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Resumo



RADES, E. Investigagcdao de trombofilias em gestantes de risco para o
parto prematuro. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2007. 90 p.

Introdugdo: O parto prematuro espontaneo € doenca multifatorial e sua
etiologia permanece desconhecida em até 40% das vezes. Neste estudo,
investigamos a existéncia de trombofilias maternas adquiridas e hereditarias
em gestantes de risco para o parto prematuro espontaneo e as relacionamos
com a incidéncia de prematuridade na gestacdo. Métodos: Neste estudo
prospectivo, realizado entre julho de 2004 e setembro de 2006, foram
pesquisadas 66 gestantes com antecedente de parto prematuro espontaneo
e 66 gestantes sem antecedente de complicagbes, com pelo menos um
parto a termo anterior. Até 25 semanas de gestagao, foi realizada coleta
unica dos seguintes testes laboratoriais: anticardiolipina IgG, anticardiolipina
IgM, anticoagulante lupico, fator V Leiden, mutagdo da protrombina e
homocisteina. Foram excluidas trés gestantes por abortamento, duas por
incompeténcia cervical, duas por malformacido fetal, e uma por coleta
inadequada. Dessa maneira, foram avaliadas 64 gestantes de risco e 60
sem complicagdes (grupo controle). Resultados: A incidéncia de
prematuridade espontanea foi significantemente maior no grupo de risco
(RR=7,97; 1Cg5%=1,92-33,04, p<0,05). Nao houve diferengas quanto ao tipo
de parto nem quanto as médias dos pesos dos recém-nascidos entre os
grupos. Entre as pacientes com antecedente de prematuridade, a presenca
de trombofilias adquiridas e hereditarias foi mais frequente (OR=3,2;
ICo5%=1,4-7,5, p<0,05). As trombofilias adquiridas, quando analisadas em
separado, foram mais frequentes no grupo de risco (OR=3,0; 1Cgs%=1,1-7,7,
p<0,05), assim como, observou-se maior frequéncia da anticardiolpina I1gG
em titulos baixos (OR=2,8; [Cg59=1,0-7,5, p<0,05) e IgM em titulos
intermediarios ou altos (OR=3,9; 1Cg5%=1,0-15,1, p<0,05). O anticoagulante
lupico e as trombofilias hereditarias, quando analisados em separado, nao
diferiram entre os grupos. Entre os casos com prematuridade espontanea
na gestagao atual, 79% apresentaram algum teste de trombofilia alterado.
Na analise univariada, a presenca de trombofilias aumentou o risco de
prematuridade espontanea (OR=4,5; 1Cgs5%=1,4-14,4, p<0,05). Na analise
multivariada, no entanto, o parto prematuro prévio esteve 11 vezes mais
associado a prematuridade espontanea. Conclusées: Concluimos que as
trombofilias adquiridas e hereditarias foram mais frequentes no grupo de
risco, sendo prevalentes as adquiridas, das quais a anticardiolpina IgG e IgM
foram as mais freqientemente encontradas. Houve aumento do risco de
prematuridade espontdnea nas portadoras de trombofilias adquiridas e
hereditarias, mas o antecedente de parto prematuro permaneceu como o
maior fator de risco associado a prematuridade espontanea.

Descritores: trabalho de parto prematuro, trombofilia, anticorpos
antifosfolipideos.
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RADES, E. Investigation of thrombophilias in high risk pregnant
patients for preterm birth. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2007. 90 p.

Introduction: The spontaneous preterm birth is a multifactorial disease and
its etiology remains unknown in 40% of the time. In this study, we
investigated the acquired and inherited thrombophilias in high risk pregnant
patients to the spontaneous preterm birth and related to the incidence of
prematurity in the current pregnancy. Methods: In this prospective study
realized from July of 2004 to September of 2006 was evaluated 66 pregnant
women with previous spontaneous preterm birth and 66 pregnant women
without complications, with at least one previous term birth. Until 25 weeks of
pregnancy, was realized single collection of the following laboratorial tests:
IgG/IgM anticardiolipin, lupus anticoagulant, factor V Leiden, prothrombin
mutation and homocystein. It was excluded three pregnant women due to
miscarriage, two for cervical incompetence, two for fetal malformation, and
one for inadequated collection of exams. In this way, we evaluated 64 high
risk pregnant women and 60 with no complications (control group). Results:
The frequency of spontaneous preterm birth was significantly higher in the
high risk group (RR=7,97; 1Cgs5%=1,92-33,04, p<0,05). There was neither
differences in the birth type nor in the average weight in newborn infants
between the groups. Among to the patients with risk of preterm birth in the
current pregnancy, the acquired and inherited thrombophilias were more
frequent (OR=3,2; 1Cgys=1,4-7,5, p<0,05). The acquired thrombophilias,
when analysed in separately, were more frequents in the risk group (OR=3,0;
Co5%=1,1-7,7, p<0,05), like it was observed more frequency of IgG
anticardiolipin in low titles (OR=2,8; [Cgs54=1,0-7,5, p<0,05) and IgM
anticardiolipin in intermediary or high titles (OR=3,9; ICg59,=1,0-15,1, p<0,05).
The lupus anticoagulant and the inherited thrombophilias when analysed
separately were not different among groups. In spontaneous preterm birth
cases in the current pregnancy, 79% had some altered thrombophilia test. In
univariated analysis, the existence of thrombophilias increased the risk for
spontaneous preterm birth (OR=4,5; |Cg59,=1,4-14,4, p<0,05). In multivariated
analysis, however, the previous spontaneous preterm birth was 11 times
more associated with current spontaneous preterm birth. Conclusions: We
conclude that the acquired and inherited thrombophilias were more frequent
in high risk group, being more prevalent the acquired ones, of which IgG
anticardiolipin and IgM anticardiolipin were more frequently founded. There
was increased risk for spontaneous preterm birth in women with acquired
and inherited thrombophilias but the previous preterm birth remained the
major risk factor related to the spontaneous preterm birth.

Descriptors: preterm birth, thrombophilia, antiphospholipid antibodies



1. Introdugdo



O parto prematuro representa um dos maiores riscos
a saude do recém-nascido (RN), e a maior causa de morbidade e
mortalidade neonatais’ 2. Configura-se um desafio obstétrico global, visto
que ocorrem anualmente 13 milhdes de nascimentos prematuros®.

O conceito de prematuridade tem como base a definicdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), incluindo todo recém-nascido vivo
com menos de 37 semanas completas de gestagao (<259 dias), contadas a
partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual®.

Embora a sobrevida dos RNs tenha melhorado nos ultimos anos,
principalmente nos centros terciarios, a prematuridade ainda € a principal
causa de mortalidade neonatal, responsavel por 75% das mortes neonatais’.

Em relagédo a morbidade, esta diretamente relacionada aos disturbios
respiratorios e as complicacdes infecciosas e neuroldgicas® ’.

Com a melhora continua da sobrevida, em vista dos avangos nos
cuidados neonatais nos ultimos anos, atualmente ha maior preocupagao
quanto as sequelas e a qualidade de vida dos prematuros extremos,
principalmente no que diz respeito ao sistema neuroldgico, visto que as
alteragbes nos desenvolvimentos mental e neuropsicomotor, assim como na
funcdo sensorial e na comunicacao, estdo presentes em até metade dos
prematuros extremos até 30 meses de vida®. Nas fases pré-escolar e
escolar, observam-se diminuigcdo do coeficiente de inteligéncia, alteracdes
no comportamento e no desenvolvimento cognitivog. As criancgas
intelectualmente normais podem apresentar menor coordenagcao motora e

controle voluntario das maos e diminuigao das percepc¢oes tatil, sinestésica e
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visual'®. Na pré-adolescéncia, a hiperatividade e a deficiéncia de atencéo
podem estar presentes''. Na idade escolar, pré-adolescéncia e em adultos
jovens, o peso e a circunferéncia cefalica séo menores12, como também os
indices de massa corpdrea e mineralizagdo 6ssea, sendo maiores as taxas
de infecgdes respiratorias e alteracdes do fluxo expiratorio e das provas de
funcdo pulmonar™ . Quando associadas a restricdo do crescimento fetal
(RCF), as alteragdes cognitivas e neuroldgicas sdo ainda mais observadas'®.

A incidéncia da prematuridade varia de acordo com as caracteristicas
populacionais. Em paises industrializados, tais como Alemanha e Japao, sua
incidéncia é elevada, presente em 4 a 11% dos nascimentos e tem-se
mantido constante'®'®. Observa-se aumento dessa incidéncia nos EUA nos
ultimos anos, com taxa de 12,5% em 2005. Segundo estatisticas do
Departamento de Saude e Servicos Humanos dos EUA, a incidéncia passou
de 8,9% em 1980 para 9,8% em 1985, para 10% em 1990, 11% em 1994 e
atualmente é de 12,5%, sendo que, desde 1981, elevou-se em 30%. Outros
paises desenvolvidos também relatam aumento da incidéncia de
prematuridade, como o Canada, a Australia e a Dinamarca'®. Os unicos
paises a relatar diminuigdo da prematuridade sdo a Finlandia, a Franca e,
mais recentemente, a Suécia, onde a incidéncia atinge aproximadamente
5% dos nascimentos?®??. Os custos da prematuridade em 2005 nos EUA
chegaram a US$ 26 bilhdes, cerca de US$ 52.000 por RN prematuro?>.

As informagdes sobre os nascimentos prematuros na populagao
brasileira, publicadas pelo Ministério da Saude com os dados do Sistema de

Informacao sobre Nascidos Vivos (SINASC), evidenciam que a incidéncia de
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prematuridade tem-se mantido constante entre os anos de 2000 a 2004, com
média de 6,6%. As maiores taxas encontram-se nos estados do Rio Grande
do Sul (8,5%), Mato Grosso do Sul (8,4%) e Distrito Federal (8,3%). No
Estado de Sao Paulo, em 2004, registraram-se 7,6% de prematuridade24. A
Fundacao do Sistema Estadual de Analise de Dados (SEADE), em 2001,
constatou 7,07% de prematuridade na cidade de Sdo Paulo. Nos anos de
2004 e 2005, a incidéncia média foi de 8,76%>°.

Na Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), em virtude da alta
prevaléncia de gestacdes de alto risco, a incidéncia média de prematuridade
entre os anos de 1993 e 2004 foi de 22%. Outros servigos publicos terciarios
da mesma regido apresentam taxas semelhantes®.

A prematuridade é classificada em duas categorias: espontanea,
consequéncia do trabalho de parto espontaneo propriamente dito e eletiva,
quando ocorre por indicagdo médica, decorrente de intercorréncias maternas
e/ou fetais’.

A literatura internacional destaca a importancia do parto prematuro
espontaneo por representar 75% dos casos® ?’. Na Clinica Obstétrica do
HCFMUSP, 50% dos nascimentos prematuros ocorrem espontaneamente?® .

Considerando os estudos realizados no Setor de Baixo Peso Fetal da
Clinica Obstétrica do HCFMUSP, a incidéncia de parto prematuro
espontaneo passou de 37,25% (1994-95) para 23,39% (1996-01) e para
18,5% (2001-04)?**2, Em nosso ultimo levantamento, 75% dos nascimentos

ocorreram entre 34 e 36 semanas e 25% abaixo dessa idade gestacional.
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Tal fato denota a importdncia de algumas alteracbes detectaveis
precocemente por meio de indicadores preditivos e de certas medidas que
alcangam resultados satisfatérios, como demonstram relatos de programas
de prevencdo que conseguiram diminuir a incidéncia de partos prematuros'®
3337 Embora a incidéncia de prematuridade tenha diminuido nos ultimos
anos, esta ainda permanece alta; achado esse que muito nos preocupa.

A etiologia do parto prematuro espontaneo é multifatorial e pode ser
desconhecida em 40 a 50% das vezes>®. Inimeros fatores predisponentes ja
foram detectados, tais como o baixo nivel sdcio-econémico, 0 baixo peso
pré-gestacional, a gestacdo gemelar, a multiparidade, as anomalias uterinas,
o tabagismo, o consumo de drogas ilicitas, a ansiedade, o estresse
emocional materno e a auséncia de pré-natal adequado>**?. O antecedente
de parto prematuro espontaneo, por si so, constitui fator de recorréncia de
aproximadamente 40%*°.

Os mecanismos fisiopatoldgicos mais estudados na prematuridade
espontanea incluem a infeccdo ascendente e o processo inflamatodrio,
presentes em cerca de 40% dos partos prematuros, seguidos pela ativagao
do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal materno-fetal, em 30%. Com menor
freqUéncia, também sao citadas a hemorragia decidual e a sobredistensao
uterina®*.

Nos ultimos anos, contudo, alguns fatores imunologicos e
polimorfismos genéticos tém sido propostos como fatores possivelmente

associados a prematuridade espontanea, tais como as mutagdes de
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algumas citocinas inflamatérias, dos receptores da ocitocina € hormoénio
corticotrépico, e de genes associados a doengas vasculares®.

A associacdo das alteragdes vasculares placentarias ao parto
prematuro espontaneo foi inicialmente observada ha aproximadamente duas
décadas®. Posteriormente, foram definidos dois tipos distintos de alteracdes
placentarias em mulheres em trabalho de parto prematuro: aquelas com
infeccdo aguda e aquelas com doencga vascular uteroplacentaria e hipoxia
placentaria?’ . Estudos realizados na China*®, Tchecoslovaquia*® e Arabia
Saudita® também registraram esses achados. As anormalidades
placentarias mais encontradas em mulheres em trabalho de parto prematuro
sao a vasculite crbnica, a vasculopatia decidual e a vileite crénica®. Em
nosso meio, a avaliagao das placentas em mulheres em parto prematuro
espontaneo evidenciou que a corioamnionite foi o achado mais frequiente
(25,5%) e, secundariamente, as alteragdes vasculares placentarias foram
representadas por amadurecimento precoce dos vilos em 14,5%, trombose

intervilosa em 14,5% e infartos vilosos em 11%%.
Em placentas de mulheres com RNg de peso inferior a 1.500g, foram

observadas 41% com alteragdes vasculares, inflamac&o cronica ou ambas®°.
Em estudo recente, constatou-se que a presenga de trombose da placa
coriénica foi significantemente associada ao parto prematuro espontaneo®.
A evidéncia histoldgica de sangramento intra-uterino crénico®, de invaséo
trofoblastica anormal® e o aumento da resisténcia vascular das artérias

uterinas e umbilicais em 58% das gestantes com partos prematuros
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espontaneos® levaram alguns autores a sugerir 0 mesmo mecanismo

fisiopatoldgico para a prematuridade espontanea e eletiva®™’.

Além disso, tem-se relatado que entre os RNg prematuros espontaneos,

o risco de apresentar RCF &€ de um e meio a seis vezes maior do que o
58, 59, 60, 61 : : s

esperado . A estimativa ultra-sonografica de peso fetal entre os RNg

de parto prematuro € menor do que aqueles que chegam ao termo®®. Dessa
forma, sugere-se relagdo linear positiva entre os percentis de crescimento
potencial e a idade gestacional no parto, indicando que quanto maior é o
prejuizo do crescimento fetal, mais precocemente ocorre o parto
prematuro®. Segundo Gardosi (2005)%, “a ligagdo entre a diminuicdo do
crescimento fetal e o trabalho de parto prematuro leva a pensar que o
trabalho de parto prematuro deveria ser visto, algumas vezes, como
resposta adaptativa a um ambiente intra-uterino desfavoravel, iniciado pela
unidade feto - placentaria”. Também observa-se que existe associagao entre
a RCF e as alteracdes vasculares placentarias com as trombofilias®>®’.

As trombofilias hereditarias e adquiridas tém sido associadas a varias
complicagbes da gestagdo. Em metanalise recente, foram associadas
significantemente com os abortos precoces (OR=1,4-6,25), com a perda fetal
tardia (OR=1,31-20), pré-eclampsia (OR=1,37-3,49), descolamento
prematuro de placenta (OR =1,42-7,71) e RCF (OR =1,24-2,92)% .

As trombofilias no parto prematuro podem ser aventadas pela

associacdo entre a prematuridade espontdnea e a doenga vascular
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placentaria e tém sido sugeridas, por alguns autores, como

possivel causa de parto prematuro espontaneo®"’.

As trombofilias constituem um grupo heterogéneo de alteragdes na
coagulagao sanguinea, que aumentam a predisposi¢ao ao desenvolvimento
de fendbmenos tromboembdlicos e complicagdes da gestagcao e manifestam-
se, em geral, na presenca de outros fatores de risco. Essas alteracdes
podem ser hereditarias ou adquiridas.

Fatores de risco adquiridos incluem anticorpos antifosfolipides,
detectados como anticoagulante lupico e/ou anticorpos anticardiolipina e/ou
anti-beta2-glicoproteina I. A prevaléncia das anticardiolipinas na populagao
obstétrica é variavel, com taxas entre 1% e 25%'% 8% Em revisdo de
literatura com aproximadamente 7 mil gestagdes normais, a prevaléncia
desses anticorpos foi de 5%%*. Observa-se que na populacdo de gestantes
os titulos de anticardiolipinas podem flutuar durante a gestacdo®®. Os
anticorpos antifosfolipideos positivos no inicio da gestagdo ou
persistentemente positivos parecem ter maior correlagdo com complicacdes
obstétricas® %.

A presenga de fatores imunoldgicos, incluindo os anticorpos
antifosfolipides, foi verificada em 30% de gestantes que tiveram partos
prematuros espontaneos®. O aumento no risco de prematuridade foi
observado, posteriormente, em avaliagdo prospectiva’.

Embora nos critérios diagndsticos atuais da sindrome antifosfolipide

(SAF) n&o tenham sido incluidas as pacientes com partos prematuros
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espontaneos®’, observamos que, em gestantes com SAF e abortos de
repeticdo, a incidéncia de prematuridade espontanea pode atingir 25%°.

As trombofilias hereditarias incluem as mutacbdes do fator V (fator V
Leiden) e do fator Il (protrombina). Outras trombofilias mais raramente
encontradas incluem as deficiéncias das proteinas anticoagulantes, tais
como as proteinas C, S e antitrombina. Por outro lado, a
hiperhomocisteinemia € uma trombofilia que pode ser genética ou adquirida.
As trombofilias hereditarias citadas tém padrdo de heranga autossOmica
dominante.

A mutacado no gene do fator V resulta da substituicdo do aminoacido
glutamina por arginina na posicdao 506 do gene do fator V e este fator V
mutante foi denominado Fator V Leiden. A mutacdo heterozigota esta
presente em 5% a 9% da populagdo branca descendente de europeus,
sendo rara em asiaticos e africanos®.

Da mesma forma, a mutagao no gene da protrombina é encontrada em
2% a 3% da populagédo branca européia, sendo rara em individuos de
origem africana, asiaticos ou descendentes de nativos americanos®.

A hiperhomocisteina pode ser hereditaria (resultante da mutacao
C677T no gene da metilenetetrahidrofolato redutase), adquirida ou ambas. A
mutacao heterozigota esta presente em 34% a 37% e a homozigota em 11%
da populacdo branca européia®. As vitaminas B6, B12 e/ou acido félico sdo
necessarios ao metabolismo da homocisteina e, nas deficiéncias destes

cofatores, também pode ocorrer hiperhomocisteinemia.
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A deficiéncia da proteina S (PS) pode ser decorrente de mais de 130
mutacdes ja descritas®, ocorrendo em 0,03% a 0,13% da populagdo®™. A
deficiéncia da proteina C (PC) resulta de mais de 160 mutacdes descritas e
sua prevaléncia é de 0,2% da populacdo caucasiana® . A deficiéncia da
antitrombina pode ser decorrente de mais de 100 mutacdes®. Sua
prevaléncia é baixa, acometendo 0,01% a 0,05% da populacdo®™ e, por
conta disso, ndo tem sido associada as complicagdes da gestacdo™.

A associagdo de algumas trombofiias com a prematuridade

69-77

espontanea foi observada em poucos estudos”™"’, porém seus resultados

foram conflitantes com outras avaliagbes que ndo encontraram tal

83. 99102 5 que torna o tema controverso e pouco estudado na

associacao
literatura. O conhecimento de novos fatores etiolégicos podera auxiliar o
obstetra, futuramente, na escolha da terapéutica mais efetiva na prevengao
da prematuridade. Em busca de tal objetivo, ficamos motivados a investigar

a possivel participacdo das trombofilias na fisiopatologia do parto prematuro

espontaneo.
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O presente estudo, que avaliou gestantes com antecedente de parto

prematuro espontaneo, objetivou:

Investigar a existéncia de trombofilias maternas adquiridas e
hereditarias.
Avaliar o risco de prematuridade nas gestantes portadoras de

trombofilias.

Objetivos
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As trombofilias podem ser adquiridas, como a sindrome antifosfolipide,
ou hereditarias e, entre as ultimas, as mais comuns incluem as mutag¢des do
Fator V Leiden, a mutacdo no gene da protrombina, as deficiéncias das
proteinas S e C, antitrombina e a hiperhomocisteinemia com ou sem
mutacao da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR).

2.1. Prematuridade espontanea e trombofilias adquiridas

Lettieri et al. (1993)%° estudam prospectivamente as causas do parto
prematuro em 50 gestantes submetidas a terapia tocolitica sem sucesso, e
encontram, entre outras causas, alteragdes imunoldgicas, representadas por
anticorpos antifosfolipides e/ou altera¢des placentarias, em 30% destas. As
outras causas foram: alteragées da placentagdo, em 50%, infecgéo intra-
uterina em 38%, a incompeténcia cervical em 16%, fatores uterinos em 14%,
fatores maternos em 10%, trauma ou cirurgia em 8%, malformacdes fetais
em 6% e idiopaticas em apenas 4%. Houve duas ou mais causas em 58%
das pacientes.

Lynch et al. (1994)% realizam estudo prospectivo para determinar se a
positividade dos anticorpos anticardiolipina e anticoagulante Iupico colhidos
até 25 semanas, em 389 gestantes nuliparas, relaciona-se com os
resultados adversos da gestagdo. A positividade destes anticorpos foi de
24,4% e relacionou-se a perda fetal (RR= 2,44; |Cgy5%=1,29 — 4,62), mas n&o
ao baixo peso ao nascer ou as complicagbes maternas da gestagédo. A
presenca da anticardiolipina 1gG, por si sO, relacionou-se a perda fetal
(RR=3,5; ICg5%=1,56 — 8,07). Apds o ajuste para variaveis de confusao,

como etnia, idade, tabagismo e idade gestacional (IG) da coleta, a
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associacao encontrada manteve significancia estatistica (RR ajustado=1,57;
ICg5%=1,08 - 2,29).

Em estudo prospectivo, a positividade dos anticorpos anticardiolipina foi
avaliada por Yasuda et al. (1995)"° em 860 gestantes no primeiro trimestre
da gestacdo bem como suas complicagbes. Encontraram 60 gestantes
(7,0%) positivas para anticardiolipinas e, entre estas, foram maiores as taxas
de abortos (25% x 9%, RR=2,56; ICgs%=1,37-4,81, p<0,001), RCF e pré—
eclampsia (11,7% X 1,9%, RR=6,22; 1Cy54=2,43-16, p<0,001). Os autores
também encontraram alta taxa de partos prematuros na populagcdo com
anticorpos anticardiolipina positivos (11,7% x 4%, RR= 2,93; 1Cg5%4=1,23-
6,94, p<0,05).

Ao avaliarem 91 gestacbes em 88 mulheres com historia obstétrica de
abortamento de repeticdo, Rades et al. (2005)’® verificaram que 27,3% delas
apresentavam resultados de exames compativeis com trombofilias, sendo
que em 82,3% dos casos os anticorpos anticardiolipina estavam presentes.
Observam incidéncia significante de prematuridade espontdnea nas
pacientes com anticorpos antifosfolipideos positivos e trombofilias
hereditarias, quando comparadas as pacientes sem trombofilias (66,7% Xx
20,4%, RR= 3,27; 1Cgs%= 1,85-6,44, p=0,02).

2.2. Prematuridade espontanea e trombofilias hereditarias

A observacao de maior taxa de prematuridade entre irmas e também o

histérico pessoal de nascimento prematuro’®® 1%

em mulheres com parto
prematuro, associados aos novos conhecimentos advindos do Projeto

Genoma Humano e o avango de meétodos moleculares, abriram caminho
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para se estudar o envolvimento genético no espectro do parto prematuro. Da
mesma forma que outras doengas multifatoriais, como a doenca coronariana
e 0 cancer, o parto prematuro ndo mostra, no entanto, ter caracteristica
Mendeliana de hereditariedade'®, sendo hoje considerado como
consequéncia de caracteristicas genéticas associadas aos fatores
ambientais. A presenca de polimorfismos das citocinas inflamatorias
(interleucinas 6 / 1b /10 e fator de necrose tumoral-alfa), por exemplo, altera
a resposta do hospedeiro as infecgdes'® 1%’

Outros genes de interesse sao aqueles envolvidos diretamente na
cascata que leva ao parto prematuro. A existéncia de polimorfismo no gene
receptor da ocitocina poderia aumentar a resposta a presencga da ocitocina,
levando ao maior influxo de calcio intracelular e estimulo a contragao uterina;
o polimorfismo sobre o gene do horménio corticotréfico (CRH), que é o
mediador chave da resposta ao estresse e da ativagao do eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal materno-fetal, poderia levar ao aumento do CRH
placentario e das prostaglandinas, iniciando o trabalho de parto prematuro;
até hoje porém, os efeitos destes polimorfismos nas mulheres com partos
prematuros permanecem desconhecidos'®,

Outra area de interesse sdo as influéncias genéticas nas doengas
vascular materna e utero - placentaria, visto que a lesdo vascular e os
infartos tém sido observados em mulheres com parto prematuro
espontaneo’®.

As trombofilias hereditarias tém sido sugeridas, por alguns autores,

como possivel causa de parto prematuro espontaneo’" "> 77,
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Brenner et al. (1997)"" relatam a associacéo da resisténcia & proteina C
ativada hereditaria ou adquirida com as perdas fetais de repeticdo. Neste

estudo, o historico obstétrico evidenciava somente 34 de 184 gestagdes
(18%) que terminaram com RNg vivos. Nestas pacientes, foi observada

elevada taxa de prematuridade (32%).

Gopel et al. (1999)"? observam a presenca das mutacdes do fator V e
da protrombina em 205 RNg prematuros (peso inferior a 1.500g) e 205 RNg

de termo. A presenca do fator V Leiden foi significantemente maior no grupo
de prematuros do que no grupo controle (10,7% x 5,4%, OR=2,12;
ICo5%=1,01-4,44, p=0,034,), assim como da mutagédo da protrombina (6,3% x
1,9%, OR=3,4; 1Cg5%=1,16-9,99, p=0,022). Na opinido desses autores, as
diferengcas entre os grupos foram ainda mais significantes quando
consideradas ambas as mutagdes, (16,6% x 7,3%, OR=2,52; |Cg54=1,34-
4,71, p=0,0028).

Erhardt et al. (2000)" determinam a presenca da mutagdo do Fator V
Leiden em 50 maes de RNg prematuros e 56 maes de RNg de termo com
RCF. A prevaléncia da mutacédo foi significantemente maior no grupo de

maes com parto prematuro quando comparadas as maes de RNg com RCF

(18% x 7,2%, p<0,01); diferengca também significante quando comparada a

prevaléncia de 6,3% dessa mutagcéo na populagao geral do local do estudo.
Um estudo retrospectivo com 122 mulheres, com pelo menos uma

gestacdo anterior, foi realizado por Glueck et al. (2000)"*. Foram

pesquisadas as mutagdes trombofilicas dos genes do fator V, protrombina e
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MTHFR e as mutagdes hipofibrinoliticas do gene ativador-inibidor do
plasminogénio tipo 1 (PAI-1), bem como as complicacdes da gestacao. Entre
as 68 mulheres portadoras de alguma mutacao, foram maiores as taxas de
prematuridade (10% x 4%, p=0,021) e RCF (3% x 0%, p =0,035).

Resch et al. (2004)*° pesquisam a influéncia de trés trombofilias
comuns, do Fator V Leiden, do gene da protrombina e da MTHFR no parto

prematuro idiopatico em estudo caso-controle com 35 mulheres que tiveram

RNs abaixo de 35 semanas sem causa estabelecida. O grupo controle foi

composto por 54 mulheres com RNg de termo, hospitalizadas no mesmo

periodo. Os antecedentes obstétricos de abortos, partos prematuros
anteriores, histéria pessoal ou familiar de trombose nao diferiram entre os
grupos. O fator V Leiden foi encontrado em 8,6% dos casos e em 5,4% do
grupo controle (OR=1,594; 1Cgy54=0,3-8,3, p=0,292). A mutagcdo da
protrombina foi encontrada em 5,7% dos casos e em 7,4% do grupo controle
(OR=0,758; 1Cg5%=0,13-4,37, p=0,379). A mutacdo homozigota da MTHFR
foi encontrada em 4,8% dos casos e em 4,5% do grupo controle (OR=1,05;
1Co59,=0,09-12,27, p=0,485). Foram observadas, portanto, taxas semelhantes
de trombofilias hereditarias entre os grupos estudados.

Um estudo caso-controle foi conduzido por Hao et al. (2004)”,
selecionando 426 polimorfismos genéticos. Foram estudados 111
polimorfismos em 25 genes em 300 mulheres que tiveram partos prematuros
e 458 mulheres com partos a termo. Houve associagdo significante da

mutac&o na posigao 107 do fator V com a ocorréncia de parto prematuro em
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todos os grupos étnicos. A mutagao na posigao 506 (fator V Leiden) nao teve
associacdo com a prematuridade espontanea, no entanto, sua prevaléncia
foi muito baixa na populagao estudada.

Valdez et al. (2004)'® avaliam 86 mulheres com histéria de parto
prematuro espontaneo ou por rotura prematura de membranas ovulares e
164 controles, sendo pesquisados os polimorfismos genéticos do fator de
necrose tumoral (TNF), as mutagdes dos fatores V e Il, a mutagdo da
MTHFR, assim como a mutagdo na enzima de conversdo da angiotensina
(ECA). Estes autores foram os pioneiros em demonstrar a associagao
existente entre a mutagdo da MTHFR e o parto prematuro espontaneo,
sugerindo que a diminuicdo dos niveis de folato, ocasionando vasculopatia
crbnica na decidua, pode contribuir para a génese do parto prematuro.
Embora a associagdo com a mutagdo da ECA também tenha sido
evidenciada, esta ocorreu principalmente com os casos de prematuridade
por rotura prematura de membranas ovulares. As mutagdes do TNF, assim
como dos fatores Il e V, ndo mostraram diferengas significantes.

101" foram

Num estudo prospectivo realizado por Hartel et al. (2005)
avaliados 593 RNg de muito baixo peso no nascimento e 278 RNg de termo

e suas maes. Foram pesquisadas as mutagdes dos fatores Il e V e outros
fatores ndo estudados habitualmente, tais como o VIl e o Xlll. De todos os
fatores testados, o polimorfismo do fator VIl foi mais frequiente entre as maes
(26,2% x 17,6%, p=0,009) e os RNg prematuros (29% x 20%, p = 0,009).

Apos regressao multivariada, o parto prematuro prévio (OR=3,8; |Cg5¢,=1.7-
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8.4), as maes portadoras da mutacao do fator VIl (OR=1,7; 1Cg5%=1,2-2,5), €
a menor frequéncia de RNg portadores da mutagao do fator Xl (OR=0,53;

ICos9%= 0,29-0,96) foram fatores independentes associados ao parto
prematuro. Em pacientes com cardiotocografia alterada como indicagao do
parto prematuro, a frequéncia do fator V Leiden foi significantemente
aumentada comparada a pacientes com cardiotocografia normal (14,1%x
6,1%, p =0,001). Estes autores concluem, no entanto, que os polimorfismos
genéticos associados ao parto prematuro tém um impacto mais baixo do que
o proéprio antecedente de prematuridade.

Gibson et al. (2006)'% investigam as associacdes das trombofilias

hereditarias (Fator V Leiden, gene mutante da protrombina e mutagcédo da

MTHFR) com as complicagbes da gestagdo em 717 RNg e 609 controles.

Em um total de 451 RNgs que nasceram em IG inferior a 37 semanas, a

presenca do fator V Leiden foi associada ao menor risco de prematuridade
abaixo de 32 semanas (OR=0,55; 1Cg5%= 0,31-0,98). Além disso, ndo houve
aumento no risco de parto prematuro para as trombofilias pesquisadas.
Destes 451 prematuros, observaram-se 82 casos (18%) com RCF. Nestes
casos, houve associacdo da prematuridade abaixo de 28 semanas e RCF
com a mutagdo da protrombina (OR=5,71; |Cgs9,= 1,49-21,93). A presenca
da MTHFR foi associada a diminuicdo no risco de parto prematuro entre 32 e

36 semanas e RCF (OR=0,52; I1Cg59= 0,28-0,92).
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Este estudo foi desenvolvido de maneira prospectiva, envolvendo
inicialmente 66 gestantes com histdria de parto prematuro espontaneo em
gestacdo anterior; acompanhadas no Setor de Baixo Peso Feta Método
Obstétrica da FMUSP, foram comparadas com 66 gestantes sem
complicacdes (grupo controle) atendidas no pré-natal geral da mesma
Instituicdo, durante o periodo compreendido entre julho de 2004 e setembro

de 2006.
3.1. Selecao e seguimento das gestantes
Critérios de inclusao

Grupo 1

e Gestantes com histéria de dois ou mais partos prematuros
espontaneos ou um parto prematuro espontdneo com idade

gestacional inferior a 32 semanas;
e Gestagao unica com idade gestacional < 25 semanas;

e |dade gestacional definida pela data da ultima menstruagao
concordante com ultra-sonografia realizada até a 122 semana

ou duas ultra-sonografias concordantes até a 20? semana,;

e Pacientes sem histéria de hipertensao arterial cronica, diabetes

mellitus ou fendbmenos tromboembadlicos prévios.

Métodos
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Grupo 2

o Gestantes saudaveis provenientes do pré-natal de baixo risco,

com pelo menos uma gestacao anterior;
e Gestagao unica com idade gestacional < 25 semanas;

e |dade gestacional definida pela data da ultima menstruagao
concordante com ultra-sonografia realizada até 12 semanas ou

duas ultra-sonografias realizadas até 20 semanas;

e Auséncia de abortos, Obitos fetais ou partos prematuros

anteriores.
Critérios de exclusao

e Malformagdes fetais detectadas pela ultra-sonografia ou por

avaliacao neonatal;
e Abortamento;
e Incompeténcia cervical;
e Malformacgdes uterinas;
e Execucao inadequada dos exames propostos;
¢ Perda de seguimento da paciente.
Termo de consentimento

As gestantes foram informadas a respeito do estudo e, caso

aceitassem dele participar, assinavam o termo de consentimento (anexo A)
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segundo as normas da Comissdo de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa do HCFMUSP que aprovou o projeto (anexo B).
Coleta de dados do estudo

A coleta de dados foi feita por meio de formulario padronizado (anexo
C), sendo que seu preenchimento iniciou-se durante a primeira consulta pré-
natal no Ambulatério da Clinica Obstétrica, quando satisfeitos os critérios de
inclusdo e concordancia da paciente, e realizada nas diversas etapas do
seguimento médico, abrangendo todas as informagdes referentes a cada
paciente, seus exames, bem como os dados pertinentes ao parto e ao RN.

Os dados referentes ao estudo foram posteriormente transferidos para
um banco de dados (Microsoft Access 2003).

Até a 252 semana, as gestantes foram submetidas a coleta unica dos

seguintes exames laboratoriais:
a) Fator V Leiden
b) Mutagao da protrombina
c) Dosagem da homocisteina plasmatica
d) Anticorpos anticardiolipina IgG e IgM

e) Anticoagulante lupico
Foram consideradas hereditarias a mutagdo do Fator V Leiden, a
mutacdo da protrombina e a hiperhomocisteinemia. Foram consideradas
adquiridas quando houve positividade das anticardiolipinas 1gG ou IgM ou do

anticoagulante lupico.
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Técnica de execugao dos exames laboratoriais
» Fator V Leiden

Deteccao da mutagdo Q506 do gene do Fator V, por meio da reagao
em cadeia da polimerase (PCR) seguida por digestdo com a enzima de

restricao MnL 1'"°.

* Mutac&o da protrombina

Deteccdo da mutacdo G20210A do gene da protrombina por meio da
reagcao em cadeia da polimerase (PCR), seguida por digestdo com a enzima

de restricdo Hind 11'"".

As amostras de sangue foram colhidas em tubos “vacutainer” com
etilenediamina tetra acetato (EDTA), o plasma foi separado por
centrifugacao e congelado a temperatura de -20° C, procedendo-se a analise

apos o descongelamento para os seguintes exames:
* Homocisteina

A concentracdo de homocisteina total no plasma foi medida por método
automatico de cromatografia liquida com detecgao fluorescente (Abbott
Diagnostics).

Para a dosagem da homocisteina plasmatica foram considerados

normais os valores entre 5 e 16 micromol/ml'"2.

* Anticorpos anticardiolipina IgG e IgM
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A deteccao dos auto-anticorpos circulantes do tipo IgG ou IgM dirigidos

contra a cardiolipina foi obtida por teste de ELISA (enzimaimunoensaio)' .

O tempo maximo entre as coletas e o descongelamento foi de seis
meses. Foi realizada a diluicdo das amostras em 1/51 (10ul da amostra/ 500
ul do diluente). Foram utilizadas placas com conjugados de IgG e IgM. As
placas, foram adicionados 100 pl de cada amostra. Nas amostras com
anticorpos presentes, estes ligavam-se as placas. Estas foram incubadas
por 30 minutos em temperatura ambiente (20 a 25°C). Procederam-se quatro
lavagens da placa com solugdo de lavagem e transferiram-se 100 ul de
conjugado IgG (anti-anticorpo especifico), utilizando pipetador multicanal. As
placas foram novamente incubadas por um periodo de 30 minutos e
novamente lavadas. Foram adicionados 100 pl de tetrametil benzeno,
substrato que da cor a reagdo, a cada cavidade das placas e foram
incubadas por mais 10 minutos. Foi adicionado acido sulfurico a cada
cavidade para a parada da reagcdo enzimatica. A leitura foi realizada
imediatamente em um leitor de microplacas a 450 nm. A intensidade da cor
azul esta relacionada a quantidade de anticorpos presentes na amostra. O
mesmo procedimento foi realizado para a detecgdo da anticardiolipina IgM.

Os valores considerados normais para as anticardiolipinas séo IgG < a 10
GPLs e IgM <a 10 MPL.
Na anadlise dos resultados, as anticardiolipinas foram consideradas

positivas quando seus titulos estiveram acima de 10 ou 20 GPLs ou MPL.

* Anticoagulante lupico
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Foram estudadas as amostras de plasmas estocados. O pool de
plasma normal (PN) utilizado nos testes foi constituido do plasma de 20
individuos voluntarios, que apresentaram resultados negativos para o
anticoagulante lupico, quando testados com o tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPA). Os testes foram realizados manualmente e em
duplicatas no plasma, no PN e na mistura do plasma do paciente (PP) com o
PN, na proporcao 1:1. O teste foi realizado diante de um reagente comercial
e o procedimento foi feito de acordo com as instrugcdes do fabricante. A
mistura (1:1) do PP com o PN foi realizada e o teste repetido no tempo zero
e apos duas horas de incubagao a 37°C. Realizou-se o teste da mistura em
todas as amostras. Os resultados do teste TTPA foram considerados

anormais quando a razdo PP/PN apresentou resultado acima de 1,2'".
Seguimento durante a gestagao
Grupo 1

As gestantes com partos prematuros anteriores foram acompanhadas,
durante o pré-natal, no Setor de Baixo Peso Fetal da Clinica Obstétrica do
HCFMUSP de acordo com o protocolo de prevencdo da prematuridade’".

Diante do diagnéstico da RCF, foram seguidas conforme o protocolo da

Clinica Obstétrica’®.
Grupo 2

As gestantes do grupo controle foram selecionadas e acompanhadas

no pré-natal geral da Clinica Obstétrica do HCFMUSP e seguiram o pré-
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natal de acordo com a padronizacéo da Instituicao''” ''®. As gestantes com
diagndstico positivo para trombofilias foram encaminhadas ao ambulatério
de Baixo Peso Fetal para seguimento da gestacdo e aquelas com exames

laboratoriais normais continuaram o seguimento em pré-natal de baixo risco.
3.2. Variaveis e conceitos

 ldade: expressa em anos;

« Etnia: branca e ndo branca;

* Numero de gestagdes e paridade;

* Numero de partos prematuros anteriores;

e Fator V Leiden;

* Mutacéo da protrombina;

* Hiperhomocisteinemia;

* Anticorpos anticardiolipina IgM e IgG;

* Anticoagulante lupico;

Abortamento: perda embrionaria ou fetal em idade gestacional

inferior a 20 semanas ou peso inferior a 500g;

Trabalho de parto prematuro: contragdes uterinas regulares a cada
cinco minutos, dilatacdo cervical igual ou superior a 2 cm e
esvaecimento do colo de pelo menos 80%, em idade gestacional

inferior a 37 semanas completas'"®.
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» Parto prematuro: parto ocorrido antes de 37 semanas completas

de gestacéo.

* ldade gestacional por ocasido do parto;

* Peso do RN: expresso em gramas;

» Restricdo do crescimento fetal: o diagndstico provavel da RCF
durante o pré-natal foi realizado pela ultra-sonografia. Considerou-
se RCF diante do peso fetal abaixo do percentil 10, de acordo com
a IG'. A sua confirmac&o era feita apds o nascimento, quando o
RN era classificado como pequeno para a idade gestacional (PIG)
diante do peso inferior ao percenti 10 para a IG

correspondente’?".

* Tipo de parto: vaginal (normal ou fércipe) ou cesarea;

3.3. Método estatistico
Calculo do tamanho da amostra

Para a obtencgao do valor amostral foram considerados os resultados de
alguns estudos realizados. O percentual esperado para o Fator V Leiden ou
mutacdo da protrombina no grupo de estudo foi de 17%'%. Sendo a
estimativa do percentual de incidéncia destas trombofilias, na populacio

geral, de 1% a 7%’ '?, adotamos o valor de base de 5%.
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A diferenga percentual esperada para o Fator V Leiden e a mutagao da
protrombina entre o grupo de estudo e o grupo controle foi, portanto, de

12%.

Para os anticorpos antifosfolipides, a positividade esperada no grupo
de estudo foi de 30%" e, no grupo controle de 7%°. A diferenca esperada

entre os grupos foi, portanto, de 23%.

Foram realizados calculos para percentuais de 6%, 7%, 8%, 9%, 10%,

15%, 20% e 25%. O nivel de significancia adotado foi o de 5%.

Adotando uma diferenga percentual de 20% entre os grupos e um
poder do teste de 80%, o tamanho amostral determinado foi de 60 pacientes
em cada grupo. Para a estimativa de perda de 10% dos casos foi

determinada a avaliagao de 132 gestantes.
Analise descritiva

Para a caracterizagéo da populagdo do estudo e para a descrigdo dos
resultados encontrados nos exames realizados, as variaveis quantitativas

foram expressas em valores médios, mediana, valores maximos € minimos.
Analise comparativa

Foram calculadas as prevaléncias das trombofilias nos diferentes
grupos com respectivos intervalos de confianga de 95% e os grupos foram
comparados com uso de regressoes Iogl'sticas122 para a criagdo das
razdes de chance (odds ratio - OR) e dos intervalos de confianga para o

OR.
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Para verificar a associagcdo da presenca de trombofilia com os
resultados neonatais foram avaliadas todas as gestantes, independente
do grupo, e realizadas regressdes logisticas para criacdo do OR e

respectivos intervalos de confianca.
Os testes foram realizados no nivel de significancia de 5%.
3.4. Caracteristicas da populagao

Participaram inicialmente do estudo 132 gestantes; 66 com
antecedente de parto prematuro espontaneo e 66 gestantes (grupo controle).
Foram excluidas da analise 8 (6%) gestantes pelos seguintes motivos:
abortamento (n=3). diagndstico de incompeténcia cervical durante a
gestacdo (n=2), diagnéstico de malformacgao fetal (n=2), coleta inadequada
dos exames (n=1). Dessa maneira, 124 gestantes completaram o estudo,

das quais 64 foram incluidas no Grupo 1 e 60 no Grupo 2.

Os dados dos casos analisados encontram-se resumidos no Anexo D.
A idade materna no Grupo 1 variou entre 16 e 43 anos, com média e
mediana de 28,1 e 27 anos, respectivamente. O desvio-padrao foi de +/-

6,24 anos.

A idade materna no Grupo 2 variou entre 16 e 40 anos, com média e
mediana de 28,4 e 29,5 anos, respectivamente. O desvio-padrao foi de +/-
6,36 anos. Nao houve diferengas significantes entre a idade materna em

ambos os grupos, conforme a Tabela 1.
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Distribuicdo das gestantes conforme a idade —

32

HCFMUSP - julho de 2004 a setembro de 2006

Idade materna

> 16 anos e £ 19 anos

2 20 anos e < 24 anos

> 25 anos e £ 29 anos

2> 30 anos e < 34 anos

2> 35 anos e £ 39 anos

2> 40 anos

Grupo 1
4 (6,25%)
19 (29,7%)
17 (26,5%)
15 (23,4%)
7 (11%)

2 (3,1%)

Grupo 2
6 (10%)

12 (20%)
12 (20%)
20 (33,3%)
9 (15%)

1(1,7%)

p=0,44
p=0,21
p=0,39
p=0,22
p=0,50

p=0,59

Houve predominio da etnia branca em ambos os grupos, conforme

verifica- se na Figura 1. Nao houve diferenga significante entre os grupos em

relacéo ao grupo étnico (p=0,73).
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H Nao Branca

@ Branca

Grupo 1 Grupo 2

Figura 1. Distribuicdo das gestantes conforme a etnia — HCFMUSP —
julho de 2004 a setembro de 2006

Quanto ao estado civil, observamos que no Grupo 1, 42 (65,6%) eram
casadas, 16 (25%) amasiadas e 6 (9,4%) solteiras. No Grupo 2, 27 (45%)
eram casadas, 27 (45%) amasiadas, 5 (8,3%) solteiras e uma (1,7%) viuva.
N&o se observaram diferengas significantes quanto ao estado civil entre os

grupos (p=0,9).

Em nossa casuistica, as pacientes do Grupo 1 tiveram 193 gestacdes
anteriores e as do Grupo 2 103 gestagbes anteriores. No Grupo 1, 10
(15,6%) mencionaram uma gestacao anterior, 13 (20,3%) duas gestagdes,
22 (34,4%) trés gestagdes e 19 (29,7%) quatro ou mais gestagdes. No
Grupo 2, 31 (51,7%) gestantes tiveram uma gestacédo anterior, 18 (30%)
duas, 9 (15%) trés e 2 (3,3%) tiveram quatro ou mais, conforme observa- se
na Figura 2. Houve diferenga estatisticamente significante entre o numero de

gestacdes anteriores entre os dois grupos (p<0,05).
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Figura 2. Distribuicdo das gestantes segundo o numero de gestacdes
anteriores — HCFMUSP — julho de 2004 a setembro de 2006

Quanto a paridade, no Grupo 1 foram registradas 22 (34,4%)

primiparas, 20 (31,2%) tiveram dois partos, 15 (23,4%) trés partos e 7 (11%)

tiveram quatro ou mais partos. No Grupo 2, 31 (51,7%) eram primiparas, 18

(30%) tiveram dois partos, 9 (15%) tiveram trés e 2 (3,3%) quatro ou mais

partos, conforme observa- se na Figura 3. Também houve diferengas

significantes da paridade entre os dois grupos (p=0,04).
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100%-

80%-

OUma

o/ |
60% O Duas
40%1 OTrés

O Quatro ou mais

20%

Grupo 1 Grupo 2

0%

Figura 3. Distribuicdo das gestantes conforme a paridade - HCFMUSP —
julho de 2004 a setembro de 2006

Avaliando o antecedente obstétrico, entre as pacientes do Grupo 1, 31
(48,4%) apresentavam antecedente de abortamento, das quais 14 (45,2%)
evoluiram com um abortamento, 12 (38,7%) com dois, 3 (9,6%) com trés
abortamentos e duas (6,5%) com quatro ou mais abortamentos. As
pacientes do Grupo 1 tiveram 136 gestagdes viaveis, das quais 127 (93,4%)

finalizaram em partos prematuros, conforme mostrado na Figura 4.
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B Partos prematuros

O Partos a termo

Figura 4. Distribuicdo das gestantes do Grupo 1 conforme a
porcentagem de partos prematuros anteriores — HCFMUSP —
julho de 2004 a setembro de 2006

Entre os partos prematuros anteriores, 72 (56,7%) RNg pesaram menos

de 1.500g, conforme observa-se na Figura 5.

O RN com peso <1500g

B RN com peso >1500g

56,7%

Figura 5. Distribuicdo das gestantes do Grupo 1 conforme a
porcentagem de recém-nascidos anteriores com peso no
nascimento inferior a 1.500g — HCFMUSP - julho de 2004 a
setembro de 2006
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Na populagcdo do estudo em questdo, a porcentagem de mulheres
tabagistas foi de 3 (4,7%) pacientes no Grupo 1 e 5 (8,3%) no Grupo 2, nédo

havendo diferenca significante (p=0,45) entre eles.
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4.1. Resultados do parto e perinatais
Quanto ao tipo de parto, houve predominio do parto vaginal em
ambos os grupos, conforme ilustra a Figura 6 (p=0,81). Entre os
prematuros, realizou-se cesariana em nove pacientes, e as indicagcdes
incluiram o sofrimento fetal intraparto em quatro, a iteratividade em trés e

a apresentacao pélvica em duas pacientes.

80%-
60%
40% Parto vaginal
20% .
Cesariana

GRUPO 1 GRUPO 2

Figura 6. Distribuicdo das gestantes segundo o tipo de parto —
HCFMUSP - julho de 2004 a setembro de 2006

No Grupo 1, o peso dos RNg variou de 780g a 4.340g, com média e
desvio - padrao de 2.904g e +/-681g, respectivamente. No Grupo 2, o peso
dos RNg variou de 2.330g a 3.930g, com média e desvio - padréo de 3.087¢g
e +/-374,7g, respectivamente. Nao houve diferengas entre as médias dos

pesos dos RNy entre os grupos (p=0,16).

A distribuicao do peso dos RNg prematuros encontra-se na Figura 7.
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>2500g D9

2251 a 25009 0 6

2001 a 22509 1
1751 a 20009

1501 a 17509 : 1
1251 a 15009 1

1001 a 12509

<1000g 1

Figura 7. Distribuicdo dos 19 recém-nascidos prematuros espontaneos
segundo o peso de nascimento — HCFMUSP — julho de 2004 a
setembro de 2006

<30sem 2
30a31,6 sem 1
32a33,6 sem
34a356sem | ) 8
362a36,6sem | ) 8
0 2 4 6 8 10

Figura 8. Distribuicdo dos 19 recém-nascidos prematuros espontaneos
segundo a idade gestacional no nascimento — HCFMUSP -
julho de 2004 a setembro de 2006

A incidéncia de prematuridade foi significantemente maior no grupo

com historico de prematuridade anterior. Ocorreram 17 (26,5%) partos
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prematuros espontaneos neste grupo e 2 (3,3%) no grupo controle (RR=
7,97; ICgs9, = 1,92 — 33,04, p=0,0003). No grupo com prematuridade anterior,
houve 2 (3,1%) partos prematuros eletivos.

A RCF ocorreu em 17 (13,7%) casos. Houve 9 (14%) pacientes no
grupo com histéria de prematuridade anterior e 8 (13,3%) pacientes no grupo

controle, nao havendo diferenca estatistica significante entre os grupos (p

=0,9). Entre os RNg prematuros espontaneos, trés tinham RCF e entre os

103 RNg, 13 tinham RCF. Nao houve aumento de risco de RCF entre os

prematuros espontaneos (OR= 1,3; ICgs = 0,26 — 5,72, p=0,7).

4.2. Prevaléncia das alteragoes nos testes de trombofilias

Inicialmente, foram avaliadas as prevaléncias das trombofilias
hereditarias e adquiridas nas gestantes com histérico de prematuridade
anterior (Grupo 1) e nas gestantes do grupo controle (Grupo 2), conforme
apresentado na Tabela 2.

A prevaléncia dos testes alterados de trombofilias nos diferentes grupos
foi determinada, avaliando-se cada trombofilia isoladamente e,

posteriormente, foram agrupadas, conforme observa- se na Tabela 2.

Resultados



42

Tabela 2. Prevaléncia de trombofilias hereditarias e adquiridas em
pacientes com antecedente de prematuridade e grupo controle
— HCFMUSP - julho de 2004 a setembro de 2006

Grupo 1 Grupo 2
Trombofilia Antecedente Prematuridade Gestantes normais
n- IC (95%) n- IC (95%)
Prevaléncia |Inferior Superior Prevaléncia |Inferior Superior
FVL 4 (6,3%) 0,3% 12,3% 3 (5,0%) 0,0% 10,5%
MP 1(1,6%) 0,0% 4,7% 0 # #
HCT + MTHFR 2 (3,1%) 0,0% 7,3% 0 # #
ACLupico 2 (3,1%) 0,0% 7,3% 0 # #
AcL IgM > 10 22 (34,4%) 22,8%  46,0% 15(25,0%) 14,0% 36,0%
AcL IgM = 20 11 (17,2%) 8,0% 26,4% 3 (5,0%) 0,0% 10,5%
AcL IgG > 10 24 (37,5%) 25,6% 49,4% 11 (18,4%) 8,6% 28,2%
AcL IgG 2 20 8 (12,5%) 4,4% 20,6% 4 (6,7%) 0,4% 13,0%
Qualquer trombofilia
(AcL > 10) 40 (62,5%) 50,6% 74,4% 23(38,3%) 26,0% 50,6%
Qualquer trombofilia
(AcL = 20) 25(391%) 27,1% 51,1% 10 (16,7%) 7,3% 26,1%
Trombofilia
hereditaria 7 (10,9 %) 3,3% 18,5% 3 (5,0%) 0,0% 10,5%
Trombofilia adquirida
(AcL > 10) 34 (53,1%) 40,9% 65,3% 21(35,0%) 229% 47,1%
Trombofilia adquirida
(AcL = 20) 18 (28,1%) 17,1%  39,1% 7 (11,7%) 3,6% 19,8%

# nao foi possivel calcular

Foram calculadas as razbes de chance (OR) das prevaléncias de
trombofilias no grupo com prematuridade anterior e no grupo controle,

conforme mostra a Tabela 3.
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Tabela3. Razdo de chances (odds ratio — OR) da prevaléncia das
trombofilias hereditarias e adquiridas em pacientes com
antecedente de prematuridade e grupo controle — HCFMUSP —
julho de 2004 a setembro de 2006

. . IC (95%)
Trombofilia Categoria
Inferior Superior
FVL Ausente 1,0
Presente 1,3 0,3 5,9 0,764
Ausente 1,0
MP Presente # >0,999
Ausente 1,0
+ b
HCT + MTHFR Presente # >0,999
- Ausente 1,0
ACLpico Presente # >0,999
<=10 1,0
AcL IgM >10e<20 1,0 0,4 25 0,969
>=20 3,9 1,0 15,1 0,046
<=10 1,0
AcL IgG >10e<20 2.8 1,0 75 0,040
>=20 2,5 0,7 8,7 0,167
- Ausente 1,0
Qualquer trombofilia (AcL > 10) Presente 27 13 5.5 0,008
- Ausente 1,0
Z b
Qualquer trombofilia (AcL = 20) Presente 3.2 14 75 0,007
- . Ausente 1,0
Trombofilia hereditaria Presente 2.3 0.6 9.5 0,236
- . Ausente 1,0
Trombofilia adquirida (AcL > 10) Presente 2.1 10 43 0,044
- . Ausente 1,0
T fil AcL =2 ’
rombofilia adquirida (Ac 0) Presente 3.0 11 77 0,026

# Nao foi possivel calcular

Entre as pacientes com antecedente de prematuridade, a presenca de
trombofilias adquiridas e hereditarias foi mais frequente do que no grupo

normal (OR= 3,2; 1Cgs9 = 1,4 — 7,5, p=0,007).

Avaliando separamente as trombofilias adquiridas, estas foram mais
frequentes no grupo com prematuridade anterior (OR= 3,0; ICgs¢, = 1,1 - 7,7,

p=0,026).

Resultados



44

Neste mesmo grupo, observaram-se também, com maior frequéncia,

a AcL IgG em titulos baixos entre 10 e 20 GPLg (OR= 2,8; 1Cg5% = 1,0 — 7,5,

p=0,040) e IgM em titulos intermediarios, quando acima de 20 MPLg (OR=
3,9; ICgs, = 1,0 — 15,1, p=0,046). A distribuicdo dos titulos de
anticardiolipina, nas gestantes com antecedente de prematuridade e nas

gestantes do grupo controle, € mostrada nas Figuras 9 e 10.

75,0%

65,6%

Porcentagem observada
N
o
2

20,0%

20% - 17,2% 17.2%

10% +
5,0%

0% -

<=10 >10e<20 >=20
AcL IgM

‘I Controle @ Histérico de prematuridade ‘

Figura 9. Distribuicdo dos titulos de anticardiolipina IgM, em MPLg, nas
pacientes com antecedente de prematuridade e no grupo
controle — HCFMUSP - julho de 2004 a setembro de 2006
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Figura 10. Distribuicdo dos titulos de anticardiolipina 1gG, em GPLg, nas
pacientes com antecedente de prematuridade e no grupo
controle — HCFMUSP — julho de 2004 a setembro de 2006

A presenca do anticoagulante lupico nao diferiu entre os grupos.

Analisando apenas as trombofilias hereditarias, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos.

Apos o periodo minimo de 40 dias do parto, entre as 34 pacientes do
Grupo 1 com testes positivos para trombofilias adquiridas, 15 (44%)
repetiram o exame e, destas, 13 (86,6%) mantiveram o teste alterado.
Apenas duas pacientes do Grupo 2 repetiram o0s exames, 0s quais

resultaram negativos.
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4.2.1. Prevaléncia das alteragoes nos testes de trombofilias na
prematuridade atual

Entre as 19 mées de RNg prematuros esponténeos, 15 (79%) tinham
algum tipo de trombofilia. Entre estas, 5 (33,3%) apresentavam
anticardiolipinas IgG e IgM positivas, 4 (26,7%) tinham apenas a IgM
positiva, 3 (20%) tinham apenas a IgG positiva, 2 (13,3%) tinham presente o
FVL e 1 (6,7%) anticoagulante lupico positivo. Entre os RNg prematuros, 3

(20%) tiveram RCF, dos quais todos tinham alguma trombofilia.

4.3. Risco de prematuridade espontanea e RCF nas pacientes com

testes de trombofilias alterados

4.3.1. Risco de prematuridade espontanea

Avaliando o risco de prematuridade na gestagéo atual, tendo em conta
as gestantes portadoras tanto de trombofilias hereditarias quanto adquiridas,
considerando-se positivas as anticardiolipinas com titulos superiores a 10
GPLs ou MPLg, observou-se aumento do risco de parto prematuro
espontaneo de 4,5 vezes (OR= 4,5; ICgs59 = 1,4 — 14,4, p=0,012).

Quando foram consideradas isoladamente as gestantes com
positividade em titulos de anticardiolipinas baixos, o resultado também se
apresentou significante (OR= 3,3; 1Cgs9, = 1,2 — 9,3, p=0,026), conforme

observa-se nas Tabelas 4 e 5.
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Quando avaliadas as gestantes portadoras de trombofilias hereditarias

isoladamente ou as gestantes com anticardiolipinas com titulos maiores que

20 GPLs ou MPLg, verifica-se que o aumento do risco nao foi
estatisticamente significante.
Tabela 4. Incidéncia de prematuridade espontdanea na gestacédo atual

conforme o tipo de trombofilia - HCFMUSP - julho de 2004 a
setembro de 2006

Prematuridade espontanea

Trombofilia Categoria Total
A termo Pré-termo

Qualquer trombofilia  Negativo 56 933% 4 67% 60 100%
(AcL > 10) Positivo 47  758% |15 242% 62  100%
Qualquer trombofilia  Negativo 77 875% 11 12,5% 88 100%
(AcL = 20) Positivo 26 765% 8 235% 34 100%
Trombofilia Negativo 95 84,8% 17 152% 112 100%
hereditaria Positivo 8 80,0% 2 20,0% 10 100%
Trombofilia adquirida Negativo 62 912% 6 88% 68 100%
(AcL > 10) Positivo 41 759% 13 241% 54 100%
Trombofilia adquirida Negativo 85 86,7% 13 13,3% 98 100%
(AcL = 20) Positivo 18 750% 6 250% 24 100%
Total 103 84,4% 19 156% 122 100%

Tabela5. Razdo de chances (odds ratio — OR) da prematuridade
espontanea na gestacéo atual conforme o tipo de trombofilia -
HCFMUSP - julho de 2004 a setembro de 2006

Trombofilia Prematuridade 5 IC (95%)
espontanea Inferior  Superior
Qualquer trombofilia (AcL > 10) A termo 1,0
Pré-termo 4.5 1,4 14,4 0,012
T A termo 1,0
I trombofilia (AcL = 20 '
Qualquer trombofilia (Ac ) Pré-termo 22 08 5.9 0138
- e A termo 1,0
T filia h t ,
rombofilia hereditaria Pré-termo 14 03 72 0,688
i - A termo 1,0
T fil AcL >1 ,
rombofilia adquirida (Ac. >10) Pré-termo 3,3 1,2 9,3 0,026
1" e A termo 1,0
Trombofilia adquirida (AcL 220 '
rombofilia adquirida (Ac ) Pré-termo 22 0.7 6.5 0162
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O grupo de gestantes portadoras de trombofilias hereditarias e
adquiridas que se associou a prematuridade espontanea foi, posteriormente,
inserido em modelo de regresséo logistica para ajustar possiveis variaveis
de confusdo. A analise univariada evidenciou que tanto as trombofilias
quanto o histérico de prematuridade foram associados ao desfecho da
prematuridade espontanea. Na analise multivariada, no entanto, o historico
de prematuridade espontédnea esteve 11 vezes mais associado ao parto
prematuro espontdneo do que a presenca de trombofilias maternas,
conforme ilustra a Tabela 6.

Tabela 6. Modelos de regressdo logistica para a prematuridade
espontanea - HCFMUSP — julho de 2004 a setembro de 2006

o . . . OR nao (95%) OR (95%)
Variaveis Categoria Pré-termo - IC (95% P . IC (95% p
ajustado . . ajustado . .
Inferior Superior Inferior Superior
<20 1/10 10,0% 1,00 1,00
>=20e<25 3/31 9,7% 0,96 0,09 1047 0,976 0,63 0,05 7,73 0,721
Faix_a >=25e<30 7/28 25,0% 3,00 0,32 28,07 0,336 2,40 0,22 25,64 0,469
etaria >=30e<35 4/35 11,4% 1,16 0,12 11,74 0,899 1,11 0,10 12,68 0936
>=35e <40 3/15 20,0% 2,25 020 2537 0,512 2,58 0,19 34,67 0474
>=40 13 33,3% 4,50 0,19 106,82 0352 3,16 0,11 95,33 0,508
. B 11/84 13,19 1
Etnia ranca /8 3,1% ,00
Néo branca 8/38 21,1% 1,77 0,65 484 0,266
Estado Casada/Amasiada 16/110 14,5% 1,00
civil Solteira/Vitiva 3/12 25,0% 1,96 0,48 8,02 0350
. Ni 18/114 15,8¢ 1,00
Tabagismo a0 / 8% ’
Sim 1/8 12,5% 0,76 0,09 6,57 0,805
. <2 11 12,49 1
Paridade = /89 A% 00
>2 8/33 24,2% 2,27 0,82 627 0,114
Controle 2/60 3.3% 1,00 1,00
Gru po Antecedente de
prematuridade 17/62 27.4% 10,96 2,41 49,89 0,002 12,02 2,56 56,40 0,002
Qualquer Negativo 4/60 6,7% 1,00
o &
trombofilia
(AcL > 10) Positivo 15/62 24.2% 4.47 1,39 14,38 0,012
Total 19/122 15,6%
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4.3.2. Risco de restricao do crescimento fetal

Ao avaliar a incidéncia de RCF em gestantes com trombofilias na
gestacao atual, observou-se aumento de risco (OR= 5,7; ICgs¢ = 1,5 — 20,9,
p=0,009) naquelas com trombofilias hereditarias e adquiridas, considerando

as anticardiolipinas IgG e IgM positivas com titulos acima de 10 GPLg ou

MPLs, respectivamente, conforme demonstram as Tabelas 7 e 8. O mesmo

ocorreu  quando

anticardiolipinas, porém com menor risco (OR= 3,6; I1Cgsy% =

p=0,018).

foram

considerados

(O~ ]

titulos

moderados

de

1,2 - 10,2,

Tabela7. Classificagdo do peso fetal na gestagao atual conforme o tipo
de trombofilia - HCFMUSP — julho de 2004 a setembro de 2006

Classificagao de peso do RN

Trombofilia Categoria Total
PIG AIG GIG

Qualquer trombofilia Negativo 3 4,9% 57 934% 1 1,6% 61 100%
(AcL > 10) Posivo 14  222% 47  746% 2 32% 63 100%
Qualquer trombofilia Negativo 8 9,0% 79 88,8% 2 22% 89 100%
(AcL > 20) Positivo 9  257% 25 714% 1 29% 35 100%
Trombofilia hereditaria Negativo 14 12,3% 97 851% 3 26% 114 100%
Positivo 3 30,0% 7 700% 0 0,0% 10 100%
Trombofilia adquirida Negativo 6 8,7% 62 89,9% 1 1,4% 69 100%
(AcL > 10) Positivo 11 20,0% 42 764% 2 36% 55 100%
Trombofilia adquirida Negativo 11 11,1% 86 86,9% 2 2,0% 99 100%
(AcL 2 20) Positivo 6 24,0% 18 720% 1 40% 25 100%
Total 17 13,7% 104 839% 3 24% 124 100%

Quando foram avaliadas, separadamente, as pacientes com

trombofilias hereditarias e adquiridas, ndo se obteve significancia estatistica

para a ocorréncia de RCF, conforme verificado na Tabela 8.
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Tabela8. Razdo de chances (odds ratio — OR) da prevaléncia da
classificagdo do peso do recém-nascido na gestagao atual
conforme o tipo de trombofilia - HCFMUSP - julho de 2004 a
setembro de 2006

Trombofilia Classe do OR IC (95%)
recém-nascido Inferior  Superior
Qualquer trombofilia AIG 1,0
(AcL > 10) PIG 5,7 1,5 20,9 0,009
GIG 2,4 0,2 27,6 0,475
. AIG 1,0
Qualquer trombofilia ’
(AcL > 20) PIG 3,6 1,2 10,2 0,018
GIG 1,6 0,1 18,2 0,714
AIG 1,0
Trombofilia hereditaria PIG 3,0 0,7 12,8 0,145
GIG # 0,999
AlG 1,0
Trombofilia adquirida ’
(AcL > 10) PIG 2,7 0,9 7.9 0,068
GIG 3,0 0,3 33,6 0,383
AlIG 1,0
Trombofilia adquirida ’
(AcL > 20) PIG 2,6 0,9 8,0 0,093
GIG 2.4 0,2 27,8 0,487

# Nao foi possivel calcular

O grupo de trombofilias hereditarias e adquiridas, considerando as

anticardiolipinas em titulos maiores ou iguais a 20 GPLs ou MPLg, que se

associaram a RCF foi, posteriormente, inserido em modelo de regressao

logistica para ajustar as possiveis variaveis de confusdo. As analises

univariada e multivariada comprovaram associacdao entre a RCF e as

trombofilias, independente do risco obstétrico de prematuridade, conforme

ilustra a Tabela 9.
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Tabela 9. Modelos de regressao logistica para a restricdo do crescimento
fetal - HCFMUSP - julho de 2004 a setembro de 2006

Varidveis Categoria Pré-termo OR néo IC (95% o OR IC (95% p
ajustado Inferior ajustado Inferior

Superior Superior
<20 2/10 20,0% 1,00 1,00
>=20e<25 2/31 6,5% 0,28 0,03 2,28 0,232 0,29 0,03 2,52 0,262
Faixa etaria >=25e<30 3/29 10,3% 0,46 0,07 327 0,439 0,46 0,06 342 0,448
>=30e<35 5/35 14,3% 0,67 0,11 4,10 0,662 0,67 0,10 430 0,669
>=35¢<40 5/16 31,3% 1,82 0,28 11,87 0,532 1,72 025 1191 0,585
>=40 0/3 0,0% 0,00 0,00 # 0,999 0,00 0,00 # 0,999
Cor Branca 8/85 9,4% 1,00
Nao branca 9/39 23,1% 2,89 1,02 8,18 0,046
M 0,
Estado civil Casada/Amasiada 14/112 12,5% 1,00
Solteira/Vitva 3/12 25,0% 2,33 0,56 9,67 0,243
~ 0,
Tabagismo Nio 14/116 12,1% 1,00
Sim 3/8 37,5% 4,37 0,94 20,32 0,060
0,
Paridade <2 13/91 14,3% 1,00
>2 4/33 12,1% 0,83 0,25 2,75 0,757
Controle 8/60 13,3% 1,00
Grupo Antecedente de
prematuridade 9/64 14,1% 1,06 0,38 2,97 0,906
Qualquer Negativo 8/89 9,0% 1,00 1,00
trombofilia
(AcL = 20) Positivo 9/35 257% 3,51 1,23 10,01 0,019 3,32 1,13 9,80 0,029
Total 17/124 13,7%
# nao foi

possivel calcular
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Nao obstante os avancos da Perinatologia nos ultimos anos, a
prematuridade continua sendo a principal causa de morbimortalidade
neonatal, representando um dos maiores desafios para a Obstetricia atual®
27,41'

A incidéncia de prematuridade tem-se elevado nos ultimos anos, com
excecdo de alguns paises, tais como Franca, Finlandia e Suécia®®?2. Apesar
de etiologia multifatorial e dificuldade na prevengao primaria do parto
prematuro espontaneo, as medidas adotadas para a sua prevengao
secundaria parecem ter colaborado para o controle de sua incidéncia em
alguns locais® ' '?*_ Por outro lado, essa incidéncia ainda assim ¢ alta e,
mesmo afastando e tratando as causas classicamente conhecidas, tais
como as infecgdes, a incompeténcia cervical e a gestagao multipla, o parto
prematuro ocorre em 40 a 50% das vezes sem nenhuma causa
identificavel®®.

Neste estudo, a incidéncia de prematuridade espontanea no grupo de
risco foi de 26,5%. No ano de 2004, a incidéncia no Setor de Baixo Peso
Fetal era de 18,5%. Apesar de aparentemente ter ocorrido elevagao da
incidéncia de partos prematuros em relacdo aos levantamentos anteriores,
0s motivos para esta ocorréncia podem ser justificados pela populagao de
maior risco neste estudo, visto que foram incluidas apenas as pacientes com
historico de prematuridade abaixo de 32 semanas ou com dois prematuros
anteriores. As pacientes que tinham historico de apenas um prematuro, com
IG superior a 32 semanas, nao foram incluidas, embora tenham sido

acompanhadas pelo Setor de Baixo Peso Fetal. A prescricao de
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progesterona foi feita para todas as pacientes, todavia algumas nao tiveram
condigdes de adquiri-la. De qualquer forma, embora tenha ocorrido maior
numero de nascimentos prematuros, em 82,3% das vezes, o parto ocorreu
em |G = 34 semanas. Por outro lado, em 3 (17,7%) casos, abaixo desta IG,
houve o6bito neonatal, o que muito nos preocupa.

No grupo de gestantes normais, a incidéncia de prematuridade
esponténea foi de apenas 3,3%. Os grupos foram homogéneos, quando
comparados os fatores de risco para a prematuridade, tais como a idade
materna, a etnia, o estado civil, a escolaridade e o tabagismo. A
multiparidade foi significantemente maior no grupo de gestantes de risco, e
poderia ser um dos fatores possivelmente associados a expressiva diferenca
de prematuridade entre os grupos avaliados, ja que sabidamente configura
fator de risco em mulheres com histérico de prematuridade anterior.

Como foi observado que na prematuridade espontanea, o risco de
recorréncia é de 40%*, e que o parto prematuro prévio é o melhor preditor
da prematuridade, as gestantes com historico de prematuridade configuram,
portanto, o grupo de maior risco. Neste estudo, avaliamos gestantes que
apresentavam histérico obstétrico expressivo de prematuridade espontanea,
visto que 93,4% de suas gestagdes viaveis haviam finalizado em partos
prematuros e, destes, 56,7% dos RNs tiveram peso inferior a 1.500g.

Vale ressaltar que, por conta da necessidade de diminuir a incidéncia
do parto prematuro espontaneo, o estudo de novas etiologias para o parto

prematuro tem conquistado crescente interesse na literatura médica*® %6199,
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Avaliamos a prevaléncia das trombofilias tanto hereditarias como
adquiridas, em vista de os anticorpos antifosfolipideos terem sido
previamente associados a trombose e aos infartos placentarios,
representando o0 mecanismo fisiopatolégico envolvido na prematuridade
espontanea. Nao encontramos, até o momento, nenhum estudo semelhante
na literatura médica. Enquanto o comportamento dos anticorpos
antifosfolipidicos na gestacéao foi avaliado em poucos estudos na década de
90, o estudo das trombofilias hereditarias tém sido de recente interesse na
literatura médica, porém sao escassos os dados de sua correlagdo com o
parto prematuro.

Nas gestantes com prematuridade espontanea anterior, encontramos

53,1% de positividade para os anticorpos antifosfolipideos, quando

consideradas as anticardiolipinas em titulos iguais ou superiores a 10 GPLg
ou MPLg, e 28,1%, quando considerados os titulos iguais ou superiores a 20

GPLg ou MPLs.

A respeito da positividade dos anticorpos antifosfolipideos em

)°® avaliaram

gestantes de risco para o parto prematuro, Lettieri et al. (1993
pacientes com parto prematuro espontaneo com falha da tocdlise e
observaram que os fatores imunologicos, representados pela positividade
dos anticorpos anticardiolipina, entre outras alteragdes, foram positivos em
30% das mulheres. Estes autores afirmaram que, se as pacientes com falha

de tocdlise fossem investigadas para anticorpos antifosfolipideos, haveria

diminuicdo da prematuridade “idiopatica”, pois quando incluiram estes
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exames na investigacdo, apenas 4% das pacientes permaneceram sem
nenhuma causa identificavel para o parto prematuro. Em nossa casuistica,
entre as 19 mulheres que tiveram partos prematuros espontaneos, 13
(68,4%) tiveram algum anticorpo antifosfolipideo positivo durante a gestagao.
Nestes casos, cinco tiveram AcL IgG e IgM positivas, quatro tiveram apenas
AcL IgM positivas, trés tiveram apenas AcL IgG positiva, € uma com
anticoagulante lupico positivo. Entre os trés casos com 6bito neonatal, duas
tiveram a AcL IgG positiva e uma teve AcL IgG e AcL IgM positivas. Duas
pacientes com parto prematuro espontaneo foram portadoras da mutagao do
Fator V Leiden. Dessa forma, entre as pacientes que tiveram partos
prematuros espontaneos, 79% tiveram algum tipo de alteragéo nos testes
para trombofilia adquirida ou hereditaria.

Das 13 pacientes com prematuridade espontanea e antifosfolipideos
positivos, apenas cinco repetiram os exames no poés-parto e, destas, todas
mantiveram os exames positivos.

No estudo ora em discussado, a taxa de antifosfolipideos positivos no

grupo de gestantes normais foi de 35%, quando consideradas como

positivas as anticardiolipinas em titulos iguais ou superiores a 10 GPLg ou
MPLs, e 11,7%, quando foram levadas em consideracédo as anticardiolipinas

em titulos iguais ou superiores a 20 GPLg ou MPL.

A positividade das anticardiolipinas em populagdes de gestantes
normais ja foi avaliada em outros relatos. Os estudos com maior casuistica,

que avaliaram a positividade das anticardiolipinas em gestantes de baixo
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risco, evidenciaram resultados divergentes. A positividade variou entre 1 e
7%% 9 84 8% om sua maioria, mas atingiu 24,4%, quando também foi
considerada a positividade do anticoagulante Itpico®®. Preocupa-nos o fato
de termos encontrado alta prevaléncia das anticardiolipinas positivas nas
gestantes normais. Os motivos para este achado sao incertos, mas
provavelmente relacionados a flutuagdo dos titulos das anticardiolipinas

83, 86

durante a gestacéao ou mesmo a maior taxa de falsos-positivos entre os

titulos baixos de anticardiolipinas (entre 10 e 20 GPLgs ou MPLg). Vale
ressaltar que as anticardiolipinas em titulos baixos apresentam menor
correlagdo com os eventos clinicos da SAF'?°. Evidenciamos, de todo modo,
diferenca significante na positividade das anticardiolipinas entre a populagao
de alto e baixo riscos para prematuridade espontanea. O risco de ter
anticardiolipinas positivas no grupo de alto risco em relagdo ao de baixo
risco foi de duas vezes, quando consideradas as anticardiolipinas em titulos

iguais ou superiores a 10 GPLg ou MPLg e trés vezes, quando considerados

os titulos iguais ou superiores a 20 GPLgs ou MPLs.

Quando avaliamos separadamente os titulos das anticardiolipinas,

foram estatisticamente significantes as diferengas entre os grupos: a AcL

IgG em titulos baixos (entre 10 e 20 GPLs ou MPL) e a AcL IgM em titulos

médios ou altos (>20 GPLg ou MPLy).

Em contrapartida, a positividade para o anticoagulante Iupico foi baixa,
sendo detectada em duas pacientes no grupo de risco e em nenhuma no

grupo de baixo risco. Este resultado pode ser explicado, possivelmente, pela
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baixa sensibilidade do método empregado. Atualmente recomenda-se que
pelo menos dois métodos diferentes devam ser realizados para o teste de
triagem do anticoagulante IUpico'?°.

Embora o critério diagnéstico para SAF, derivado de consenso
internacional’®’, requeira positividade em dosagens repetidas, ndo ha
evidéncias de que anticorpos antifosfolipideos positivos transitoriamente
sejam menos importantes do que titulos persistentes, segundo revisao
sistematica recentemente realizada'®. Os dois maiores estudos para
examinar a importancia prognostica dos anticorpos antifosfolipideos
testaram as pacientes em ocasido Unica: no momento da trombose'® e seis
meses apds o diagnostico do tromboembolismo'°.

Analisando a diferenca entre as trombofilias hereditarias, observamos
que, embora a prevaléncia no grupo de risco tenha sido o dobro da
encontrada no grupo normal (11% x 5%), esta diferenca n&o foi
estatisticamente significante. Para o calculo amostral, trabalhamos com uma
diferenga percentual esperada de 20% entre os grupos, pois consideramos
tanto as trombofilias hereditarias, como as adquiridas. Para avaliar apenas
as trombofilias hereditarias, a diferenca percentual esperada seria de 12%"2.
Para uma diferenga percentual encontrada de 6% entre os grupos e,
considerando 80% de poder do teste, o tamanho amostral necessario para
detectar diferenca significante apenas nas trombofilias hereditarias seria de
6.426 pacientes em cada grupo.

O unico estudo que avaliou as trombofilias hereditarias em mulheres

com histérico de parto prematuro espontdneo, também n&o encontrou
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diferencas significantes nas taxas do fator V Leiden e protrombina. Da
mesma forma, o estudo em questdo avaliou 86 mulheres de risco e
trabalhou com uma diferenca esperada de 8%'®. Um achado interessante,
no entanto, foi que a mutacdo da MTHFR foi prevalente neste grupo de
mulheres sendo, portanto, pioneiro dessa observacdo. A maior prevaléncia
desta mutagdo, segundo os autores, sugere que o metabolismo do acido
félico pode ter participacdo na génese do parto prematuro e é consistente
com a hipotese de que a baixa ingestdao de folato associada a mutacao da
MTHFR contribua para a vasculopatia crénica e resulte em parto
prematuro’®'.

Em nossa casuistica, as pacientes receberam acido félico de rotina
durante toda a gestacdo. Apenas duas pacientes no grupo de risco tiveram
aumento dos niveis de homocisteina e ambas foram portadoras de mutagao
heterozigota para MTHFR. As metanalises mais recentes evidenciam que a
mutacdo da MTHFR nao representa fator de risco para o tromboembolismo

venoso ou doenga coronariana®® 2.

Por outro lado, quando ocorre
hiperhomocisteinemia, maiores sdo os riscos de vasculopatia placentaria’?
e algumas complicagbes da gestagao, tais como abortamentos podem ser
mais freqlientes™*.

O estudo com maior casuistica realizado até o momento, que avaliou
458 mulheres com partos prematuros espontaneos que ocorreram no

mesmo Hospital, também nao encontrou maior prevaléncia do fator V

Leiden, porém os autores atribuiram esse resultado a baixa prevaléncia do
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fator V Leiden na populagao estudada (<1%), embora outro polimorfismo do
fator V tenha se associado & prematuridade’.

Os poucos estudos referentes as trombofilias hereditarias apresentam
desenhos diferentes daqueles realizados por nés e apresentam resultados
controversos.

Gopel et al. (1999)"2, embora tenham encontrado maior prevaléncia de
trombofilias hereditarias no parto prematuro, avaliaram apenas os RNg e ndo
as maes.

Contrariamente, um estudo recente, com resultados conflitantes com a
literatura, evidenciou que o fator V Leiden apresenta diminuigdo no risco de
prematuridade e que as outras trombofilias hereditarias estudadas néao
alteram o risco de prematuridade, a ndo ser nos casos de prematuridade

extrema e RCF associada & mutacdo da protrombina’®. Embora tenha sido

realizado com tamanho amostral maior (717 RNg prematuros), esse estudo

também avaliou as trombofilias apenas nos RNg € ndo em suas maes.

Outros autores observaram maior prevaléncia de Fator V Leiden entre
as maes de 50 prematuros comparadas com as maes de 50 RNg de termo
com RCF; todavia nao foi especificado se a prematuridade era espontanea
ou eletiva”.

Resch et al. (2004)*° avaliaram as trombofilias hereditarias mais
comuns, durante a internacdo, em maes de RNg prematuros espontaneos
com IG < 35 semanas, e ndo encontraram diferengas significantes, mas

apenas 35 pacientes foram analisadas no grupo de estudo.
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Em outro estudo, a associacdo da mutacdo dos fatores V e Il com

prematuridade também nao foi observada nas maes e nos RNg; no entanto a

maioria das pacientes teve parto prematuro eletivo (67%)""".

Nossa proposigao foi avaliar as trombofilias hereditarias em conjunto
com as adquiridas. Observamos que as trombofilias hereditarias, embora
isoladamente nao tenham obtido significancia estatistica, quando associadas
as adquiridas, houve aumento da significAncia em relagdo as adquiridas. O
risco de ter tanto trombofilias hereditarias quanto adquiridas no grupo de alto
risco em relagdo ao de baixo risco foi aproximadamente de trés vezes, tanto

quando consideradas as anticardiolipinas em titulos iguais ou superiores a

10 GPLs ou MPLg como quando considerados os titulos iguais ou superiores

a 20 GPLg ou MPLs.

Independente do grupo de risco, ficamos motivados a determinar se a
presenca de trombofilias aumenta o risco de prematuridade espontanea na
gestacdo, em vista de termos observado anteriormente que, em mulheres
com abortos de repeticdo e anticardiolipinas positivas, mesmo quando
tratadas com heparina, havia aumento do risco de prematuridade
espontanea’®.

Observamos que, independente do grupo ao qual pertenciam
inicialmente, os anticorpos antifosfolipideos em titulos baixos, assim como
quando associados as trombofilias hereditarias, aumentou o risco de
prematuridade espontanea em 3,3 e 4,5 vezes, respectivamente, na analise

univariada. O risco de prematuridade espontanea, quando avaliamos os
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anticorpos antifosfolipideos em titulos moderados ou altos, associados ou
ndo as trombofilias hereditarias, embora tenha sido 2,2 vezes maior, ndo foi
estatisticamente significante. Da mesma forma, embora as trombofilias
hereditarias tenham aumentado o risco em 1,4 vezes, este aumento nao foi
significante. Na analise multivariada, em que diversos outros parametros
importantes foram avaliados, o antecedente de prematuridade permaneceu
como o maior fator de risco associado a prematuridade na gestacao atual.

Poucos estudos avaliaram o risco de prematuridade na presenca de
anticardiolipinas positivas durante a gestagdo. Yasuda et al. (1995)"
observaram que a positividade das anticardiolipinas em gestantes de baixo
risco aumentava o risco de parto prematuro; no entanto o tipo de
prematuridade nao foi especificado. Em outro estudo, ndo houve associagao
de anticardiolipinas positivas durante a gestagdo com o baixo peso do RN®3.

Em mulheres com abortos de repeticdo e trombofilias adquiridas e
hereditarias, observamos anteriormente um aumento no risco de
prematuridade espontdnea, em avaliagdo prospectiva’”’. Em estudo
retrospectivo, as mulheres portadoras das mutacées do fator V Leiden e
protrombina, entre outras, apresentavam maior incidéncia de prematuridade,
entretanto esse estudo ndo fez a distincdo entre a prematuridade
espontanea e a eletiva™.

Esses achados foram surpreendentes para ndés e acreditamos que a
avaliagcdo das trombofilias adquiridas e hereditarias pode ter importancia

clinica nas gestantes de risco.
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A analise de maior casuistica, no entanto, se faz necessaria para que
possamos concluir sobre o risco de prematuridade espontanea na existéncia
de anticorpos antifosfolipideos e/ou trombofilias hereditarias em mulheres de
risco para o parto prematuro.

Em vista de recentes achados observando maior taxa de RCF entre os

58-61

prematuros espontaneos’ ™, avaliamos o comportamento da RCF em nosso

estudo. Entre os RNg prematuros, no entanto, ndo houve maior incidéncia de

RCF do que entre os que nasceram a termo. Isso pode ter ocorrido
possivelmente pelo pequeno numero de RCF que ocorreu em nossa
casuistica, dificultando o achado de associagdes significantes. Observamos
que houve aumento do risco de RCF para as gestantes portadoras de
trombofilias hereditarias e adquiridas, tanto em titulos baixos, como
moderados ou altos, na analise univariada; este risco manteve-se embora
pouco menor, na analise multivariada. O risco foi significante quando todas
as trombofilias foram avaliadas em conjunto, independente do risco de
prematuridade. A associacdo entre trombofilias maternas e RCF é hoje
estabelecida na literatura médica, porém com base em pequeno numero de

estudos. Embora alguns estudos ndo tenham encontrado tal associagéo'>

136 64, 66, 70, 137

, esta foi observada em outros Em metanalise recente®
verificou-se que esse risco varia entre 1,24 e 2,92, mas nao foi incluido o
risco associado as anticardiolipinas, em vista deste ter sido avaliado em

apenas um estudo’®.
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Em suma, nossos achados, apesar de resultados sugestivos, ainda
nao permitem concluir, de maneira definitiva, que as alteragdes dos exames
laboratoriais para as trombofilias estejam relacionadas ao parto prematuro
espontaneo. Temos a convicgdo da necessidade de novos estudos, com
maior casuistica para que possamos assegurar a utilidade desses exames
em gestantes de risco para o parto prematuro.

O estudo mais aprofundado do papel das trombofilias nessas
gestantes podera ndao sé diminuir o risco perinatal, mas também permitir a
aquisicdo de novos conhecimentos relacionados aos mecanismos

fisiopatolégicos que determinam o parto prematuro.
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Este estudo, que avaliou a existéncia de trombofilias adquiridas e

hereditarias em gestantes de risco para o parto prematuro, permite concluir:

1. Quanto as alteragbes nos testes laboratoriais:
As trombofilias adquiridas e hereditarias foram mais
freqlentes no grupo de risco, sendo prevalentes as
adquiridas, das quais as anticardiolipinas IgG e IgM

foram as mais frequentemente encontradas.

2. Quanto ao risco de prematuridade na gestagao atual:

Foram encontradas trombofilias na maioria das
pacientes que evoluiram com partos prematuros
espontaneos.

Houve aumento do risco de prematuridade espontanea
nas portadoras de trombofilias adquiridas e hereditarias,
mas o antecedente de parto prematuro permaneceu
como o maior fator de risco na determinagdao da

prematuridade espontanea.

Conclusédes
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS - INFORMAGAO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ .. l.....

ENDERECO ... ..o Ne...... APTO: L
BAIRRO: ...t CIDADE:......c e
CEP: . TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...t n e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .........coeviiiiiriiiiieie i

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......c.cocoieiieiiieeeieee, SEXO: MO F O

DATA NASCIMENTO.: ...... fo.... l......

ENDERECO:.. ... NO s APTO: L
BAIRRO ... e CIDADE: ...,
CEP: . TELEFONE: DDD (......... ) e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: DETECGAO DAS TROMBOFILIAS NO
ABORTAMENTO HABITUAL E PARTO PREMATURO
2. PESQUISADOR: ERICA RADES
CARGO/FUNGCAOQ: POS - GRADUAGAO
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 88102
UNIDADE DO HCFMUSP: OBSTETRICIA

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO (probabilidade de que o individuo
sofra algum dano como consequiéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : dois anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU A SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa 2. procedimentos que seréo utilizados e propdsitos,
incluindo a identificagdo dos procedimentos que s&do experimentais 3. desconfortos e riscos
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esperados 4. beneficios que poderao ser obtidos 5. procedimentos alternativos que possam
ser vantajosos para o individuo.

Estamos convidando vocé a participar desta pesquisa que esta sendo realizada neste
Hospital. Gostariamos de realizar um exame de sangue para verificar algum risco de parto
prematuro nesta gravidez. Estamos comparando os exames de gestantes com partos
prematuros anteriores com os exames de gestantes normais. Estamos pesquisando se, nas
gestantes com partos prematuros, sdo mais frequentes algumas doencas do sangue
relacionadas a coagulagao. Gostariamos que vocé colaborasse com essa pesquisa permitindo
que fagcamos esses exames. Os exames nao prejudicardo vocé, nem seu bebé. Caso seja
verificada qualquer coisa anormal, vocé sera informada e encaminhada para exames mais
detalhados.

Em qualquer momento, vocé pode ter os resultados dos exames feitos nesta pesquisa e
tirar qualquer duvida que aparecer sobre o tipo de exame e do tratamento que esta sendo feito,
sobre o risco deste exame e sobre as vantagens e beneficios dos exames. Vocé também pode
desistir a qualquer momento do seu consentimento sem prejudicar o seu atendimento neste
hospital. Todos os seus dados e exames vao ser guardados em segredo € 0 seu nome nao
aparecera em nenhum resultado desta pesquisa.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. O paciente tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa.

2. O paciente ou seu representante legal tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade
da assisténcia.

3. Os pesquisadores responsaveis salvaguardam a confidencialidade, sigilo e privacidade dos

dados.

4. Havera a disponibilidade de assisténcia para o tratamento pré-natal e pos-natal no Servigo

de Obstetricia do HCFMUSP,

5. Nao ha previsdo de danos a saude decorrentes da pesquisa, que justifiquem indenizagao de

qualquer tipo.

vV - INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA PARA CONTATO EM CASO
DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Pronto Socorro — Hospital das Clinicas - FMUSP
Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, s/n.
Fone: 011 — 3069 —6000

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecida pela Dra. Erica Rades e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

S3ao Paulo, de de

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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ANEXO B - APROVAQAO DO COMITE DE ETICA
FC
b >
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos

DIRETORIA CLINICA

de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
16.06.04, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 415/04, intitulado:
"Deteccdo das trombofilias no abortamento habitual e parto
prematuro” apresentado pelo Departamento de OBSTETRICIA E
GINECOLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Roberto Eduardo Bittar
Pesquisador(a) Executante: Dra. Erica Rades

CAPPesq, 16 de Junho de 2004,

N 54 | — \.
PROF. DR.(/LL%ISIO LEONE

Vice-Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAQ: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os relatdrios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Saudde n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra ")
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ANEXO C
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

CLIiNICA OBSTETRICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FMUSP

Estudo: Investigagao de trombofilias em gestantes de risco para o parto prematuro

Responsavel: Erica Rades

Nome: Idade: RG:
Endereco: Bairro: CEP:
Estado: Fone: res( ) com( )Falar com:

Estado Civil: Cor:

Escolaridade:

Ocupagao:

Antecedentes pessoais:
Habitos: Tabagismo: Sim ( ) Nao ( ) Etilismo: Sim ( ) N&o ( ) Drogas:Sim( ) Nao( )

Antecedente Obstétrico: G P A

IG (DUM) 12 consulta: IG (USG) 12 consulta:

MPO( natimorto ): Sim( ) Nao( )

Prematuro espontaneo anterior: Sim( ) Nao ( ) Quantos:___ Peso dos RNq:

Histoéria obstétrica detalhada

IG parto anterior | Tipo parto Ano Peso Causa do parto
prematuro

Pesquisa de trombofilias

Data IG (semanas) Resultado Valor

Fator V Leiden

MP

Homocisteina

AcL IgG

AcL IgM

Ac Lupico
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Consultas pré-natais:

Data IG Peso | PA AU Toque Medicagao Motivo

Intercorréncias clinicas nesta gestacéo :

Intercorréncias obstétricas :

Motivo da internagao:

Periodo de internagio : a Total : dias

Ultra-sonografia:

Data Id.Gest. | DBP CcC F CA Peso percentil | IG USG
est.

Data e motivo da interrupgéo :

IG na interrupgao :
Sofrimento Fetal : ( ) Sim ( ) Né&o

Viade parto: ( ) normal () forcipe (  )cesarea

Indicagéo da Cesarea :

Anestesia utilizada :

Dados do recém-Nascido

Recém nascido: ( )vivo ( )morto Apgar: __ [/ [

Peso: _ AIG( )PIG( ) GIG( )

Neomorto : Sim ( ) Nao ( ) Dias de Vida Causa do 6bito :
Tempo de internag¢ao no bergario : Dias:
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Pacientes

N o o

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

ANEXO |V — Pacientes estudadas
Pacientes do Grupo 1 — numeros de 1 a 32

N | PPA:RN | ‘ ‘
IDADE | PARA | ABORTO | PPA | <1500g HCT ACL

33 2 4 1 1 0 0
19 2 0 2 2 0 POS

21 2 0 2 0 0 0
22 2 1 1 1 0 0
35 1 2 1 1 0 0
37 2 3 2 1 0 0
34 3 0 3 1 0 0
39 1 2 1 1 0 0
22 3 1 3 3 0 0
37 3 4 2 2 0 0
27 2 2 2 0 0 0
33 4 1 4 1 0 0
26 2 0 2 0 0 0
30 4 0 3 3 0 0
16 1 2 1 1 17 0
43 2 1 2 1 0 0
27 2 0 2 2 0 0
22 2 0 2 1 0 0
31 1 0 1 0 0 0
34 1 0 1 1 0 0
26 2 2 2 2 0 0
24 3 0 3 2 0 0
18 1 0 1 1 0 0
28 3 0 2 1 0 0
31 3 0 3 2 0 0
21 2 0 2 1 0 0
23 1 0 1 1 0 0
19 2 0 2 2 0 0
28 6 0 6 4 0 POS

21 3 0 3 3 0 0
25 4 0 3 3 0 0
28 1 0 1 1 0 0

AcL
IgM

0

0
251
0

0

16
16,5

o o o o o o

16,5

18,3

16,4

39,6

21

13,5

AcL
1gG

0
0
12,3

16,3

16,3

22,5

14,7

‘ FVL ‘ MP
0
0

o o o o o

POS

o O o o o o o o o
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IG Motivo Classe
Parto | VIA Parto Peso RN RN Neomorto
364 C 2860 @ AIG NAO
39V TP 3030 @ AIG NAO
37,3 Vv TP 2625 AIG NAO
Mecénio
394 C anteparto 3250 @ AIG NAO
DHEG grave/
334 C SFAnteparto 1200 PIG NAO
364 V _ 2230  PIG NAO
345 V _ 2990 @ AIG NAO
371V RCF 2000 @ PIG NAO
36  V _ 2870 = AIG NAO
34 C _ 2340 = AIG NAO
384 V TP 3110 = AIG NAO
387 C TP 3020 @ AIG NAO
38 C TP 3110 = AIG NAO
Trombofilia e
40 \Y% termo 3820 AIG NAO
DHEG/colo
39 |V favoravel 3700 AIG NAO
s o lmwe 0 s ae ko
2 v e 7m0 ac  sm
38 \Y% TP 3150 AIG NAO
37,4 \Y% RCF 2520 PIG NAO
29,6 C 1470 AIG SIM
35,1 \Y% 2700 AIG NAO
37,5 \Y% TP 2760 AIG NAO
37 \% TP 2770 AIG NAO
39 \% TP 3470 AIG NAO
Trombofilia e -
40 VvV termo 3380 @ AIG NAO
36 C 3190  AIG NAO
Termo/colo
40 [ favoravel 3210 AIG NAO
36,5 \Y% 2400 PIG NAO
35,4 \Y% 2570 AIG NAO
40 \% TP 4340 GIG NAO
39,6 \Y% TP 3615 AIG NAO
39,4 \% TP 3130 AIG NAO




Pacientes
33
34
35
36
37
38
39
40
a1
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

Pacientes do Grupo 1 — Numeros de 33 a 64

PPA: RN ‘ | |
IDADE | PARA | ABORTO | nPPA | <1500g | HCT | ACL
24 1 1 1 1 0 0
27 5 0 5 4 0 0
28 2 1 2 1 0 0
22 2 0 2 2 0 0
22 3 1 2 1 0 0
22 1 2 1 1 0 0
37 1 1 1 1 0 0
21 1 1 1 1 0 0
30 1 0 1 1 0 0
27 3 1 2 0 0 0
30 3 0 3 0 0 0
32 1 2 1 0 0 0
32 1 0 1 0 0 0
21 2 1 2 0 0 0
24 1 1 1 0 0 0
21 1 0 1 1 0 0
21 1 0 1 1 0 0
26 3 3 2 2 0 0
39 3 0 3 1 0 0
42 2 1 1 1 0 0
24 1 0 1 1 21 0
38 2 0 2 0 0 0
24 1 2 1 1 0 0
34 3 2 3 0 0 0
29 2 1 2 0 0 0
32 1 2 1 1 0 0
28 1 3 1 1 0 0
25 4 0 4 0 0 0
32 2 2 2 2 0 0
27 3 0 3 0 0 0
25 4 2 3 1 0 0
31 3 0 3 0 0 0

AcL
IgM

13,2

24

26

45,3

11
52,4

37

41,3

21

14,2

AcL
IgG

o o o o

13
25,9

39,9

22

11,4

| FVL ‘ MP

0 0
0 0
0 0
POS 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 POS
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
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IG Motivo Peso Classe
Parto VIA Parto RN RN Neomorto
38,1 \ TP 3200 AIG NAO
38,1 \ TP 2930 AIG NAO
38 \ TP 3150 AIG NAO
38,6 \ TP 3040 AIG NAO
Termo e colo
40 C favoravel 4020 GIG NAO
Termo e colo
40 VvV favoravel 3315 AIG NAO
37,4 \% TP 2830 AIG NAO
38,4 \% TPP 3250 AIG NAO
Macrossomia 5
38,1 C fetal 4070 AIG NAO
37,5 C TP 2890 AIG NAO
39,2 \% TP 2630 PIG NAO
Trombofilia e
396  V termo 3640  AIG NAO
39,2 \Y% TP 3430 AIG NAO
37,7 \Y% TP 2340 PIG NAO
37,2 \Y% TP 3320 AIG NAO
37,6 C TP 3490 AIG NAO
38,2 \% TP 3200 AIG NAO
36,1 C TPP 2245 PIG NAO
36 \% TPP 2750 AIG NAO
37 \Y% TP 3270 AIG NAO
39 \% TP 2800 PIG NAO
38 \Y% TP 3500 AIG NAO
38 \Y% TP 3200 AIG NAO
38,4 \Y% TP 3280 AIG NAO
31,5 \ TPP 1610 AIG SIM
37,6 \Y% TP 2850 AIG NAO
26,4 C DPP 960 AIG SIM
37,5 C TP 3530 AIG NAO
Termo e -
38 C iteratividade 2770 AIG NAO
35,1 C TPP 2720 AIG NAO
35 C TPP 2420 AIG NAO
37,3 \ RPM 2540 AIG NAO

Anexos



65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96

38
18
35
30
28
33
34
36
31
27
22
40
32
30
31
20
23
35
33
19
38
27
34
39
17
32
33
32
34
27
26
25

Pacientes do Grupo 2 — numeros de 65 a 96

o O O O O O o o o o o o o o

o O O O O O O O O O o o o o o o o o

o O O O O O o o o o o o o o

o O O O O O O O O O O o o o o o o o

o O O O O O o o o o o o o o

o O O O O O O O O O o o o o o o o o

19,6

20,8

17,5

o O o o o o o

24

o O O O O O O o o o o o o o

o O O O O O O O O O O o o o o o o o

o O O O O O o o o o o o o o

o O O O O O O O O O O o o o o o o o

40,
37,4
38,5
40,2
37,7
37,7

37

39
37,6
39,6
39,4
38,1
38,6
39,2
40,5
371
37,4
40,5
36,1
39,7
38,2
38,5

39
38,4
38,5
38,6
38,4
39,4
38,2
38,7
39,2
37,6

< K0 K £ < 0<K<KOK<KKKKDODOOEKL<K OKEKEKIOKLKKKKKK<K<SK<CTDO

Termo
TP

TP

TP

TP

TP
RCF
TP

TP
DHEG leve
TP

TP

TP

TP
Termo e colo
favoravel

TP

TP

TP

e

TP

TP

TP
Termo
TP

TP
Termo
TP

TP

TP

TP
RPM
TP

3220
2780
3100
3200
2980
2800
2380
2780
2750
3460
3050
3185
3100
2800
3930
2690
3180
3470
2400
2800
2850
3120
2890
2850
2900
3410
3870
3370
2980
3400
3320
3380

AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
PIG
PIG
AIG
AIG
AlG
AIG
AIG
PIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
PIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
AIG
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Pacientes do Grupo 2 — Numeros de 97 a 124

97 21 2 0 0 0 0 0 0 0 404 |V pielonefrite 3595 @ AIG NAO

98 27 2 0 0 0 0 0 0 0 386 | C eletiva 3200 @ AIG NAO

99 20 1 0 0 0 18 18,80 0 0 356 | C 2480 = AIG NAO
100 31 1 0 0 0 12,3 0 POS 0 40 VvV termo 3060 = AIG NAO
101 24 1 0 0 0 0 0 0 0 376 | C TP 3250 @ AIG NAO
102 30 2 0 0 0 0 0 0 0 41 |V oligodmnio 3760 @ AIG NAO
103 25 1 0 0 0 0 0 0 0 385 |V DHEG 3220 @ AIG NAO
104 31 2 0 0 0 0 0 0 0 39 C termo 2910 = AIG NAO
105 37 3 0 0 0 0 0 0 0 382  C termo 3830 @ GIG NAO
106 23 1 0 0 0 0 0 0 0 37V TP 2680 @ AIG Nao
107 19 2 0 0 0 0 0 0 0 386 | C termo 3820 = AIG NAO
108 17 1 0 0 0 15,5 0 0 0 372 |V TP 3010 = AIG NAO
109 20 1 0 0 0 0 0 0 0 405  C TP 3430  AIG NAO
110 31 3 0 0 0 0 0 0 0 394 |V TP 3280 @ AIG NAO
111 33 1 0 0 0 0 0 0 0 38V TP 3050 = AIG NAO
112 26 1 0 0 0 0 33,60 0 0 374 |V RCF 2330 @ PIG NAO
113 22 1 0 0 0 0 0 0 0 395 |V TP 3470 @ AIG NAO
114 28 1 0 0 0 0 0 0 0 39 |V Ei(;ertensiva 2830 @ AIG NAO
115 16 2 0 0 0 0 14,40 0 0 39  C termo 3280 @ AIG NAO
116 28 1 0 0 0 0 41,40 0 0 395 |V TP 2415 | PIG NAO
17 38 2 0 0 0 28,8 0,00 0 0 392 |V TP 2700 @ PIG NAO
118 34 1 0 0 0 0 0 POS 0 385  C TP 2690 @ PIG NAO
119 23 2 0 0 0 0 0 0 0 376 |V TP 3010 @ AIG NAO
120 24 1 0 0 0 0 0 0 0 405 |V RPM 3390 @ AIG NAO
121 20 1 0 0 0 14,8 0 0 0 392 | C TP 3010 = AIG NAO
122 36 2 0 0 0 0 0 0 0 386 |V TP 3020 @ AIG NAO
123 29 1 0 0 0 0 0 0 0 374 |V TP 3210 @ AIG NAO
124 32 2 0 0 0 0 0 POS 0 371 |V RPM 2930  AIG NAO

ABREVIATURAS: PARA = paridade; PPA = partos prematuros anteriores; HCT= homocisteina; ACL= anticoagulante lupico; AcL=
anticardiolipina; FVL= fator V Leiden; MP= mutagéo da protrombina; IG = idade gestacional; POS=positivo; V= vaginal, C= cesarea;
SF= sofrimento fetal; RN = recém-nascido.
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