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Resumo

Objetivos: avaliar os desfechos maternos-fetais da tromboprofilaxia com enoxaparina

com base em sistema de pontuação em mulheres com marcadores séricos para trombofilia

hereditária e antecedentes de complicações obstétricas. 

Métodos: realizou-se estudo retrospectivo com base em dados coletados de prontuários.

Foram Incluídas 54 mulheres grávidas com marcadores séricos de trombofilia hereditária

submetidos à intervenção terapêutica com enoxaparina no período de novembro de 2009 a

dezembro de 2013. A dose inicial de heparina de baixo peso molecular foi norteada por um

sistema de pontuação. Os resultados maternos-fetais de gestações anteriores e subsequentes

ao tratamento foram comparados utilizando Teste qui-quadrado com correção de Yates ou

Exato de Fisher; p<0,05 foi considerado significativo. 

Resultados: observou-se significativa redução de mortes fetais / perinatais (p<0,05) e

abortos espontâneos (p<0,001) após intervenção. Os nascidos vivos com parto a termo

(p<0,001) e nascidos vivos no parto prematuro (p<0,05) elevaram-se significativamente após

a intervenção. 

Conclusão: a intervenção terapêutica com enoxaparina com base no sistema de pontu-

ação durante a gravidez parece melhorar o prognóstico fetal.

Palavras-chave Trombofilia, Resultado da gravidez, Heparina de baixo peso molecular,
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Introdução

Trombofilia hereditárias estão associadas com
aproximadamente 50% dos eventos tromboem-
bólicos e listada como fator de risco para ocorrência
de complicações gestacionais, elevando significati-
vamente os riscos materno e fetais, incluindo aborto
precoce e tardio, descolamento prematuro da
placenta, restrição de crescimento fetal e pré-
eclâmpsia.1,2

Embora existam evidências consistentes de que a
intervenção terapêutica com heparina de baixo peso
molecular (HBPM) reduz a ocorrência de desfechos
obstétricos adversos em mulheres com trombofilias
adquiridas,3 os benefícios desta estratégia terapêu-
tica em mulheres com trombofilias hereditárias são
menos conclusivos.4 Os estudos relativos à eficácia
da HBPM para a prevenção de complicações
obstétricas neste grupo de pacientes são contra-
ditórios em conseqüência das diferentes metodolo-
gias aplicadas.5 A maioria das variações nos métodos
devem-se a diferentes critérios de inclusão e
definições de resultados gestacionais adversos.6 O
uso rotineiro da anticoagulação no cenário das trom-
bofilias hereditárias ainda é considerado experi-
mental.7 A necessida de ensaios controlados por
placebo é reconhecida, no entanto, dificuldades
logísticas e éticas limitam essa abordagem.8

Devido a dilemas na literatura sobre a forma  de
atuar e, possivelmente, intervir em situações envol-
vendo grávidas e puérperas com trombofilia here-
ditária, o presente estudo objetivou avaliar os desfe-
chos materno-fetaisl subsequentes à intervenção com
enoxaparina baseada em sistema de pontuação não
validado8 em mulheres com marcadores séricos para
trombofilia hereditária e antecedentes de compli-
cações obstétricas.

Métodos

Estudo retrospectivo a partir de  dados obtidos de
registros clínicos de mulheres submetidas ao
Protocolo Assistencial local para trombofilias na
gravidez do  Ambulatório de Ginecologia e
Obstetrícia9 da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(FAMED/UFMS), Brasil, realizado no período de
novembro de 2009 a dezembro de 2013.

Foram incluídas neste estudo gestantes cujas
gestações anteriores foram complicadas por pelo
menos uma das seguintes opções: abortos espontâ-
neos recorrentes (duas ou mais perdas anteriores a
20a semana de gestação), óbito fetal/perinatal e/ou
pré-eclâmpsia; apresentaram pelo menos um

marcador sérico para trombofilias hereditárias na
gestação atual; possuíam classificação pelo Sistema
de Pontuação adaptado de Sarig et al.,8 antes da
intervenção terapêutica; iniciaram  uso  enoxaparina
sódica antes da 20ª semana de gestação e seguiram
corretamente o protocolo clínico local para trom-
bofilias. Óbito fetal/perinatal foi considerada como
óbito intra-útero superior a 20ª semana de gestação
ou que foram a óbito até 7 dias de vida completos.
Ocorrência de pré-eclâmpsia foi definida como
pressão arterial de 140/90 mmHg ou superior, após
20 semanas de gravidez, acompanhada de
proteinúria de 0,3 g ou mais em uma coleta de urina
de 24 horas. O sistema de pontuação proposto por
Sarig et al.,8 é composto por quatro categorias prin-
cipais: história obstétrica, eventos tromboembólicos
anteriores, história familiar e tipo de trombofilia.
Com base na pontuação obtida pela soma das cate-
gorias, é possível destacar o nível de risco das
gestantes - baixo (até 5 pontos), intermediário (6-10
pontos), alto (11-14 pontos) e extremamente alto (a
partir de 15) - e obter a dose correspondente de
HBPM para tromboprofilaxia das pacientes,
variando de 20 a 80 mg/dia.8

Os critérios de exclusão foram: presença prévia
de anticorpos anticardiolipina (IgG e IgM), antico-
agulante lúpico ou anti-β2 glicoproteína I, lúpus
eritematoso sistêmico prévio, diagnóstico prévio de
diabetes mellitus gestacional, episódio prévio de
trombose arterial ou venosa, e/ou pacientes que
seguiram protocolo específico para trombofilia em
gestações anteriores.

A presença de marcadores para trombofilia
hereditária foi identificada pelos níveis de proteínas
C e S, antitrombina, homocisteína e pesquisa de
mutação Q506 do fator V (fator V Leiden). A inves-
tigação laboratorial foi realizada na primeira
consulta pré-natal da gravidez atual, anterior à 20ª
semana de gestação.

A determinação do nível plasmático da proteína
C foi realizada pelo método cromogênico10,11 e
valores inferiores a 65% de atividade foram consi-
derados como deficiência de proteína C. A determi-
nação plasmática da proteína S foi conduzida pelo
método cromogênico, considerando-se deficiência
valores inferiores a 30% da atividade.10,11 Para
avaliar a antitrombina, o método escolhido foi o
cromogênico,10,11 considerando-se deficiência
valores inferiores a 60% da atividade.

Os valores de homocisteína plasmática foram
determinados por imunoensaio competitivo de
quimioluminescência, cujos resultados superiores a
12μmol/l foram considerados hiper-homocis-
teinemia.12 A pesquisa de mutação fator V de Leiden
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foi realizada por meio da reação em cadeia da
polimerase (PCR) segundo leitura da enzima de
restrição MNLI, considerando-se positiva presença
de uma mutação homozigótica ou heterozigó-
tica.10,11

De acordo com Protocolo Assistêncial Local
para trombofilia na gravidez,9 todas as gestantes
com marcadores séricos para trombofilias here-
ditárias receberam enoxaparina, do início do pré-
natal até a sexta semana pós-parto. A medicação foi
suspensa no início do trabalho de parto quando
espontânea ou 24 horas antes da interrupção da
gestação quando planejada. Gestantes com hiper-
homocisteinemia, além da enoxaparina, receberam
suplementação com ácido fólico (15 mg/dia) e vita-
minas B6 e B12 em doses de 10 e 0,1 mg/dia, respec-
tivamente.13

A dose inicial de HBPM foi norteada pelo
sistema de pontuação adaptado de  Sarig et al.,8 e
definida segundo juízo clínico. Quando o sistema de
pontuação indicava doses terapêuticas iniciais, entre
60 e 80 mg/dia, optou-se por iniciar  com doses de
40 ou 60 mg/dia de HBPM (juízo clínico) e,
conforme necessidade ajustar para o risco real. Em
casos de mudança de dose, considerou-se a maior
dosegem utilizada durante a gravidez.

As informações deste estudo foram obtidas por
meio de revisão dos registros médicos de gestantes
que atenderam aos critérios de inclusão. As variáveis
materno-fetais pesquisadas foram: número de
abortos espontâneos, número de óbitos fetal/peri-
natal, número de nascidos vivos de parto pré-termo
(nascimento com menos de 37 semanas completas de
gravidez), número de nascidos vivos de parto a
termo (≥37 semanas completas de gravidez) e ocor-
rência de pré-eclâmpsia. As variáveis de controle
foram: idade materna, idade gestacional, gestação
anterior e etnia. A análise estatística baseou-se na
contagem do número absoluto de gestações e
comparação dos seus desfechos materno-fetais antes
e após o tratamento com enoxaparina.

O software SPSS versão 10 (SPSS, Chicago, IL,
EUA) foi usado para realizar a análise estatística. O
teste do qui-quadrado com a correção de Yates foi
utilizado para avaliar associação entre as variáveis
materno-fetais. O teste exato de Fisher foi aplicado
quando apropriado. Os dados são apresentados como
risco relativo (RR) com intervalo de confiança de
95% (IC95%). Os valores de p<0,05 foram conside-
rados estatisticamente significativos.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, sob protocolo 1586, em 29 de
outubro de 2009, número de Certificado de

Apresentação para Apreciação Ética:
15330913.6.0000.0021.

Resultados

Durante o período do estudo, 54 pacientes atenderam
aos critérios de inclusão e tiveram seus prontuários
analisados. Avaliamos o total de 182 gestações, das
quais 128 foram anteriores ao diagnóstico e
intervenção terapêutica para trombofilias e 54
subsequentes ao seguimento do Protocolo
Assistêncial Local para trombofilia na gravidez.9 A
maioria das gestantes do estudo eram caucasianas
(57,4%), com idade média de 30,74 ± 6,09 (18 - 46)
anos na gravidez atual e média de 2,37 ± 1,29 (1 - 6)
gestações anteriores à intervenção terapêutica.

A Tabela 1 mostra os desfechos materno-fetais
das gestações anteriores e subsequentes à
intervenção com HBPM. A freqüência de nascidos
vivos passou de 32,0% (41/128) para 96,3% (52/54)
(p<0,001) após intervenção terapêutica com
enoxaparina. Nestas mulheres, o número de óbitos
fetal/perinatal e abortos espontâneos reduziram
significativamente. Ademais, houve
significativamente mais nascidos vivos de parto a
termo comparado à gestações prévias ao tratamento
com HBPM. No entanto, a comparação entre
ocorrência de pré-eclâmpsia em gestações anteriores
e posteriores ao tratamento com HBPM não atingiu
significância estatística.

De acordo com o sistema de pontuação proposto
por Sarig et al., 8 24,1% (13/54) das gestações foram
classificadas como baixo risco, 51,8% (28/54) risco
intermediário, 20,4% (11/54) alto risco e 3,7% (2/54)
com risco extremamente elevado.

Dentre as cinquenta e quatro gestações tratadas,
74,1% (40/54) utilizaram apenas HBPM e 25,9%
(14/54) utilizaram HBPM associada ao ácido fólico
e vitaminas do complexo B. A dose de 20 mg/dia de
HBPM foi utilizada em 25,9% (14/54) de gestações,
40 mg/dia em 76,2% (34/54) e 60 mg/dia em 1,9%
(1/54) dos casos.

Discussão

O manejo das trombofilia durante a gravidez e pós-
parto frequentemente envolve terapia
anticoagulante. O potencial efeito benéfico da
HBPM na prevenção de complicações obstétricas em
mulheres com trombofilias hereditárias foi, em parte,
exprolado a partir da eficácia documentada nos casos
de síndrome de anticorpos antifosfolípidos.4,5 No
entanto, os resultados disponíveis sobre o papel da
HBPM durante a gravidez apresentam
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heterogeneidade substancial.14

Embora os mecanismos que explicam os efeitos
benéficos da HBPM não estejam totalmente
compreendidos, sugere-se que, além da ação
anticoagulante, a heparina é capaz de inibir a
ativação do sistema complemento, diminuir a
resistência vascular e modular a invasão
trofoblástica, estimulando a atividade das proteases
específicas, como as metaloproteinases de matriz, ou
reduzindo o complexo epitelial de adesão célular, tal
como a proteína E-caderina. A expressão anormal da
proteína E-caderina tem sido relacionada ao
histórico de perda fetal e aborto espontâneo
recorrente.15,16

A probabilidade de perda fetal parece diminuir
significativamente com o uso de HBPM.17 Esta
premissa foi reforçada pelo presente estudo, visto
que o uso de enoxaparina durante a gestação evitou a
ocorrência de abortos espontâneos e reduziu
significativamente o número de óbitos
fetal/perinatal.

Os relatos de sucesso gestacional com o uso de
terapia anticoagulante em mulheres com
trombofilias hereditárias que referem história prévia

de perda fetal, pré-eclâmpsia entre outras
complicações, variam de 60,0 a 93,0%.2,18 Estes
resultados são comparáveis aos descritos em nosso
estudo, em que 96,3% dos casos resultaram em
nascidos vivos após a intervenção com enoxaparina.
Os partos pré-termos perfizeram 72,2% das
gestações tratadas, indicando que a tromboprofilaxia
com enoxaparina sódica elevou em 2,8 vezes as
chances de nascimentos de fetos vivos a termo
(RR=2,80; IC95% = 1,99-3,92).

Apesar do tratamento, 24,1% dos nascidos vivos
foram de parto pré-termo. É provável que fatores
individuais das pacientes como idade materna,
comportamentos de risco durante a gravidez, tipo de
complicações em gestações anteriores, presença de
infecções ou comorbidades hipertensivas que
levaram à interrupção terapêutica da gestação,
tenham influenciado a frequência deste
desfecho.18,19 Percentual de nascidos pré-termo
semelhante ao relato por nosso estudo foi verificada
por Elmahashi et al.20 Segundo estes autores, na
maioria dos casos o trabalho de parto ocorreu
espontaneamente. No entanto, em alguns casos,
houve indução prematura devido à presença de pré-

Tabela 1

Desfechos materno-fetais das gestações prévias e subsequentes à intervenção terapêucica com HBPM.

Intervenção terapêutica para trombofilias          p                   RR (IC95%)

Antes (N=128)           Depois (N=54)

n              %              n               %

Aborto espontâneo

Presente 63 49,2 0 - <0,001** _

Ausente 65 50,8 54 -

Óbito fetal/perinatal 

Presente 24 18,7 2 3,7 <0,05** 0,20 (0,05 – 0,81)

Ausente 104 81,3 52 96,3

Pré-eclâmpsia 

Presente 18 14,1 7 13,0 ns 0,92 (0,41 – 2,07)

Ausente 110 85,9 47 87,0

Nascidos vivos <0,001*

Presente 41 32,0 52 96,3 7,70 (4,38 – 13,5)

Ausente 87 68,0 2 0,7

Nascimento a termo (IG ≥ 37semanas) <0,001*

Presente 29 22,6 39 72,2 2,80 (1,99 – 3,92)

Ausente 99 77,4 15 27,8

Nascimento pré-termo (IG < 37semanas) <0,001*

Presente 12 9,4 13 24,1 2,57 (1,25 – 5,26)

Ausente 116 90,6 41 75,9

HBPM =heparina de baixo peso molecular; * χ2 com correção de Yates ; **Tes te exato de F is her. IG = idade ges tacional;
RR  = ris co relativo; C I = intervalo de confiança; ns  = não s ignificativo.
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eclâmpsia e restrição de crescimento intra-uterino.20

A pré-eclâmpsia é uma das principais causas de
morbimortalidade materno fetal. Em mulheres com
episódio prévio, o risco de recorrência em gestações
subsequentes é importante, variando entre 25,0% a
65,0%.21 Em concordância com a literatura, nosso
estudo observou recorrência de pré-eclâmpsia grave
em 27,8% (5/18) das pacientes. Infelizmente, não foi
possível confirmar os efeitos da HBPM sobre o risco
de pré-eclâmpsia. Apesar do efeito da HBPM na
redução do risco de pré-eclâmpsia ser esperado,
devido à redução na formação de trombose e ao
efeito anti-apoptótico sobre os trofoblastos, o risco
de pré-eclâmpsia é influenciado principalmente
pelas características da paciente como hipertensão,
diabetes mellitus, doença renal subjacente, alto
índice de massa corporal, idade avançada e episódios
anteriores de pré-eclâmpsia.22,23

Ainda não há conclusões definitivas sobre a ideal
abordagem diagnóstica e terapêutica das trombofilia
hereditária na gravidez.5,24 Algumas diretrizes não
apoiam a pesquisa de marcadores séricos para
trombofilia hereditária, a menos que esteja presente
história pessoal ou familiar prévia de
tromboembolismo.5,24 No entanto, a maioria dos
serviços de ginecologia e obstétrícia consideram
clinicamente útil investigar presença de trombofilias
hereditárias em mulheres com antecedentes de
complicações obstétricas.25,26 No presente estudo, a
maioria das gestantes envolvidas possuía pelo menos
uma perda fetal após a 20ª semana de gravidez ou no
mínimo dois abortos espontâneos consecutivos.
Neste contexto, o rastreamento de marcadores para
trombofilia hereditária foi considerado benéfico. A
abordagem individualizada dos casos, com base no
tipo de defeito trombofílico presente, história
familiar e presença de fatores de risco adicionais, é
essencial para decisão clínica de instituir ou não
terapia anticoagulante.8 Além disso, é importante
considerar a investigação das trombofilia para
definir com maior precisão o impacto que esta
condição desempenha sobre os resultados obstétricos
adversos, bem como apontar a melhor intervenção
baseada em evidências.

Finalmente, as limitações deste estudo
incluem o reduzido tamanho da amostra devido à
baixa prevalência de alguns defeitos
trombofílicos e a impossibilidade de mensurar a
presença de mutação no gene da
metilentrahidrofolato redutase e mutação da
protrombina, devido ao alto custo destes testes
para o Sistema Único de Saúde (SUS). Em
relação à natureza retrospectiva do estudo,
embora reconhecido como limitação, verifica-se
que mulheres grávidas com histórico obstétrico
adverso não estão dispostas a serem distribuídas
aleatoriamente em estudos com intervenção
farmacológica e grupo comparação.17 Portanto, a
inclusão de resultados de várias gestações da
mesma mulher na análise oferece vantagens em
relação ao viés de seleção e permite
correspondência ideal frente a fatores maternos,
genéticos, idade e história obstétrica.27 Todavia,
os dados obtidos contribuíram com o reduzido
número de estudos atuais relatados na literatura
que avaliam o tratamento com HBPM em
gestantes com trombofilia e desfechos obstétricos
adversos, embora possa ser considerado nível de
evidência de baixo grau, devido ao desenho do
estudo. Existem ensaios clínicos randomizados
questionando a capacidade da HBPM na redução
de desfechos gestacionais adversos. No entanto, o
número relativamente baixo de gestantes com
trombofilia incluídas compromete a exclusão dos
efeitos benéficos neste grupo de pacientes.6,28,29

Em conclusão, as gestantes com marcadores
séricos para trombofilia hereditária e história
anteriror de complicações obstétricas podem
beneficiar-se do tratamento com enoxaparina em
termos de elevação do número de nascidos vivos.
Apesar do sistema de pontuação proposto por
Sarig et al.,8 não ter sido validado, foi
particularmente útil para orientar a dose inicial de
enoxaparina administrada durante a gravidez.
Contudo, nos pacientes aqui estudados, a dose
prescrita foi determinada pelo julgamento clínico.
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