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RESUMO

Introducdo: A gestacdo € um periodo trombofilico por si s6. Em adicdo a isso,
gestantes que apresentam alguma trombofilia tém ainda maiores chances de
desenvolverem trombos e suas consequéncias. As trombofilias hereditarias sao
responsaveis por 50%dos eventos tromboembolicos relacionados a gestagédo. As
trombofilias configuram gestacédo de alto risco e é necessario um manejo adequado
dessas. - Objetivos: Avaliar se as gestantes matriculadas em Maternidade de
Referéncia para tromboprofilaxia estdo recebendo a medicacdo, bem como o tempo
para tal e a influéncia da procedéncia da paciente nesse periodo de recebimento.
Métodos: Trata-se de um estudo corte transversal de carater analitico dos dados. Os
dados serdo coletados a partir de prontudrios de uma Maternidade Referéncia e
dispostos em planilha no Microsoft Excel® para posterior analise estatistica na
plataforma IBM SPSS Statistics 25®.

Palavras-chave: Trombofilia. Gravidez. Enoxaparina.



ABSTRACT

Introduction: Pregnancy is a thrombophilic period. In addition, pregnant women with
thrombophilia are even more likely to develop thrombi and their consequences.
Hereditary thrombophilias account for 50% of pregnancy-related thromboembolic
events. Thrombophilia is a high-risk pregnancy that requires appropriate management.
Objectives: To evaluate whether pregnant women admitted to a referral maternity
hospital for thromboprophylaxis receive the medication, as well as the time taken to do
so and the influence of the patient's origin on this period of receipt. Methods: This is a
cross-sectional data analysis study. Data will be collected from the medical records of
a maternity reference center and will be arranged in a Microsoft Excel® spreadsheet
for subsequent statistical analysis on the IBM SPSS Statistics 25® platform.

Keywords: Thrombophilia. Pregnanc. Enoxaparin.
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1. INTRODUCAO

Trombofilia € a condicdo em que ha predisposi¢do para a formacéo de trombos no
sistema vascular. Esses trombos podem se desenvolver no sistema venoso e/ou
arterial, sendo muito mais frequentes no primeiro. As condi¢des trombofilicas ainda
se subdividem em hereditarias e adquiridas. Entre as hereditarias tém-se, por
exemplo, o Fator V de Leiden e deficiéncias nas proteinas anticoagulantes
fisiologicas. J& como adquiridas, existe uma grande variedade de situa¢des, como
a presenca de cancer ativo, o estado gravidico puerperal e a Sindrome
Antifosfolipide (SAF). Essa predisposicdo a trombos pode gerar diversas
consequéncias, sendo a mais severa o Tromboembolismo Pulmonar (TEP), que

pode ser fatal'.

A Triade de Virchow é um conceito médico que descreve os principais fatores
contribuintes para a formacédo de trombos dentro dos vasos sanguineos. Essa
triade engloba trés componentes: estase sanguinea, lesdo na parede vascular e
hipercoagulabilidade?. A interacdo destes fatores aumenta substancialmente o
risco de trombose. No cendrio obstétrico, gestantes e puérperas naturalmente se
enquadram como portadoras de trombofilia adquirida, visto as alteracdes em todas
as etiologias da Triade de Virchow. Porém, aquelas concomitantemente
portadoras de outra trombofilia adquirida ou hereditaria estdo em ainda maior risco
de desenvolver trombose, gerando consequéncias maternas e fetais que podem
ser muito graves. Algumas dessas complicacdes sdo o TEP, morte fetal, perda
fetal recorrente, restricdo do crescimento fetal e Pré-Eclampsia® As trombofilias
hereditarias sdo responsaveis por 50% dos casos de tromboembolismo venoso

relacionados com a gestagao 4

Tendo em vista a relevante morbimortalidade envolvendo o contexto, diversos
protocolos para o0 manejo de gestantes e puérperas portadoras de trombofilias
foram desenvolvidos. No que diz respeito ao Brasil, em 2020 o Ministério da Saude
(MS) langou um protocolo a ser adotado no pais. Segundo o MS, devem receber
tromboprofilaxia com enoxaparina as gestantes que se encaixam em uma das
seguintes categorias: historia pessoal de TEV e moderado a alto risco de
recorréncia; diagnoéstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente;

Trombofilia de alto risco e histéria de TEV em parente de primeiro grau®. A



Heparina de baixo peso molecular (HBPM) enoxaparina € a droga de escolha, uma
vez que nao atravessa a barreira placentaria ou contamina o leite materno, néo

afetando os desfechos fetais ®

Gestagbes acompanhadas de trombofilias se enquadram como Alto Risco e
devem, portanto, ser encaminhadas para acompanhamento Pré-Natal em uma
unidade terciaria de saude, onde ha maior densidade tecnolégica e assistencial
para auxilia-las. ® Na Bahia, existem trés unidades de referéncia para Pré-Natal de
gestantes com trombofilia, dentre elas a Maternidade Professor José Maria de
Magalhdes Netto (MPJMMN), onde essas mulheres devem ser acompanhadas e

ter acesso ao devido tratamento caso esse seja indicado’.

Para de fato prevenir eventos tromboembodlicos, evitando-se desfechos materno-
fetais negativos, faz-se necessério acesso ao tratamento como preconizado pelo
Ministério da Saude em tempo habil. Nesse prisma, a realizacdo desse estudo foi
projetada com o objetivo de conhecer a realidade do acesso ao tratamento
adequado da trombofilia pelas gestantes na MPJMMN. Conhecendo tal realidade,
torna-se possivel planejar a adocao de estratégias com o poder de aprimorar ainda
mais esse alcance. Ao garantir que um maior numero de gestantes receba o
tratamento de forma adequada, espera-se reduzir a morbimortalidade dessas

trombofilias no cenario obstétrico.



2. OBJETIVOS

2.1 Primério
Avaliar se as gestantes matriculadas no pré-natal de alto risco de uma Maternidade
Publica de Salvador-Bahia que apresentam indicacdo para tromboprofilaxia com

enoxaparina estdo tendo acesso a esse medicamento.

2.2 Secundarios
1. Verificar o tempo médio de espera de liberacdo da enoxaparina pelos 6rgaos
publicos responsaveis.
2. Verificar quais pacientes tém mais dificuldade na liberacdo da enoxaparina: as
pacientes procedentes da capital ou do interior do Estado.
3. Avaliar o impacto financeiro da liberacdo da enoxaparina pelos 6rgaos publicos
responsaveis.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1- ImplicacGes das Trombofilias na Gestacao

O tromboembolismo venoso é caracterizado pela formacdo de um coagulo na
circulacao sanguinea, de forma que pode haver prejuizo ao fluxo de sangue venoso.
A triade de Virchow descreve trés elementos que contribuem para o desenvolvimento
do tromboembolismo: estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagubilidade.
Naturalmente, todos esses elementos estdo presentes na gestacdo e periodo pos-
parto, ou seja, o periodo gestacional configura-se como uma trombofilia adquirida,
apresentando risco absoluto de eventos tromboembdlicos em gestantes e puérperas
de 3% 8.

Acerca dos fatores da triade de Virchow isoladamente, temos que quanto a estase
venosa, foi demonstrado em um estudo feito através de ultrassonografia na gestacao,
estase das extremidades de membros inferiores e reducdo da velocidade do fluxo
venoso durante a gestacao 2 “apud Davis SM, 2010;37”. Quanto a lesdo endotelial, o
mesmo estudo a evidenciou por conta do estado de distensédo venosa e quando na
presenca de condicbes como a Pré-eclampsia. Além disso, partos assistidos e partos
operatorios, principalmente através da cesariana, contribuem para a lesdo vascular
no periodo pés-parto. J& tendo em vista a hipercoagubilidade, algumas alteracdes
ocorrem de maneira fisioldgica na gestacdo para prevenir a hemorragia durante o
parto, deixando o organismo materno em um estado de pré-coagulacao. A maior parte
dos fatores de coagulacao (I, II, VII, VI, IX, X) aumentam, enquanto fatores
anticoagulantes(Proteina S, Proteina C) e a ativacao fibrinolitica pela placenta

reduzem *°.

Somadas as alteracoes fisioldgicas que tornam a gestacdo um periodo de maior risco
para eventos de tromboembolismo venoso (TEV), existem condi¢des adicionais que
atuam especificamente sobre a cascata de coagulagdo, aumentando ainda mais o
risco de eventos tromboembadlicos. Essas condi¢des sdo as Trombofilias hereditarias
e adquiridas. Todas as mulheres com Trombofilias no cenério da gravidez tém risco
de TEV aumentado em até 34 vezes, sendo que a maior parte dos eventos

tromboembdlicos ocorrem no pés-parto?®.

Trombofilia pode ser definida como Propensdo para a formacdo de coagulos de

sangue em vasos sanguineos. Portanto, as Trombofilias hereditarias sdo condi¢bes
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congénitas que atuam de forma a promover um estado de hipercoagubilidade,
enquanto as adquiridas sado aquelas decorrentes de outra condicao clinica ao longo
da vida. A vista do cenario gestacional, que naturalmente coloca a mulher em um
maior risco para eventos tromboembdlicos, gestantes portadoras de Trombofilias
hereditarias ou expostas a uma trombofilia adquirida (além da gestacdo e puerpério
por si sO) estdo ainda mais predispostas a eventos tromboembolicos. E importante
ressaltar que segundo o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para prevencao de
tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia, no ambito SUS (p.5): “As
trombofilias hereditarias sdo responsaveis por 50% dos casos de TEV associada a

gravidez e tém maior relagdo com manifestagdes venosas”.*

Em decorréncia disso, gestantes diagnosticadas com Trombofilias hereditarias ou que
sabidamente apresentam condicdes como cancer ativo e SAF, precisam fazer seu
acompanhamento Pré-Natal em uma unidade terciaria de saude, onde ha maiores

recursos para prestar um atendimento especializado.

O aumento da predisposi¢cdo a TEV aumenta a incidéncia de diversas complicacfes
obstétricas e ndo obstétricas nesse grupo, embora as segundas sejam menos comuns
em decorréncia da deposi¢cdo de fibrina na placenta 11°. Podem ocorrer trombose
venosa superficial ou profunda, tromboembolismo pulmonar, purpura fulminante e
outras manifestacées ndo obstétricas 1°. Especificamente quanto as complicacdes
obstétricas, as Trombofilias estdo associadas com um risco aumentado de perda fetal,
0 que se explica no achado patol6gico de infarto placentario, que pode ser resultante
de trombose, em gestantes com perda fetal sem motivo aparente!!. Dessa forma,
diversos estudos associaram Trombofilias hereditarias a abortos espontaneos e
recorrentes. Nesse cenario tem-se, por exemplo, o fator V de Leiden, que esta
presente em até 30% das mulheres com perda gestacional recorrente inexplicada,
enquanto a deficiéncia no gene da protrombina pode aumentar em até trés vezes o
risco de perda gestacional'. Além disso, as Trombofilias podem estar associadas com
condicdbes mediadas pela placenta, como Pré-Eclampsia Grave, Restricdo do
crescimento fetal e descolamento prematuro de placenta, apesar de as evidéncias

serem mais frageis para essa conexao em comparagao com ao aborto e oObito fetal
10,11

3.2- As principais trombofilias
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Ha evidéncias fortes que associam seis principais condicdes a Trombofilias
hereditarias: Deficiéncia de Antitrombina, Deficiéncia da Proteina C, Deficiéncia da
Proteina S, Resisténcia a proteina C, Fator V de Leiden, mutagdo do G20210A da
protrombina e hiper-homocistenemia 1°. Engquanto no contexto das Trombofilias
adquiridas, tem-se suporte na literatura para um numero vasto de condi¢des clinicas
como Cancer ativo, Quimioterapia, Desordens mieloproliferativas, trombocitopenia
induzida por heparina o periodo gestacional-puerperal e, destaque importante devido
a alta morbimortalidade, a Sindrome Antifosfolipide. 0.

Segundo o0 Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n.67/ Comissdao Nacional
Especializada em Tromboembolismo Venoso (p.16-17), o Fator V de Leiden pode ser

definido como:
[...} mutacdo no gene localizado no cromossomo 1 e que codifica o
fator V, tornando-o resistente a acdo das proteinas C e S. fator V de
Leiden é primariamente de heranca autossémica dominante € uma
das formas mais comuns de trombofilia. [...] A forma homozigota,

apesar de rara, confere risco maior de cem vezes de
tromboembolismo.

O fator V de Leiden quando em homozigose pode ser classificado como uma
trombofilia hereditaria de alto risco. Enquanto quando em heterozigose, de baixo

risco®. Apresenta prevaléncia de de 3 a 7% na populacdo mundial®.

Segundo o0 Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n.67/ Comissdao Nacional
Especializada em Tromboembolismo Venoso (p.17), a Mutacdo da protrombina
G20210A pode ser definida como:

A mudanca de guanina (G) para adenina (A) no nucleotideo de
posicdo 20210 do gene que codifica a protrombina (fator 1) [...]
Aproximadamente 17% dos fendmenos tromboembdlicos na gestagéo
se devem a essa alteracdo. [...] A homozigose para o gene G20210A
confere risco de tromboembolismo téo alto quanto a homozigose para
o fator V de Leiden.

Essa mutacdo quando em homozigose configura-se como uma trombofilia hereditaria
de alto risco, mas em heterozigose é de baixo risco 4. A prevaléncia de mutagdo da

protrombina G20210A é de 1 a 3% na populacgéo geral 1°,

Segundo o0 Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n.67/ Comissdao Nacional
Especializada em Tromboembolismo Venoso (p.17), a Deficiéncia de antitrombina
pode ser definida como: “[...]é a mais trombogénica das trombofilias, com risco de 70%

a 90% de trombose ao longo da vida. [...] Resulta de numerosas mutag¢des pontuais,
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delecbes e insercbes, sendo geralmente transmitida de forma autossémica

dominante”.

Esse tipo de trombofilia hereditaria configura-se como alto risco e apresenta uma

prevaléncia de 0,00002% a 0,002% na populagdo mundial 41°,

Para o Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n.67/ Comisséo Nacional Especializada em
Tromboembolismo Venoso (p.18), a Mutacdo da Deficiéncia das proteinas C e S

podem ser caracterizadas como:
resultado de véarias mutacbes e apresenta heranca autossémica
recessiva [...]. O risco de uma gestante ou puérpera com essas
deficiéncias apresentar tromboembolismo oscila de 5% a 20%,
havendo também mais risco de descolamento prévio de placenta,
perdas fetais de segundo e terceiro trimestres, formas graves de

doenca hipertensiva especifica da gestacgéo e restricdo do crescimento
fetal.

Tais trombofilias sdo categorizadas em baixo risco e tém prevaléncia de 0,02 a 0,05%
(proteina C) e 0,01% a 1% (proteina S)*1°,

A Hiper-homocisteinemia € uma condicdo caracterizada por um acumulo de
homocisteina superior a 16 pmol/L em decorréncia de deficiéncias na enzima
metilenotetraidrofolato redutase ou, menos expressivamente, deficiéncias de

cistationina betassintetase, vitaminas B12 e B6 e acido félico 1.

Para o Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n.67/ Comissédo Nacional Especializada em

Tromboembolismo Venoso (p.19), A SAF pode ser definida como:

[..] estado de hipercoagubilidade mediado por autoanticorpos
trombogénicos, que desencadeiam eventos tromboembdlicos
Venosos, arteriais e perdas fetais recorrentes. Gestantes com SAF
apresentam mais incidéncia de aborto, Obito fetal, restricdo do
crescimento fetal, formas graves e precoces de hipertenséo
gestacional, prematuridade e descolamento prematuro de placenta. 1.

A SAF é uma trombofilia secundaria que pode ser classificada como alto risco*.

3.3- Indicagbes da enoxaparina

Nas mais diversas literaturas atuais, o tratamento associado com as trombofilias no
cenario da gestacdo € a tromboprofilaxia com o uso de Heparina de Baixo Peso
Molecular (HBPM), como a enoxaparina. Esse tipo de medicacdo é considerado
adequada para a gestagao e para o feto, visto que ndo atravessa a barreira placentaria

ou contamina o leite materno!? . Porém, esse tratamento néo é indicado para todas



14

as gestantes portadoras de uma condicdo trombofilica, tampouco ocorre com o

mesmo regime de aplicacdo em todas elas.

Sao levados em conta nos mais diversos estudos a presenca prévia de
tromboembolismo, o historico familiar, a trombofilia especifica presente, historia de
perda fetal, entre outros fatores para a recomendac&o de tromboprofilaxia. E sempre
necessario pesar 0 custo-beneficio entre tromboprofilaxia e sangramentos
relacionados com a anticoagulagéo de acordo com a individualidade de cada paciente.
O risco de um grande sangramento € aumentado cerca de 1,5 vezes para cada faixa
etaria em intervalos de 10 anos para um paciente higido'°. Considerando-se a
morbimortalidade materna por Hemorragia P6s-Parto, a principal causa de morte
materna no mundo, € necessario ter muita cautela ao se considerar tromboprofilaxia
na gestacdo, sendo imprescindivel conhecer o histérico pessoal e familiar daquela
paciente, uso de medicacdes e habitos de vida para comecar a considerar essa

questéao.

Em adicéo a isso, as HBPM estdo associadas com outras consequéncias para além
do risco de sangramento. Segundo o Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n.67/
Comissao Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso (p.9): “HBPMs nao
séo isentas de risco; podem causar trombocitopenia induzida por heparina,
impossibilidade de anestesia peridural, hemorragia, reacdes alérgicas, reacdes

cutaneas, aumento de transaminases e risco de parto prematuro.”

Ainda, a aplicacdo da HBPM pode ser bastante desconfortavel para a gestante, visto
gue é aplicada através de inje¢Bes subcutaneas diarias durante um tempo minimo de
3 meses e até pelo menos seis semanas do pés-parto??. A partir desse esquema de
administracdo, percebe-se também que serdo necessarias varias aplicacdes, o que

alerta para mais uma consequéncia do tratamento: alto custo financeiro.

As trombofilias hereditarias sao relativamente pouco prevalentes na populacdo geral,
enquanto as trombofilias adquiridas podem ter incidéncias muito variaveis. Além disso
muitos portadores dessas condi¢bes sdo assintomaticos e podem nunca ter um
diagnéstico, visto que ndo houve eventos que justificassem a testagem para tais
alteracdes e ndo ha recomendacao de rastrear trombofilias na populacdo geral ou até
mesmo em gestantes!®. Em decorréncia disso, do pequeno nimero de mulheres

selecionadas para estudos e dos tratamentos heterogenos analisados pela literatura,
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ha uma limitacdo de dados disponiveis para o estudo das trombofilias hereditarias e
consequentemente de seu tratamento! Assim, no recorte obstétrico, existe uma
divergéncia consideravel dos dados em relacdo a qual populacdo deveria ser
submetida a tromboprofilaxia. Uma exce¢do a essa realidade 4 a presenca de
Sindrome Antifosfolipide (SAF), visto que gestantes portadoras dessa recebem
cotidianamente anticoagulantes associados a antiagregantes plaquetarios (como a

aspirina) *.

Devido as limitagdes dos dados disponiveis, as diretrizes para o manejo de gestantes
com trombofilia variam consideravelmente quanto as recomendacfes de
tromboprofilaxia no periodo pré e pés-partod. O Colégio Americano de Especialistas
em Térax (ACCP) em diretriz de 2012, por exemplo, recomenda tromboprofilaxia
usando HBPM apenas em pacientes com mutacdes do fator V Leiden em homozigose
ou com mutacdes em homozigose da protrombina G20210A *3. Por outro lado, uma
revisdo sistematica publicada em 2017 na BMJ sugere tromboprofilaxia durante toda
a gestacao e nas 6 primeiras semanas pos-parto para mulheres sem histdrico pessoal
de TEV, porém com histérico familiar positivo, que sejam portadoras de deficiéncias
da antitrombina e da proteina C 8 Essa mesma revisdo também sugere
tromboprofilaxia para gestantes com historico familiar positivo em associacdo com
fatores de risco para TEV que sejam portadoras mutacdes do fator V de Leiden em
homozigose. J& um o estudo clinico multicéntrico randomizado SPIN ndo encontrou
beneficios no tratamento com HBPM para um dos principais desfechos preocupantes

de gestantes com trombofilia, a perda fetal4.

Atualmente, portanto, as evidéncias acerca da tromboprofilaxia a partir do uso de
heparina de baixo peso molecular em gestantes séo insuficientes para estabelecer
quais delas especificamente devem receber tratamento. No contexto brasileiro em
especifico, foi publicado em 2020 pelo Ministério da Saude o “Protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas para prevencao de tromboembolismo venoso em gestantes

com trombofilia, no ambito SUS” visando guiar tal cenario de tratamento.

Segundo tal protocolo, os grupos a receber tromboprofilaxia podem ser organizados
em dois momentos temporais: Anticoagulacdo durante o pré-natal e por até seis
semanas no pos-parto e Anticoagulagédo apenas por até seis semanas no pos-parto.

Sendo que, compdem o primeiro grupo aquelas gestantes que apresentam:
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a. Histéria pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia
(Unico episodio ndo provocado; TEV relacionado a gravidez ou
anticoncepgdo hormonal contendo estrogénio; ou multiplos TEV
prévios ndo provocados);

b. diagnéstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente; ou

c. trombofilia de alto risco e historia de TEV em parente de primeiro
grau.” 4

Enquanto o segundo grupo é composto por gestantes que
apresentam:

“a. trombofilia de alto risco e sem histéria pessoal ou familiar de TEV;

b. trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau;
ou

c. historico pessoal de TEV com baixo risco de recorréncia (trauma,
imobilizacdo, cirurgia de longa duracdo, sem relacdo com
anticoncepcional hormonal ou gravidez)*

Ainda segundo tal Protocolo, sdo preconizados o uso de dois medicamentos:
Enoxaparina sodica (solucéo injetavel de 40mg/0,4Ml) e Aspirina (comprimidos de
100mg) (Saude, n.d.). Essas medicac6es podem ter diferentes regimes de aplicacéo
segundo duas categorias: Anticoagulacdo Profilatica e Anticoagulacdo Plena. No
primeiro grupo, a posologia do tratamento é baseada em:
Enoxaparina sddica: dose Unica diaria de 40 mg, por via subcutanea,
durante a gestacdo e até no maximo 6 semanas de poés-parto.
Pacientes acima de 90 Kg podem necessitar de ajuste de dose, ndo
podendo ultrapassar 80 mg (dose Unica diaria). AAS: 100mg, uma vez

ao dia, por via oral, associado a enoxaparina sédica 40 mg, nos casos
de gestante com diagndstico de SAF.*

Ao passo em gue o segundo grupo tem posologia definida por:

“Em casos de gestante com diagndéstico de SAF e trombose vascular ou com dois ou
mais episodios de TEV é recomendada a anticoagulacéo plena de 1 mg/Kg, por via

subcutanea, a cada 12h, ndo podendo ultrapassar 160mg/dia.”
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal de carater analitico.

4.2 Selecao da Populacao

Foram coletados dados através do prontuario eletrébnico de uma amostra de
conveniéncia da populacao acessivel referentes ao perfil das pacientes atendidas por
trombofilias em uma Maternidade Publica de Salvador, Bahia. Foi feito um recorte
temporal dos Uultimos 5 anos (2018-2022) nos atendimentos de gestantes
encaminhadas para acompanhamento de trombofilias na instituicdo e a coleta ocorreu

entre 0os meses de janeiro e fevereiro de 2023.

Para fins de analise estatistica, a amostra foi dividida em dois grupos: gestantes que
ja acessaram a instituicdo fazendo uso da enoxaparina e gestantes que nao faziam
uso da medicacéo ao acessarem a instituicao pela primeira vez. Considerando que as
varaveis relacionadas ao acesso da enoxaparina nao se aplicam para aquelas que ja

faziam uso regular da medicacéao.

4.3 Critérios de elegibilidade

4.3.1 Critérios de Incluséao

Pacientes gestantes diagnosticadas com trombofilias hereditarias ou adquiridas em
uso de enoxaparina, atendidas na maternidade com prontudrios eletrdnicos em

sistema dos ultimos 5 anos (2018 a 2022).

4.3.2 Critérios de Exclusao
Pacientes que apresentam dados incompletos nos prontuarios eletrénicos.

4.4 Procedimento de Coleta

Ap0s o recebimento de parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), a
pesquisadora principal fez contato com a comissao responsavel pela area de pesquisa
da Maternidade Publica de Salvador-BA, apresentando o0 mencionado parecer. A partir
disso foram agendadas datas de coleta de acordo com a disponibilidade institucional.
A coleta dos dados foi-realizada no periodo de janeiro de 2023 e fevereiro de 2023.

Os prontuarios foram utilizados pela pesquisadora com base no Instrumento de Coleta
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(APENDICE 1). O banco de Dados foi armazenado em planilha no Microsoft Excel®
(v. 16.52).

4.5 Instrumento de Coleta e Variaveis do estudo

O instrumento de coleta foi um formulario apresentado no Apéndice A. Este foi
preenchido pela pesquisadora a partir dos dados secundéarios de prontuarios das
pacientes selecionadas para o estudo, contendo as seguintes variaveis: idade, data
de nascimento, paridade, idade gestacional na primeira consulta, procedéncia, histéria
patolégica pregressa (diagnostico de trombofilia hereditaria ou de trombofilia

adquirida, histérico prévio de evento tromboembdlico), acesso a enoxaparina

(historico de uso e tempo para 0 acesso).

4.6 Plano de andlise estatistica

Os dados coletados foram organizados em um Banco de Dados na plataforma
Microsoft Excel® (v. 16.52) e IBM SPSS Statistics 25®, por meio da qual foi realizada
a andlise estatistica. Inicialmente, foram apresentados os valores numéricos e
percentuais das variaveis categoricas. As variaveis quantitativas foram representadas
por suas médias e desvios-padrdo quando suas distribuicbes foram normais e por
medianas e intervalos interquartis quando a distribuicdo foi ndo normal. Visando
detectar normalidade, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.
Para a andlise bivariada das variaveis categoricas foi usado o teste qui-quadradado e
para as variaveis continuas de distribuicdo ndo paramétrica, foi utilizado o Teste

Mann-Whitney. O valor de P considerado foi <0,05.

Posteriormente, foram elaboradas representacdes gréficas e tabelas das variaveis

para apresentar os resultados, através do Microsoft Excel® (v. 16.52).

4.7 Aspectos Eticos

Em consonancia com a Resolucdo CNS 466/12, do Conselho Nacional de Saude, este
projeto foi submetido na Plataforma Brasil para ser apreciado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP) e
aguardou aprovacgdo para ter inicio. O projeto sé teve inicio apds parecer positivo do

CEP e da comissao responsavel por pesquisa na Maternidade Publica em questao,
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que forneceu carta de anuéncia para o desenvolvimento do projeto em suas
dependéncias (ANEXO A). Tais procedimentos seguem o Parecer n°® 1.827.591, de
21 de novembro de 2016.

O projeto esta cadastrado com o CAEEE 65929222.8.0000.5544 e teve aprovacao
através do parecer circunstanciado 5.834.265 (ANEXO B).

Os dados analisados serdo designados para fins académicos. A confidencialidade das
informacdes coletadas e 0 anonimato das pacientes sera garantido. N&o ha conflito
de interesses e ndo havera qualquer beneficio por parte dos idealizadores do projeto,

exceto a aquisicao de conhecimento.
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5. RESULTADOS

O estudo foi composto por 121 gestantes atendidas entre 2018 e 2022 por indicagao
de tromboprofilaxia na maternidade. Dessas, 46 faziam uso prévio da enoxaparina,
tendo acessado o servico por encaminhamento para pré-natal de alto risco. Para
essas gestantes ndo se aplicou a analise de tempo para recebimento da medicacéo.
As outras 75 pacientes receberam prescricdo de enoxaparina durante as consultas na
maternidade, tendo o tempo para acesso sido contabilizado entre o dia da prescrigao
e o dia de liberagédo da medicacéo.

No grupo de gestantes estudado, prevaleceu a faixa etaria de 18 a 30 anos e a idade
gestacional correspondente ao 2° trimestre de gestagcdo no momento da primeira
consulta. Além disso, predominaram pacientes procedentes de Salvador (Tabela 1).
A amostra demonstra homogeneidade entre os grupos, com excecdo da variavel
namero de partos, que apresentou uma mediana maior, 1 (0,75 — 2), no grupo que

nao fazia uso de enoxaparina, com significancia estatistica de p=0,003.

Tabela 1 — Comparacgédo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de gestantes matriculadas
no pré-natal de alto risco da de uma maternidade publica, com indicagdo para tromboprofilaxia com
enoxaparina. Salvador, 2023.

Total N&o usava Usava_

Variaveis Enoxaparina  Enoxaparina  Valor de
(n=121) (n=75) (n=46) g
Idade
14 a 18 anos 04 (3,3) 02 (2,7) 02 (4,3)
18 a 30 anos 44 (36,4) 30 (40,0) 14 (30,4) 0,534*
> 30 anos 73 (60,3) 43 (57,3) 30 (65,2)
IG 12 consulta
0 — 13 semanas 38 (31,4) 25 (33,3) 13 (28,3)
14 — 26 semanas 47 (38,8) 30 (40,0) 17 (37,0) 0,627*
27 — 41 semanas 36 (29,8) 20 (26,7) 16 (34,8)
Numero de gestacdes 3(2-4) 3(2-4) 2(1,75-3) 0,117**
Numero de partos 1(0-2) 1(0,75-2) 1(0-1) 0,003**
Numero de abortos 0(0-1) 0(0-12) 0(0-1,25) 0,232**
Procedéncia
Interior do estado 58 (47,9) 31 (41,3) 27 (58,7)
0,063*

Salvador 63 (52,1) 44 (58,7) 19 (41,3)

Legenda: *Teste Qui-quadrado e ** Teste Mann-Whitney.
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A Tabela 2 descreve as variaveis clinicas das gestantes quanto ao historico de
trombose e trombofilias nos grupos. Notou-se que prevaleceram as gestantes que ja
haviam tido pelo menos um episédio de trombose antes de acessarem a maternidade
(79,2%). Além disso, a predominancia nao tinha diagndstico prévio de trombofilia
hereditaria (58,8%) ou de trombofilia adquirida (79,7%).

Tabela 2 — Comparacado das caracteristicas clinicas de gestantes matriculadas no pré-natal de alto

risco de uma maternidade publica com indicacdo para tromboprofilaxia com enoxaparina. Salvador,
2023.

Total N&o usava Usava
Variaveis Enoxaparina  Enoxaparina  Valor de
= p
(n=121) (n=75) (n=46)
Historico tromboembdlico
Nao 25 (20,8) 13 (17,3) 12 (26,7)
0,223
Sim 95 (79,2) 62 (82,7) 33(73,3)
Trombofilia hereditéria
Nao 30 (58,8) 18 (66,7) 12 (50,0)
Fator V de Leiden 05 (9,8) 02 (7,4) 03 (12,5)
Deficiéncia da proteina C 03 (5,9) 02 (7,4) 01 (4,2)
Deficiéncia na Protrombina 04 (7,8) 02 (7,4) 02 (8,3)
Outras 07 (13,7) 03 (ll,l) 04 (16,7) 0,716
Combinacao do fator V de
Leiden e mutagéo gene 01 (2,0) 00 (0,0) 01 (4,2)
MTHFR
Combinacao da deficiéncia da
proteina C e mutacdo gene 01 (2,0) 00 (0,0) 01 (4,2)
MTHFR
Trombofilia adquirida
Nao 94 (79,7) 63 (84,0) 31(72,1)
SAF 15 (12,7) 06 (8,0) 09 (20,9)
0,099
Desordens mieloprolif. 01 (0,8) 00 (00,0) 01 (2,3)
Outras 08 (6,8) 06 (8,0) 02 (4,7)

Teste Qui quadrado.

A Tabela 3 descreve as variaveis de procedéncia e sobre o0 acesso das gestantes ao
medicamento Enoxaparina. Nessa analise, percebe-se que 66 (88%) das gestantes
gue ainda ndo usavam enoxaparina conseguiram acesso ao medicamento e somente
09 (12%) nao conseguiram. No quesito tempo para acesso da medicacao, notou-se
prevaléncia geral de 1-2 semanas (27,3%). Para as gestantes do interior do estado a
prevaléncia foi de 1-2 semanas (30,8%) para recebimento da medicacdo, enquanto
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para as gestantes provenientes de Salvador a prevaléncia de tempo foi de 3-4
semanas (27,5%).

Tabela 3 — Comparacédo entre a procedéncia e o tempo de acesso a enoxaparina de gestantes
matriculadas no pré-natal de alto risco de uma maternidade publica com indicacdo para tromboprofilaxia
com enoxaparina. Salvador, 2023.

Interior do

Total Salvador

Variaveis estado Valor de p
(n=66) (n=27) (n=41)

Tempo para acesso

1 -2 Semanas 18 (27,3) 08 (30,8) 10 (25,0)

3 — 4 Semanas 16 (24,2) 05 (19,2) 11 (27,5)

5 -6 Semanas 04 (6,1) 03 (11,5) 01 (2,5)

7 - 8 Semanas 13 (19,7) 03 (11,5) 10 (25,0) 0,107

9 — 10 Semanas 03 (4,5) 02 (7,7) 01 (2,5)

11 - 12 Semanas 05 (7,6) 04 (15,4) 01 (2,5)

> 13 Semanas 07 (10,6) 01 (3,8) 06 (15,0)

Teste Qui-quadrado.

A Tabela 4 descreve as mesmas variaveis da tabela 3, agrupadas em dois grupos
menores. O numero de categorias considerando as possibilidades de tempo de
acesso é extenso, sendo por essa razao agrupados em duas categorias para facilitar
a interpretacdo (1 a 6 semanas e acima de 7 semanas). Contudo, essa divisdo nao
apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos. As demais variaveis sao
homogéneas entre 0s grupos.

Quanto ao tempo para acesso 38 (57,6%) conseguiram acesso entre 1 e 6 semanas
e 28 (42,4%) somente apds 7 semanas ou mais. Pode-se verificar, pela aplicacao do
teste qui-quadrado que o tempo de acesso a medicacdo em ambos 0s grupos (interior
do estado e Salvador) € similar, ndo apresentando significancia estatistica. Nota-se
uma maior frequéncia de gestantes que tém acesso ao medicamento por voltada 1 a
4 semana.

Tabela 4- Comparacgéo entre a procedéncia e o tempo de acesso a enoxaparina de gestantes

matriculadas no pré-natal de alto risco de uma maternidade publica com indicacéo para
tromboprofilaxia com enoxaparina. Salvador, 2023.

o Total Interior do Salvador
Variaveis estado Valor de p
(n=66) (n=27) (n=41)

Tempo para acesso
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1 -6 Semanas 38 (57,6) 16 (61,5) 22 (55,0)
> 7 semanas 28 (42,4) 10 (38,5) 18 (45,0)
Teste Qui-quadrado.

0,599

A Tabela 5 apresenta a comparacao entre tempo para acesso a medicacao e idade
gestacional. Nessa analise pode ser verificado que as gestante com Idade Gestacional

entre 27 e 41 semanas tiveram menor tempo de acesso a medicacao (p=0,011).

Tabela 5- Comparacdo entre o tempo para acesso e Idade gestacional acesso a enoxaparina de
gestantes matriculadas no pré-natal de alto risco de uma Maternidade Publica com indicacéo para
tromboprofilaxia com enoxaparina. Salvador, 2023.

Variaveis Idade gestacional
Valor
0-13semanas 14— 26semanas 2/ —4lsemanas o D
Tempo para acesso ~53 Zo7
(n=23) (n=27) (n=16)
1 -6 Semanas 13 (56,5) 11 (40,7) 14 (87,5)
0,011
> 7 semanas 10 (43,5) 16 (59,3) 02 (12,5)

Teste Qui-quadrado
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho confirma que as gestantes com indicacdo de tromboprofilaxia
estdo tendo acesso a medicagdo na maternidade locus da pesquisa. Isso fica evidente
a partir da comprovacéo pelos que a maioria das gestantes no presente estudo que
acessaram o servico especializado sem ainda utilizar a enoxaparina, conseguiram ter
acesso a medicacdo durante o acompanhamento pré-natal. Todavia, esse acesso
pode ter acontecido tardiamente em muitos casos, ndo apenas pelo tempo de espera
longo, mas somando-se isso ao fato de o inicio do acompanhamento pré-natal estar
se dando fora do periodo preconizado pelo Ministério da Saude, que orienta inicio do

acompanhamento pré-natal até a 122 semana de gestacéo*®.

Nesse sentido, em um cenéario de gestacdo de alto risco, que € a situacdo das
gestantes que necessitam de tromboprofilaxia, esse acompanhamento desde o
comeco da gestacdo é ainda mais essencial'®. Todavia, os resultados dessa pesquisa
demonstram que a maioria das gestantes (38,8%) estavam no 2° trimestre da
gestacdo quando acessaram o0 servico especializado pela primeira vez, havendo um
namero consideravel (29,8%) de gestantes que sO iniciaram o acompanhamento
especializado no terceiro trimestre. A média de tempo para liberacdo da medicacao
foi de 1 a 2 semanas (27,3%) e a segunda maior prevaléncia de espera de 3 a 4
semanas (24,2%). Diante dos dados citados sobre a Idade Gestacional na primeira
consulta, essas médias configuram um acesso tardio a medicacéo'®. Nesse viés,
pode-se verificar que a maioria das gestantes passaram a maior parte da gestacao
sem tromboprofilaxia. Esse fato é preocupante uma vez que reflete uma realidade em
que essas pacientes estao expostas a eventos tromboembdlicos e aos possiveis maus
desfechos obstétricos associados as trombofilias durante etapas fundamentais do

desenvolvimento fetall’.

A pesquisa de Trombofilias esta indicada em caso de pacientes que apresentem
trombose ndo provocada antes dos 50 anos®. No presentes estudo, foi verificado que
79,2% das gestantes haviam tido um episodio prévio de trombose. Todas elas tinham
menos de 50 anos, porém n&o ha informagdes sobre a trombose ter sido ou néo
provocada. Ainda nesse sentido, com base nos dados disponiveis ndo se pode afirmar
exatamente quantas gestantes fizeram investigacdo de trombofilia, visto que pode ter

havido uma sobreposi¢cédo entre os dados de trombofilias hereditarias e adquiridas,
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conforme apresentado na tabela 2. Entretanto, é importante destacar que a maioria
delas néo foi investigada, devido ao pequeno nimero de gestantes que referiu algum
diagndstico: somando-se todos os diagndsticos da tabela 2, tem-se 45 diagnésticos
de trombofilia. A partir disso, levanta-se uma problemética da ndo investigacdo dessas
mulheres, uma vez que o0 historico de trombose ndo é indicacdo formal de
anticoagulacdo na gestacdo, sendo essa indicada apenas no puerpério em caso de
histérico de trombose sem diagnéstico de trombofilia®. Todavia, todas as gestantes
com episédio prévio de TEV nessa maternidade, com ou sem diagnostico de

trombofilia, receberam prescricdo para anticoagulacéo.

Os achados do presente estudo também reforcam o carater de problema de saude
publica das trombofilias na gestacao, visto sua prevaléncia e onera¢des decorrentes
do tratamento. No periodo de 2017 a 2022, ficou demonstrado que pelo menos 121
gestantes de apenas uma das maternidades de alto risco da Bahia, necessitaram de
tromboprofilaxia com enoxaparina. Vale ressaltar que cada seringa de enoxaparina de
40mg custa em média R$40 e no cenario da tromboprofilaxia, a medicacdo deveria
ser usada desde o inicio da gestacdo até 6 semanas apdés o parto, diariamente!8. Para
ilustrar o impacto disso, deve-se frisar que uma gestante que tenha a indicacédo de
tromboprofilaxia e inicie seu pré-natal por volta da 10* semana, conforme indicado
pelo Ministério da salde, precisaria de cerca de 400 seringas, considerando uma
gestacdo de 38 semanas e os 45 dias pos-parto em que a medicacdo deve ser
mantidal. Isso representa um investimento de cerca de R$16.600. Diante disso, é
evidente como o cenéario das trombofilias na gestacdo precisa ser tratado com
atencao, recomendando a utilizacdo da medicacao apenas nos casos indicados

Por outro lado, os achados divergem do que se esperava diante do perfil de gestantes
que teria maior dificuldade de acessar a medicacdo. Esperava-se que as gestantes
provenientes do interior do Estado apresentariam uma maior média de tempo para
obterem liberacdo da medicacdo. Essa expectativa se dava porque o esquema de
liberacdo da enoxaparina ocorre a partir de apresentacdo do um formulario especifico
para dispensa da medicacédo, que é preenchido pelo médico responsavel e deve ser
apresentado incialmente na Unidade de Saude referéncia para o endereco da
paciente®. A partir disso, acreditava-se que pela menor densidade de investimentos e
desenvolvimento das Unidade de Saude de algumas cidades do interior do Estado, as

gestantes provenientes do interior apresentariam um maior tempo para dispensa das
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medicacfes. Porém, os resultados apontam para uma realidade em que as gestantes
provenientes de Salvador apresentaram uma média de espera de 3 a 4 semanas
enquanto as gestantes do interior apresentaram média de 1 a 2 semanas. Uma
possibilidade para justificar esse achado, seria a maior demanda pela medicagéo na

capital, reduzindo a sua oferta.

O presente trabalho apresentou algumas limitagbes relacionadas ao tamanho
amostral, ao recorte populacional e ao recorte de tempo. De acordo com as defini¢cdes
da selecdo de populacdo nos métodos do estudo, foram selecionadas apenas 121
gestantes para compor a amostra. Isso se deu em decorréncia de os dados serem
colhidos de apenas uma das maternidades da Bahia responsavel pelo atendimento
das trombofilias e em um recorte temporal de apenas 5 anos. Caso fosse realizada
uma coleta em outros locais e abrangendo um intervalo de tempo maior, seria possivel
identificar mais caracteristicas sociodemograficas e do acesso a enoxaparina,

contribuindo para resultados mais robustos.

Esse estudo levanta a possibilidade de uma continuidade da investigacéao,
abrangendo também novas perspectivas para estudar se a enoxaparina esta sendo
prescrita de acordo com as diretrizes atuais. A trombofilia com maior prevaléncia na
populacdo geral é o Fator V de Leiden em heterozigose, com prevaléncia de até 7%
da populacéo gerall . Comparativamente, se todas as 95 gestantes inclusas nesse
estudo que tiveram historico de TEV fossem investigadas, levando em conta a
incidéncia da trombofilia de maior prevaléncia mundial, cerca de 6,65 gestantes teriam
um diagndstico positivo e de fato necessitariam da anticoagulacédo. Na realidade, esse
namero seria ainda menor, pois nem todas as gestantes com tal trombofilia
necessitam de anticoagulacéo e as demais trombofilias além do Fator V de Leiden em
heterozigose apresentam incidéncia menor'®. Nesse sentido, o servigo especializado
em questao e outros servicos com a mesma realidade, se beneficiariam se fosse
realizada a testagem das gestantes com indicacdo para tal. Todavia, essa questao
gera um impasse, uma vez que 0S exames necessarios nao sao cobertos pelo SUS e

sao dispendiosos.

Outra perspectiva que pode ser apontada a partir desse estudo, seria a investigacao
a partir de uma variavel que abordasse a justificativa para o tempo de espera de
liberacdo da medicacéo. Isso se reflete diante do fato que ao longo do processo de

coleta, notou-se que muitas gestantes que acessavam a maternidade apenas a partir
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do dltimo trimestre de gestacédo, recebiam a medicacao rapidamente. Isso pode ser
verificado no presente estudo onde as gestantes entre 27 e 41 semanas de gestacéo
tiveram menor tempo de acesso a medicacdo. Isso chama atencdo para a
possibilidade de o carater de urgéncia do inicio da terapia tromboprofilatica na
gestacao ja avancada seja a justificativa da internagéo, tendo em vista a proximidade
com o parto e puerpério que sao os periodos de maior risco para os efeitos adversos
associados as trombofilias®. Seria necessario um novo trabalho para que essa analise

seja comprovada de maneira objetiva.
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7. CONCLUSAO

Através desse trabalho foi constatado que as gestantes matriculadas no pré-natal
de alto risco de uma Maternidade Publica de Salvador, Bahia que apresentam
indicacao para tromboprofilaxia com enoxaparina estao tendo acesso a esse
medicamento, porém de maneira tardia em muitos casos. Verificou-se que o tempo
médio de espera de liberacdo da enoxaparina pelos 6rgaos publicos responsaveis
foi de 1 a 2 semanas em sua maioria. Notou-se também que as pacientes da capital
tém mais dificuldade na liberacdo da enoxaparina em comparagao com as pacientes
provenientes do interior do estado, apresentando um maior tempo de espera.

Um estudo com outras delimitacGes, abrangendo uma maior populacao e outras
variaveis € necessario para entender a justificativa para a demora da liberacdo da
medicacdo pelos 6rgdos publicos e se a prescricdo da enoxaparina esta sendo feita
conforme o indicado pelas evidéncias cientificas.
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