Comparacao da Aplicacao da EER Hema-Obs
a 250 Gestacoes da Consulta de Hematologia-
Obstetricia do Centro Hospitalar Sao Joao,
Portugal Versus EER Galit Sarig a 90
Gestacoes no Rambam Health Care Campus,
Israel
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Comparing the Application of Hema-Obs RSS to 250 Pregnancies from
Obstetrics/Hematology Consultation in Centro Hospitalar Sao Joao, Portugal
with the Application of Galit Sarig RSS to 90 Pregnancies from Rambam Health
Care Campus, Israel
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RESUMO
Introdugdo: Na consulta de Hematologia-Obstetricia do Centro Hospitalar Sdo Jodo EPE, as gravidas com trombofilias, episddios
tromboticos anteriores e/ou histéria familiar de trombofilia sdo avaliadas e medicadas, recorrendo a uma escala de estratificagcdo de
risco (EER Hema-Obs).
Objectivos: Pretende-se, com este trabalho, avaliar a eficacia desta escala de estratificagéo de risco, comparando-a com uma escala
semelhante, desenvolvida e publicada por Sarig (escala de estratificacéo de risco Sarig).
Material e Métodos: Procedeu-se as seguintes comparagdes: distribuigdo, por grupos de risco, obtida pela aplicagdo das duas es-
calas, em simultaneo, a 250 gravidas seguidas, na consulta do Centro Hospitalar Sdo Jodo EPE; sensibilidade e especificidade para
cada uma das escalas (teste DeLong aplicado as curvas Receiver Operating Characteristic); desfechos nas gestagdes seguidas no
Centro Hospitalar Sdo Jodo EPE e pelo grupo de Sarig no Rambam Health Care Campus (Israel).
Resultados: A estratificacdo de risco nas 250 gravidas foi: a) com a escala de estratificagcdo de risco Hema-Obs - Risco Materno
(29%), Alto Risco Materno-Fetal (47%), Muito alto Risco Materno-Fetal (24%); b) com a escala de estratificagdo de risco Sarig - Baixo
(24%), Intermédio (53%), Alto (16%), Muito Alto (7%). Aplicando as curvas Receiver Operating Characteristic a ambas as escalas,
resultam areas calculadas de 58,8% para a escala de estratificacéo de risco Hema-Obs e de 38,7% para a escala de estratificagéo de
risco de Sarig, correspondendo a uma diferenga estatisticamente significativa (p = 0,0006175 pelo teste de DeLong). Nas gestagdes
acompanhadas no Centro Hospitalar Sdo Jodo EPE verificaram-se 91% de gestagdes bem-sucedidas e 9% de abortamentos; nas
gesta¢des acompanhadas por Sarig verificaram-se 82% de gesta¢cdes bem-sucedidas e 18% de abortamentos.
Conclusdes: Conclui-se que a escala de estratificagdo de risco Hema-Obs constitui um suporte eficaz para estratégias terapéuticas
de acompanhamento clinico.
Palavras-chave: Estudo Comparativo; Gravidez; Israel; Medig&o de Risco; Portugal. Trombofilia.

ABSTRACT
Introduction: Pregnant women with thromboembolic diseases, previous thrombotic episodes or thrombophilia family history were su-
pervised in a multidisciplinary Obstetrics/Hematology consultation in Centro Hospitalar Sado Jodo EPE, Porto, Portugal. For the evalu-
ation and medication of these women, a risk stratification scale was used.
Purposes: The aim of this study was to validate a Risk Stratification Scale and thromboprophylaxis protocol by means of comparing it
with a similar scale, developed and published by Sarig.
Material and Methods: We have compared: The distribution, by risk groups, obtained through the application of the two scales on
pregnant women followed at Centro Hospitalar Sdo Jodo, Porto, Portugal, consultation; the sensibility and specificity for each one of
the scales (DelLong scale, applied to Receiver Operating Characteristic) curves; the outcomes in pregnancies followed in Hospital Séo
Joéo, Porto, Portugal
Results: According to our Hema-Obs risk stratification scale, 29% were allocated to low-risk, 47% to high-risk and 24% to very-high-risk
groups. According to Galit Sarig risk stratification scale, 24% were considered low-risk, 53% moderate, 16% high-risk and 7% as very
high-risk group. In our study we observed 9% of spontaneous abortions, in comparison with 18% in the Galit Sarig cohort. From the
application of Receiver Operating Characteristic curve to both risk stratification scales, the results of the calculated areas were 58,8% to
our Hema-Obs risk stratification scale and 38,7% to Galit Sarig risk stratification scale, with a Delong test significancie of p = 0.0006175.
Conclusions: We concluded that Hema-Obs risk stratification scale is an effective support for clinical monitoring therapeutic strategies.
Keywords: Comparative Study; Israel; Portugal; Pregnancy; Risk Assessment comparative study; Thrombophilia.
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INTRODUGAO

A gravidez constitui um estado de hipercoagulabilida-
de fisiolégica que resulta do aumento da concentragao de
alguns factores da coagulagéo e da diminuigao da concen-
tragdo de inibidores, sobretudo da proteina S.'? Verifica-
-se, ainda, um decréscimo da actividade fibrinolitica, em
resultado da diminuigdo dos niveis tecidulares do activador
do plasminogénio e do aumento dos niveis do inibidor do
activador do plasminogénio (PAlI).257

Por outro lado, produz-se um aumento da estase veno-
sa a partir da fase inicial da gravidez, como resultado da
actuagao da progesterona nas paredes das veias e por fac-
tores mecanicos adversos ao retorno venoso, condicionado
pelo crescimento do Utero gravido.?

A gravidez associa-se, portanto, a um risco aumentado
de doenga tromboembdlica venosa, sendo o tromboembo-
lismo pulmonar a principal causa directa de mortalidade
materna.®"" No entanto, o seu risco absoluto permanece
baixo, verificando-se uma incidéncia de 1 caso para cada
1000 gestagdes. 67912

Varios estudos sugerem, ainda, a existéncia da asso-
ciacdo entre o risco tromboembdlico e complicagdes gesta-
cionais, nomeadamente, pré-eclampsia, abortamentos de
repeticdo, restricdo de crescimento intra-uterino (IUGR) e
défice de perfusao placentaria.*'?

Por conseguinte, a presenga de factores de risco trom-
béticos constitui uma forte indicagéo clinica para a anti-
coagulacao profilatica na gravidez com heparinas de baixo
peso molecular (HBPM),*'* eficazes e seguras quer para o
feto, quer para a mée (ndo atravessam a barreira placen-
taria) com risco hemorragico e de trombocitopenia induzida
pela heparina (HIT) minimos para a m&e e muito baixo risco
de fracturas osteoporoéticas (0,04%). O efeito anticoagulan-
te das HBPM é, pois, previsivel e confiavel e a monitoriza-
¢ao laboratorial quase nunca sera necessaria.>'"°

A consulta de Hematologia-Obstetricia do Centro Hos-
pitalar Sado Jodo EPE (CHSJ), de natureza multidisciplinar,
destina-se a gravidas com patologia hematoldgica e trom-
boembadlica. No total das consultas, 60% dos casos acom-
panhados correspondem a mulheres com doenga hemato-
I6gica benigna, maligna e portadoras de défices de factores
da coagulagdo. Os restantes 40% dos casos, correspon-
dem a mulheres com trombofilias, com episddios trombati-
cos anteriores (associados ou ndo a gestagdes prévias) e/
ou com histéria familiar de trombofilia, diagnosticados na
sequéncia de investigagdo clinica orientada por situagdes
anteriores de mau desfecho obstétrico. Estas mulheres sédo
submetidas a estratificagcdo de risco, através da aplicagdo
sistematica de uma Escala de Estratificagdo de Risco du-
rante a propria consulta (EER Hema-Obs), de forma a de-
terminar o tratamento a instituir e que visa a prevengao de
acidentes trombdticos maternos e/ou desfechos obstétricos
materno-fetais adversos, de causa vascular placentar.

OBJECTIVOS
Os autores tém como objectivo principal a avaliagdo
da eficacia da escala de estratificagao de risco aplicada na

consulta de Hematologia-Obstetricia, (EER Hema-Obs),
tendo em vista a melhoria continua da qualidade do ser-
vico prestado as gravidas que apresentam risco tromboti-
co. Mais especificamente, pretende-se através da analise
comparativa com os resultados publicados da aplicagéo de
outra escala de estratificagdo de risco (Galit Sarig, 2009),’
aferir o grau de adequabilidade daquele instrumento de
diagnostico, relacionando as tipologias dos grupos de risco
com as estratégias terapéuticas e os resultados finais do
acompanhamento das gestagdes.

METODOS E RESULTADOS

A metodologia utilizada desenvolveu-se ao longo de
trés etapas sequenciais: |) aplicagdo em simultaneo das
EER Hema-Obs. (Tabela 1) e EER de Galit Sarig et al
(2009)" a 250 gestacdes seguidas na consulta de Hema-
tologia-Obstetricia por um periodo de 10 anos (2000-2010)
e analise comparativa da distribuigdo por grupos de risco,
obtida para cada escala; Il) aplicagdo da curva Receiver
Operating Characteristic (ROC)" e do teste DeLong,' a es-
cala Hema-Obs e a escala de Galit Sarig, Ill) comparagao
do desfecho das gestagdes acompanhadas: a) CHSJ (250
gestacgoes), Porto, Portugal e b) Galit Sarig (90 gestagdes),
no Rambam Health Care Campus, Israel.’

1) Aplicagéo das duas escalas de estratificagdo de risco
a 250 gestagoes seguidas na Consulta de Hematologia-
-Obstetricia do CHSJ

Na escala proposta por Galit Sarig (2009)," os factores
de risco encontram-se agrupados em quatro categorias:
histéria obstétrica, tipo de trombofilia, existéncia de eventos
trombdéticos anteriores e historia familiar de trombo-embo-
lismo. A cada factor de risco corresponde uma pontuagéo
(score), de cuja soma resulta uma pontuacéo final que atri-
bui a gravida, um de quatro possiveis niveis de risco: baixo,
intermédio, alto e muito alto. Na tabela de Galit Sarig ndo
ha referéncia especifica a terapéutica, sendo apenas referi-
da a administragdo de HBPM em associagao com aspirina,
sem qualquer referéncia a optimizagdo da dose a adminis-
trar a cada grupo de risco."

Na escala EER Hema-Obs, para além de factores cli-
nicos e laboratoriais, sdo ainda incluidos o risco fetal e a
existéncia/auséncia de um tratamento anti-coagulante an-
terior, permitindo definir trés grupos de risco com tratamen-
tos bem definidos: a) Alto risco materno: HBPM em dose
profildtica durante o puerpério (primeiras seis semanas
apods o parto); b) Alto risco feto-materno: tratamento com
HBPM em dose profilatica durante a gravidez e puerpério);
c) Muito alto risco feto-materno: tratamento com HBPM em
dose terapéutica durante a gravidez e puerpério.

Os resultados da estratificagdo de risco com aplicagédo
da escala Hema-Obs em 250 gestacdes foram os seguin-
tes: Muito alto risco feto-materno em 24% (61 casos); Alto
risco feto-materno em 47% (117 casos); Alto risco materno
em 29% (72 casos), (Fig.1).

Com a aplicagao da escala de Galit Sarig os resultados
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Tabela 1 — EER Hema — Obs [J. Aguiar Andrade (JAA) & Mariana Guimaraes (MG)]

Classificagao de risco Factores de risco

Muito alto risco
feto-materno

Qualquer um dos seguintes:

¢ Antitrombina 11l < 0,70

* Mulheres em tratamento anticoagulante

* Episédio tromboembodlico durante a gravidez actual ou em gravidez anterior

* Sindrome anti- fosfolipidico (SAF)

* Homozigotia /dupla heterozigotia para FV Leiden e/ou PT G20210A

Terapéutica instituida Enoxaparina 1 mg/Kg 12/12h via sc ou dalteparin: 100 Ul/ kg 12/12h via sc ou tinzaparina: 175 Ul/ kg 1x dia
via sc durante toda a gestagéo e puerpério

Alto risco feto-materno Qualquer um dos seguintes:

* Episédio tromboembdlico anterior fora da gravidez, sem factores de risco trombético* e com Prot. C < 0,75
ou Prot. S < 0,30 ou resistencia Prot C activada aumentada

* Antecedentes obstétricos de risco**

» Abortamentos de repeticdo antes da 10? semana (= 2 consecutivos; = 3 intercalados)

* > 1 morte do feto com morfologia normal por exame directo ou ecografico

« Critérios analiticos de SAF isolados (sem critérios clinicos ou em primiparas)

* Antecedentes tromboembdlicos em familiares directos

» Heterozigotia FV Leiden ou PT G20210A associado com Prot. C < 0,75 ou Prot. S < 0,30 ou = 3 factores

de risco trombético

Terapéutica instituida Enoxaparina: 40 mg/ dia via sc ou dalteparina: 5000 Ul/ dia ou 4500 Ul/ dia via sc durante a gestagéo e

puerpério

Alto risco materno Qualquer um dos seguintes

* Episddio tromboembolico fora da gravidez com factor de risco mantido
* Episdédio tromboembdlico fora da gravidez com 0,30 < Prot. S <0,50

* 1-2 factores de risco trombético com 0,30 < Prot. S < 0,50

* Heterozigotia simples para FV Leiden ou PT G20210A

Terapéutica instituida Enoxaparina: 40 mg/ dia via sc ou dalteparina: 5000 Ul/ dia ou tinzaparina 4500 Ul/ dia via sc durante o

puerpério

* Factores de risco trombético: obesidade (IMC > 30, hiperlipidemia, varizes extensas, idade > 35 anos; habitos tabagicos, multiparidade > 3)

** Antecedentes obstétricos de risco: morte fetal apés a 20 semana; pré-eclampsia grave; Sindrome HELLP; descolamento prematuro da placenta normalmente inserida (DPPNI);

restricdo crescimento intra-uterino (RCIU) biometria fetal < percentil 5)

EER Hema-Obs.

M Alto risco materno
M Alto risco feto-materno

Muito alto risco feto-
materno

Figura 1 — Estratificagédo de risco com a EER Hema — Obs

foram: Muito alto risco em 7% (18 casos); Alto risco em
16% (40 casos); Risco intermédio em 53% (131 casos) e
Baixo risco em 24% (61 casos), (Fig. 2).

A avaliagdo comparativa dos resultados obtidos, evi-
dencia a elevada prevaléncia do grupo de alto risco feto-
-materno na EER Hema-Obs, enquanto que na EER de
Galit Sarig a maior prevaléncia incide no grupo de risco

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

EER Galit Sarig

o ow
M intermediate
high

m Extremely high

Figura 2 — Estratificagéo de risco com a EER Galit Sarig

intermédio.

Por outro lado, na EER de Galit, a percentagem de ris-
co extremamente alta e que equivale ao muito alto risco
feto-materno na EER Hema-Obs, é mais reduzida (7% vs
24%). Comparando de forma mais detalhada os casos de
mais elevado risco, verifica- se que 7% das situagdes sub-
metidas a EER de Galit tém classificagdo idéntica na EER
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Hema-Obs, acrescentando esta Ultima 43 casos (17%),
quase todos resultando de riscos fetais.

Em sintese: da aplicagédo da escala EER Hema-Obs re-
sulta uma sobrevalorizagdo do risco, estratificando-o nos
niveis alto e muito alto, enquanto que com a escala de Ga-
lit, o risco surge mais desvalorizado.

Il) Aplicagao da curva ROC e do teste DeLong as esca-
las Hema-Obs e de Galit Sarig

A curva ROC aplicada a escala Hema-Obs (Fig. 3) apre-
senta uma area calculada de 58,8%, comparativamente a
area da curva ROC aplicada a escala de Sarig (Fig. 4), na
qual se observa uma area calculada de 38,7%, traduzindo
diferengas com elevada significancia (p = 0,0006175, pelo
teste de DelLong.)

As curvas ROC foram aplicadas a mesma populagéo
(250 gravidas do CHSJ).

lll) Avaliagao do desfecho das gestagoes acompanha-
das

Nas 250 gestagbes acompanhadas no CHSJ, verifica-
ram-se 91% de gestagdes bem-sucedidas (227 casos) e
9% de abortamentos/morte fetal (23 casos), (Fig. 5).

Nas 90 gestagcdes acompanhadas no estudo de Galit
Sarig," sdo referenciadas 82% de gestagdes bem-sucedi-
das (74 casos) e 18% de abortamentos/morte fetal (16 ca-
sos), (Fig. 6).
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Figura 3 — Resultado da curva ROC aplicada a escala Hema-Obs

m Gestagdes bem sucedidas m Abortamentos/morte fetal

Figura 5 — Desfecho das gestagdes acompanhadas no CHSJ
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DISCUSSAO

Em comparagdo com a EER de Galit Sarig, a EER
Hema-Obs revela uma aparente sobre-avaliagdo do risco,
pois apresenta uma taxa significativa de gestagbes consi-
deradas de muito alto risco (24% vs 7%).

Todavia, esta situagdo advém do facto de serem ignora-
dos na EER de Galit Sarig, os riscos associados a prépria
gravidez, que séo significativos. Consequentemente, a in-
tervengao terapéutica que decorre desta ultima avaliagéo,
menos intensa e sobretudo em menor niumero de gesta-
cOes, parece ter consequéncias na taxa de abortamento/
morte fetal, que surge duplicada em Galit Sarig (18%), rela-
tivamente ao CHSJ (9%).

O modelo logistico deste estudo ndo tem poder de
discriminagao para se poder afirmar que a EER Hema-Obs
apresenta uma maior adequabilidade para a estratificagao
dos factores de risco em gravidas com risco trombotico.
Esta afirmagao justifica-se pelo facto desta ultima escala
ter sido aplicada a um maior niumero de gravidas, o que se
torna um factor relevante, na analise.

No entanto, podemos inferir que se a EER de Sarig fos-
se aplicada ao grupo de gravidas do CHSJ, menos mulhe-
res seriam tratadas. Inversamente, se a EER Hema-Obs
fosse aplicada ao grupo de gravidas do Rambam Health
Care Campus, mais mulheres seriam tratadas.

100
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AUC|38.7% (CIl 95%: 28.6% — 48.8%)

60

Sensitivity (%)
40
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20
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T T T T T T
100 80 60 40 20 0
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Figura 4 — Resultado da curva ROC aplicada a escala Galit Sarig

B Gestagdes bem sucedidas m Abortamentos/morte fetal

Figura 6 — Desfecho do grupo de gravidas acompanhado no Ram-
bam Health Care Campus, Israel
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CONCLUSAO

Este estudo permite-nos concluir que, a EER Hema-
-Obs constitui um suporte eficaz de estratégias terapéuti-
cas, melhorando os resultados finais do acompanhamento
das gestagdes e, em ultima analise, a qualidade do servigo
prestado a gravida e ao recém-nascido.
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