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Resumo

Objetivo: Conhecer a prevaléncia de pacientes com diagnostico de trombofilia adquirida
apos falha de implantacéo.

Metodologia: foram avaliados prontuarios de 28 pacientes que apresentaram falha de
implantacédo e diagnostico de trombofilia entre o periodo de marco de 2018 a marco de
2021 em uma clinica privada no municipio de Cricima/SC. Os dados que seréo retirados
dos prontuérios serdo: idade, cor da pele, nimero de falhas de implantacdo antes do
diagnostico de trombofilia, tipo de anticorpo que era positivo no diagndstico.
Resultados: A amostra foi composta por 28 prontuarios de pacientes com diagndéstico de
trombofilia adquirida apds falha de implantacdo, 100% foi composto por mulheres
brancas. A média de idade foi de 33,36 anos. Dos prontuarios analisados 53,6% tiveram
somente presenca do anticorpo antifosfatidiletanolamina, 21,4% a presenca somente do

anticorpo antifosfatidilserina e 25% apresentaram dos dois anticorpos no diagndstico.



Dos 28 prontuérios, 50,0% deles foram manejados clinicamente somente com heparina
de baixo peso molecular e os outros 50,0% com heparina de baixo peso molecular em
associacao a acido acetilsalicilico. A média de falhas de implantacéo foi de 2,07. Quando
associados o anticorpo e 0 manejo clinico das pacientes com diagnostico de trombofilia
adquirida observa-se que metade delas (n=14) utilizou somente Heparina de Baixo Peso
Molecular (HBPM) e a outra metade (n=14) utilizou HBPM associada ao &cido
acetilsalicilico (AAS).

Conclus6es: Diante do desfecho do presente estudo, pode-se concluir que diante das taxas
de diagndstico de trombofilia adquirida e falha de implantacdo o uso de terapias
combinadas entre heparina de baixo peso molecular e &cido acetilsalicilico se faz
imprescindivel para o sucesso gestacional.

Palavras chave: infertilidade, reproducdo humana, trombofilia, falha de implantacéo,

anticoagulantes, sindrome antifosfolipide.



Introducéo

Uma gravidez bem-sucedida envolve uma relacdo cruzada sincronizada e
coordenada entre um embrido capaz de implantar e um endométrio que permite a
implantacdo.® Ocorre que, por inimera razdes apds a transferéncia do embri&o a nidago
pode ndo ocorrer, fendmeno nomeado como falha de implantagcdo. Essa, quando
recorrente refere-se a implantacdo mal sucedida apds transferéncias repetidas de embrides
de boa qualidade morfologicamente em um Gtero normal.®» Quando tal fato ocorre, passa-
se a investigar as causas que levaram a implantagéo a ndo acontecer, sendo que uma delas
é a trombofilia. A trombofilia é definida como uma tendéncia a trombose resultante de
alteracOes hereditérias (deficiéncia de proteinas C, S e antitrombina; fator V Leiden - FVL
- mutacdo; e mutacdo do gene da protrombina) ou adquirida por coagulagdo (sindrome
antifosfolipide) que levam a um estado de pr6 -trombose, que predispde as pessoas a
apresentar trombose venosa ou arterial.®

Depois de estabelecido o diagndstico de trombofilia, a heparina néo
fracionada é o farmaco de escolha para a profilaxia, bem como para o tratamento das
manifestacdes tromboembdlicas na gravidez.® Nesse sentido, a heparina pode melhorar
as taxas de implantacdo em pacientes em terapia de reproducdo assistida por meio de
mecanismos ndo relacionados a anticoagulacdo, melhorando, assim, a receptividade
endometrial e a decidualizacdo das células do estroma endometrial, bem como a adesdo
e invasividade trofoblastica.®

No decorrer da histéria, a medicina reprodutiva desafia esses paradigmas e
auxilia no tratamento para as causas de infertilidade, proporcionando a muitos casais
terem filhos. Dessa forma, umas das causas que impossibilita uma mulher de engravidar

e manter a gestagdo € a presenca de trombofilia. Essa condigdo pode ser hereditéria ou



adquirida e ndo permite que ocorra uma nidagdo, pode acarretar abortos, crescimento fetal
restrito, entre outras complicacGes. Dessa forma, o objetivo do presente estudo é conhecer
a prevaléncia de pacientes diagnosticadas com trombofilia adquira apés falha de

implantacéo.



Metodologia

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e Humanos
da Universidade do Extremo Sul Catarinense, sob parecer 5.011.302. Trata-se de um
estudo observacional analitico e transversal, com coleta de dados secundéarios e
abordagem quantitativa. A populacdo estudada foi analisada através de 28 pacientes
submetidas a falha de implantacdo embrionaria e diagnostico de trombofilia, as quais
foram analisadas através de prontuarios. No que tange o local de estudo trata-se de
pacientes de uma clinica privada de reprodu¢do humana no municipio de Criciima, no
estado de Santa Catarina. O Instrumento de coleta de dados leva em consideragdo: nimero
do prontuério, idade, cor (branca, parda, preto, amarelo, indigena), tempo de tratamento,
nimero de falhas de implantagdo, anticorpo que positivou, manejo clinico (AAS,
Heparina de baixo peso molecular, ambos, outros).

Os dados coletados foram analisados com auxilio do Software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. As varidveis quantitativas foram
expressas por meio de média e desvio padrdo. As varidveis qualitativas foram expressas
por meio de frequéncia e porcentagem.

Os testes estatisticos foram realizados com nivel de significancia o = 0,05 e,
portanto, confianca de 95%. As varidveis quantitativas foram avaliadas quanto a
normalidade por meio da aplicacdo dos testes de Shapiro-Wilk. A homogeneidade das
variancias foi avaliada por meio da aplicacdo do teste de Levene.

A investigacdo da existéncia da associacdo entre varidveis qualitativas foi
realizada por meio da aplicagdo do teste Razdo de Verossimilhanca, seguidos de analise

de residuo quando observada significancia estatistica. A comparagdo das médias das



variaveis quantitativas entre as categorias das varidveis qualitativas dicotdmicas foi

realizada por meio da aplicacdo do teste t de Student para amostras independentes.



Resultados

A amostra foi composta por 28 prontuérios de pacientes com diagnostico de
trombofilia adquirida apds falha de implantacdo, 100% foi composto por mulheres
brancas. A média de idade foi de 33,36 anos, com desvio padrdo de 4,54 anos. Além
disso, 53,6% tiveram somete presenca do anticorpo antifosfatidiletanolamina, 21,4% a
presenga somente do anticorpo antifosfatidilserina e 25% apresentaram dos dois
anticorpos no diagnaostico.

Dos 28 prontuérios, 50,0% deles foram manejados clinicamente somente com
heparina de baixo peso molecular e os outros 50,0% com heparina de baixo peso
molecular em associacdo a acido acetilsalicilico. A média de falhas de implantac&o foi de
2,07, sendo que até duas falhas obteve-se 71,4%, enquanto mais de duas falhas 28,6%.
No que tange o tempo de tratamento observou-se uma média de 10,54 meses, sendo que
64,3% realizou tratamento por até 10 meses e 35,7% por mais de 10 meses. (Tabela 1).

Quando associados o numero de falhas de implantagao, idade e anticorpo presente
quando do diagnostico de trombofilia observa-se que pacientes com até duas falhas de
implantacdo, totalizando 20 prontudrios, apresentaram em media 34,4 anos, dessas 11
pacientes possuem o anticorpo antifosfatidiletanolamina, cinco pacientes possuem apenas
o0 anticorpo antifosfatidilserina e quatro pacientes ambos os anticorpos. Além disso, oito
pacientes apresentaram mais de duas falhas de implantacdo, a média de idade dessas
pacientes foi de 30,75 anos, sendo que trés delas possuem somente o anticorpo
antifosfatidiletanolamina, apenas uma apresentou somente antifosfastidilserina e quatro
ambos os anticorpos. A tabela 2 mostrou que o presente estudo ndo demonstrou
significancia na prevaléncia de falhas de implantacdo e idade (valor de p=0,053), assim

como ndo foi demostrado prevaléncia significativa entre o0 anticorpo



antifosfatidiletanolamina e o nuimero de falhas de implantagdo (valor de p= 0,401),
também ndo houve prevaléncia importante entre a presenca do anticorpo
antifosfatidilserina e o nimero de falhas de implantag&o (valor de p= 0,448) e por fim ndo
se demonstrou prevaléncia significativa entre a positividade de ambos os anticorpos e o
namero de falhas de implantacéo (valor de p=0,122).

Na tabela 3, quando associados 0 anticorpo e 0 manejo clinico das pacientes com
diagnéstico de trombofilia adquirida observa-se que metade delas (n=14) utilizou
somente Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) e a outra metade (n=14) utilizou
HBPM associada ao 4&cido acetilsalicilico (AAS). O estudo encontrou valores
significativos quando relacionadas as pacientes que tiveram presente somente o anticorpo
antifosfatidiletanolamina as quais utilizaram somente HBPM 28,6% e aquelas que
fizeram uso de terapia combinada de HBPM e AAS 71,4% gerando o valor p de 0,023.
Das pacientes que tiveram positivo somente o anticorpo antifosfatidilserina 83,3%
utilizou somente HBPM e 16,7% utilizou terapia combinada de HBPM e AAS néo
demostrando prevaléncia significativa para o estudo (valor de p=0,056). Por fim pacientes
com a presenca de ambos 0s anticorpos 62,5% fez uso apenas de HBPM enquanto 37,5%
fez uso de terapia combinada ndo demonstrando prevaléncia significativa para o estudo

(valor de p=0,401).



Tabela 1. Perfil das pacientes diagnosticadas com trombofilia adquirida apds falha de
implantacdo atendidas em uma clinica privada da cidade de Cricitma/SC entre 0s anos
de 2018 e 2021.

Média £ DP, n (%)

n=28

Idade (anos) 33,36 £ 4,54
Presenca de anticorpos

Antifosfatidiletanolamina 15 (53,6)

Antifosfatidilserina 6 (21,4)

Ambos anticorpos 7 (25,0)
Manejo

Heparina de baixo peso molecular 14 (50,0)

Heparina de baixo peso molecular e Acido Acetilsalicilico 14 (50,0)
Falhas de implantagéo 2,07 +1,09

Até duas falhas 20 (71,4)

Acima de duas falhas 8 (28,6)
Tempo de Tratamento (meses) 10,54 £ 7,66

Até 10 18 (64,3)

Mais que 10 10 (35,7)

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.



Tabela 2. Associacdo entre numero de falhas de implantacdo entre idade e anticorpo das

pacientes diagnosticadas com trombofilia adquirida apos falha de implantacao atendidas

em uma clinica privada da cidade de Criciuma/SC entre os anos de 2018 e 2021.
NUmero de Falhas, média = DP, n

0,
=2 (%) >2 Valor-p
n=20 n==8

Idade (anos) 34,4 +£3,47 30,75 +£5,99 0,053*
Anticorpo

Antifosfatidiletanolamina 11 (78,6) 3(21,4) 0,401%

Antifosfatidilserina 5 (83,3) 1(16,7) 0,4487

Ambos anticorpos 4 (50,0) 4 (50,0) 0,122°

"Valor obtido apés aplicagdo do teste Razdo de Verossimilhanca. *Valor obtido apds aplicacéo do teste t
de Student para amostras independentes.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.



Tabela 3. Associacdo entre anticorpo e manejo das pacientes diagnosticadas com
trombofilia adquirida ap6s falha de implantagdo atendidas em uma clinica privada da
cidade de Criciima/SC entre os anos de 2018 e 2021.

Manejo, n (%)

HBPM HBPM + AAS Valor p*
n=14 n=14
Anticorpo
Antifosfatidiletanolamina 4 (28,6) 10 (71,4)° 0,023
Antifosfatidilserina 5(83,3) 1(16,7) 0,056
Ambos anticorpos 5 (62,5) 3 (37,5) 0,401

HBPM — Heparina de baixo peso molecular; HBPM + AAS — Heparina de baixo peso molecular + Acido
acetilsalicilico. "Valor obtido ap6s aplicacio do teste Razdo de Verossimilhanga. ® Valor estatisticamente
significativo ap6s andlise de residuo (p<0,05).

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.



Discussao

O presente estudo demonstrou que a média de idade entre as mulheres com falha
de implantacéo e diagndstico de trombofilia adquirida é de 33,36 (+4,54) anos e 100% de
cor branca. Corroborado com os dados do estudo de Adriana de Gées e Silva Soligo, et
al. (2007), no qual a média de idade da populacao estudada foi 36 anos e todas as mulheres
eram da raca branca.® Dessa forma, em comparagdo com outros estudos, eles nio
apresentaram uma relacdo direta entre idade, falhas de implantacdo e o diagnostico de
trombofilia, mas sim, das mulheres que se submetem ao tratamento de infertilidade que
posteriormente trard ou ndo o diagnostico de trombofilia.

No que tange o diagndstico de Sindrome Antifosfolipide (SAF) os anticorpos
pesquisados  antifosfatidiletanolamina,  antifosfastidilserina  isoladamente e
concomitantemente tiveram uma prevaléncia de 53,6%, 21,4% e 25% respectivamente.
O estudo de Azem F, Many A, et al.(2004) revelou 44,4% de positividade de pelo menos
um fator trombofilico em um grupo de 45 mulheres com falha de implantacio(”, dados
gue condizem em parte com o presente estudo, como pode ser observado na tabela 2.
Ainda em adicdo a esse resultado tem-se que Bashiri A, Halper KI, Orvieto R. (2018)
demostraram que 30% das pacientes com falha de implantacdo testaram positivo para
anticorpo antifosfolipide (Anti-fosfatidilinositol (aPl), Anti-fosfatidiletanolamina (aPE),
Anti-fosfatidilserina (aPS)) em comparag&o com 16% dos controles férteis.®

Quanto ao manejo clinico das pacientes diagnosticadas com SAF, 50% delas
utilizou somente HBPM e os outros 50% fez uso de terapia combinada de HBPM e AAS.
Essas porcentagens vao ao encontro de estudos randomizados de Empson M, Lassere M,
et al.(2002) em pacientes com SAF, onde a combinacdo de heparina e AAS reduziu

significativamente a perda de gravidez em pacientes com anticorpos antifosfolipide em



54%®), tal dado é corroborado pelo presente estudo o qual demonstrou um valor
significativo quando da positividade do anticorpo antifosfatidiletanolamina e 0 manejo
combinado entre heparina de baixo peso molecular e &cido acetilsalicilico. (Tabela 3)
Como se pode observar no presente estudo, a maior parte das pacientes (n=20)
tiveram até duas falhas de implantacdo e posterior diagnostico de trombofilia. Quando
observada a média de falhas de implantacéo, um estudo de Bassil R, Casper R, et.al (2018)
demonstrou que a trombofilia tem sido associada a falha de implantagdo recorrente.9
No que tange este tema Busnelli A, Somigliana E, Cirillo F (2018) em uma revisao
sistematica e metanalise, definiram falha de implantacéo recorrente como a falha em obter

uma gravidez clinica apds pelo menos trés tentativas de transferéncia embrionaria.*?



Concluséo

Diante do desfecho do presente estudo, pode-se concluir que diante das taxas de
diagndstico de trombofilia adquirida e falha de implantagéo o uso de terapias combinadas
entre heparina de baixo peso molecular e &cido acetilsalicilico se faz imprescindivel para

0 sucesso gestacional.
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