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RESUMO

Introdugao: A doenca tromboembdlica venosa e as complicagdes obstétricas
resultantes do tromboembolismo placentario sdo as principais causas de morbidade e
mortalidade materna e fetal. Pode-se dizer que a gravidez € um fator independente para
o desenvolvimento de trombose, ja que seu risco é de 5 a 6 vezes maior em mulheres
gravidas quando comparadas a nao gravidas, sendo mais elevado apés o parto.

Métodos: Trata-se de uma coorte histérica, onde foram estudadas pacientes atendidas
no Servigo de Obstetricia da Universidade Federal de Juiz de Fora (expostos=n=70
pacientes) e na Faculdade de Medicina de Barbacena (ndo expostos=n=74 pacientes).
As pacientes foram divididas em dois grupos: Grupo 1 = pacientes com alguma
trombofilia identificada (expostos) através das dosagens de proteina S, proteina C,
homocisteina, antitrombina Ill, mutagdo da MTHFR, mutagéo da protrombina e do
fator V de Leiden; e Grupo 2 = pacientes do servigo de baixo risco obstétrico.

Resultados: Houve associagao entre trombofilia e aborto prévio, bem como trombofilia
e morte fetal prévia (p<0,05). O tipo de trombofilia que foi associada a abortamento
prévio foi o déficit da proteina S. A mutagédo da MTHFR foi associada aos antecedentes
de HELLP sindrome (p=0,03; x?=4,2) e de pré-eclampsia (p=0,03; X?=4,5) quando em
homozigotia mutante. A homozigotia para a MTHFR foi também associada as médias
de homocisteina, de forma que as homozigotas eram aquelas que apresentavam a
maior dosagem de homocisteina (p=0,01; X?=5,8; X= 27,2 + 41,2 vs. 12,62 + 19,0).

Conclusao: As trombofilias hereditarias podem estar associadas a mau desfecho
obstétrico e devem ser valorizadas na clinica obstétrica.

Palavras-chave: Trombofilia; insuficiéncia placentéria; trombose; morte fetal; aborto

ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolic disease and obstetric complications resulting
from placental thromboembolism are the main causes of maternal and fetal morbidity
and mortality. Pregnancy is considered an independent factor for the development of
thrombosis, as its risk is 5 to 6 times greater in pregnant women when compared to
non-pregnant women, being even higher after childbirth.

Methods: This historical cohort included patients seen at the Obstetrics Service of
Federal University of Juiz de Fora (exposed patients, n = 70) and at the School of
Medicine of Barbacena (unexposed patients, n = 74). The patients were divided into
two groups: Group 1 consisted of patients with some thrombophilia identified through
measurement of protein S, protein C, homocysteine, antithrombin Ill, MTHFR mutation,
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prothrombin and factor V Leiden mutations; and Group 2 consisted of patients from
the low obstetric risk service.

Results: There was an association between thrombophilia and previous abortion,
as well as thrombophilia and previous fetal death (p < 0.05). MTHFR mutation was
associated with history of HELLP syndrome (p = 0.03; x2 = 4.2) and preeclampsia
(p = 0.03; x? = 4.5) when in homozygous mutation. Homozygous MTHFR was also
associated with mean homocysteine levels, so that homozygotes were those with
highest homocysteine levels (p = 0.01; x2=5.8; x =27.2 + 41.2 vs. 12.62 + 19.0).

Conclusions: Hereditary thrombophilias may be associated with poor obstetric
outcome and should be valued at clinical obstetrics.

Keyword: Prenatal care; thrombophilia; abortion; fetal death

Na gravidez ocorre aumento dos niveis de fatores
pré-coagulantes e diminuigao de inibidores naturais da
coagulagdo. Esse estado de hipercoagulabilidade visa
a protegdo da mulher em casos de hemorragia, seja
do parto ou de intercorréncias, como, por exemplo,
o abortamento. Entretanto, esse estado coagulante
pode contribuir para a doenga tromboembdlica e
para a insuficiéncia placentaria®.

Adoenca tromboembdlica venosa e as complicagdes
obstétricas resultantes do tromboembolismo placentario
s&0 as principais causas de morbidade e mortalidade
materna e fetal. Pode-se dizer que a gravidez é
um fator independente para o desenvolvimento de
trombose, ja que seu risco é de 5 a 6 vezes maior em
mulheres gravidas quando comparadas a ndo gravidas,
sendo mais elevado apds o parto. Atrombose venosa
profunda (TVP) corresponde a 75% dos casos de
tromboembolismo venoso em gestantes e a embolia
pulmonar, mais frequiente no pés-parto, corresponde
a 20% dos casos. Existem, entretanto, outros fatores
que aumentam a possibilidade de trombose associada
a gravidez, como, por exemplo, a idade materna,
tipo de parto, imobilizagao, obesidade e paridade,
mas o principal fator de risco para a trombose ¢ a
historia de trombose prévia e a trombofilia’.

Nas ultimas décadas, progressos substanciais
ocorreram na compreensdo de mecanismos
fisiopatolégicos determinantes da trombose. Nesse
sentido, identificou-se um conjunto de anormalidades,
associadas a hiperatividade do sistema da coagulagao
do sangue, codificada geneticamente, a qual se
denominou trombofilia hereditaria (TH). Tal termo &
utilizado para definir uma predisposicao aumentada
de trombose, de causa genética?3. Deste modo,
pacientes com trombofilia de base genética exibem
ainda predisposicdo aumentada para a ocorréncia
de tromboembolismo venoso (TEV) que tende a ser
recorrente e acometer predominantemente individuos
relativamente jovens e em até 1/3 dos casos*. Por outro

http://seer.ufrgs.br/hcpa

lado, a simples identificagdo da trombofilia (T) ndo
determina necessariamente o evento trombdtico, ja
que essa enfermidade é considerada uma doencga
multifatorial, sendo determinada por um conjunto
de fatores genéticos e ambientais, bem como
condi¢gdes adquiridas que permitem a expressao
clinica individual?.

Apesar da associacdo entre trombofilias e
tromboembolismo venoso, ndo ha consenso se existe
associagao entre trombofilias hereditarias e trombose
utero placentaria determinando a morte fetal, pré-
eclampsia, crescimento intrauterino restrito (CIUR),
ou DPP (descolamento prematuro de placenta).
Por outro lado, acredita-se que as trombofilias
hereditarias aumentem o risco de abortamentos
precoces (< 10 semanas), sendo mais significativa
a associacdo com abortamentos recorrentes no
primeiro trimestre®’. Para os abortamentos tardios,
foi demonstrada associagdo com fator V de Leiden,
mutagao do gene da protrombina e deficiéncia de
PS7°. Alguns estudos encontraram aumento de
risco de pré-eclampsia em pacientes portadoras do
Fator V Leiden (FVL), mutagédo do gene da protrombina
(MP) e da metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR)
e hiperhomocisteinemia™. Além disso, a sindrome
HELLP foi associada a trombofilia, particularmente
a mutagéo do FVL. Aassociagao entre trombofilia e
descolamento da placenta é descrita, especialmente
para o FVL e mutagdo do gene da protrombina®.
Segundo Preston et al.5, o risco ajustado de alteragdes
dos niveis de proteina C (PC) para natimortos é
de 2,3 e para abortos é 1,4.

Por se tratar de uma analise dispendiosa, o rastreio
das trombofilias deve obedecer a critérios especificos™.
Por isso, ainda existem muitas duvidas em relagéo
as trombofilias e suas repercussoes para a mae € o
bebé. Baseados no exposto, nos propomos a avaliar
pacientes portadoras de trombofilias hereditarias e
sua associagao com mau passado obstétrico.

Clin Biomed Res 2019;39(2) 145
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PACIENTES E METODOS

Pacientes

Trata-se de uma coorte histérica, onde foram
estudadas pacientes atendidas no Servigo de
Obstetricia da Universidade Federal de Juizde Fora e
na Faculdade de Medicina de Barbacena nos ultimos
cinco anos com histéria de trombofilias identificadas
ao exame prévio (expostos). Para controle, foram
incluidas pacientes do servigo de baixo risco obstétrico
das mesmas instituicdes (ndo expostas).

Incluiram-se pacientes com no minimo trés
consultas consecutivas, que permitiram que seus
dados fossem utilizados e excluiram-se pacientes
que nao permitiram que seus dados fossem
estudados, que abandonaram os servigos, nao dando
continuidade as investigagdes. A possibilidade de
incluir pacientes de ambos os servigos foi associada
a homogeneidade da avaliagao das pacientes, porque
ambos os servigos utilizam a ficha de pré-natal da
FEBRASGO e em estudo recente, ambos os servicos
foram classificados pelo IAAPN como pré-natais
adequados, o que permitiu a utilizagdo dos dados
para estudo''. As pacientes foram divididas em dois
grupos, do seguinte modo:

a. Grupo 1 = Pacientes com histéria de trombofilia
identificadas através de exame laboratorial
(expostos);

b. Grupo 2 = Pacientes do servigo de baixo risco
obstétrico, sem histéria pessoal ou familiar de
trombose (ndo expostos).

Métodos

Da anamnese foram coletados dados obstétricos
(gestacbes, partos, abortos, doencgas prévias,
complicagdes obstétricas), bem como os resultados
dos exames complementares, especialmente os
exames de trombofilia. Considerou-se como desfecho
as variaveis Hellp sindrome, pré-eclampsia, aborto,
morte fetal, DPP e CIUR.

A pesquisa de trombofilia foi realizada através
das avaliagbes dos seguintes exames:

Pesquisa de trombofilias hereditarias

a. Proteina S (PS) e Proteina C (PC): A pesquisa
foi realizada através da atividade funcional de
ambas as proteinas. O método utilizado foi
coagulométrico automatizado para PS funcional
e cromogénico para a PC funcional. Para as
duas coletas, o plasma foi citratado e congelado.
Considerou-se normal a variagao de 60% a 120%;

b. Antitrombina Ill (ATIIl): Foi pesquisada através
do método cromogénico, com plasma congelado
e citratado, em quantidade aproximada de 2 ml.
Foi considerado normal resultado entre 75 a 120%.
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Todo resultado baixo (< 75%), foi confirmado
através de outra dosagem com intervalo de
60 dias e somente considerado quando manteve
o resultado alterado. Quando os resultados foram
discordantes, nova amostra foi colhida, sendo
desprezado o resultado discordante;

c. Fator V Leiden (FVL): Foi realizada a pesquisa
através do método PCR em Tempo Real - Sistema
FRET (Roche - Fator V Leiden), com 5 ml de
sangue refrigerado, EDTA. Foi considerado
homozigoto selvagem (individuo sem a mutagéo),
heterozigoto (individuo com a mutagdo em um
gene) e homozigoto mutante (individuo com a
mutagao nos dois genes do par cromossémico);

d. MTHFR: Foram realizadas as pesquisas das
mutagoes C677T e A1298C no gene MTHFR.
A metodologia empregada foi PCR em Tempo
Real - Sistema FRET, em 4 ml de sangue
refrigerado, EDTA. Foi considerado homozigoto
selvagem (individuo sem a mutacgao), heterozigoto
(individuo com a mutagédo em um gene) e
homozigoto mutante (individuo com a mutagao
nos dois genes do par cromossémico). Essa
consideracgao foi realizada para cada pesquisa
génica;

e. Mutagéo da Protrombina: Foi realizada a
pesquisa da mutagéo do gene G2021A, através
da técnica de PCR em Tempo Real - Sistema
FRET (Roche Fator Il (Prothrombin) G20210A),
com 5ml de sangue refrigerado em EDTA.
Considerou-se homozigoto selvagem (sem a
mutacao), heterozigotos (mutagdo em um dos
cromossomos) e homozigotos mutantes (mutagao
nos dois cromossomos).

Calculo amostral

O calculo da amostragem aleatéria simples
minima levou em consideragao a populagao total
de atendimentos no Ambulatério de Gestacao de
Alto Risco da UFJF e da Faculdade de Medicina de
Barbacena, a prevaléncia de trombofilias na populagao
geral de aproximadamente 5%. Considerando
poder do teste de 80%, com erro amostral de 5%
foi necessario recrutar no minimo 70 gestantes para
estudo (expostos). Considerando amostragem 1:1,
postulou-se por 70 expostos e 70 nao expostos como
amostragem minima.

Analise Estatistica

Todos esses dados foram transmitidos para
planilha eletrbnica e processados em software
STATA versdo 9.2. A partir das variaveis estudadas
foram produzidas tabelas compostas com frequéncia
absoluta e relativa, calculadas medidas de posigao,
tendéncia central e dispersao. A existéncia de
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relacdo entre as variaveis foi definida por teste de
qui quadrado, exato Fischer, teste T ou Kruskall
Wallis conforme indicacgéo.

Consideragées Eticas

O estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica
da Fundacgao Hospitalar do Estado de Minas Gerais.

RESULTADOS

Caracteristica das Pacientes

Foram estudadas 144 pacientes, sendo 70 casos
e 74 controles. Amédia de idade das pacientes foi de
29,41 + 6,8 anos, sendo a idade minima 15 e maxima
48 anos. A comparagao dos dados obstétricos entre
0s grupos esta apresentada na Tabela 1.

Considerando as doengas maternas, identificaram-se
4 casos de HAC (2,7%), 3 casos de DMG (2,1%),
1 caso de DM tipo 1 (0,7%), 6 casos com alteragao
tireoidiana, sendo 1 caso de hipertireoidismo tratado
com PTU (0,69%) e os demais casos de hipotireoidismo
em tratamento com levotiroxina (3,4%).

Em relagéo as complicagdes obstétricas prévias,
identificaram-se 3 casos de DPP (2,08%), 18 casos
de morte fetal prévia (12,5%), sendo 38,9% no
segundo trimestre e 61,1% no terceiro trimestre.
Afrequéncia de abortos prévios foi de 45,83% (n=66)
e 6,7% tinham feito uso de heparina em gestacao
anterior. Identificaram-se 8 casos de PE em gestacéo
anterior (5,5%) e quatro casos de Hellp sindrome

anterior (5,7%). A comparagao entre 0s grupos esta
descrita na Tabela 2.

Em relacdo as trombofilias identificaram-se
53 casos de trombofilias hereditarias (73,6%), que
poderiam estar associadas ou nao.

A média da dosagem de ATIII foi de 93,71%,
com valores minimo e maximo respectivamente
de 56% e 125%. Identificou-se 3 casos de ATIII
alterada (4,62%).

A PS funcional estava alterada em 16 casos
(28,6%) e a PC funcional em 2 casos (3,5%). Amédia
da PS funcional foi de 80,4%, com valor minimo de
25% e maximo de 130%. A média de PC funcional
foi de 105%, com valor minimo de 63% e maximo
de 150%.

A média de homocisteina foi de 12,2 £ 19,1 com
valores minimo e maximo de 4,9 a 101,0 respectivamente.

As médias de proteinas S e C, antitrombina lll e
homocisteina séo apresentadas na Tabela 3. Realizou-se
associagao entre estas trombofilias e antecedentes
obstétricos. Houve associagao entre déficit de PS
funcional e aborto prévio (p=0,01; X?=5,7), mas ndo
houve em relagdo com antecedentes de morte fetal
(p=0,81), pré-eclampsia (p=0,66) e Hellp sindrome
(p=0,77). Em relagédo a proteina C, nao houve
associagdo com pré-eclampsia (p=0,09) ou Hellp
sindrome anterior (p=0,5), mas houve em relagao
a morte fetal (p=0,01). AATIII foi associada a morte
fetal prévia (p<0,05), mas ndo aos demais desfechos
obstétricos desfavoraveis investigados (Tabela 3)

Tabela 1: Média de gestagéo, partos e abortos das gestantes avaliadas.

Total Casos Controles KW (Teste
Média P Kruskall -Wallis)
Gestagdes 25+1,6 32+1,8 1,9+1,1 0,0000 24,6
Partos 05+0.8 0,6 +0,7 06+0,9 0,65 0,19
Abortos 1,0£15 1,9+£1,7 0,31+0,5 0,0000 48,56
Idade 29,4 +6,8 33,5+5,1 255+6,0 0,0000 48,60

Tabela 2: Doengas maternas, complicagdes fetais e tratamentos prévios realizados pelas gestantes avaliadas.

Total Casos Controles
(n=144) (n=70) (n=74) P X2
N % % N %

Doencas maternas
Tireoidopatia 6 41 6 8,5 0 0 0,01 6,6
Pré-eclampsia prévia 8 55 8 11,6 0 0 0,02 5,19
HAC 4 2,7 4 57 0 0 0,03 43
DM 4 2,7 3 4,2 0 0 0,47 1,48
Hellp Sindrome anterior 4 2,7 4 57 0 0 0,03 4,3
Complicacdes fetais prévias
Morte fetal prévia 18 12,5 25,7 0 0 <0,001 12,1
Abortos prévios 66 45,8 52 74,3 13 17,5 <0,001 44 4
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2019;39(2) 147
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Tabela 3: Associacao entre as médias das dosagens de homocisteina, atividades funcionais das proteinas S e C e

antitrombina Ill com desfecho obstétrico desfavoravel.

Desfechos obstétricos Expostos Nao expostos Valor de P
desfavoraveis Homocisteina
Aborto 13,4+21,9 8,6 +3,5 0,38
Morte fetal 13,5+22,0 8,48+23 0,11
Pré-eclampsia 12,8 £ 20,5 8,2+0,8 0,08
Hellp Sindrome 13,1+ 20,9 8,18+ 1,0 0,23
CIUR 13,4+ 21,9 8,6 +3,5 0,38
Proteina S (%)
Aborto 65,0 £22,0 85,0+ 26,0 0,01
Morte Fetal 79,6 £ 27,6 80,7 £ 27,2 0,81
Pré-eclampsia 84 + 38,4 79,7 £ 247 0,66
Hellp Sindrome 77,8 +44.2 79,8 £6,5 0,77
CIUR 84 + 27,0 80,3+ 27,0 0,6
Proteina C (%)
Morte Fetal 101,0 £ 22,0 116,0 £ 22,0 0,01
Pré-eclampsia 103,0 £ 21,0 116,0+ 7,0 0,09
Hellp Sindrome 105% + 22,0 114 £ 6,7 0,50
CIUR 90,0 £21,0 104,0 £ 21 0,47
Antitrombina Ill
Aborto 0,90 £ 0,15 0,94 +0,14 0,60
Morte Fetal 0,89+0,13 1,05+ 0,11 0,0022
Pré-eclampsia 0,90+ 0,14 0,94 +0,15 0,12
CIUR 0,93+0,14 0,96 + 0,14 0,93

A média de homocisteina em pacientes com
abortos prévios foi de 13,47 + 21,9 e em gestantes
sem abortos prévios foi de 8,6 + 3,5, mas sem
significancia estatistica (>0,05). Também nao houve
associagado com antecedentes de morte fetal (p=0,11),
pré-eclampsia (p=0,08), Hellp sindrome (p=0,32) ou
CIUR (p=0,14). Entretanto em todos estes desfechos
identificou-se dosagem mais elevada de homocisteina
nas pacientes expostas, embora ainda que nao seja
significativa estatisticamente (Tabela 3)

Realizou-se associagao entre as mutagdes
hereditarias e desfechos obstétricos desfavoraveis.
Nao se identificou associagao entre fator V de Leiden,
MTHFR, mutagcdo da protrombina em relagéo a
abortamento prévio, morte fetal prévia, pré-eclampsia
ou Hellp sindrome (p>0,05).

As mutagdes genéticas foram associadas de
acordo com a distribuicdo dos genes (homozigose
ou heterozigose). Realizou-se associagdo entre as
homozigoses para a mutagédo da MTHFR e aborto
prévio (p=0,89) e morte fetal prévia (p=0,83) nédo
identificando associacéo significativa estatisticamente.
Por outro lado, quando se comparou antecedentes de
Hellp sindrome (p=0,03; x>=4,2) e de pré-eclampsia
(p=0,03; X2=4,5) houve associagéo para a homozigotia
mutante. Ahomozigotia para a MTHFR foi associada
as médias de homocisteina, de forma que as
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homozigotas eram aquelas que apresentavam a
maior dosagem de homocisteina (p=0,01; X?=5,8;
X=27,2+41,2vs 12,62 + 19,0).

Dentre as complicagdes clinicas prévias
relacionadas as trombofilias foi a trombose venosa
profunda o evento mais frequente. Identificaram-se
sete casos de TVP (4,8%) e dois casos de AVC
(0,3%). Nao houve caso de embolia pulmonar ou
infarto agudo do miocardio. Quando se avaliou a
associagao entre trombose prévia identificou-se
associagdo com fator V Leiden (p=0,006; X?= 7,39),
mas ndo com a dosagem de proteina S (p=0,53),
proteina C (p=0,42), mutacdo da MTHFR (p=0,20),
mutagao da protrombina (p=0,67) e antitrombina
Il (p=0,57).

DISCUSSAO

As pacientes com trombofilia apresentaram
maior numero de gestagdes, mas nao tiveram
proporcionalmente maior nimero de partos, ja que
as perdas sao frequentes nessa populagéo. Sendo
assim, a trombofilia foi fator de risco para abortamento.
Tais dados sdao compativeis com varios estudos
citados na literatura, onde se recomenda o rastreio
de trombofilia para gestantes com abortamento de
repeticao’ .

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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A comparagéao entre os dados epidemioldgicos e
clinicos identificou que as pacientes com trombofilia
eram mais velhas quando comparadas com as
pacientes do grupo controle. Como s&o aquelas com
maior numero de gestagbes e aborto, a pesquisa
de trombofilia é realizada quando a paciente tem
diagndstico clinico de aborto de repetigdo. Dessa
forma, isso acaba protelando o diagnéstico e
aumentando a idade da paciente nas gestacoes
seguintes™. Entretanto, ndo se pode esquecer que
a idade é fator de risco para aborto e isso pode
representar um viés nesse estudo. Em relagao as
doengas prévias, identificou-se histdria de tireoidopatia,
hipertensao arterial e pré-eclampsia nas pacientes
com trombofilias, ja que eram aquelas que eram
acompanhadas no alto risco obstétrico. As demais,
eram pacientes acompanhadas pelo baixo risco
obstétrico e, portanto, sem patologias prévias.

Amorte fetal prévia foi identificada mais frequentemente
em gestantes com trombofilias, quando comparadas
com gestantes do baixo risco obstétrico. Aassociagao
entre trombofilia e gestacao tem sido cada vez mais
estudada como causa identificavel de resultados
adversos gestacionais, como trombose placentaria,
formas graves de hipertensao gestacional, descolamento
prematuro de placenta, restricdo de crescimento
fetal intrauterino e obito fetal. Qualquer doenga que
determine insuficiéncia placentaria pode ser a causa
desse evento. A trombofilia certamente esta incluida
entre as causas conhecidas de o6bito fetal'.

Quando se avaliou o tipo de trombofilia mais
frequentes identificamos a mutagdo da MTHFR (44%).
As demais trombofilias hereditarias apresentaram
frequéncia muito mais baixa (<6%), o0 que é compativel
com a literatura médica’2.

A associagao entre os tipos de trombofilia e
desfechos obstétricos desfavoraveis identificou
associagéo entre déficit de PS e abortamento, mas
nao houve associagdo com morte fetal intra-utero,
pré-eclampsia, Hellp Sindrome ou CIUR. Em 2003, uma
metanalise incluiu 31 estudos que avaliaram pacientes
com obito fetal. Os estudos foram heterogéneos
quanto aos resultados e aos critérios de definicao
de 6bito fetal; no entanto, o 6bito fetal recorrente
apos a 222 semana de gestacao foi relacionado a
presenca do fator V de Leiden, protrombina mutante
e deficiéncia de PS, com aumento no risco em até
7,8 vezes'®. Neste estudo, ndo tivemos associagao
entre déficit de proteina S e morte fetal prévia, mas
houve associagdo com abortamento. Acreditamos
que essa diferenca pode estar associada ao critério
utilizado para definir abortamento.

Em relagado a atividade funcional da proteina C
houve associagdo com morte fetal (p=0,01), mas ndo
houve em relagédo a abortamento prévio, pré-eclampsia
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e Hellp sindrome anterior. A proteina C € uma
glicoproteina dependente da vitamina K, sintetizada
no figado. E um inibidor da coagulag&o e, portanto,
contraria a produgéo de trombina através da atividade
inibitdria dos fatores Va e Vllla'”. Desta forma, quanto
menor a dosagem da proteina C, maior a coagulagao
e possibilidade de trombose. A ATIIl foi associada
a morte fetal prévia nesse estudo, mas ndo aos
demais desfechos avaliados, sendo compativel com a
literatura médica'®. Wang et al." comparou os niveis
de proteina C, proteina S e antitrombina Ill, entre
mulheres gravidas e ndo gravidas e identificou uma
tendéncia ao estado pré-trombdtico nestas gestantes
e, por isso, os anticoagulantes sdo encorajadores
neste grupo.

N&o houve associagao entre fator V de Leiden,
MTHFR, mutacdo da protrombina em relagao
a abortamento prévio, morte fetal prévia, Hellp
sindrome ou CIUR. Entretanto, ha de se considerar
que as frequéncias do fator V de Leiden e mutagéo
protrombina foram baixas nessa populagéo. Esses
dados sdo compativeis com os citados na literatura e,
por isso, muitos autores citam que a rara prevaléncia
das trombofilias genéticas, dificulta o estudo adequado
de sua relacdo com o obito fetal de repeticao e
desfechos desfavoraveis™.

A mutacao da MTHFR foi elevada na populagao,
mas, nao identificamos associagao entre a MTHFR e
complicagdes obstétricas prévias como abortamento,
Obito fetal prévio ou pré-eclampsia anterior. Entretanto,
houve associacdo com Hellp sindrome anterior e
pré-eclampsia quando se avaliou a homozigotia dos
genes. Acreditam muitos autores, que essa mutacao
seja pouco importante no determinismo dessas
complicagdes, mas sim a hiperhomocisteinemia
que ela determina. Por isso, importante seria dosar
a homocisteina. Os mecanismos pelos quais a
homocisteina favorece o processo de aterosclerose
e trombose nao sdo conhecidos, mas acredita-se
na acgao dos efeitos toxicos diretos da homocisteina
nas células endoteliais. A disfuncdo endotelial
esta presente em pacientes jovens com doencga
arterial periférica oclusiva e hiperhomocisteinemia.
A hiperhomocisteinemia parece atuar como fator de
risco independente para disfungcao endotelial arterial.
Além disso, os efeitos da homocisteina na funcéo e
sobrevida plaquetaria séo controversos, de forma que
a homocisteina pode aumentar a adesao plaquetaria.
Neste estudo, a média de homocisteina foi maior em
todos os desfechos avaliados (aborto, morte fetal
prévia, pré-eclampsia, Hellp sindrome e CIUR) mas
ainda sem significancia estatistica. Dado interessante
foi a associagao entre a homozigotia da MTHFR e
elevacao dos niveis de homocisteina. Sendo assim,
pode-se afirmar que a homozigotia para a MTHFR
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incrementa os niveis de homocisteina. Preocupante
€ que esses niveis elevados de homocisteina estao
associados ao incremento da doenga vascular.
O aumento de 5uymolL/L nos niveis de homocisteina
total confere o mesmo risco para doenga vascular
qgue um aumento de 20mg/dL nos niveis de colesterol
total. A ativacdo de fatores de coagulacao V e XlI,
induzida pela homocisteina, pode contribuir também
para a predisposicdo trombética da homocistinuria.
Sendo assim, a dosagem da homocisteina é de mais
baixo custo sendo capaz de predizer a homozigotia
do gene da MTHFR.

Quando se avaliou a associagao entre trombofilia
e trombose prévia identificou-se associagdo com
fator V Leiden (p=0,006; X2= 7,39), mas nao com
a dosagem de proteina S (p=0,53), proteina C
(p=0,42), mutagéo da MTHFR (p=0,20), mutagéo da
protrombina (p=0,67), antitrombina Il (p=0,57) ou
SAAF (p=0,08). O fator V Leiden é o mais importante
fator de risco genético da trombose venosa e trata-se
de uma alteragao hereditaria, autossémica dominante,
que interfere na atuagdo da proteina C, na sua
forma ativada, que € um dos fatores reguladores
do sistema de coagulagéo e que atua na inativagéao
proteolitica do fator Va e do fator Vllla. Esta alteragédo
€ decorrente da troca da arginina 506 do fator V por
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