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ABREVIATURAS E SIGLAS

AI1298C - mutacao pontual com troca da adenina pela citosina na posicdo 1298 do gene da
enzima metilenotetraidrofolatoredutase (MTHFR)
API-Apgar 1° minuto

AP5-Apgar 5° minuto

AT- antitrombina

AVC- acidente vascular cerebral

CI - intervalo de confianga

CIVD - coagulagdo intravascular disseminada

DPP - descolamento prematuro de placenta

FVL - fator V de Leiden

g - grama

G20210A - substituicao de guanina por adenina no nucleotideo 20210
ILA -indice de liquido amniotico

10T- intubacio orotraqueal

IRA - insuficiéncia renal aguda

mL - mililitros

MMII - membros inferiores

MTHFR - metilenotetraidrofolato-redutase

MTHFR C677T - mutagio pontual com troca da citosina pela timina na posi¢ao 677 do gene
da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
OR - odds ratio

PAD - pressao arterial diastolica

PAS - pressao arterial sistolica

PC - proteina C

PS - proteina S

PT - protrombina

RCEF - restrigao de crescimento fetal

RN - recém-nascido

RPC - resisténcia a proteina C ativada

RR -risco relativo

SDR - sindrome do desconforto respiratorio

TC - tomografia computadorizada

TEP - tromboembolismo pulmonar

TEYV - tromboembolismo venoso

TVP - trombose venosa profunda

USG - ultrassonografia

UTI - unidade de terapia intensiva



RESUMO

OLIVEIRA, A.L.M.L. Trombofilias maternas hereditarias com e sem tromboembolismo
venoso: resultados maternos e neonatais [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2010. 59p.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a diferenca de resultados maternos e
neonatais em gestacdes complicadas por trombofilias hereditarias em pacientes com e sem
tromboembolismo venoso. Apesar do aumento de evidéncias, na literatura, sobre a associagdo
de trombofilias congénitas e resultados obstétricos adversos, ha ainda duavida se pacientes
trombofilicas com tromboembolismo venoso apresentam resultados maternos e neonatais
piores que as pacientes trombofilicas sem tromboembolismo venoso. O estudo analisou 66
gestantes com trombofilias hereditarias, de forma retrospectiva observacional e comparativa,
das quais 33 apresentavam tromboembolismo venoso € 36 o ndo apresentavam. Os principais
desfechos relacionados a resultados maternos e neonatais adversos foram: pré-eclampsia
grave, descolamento prematuro de placenta, restricdo de crescimento fetal, natimortalidade,
prematuridade e complicagdes hemorragicas maternas. As trombofilias congénitas incluidas
no estudo foram o fator V de Leiden (FVL), mutacdo da protrombina G20210A, mutagdo
C677T do gene da 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), deficiéncia de proteina
S, deficiéncia de proteina C e deficiéncia de antitrombina. Ambos os grupos apresentaram
caracteristicas populacionais similares. A ocorréncia de complicacdes maternas e fetais/
neonatais foi similar nos dois grupos: pré-eclampsia grave (P=0,097), descolamento prematuro
de placenta (P=0,478), restricdo de crescimento fetal (P=0,868), natimortalidade (P=0,359),
prematuridade (P=0,441) e complicagdes hemorragicas maternas (P=0,478). Este estudo
concluiu que a presenca de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia hereditaria
apresenta resultados maternos e neonatais semelhantes aquelas com trombofilias hereditarias

sem tromboembolismo venoso.

Descritores: trombofilia, tromboembolia venosa, protrombina/genética, proteina S, proteina
C, deficiéncia de antitrombina III, pré-eclampsia, descolamento prematuro da placenta,

mortalidade fetal, trabalho de parto prematuro, hemorragia/complicacdes.



SUMMARY

OLIVEIRA, A.L.M.L. Maternal inherited thrombophilias with or without venous
thromboembolism: maternal and neonatal outcomes [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2010. 59p.

The aim of this study was to evaluate differences in maternal and neonatal outcomes in
pregnancies complicated by inherited thrombophilias between patients with and without venous
thromboembolism. Despite increasing evidence in the literature indicating an association
between inherited thrombophilias and adverse obstetric outcomes, doubts remain whether
thrombophilic patients with venous thromboembolism present poorer maternal and neonatal
outcomes than thrombophilic patients without venous thromboembolism. In this retrospective,
observational and comparative study, 66 pregnant women with inherited thrombophilias,
including 33 with venous thromboembolism and 36 without thromboembolism, were
investigated. The main end-points analyzed were severe pre-eclampsia, placental abruption,
fetal growth restriction, stillbirth, preterm delivery, and maternal hemorrhagic complications.
The congenital thrombophilias included in this study were factor V Leiden (FVL), prothrombin
G20210A mutation, C677T mutation in the 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) gene, protein S deficiency, protein C deficiency, and antithrombin deficiency. The
two groups were similar in terms of population characteristics. The frequency of maternal and
fetal/neonatal complications was similar in the two groups: severe pre-eclampsia (P=0.097),
placental abruption (P=0.478), fetal growth restriction (P=0.868), stillbirth (P=0.359), preterm
delivery (P=0.441), and maternal hemorrhagic complications (P=0.478). This study concluded
that venous thromboembolism in thrombophilic patients does not worsen maternal or neonatal

outcomes when compared to thrombophilic patients without venous thromboembolism.

Keywords: thrombophilia, venous thromboembolism, prothrombin/genetics, protein S, protein
C, antithrombin III deficiency, pre-eclampsia, placental abruption, fetal mortality, preterm

labor, hemorrhage/complications.






1 INTRODUCAO

Conceitua-se trombofilia como o estado de hipercoagulabilidade com tendéncia
a trombose decorrente de anomalias que alteram o equilibrio hemostatico em dire¢ao

a formagao ou persisténcia de fibrina-? .

As trombofilias tém sido associadas a: pré-eclampsia, restricdo de crescimento
fetal (RCF), descolamento prematuro de placenta (DPP) e perdas fetais®. Predispdem
ainda ao tromboembolismo venoso, que € uma das principais causas de mortalidade

materna no mundo®, respondendo por 15% em paises desenvolvidos®.

Os defeitos trombofilicos sdo eventos frequentes, encontrados em 15% da
populacdo ocidental, e responsaveis por 50% das tromboses venosas profundas (TVP)

na gestacao 7, sendo que a TVP ocorre em 0,1% das gestagdes ®.

As trombofilias s3o classificadas em hereditarias e adquiridas. As hereditarias,
que predispdem a trombose por promover excessiva coagulacdo ou prejuizo da
anticoagulagdo, incluem: o fator V de Leiden (FVL), a mutacao do gene da protrombina
G20210A, a mutagdo do gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
deficiéncia de antitrombina (AT), deficiéncia de proteina C (PC) e deficiéncia de

proteina S (PS).

O tromboembolismo venoso (TEV) ¢ a formacdo de codgulo sanguineo no
interior de um vaso contendo sangue venoso, que tanto pode permanecer no local de sua
origem como migrar para territorio vascular adiante. Pode manifestar-se clinicamente
em trombose venosa profunda (TVP) ou tromboembolismo pulmonar (TEP), com
a presencga de coagulo no interior de veias profundas dos membros inferiores ¢ na
circulagdio pulmonar arterial. E considerado a terceira vasculopatia mais comum, apos

coronariopatia ¢ acidente vascular cerebral®.



Os defeitos trombofilicos avaliados no presente estudo (FVL, deficiéncias
de antitrombina, proteina C, proteina S, mutagdes da MTHFR e protrombina) sdo
responsaveis por 50% das tromboses em gestantes e puérperas, apesar de encontrados

coletivamente em 15% da populagdo ocidental'?,

Desde que Conard etal."V,em 1990, e De Stefano ez al."?,em 1994, identificaram
aumento de risco para tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia, muitos
outros pesquisadores voltaram-se para esse tema, como Walker!"¥ e McColl et al.!",
em 1997, Gerhardt et al.">, em 2000, Martinelli et al.'®, em 2002, Ellison et al.”,
em 2004, Nelson &Greer '® e Robertson et al.'”, em 2006. Os primeiros estudos que
associaram a pré-eclampsia as trombofilias foram conduzidos, em 1995, pelo grupo do
pesquisador Dekker ©% 2D, que, naquele mesmo ano, identificou frequéncia maior de
alteracdes trombofilicas em casos com pré-eclampsia, particularmente naqueles cujo

nascimento se deu antes da 28" semana de gestagao.

A ligacdo entre trombofilias e pré-eclampsia foi observada nas analises
subsequentes de Dizon-Townson ef al.??, em 1996, Grandone et al.*®, em 1997, Nagy

et al.®, em 1998, e Kupferminc et al.*®, em 2000.

Estudos caso-controle como os de Kupferminc ef al.*>, em 2000, ¢ de Alfirevic
et al.®®em 2001, e estudos prospectivos como o de Lindqvistet et al.??, em 1999,
confirmaram a associagdo entre pré-eclampsia e trombofilias. A revisdo sistematica
realizada por Alfirevic et al.®®, em 2002, relacionando trombofilias com resultados
obstétricos desfavoraveis, encontrou maior prevaléncia de trombofilias em mulheres
com pré-eclampsia comparadas com controles. No entanto, Livingston et al., em
2001@”, Morrison et al.®?, em 2002, e Kaiser et al.®Y, em 2000, foram incapazes de

reproduzir esses achados.

O descolamento prematuro de placenta (DPP) parece ter incidéncia aumentada

em pacientes com trombofilia, segundo conclusdo dos estudos conduzidos por Mousa



e Alfirevic®?, em 2000, Many et al.®¥, em 2001, e Robertson et al.!'”, em 2006.
Entretanto, Infante-Rivard et al.®* e Verspyck et al.®¥, em 2002, e McCowan et al.C%,

em 2003, ndo encontraram tal associa¢ao.

Grandone et al.®?, em 2002, demonstraram associa¢do entre restri¢do de
crescimento fetal (RCF) e trombofilias maternas, o que foi confirmado por Verspyck et

al.(38), em 2004, Howley et al.®”, em 2005, ®® ¢ Robertson et al.'"”, em 2006.

As perdas fetais sdo relacionadas com trombofilias desde o estudo conduzido
por Sanson et al. “*, em 1996. Meinardi et al®), em 1999, encontraram
resultados semelhantes confirmados em estudo posterior de Wramsby et al.“?, em
2000. Santoro et al.*®, em 2005, encontraram prevaléncia maior de perdas fetais em
pacientes com trombofilias. Sugiura et al.“¥, em 2005, verificaram associagdo entre
perdas fetais precoces e trombofilias. Robertson et al.'”, em 2006, identificaram a
correlagdo existente entre abortamento e trombofilias. Entretanto, Lindqvist ef al.??,
em 1999, ¢ Murphy ef al.*,em 2000, ndo encontraram diferenga estatistica em
abortamentos tardios com relacdo as trombofilias, assim como Buckling et a/.“%, em

2000.

Apesar das complicagdes acima descritas, o manejo ideal das trombofilias,
durante a gestagdo, ainda ¢ motivo de controvérsia. Parte da populacdo de mulheres
carreadoras de trombofilias hereditarias nunca terd eventos clinicos“”, sendo dificil a
estratificacdo do risco individual de complica¢des, havendo duvida por parte do clinico
em instituir ou ndo a terapéutica anticoagulante, como bem delineado pela oitava
edicdo do “Venous thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic therapy, and
pregnancy: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines” “Y, de 2008, adotado pelo ACOG™), que considera na alinea 8.2.2 que
“..para todas as gestantes com trombofilia e sem tromboembolismo venoso prévio,
sugerimos observagdo clinica anteparto OU dose profildtica de heparina de baixo

peso molecular, com anticoagula¢do no puerpério (nivel de evidéncia 2C)” . Essa



decisdo ¢ particularmente importante no manejo da gestante carreadora de trombofilia
hereditaria, na qual as complica¢des clinicas podem ser potencialmente graves, até

fatais, além do custo ¢ desconforto da utilizacdo da medicacgao.

As duavidas quanto ao tratamento desses casos e a auséncia de estudos, na
literatura, que demonstrem possiveis diferengas de resultados das trombofilias

hereditarias em gestantes com e sem trombose venosa nos motivou ao estudo proposto.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Trombofilias hereditarias e risco de tromboembolismo na gravidez

Conard et al. ™, em 1990, e De Stefano et al. ¥, em 1994, estimam o risco
para tromboembolismo venoso em gestantes com deficiéncia de antitrombina em 32
a 60%. Walker ', em 1997, avalia o risco de TEV para gestantes com deficiéncia
de antitrombina, na auséncia de terapia anticoagulante, em aproximadamente 60%.
Outros estudos de coorte, como o de Van der Meer et al.®?, e caso controle, como o de
Murphy at al.*?, apresentaram estimativas de risco para trombose, na gestagcao, mais
acuradas para as trombofilias hereditarias mais comuns e que suportam os estudos

observacionais iniciais.

Robertson et al. ', em 2006, realizam uma revisdo sistematica que inclui
nove estudos, num total de 2.526 gestagdes, que tem o propdsito de estimar o risco de
TVP em gestantes com trombofilia. Nesse estudo, com excecdo da heterozigose para
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) C677T, todas as trombofilias hereditarias
associam-se com risco aumentado para TVP. No estudo feito pelos autores acima, o
risco de TVP para o fator V de Leiden heterozigoto ¢ de 9,32 (IC 95% de 5,44—-12,70);
para a forma homozigota, de 34,40 (IC 95% de 9,86—120,05); para a deficiéncia de
antitrombina, de 4,69 (IC de 1,30-16,96); para a deficiéncia de proteina C, de 4,76
(IC de 2,15-10,57); para a deficiéncia de proteina S, de 3,19 (IC de 1,48-6,86); para
a mutacdo da protrombina G20210A forma heterozigota, de 6,80 (IC 95% de 2,46—
19,77), e forma homozigota, de 26,36 (IC 95% de 1,24-559,29) e para a mutagdo da

metilenotetrahidrofolato redutase forma heterozigota, de 0,74 (IC 95% de 0,22-2.,49).

Nessarevisdosistematica,osdadosdehomozigotos parametilenotetrahidrofolato
redutase variam. Isso pode ter sido causado por mulheres que, no estudo, utilizaram

suplementagdo com folato, ja que este tem o potencial de modificar os niveis de



homocisteina e os efeitos sobre a TVP. A conclusdo do estudo, entretanto, falha em
identificar risco significativo para homozigose da MTHFR com risco de 1,83 (95% IC,

0,95-3,51).

Gerhardt et al."®, em 2000, estudam 119 mulheres que apresentaram TVP,
durante a gestagdo e o puerpério, e 233 controles pareadas por idade. Calculou-se o
risco para um primeiro episodio de TVP em associacdo com trombofilia hereditaria,
utilizando um modelo multivariado com correcdo para indice de massa corpdrea
maior que 30 e o uso de contraceptivos orais. A presenga de FVL associou-se a um
risco de 9,0 (95% CI, 4,7-117,4), a mutacao da protrombina G20210A a um risco de
10,8 (95% CI, 2,9-40,3), deficiéncia de antitrombina a um risco de 6,2 (2,2-17,3)
e a deficiéncia de proteina S a um risco de 3,2 (95% CI, 1,3-8,0). A deficiéncia de
proteina C ndo se associou a aumento significativo do risco de apresentar TVP pela
primeira vez. A combinacdo de FVL e mutacdo da protrombina G20210A mostrou
um risco para o primeiro episodio de TVP de 69, apesar de, no estudo, apenas uma
mulher ter apresentado esse defeito combinado e pertencer ao grupo de recorréncia
de tromboembolismo. As mulheres com tromboembolismo recorrente tiveram
aumento na prevaléncia de trombofilias, com duas vezes mais risco de deficiéncia de
antitrombina e trés vezes mais risco de deficiéncia de proteina C. A combinagdo de
FVL e mutacao da protrombina G20210A foi observada em 12,8% das pacientes com
trombose recorrente. Assumindo-se um risco basal de TVP de 0,66/1.000 gestacdes
em populagdes ocidentais, como citado por Greer et al.%), o risco atual de trombose
para o FVL ¢ 1:500, 1:200 para muta¢do da protrombina G20210A, e 4,6:100 para
a combinacdo desses defeitos. Suportando essas estimativas teodricas, o risco para
trombose associada a trombofilia foi calculado utilizando-se um estudo retrospectivo
de 72.000 gestacdes com 62 casos de TVP confirmadas objetivamente. O célculo de
risco foi baseado na prevaléncia de populagdes ocidentais e observou-se que o risco
para trombose foi de 1:437 para FVL, 1:113 para deficiéncia de proteina C, 1:2,8 para

deficiéncia de antitrombina do tipo I (quantitativo) e 1:42 para tipo II (qualitativo).



Martinelli et al. 19, em 2002, reportam um estudo caso controle com primeiro
episoddio de TVP durante a gravidez e puerpério, com estimativas similares de risco
para FVL de 10,6 (95% CI, 5,6-20,4), mas consideravelmente menor para mutagao da
protrombina G20210A, de apenas 2,9 (95% CI, 1,0-8,6). E incerto qual a razdo dessas

diferengas em dois estudos com populagdes similares europeias.

2.2 Trombofilias hereditarias e pré-eclimpsia

Os primeiros estudos correlacionando pré-eclampsia com as trombofilias foram
conduzidos, em 1995, pelo grupo do pesquisador Dekker 2D que, nesse mesmo ano,
identificou frequéncia maior de alteragdes trombofilicas em casos com pré-eclampsia,
particularmente nos que tiveram parto antes da 28" semana de gestagdo. A ligagdo entre
FVL e pré-eclampsia ¢ observada nas andlises subsequentes de Dizon-Townson et
al.®», em 1996, Grandone et al.*®, em 1997, Nagy et al.*¥, em 1998, e Kupferminc

et al.®, em 2000.

Dekker et al. ?”, em 1995, realizam estudo envolvendo 101 pacientes com
pré-eclampsia de inicio precoce. Os autores comparam a prevaléncia das diferentes
trombofilias com a incidéncia de trombofilias na populagdo holandesa no estudo “7he
Leiden Thrombophilia Study Group” ©°. Verificaram que 24,7% das pacientes com
pré-eclampsia apresentaram deficiéncia de proteina S; 16%, resisténcia a proteina C
ativada (RPC) e 17,7%, hiper-homocisteinemia. Todas as trombofilias foram
mais prevalentes nas pacientes com pré-eclampsia do que na populacido geral da
Holanda. Um estudo posterior que marcou a histéria dessa associacao foi publicado,
em 1999, por Kupferminc et al. ®V, que conduziram um estudo caso controle de forma
a determinar se as complicagdes obstétricas estdo associadas a mutagdes genéticas
para trombofilias. Cerca de 110 mulheres assintomaticas, com historia de resultados

obstétricos adversos, que incluiam pré-eclampsia grave, peso ao nascimento inferior



ao percentil 5 para a idade gestacional, DPP e dbito fetal apds 23* semana de gestagao,
foram arroladas. O grupo controle compreendeu 110 mulheres com uma ou duas
gestacdes normais. Das pacientes com resultados obstétricos adversos, 52% tinham
mutagdes trombofilicas, comparadas a 17% das mulheres com gestagdes normais do
grupo controle. Adicionalmente, identificou-se que 13% das pacientes do primeiro
grupo tinham deficiéncia de proteina S, proteina C, antitrombina ou anticorpos
anticardiolipina. Constatou-se que a prevaléncia de trombofilia em pacientes com pré-
eclampsia foi de 65% versus 18% do grupo controle. O maior grupo de pacientes
com pré-eclampsia foi estudado por Van Pampus ez al. ®?, em 1999. Esses autores
descreveram 345 mulheres com historia de pré-eclampsia grave diagnosticada antes
da 34* semana de gestacdo. Elas foram investigadas, no puerpério, para as diversas
trombofilias, divididas em dois grupos com mais e com menos de 28 semanas, no
momento do parto. Em ambos os subgrupos e no total, uma prevaléncia maior de
resisténcia a proteina C ativada (RPC) foi encontrada em comparagdo com o grupo
controle de 65 mulheres. ARPC, a mutacdo para FVL e a hiper-homocisteinemia foram
significativamente mais prevalentes no grupo de mulheres que necessitaram resolucao
da gestacdo antes da 28* semana, enquanto que, no outro grupo, com resolu¢ao apos
a 28" semana, apenas a RPC foi mais prevalente. Esse estudo mostrou claramente
que ha diferenca na incidéncia de trombofilias em mulheres com inicio precoce de
pré-eclampsia (antes de 28 semanas de idade gestacional) em relacdo aquelas com
pré-eclampsia de inicio no terceiro trimestre (ap6s 28 semanas de idade gestacional),

apesar de muitas do segundo grupo terem tido parto antes de 36 semanas.

O mesmo estudo avaliou a presen¢a de RPC, FVL e hiper-homocisteinemia nas
345 pacientes com histdria de pré-eclampsia grave em comparagdo com 67 controles. No
grupo de estudo, a anomalia foi encontrada em 40% dos casos, em 11,3% versus 1,5%
dos controles para RPC (P=0,025), 12,1% versus 4,5% para hiper-homocisteinemia
(P=0,115),20,9% versus 7,5% para anticorpos anticardiolipina (P=0,16). A prevaléncia

dessas anomalias foi 1,5 a 2 vezes maior em pacientes com prematuridade (nascimentos
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abaixo de 28 semanas de idade gestacional), em comparagdo com aquelas que tiveram

0 parto apds 28 semanas de idade gestacional.

Desde que surgiram os primeiros estudos, muitos outros relatos oriundos
de estudos caso-controle como os de Kupferminc et al.*>, em 2000, Alfirevic et al.
@9 em 2001, e trabalhos prospectivos como o de Lindqvistet et al. *”, em 1999,
firmam a associagdo entre pré-eclampsia e trombofilias. Alfirevic et al.®®, em 2002,
realizam revisdo sistematica, relacionando trombofilias com resultados obstétricos
desfavoraveis e encontram maior prevaléncia de trombofilias em mulheres com pré-

eclampsia comparadas com controles.

Kaiser et al., em 200049, Livingston et al.*”, em 2001 ¢ Morrison et al.®?, em

2002, sao incapazes de encontrar associacao entre trombofilias e pré-eclampsia.

Van Pampus et al. *¥, em 2001, encontram associagdo entre a muta¢do da

protrombina 20210GA e FVL com pré-eclampsia.

Kosmas et al.®», em 2003, realizam metanalise com 19 estudos, que incluiram
2.742 mulheres afetadas com hipertensao arterial e 2.403 controles, avaliando-se a
presenca de FVL. Os resultados foram estatisticamente significativos, mostrando
aumento de risco de problemas hipertensivos que foram 2,25 vezes maiores quando o

FVL estava presente.

Robertson et al. ™, em 2006, fazem revisdo sistematica de 25 estudos com
um total de 11.183 pacientes, identificando que o risco de desenvolver pré-eclampsia
grave em pacientes com trombofilias foi significativamente maior. A associagao foi
evidente com FVL forma heterozigota (OR 2,19; 95% CI 1,46-3,27), mas com notavel
heterogeneidade, mutacdo da protrombina (OR 2,54; 95% CI 1,52—4,23), homozigose
para MTHFR (OR 1,37; 95% CI 1,07—1,76) e hiper-homocisteinemia (OR 3,49; 95%
CI 1,21-10,11).

Em metanalise publicada em 2004, Kosmas ef al. *> avaliam o polimorfismo

C677Tno geneda MTHFR no desenvolvimento de pré-eclampsia. Os autores encontram
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moderado risco (OR 1,3; 95% CI: 1,0—1,4) nos carreadores homozigotos da mutagao
MTHFR C667T na comparacdo com carreadores heterozigotos. Entretanto, os dados
incluidos nessa analise foram contraditorios e nenhum estudo foi feito, entre 2001 e
2003, que mostrasse associagdo significativa. Com relacdo aos niveis plasmaticos de
homocisteina, 1.874 pacientes foram avaliados, e nenhuma diferenca foi observada
nas fases iniciais da segunda metade da gestacdo, entre casos com pré-eclampsia e

restricdo de crescimento fetal (RCF) comparados com controles.

Mello et al. 9, em 2005, avaliam a presenca de FVL, mutacdo da
protrombina G20210A, MTHFR C677T, proteina S, proteina C, deficiéncia de AT
e hiper-homocisteinemia, em um estudo caso controle, conduzido com 808 casos
que desenvolveram pré-eclampsia e um nimero igual de controles. Os resultados
mostraram que 406 casos de pré-eclampsia grave revelaram odds ratio de 4,9 (95% CI
3,5-6,9) e que eram carreadores de trombofilias, excluindo proteina C, S e deficiéncia
de antitrombina. Nos restantes 402 afetados por pré-eclampsia, a Gnica associagdo
significativa foi com muta¢do da protrombina e homozigose para MTHFR. Em 2005,
Sibai et al. ®” identificam que as pacientes afetadas por pré-eclampsia grave ¢ com
trombofilias mostraram um risco elevado em comparagdo com as ndo trombofilicas
que apresentaram complicacdes maternas graves como: insuficiéncia renal aguda
(IRA), coagulacao intravascular disseminada (CIVD), descolamento prematuro de

placenta (DPP) e mortalidade perinatal.

2.3 Trombofilias hereditarias e DPP

Ha poucos relatos de associacao entre lesao placentaria e trombofilias em geral
ou trombofilias fetais. A associacdo entre lesdes vasculares no compartimento fetal da

placenta e a existéncia de disturbios trombofilicos sdo conflitantes.
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Arias et al. ¥, em 1998, reportam trombofilias maternas em uma série de
pacientes com resultados obstétricos adversos associados com lesdo placentéria. Eles
encontraram lesdo trombotica na circulagao fetal em 8 de 13 casos, entretanto ndo era

um estudo caso controle.

Mousa e Alfirevic ¥, em 2000, Many et al.*® , em 2001, ¢ Sikkema et al.
9 em 2002, realizam estudos que ndo identificam maior prevaléncia de vasculopatia
trombotica fetal em placentas de mulheres com disturbios de coagulacdo em relagdo

aquelas sem tais disturbios.

Entretanto, Many et al. ¢, em 2001, observam maior incidéncia de infartos
combinados com diminuicao da espessura placentaria em mulheres com trombofilia
e resultados maternos adversos, apesar de ser um estudo pequeno e a metodologia de

rastreio de trombofilias ter sido incompleta.

Wiener-Megnagi et al. ©, em 1998, avaliam a correlagdo entre DPP e
hiper-homocisteinemia, RPC, mutacdo da proteina C, polimorfismo da MTHFR e
a combinagdo desses fatores, identificando maior risco de DPP na presenca dessas
trombofilias. Por outro lado, Prochazka et al. " , em 2003, ndo encontram nenhuma
diferenca estatistica significativa relacionada ao FVL e Robertson et al. ", em 2006,
estudam a associagdo entre DPP e trombofilias com analise de 922 casos alocados
de sete estudos. Verificam aumento de risco, particularmente, para FVL forma
heterozigota, com aumento no risco de DPP de 4,70 vezes (95% CI 1,13—19,59) e para
mutagdo da protrombina forma heterozigota, com aumento no risco de DPP de 7,71

vezes (95% CI 3,01-19,76).
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2.4 Trombofilias hereditarias e RCF

Kupferminc et al.®V, em 1999, Martinelli ef al.®>, em 2001, e Alfirevic et al.®®,

em 2002, descrevem a associacao entre RCF e trombofilias.

Infante-Rivard et al. ®¥, Verspyck et al.®¥, em 2002, ¢ McCowan et al.®®, em

2003, ndo encontram associagao entre trombofilia ¢ RCF.

Infante-Rivard et al. ®Y, em 2002, comparam 472 controles com 493 casos
de recém-nascidos com RCF, tendo avaliado, nos dois grupos, a presenca, nas
maes, de mutacdo da MTHFR nas formas C677T ¢ A1298C, FVL ¢ mutagao
G20210A da protrombina. Encontraram odds ratio de 1,55 para MTHFR C677T
(95% CI: 0,83-2,90), 1,18 para heterozigose FVL (95% IC: 0,54-2,55) e 0,92 para
heterozigose da mutacao da protrombina G20210A (95% IC: 0,36-2,35).

Grandone et al.®, em 2002, relatam aumento na frequéncia de FVL e mutagao
G20210A da protrombina em maes com recém-nascidos de baixo peso (inferior a

2500 g) (odds ratio: 2,4, 95% CI: 1,5-3,7).

Verspyck et al.®®, em 2004, realizam estudo na populagao francesa, pesquisando
em 203 puérperas com recém-nascidos com RCF e 203 puérperas sem RCF para FVL
e mutagao da protrombina G20210A. Os achados foram a prevaléncia maior do FVL e
mutagdo da protrombina G20210A nas gestantes com RCF (odds ratio: 2,58; 95% 1C:
0,83-8,04) mutacao da protrombina G20210A (odds ratio: 2,03; 95% IC: 0,51-8,01).

Martinelli et al.®», em 2001, verificam a associac¢do entre RCF e FVL, muta¢do
da protrombina e MTHFR, examinando 61 mulheres com histéria de restricdo de
crescimento fetal e 93 controles da mesma etnia. Em todos os pacientes, pesquisou-se
deficiéncia de antitrombina, PC ¢ PS. Os resultados evidenciaram associacao entre RCF

e FVL (OR 6,9) com mutagao da protrombina (OR 5,9) e com mutagdo da MTHFR
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com homozigose (OR 1,5). O FVL e a mutacao da protrombina mostraram-se fatores

de risco independentes para os parametros analisados.

Infante-Rivard et al. ®Y, em 2002, realizam estudo caso controle com 493
recém-nascidos com RCF e 472 controles, ndo encontrando nenhuma correlagdo com
trombofilia materna. Infante-Rivard et al., em 2003, em outro estudo caso controle,
inesperadamente destacam associag¢do entre os niveis plasmaticos de homocisteina e

RCF®9.

Infante-Rivard et al.®®, em 2005, conduzem um estudo caso controle de 493
casos de RCF e 472 controles, nos quais os parametros analisados foram o inibidor do
ativador do plasminogénio e o fator XIII variante, adicionando um estudo familiar de
250 casos. Em todos os casos, foram avaliadas as interagdes entre polimorfismos, além
do FVL e mutagdo da protrombina G20210A. Nao surgiram associagdes consistentes

com RCF.

Howley et al.®®, em 2005, fazem metanalise sobre o tema, buscando a
associac¢do entre RCF e FVL ou mutacao da protrombina. A analise de 10 estudos caso
controle mostrou odds ratio igual a 2,7 (95% CI 1,3-5,5) para o FVL e 2,5 (95% CI
1,3-5,0) para mutagdo da protrombina. Entretanto, limitagdes devem ser atribuidas a

validade dos resultados pelos desenhos dos estudos.

Robertson et al.'”, em 2006, revisam 5 estudos com 195 casos, observando

associacao entre RCF ¢ trombofilias.

2.5 Trombofilias hereditarias e perdas fetais

Triplett e Harris®®, em 1989, identificam a correlagdo entre abortamentos
recorrentes e anticorpos antifosfolipides e, em 1996, Sanson et al.“” correlacionam

perdas fetais com deficiéncia de PC, PS e de AT.



Meinardi et al.“V, em 1999, realizam estudo de coorte retrospectivo, no qual
avaliaram carreadores do FVL e 121 controles, identificando as perdas fetais antes e
apos a 20° semana. As perdas fetais foram 31,6% versus 22,3% nos controles, com
particular ocorréncia abaixo de 20 semanas (29,4% versus 17,4%), € com maior risco
nos homozigotos para FVL, o que foi confirmado no estudo conduzido por Wramsby

et al.*?, em 2000.

Entretanto, Hashimoto et al.®”, em 1999, avaliam a presenca da mutagdo do
FVL, em 52 mulheres japonesas com abortamentos recorrentes, € nao encontram
diferenca na comparagdo com 55 controles. Murphy et al.“9, em 2000, avaliam
a prevaléncia de FVL e MTHFR em 584 pacientes, na Irlanda, encontrando maior
prevaléncia do primeiro em pacientes que tiveram abortamento espontaneo tardio, mas

sem diferenca entre os casos e os controles para RCF e pré-eclampsia.

Lindqvist et al.®?, em 1999, ¢ Murphy et al.*®, em 2000, avaliam um total de
3.000 pacientes, em dois diferentes estudos, sem diferenga estatistica em abortamentos

tardios com relagao ao FVL.

Buckling er al.“9, em 2000, ndo encontram nenhuma associagdo entre
abortamentos recorrentes ¢ FVL em um estudo conduzido com 1.111 pacientes
caucasianas, sendo 904 com perdas precoces e 207 com perdas tardias, comparadas

com 150 controles.

Entretanto, os mesmos autores encontraram correlagdo entre resisténcia a

proteina C e abortamentos recorrentes.

Santoro et al.*®, em 2005, identificam prevaléncia maior do FVL e da mutacao
da protrombina G20210A em 150 pacientes com resultados obstétricos adversos, sendo
99 com historia positiva para abortos recorrentes, entre 13 e 20 semanas de gestagao,
e 51 com perdas fetais apos 20 semanas. Glueck et al.®®, em 2005, encontram maior

risco de abortamento em carreadoras da mutagao do fator VIII, com odds ratio de
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3,28 (95% CI 1,34-8,04; P = 0,01), com 92 casos de abortamento comparados com
380 controles, com uma associagdo clara entre pacientes caucasianas, mas nao entre
ndo caucasianas, entre as quais a mutagao ¢ rara. Lissalde-Lavigne et al.®”, em 2005,
encontram associacao entre abortamento e trombofilias em um estudo caso controle
com 3.496 pacientes examinadas para o FVL e a protrombina G20210A. Sugiura et
al.*,; em 2005, conduzem estudo que examinou a associagao entre mutagdo da PC e
complicacdes da gestagdo como abortamento e perda fetal, RCF, DPP e pré-eclampsia,
encontrando aumento de risco trombdtico apds a 10* semana de gestacdo. Behjati
et al."%, em 2006, encontram associagdo entre abortamento recorrente, morte intra-

uterina, DPP, pré-eclampsia e trombofilia hereditaria.

Robertson et al.*”, em 2006, avaliam a correlacdo existente entre abortamento
e trombofilias, sendo 35 estudos selecionados, compreendendo 7.167 pacientes com
abortamentos precoces e 15 estudos com 4.038 pacientes com abortamentos tardios.
A analise mostrou que o FVL apresenta associagdo com abortamento precoce, tanto
em homozigose como heterozigose, com odds ratio respectivamente de 2,71 (95% CI
1,32-5,58) ¢ 1,68 (95% CI 1,09-2,58), e com abortamento tardio em heterozigose com
odds ratio igual a 2,06 (95% CI 1,10-3,86). Mostrou também que a heterozigoticidade
para protrombina apresenta associagdo com abortamento precoce com odds ratio de
2,49 (95% CI 1,24-5,00) e abortamento tardio de 2,66 (95% CI 1,28-5,53). Evidenciou
ainda que os anticorpos anticardiolipina apresentam associacdo com abortamento
precoce com odds ratio de 3,40 (95% CI 1,33-8,68) e abortamento tardio de 3,30
(95% CI 1,62-6,70).

Robertson ef al.*”, em 2006, comparam a incidéncia de abortamento precoce
recorrente e perda fetal Uinica no 2° trimestre, e identificam que o FVL (homozigose e
heterozigose) e a heterozigoticidade da protrombina apresentam risco estatisticamente
maior para perda fetal ndo recorrente do 2° trimestre quando comparado com

abortamento precoce recorrente; ainda, a resisténcia a proteina C ativada parece ser
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um risco maior de abortamento recorrente. O abortamento precoce foi associado a
hiper-homocisteinemia (OR: 6,25; 95% CI 1,37-28,42), ao anticoagulante lipico
(OR: 2,97; 95% CI 1,03-8,56), a RPC (OR: 4,04; 95% CI 1,67-9,76), com notavel
heterogeneidade na avaliagdo metanalitica, particularmente para anticoagulante lupico.
Encontrou-se significancia estatistica na deficiéncia de proteina S e abortamento tardio

com odds ratio de 20,09 (95% CI 3,70-109,15).

2.6 Trombofilias hereditarias com e sem tromboembolismo venoso

Nao ha estudos na literatura que tenham avaliado os resultados maternos e
perinatais, em gestantes com trombofilias hereditarias, subdivididas em grupos com e

sem trombose venosa.
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3 OBJETIVOS

O presente estudo, que avaliou gestantes com trombofilias hereditarias com e

sem tromboembolismo venoso, teve por objetivos analisar os seguintes dados:

1. As intercorréncias clinicas e obstétricas maternas

2.  Os resultados neonatais
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Populacao

Foram analisados os dados referentes as gestagdes em mulheres com trombofilias
hereditarias, portadoras ou nao de tromboembolismo venoso, internadas na Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP) e que tiveram o parto, nessa Instituicao, no periodo de marco de

2002 a julho de 2009.

4.2 Método

Trata-se de estudo retrospectivo observacional comparativo.

4.3 Seleciao dos casos

Foram incluidas, neste estudo, todas as gestantes com trombofilias hereditarias
portadoras ou nao de tromboembolismo venoso e que foram submetidas ao Protocolo

Assistencial da Clinica Obstétrica da FMUSP para trombofilia na gestagao.

Deacordo com o nosso protocolo, todas as gestantes trombofilicas sem trombose
atual receberam dose profildtica de heparina de baixo peso molecular (enoxaparina
40mg/dia), do inicio do pré-natal até a 6* semana pos-parto, sendo, portanto, medicadas
durante toda a gestacdo e o puerpério. A medicagdo foi suspensa 24 horas antes do

parto e reintroduzida apos 8 horas.

Todas as gestantes com trombofilia e trombose venosa atual foram encaminhadas

de outros servicos por apresentar trombose venosa e, nessa ocasido, receberam dose
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plena de heparina de baixo peso molecular (enoxaparina 1mg/kg a cada 12h), pelo

mesmo periodo que o grupo anterior.

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi feita com revisdo de prontudrios das pacientes e o0s
dados foram analisados, retrospectivamente, de acordo com os critérios de inclusdo
propostos. Foram também analisados os prontuarios dos produtos conceptuais dessas

gestantes para a obtencao dos resultados neonatais.

4.4.1 Critérios de inclusao

- Presenca de pelo menos uma trombofilia hereditéria, confirmada pelos critérios

da Sociedade Internacional de Trombose € Hemostasia®’", com ou sem trombose;

- Ter realizado o pré-natal e o parto na Clinica Obstétrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), no

periodo de 2002 a 2009;

- Ter sido submetida ao Protocolo Assistencial da Clinica Obstétrica da FMUSP

para tratamento de trombofilia na gestacdo (Anexo A).

4.4.2 Critérios de exclusao

1-Perda de seguimento

2-Extravio de dados do prontudrio

3-Aplicacao irregular do Protocolo Assistencial
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4.4.3

4.4.4

4-Uso irregular de medicagdo anticoagulante

Avaliacdo materna

1- Idade (expressa em anos)

2-  Grupo racial (brancas ou ndo brancas)

3- Idade gestacional no inicio do pré-natal (expressa em semanas)

4- Tromboembolismo venoso prévio a gestagdo atual (sim ou nio)

5- Tromboembolismo venoso na gestagdo atual (sim ou nio)

6- Mau passado obstétrico (sim ou nio)

7- Antecedente de AVC (sim ou no)

8- Hipertensao arterial cronica na gestacao atual (sim ou ndo)

9- Pré-eclampsia grave na gestacdo atual (sim ou ndo)

10- Descolamento prematuro de placenta na gestacao atual (sim ou ndo)

11- Fenomenos hemorragicos na gestacao atual (sim ou ndo)

12- Dias de internagdo antes e apos o parto (expresso em dias)

Avaliacio neonatal

1- Plaquetopenia neonatal (sim ou nio)
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2- Hipoglicemia neonatal (sim ou nao)

3- Enterocolite necrosante neonatal (sim ou nao)

4-  Sepse neonatal (sim ou nio)

5- Hemorragia intracraniana neonatal (sim ou nao)

6- Sindrome do desconforto respiratorio neonatal (sim ou ndo)

7- Asfixia neonatal (sim ou nfo)

8- Restricao do crescimento fetal na gestagdo atual (sim ou ndo)

9- Prematuridade na gestacdo atual (sim ou nio)

4.4.5 Exames complementares

Além dos exames de rotina, foram realizadas, em todas as gestantes, as

seguintes pesquisas:

- Pesquisa de fator V de Leiden [Detec¢do da mutagao Q506 do gene do Fator
V, por meio da Rea¢do em Cadeia da Polimerase (PCR), segundo a enzima de restri¢do
Mnli], de acordo com o Comite Britanico de Investigagdo em Hematologia® . O
resultado de normalidade ¢ a auséncia do fator V de Leiden, e o resultado alterado é a

presenca do fator V de Leiden.

- Pesquisa da mutacdo G22210A [Detec¢do da mutagdo G20210A4 do gene
da protrombina, por meio da Rea¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) segundo a
enzima de restrigdo Hind Il ], de acordo com o Comite Britanico de Investigagdo em
Hematologia® 7. O resultado de normalidade ¢ a auséncia da mutacdo G22210A, e o

resultado alterado ¢ a presenca da mutacao G22210A.
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- Pesquisa de mutacdo do gene da MTHFR, de acordo com o Comité Britanico
de Investigagdo em Hematologia® ’". O resultado de normalidade é a auséncia da
mutagdo do gene da MTHFR, e o resultado alterado ¢ a presenca da mutagdo do gene

da MTHFR.

- Pesquisa de deficiéncia de antitrombina [Detec¢do por substrato cromogeno
sintético automatizado], de acordo com o Comité Britanico de Investigacdo em
Hematologia® 7). O resultado de normalidade ¢ o encontro de antitrombina sérica
superior ou igual a 60% do padrao internacional, e o resultado alterado € o encontro de

antitrombina sérica inferior a 60% do padrao internacional.

- Pesquisa de deficiéncia de proteina S [Detec¢do por substrato cromogeno
sintético automatizado], de acordo com o Comité Britanico de Investigacdo em
Hematologia®’". O resultado de normalidade é o encontro de proteina S sérica superior
ou igual a 55% do padrao internacional, e o resultado alterado ¢ o encontro de proteina

S sérica inferior a 55% do padrio internacional.

- Pesquisa de deficiéncia de proteina C [Detec¢do por substrato cromogeno
sintético automatizado], de acordo com o Comité Britanico de Investigacdo em
Hematologia® ’». O resultado de normalidade é o encontro de proteina C sérica
superior ou igual a 65% do padrao internacional, e o resultado alterado € o encontro de

proteina C sérica inferior a 65% do padrdo internacional.

As pacientes com diagnodstico de deficiéncia de proteina S apresentavam

pesquisa anterior a gestagdo ou confirmacao apds o puerpério.

As pacientes com diagnostico de tromboembolismo venoso tiveram confirmagao

com exame ultrassonografico com dopplervelocimetria de membros inferiores.
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4.4.6 Via de parto

1- Vaginal

2- Abdominal ¢ indica¢ao

45 VARIAVEIS E CONCEITOS

As variaveis analisadas no presente estudo atenderam aos seguintes conceitos:

1-  Grupo racial- declarado pela gestante.

2- Tromboembolismo venoso — sinais e sintomas de trombose venosa
profunda (TVP) confirmada com ultrassonografia com Doppler e/ou sinais e sintomas

de tromboembolismo pulmonar confirmado com tomografia de torax.

3- Mau passado obstétrico (MPO) — ocorréncia anterior de duas perdas fetais
consecutivas de até 10 semanas de idade gestacional ou de uma perda fetal acima de

10 semanas de idade gestacional ou de descolamento prematuro de placenta (DPP).

4- Acidente vascular cerebral (AVC) - sinais e sintomas de acidente vascular

cerebral confirmado com tomografia de cranio.

5- Hipertensao arterial cronica (HAC) — pressao sistolica maior ou igual a
140 mmHg ou distélica maior ou igual a 90 mmHg confirmada em duas medidas e

excluida a pré-eclampsia.

6- Pré-eclampsia grave — paciente com presenca de pelo menos um dos
seguintes critérios: 1) PAS > 160 e/ou PAD > 110 mmHg, confirmada em duas medidas
com intervalo de duas horas, estando a paciente em repouso; 2) proteinuria > 5g / 24
horas; 3) oliguria (diurese < 400 mL / dia); 4) cefaléia, epigastralgia e transtornos

visuais (iminéncia de eclampsia); 5) cianose e/ou edema pulmonar.
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7- Descolamento prematuro de placenta (DPP) — separacdo de placenta
normoinserida da decidua, antes do delivramento fetal apds 20 semanas de idade

gestacional.

8- Fenomenos hemorragicos — epistaxe, sufusdes hemorragicas, equimoses,

hematoma de episiorrafia ou hematoma de incisdo abdominal.

9- Restrigdo de crescimento fetal (RCF) - peso do recém-nascido abaixo do

10° percentil da curva de Alexander et al. 7.

10- Asfixia neonatal — indice de Apgar de 5° minuto menor de 7.

11- Prematuridade —parto antes de 37 semanas de idade gestacional.

12- Morte neonatal precoce —morte do recém-nascido antes de 7 dias completos

de vida.

13- Morte neonatal tardia — morte do recém-nascido depois de sete e antes de

28 dias completos de vida.

14- Sindrome do desconforto respiratério (SDR) — insuficiéncia respiratéria de
instalacdo precoce, com necessidade de suplementagdo de oxigénio devido a presenca

de doenca de membrana hialina ou da taquipneia transitéria do recém-nascido.

15- Apneia - periodos de auséncia de movimentagao respiratdria com duragao

maior ou igual a 20 segundos, acompanhada de cianose generalizada e bradicardia.

16- Hemorragia pulmonar - sangramento vivo ou saida de liquido roseo por

canula traqueal ou pelas vias aéreas.

17- Enterocolite necrosante (EN) — presenga de distensdo abdominal,
aumento do residuo gastrico, letargia e instabilidade térmica, distensdo abdominal ou

enterorragia, segundo critérios da Sociedade Brasileira de Pediatria.
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18- Plaquetopenia neonatal- numero de plaquetas inferior a 100.000/mm?.

19- Hipoglicemia neonatal (HN)- ocorréncia de glicemia plasmatica inferior a

40mg/dl, nas primeiras 24 horas de vida.

20- Sepse neonatal - diagnostico diante de hemocultura positiva ou evidéncia
clinica de foco infeccioso com, pelo menos, dois dos seguintes achados: hipertermia,
hipotermia, taquicardia, taquipneia, anormalidades na contagem de leucocitos e da

coagulagao.

21- Hemorragia intracraniana (HIC): presenga de sangue em encéfalo,

diagnosticado por exame ultrassonografico transfontanelar.

4.6 Consideracoes éticas

Por se tratar de estudo retrospectivo, que nao trara riscos a populagdo de estudo
e no qual ndo haverd mencao a dados pessoais ou de identificacdo, foi dispensada a

assinatura do termo de consentimento pelas gestantes.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP. (Anexo B)

4.7 Analise Estatistica

A andlise estatistica fundamentou-se em informagdes de gestantes com
trombofilias hereditarias com e sem TVP (trombose venosa profunda), em relacdo aos
dados de intercorréncias maternas e perinatais. Tais informagdes foram extraidas do

prontuario médico e do sistema computadorizado da Clinica Obstétrica da FMUSP.
Foram feitas as analises descritivas gerais dos dados por meio de médias,
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desvios padriao, medianas e quartis e, no caso de varidveis qualitativas, por meio de

frequéncias absolutas (N) e relativas (%).

Na analise inferencial das variaveis quantitativas que apresentaram normalidade
no Teste de Kolmogorov-Smirnov, foram calculadas médias e desvios padrdes para
cada grupo (com e sem TVP) ou medianas e intervalos interquartilicos quando a
normalidade n3o foi comprovada. As varidveis qualitativas, quando testadas, foram
apresentadas por frequéncia e porcentagem em cada grupo de gestantes (com e sem

TVP).

A verificagdo de diferencas, entre o grupo de gestantes com TVP e aquele
que nao possuia TVP para as medidas quantitativas que apresentaram normalidade,
foi realizada a partir do Teste t de Student. Para as variaveis que nao apresentaram

normalidade foi utilizado o Teste de Mann-Whitney.

Para as varidveis qualitativas, utilizou-se o Teste Qui-quadrado de Pearson
ou o Teste Exato de Fisher, o Gltimo para as categorias com frequéncia abaixo de 5

gestantes.

Para a andlise inferencial, foi considerado um nivel de significancia de 5% (P=

0,05) e todos os testes tiveram conclusdo sob hipdtese bicaudal.
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5 RESULTADOS

Preencheram os critérios de inclusdo um total de 124 gestantes trombofilicas,
das quais 55 foram excluidas (10 por perda de seguimento, 23 por extravio de dados
em prontuario, 4 por aplicagdo inadequada do protocolo e 18 por uso irregular de
medicacdo anticoagulante). Das 69 gestantes trombofilicas que participaram do estudo,

33 (47,8%) apresentaram TVP e 36 (52,2%) ndo apresentaram.

5.1 Caracteristicas da populacao

A idade materna variou de 17 a 42 anos, com média de 28,8 anos ¢ desvio

padrdo de 5,8 anos.

Com relagao a cor e antecedentes (Gréafico 1), houve predominio da cor branca,

com diferenga estatistica entre os grupos com e sem TVP (P=0,02).

A ocorréncia de mau passado obstétrico (MPO) nao foi estatisticamente

diferente entre os grupos com e sem TVP (P=1,00).

O antecedente pessoal de AVC prévio apresentou diferenga estatistica

(P=0,049), sendo mais frequentemente encontrado no grupo com trombose.

Cor e antecedentes
branca 61%
P=0,02
nao branca 72%
com MPO 57%
P=1,00
sem MPO 52%
com AVC prévio 14%
P=0,05
sem AVC prévio 56%
T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
- com TVP sem TVP

Grifico 1- Distribuicdo das variaveis cor e antecedentes em gestantes com trombofilia hereditaria com e sem
tromboembolismo venoso. TVP- trombose venosa profunda; MPO — mau passado obstétrico; AVC — acidente
vascular cerebral; P —nivel de significancia.

(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).
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Com relagdo as intercorréncias clinicas e obstétricas, na gestacao atual (Grafico
2), apresenca de hipertensdo arterial cronica (HAC) foi estatisticamente mais frequente
no grupo com trombose do que no grupo sem ela (P =0,02). Contudo, a ocorréncia de
pré-eclampsia, na forma grave, ndo foi diferente estatisticamente entre os dois grupos

(P=0,10).

A ocorréncia de descolamento prematuro de placenta (DPP) ndo apresentou

diferenca estatistica nos dois grupos (P=0,48).

Em relacdo as complicacdes hemorragicas maternas, ndo houve diferenca

estatistica entre os grupos com e sem TVP (P = 0,48).

Intercorréncias clinicas e obstétricas da gestag¢do atual

1 —— %

sem HAC 44% P=0,02

com HAC

sem pré-eclampsia grave 56%

T —

com pré-eclampsia grave 17%

P=0,10

sem DPP 53%

b 100%
T ) 7%

sem fenémenos hemorréagicos 53%

i 100%

P=0,48

com DPP

P=0,48

com fendmenos hemorrégicos

0 5 10 15 20 25 30 35 40

- com TVP sem TVP

Grifico 2- Distribuicdo das gestantes com trombofilia hereditaria com e sem tromboembolismo venoso de acordo
com as principais intercorréncias clinicas e obstétricas da gestacao atual. HAC — hipertensdo arterial cronica;
DPP — descolamento prematuro de placenta; P — nivel de significancia.

(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).

Quanto ao tipo de parto (Grafico 3), houve diferenga estatistica entre os grupos

com e sem TVP, com predominio de cesarea no grupo com trombose (P = 0,02).

33



Tipo de parto

37%
63%

parto vaginal

>~ P=0,02

65%

parto cesarea 35%

T T T T
0 5 10 15 20 25 30

. com TVP sem TVP

Grifico 3- Distribuicdo do tipo de parto em gestantes com trombofilia hereditaria com e sem tromboembolismo
venoso.; P —nivel de significancia.
(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).

Com relagdo as complicagdes fetais (Grafico 4), ndo houve diferenca estatistica
na ocorréncia de sofrimento fetal entre os dois grupos (P = 0,73).

Quanto a ocorréncia de obito fetal, ndo houve diferencga estatistica entre os dois

grupos (P =0,36).

Complicagées fetais

auséncia de sofrimento fetal
- P=073

presenca de sofrimento fetal

auséncia de morte fetal
~ P=036

presenga de morte fetal

T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

. com TVP sem TVP

Grifico 4- Distribuicdo dos recém nascidos segundo as principais complicagdes fetais em gestantes com
trombofilia hereditaria com e sem tromboembolismo venoso; P — nivel de significancia.
(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).

Nos resultados neonatais (Grafico 5), ndo houve diferenca estatistica tanto
na ocorréncia de plaquetopenia neonatal (P =1,00), como na hipoglicemia neonatal

(P =0,47) entre os dois grupos.
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Nao houve também diferenca estatistica na ocorréncia de enterocolite

necrosante (P =1,00), nem de sepse neonatal (P=0,48) entre os dois grupos.

Nao houve também diferenga estatistica tanto na ocorréncia de hemorragia
intracraniana (P=1,00), como de sindrome do desconforto respiratorio, entre os dois

grupos (P=0,87).

Nao se verificou diferenca estatistica na ocorréncia de asfixia perinatal

(P = 1,00), sequer de restri¢ao de crescimento fetal (P = 0,87) entre os dois grupos.

Nao houve diferenca estatistica na ocorréncia de prematuridade entre os dois

grupos (P = 0,44).

Resultados neonatais
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 49%
sem plaquetopenia 51% P=1,00
com plagquetopenia 100%
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 4%
sem hipoglicemia 52%
63% P=0,47
com hipoglicemia 37%
50%
sem EN 50% P=100
50% s
com EN 50%
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 49%
sem sepse 51%
100% P=0,48
com sepse
50%
sem HIC 50% P=1,00
50% i
com HIC 50%
48%
sem SDR 52%
47% P=0,87
comSDR &~ 53% 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
51%
sem asfixia 49% P=100
29% =4
com asfixia 71% 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
47%
sem RCF 53% _
50% P=0,87
comRCF @ 5 0% 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
45%
sem prematuridade 55% p=044
56% =0
com prematuridade 44% 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
. com TVP sem TVP

Grifico 5- Distribuigdo dos recém-nascidos, segundo as principais complicagdes neonatais em gestantes com
trombofilia hereditdria com e sem tromboembolismo venoso. EN- enterocolite necrosante; HIC- hemorragia
intracraniana neonatal; SDR- sindrome de desconforto respiratério; RCF — restricdo de crescimento fetal;
P — nivel de significancia.
(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa, no peso fetal, no momento

do parto, entre os dois grupos (P =0,89)(Grafico 6).

Peso dos RN

48%

>1500 529%

1251 - 1500

~ P=0,89

1001 - 1250

<1000

35

- com TVP sem TVP

Grifico 6- Distribuicdo de peso dos recém-nascidos em gestantes com trombofilia hereditaria com e sem
tromboembolismo venoso.
(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).

Com relagdo aos tipos de trombofilia, a Tabela 1 mostra sua distribui¢do para

0s grupos “com trombose” e “sem trombose”.

TVP
Total

Nao (N = 36) Sim (N = 33)

N % N % N %
Fator V de Leiden (heterozigose) 13 36,1% 3 9,1% 16 23.2%
Deficiéncia de proteina S 8 22,2% 16 48.,5% 24 34,8%
Deficiéncia de proteina C 3 8,3% 4 12,1% 7 10,1%
protrombina mutante(heterozigose) 5 13,9% 4 12,1% 9 13,0%
defeito da MTHFR 0 0,0% 3 9,1% 3 4.3%
deficiéncia de antitrombina 4 11,1% 2 6,1% 6 8,7%
associacao de dois ou mais exames 3 8.3% 1 3.0% 4 5.8%
alterados

Tabela 1- Distribuicao dos tipos de trombofilia com e sem tromboembolismo venoso.
(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).



Com esses dados, foi possivel calcular o risco de TVP para as variaveis “cor”,
“antecedente de AVC” e “tipos de trombofilia”. A presenca de alteragdes trombofilicas
combinadas (deficiéncias de proteina C e S; deficiéncias de proteina S e antitrombina)
foi utilizada como categoria de referéncia. Assim, pacientes com o Fator V de
Leiden demonstraram suscetibilidade para TVP 1,4 vezes maior que aquelas com
alteracdes trombofilicas combinadas. As demais alteragdes se mostraram fatores de
protecdo em relagdo a alteracdes trombofilicas combinadas (odds ratio com valores

menores que 1).

J& a cor ndo branca evidenciou risco para TVP quatro vezes maior em relagdo a
cor branca. O AVC prévio aumentou em, aproximadamente, oito vezes a possibilidade

de TVP em relagdo a pacientes que ndo o tiveram, como observado na Tabela 2.

IC 95,0% para odds ratio

Variaveis independentes P odds ratio

LI LS
Tipo de trombofilia 0,34 - - -
Fator V de Leiden (heterozigose) 0,02 11,80 1,38 101,10
Deficiéncia de proteina S 0,22 4,66 0,39 55,34
Deficiéncia de proteina C 0,12 5,50 0,65 46,38
Protrombina mutante(heterozigose) 0,11 5,48 0,55 41,32
Defeito da MTHFR 0,51 2,46 0,16 36,69
Deficiéncia de antitrombina 0,89 0,82 0,05 14,38
Cor (nao branca) 0,93 1,08 0,19 6,21
Tipo de parto (cesarea) 0,11 3,10 0,76 12,62
AVC prévio 0,13 6,65 0,59 75,182

Tabela 2- Distribuicdo da odds ratio para TVP de acordo com as variaveis “tipo de trombofilia”, “cor”, “tipo de
parto” e “AVC prévio”.
(HCFMUSP de margo de 2002 a julho de 2009).
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6 Discussao

A gravidez normal se caracteriza pelo aumento da sintese de fatores
procoagulantes, como LII, VII, VIII, IX, e XII, ¢ diminui¢do de anticoagulantes
enddgenos como a proteina S 7. Apesar de essas modificagdes protegerem a mulher
do desafio hemostatico do parto, representam adi¢do ao risco de tromboembolismo no

ciclo gravidico puerperal.

O resultado ¢ uma hipercoagulabilidade fisioldgica, que reduz os riscos
de sangramento, durante a gestacdo, parto e puerpério, mas aumenta o de oclusdes
vasculares e tromboses®. Quando presentes, as trombofilias trazem risco aumentado
de maus resultados gestacionais, entre eles, o abortamento, o obito fetal, a pré-

eclampsia, a restri¢do do crescimento fetal e o descolamento prematuro de placenta.

Estudos recentes tém apontado o papel importante das trombofilias hereditarias
no desarranjo do suprimento sanguineo da unidade feto-materna pela trombose dessa
vasculatura. Evidéncias nesse sentido tém sido extraidas de estudos associativos de
coortes de mulheres com trombofilias hereditarias com resultados maternos adversos

como pré-eclampsia, RCF, DPP e natimortalidade!.

Nossa suposicdo era de que as gestantes com trombofilias hereditarias
e tromboembolismo apresentassem resultados maternos e neonatais piores que
aquelas portadoras de trombofilias hereditarias sem tromboembolismo, isso porque a
ocorréncia de trombose venosa ¢ um marcador de desequilibrio no sistema hemostatico,
predispondo aos infartos vilositarios placentarios e ao surgimento de uma constelacao
de complicacdes inerentes a esse desfecho. Para tentar confirmar essa suposigdo,
decidimos avaliar os resultados maternos e neonatais, nos dois grupos, uma vez que

nao hd comparagdes da espécie como esta na literatura.
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Os estudos, de maneira geral, avaliam as relacdes das trombofilias com as
complicacdes maternas e fetais, mas ndo avaliam separadamente os casos em que

existe concomitantemente a trombose venosa.

A distribuicdo amostral dos diferentes tipos de trombofilias no grupo das
pacientes sem trombose esta de acordo com a literatura, segundo relatos de Stella et al.

79 Dizon-Townson et al. "7, Ridker et al ™ e Martinelli et al.".

O grupo de pacientes com trombose apresentou a distribuicdo também de
acordo com o encontrado na literatura, segundo Hellgren et al. 7 e Bokarewa et al.

®0_ Morrison et al. " e Conard et al. ®?.

Com relacdo ao surgimento de pré-eclampsia grave nas gestantes analisadas, o
estudo demonstrou incidéncia semelhante a da populagdo geral, considerando dados
da literatura, independente da presenca de trombose venosa, a semelhanga dos achados
de Kaiser et al., em 200049, Livingston et al.*®, em 2001, e Morrison et al.®?, em

2002.

Um estudo de grande destaque, publicado em 2009 por Kahn et al.®¥, que
conseguiu recrutar uma coorte de 5.337 gestantes e analisou a associagdo de trombofilias
hereditarias com pré-eclampsia, concluiu que ndo ha evidéncias para suportar essa
associac¢do (trombofilia presente em 14% das pacientes com pré-eclampsia e ausente
em 21% das pacientes com pré-eclampsia; OR 0,6; 95% IC 0,3-1,3). No entanto, os

autores nao compararam a incidéncia de pré-eclampsia nos grupos com e sem trombose.

Sobre a associacdo entre trombofilias hereditarias e descolamento prematuro
de placenta, o presente estudo ndo encontrou associagdo entre DPP e trombofilia,
assim como os trabalhos de Mousa e Alfirevic ©¢?, em 2000, Many et al.®¥, em 2001, e
Sikkemaet al. ®, em 2002, nem diferenga entre os grupos com e sem tromboembolismo.

Tal fato se deve, em parte, a baixa incidéncia de ocorréncia desse evento, o que pode
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mascarar o poder de associagdo entre causa e efeito. Da mesma forma, nesses estudos,

ndo foi feita a comparagao entre os casos com e sem trombose.

Os resultados neonatais ndo diferiram entre os dois grupos. Sobre a associagao
entre trombofilias hereditarias e RCF, o presente estudo estd de acordo com a literatura,
como os trabalhos de Kupferminc et al.°",em 1999, Martinelli et al.*», em 2001, e
Alfirevic et al.®®, que, em 2002, descreveram a associacao entre RCF e trombofilias,

entretanto, ndo avaliaram diferencas entre os grupos com e sem tromboembolismo.

Sobre as trombofilias hereditarias e perdas fetais, o presente estudo foi incapaz
de concluir a associagdo, assim como Meinardi et al.“", em 1999, ¢ Wramsby et
al.*», em 2000, os quais também nao estudaram separadamente os grupos com e sem

trombose.

A relacdo entre trombofilia do recém-nascido de termo e o prematuro e de
baixo peso ¢ ainda controversa®* ). Alguns relatos de caso e pequenas séries de casos
apontam aumento na incidéncia de fatores de risco trombofilicos em coortes seletivas de
neonatos com complicagdes vasculares, como hemorragia intracraniana®), retinopatia
da prematuridade e enterocolite necrosante®. A hipercoagulabilidade pode também
ser associada com morbidade neonatal®” e sequelas neurologicas tardias®. Criangas
de baixo peso podem nascer de maes com trombofilias hereditarias, resultando em

infarto placentario e restricdo de crescimento fetal®- %%,

A prematuridade por si s6 pode ser associada a complicagdes vasculares. A
enterocolite necrosante ¢ frequentemente acompanhada de complicagdes vasculares,
incluindo CIVD®?. Até o momento, ainda é objeto de controvérsia se as trombofilias

predispdem a ocorréncia de enterocolite necrosante ou a agrava.

Com relagdo ao tipo de parto, a maior ocorréncia de cesarianas nas pacientes

com trombose ¢ explicada pela necessidade de agendamento da interrupgao da gestagao,
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j& que a dose de heparina ¢ plena, havendo a necessidade de sua suspensdo 24 horas
antes da raquianestesia ou peridural, impedindo a analgesia de condu¢do de trabalho
de parto. Ja a dose profilatica permite tanto a raquianestesia quanto a peridural, apos
12 horas de suspensdo da heparina, o que possibilita deixar a paciente desencadear
trabalho de parto e realizar analgesia. Nesse caso, a paciente ¢ orientada, durante o pré-

natal, a ndo administrar a medicacgdo e ir ao hospital se apresentar contragdes.

A constatacdo de resultados maternos e neonatais semelhantes entre os dois
grupos suscita a hipdtese de que o tratamento heparinico, quando utilizado, reduz o

potencial mérbido das pacientes trombofilicas com trombose.

No entanto, a continuidade do estudo realizado, com aumento da casuistica
e a incorporagdo de um terceiro grupo, o de gestantes sem trombofilias hereditarias,

ampliard os achados deste estudo e trard nova luz a essa intrigante indagacao.

42



) ) CONCLUSAO



7 Conclusao

O presente estudo concluiu que:

As gestantes com trombofilias hereditarias portadoras de trombose venosa
apresentam resultados maternos e neonatais semelhantes as trombofilicas sem

trombose venosa.
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ANEXO A

Protocolo Assistencial da Clinica Obstétrica da
FMUSP para tratamento de trombofilia na gestacao

Gestante com trombofilia
hereditaria e sem trombose
venosa

Gestante com trombofilia
hereditaria e com
trombosa venosa

|::> Dose profilatica de HBPM!

|::> Dose plena de HBPM?

1 - Enoxaparina 40mg / dia
2 - Enoxaparina 1mg / kg / 12/12 horas
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ANEXO B

w7 HaseiTaLoas cliNicas

i @& FPACULGADE DE MEDICIES
k y @A URIYERSIDADE BE SAD PAULD

A
Divisdo de Ginecologia e Obstetricia

O Presidente da Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universid’ode de SGo Paulo,
em 28.04.10, tomou conhecimento da glteracGo de ftitulo do
Protocolo de Pesquisa n° 0226/07 “PESQUISA DE TROMBOFILIAS EM
PACIENTES COM DESCONGELAMENTO PREMATURO DE PLACENTA” para
“TROMBOFILIAS MATERNAS HEREDITARIAS COM E SEM
TROMBOEMBOLISMO VENOSO: RESULTADOS MATERNOS E NEONATAIS",

que serd dissertacdo de mestrado do aluno André Luiz Malavasi

Longo de Oliveira, bem como mudanca de Pesquisador Responsdvel

de: Dr. André Luiz Malavasi Longo de Oliveira, para: Prof. Dr. Roberto

Eduardo Bittar, bem como relatério parcial de andamento do Projeto.

CAPPesq, 28 de abril de 2010.

I

PROF. DR. EDUARDQ MASSAD
Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax: 011 - 3069 6492 - e-mail: cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
Sol
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ANEXO C

PRE-ECLAMPSIA GRAVE

CASO TVP DEFEITO

IDADE

COR GESTA PARA ABORTOS MPO DPP

HAC

PREMATURIDADE

<

pRN AP5 Mn

SDR HPn

EN PLAQn Hn Sn

HICn Indic avc prévio Infm OF OM

1 X FVL 24 B 1 0 0 C 37 X 2580 8 SF

2 X FVL 31 B 1 0 0 © 38 3480 | 8 TERMO

3 X PS 35 B 1 0 0 X X X X C 33 X 1320 | 7 X SF X

4 X PS 37 B 2 1 0 X X X © 32 X 1260 | 5 X SF X

5 X PS 38 NB 3 2 0 X C 37 3060 | 9 TERMO X

6 X PS 31 NB 1 0 0 © 38 3510 | 10 X TERMO

7 X PS 27 NB 3 1 1 C 40 3260 | 10 X TERMO

8 X PS 37 B 4 3 0 © 39 X 3570 | 7 SF

9 X PS 34 B 3 2 0 C 38 3900 | 9 TERMO

10 X PS 37 B 4 3 0 \Y% 38 3570 | 10 TERMO

11 X PS 32 NB 3 2 0 \% 38 3000 | 9 TERMO X

12 X PS 28 NB 3 1 1 X \Y% 32 X 2500 | 8 X SF

13 X PS 26 NB 2 0 1 X C 36 2390 | 10 TP

14 X PS 32 NB 3 1 1 X X C 36 2300 | 9 X RCF

15 X PS 31 B 1 0 0 X X X \% 29 X 990 4 X X X X X X X X SF

16 X PS 18 NB 2 0 1 X X X \% 35 1770 | 9 X X TP

17 X PC 28 NB 3 1 1 C 38 X | 2830 | 10 TERMO X
18 X 1T 42 B 2 1 0 X © 38 3070 | 10 TERMO X

19 X PC 28 NB 3 0 2 X X \Y 35 2750 | 9 X TP X
20 X PTM 25 NB 2 1 0 C 39 3290 | 10 X TP X
21 X MTHFR 27 NB 4 1 2 X X X C 34 2130 | 9 TP
22 X MTHFR 30 B 1 0 0 X X \Y 37 2890 | 10 pré-eclampsia
23 X AT 26 B 2 1 0 C 38 2700 | 9 TERMO
24 X AT 31 B 1 0 0 \Y% 38 X 3140 | 7 SF
25 X PC/PS 25 B 2 1 0 \Y% 37 2770 | 10 TP
26 X FVL 33 B 3 1 1 \Y 39 3540 | 10 TERMO
27 X PS 26 NB 3 1 1 Vv 37 2730 | 9 TP
28 X PS 41 B 6 5 0 X \Y% 37 2460 | 10 RCF X
29 X PC 23 B 1 0 0 \% 39 3110 9 X TERMO
30 X PTM 22 B 1 0 0 C 38 3050 | 9 TERMO X
31 X PTM 24 B 2 1 0 \Y 38 2840 | 10 X TP
32 X PTM 35 B 1 0 0 \% 38 3740 | 9 RPMO
33 X MTHFR 29 B 5 0 4 X X \Y% 39 2840 | 9 RCF
34 FVL 27 B 5 2 2 \% 37 2940 | 10 TERMO
35 FVL 38 B 1 0 0 X \% 35 X 2400 | 3 X X SF
36 FVL 26 B 2 1 0 C 40 X 3440 | 9 SF
37 FVL 23 B 3 1 1 Vv 39 3260 | 10 TERMO
38 FVL 31 B 2 0 1 \Y% 40 3200 | 9 TERMO
39 FVL 23 B 2 0 1 \% 38 2770 | 10 TERMO
40 FVL 24 B 1 0 0 \Y 37 2830 | 10 TP X
41 FVL 26 NB 1 0 0 X \Y 38 2500 | 9 RCF
42 FVL 28 B 1 0 0 Vv 39 3320 | 10 TERMO
43 FVL 35 B 1 0 0 \Y% 37 3100 | 9 TERMO
44 FVL 24 B 1 0 0 \% 40 3820 | 9 TERMO
45 FVL 31 B 3 2 0 \% 38 3450 | 10 TERMO
46 FVL 30 B 5 4 0 \Y% 40 3820 | 9 TERMO
47 PS 30 NB 4 3 0 C 38 2990 | 9 TERMO
48 PS 32 B 4 1 2 \Y% 39 3260 8 TERMO
49 PS 25 B 5 1 3 X \Y% 38 3010 | 9 TP
50 PS 24 NB 4 0 3 X © 38 3310 | 10 TERMO
51 PS 26 B 3 0 2 X \Y% 37 2970 | 9 RPMO
52 PS 34 B 2 1 0 Vv 40 3120 | 9 X TERMO
53 PS 21 B 4 2 1 X X X \Y% 33 X 1190 | 4 X SF
54 PS 23 B 5 1 3 \Y% 39 3260 | 10 TERMO
55 PC 24 B 1 0 0 \% 38 3520 | 9 TERMO
56 IXC 42 B 2 1 0 X © 39 X 2530 | 3 X X X X X SF
57 PC 38 B 3 2 0 X C 39 X 2260 | O OF X
58 PTM 32 B 2 1 0 X \% 35 2420 | 9 X TP
59 PTM 36 B 3 2 0 X \Y% 37 2530 | 10 X RCF
60 PTM 21 B 1 0 0 \% 40 3010 | 10 TERMO
61 PTM 26 B 6 1 4 X \Y 38 2770 | 10 TERMO
62 PTM 24 B 1 0 0 \Y% 37 2980 | 10 TP
63 AT 26 B 2 1 0 \Y% 37 2700 | 9 TERMO
64 AT 30 B 2 1 0 © 37 X 2990 | 4 X SF X
65 AT 29 B 1 0 0 X C 34 2320 | O X X X OF X
66 AT 31 B 1 0 0 X X @ 33 1810 | 0 X X X X OF X
67 PC/PS 19 NB 3 1 1 X \Y% 35 2400 | 9 X TP
68 PC/FVL 22 NB 4 2 1 X \% 30 X 1460 | 3 X SF
69 PS/AT 30 B 2 0 1 C 38 2875 | 10 X TERMO

FVL: fator V de Leiden

AT: deficiéncia de antitrombina

PC: deficiéncia de proteina C

PS: deficiéncia de proteina S

MTHFR: mutagdo da metilenotetrahidrofolato
redutase

PTM: protrombina mutante

PC/PS: associagdo da deficiéncia de proteina C e S
PC/FVL: associagdo da deficiéncia de proteina C
com fator V de Leiden

PS/AT: associacdo de deficiéncia de proteina C
com deficiéncia de antitrombina

B: cor branca

NB: cor ndo branca

C: cesdria

V: parto vaginal

SF: sofrimento fetal

OF: ébito fetal

TP: trabalho de parto

RPMO: rotura prematura de membranas ovulares
TVP: trombose venosa profunda

MPO: mau passado obstétrico

DPP: descolamento prematuro de placenta
HAC: hipertensdo arterial cronica

RCF: restri¢do de crescimento fetal

VP: via de parto

IG: idade gestacional no momento do parto
SFE: sofrimento fetal

CH m: complica¢des hemorragicas maternas

PRN: peso do recém nascido no momento do parto
APS5: indice de Apgar de 5 minuto

Mn: morte neonatal

SDR: sindrome do desconforto respiratério do recém
nascido

HPn: hemorragia pulmonar neonatal

En: enterocolite necrosante

Sn: sepse neonatal

HICn: hemorragia intracraniana neonatal
OM: 6bito materno

Hn: hipoglicemia neonatal

Indic: indicacéo da interrupcao da gestagao
Inf m: infecc¢@o materna
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