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Resumo

OBJETIVO: Verificar a frequéncia e a associagdo de marcadores séricos para frombofilias hereditérias e adquiridas
em gesfantes com histérico de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior. METODOS: Estudo fipo caso-controle
composfo por 81 gestantes com histérico de pré-eclémpsia grave em gesfagdo anterior (grupo de estudo) e 32
gesfantes sem antecedente de pré-eclampsia grave em gesfagdo anterior (grupo controle). Foi rastreada a presenca
de anticorpos antifosfolipides e trombofilias hereditarias em ambos os grupos. Foi utilizado o teste %2 com corregdo de
Yates para verificar as associagdes e calcular os riscos relativos. RESULTADOS: Verificou-se a presenca de trombofilias
em 60,0% das pacientes com histérico de préeclampsia e em 6,0% das pacientes do grupo controle. Enconfrou-se
significante associagdo entre préeclémpsia grave em gestagdo anterior e presenga de marcadores para frombofilias
hereditdrias/anticorpos antifosfolipides [p<0,05). Identificouse risco relativo para desenvolvimento de pré-eclampsia
grave de 1,57 (1,34<RR<1,84] para gestantes com presenca de anticorpos antifosfolipides, 1,53 (1,26<RR<1,86)
em mulheres com marcadores de frombofilias hereditarias e de 1,86 (1,45<RR<2,38), considerando a presenca
de trombofilias hereditérias e/ou presenca de anticorpos antifosfolipides. CONCLUSAQ: Mulheres com marcadores
séricos para frombofilias hereditdrias ou adquiridas demonstraram risco relafivo elevado para o desenvolvimento de
préeclémpsia grave.

Abstract

PURPOSE: To defermine the frequency and the association of serum markers for inherited and acquired thrombophilias
in pregnant women with a hisfory of severe preeclampsia in previous pregnancies. METHODS: Case-control study
consisting of 81 pregnant women with a history of severe pre-eclampsia in previous pregnancies (study group) and
32 women with no history of severe pre-eclampsia in previous pregnancies (control group). The presence of inherited
thrombophilia and antiphospholipid antibodies was screened in both groups. We used the chisquare test with Yates
correction fo assess associations and calculate the relative risks. RESULTS: The presence of thrombophilia was defected in
60.0% of patients with a previous hisfory of pre-eclampsia and in 6.0% of the control patients. A significant association
was found between pre-eclampsia in a previous pregnancy and the presence of markers for hereditary thrombophilia/
antiphospholipid antibodies (p<0.05). The relative risk to develop pre-eclampsia was found to be 1.57 (1.34<RR<1.84)
for pregnant women with antiphospholipid antibodies, 1.53 (1.26<RR<1.86) for women with hereditary thrombophilia
markers and 1.86 (1.45<RR<2.38) considering the presence of hereditary thrombophilia and/or antiphospholipid
antibodies. CONCLUSION: Women with serum markers for inherited or acquired thrombophilia showed a high relative
risk to develop pre-eclompsia.
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Introducao

Pré-eclimpsia é desordem multissistémica exclusiva
do periodo gestacional caracterizada pela hipertensdo
arterial e proteiniria, com desenvolvimento a partir da
20" semana de gesta¢do'”. Acomete 2—10% de todas as
gestacdes, sendo importante causa de morbidade e mor-
talidade materna e perinatal'”®. A doenca afeta todos os
6rgios, em especial, figado, rins e cérebro®. Os fatores de
risco associados incluem primiparidade, gestagdo multipla,
histéria familiar ou pessoal de pré-eclampsia, alto indice
de massa corp6rea (IMC), tabagismo, hipertensdo cronica,
diabetes e trombofilias™’*.

Atualmente, s3o descritas associagdes entre trom-
bofilias e diversas complica¢des obstétricas, entre elas,
tromboembolismo venoso durante a gestagdo e fatores
relacionados a disfung¢@o placentéria, a exemplo de pré-
eclaimpsia, abortamentos de repeti¢io e ébitos fetais®”!°.
Além dessas, podem ainda ocorrer restri¢do de crescimento
fetal (RCF) e partos pré-termo®''. Os primeiros relatos
sobre maior incidéncia de fatores de risco de trombose
em mulheres com histérico de pré-eclampsia e/ou sin-
drome HELLP (hemdlise, elevacio das enzimas hepdticas
e baixa contagem de plaquetas) foram publicados em
1996, e, desde entdo, a associa¢do entre trombofilias com
pré-eclimpsia é sugerida’'*"3.

Trombofilias s@o desordens hemostéticas com tendén-
cia a elevagdo de processos tromboembodlicos, classificadas
em hereditdrias e adquiridas. Afeta, aproximadamente,
15% da populagdo caucasiana predisposta a processos
tromboéticos'*. Dentre as trombofilias hereditdrias, citam-se
as deficiéncias de fatores anticoagulantes, incluindo anti-
trombina, proteina C e proteina S, anormalidades dos
fatores pré-coagulantes, as mutagdes genéticas do Fator
V Leiden e gene G20210A da protombina, além da
muta¢do do gene C677T, variante termolédbil da enzima
metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR)”!121>1¢ As
trombofilias adquiridas ocorrem em consequéncia da
presenca de anticorpos antifosfolipides, principalmente
os anticorpos anticardiolipina, o anticoagulante lapico e
anticorpo anti-a2-glicoproteina I (32GPI)!*">'7. A hiper-
homocisteinemia e a resisténcia a proteina C ativada sdo
trombofilias derivadas da combinagdo de fatores heredi-
tarios e adquiridos'"’.

Durante a gestagdo normal, é sabido que ocorrem
mudangas no sistema de coagulacio e fibrindlise, onde hi
aumento acentuado na maioria dos fatores de coagulacio:
II, VII, VIII, IX, X e XII, além do fibrinogénio e fator
Von Wilebrand, e simultinea redu¢io nas concentra¢des
de proteinas anticoagulantes e fibrinélise’>'®!°. Essas
modificagbes fisioldgicas sdo importantes para minimi-
zar o risco de perdas sanguineas no momento do parto,
elevando a ocorréncia de fendémenos tromboembdlicos,

principalmente quando associadas a fatores genéticos'.
As deficiéncias de proteinas anticoagulantes sdo identi-
ficadas na gravidez quando os exames realizados durante
o pré-natal demonstram niveis inferiores aos valores
de referéncia, como a diminui¢do da protefna S, cujos
valores sdo reduzidos para 40-60% a partir do primeiro
trimestre, sendo esta redu¢do ainda mais abrupta nos trés
meses pos-parto’>2.

A homocisteina é reconhecida como fator de risco
independente para doengas arteriocoronarianas, doen-
cas vasculares periféricas, trombose venosa profunda e
perdas fetais®**. A hiper-homocisteinemia é causada
predominantemente por deficiéncia dietética de alguns
cofatores necessdrios para o metabolismo da homocisteina
(4cido félico, vitamina B6 ou vitamina B12)**??, sendo
associada a pré-eclampsia e risco elevado para doencas
cardiovasculares®.

Em meta-andlise, o odds ratio (OR) foi calculado para
cada tipo de trombofilia, e os resultados revelam que,
exceto homozigose para muta¢io do MTHEFR, todas as
trombofilias foram significativamente associadas ao au-
mento da ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV)
na gestacio®. As trombofilias hereditdrias foram elencadas
como fator de risco para ocorréncia de eventos adversos
na gestagdo [aborto precoce e tardio, pré-eclimpsia,
descolamento prematuro da placenta (DPP) e retardo
do crescimento fetal (RCF)}, em especial a deficiéncia
de proteina §¥.

O objetivo do presente estudo foi verificar a frequén-
cia e a associa¢do de marcadores séricos para trombofilias
hereditarias e adquiridas (anticorpos antifosfolipides) em
gestantes com histérico de pré-eclimpsia grave em gestagio
anterior em comparagao a gestantes normais, sem histérico
de pré-eclimpsia anterior e outras comorbidades.

Métodos

Estudo prospectivo, tipo caso-controle, ndo pareado,
com desenho orientado pelos critérios STROBE de estudos
clinicos®, realizado com 113 gestantes atendidas no Hospital
Universitdrio da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul — HU-FAMED-UFMS,
selecionadas no periodo de agosto de 2007 a julho de
2010, alocadas em dois grupos, de acordo com os seguintes
critérios de inclusdo:

O grupo de estudo (GE) incluiu gestantes com histé-
rico de pré-eclampsia grave em gestacdo(des) anterior(es),
com critério diagnéstico de duas ou mais aferi¢des de
pressdo arterial superiores a 160x100 mmHg, registradas
nos prontudrios médicos ou nos cartdes de pré-natal e
proteinidria maciga de 1 g/L. Todas as gestantes, a partir
da 20" semana de gestagio, receberam suplementagdo com
dcido félico 5 mg/dia, conforme orientac¢do do Ministério
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da Saide?. Nas gestantes do grupo de estudo, as dosagens
foram realizadas na primeira consulta de pré-natal da
gestagdo atual, anteriores a 20" semana de gestacdo, ndo
sendo repetidas no periodo puerperal. Nas gestantes do
grupo controle, as amostras foram colhidas no pés-parto
imediato (até seis horas p6s-parto), desde que cumpridos
os critérios de incluséo.

A ocorréncia de miscigenag@o racial na populagdo
estudada, fato que ocorre com frequéncia no Brasil, po-
deria explicar essa ndo concorddncia com outros autores,
considerando que nos paises onde pesquisas semelhantes
foram conduzidas, essa miscigenac¢do ndo ocorre’5.

Neste estudo, encontrou-se a presenca de anticorpos
anticardiolipina IgG em 1,2% das gestantes do grupo de
estudo, resultado inferior as taxas descritas, que variam de
1,8-7,0%%. O risco relativo (RR) elevado de pacientes
portadoras de anticorpos antifosfolipide que desenvolveram
pré-eclimpsia durante a gesta¢do estd bem estabelecido em
gestantes com identifica¢do de anticorpos anticardiolipina
e em portadoras de anticoagulante lapico”'*72%5,

Além desses critérios, para serem incluidas nesse
grupo, as gestantes deveriam possuir pelo menos uma
das seguintes ocorréncias, associadas a pré-eclampsia
grave, comprovadas nos prontudrios médicos ou anotadas
nos cartoes de pré-natal: internagdo em decorréncia da
pré-eclimpsia com idade gestacional inferior a 32 semanas,
iminéncia de eclimpsia, eclampsia, sindrome HELLP, al-
teracdes sistémicas comprovadas com exames laboratoriais
(hemoconcentrag¢do, hipoalbuminemia, fun¢do hepdtica
ou provas da coagulacio alteradas e niveis elevados de
dcido tGrico maior e igual a 6 mg/dL)**!, nascimento pré-
termo inferior a 34 semanas, admissdo de recém-nato em
UTTI neonatal, perda fetal, restri¢do de crescimento fetal,
oligodramnia e altera¢Ges dopplervelocimétricas materno-
fetais (elevacdo dos indices de resisténcia e pulsatilidade
das artérias uterinas e umbilical)’’. Pacientes com hiper-
tensdo prévia a gestagdo, portadoras de lapus eritematoso
sistémico e sabidamente portadoras de marcadores para
trombofilias hereditdrias e/ou adquiridas (com rastreamento
laboratorial prévio), foram excluidas desse grupo.

O grupo controle (GC) foi constituido por gestantes
sem doenga conhecida com, pelo menos, uma gestacdo
anterior com nascimento a termo, que apresentassem
gestacdo de baixo risco [gestagdo atual e anterior(es)}, sem
histérico de abortos. Pacientes com histéria de marcado-
res séricos de anticorpos antifosfolipides e trombofilias
hereditérias foram excluidas desse grupo.

A selecdo das pacientes foi realizada de forma aleat6-
ria, prospectivamente, conforme a ordem de entrada dos
casos, nos Ambulatérios de Gestacdo de Alto Risco GE e
baixo risco GC, durante o periodo do estudo, cumpridos
os critérios de inclusdo, até se atingir o nimero minimo
de gestantes para o GE.

O cilculo da amostragem aleatéria simples minima
de gestantes com histérico prévio de pré-eclampsia grave
a serem incluidas no GE levou em considera¢do a popu-
lagdo total de atendimentos no Ambulatério de Gestagdo
de Alto Risco da FAMED-UFMS (1.000 gestantes/ano),
a prevaléncia de trombofilias em gestantes com pré-
eclimpsia de, aproximadamente, 20%'*'%!? a prevaléncia
de trombofilias na populacdo geral de, aproximadamente,
5%"'%*, poder do teste de 80%, com erro amostral de 5%
e avaliagdo bicaudal. Com esses parimetros, o nimero
minimo de gestantes para o GE seria de 75 pacientes. Para
o GC, considerando os mesmos pardmetros e prevaléncia
de pré-eclampsia grave de 2%" %, a amostragem minima
seria de trinta pacientes.

Foi considerada como hipétese de nulidade (HO) ndo
haver associa¢do entre histérico de pré-eclampsia grave
em gestacdo anterior e a presen¢a de marcadores séricos
de trombofilias hereditdrias e/ou adquiridas.

Nas pacientes dos dois grupos, rastreou-se a pre-
senca de anticorpos antifosfolipides com a dosagem de
anticardiolipina IgM e IgG, anticoagulante ldpico e an-
ticorpo anti-f, glicoproteina I (anti-f,GPI). A presenga
de trombofilias hereditarias foi identificada por meio das
dosagens de proteina C e S da coagula¢do, antitrombina,
homocisteina e pesquisa de mutagdo Q506 do fator V
(fator V Leiden).

A pesquisa de anticorpos anticardiolipina IgM e
IgG foi processada pelo método de enzimoimunoensaio
(ELISA), seguindo a metodologia sugerida internacional
de padronizac¢do. Considerou-se os resultados reagen-
tes para IgM e IgG valores superiores a 40 UMPL e
40 UGPL*.

A presenca do anticoagulante lipico foi conduzida em
trés etapas. Na primeira foi realizado o teste de triagem
com as técnicas de tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (T'TPa) e tempo do veneno de vibora Russel diluido
(dRWT). Quando se obteve valores superiores a 1,26 e/ou
1,14 para os testes de TTPa e dRW'T, respectivamente,
realizou-se a segunda etapa, onde se procedeu o teste de
TTPa, utilizando uma mistura de 50% de plasma do
paciente e 50% de plasma normal. Ndo havendo correcio,
procedeu-se a terceira etapa, que consistiu na realiza¢do
do teste dRW'T confirmatério, cujo resultado positivo
para anticoagulante lGpico € superiora 1,21%.

A pesquisa de anticorpos anti-B2GPI foi realizada
por ELISA, onde considerou-se reagente valores superiores
a 15 U/mL".

Realizou-se dosagem de proteina C pelo método
cromogénico®>*, cujo valor de referéncia é de 70—140%
de atividade. Valores inferiores a 70% de atividade sdo
considerados como deficiéncia de proteina C*.

A dosagem de proteina S foi conduzida pelo método
ELISA*», com valores de referéncia entre 30—100% de
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atividade, considerando como deficiéncia de proteina S
valores inferiores a 30%**.

Para dosagem de antitrombina, o método escolhido
foi o cromogénico'?, cujo valor de referéncia se encontra
entre 80—120%, sendo considerada deficiéncia de anti-
trombina valores inferiores a 80%°*.

Para a dosagem de homocisteina, realizou-se cro-
matografia liquida de alta pressio (HPLC), com elui¢ido
isocrdtica de deteccdo fluorimétrica®®, cujo valor de
referéncia é de 4—12 pmol/L, sendo considerada a pre-
senga de hiper-homocisteinemia resultados superiores
a 12 pmol/L*.

A pesquisa de mutagdo no gene Q506 do fator
V (mutagio Fator V Leiden) foi conduzida por rea¢do
de polimerase em cadeia (PCR), sendo considera-
do positivo a presenc¢a de mutagdo (homozigoto ou
heterozigoto)?'*4.

Foram consideradas portadoras de marcadores séricos
para trombofilias hereditdrias todas as gestantes que apresen-
taram resultados compativeis com deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S, deficiéncia de antitrombina, hiper-
homocisteinemia e a presenca de mutagdo no Fator V Leiden
(heterozigoto ou homozigoto afetado)**. Foram consideradas
portadoras de marcadores séricos para trombofilias adquiridas
todas as pacientes que obtiveram resultados reagentes para
anticardiolipina IgM/IgG, anticoagulante lipico e/ou anti-
B,GPI, segundo a metodologia exposta®>3.

As varidveis paramécricas (idade e paridade) foram
expressas com média = um desvio padrdo e comparadas
com o teste ¢ de Student. As varidveis ndo paramétricas
(presenca/auséncia de trombofilias hereditdrias e anti-
corpos antifosfolipides) foram avaliadas em tabelas de
contingéncia de dupla entrada, utilizando o teste %’
com corre¢do de Yates, considerando-se significativas
as associagdes cujo valor de p<0,05 para rejei¢do da
hipétese de nulidade. Riscos relativos foram calculados
ap0s as associagdes estudadas, com intervalo de confianga

(IC)a 95%*.

As pacientes aceitaram participar do estudo e assinaram
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 Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS, protocolo 884,
de 18 de maio de 2007.

Resultados

Das 113 gestantes estudadas, 81 (72%) foram inclu-
idas no GE e 32 (28%) foram incluidas no GC. No GE, a
média de idade das gestantes foi de 29,7+5,4 anos, com
nimero médio de gestacdes de 3,0x1,2. No GC, a média
de idade das pacientes foi de 28,2+5,2 anos, com nimero
médio de gestacdes 2,19+0,4. Ndo houve diferenga entre
a idade materna e paridade entre os grupos.

A pesquisa de trombofilias hereditdrias e/ou pre-
senca de anticorpos antifosfolipides em gestantes do GE
demonstrou resultado positivo em 60,0% (49/81) da
amostra. Nas pacientes do GC, a presenca de trombofilias
e/ou anticorpos antifosfolipides foi identificada em 6,0%
(2/32) da amostra. (Tabela 1).

A pesquisa da presenca de anticorpos antifosfolipides
em gestantes com histérico de pré-eclimpsia grave em
gestagdo anterior demonstrou resultado positivo em 25
gestantes (31%), enquanto nas gestantes do GC a presenga
desses anticorpos nio foi detectada (Tabela 1).

Houve associagdo (p<0,05) entre a presenga de
marcadores séricos para trombofilias hereditdrias e/ou
presenca de anticorpos antifosfolipides com a ocorréncia
de pré-eclampsia grave em gestac¢ido anterior (Tabela 1).
O risco relativo para desenvolvimento de pré-eclaimpsia
grave encontrado em gestantes com identificagdo de an-
ticorpos antifosfolipides foi de 1,57 (1,34<RR<1,84).
Nas gestantes com marcadores séricos para trombofi-
lias hereditdrias o risco relativo encontrado foi de 1,53
(1,26<RR<1,86). Considerando a presenga de marcadores
séricos para trombofilias hereditdrias e/ou presenga de

Tabela 1. Associactio entre marcadores séricos de trombofilias hereditdrias e/ou marcadores séricos de anticorpos antifosfolipides em gestantes com e sem histérico de pré-eclimpsia

grave em gestacdo anterior

Marcadores séricos de Anticorpos

Antifosfolipides /Trombofilias Hereditdrias"

Marcadores séricos de Trombofilias
Hereditarias™

Marcadores séricos de Anticorpos
Antifosfolipides™

Presentes Ausentes Total Presentes Ausentes Total Presentes Ausentes Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Grupo Estudo 49 (60) 32 (40) 81 (100) 25(@31) 56 (69) 81 (100) 33 (41) 48 (59) 81 (100)
(Historico de PE grave em Gestacdes
anteriores)
Grupo Controle 2 (6) 30 (94) 32 (100) 0(0) 32 (100) 32 (100) 2(6) 30 (94) 32 (100)
(Gestantes Normais, sem historico de
Pré-Eclampsia grave em Gestacdes anteriores)
Total 51 (45) 62 (55) 113 (100) 25(22) 88 (78) 113 (100) 35 @31 78 (69) 113 (100)

Tesfe %2 com corregdo de Yates; "p<0,01; RR (IC95%): 1,86 (1,45-2,38); “"p<0,01; RR (ICO5%): 1,57 (1,34~1,84]; *""p<0,01; RR (IC95%]: 1,53 (1,26~1,86).

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(1):40-6
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anticorpos antifosfolipides, o risco relativo para desen-
volvimento de pré-eclimpsia grave se eleva para 1,86
(1,45<RR<2,38).

Trombofilias hereditdrias de forma isolada foram
descritas em 21,0% das gestantes do grupo pré-eclampsia
(17/81) e em 6,2% (2/32) das gestantes do GC (Tabela 2).
Nas gestantes do GE, as trombofilias hereditdrias mais
encontradas de forma isolada foram: deficiéncia de proteina
S (11,1%), deficiéncia de antitrombina (2,5%) e hiper-
homocisteinemia (7,4%). No rastreamento da presenca de
anticorpos antifosfolipides, a presenga de anticoagulante
lapico foi demonstrada em 16,1% da amostra desse grupo
(13/81) (Tabela 2). Encontrou-se resultado positivo de
duas ou mais trombofilias hereditdrias e/ou presenca de
anticorpos antifosfolipides em conjunto em 19,7% (16/81)
das pacientes do GE (Tabela 2).

Discussao

O presente estudo encontrou risco relativo elevado
para o desenvolvimento de pré-eclampsia em gestantes
portadoras de trombofilias hereditdrias e/ou com a presenca
de anticorpos antifosfolipides. Outros estudos, entretan-
to, ndo encontraram associagdo entre pré-eclampsia e a
presenga de anticorpos antifosfolipides”*®.

Em estudo multicéntrico considerando 5.337 gestan-
tes, foram identificadas 113 mulheres que desenvolveram
pré-eclampsia e selecionadas 443 gestantes para o GC. Os
resultados sugerem ndo haver associagdo entre trombofi-
lias e maior risco para desenvolvimento de pré-eclimpsia
grave’. Esses resultados foram semelhantes 2 pesquisa
conduzida com 180 mulheres com pré-eclimpsia e 360
gestantes controle, onde ambos os grupos apresentaram
propor¢do semelhante de gestantes com presenca de an-
ticorpos anticardiolipina e/ou anticoagulante ldpico”™
Outro alvo antigénico nos complexos reconhecidos pelos
anticorpos antifosfolipides, a f3,-glicoproteina I, é descrito
em 3,9% das pacientes com casos severos de pré-eclampsia
e eclimpsia durante a gestacao®. Na presente casufstica,
encontrou-se 1,2% de casos positivos para anti-f GPI
entre as gestantes do GE.

Recentes meta-andlises demonstram haver associagdo
entre anticorpos antifosfolipides e disfungio placentéria,
incluindo o desenvolvimento de pré-eclampsia. Por um
lado, todavia, apesar de essas associa¢des serem descritas,
ndo existem recomendagdes para o rastreio desses anticorpos
na prética clinica'®”. Por outro, casuistica clinica também
atual demonstra que gestantes com histérico prévio de
insuficiéncia placentdria, caracterizadas pelo desenvolvi-
mento de pré-eclampsia grave, se beneficiam com uso de
terapia antitrombdtica profildtica com AAS e enoxaparina
s6dica’’. Esses dados extraidos de estudos com evidéncia
cientifica relevante, demonstram conclusdes dispares, o

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(1):40-6

Tabela 2. Frequéncia de tromhofilias hereditdrias e presenca de anticorpos antifosfolipides
identificadas de forma isolada e em conjunto em gestantes com e sem histérico de
pré-eclimpsia grave em gestacdo anterior

Tror'nbofilius h('eredildlri'us e/ou presenca de (?‘ 7::::;30 Gr(unp/ois;);icrlzlez
anticorpos antifosfolipides

grupo) grupo)
Anticorpos antifosfolipides isolados 19,7% (16/81)
Anticorpo anficardiolipina IgM 1,2%(1/81)
Anticorpo anficardiolipina 196 1,2%(1/81)
Anticoagulante lipico 16,1% (13/81)
Anticorpo anti-B,GPI 1,2% (1/81)
Trombofilias hereditdrias isoladas 21,0% (17/81) 6,2% (2/32)
Deficiéncia de proteina C -(0/81)
Deficiéncia de proteina S 11,1% (9/81) 3,1% (1/32)
Deficiéncia de antitrombina 2,5% (2/81) 3,1%(1/32)
Hiper-homocisteinemia 7,4% (6/81)
Mutaciio no fator V (Leiden) -(0/81)
Trombofilias hereditdrias e/ou presencade ~ 19,7% (16/81)

anticorpos antifosfolipides identificadas em

conjunto

Anticorpo anti-3,GPI + Hiper- 1,2% (1/81)
homocisteinemia

Anticoagulante lépico + Hiper- 1,2%(1/81)
homocisteinemia

Anticoagulante lipico + Deficiéncia de 2,5% (2/81)
proteina S

Anticoagulante lipico + Deficiéncia de 1,2% (1/81)
antitrombina

Deficiéncia de proteina S + Deficiéncia de 3,7% (3/81)
antitrombina

Deficiéncia de proteina C + Deficiéncia de 2,5% (2/81)

proteina S

Anticardiolipina IgM + Deficiéncia de 1,2% (1/81)

antitrombina

Anticardiolipina IgM + Hiper- 1,2%(1/81)
homocisteinemia

Anticardiolipina IgG + Deficiéncia de 1,2% (1/81)
proteina §

Deficiéncia de proteina C + Deficiéncia de 1,2%(1/81)

antitrombina

Anticardiolipina 1gG + Deficiéncia de 1,2% (1/81)

proteina S
Deficiéncia de proteina C + Deficiéncia de 1,2% (1/81)

Antitrombina + Hiper-homocisteinemia

-0/32); 'Grupo PE: gestantes com pré-eclampsia grave em gesfagdes anteriores;
2Grupo Controle: pacientes com gestagdo a termo, sem intercorréncias em
gestagdo atual e anterior(es).

que refor¢a a importancia de investigacoes nessa linha de
pesquisa, a exemplo da presente casuistica.

A presenca da mutag¢do do Fator V Leiden e sua asso-
ciagdo com pré-eclampsia grave € discutida na literatura’"’,
entretanto, ndo foi observada a presenga de caso positivo
para a mutacdo do Fator V Leiden no GE. Em pesquisa
conduzida no Brasil, nenhuma das 113 pacientes estu-
dadas, sendo 83 pacientes normais e 30 pacientes com
pré-eclimpsia, apresentaram mutagdo no fator V'°, fato
concordante com o presente estudo. Todavia, pesquisa




realizada com 97 gestantes com histérico de complicacoes
obstétricas apds a 23 semana de gestagdo, demonstrou
que a muta¢io do Fator V Leiden foi a trombofilia mais
frequente, presente em 41% (16/39) das gestantes de
forma isolada e em 80% dos casos associados a outras
trombofilias®®.

Nessa amostra, 7,4% (6/81) dos casos de hiper-
homocisteinemia foram encontrados dentre as pacientes
com histéria de pré-eclampsia grave em gestagdo anterior,
indice inferior aos valores descritos em outras pesquisas,
os quais variam de 12,1-27%?>%.

Em estudo para estimar a associa¢do entre trombofi-
lias hereditdrias e resultados adversos na gestacio, foram
avaliadas 1.707 mulheres, as quais ndo apresentavam
histéria prévia de complicagdes durante a gravidez ou
histéria pessoal/familiar de tromboembolismo venoso.
Os resultados demonstraram que a mutac¢do do gene da
protrombina confere risco elevado para o desenvolvimento
de complicacGes na gravidez. A maioria das mulheres
assintomdticas com trombofilia hereditdria polimérfica
apresentou resultado obstétrico satisfatério®.

No estudo em questdo, foram encontradas 11,1%
de deficiéncia de proteina S (9/81), 2,5% de deficiéncia de
antitrombina (2/81) e nenhum caso de deficiéncia de
proteina C. Casuisticas com metodologias semelhantes
sdo concordantes, sendo descrita incidéncia de 14% de
deficiéncia de proteina $* e nenhum caso de deficiéncia
de proteina C'® em pacientes com pré-eclimpsia em
gestacdo anterior.

Para avaliar como as varidveis clinicas e laboratoriais
diferem entre inicio precoce de sindrome HELLP, 75
gestantes com pré-eclampsia com desenvolvimento de
HELLP foram comparadas com 40 pacientes em inicio
precoce de pré-eclimpsia sem sindrome HELLP. Os au-
tores concluiram que mulheres com sindrome HELLP
tiveram menos sinais de anormalidades em relagdo a
sindrome metabdlica e a prevaléncia quatro vezes menor
de trombofilias quando comparadas as mulheres com
pré-eclampsia sem sindrome HELLP*'2.
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