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RESUMO

A promocao de uma maternidade segura é uma prerrogativa dos meios de salide e a enoxaparina € uma das drogas que
pode mudar o prognéstico da gestacdo de alto risco. Objetivos: Realizar um levantamento do perfil e da histéria natural
das gestantes que utilizaram enoxaparina e comparar com as recomendacgdes do ministério da salide. Métodos: Trata-se
de um estudo observacional retrospectivo, com 38 gestantes atendidas no periodo de janeiro de 2017 a maio de 2018, no
ambulatorio de gestacéo de alto risco do municipio de Cascavel, Parang, que estavam utilizando enoxaparina custeada
pelo servico publico. Resultados: A média de idade gestacional foi de 10,7 semanas na primeira avaliacdo neste
ambulatoério, com gestantes, em geral, multiparas e histdria de abortamentos prévios. O diagnostico mais recorrente que
resultou na prescri¢do de enoxaparina foi o de trombofilia. Concluséo: A prescri¢do de enoxaparina ndo seguiu critérios
do Ministério da Salde em 50% das gestantes trombofilicas acarretando custos desnecessarios. Em geral, as gestagdes se
findaram sem intercorréncias e complica¢des dentro dos padrdes esperados.
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CLINICAL PROFILE OF PATIENTS WHO REQUESTED TREATMENT WITH ENOXAPARIN FUNDED
BY THE PUBLIC SERVICE IN A HIGH RISK PREGNANCY AMBULATORY AT WEST PARANA STATE

ABSTRACT

The promotion of safe motherhood is a prerogative of the health sector and enoxaparin is one of the drugs that can change
the prognosis of high-risk pregnancies. Objectives: Analyze the profile and natural history of pregnant women using
enoxaparin and compare with the Ministry of Health indications. Methods: This is a retrospective and observational study,
with 38 pregnant women attended from January 2017 to May 2018, at the high-risk pregnancy clinic in the city of Cascavel
at Parané state, using enoxaparin funded by public health service. Results: The average gestational age was 10.7 weeks
at first meeting at this ambulatory, with pregnant women, in general, multiparous and a history of previous abortions. The
most recurrent diagnosis that resulted in the prescription of enoxaparin was thrombophilia. Conclusion: The prescription
of enoxaparin was out of indication according to the Ministry of Health in 50% of thrombophilic pregnant women, causing
unnecessary costs. In general, pregnancies ended without complications and complications within the expected standards.

KEYWORDS: enoxaparin; thrombophilia; deep venous thrombosis; high risk pregnancy.

1. INTRODUCAO

A fisiopatologia da formagdo de trombos foi descrita inicialmente por Virchow sendo
constituido pela triade: estase venosa, hipercoagulabilidade e lesdo endotelial. Os componentes dessa
triade estdo presentes em algum periodo da gestacdo: a estase venosa, pela compressdo da veia cava

inferior e das veias iliacas comuns pelo Utero gravidico, a hipercoagulabilidade, pelo aumento de
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fatores pro-coagulantes e diminuig¢do da concentragdo sérica de proteina S e a lesdo endotelial, que
ocorre na nidagéo e o no parto (DE OLIVEIRA, 2016; OLIVEIRA et al., 2006).

O risco de TEV aumenta de cinco a dez vezes na gestacdo, podendo chegar a 20 vezes no
puerpério, quando comparado ao de mulheres ndo gestantes de mesma idade (DE OLIVEIRA, 2016).

Ademais, dentre os fatores de risco para a ocorréncia de TEV na gestacdo, destaca-se a presenca
de trombofilias, adquiridas e hereditarias, como o principal fator relacionado, seguido da ocorréncia
prévia de eventos tromboembdlicos. O aumento adicional da hipercoagulabilidade, encontradas em
gestantes trombofilicas, pode levar a formacdo de TEV e complicacGes obstétricas devido o efeito
trombético no leito de vascularizacéo placentaria (DUQUE; MELLO, 2003).

Uma tentativa de “controlar” o mecanismo trombotico vem sendo utilizado desde a descoberta
da heparina em 1916 e posteriormente a heparina de baixo peso molecular (HBPM), descoberta nos
anos 80, cujo principal representante no Brasil é a enoxaparina.

Na gestacdo, a enoxaparina profilatica tem uma posologia mais cbmoda para o paciente, sendo
em geral utilizada uma vez ao dia (HIRSH; WARKENTIN; SHAUGHNESSY; ANAND, 2001).
Através de uma interacdo com a antitrombina Ill, inibe a formacdo fator Xa e IlIA (trombina) e
também nos fatores IXa, Xla e Xlla. Em doses profilaticas, diminui consideravelmente eventos, como
a trombose venosa profunda, a embolia pulmonar e o0 abortamento. Em doses terapéuticas, diminui a
progressdo do trombo e facilita a acdo dos fibrinoliticos naturais que promovem a reabsorcdo do
trombo ja formado (HIRSH; WARKENTIN; SHAUGHNESSY; ANAND, 2001; WEITZ, 2012).

A enoxaparina possuir uma molécula relativamente pequena (2000 a 10000 daltons) que nao
passa a barreira placentaria. E segura para maioria das gestantes, devendo ser contra-indicado o seu
uso em pacientes com contra-indicagdes formais ao uso de anticoagulantes. As gestantes que estao
utilizando a enoxaparina devem programar o nascimento do bebe, qualdo possivel, 24 horas ap6s a
ultima injecéo, principalmente no caso da cesariana com raquianestesia ou parto normal com
analgesia peridural, devendo ser reintroduzida o mais breve possivel, assim que ultrapassar 0 prazo
minimo que geralmente é de 4 horas apos o bloqueio afim de evitar o hematoma no sistema nervoso
central. Nos casos de impossibilidade de aguardar o tempo de metabolizagdo da enoxaparina, deve
ser dado preferéncia para anestesia geral e proceder a cirurgia normalmente, com devidos cuidados
para hemostasia intraoperatoria. Especialmente nos casos onde o paciente usa dose plena e ndo ha
tempo suficiente para aguardar a metabolizacdo da enoxaparina, pode ser prescrito o agente reversor
sulfato de protamina, que deve ser prescrito de acordo com o tempo da Ultima administracdo. As
outras medidas ndo farmacologicas, como o0 uso de meias elasticas para a prevencdo da TVP devem
ser mantidas durante o trabalho de parto (SAUDE, 2012).

O uso indiscriminado da enoxaparina aumentou nos ultimos anos, fato muitas vezes agravado
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pela investigacdo equivocada das trombofilias e pela judicializagdo da medicina. O objetivo desse
trabalho é tracar o perfil das gestantes que fizeram a solicitacdo do fornecimento da enoxaparina
gratuita no ambulatorio de gestacédo de alto risco (AGAR) e levantar dados sobre os diagnosticos e as
trombofilias em curso em tais gestantes e comparar com as indica¢fes do uso da farmacoprofilaxia

pelo ministério da salde.

2. METODOLOGIA

Este estudo se caracteriza por ser observacional e retrospectivo, onde foram avaliados o0s
inicialmente os fatos que geraram a solicitacdo de fornecimento de enoxaparina gratuita no AGAR e
0s motivos que as levaram a utilizar a enoxaparina e as informacdes clinicas referentes a primeira
consulta e ao término da gestacdo comparando com as indica¢fes da farmacoprofilaxia pelo
ministério da saude.

Todas as gestantes que retiraram enoxaparina de maneira gratuita no AGAR do municipio de
Cascavel, Parana, no periodo entre fevereiro de 2017 a julho de 2018, foram inclusas no estudo,
sendo, entdo, coletados os dados que constavam em seus respectivos prontuarios que foram
preenchidos pela equipe de salde do AGAR (consulta de enfermagem, consulta do médico obstetra,
fichas de evolucdo) e, eventualmente, prontuarios médicos de hospitais onde foram realizados os
procedimentos, visando tracar o perfil clinico-epidemioldgico destas pacientes, além de identificar
possiveis fatores de risco e agravantes de suas doencas e a presenca de trombofilias identificadas
previamente por exames laboratoriais, que poderiam interferir no desfecho gestacional.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro Universitario Assis
Gurgacz, sob registro CAAE n° 91116918.2.0000.5219.

3. RESULTADOS

Das pessoas pesquisadas, 38 gestantes solicitaram o fornecimento de enoxaparina gratuitamente
no AGAR no periodo do estudo, com uma média de idade de 31,3+0,9 anos (Quadro 1). A raca branca
foi a predominante, com 34 gestantes (89,47%) e o indice de massa corporal médio (IMC) foi de 24,6
kg/m? (21,4 - 38,7 kg/m?). No momento da primeira consulta no AGAR, 5 gestantes (13,15%)

estavam hipertensas.

Quadro 1 — Distribuicdo por faixa etaria das pacientes que estavam utilizando enoxaparina
fornecidas pelo servigo publico no ambulatério de gestacdo de alto risco.
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Faixa etaria N (%)
21-25 4 (10,53%)
26 - 30 12 (31,58%)
31-35 14 (36,84%)
36 - 40 6 (15,79%)
41 - 45 2 (5,26%)

Fonte: elaborado pelos autores.

Vinte e seis gestantes faziam acompanhamento pelo sistema privado (68,42%), e 11 (28,94%)
pelo sistema publico. Uma gestante (2,6%) veio encaminhada do sistema terciario para o
acompanhamento no AGAR. O tempo de espera médio para o atendimento no AGAR, foi de 10,6
(10 dias) dias, com tempo minimo de um dia e madximo de 36 dias.

As gestantes tinham uma idade gestacional média de 10,7 (+ 5,7) semanas na primeira consulta
no AGAR. A maioria apresentava antecedentes obstétricos, sendo 19 (50%) das gestantes tinham
filhos vivos e 27 (71%) das gestantes tinham historico de trés ou mais gestacdes prévias. Vinte e oito
gestantes tinham ao menos um aborto prévio em seus antecedentes obstétricos (73,6%). Somente
quatro (10,5%) eram primiparas.

A histdria de abortamentos prévios foi a queixa principal e/ou motivo do encaminhamento por
14 (36,84%) gestantes. Sete (18,42%) relataram eventos tromboembdlicos prévios e quatro (10,52%)
gestantes queixavam-se de sinais e/ou sintomas de TEV e outras quatro ndo tinham queixas, mas
procuraram o servico solicitando o fornecimento da enoxaparina pelo sistema pablico. Outras queixas
e/ou motivos para o encaminhamento foram: trés pacientes (7,89%) com edema de membros
inferiores, duas pacientes (5,26%) com sangramento vaginal, duas gestantes (5,26%) com diagnostico
de trombofilia e uma (2,63%) com alteracdes na ultrassonografia obstétrica mostrando retardo no

crescimento intrauterino - Gréfico 1.
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Grafico 1 — Queixa principal e/ou motivo da referéncia para o fornecimento de enoxaparina no
ambulatorio de gestacao de alto risco. USG: ultrassonografia; MMII: membros inferiores; TVP:
trombose venosa profunda.
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Fonte: elaborado pelos autores.

Trinta gestantes (78,9%) tiveram investigacdo positiva para algum tipo de trombofilia, sendo
que em todos 0s casos a paciente ja portava os resultados laboratoriais. Outras oito gestantes ndo
apresentaram exames que identificassem alguma trombofilia, mas receberam indicacdo para
profilaxia de abortamento e/ou profilaxia do TEV com a enoxaparina (21,1%).

Dentre as 30 gestantes portadoras de trombofilias, a mutacdo da enzima
metilenotetrahidrofolato-redutase (MTHFR) foi a mais frequente, estando presente em 20 (66% das
trombofilicas), sendo a mutacdo heterozigética do gene C677T, detectada em seis pacientes (20% das
trombofilicas). Além desta, também se observou a mutacdo homozigética do gene C677T e mutagdo
homozigética do gene A1298C, respectivamente, em quatro pacientes cada (13,3% das
trombofilicas). A mutacdo menos comum da MTHFR foi a heterozigotica do gene A1298C,
recorrendo em trés pacientes (10% das trombofilicas). Das mutacdes da MTHFR, houve sobreposicéo
de mutacBes no gene A1298C e C677T em trés pacientes (15% das mutacdes da MTHFR), sendo

ilustrado no Quadro 2.
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Quadro 2 — Trombofilias diagnosticadas nas pacientes que estavam utilizando enoxaparina no
ambulatorio de gestacao de alto risco.

Trombofilia NuUmero de pacientes %
Total =30

SAAF 1 3,3
Deficiéncia proteina S 7 23,3
Deficiéncia de Anti Trombina 11 3 10
Mutacéo 20210 2 6,6
Fator V de Leiden 3 10
MTHFR 20 66,6

C677T — Heterozigose 6 20
C677T — Homozigose 4 13,3
A1298C — Heterozigose 3 10
A1298C — Homozigose 4 13,3
A1298C + C677T 3 10

Fonte: elaborado pelos autores.
*TVP: trombose venosa profunda; MTHFR: metilenotetrahidrofolato-redutase; SAF: sindrome do anticorpo
antifosfolipide

Outras trombofilias também levaram a utilizacdo de enoxaparina pelas gestantes avaliadas.
Dentre estas, se identificou duas gestantes portadoras de mutacdo homozigética G20210A do gene
da protrombina (6,6% das trombofilicas) sendo que uma delas desenvolveu pré-eclampsia durante a
gestacdo. Além disso, houve diminuicdo dos niveis séricos proteina S em sete pacientes (23,3%) e,
embora esse achado pode ser fisiologico na gestacdo, quatro (10,4% das trombofilicas) delas estavam
associadas a outras mutacGes. Uma gestante era portadora da sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAAF), as custas do aumento da anticardiolipina, e outras trés gestantes (10% das trombofilicas)
possuiam mutacdo heterozigdtica do fator V de Leiden.

Das 30 trombofilicas, 50% possuiam a prescricdo de enoxaparina sem conformidade com as
indicacdes do Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco do Ministério da Sadde,’ visto que suas
mutacdes eram heterozigoticas para o gene C677T ou que envolviam o gene A1298C. Nenhuma
paciente portadora da mutacdo da MTHFR possuia prescricdo de acido fdlico e vitamina B6,
conforme recomendacdes deste mesmo manual.

A cesariana foi a via de parto mais utilizada, sendo identificada em 32 pacientes (84,3%). Houve
dois abortos (5,2%), sendo um na sexta semana e outro na oitava semana de gestagdo. Uma parcela
dos recém-nascidos (RN) eram prematuros (10,5%) e houve o nascimento de um RN pequeno para a
idade gestacional e dois RN grandes para a idade gestacional — Quadro 3.
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Quadro 3 — Desfecho gestacional em pacientes que utilizaram enoxaparina fornecida pelo servico
publico em um ambulatorio de gestacao de alto risco.

Desfecho NUmero de pacientes %
Total = 38

Parto “normal” 6 10,5
RN & termo e peso adequado cesérea 32 84,2
RN PIG 1 2,6

RN GIG 2 52
Prematuro 4 10,5

Aborto 2 5,2

Fonte: elaborado pelos autores.
*RN: recém-nascido; RN PIG: recém-nascido pequeno para a idade gestacional; RN GIG: recém-nascido grande para a
idade gestacional.

Todas as pacientes apresentavam risco de sangramento baixo na avaliacdo inicial. N&o

ocorreram sangramentos clinicamente relevantes nas pacientes estudadas.

4. DISCUSSAO

Embora se presuma que a faixa etaria das mulheres em idade fértil seja semelhante no mundo
todo, fatores regionais podem interferir na decis@o de engravidar. Teoricamente, uma gestante que
tenha apresentado abortamentos de repeticdo costuma ter uma faixa etaria mais avancada.

Em 2007, Figueird-Filho et. al., determinaram que a faixa etaria com maior numero de gestantes
de risco era aquela entre os 20 e 24 anos de idade. Por sua vez, em um estudo brasileiro, encontrou-
se que a média de idade das gestantes de risco era de 29,3 (+- 1,1 anos), dado que vai mais de acordo
com 0 encontrado em nosso estudo, cuja média de idade foi de 31,3 (+- 0,9 anos).(FIGUEIRO-
FILHO, 2007; NAPOLES; MENDEZ, 2011)

Em 2017, Gutierrez-Castafiedo encontraram uma incidéncia de 1,06% de trombofilicas, dentre
7.727 gestantes estudadas. Contudo, apenas 10,9% destas ja tinham o diagnéstico prévio de
trombofilia (GUTIERREZ-CASTANEDA, 2017). Dentre os antecedentes obstétricos, os autores
encontraram que apenas 16% de sua populacdo ndo apresentava nenhum episodio de abortamento,
visto que o foco do estudo eram gestantes trombofilicas (GUTIERREZ-CASTANEDA, 2017). Em
comparagdo ao nosso estudo, cujo foco foi as gestantes em uso de enoxaparina e, portanto, tinham
queixas mais variadas e ndo diretamente relacionadas a trombofilias, 76% das gestantes de alto risco
tinham ao menos um aborto prévio em seus antecedentes obstétricos.

A mutacéo do Fator V Leiden tem um papel importante no desfecho gestacional. Em uma meta-
andlise realizada em 2003, essa mutag&o resultou em maior perda fetal precoce e tardia (OR=2,01; IC
95% 1,13-3,58) (REY et al, 2003). Apresentado como 40 a 50% das trombofilias hereditarias
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presentes em gestantes em estudos realizados nos Estados Unidos e Europa, o Fator V Leiden ndo
teve tamanho impacto em nosso estudo, sendo encontrado em apenas 8% das gestantes (BRUCE;
MASSICOTTE, 2012; ORMESHER et al, 2016)

Em outro estudo brasileiro, verificou-se que a trombofilia adquirida mais comum foi a SAAF,
predominado o anticoagulante IUpico, em 22,6% das gestantes e as trombofilias hereditarias mais
prevalentes foram as deficiéncias das proteinas C e S, com 41,6% das gestantes (FIGUEIRO-FILHO
at al, 2012). Varios estudos envolvem a proteina S com abortamentos recorrentes, podendo esses
serem mais comuns em populag¢6es com deficiéncia de tal proteina associada a deficiéncia da proteina
C (FIGUEIRO-FILHO, 2007; KOELEMAN et al, 1994). No presente estudo, sete (18,4%) pacientes
possuiam reducdo dos niveis séricos da proteina S, embora em quatro (10,5%) deles esse achado
estava associado a outros tipos de trombofilia.

Em contrapartida a todos os estudos, nossos dados mostraram que muitas pacientes
apresentavam alguma mutacdo da MTHFR (60%), 52% delas as custas de uma mutacdo homo ou
heterozigdtica nos gene C677T ou A1298C. Embora a casuistica seja varidvel na literatura, a
depender do desenho e da populagéo estudada, nosso trabalho foi de antemao a todas elas, visto que
trombofilias como a SAAF, deficiéncias de proteina C e S e mutacdo do Fator V Leiden, tém tido
predominio em tais trabalhos, ao contrario da mutacdo da MTHFR, que ndo passa dos 3%
(FIGUEIRO-FILHO et al, 2012; FIGUEIRO-FILHO, 2007; GUTIERREZ-CASTANEDA, 2017;
NAPOLES MENDEZ, 2011; REY et al, 2003).

Quanto ao desfecho gestacional, a taxa de prematuridade no Brasil é de 11,5%, dado que vai de
acordo com o0s 11% encontrados em nosso estudo (SAUDE, 2012).

Comparando trombofilicas sem qualquer tratamento, as mesmas doentes apds o incremento da
enoxaparina, um estudo realizado por Figueiré-Filho et al., em 2012, mostrou significante reducao
das complicac@es gestacionais. Os Obitos fetais e abortamentos, por exemplo, sofreram reducdo (OR
3,95; 1C95% 1,48-10,49) e (OR 0,04; 1C95% 0,02-0,09), respectivamente, além de elevacdo
significativa do numero de nascidos vivos e a termo (p<0,005) (FIGUEIRO-FILHO et al, 2012).

Se comparado ao estudo mexicano de Gutierrez-Castafiedo et al., com o mesmo perfil
populacional, nossa taxa de aborto foi maior (2,4 vs. 5%). A maneira de que o parto se findou foi de
acordo nos estudos, com a taxa de cesarea girando em torno dos 84% (GUTIERREZ-CASTANEDA,
2017).

Outra justificativa, que corrobora com os bons indices e poucas complicagdes, é o fato de
trombofilias mais agressivas, por assim dizer, estarem em ndmero suprimido. A exemplo disso, estao

as mutacOes homozigoticas do Fator V Leiden e do gene G20210A, associadas a perda fetal, com OR
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2,71 (IC 95% 1,32-5,58) e 2,49 (IC 95% 1,24-5,00), respectivamente (ORMESHER et al, 2016;
ROBERTSON et al, 2006).

Por fim, analisando as indicacGes da utilizacdo de enoxaparina durante a gestacéo, deve-se
analisar o manual técnico de gestacdo de alto risco, proposto em 2012 pelo Ministério da Saude
brasileiro (SAUDE, 2012). Esta indicada a utilizacdo de enoxaparina, em dose profilatica, nos casos
de deficiéncia da proteina C (atividade <72%), deficiéncia de proteina S (atividade <55%), deficiéncia
de antitrombina (atividade <85%), Fator V Leiden ou do gene G20210A em heterozigose ou
homozigose e a mutacdo homozigota do C677T-MTHFR, apenas em casos com elevacdo da
homocisteina. Além da enoxaparina, 0 manual preconiza o uso de folato e vitamina B6 nas pacientes
com mutagio do gene C677T-MTHFR (SAUDE, 2012).

Levando-se em consideracdo que o manual supracitado era o vigente na época da coleta dos
dados, pode-se afirmar que 50% das gestantes em questdo receberam enoxaparina dentro dos
parametros ideais estabelecidos pelo Ministério da Salde, e as 50% restantes receberam medicacao
mesmo ndo havendo indicacao precisa, ou deixaram de receber medicac¢Ges coadjuvantes, como acido
félico e vitamina B12, quando havia indicacéo.

Embora o objetivo do trabalho ndo seja comparagdo entre grupos, o “n” ideal da amostra para
a populagéo estudada, estimando uma prevaléncia de 12% de trombofilias na populagéo geral, seria
de 156, baseando-se no fato que entre 2017 e 2018 tivemos mais de 8000 nascidos vivos em nosso
municipio. Mesmo com uma amostra pequena de gestantes, o trabalho atingiu o objetivo de mostrar

0 uso nem sempre adequado da enoxaparina na gestacao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As gestantes que solicitaram o fornecimento de enoxaparina pelo servico publico tiveram essa
prescri¢do, na maioria dos casos, por conta de trombofilias, sendo a mutacéo heterozigotica do gene
C677T a mais comum delas. A queixa e/ou 0 motivo mais comum do encaminhamento ao
ambulatorio de gestacdo de alto risco foi o abortamento recorrente e, em geral, as gestantes nao
possuiam outros fatores de risco. A via de parto na maioria das gestantes foi a cesariana e as taxas de
complicacdo e desfechos gestacionais foram satisfatorios. Com base nas orientaces do Ministério da
Sauden, notou-se uma prescricdo exacerbada de enoxaparina para a0 menos a metade das gestantes

trombofilicas, acarretando uma elevacao de custos desnecessaria para o sistema de satde publica.
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