas
gestacionais**?.

A heparina ndo fracionada (HNF) e a HBPM nido
atravessam a barreira placentdria e ndo apresentam efei-
tos teratogénicos em estudos com animais. A HBPM
apresenta diversas vantagens em relacdo a HNF: melhor
efeito antitrombdético, menor incidéncia de sangramen-
to, meia-vida mais longa e melhor biodisponibilidade’.
Contudo, seu uso prolongado tem sido associado a efei-
tos colaterais maternos, incluindo a trombocitopenia,
hemorragia e osteoporose®. Embora a hemorragia seja
possivel complicac¢do da terapia anticoagulante, o uso da
HBPM durante a gravidez estd associado a redu¢do na
incidéncia de eventos hemorrdgicos maternos, e nao se
associa a sangramentos fetais.

Observou-se no estudo conduzido em gestantes com
histérico de perdas gestacionais e portadoras de trombo-
filias, que a utilizagio de HBPM sozinha ou combinada
com AAS foi eficaz nos desfechos gestacionais, quando
comparada 2 utilizacdo de AAS isolado'®. A taxa de sucesso
gestacional em gestantes com marcadores trombofilicos,
apresentada em estudo recente foi de 76% (29/38), indi-
cando que a HBPM pode ser op¢do terapéutica promissora
em gestantes com perdas fetais e trombofilias?’.

Estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado
comparando duas doses de enoxaparina (40 e 80 mg ao
dia, administrado duas vezes ao dia, a cada 12 horas)
em mulheres com marcadores trombofilicos e histérico
de perdas gestacionais, mostra que a taxa de nascidos
vivos antes do estudo foi de 28%, e apés o tratamento
elevou-se para 84% no grupo que recebeu 40 mg/dia
e para 78% no grupo que recebeu 80 mg/dia. A in-
cidéncia de pré-eclimpsia nas gestantes tratadas com
enoxaparina foi de 3,9% em compara¢do a 10,5% nas
gestacdes anteriores™.

Esses resultados sdo semelhantes aos presentes,
demonstrando taxa de 70,2% (59/84) de fetos nascidos
vivos a termo apds diagndstico e intervencdo farmaco-
l16gica, comparado com 10,3% (52/175) de fetos vivos
nas gestacoes anteriores. A taxa de insucesso gestacional
nas mulheres ndo tratadas diagnésticas com SAAF foi
de aproximadamente 90%". Esses dados sdo refor¢ados
nesta pesquisa, pois 89,7% das gesta¢des anteriores a

intervengdo farmacolégica evoluiram para desfechos
gestacionais adversos.

As opgdes de tratamento para as gestantes diag-
nosticadas com trombofilias ainda sdo limitadas e virias
opgdes terapéuticas estdo sob investiga¢do. Os resultados
de sucesso variam de 77 a 86% nas mulheres que referem
abortos recorrentes e perdas fetais?*~%. O presente estudo
possui concordancia com a literatura corrente, visto que
ap6s a intervencdo terapéutica, houve eleva¢do no ndmero
de nascidos vivos a termo, de 10,0 para 70,2%.

Ressalta-se que todas as gestantes que receberam
interven¢do medicamentosa possuiam resultado positivo
para a presenca de trombofilias adquiridas e/ou hereditdrias,
fator que torna a populagdo do presente estudo diferente
da apresentada pela literatura, onde os estudos sdo con-
duzidos empiricamente, sem a confirmagdo laboratorial
da presenga de marcadores para trombofilias hereditdrias
e/ou adquiridas'*'*#,

Virios estudos sdo focados no uso profildtico de agentes
antitrombdticos, isoladamente ou em combina¢io com
prednisona, aspirina, 4cido félico e progesterona!®?4272
em gestantes com ou sem trombofilias. No presente es-
tudo, a utiliza¢do da terapia anticoagulante foi indicada
em gestantes com histdrico obstétrico anterior adverso e
portadoras de marcadores soroldgicos para trombofilias
hereditdrias/adquiridas.

Para avaliar a eficdcia de diferentes estratégias de
tratamento nos desfechos gestacionais, em mulheres com
perdas fetais, realizou-se estudo prospectivo, duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo para comparar a
enoxaparina sozinha e em combinac¢io com prednisona,
aspirina e progesterona. Verificou-se que ambas as opgdes
de tratamento resultaram em taxas melhores de nascidos
vivos em comparacdo ao placebo”.

Pressupde-se que os agentes antiplaquetdrios,
particularmente, a aspirina em baixas doses, po-
dem impedir ou postergar o desenvolvimento da
pré-eclimpsia®, pois essa condi¢do estd associada 2a
producdo insuficiente de prostaciclinas e produgio
excessiva de tromboxano, vasoconstrictor que estimula
a agregacdo plaquetdria. Descreve-se reducdo do risco
de 17% no desenvolvimento de pré-eclampsia com
o uso de agentes antiplaquetdrios’. Neste estudo, foi
detectada reducio significativa no desenvolvimento de
pré-eclampsia grave ap6s interven¢do com enoxaparina,
como se observa na Tabela 1.

Os agentes antiplaquetdrios também estdo asso-
ciados a reducao no risco relativo (RR) de 8% no parto
pré-termo, redu¢dao do RR de 14% para 6bitos fetais/
perinatais e RR de 10% em recém-nascidos com baixo
peso ao nascimento’. Esses resultados vém ao encontro
dos apresentados nesta pesquisa, uma vez que se observa
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reducdo significativa no nimero de abortos e ébitos fetais/
perinatais apés institui¢do das estratégias de diagndstico
e intervengdo para as trombofilias.

Em relagdo ao pequeno nimero de pacientes deste
estudo, embora reconhecida como limitacio, estudos
semelhantes nesta drea, com amostragem semelhan-
te!%3* também demonstraram que a implementacdo de
tratamento com base em HPBM em gestantes melhora
o prognoéstico perinatal. O tratamento instituido pode
ter levado a efeito direto na minimizagdo da disfungio
placentdria nas gestantes estudadas, como € apresentado
pela literatura®. Outros autores descrevem que a presenca
de controle histérico® é sub6tima, e ressaltam que mulhe-
res com histérico obstétrico adverso ndo estdo dispostas
a ser distribuidas aleatoriamente em estudos com inter-
vengdo farmacoldgica ou Grupo Controle. Além disso, a
utiliza¢do de enoxaparina, independentemente de outras
medicagGes (aspirina, vitaminas do complexo B e dcido
f6lico), mostrou-se benéfica na prevenc¢do de resultados
obstétricos adversos na populagio do presente estudo.
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