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RESUMO

Durante o periodo gestacional, ocorrem adaptacgdes fisioldgicas que resultam em um estado de
hipercoagulabilidade devido ao aumento da atividade pré-coagulante e diminuicdo dos
inibidores naturais da coagulacdo. Essas alteracdes em conjunto com fatores hereditarios ou
adquiridos podem resultar na ocorréncia de complicacdes obstétricas, tais como: abortamentos
de repeticdo, pré-eclampsia, restricio do crescimento intra-uterino e eventos tromboticos.
Virios estudos mostram o interesse em correlacionar o aparecimento dessas complicagdes
obstétricas com a presenca de Trombofilia, que é caracterizada por um distirbio multigénico
causado por defeitos hereditdrios ou adquiridos que promovem alteragdes na coagulagdo,
resultando em um maior risco de Trombose. O presente trabalho teve como objetivo realizar
uma pesquisa bibliogréfica a fim de obter uma investigacido da presenca de trombofilias em
pacientes com complicagdes obstétricas. Alem de verificar a prevaléncia das trombofilias em
pacientes no periodo gestacional e avaliar a necessidade do rastreio universal através de
investigacao laboratorial para trombofilias. Durante a revisdo foram encontrados, nos bancos
de dados PUBMED, LILACS e SCIELO, artigos que subsidiaram a tematica de forma
abrangente e clara, publicados de 2005 a 2015, compreendendo um periodo de 10 anos. A
tromboilia de maior prevaléncia em associacdo a um evento tromboético foi a Mutagdo do
Fator V Leinden, com 14,2%. Enquanto que esse mesmo levantamento atribuido para abortos
recorrentes e perdas fetais, demonstra uma maior prevaléncia para associacdo a Deficiéncia da
Proteina S, com cerca de 32%. Outras trombofilias foram relatadas apesar de menos
prevalentes. Entretanto, estudos publicados recentemente ndo foram capazes de estabelecer
qualquer associac@o consistente entre trombofilias e complicacdes obstétricas. Em relacdo a
pertinéncia do rastreio de trombofilias antes da gravidez ou assim que € diagnosticado a
gravidez, apesar de muito controverso, foi visto como invidvel.

Palavras-chave: Complicacdes Obstétricas. Gestagao.Trombofilia.



ABSTRACT

During the pregnancy, there are physiological adaptations, leading to a hypercoagulable state
due to increased procoagulant activity and decrease of natural coagulation inhibitors. These
alterations together with hereditary and acquired factors may result in the occurrence of
obstetric complications, such as: repeated abortion, pre-eclampsia, intra-uterine growth
restriction and thrombotic events. Several studies have shown interest in correlate the onset of
these obstetric complications with the presence of thrombophilia, which € characterized by a
multigenic disorder caused by hereditary or acquired defects that promote coagulation
disorders, resulting in an increased risk of thrombosis. The presente study had the aim of
accomplish a bibliographic review in order to perform an investigation about the presence of
thrombophilia in patients with obstetric complications and to verify the prevalence of
thrombophilia in patients during the pregnancy and assess the need for universal screening
with laboratory investigation for thrombophilia. During the review were found in the
databases PUBMED, LILACS and SCIELO articles that supported the theme of form
comprehensive and clear, published 2005-2015, comprising a period of 10 years. The
Thrombophilia most prevalent in association with a thrombotic event was the mutation of
Factor V Leiden, with 14.2%. Whereas this same report attributed to recurrent abortion and
fetal losses, shows a higher prevalence in association with deficiency of protein S, about 32%.
Other thrombophilia been reported but less prevalent. However, recently published studies
weren't unable of establish any consistent association between thrombophilia and obstetric
complications. In relation to relevance of the thrombophilia screening before the pregnancy or
as soon as pregnancy is diagnosed although very controversial, was seen as unfeasible.

Keywords: Obstetric complications. Pregnancy. Thrombophilia.
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1 INTRODUCAO

O sucesso da gravidez depende do estabelecimento e da manutencdo eficientes do
sistema vascular utero-placentdrio. Durante a gestacdo, e principalmente nas fases iniciais,
ocorrem intmeras adaptacdes fisioldgicas, que vao permitir a tolerdncia materna a unidade
feto-placentaria geneticamente incompativel, a nutricdo e desenvolvimento fetal e a
preparacdo e prevengdo das eventuais adversidades que possam ocorrer no parto. (LIMA,
2006).Essas adaptacdes constituem um estado de hipercoagulabilidade preparatério para o
parto, (KALIL et al, 2008). Onde tem-se a elevagdo dos fatores pro-coagulantes e redugdo dos
fatores anticoagulantes e da fibrindlise (KRABBENDAM et al, 2005).

No entanto, a presenca de determinados fatores hereditdrios ou adquiridos podem
resultar na ocorréncia de complicagdes durante a gravidez (LIMA; 2006). Entre as
complicagdes obstétricas graves que podem ocorrer durante a gestacdo e puerpério, estao
abortamentos de repeticdo, pré-eclampsia, restricdo do crescimento intra-uterino (RCIU) e
eventos trombéticos (DAO; RODGER, 2009). E preciso observar também que a gravidez
aumenta todos os fatores de risco para tromboembolismo considerado na triade de Virchow
(hipercoagulabilidade, estase e dano vascular), de tal modo que a mulher gravida tem cinco
vezes maior probabilidade de sofrer um evento tromboembdlico, comparativamente a nao
gravida (JAMES; BRANCAZIO; ORTEL, 2005).

Nos dltimos anos, percebe-se o interesse em correlacionar a trombofilia e
complicagdes obstétricas, no entanto, sdo poucos os trabalhos cientificos que, conseguem
explanar a real importancia desta associacdo e a melhor conduta diante de cada gestante,
havendo muitas divergéncias em relacdo aos fatores que conduzem aos episddios de abortos
de repeticdo, dificultando a elucidagdo da maioria dos casos (ALMEIDA, 2010). De fato, o
impacto desta patologia é significativo e estima-se que a prevaléncia de trombofilia na
populacdo Ocidental seja, cerca de 15% e que 50% dos individuos tenha tido ou venha a ter
episddios de tromboembolismo venoso (TEV) (PABINGER., 2009).

As trombofilias consistem em situagdes congénitas e mais raramente adquiridas que
promovem e ou facilitam alteracdes na coagulacdo sanguinea, as quais resultam num risco
maior de trombose (SILVA et al, 2010). Trombofilia hereditaria é o conjunto de condigdes
genéticas que aumentam o risco de doencga tromboembdlica e que podem ser causadas por
insuficiente inibi¢do da cascata de coagulacdo, seja por mutacdes que resultam em deficiéncia
dos inibidores naturais da coagulacdo, ou por mutagdes que levam ao aumento do

nivel/fungdo dos fatores da coagulagdo (REITSMA; ROSENDAAL, 2007). J4 a trombofilia
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adquirida é decorréncia de outra condi¢do clinica, como neoplasia, sindrome antifosfolipide,
imobilizacdo, ou do uso de medicamentos, como terapia de reposi¢do hormonal,
anticoncepcionais orais e heparina (D’AMICO, 2003).

A maioria dos casos de trombofilias cursa de modo assintomdtico. Pacientes
portadores que apresentem situacdes de hipercoagulabilidade secundaria, a exemplo da
gravidez, poderdo receber estimulos que resultardo na formagdo de trombos, podendo levar a
complicagdes obstétricas (KRABBENDAM et al, 2005). Devido a isso, mesmo com dados
controversos, o rastreamento para trombofilias hereditdrias em casos de abortamentos de
repeticdo, torna-se necessario, pois a gravidez isoladamente j4 representa um risco aumentado
em até dez vezes de eventos tromboembdlicos. Entretanto Atualmente ainda ndo existe
consenso sobre o rastreio de trombofilia hereditiria no contexto de Trombose Venosa
Prounda. Tornando-se natural a ocorréncia de opinides a divergentes e que ainda haja espaco
para a investigacdo e para a obtencdo de dados mais definitivos (MOTA; GONCALVES;
MANSILHA, 2011).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Realizar uma investigacdo da presenca de trombofilias em pacientes com complicag¢des

obstétricas.

2.2 Objetivos especificos

e Levantar dados sobre a associagdo de complicacdes obstétricas com a presenca das

trombofilias.
e Verificar a prevaléncia das trombofilias em pacientes gravidas;

e Identificar a necessidade do rastreio universal por meio de investigacdo laboratorial para

trombofilias.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A trombofilia é um distdrbio multigénicocausado por defeitos hereditirios ou
adquiridos, sendo definida como uma predisposi¢do para a trombose. Para além de um risco
aumentado de trombose materna, a trombofilia tem vindo a ser apontada como uma das
causas possiveis de algumas complicacdes obstétricas como a perda embriofetal recorrente, a
morte fetal tardia inexplicada, o descolamento de placenta normalmente inserida (DPPNI), a
restricdo de crescimento intra-uterino e a pré-eclampsia (SERRANO, 2008). E fundamental
conhecer a bioquimica e a fisiologia da hemostase para melhor compreensdo de alguns

aspectos fisiopatoldgicos e da terapéutica das trombofilias (LIMA, 2006).

3.1 Sistema hemostatico

O adequado funcionamento do sistema circulatério depende de uma série de
mecanismos que regulam a manuten¢do do sangue no estado fluido dentro do compartimento
vascular, permitindo a perfusdo adequada a todos os territorios do organismo (VIEIRA et al,
2007).

O fendmeno normal da hemostasia compreende um conjunto de mecanismos que
visam interromper a perda continua de sangue. Quando o sangue escapa do interior dos vasos,
perde a fluidez, torna-se viscoso € em pouco tempo forma um coagulo que posteriormente se
dissolve (SOUZA; OLIVEIRA, 2005).

Os trés importantes compartimentos hemostaticos envolvidos neste equilibrio sdo os
vasos (endotélio e restante parede vascular), as proteinas plasmdticas (pro-coagulantes,
anticoagulantes e do sistema fibrinolitico) e as plaquetas que devem ser normais em nimero €
em funcdo. Quando ocorre uma lesdo vascular, independentemente do “agente agressor”, a
exposicdo do coldgeno subendotelial e da membrana basal conduz a adesdo e agregacdo
plaquetdrias e ativacdo da coagulagdo, levando a formacdo de um trombo hemostatico que
previne a saida de sangue do compartimento vascular e permite os eventos de reparacdo
subseqiientes. (LIMA,2000).

A hemostasia esta dividida em trés mecanismos, em que juntos devem atuar na
perfeita harmonia para que a mesma possa ser completa. Sao eles: Resposta Vascular;

Atividade Plaquetaria e Coagulagdo do Sangue. (SOUZA; OLIVEIRA, 2005).

3.1.1 Resposta Vascular
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O vaso lesado realiza uma retragdo, como um elemento de defesa, e leva a uma
resposta de diminuic¢do de calibre podendo atingir 40% de seu tamanho inicial. (BERNARD
et al, 2000). Essa contracdo vascular leva a diminui¢do do fluxo sanguineo, na tentativa de
interromper a perda de sangue. Essa acdo pode ser produzida por reflexos nervosos
desencadeados pelo estimulo da dor. Essa reducdo de calibre pode durar de 20 a 30 minutos.

(SOUZA; OLIVEIRA, 2005).

3.1.2 Atividade Plaquetaria

A atividade das plaquetas esta dividida em momentos, o primeiro deles corresponde a
Adesdo Plaquetdria, ou seja, € primeira reagdo dessas células quando em contato com
superficies ndo endoteliais. Esse contato ativa as plaquetas que aderem imediatamente a
superficie ndo endotelial. Posteriormente vem entdo a Secrecdo Plaquetdria, em que as
plaquetas entumescem, assumem formas irregulares com prolongamentos ou pseudépodos,
tornam-se pegajosas, secretam e liberam grandes quantidades de produtos, dentre os quais o
difosfato de adenosina (ADP), a serotonina e o tromboxano A2. (SOUZA; OLIVEIRA, 2005).
E um fendmeno ativo, ligado a elevagio da taxa de célcio na célula. (BERNARD et al, 2000).

Ja a Agregacdo Plaquetaria é acelerada na presenca da trombina, enquanto o
tromboxano A2 atua sobre as plaquetas proximas, agregando-as as plaquetas anteriormente
ativadas, para continuar a formagdo do grumo plaquetario. O nimero de plaquetas no local da
rotura do vaso é continuamente aumentado, refor¢cando a consisténcia do tampao plaquetério,
para evitar o sangramento. O tampao plaquetdrio, embora seja um agregado frouxo de
plaquetas, pode interromper o sangramento, se o orificio do vaso lesado for pequeno. Nas
lesdes maiores, contudo, torna-se necessdria a formacdo de um codgulo sanguineo, para

completar a hemostasia. (SOUZA; OLIVEIRA, 2005).

3.1.3 Coagulacao

A formagdo do codgulo de fibrina envolve complexas interagdes entre proteases
plasmdticas e seus cofatores, que culminam na génese da enzima trombina, que, por
protedlise, converte o fibrinogénio solivel em fibrina insolivel (FRANCO, 2001). Esse
processo envolve a participagdo de um grande nimero de substancias, possivelmente mais de
trinta, identificadas no sangue e nos tecidos. Algumas dessas substancias promovem a

coagulacdo e sdo denominadas pré-coagulantes enquanto outras inibem a coagulacio, sendo
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denominadas anticoagulantes. Nas condi¢cdes normais da circulagdo sanguinea, predomina a
acdo das substancias anticoagulantes e o sangue se mantém liquido. Quando um vaso se
rompe, a atividade dos pré-coagulantes torna-se predominante e se desenvolve o codgulo.
(SOUZA; OLIVEIRA., 2005). Esse mecanismo acontece através de duas vias distintas, que
juntas, resultam na formacdo do coagulo de fibrina (Figura 1). A via intrinseca € ativada em
resposta a alteracOes da parede vascular na auséncia de lesdo tecidual, enquanto a via
extrinseca € ativada quando ocorre uma agressao tecidual. (LIMA, 2006).

Ambas as vias v@o convergir no fator X (via final comum). Nessa via o FXa, na
presenca do fator V ativado, cdlcio, e fosfolipidios de membrana, formam o complexo
protrombinase, que na superficie celular das plaquetas convertem protrombina em
trombina.(SANTOS et al, 2015). Na via extrinseca, o fator VII plasmaético (na presenca do seu
cofator, o fator tecidual ou tromboplastina) ativa diretamente o fator X. Qualquer que seja o
evento desencadeante, a inicia¢do da coagulacido do sangue se faz mediante expressao do seu
componente critico, o fator tecidual (FT), e sua exposicdo ao espaco intravascular.
(FRANCO, 2001). O FT é uma proteina transmembranica que age como receptor e cofator
para o fator VII, estando normalmente expresso em células fora da vasculatura. (FERREIRA
etal, 2010).

A via intrinseca inicia-se pelo contato do sangue com uma superficie diferente do
endotélio normal e das células sanguineas(BOZZINI; MOLINAS, 2004). A ativacdo do fator
XII ocorre quando o sangue entra em contato com uma superficie, contendo cargas elétricas
negativas. Tal processo ¢ denominado “ativagdo por contato” e requer ainda a presenca de
outros componentes do plasma: pré-calicreina (uma serinoprotease) e cininogénio de alto peso
molecular (um cofator ndo enzimético). O fator XIla ativa o fator XI, que, por sua vez, ativa o
fator IX. O fator IXa, na presenca de fator VIII, ativa o fator X da coagulagdo, desencadeando

a geracao de trombina e subseqiiente formacao de fibrina. (FRANCO, 2001).
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Figura 1: Esquema da cascata de Coagulacio
Fonte: Lima, 2006.

Embora o conceito da "cascata" da coagulacdo tenha representado um modelo bem
sucedido e um avanco significativo no entendimento da coagulacdo, observagdes
experimentais e clinicas mais recentes demonstram que a hipétese da cascata ndo reflete
completamente os eventos da hemostasia in vivo.(HOFFMAN, 2003).

O entendimento atual do processo hemostatico considera a interrelacdo dos processos
fisicos, celulares e bioquimicos que atuam em uma série de estigios ou fases, e ndo em duas
vias (intrinseca e extrinseca) como antes. As fases de iniciacdo, amplificacdo, propagacdo e
finalizacdo ilustram o intrigante processo que garante a circulacdo do sangue na forma

liquida, restrita ao leito vascular. (Quadro 1). (FERREIRA et al, 2010).
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Quadro 1: Resumo da atual teoria da coagulacido baseado em superficies celulares.

Fases da Coagulagdo
Iniciacao Amplificacdo Propagacdo Finalizacao
- P a

Endotélio vascular e rodugdo . de Processo de

< . .| grande quantidade ~ <

células Trombina ativa de trombina coagulacgdo é

sanguineascirculantes | plaquetas,cofatores ~ ’ | limitado para

~ formacao de um| . ~

sao perturbados; |V e VIII, e fator tampdo estavel 1o evitar oclusao

Interacido do FVIIa|XI na superficie| . . b ~ trombotica ao

. sitio da lesdo e .

derivado do plasma |das plaquetas . ~ redor das dreas
interrupg¢ao da|,

com FT . integras dos vasos
perda sanguinea

FT: Fator tecidual.
Fonte: Ferreira,et al, 2010.

3.2 Reguladores da Coagulacao

O sistema de coagulagdo € controlado pela existéncia de inibidores naturais
nomeadamente em: Antitrombina (AT), Proteina C (PC), Proteina S (PS) e Inibidor da Via do
Fator Tecidual (TissueFactorPathwaylnhibitor — TFPI). (SILVER; WARREN, 2006).

3.2.1 Inibidor da via do Fator tecidual (TissueFactorPathwaylnhibitor — TFPI)

O complexo fator VIIa/FT atua sobre dois substratos principais: os fatores IX e X da
coagulacdo, ativando-os. Essas reacdes sdao reguladas pelo inibidor da via do fator tecidual
(TFPI), uma proteina produzida pelas células endoteliais, que apresenta trés dominios do tipo
“Kunitz”. (FRANCO, 2001).Normalmente o dominio do tipo kunitz é formado por uma
cadeia de 60 residuos de aminodcidos, estabilizada por trés pontes dissulfeto. (GREICHTON;
CHARLES, 1987). O primeiro dominio liga-se ao complexo fator VIIa/FT, inibindo-o, € o
segundo dominio liga-se e inibe o fator Xa. Assim, a ativagdo direta do fator X é regulada
negativamente de modo rapido na presenca do TFPI, que limita, desta forma, a producao de
fator Xa e fator IXa (Figura 2). A ligacao do fator Xa € necessdria para que o TFPI exerca seu

papel inibitdrio sobre o complexo fator VIIa/FT. (FRANCO, 2001).
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Figura 2:Inibi¢do da via de ativacdo da coagulagdo dependente do fator
tecidual pelo TFPIL
Fonte: Franco, 2001.

3.2.2 Antitrombina (AT)

A Antitrombina, (anteriormente designada AT III) constitui um anticoagulante natural
sintetizado no figado, sendo considerada como o inibidor primdrio da trombina,assim como
de outras enzimas da coagulacdo,os fatores Xa, IXa, XIa, XIla, VIIa ligado ao fator tissular, a
calicreina e a plasmina. (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2001). Adicionalmente, a AT
acelera a dissociacdo do complexo fator VIla/fator tecidual e impede sua reassociacdo. Assim,
a AT elimina qualquer atividade enzimdtica procoagulante excessiva ou indesejavel. A
molécula de heparan sulfato, uma proteoglicana presente na membrana das células
endoteliais, acelera as reacOes catalisadas pela AT. A atividade inibitéria da AT sobre a
coagulacdo ¢ também potentemente acelerada pela heparina, um polissacarideo linear,
estruturalmente similar ao heparan sulfato. (FRANCO, 2001).Entretanto, a grande
concentracdo de antitrombina no sangue impedird que a trombina se espalhe para regides fora
da lesdo, levando a uma ativacdo da coagulacdao em locais fora do necessario (MEIS; LEVY,

2007).
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3.2.3 Proteina C (PC)

A proteina C € ativada pela trombina apds a ligacdo desta a trombomodulina (presente
nas superficies endoteliais intactas). A PC ativada (PCA) inativa os fatores Va e VIlla por
protedlise (Figura 3), bem como os receptores plaquetdrios para o FXa. A PC pode também
estimular a libertacdo do ativador do plasminogenio tecidual pelas células endoteliais.

(COELHO; MOREIRA, 2001).

Figura 3: Sistema da proteina C ativada. A ligacdo da trombina (Ila) ao receptor endotelial
trombomodulina (TM) modifica as propriedades da trombina, transformando-a em um potente
anticoagulante, por ativar a PC, que, juntamente com seu cofator (PS), inativa os fatores VIlla e Va,
suprimindo a génese de trombina. EPCR: “endothelial PC receptor” (receptor endotelial da PC).
Fonte: Franco, 2001.

3.2.4Proteina S (PS)

A proteina S € semelhante a PC, uma proteina dependente da vitamina K que existe no
plasma na forma livre e ligada a proteina de ligacdo do C4b (Figura 3). A forma livre atua
como cofator da PC ativada, juntamente com fosfolipidios pré-coagulantes. (COELHO;

MOREIRA, 2001).

3.3 Sistema Fibrinolitico

O sistema fibrinolitico € um sistema enzimatico capaz de dissolver o codgulo
sanguineo.Essa dissolucdo se faz ao mesmo tempo em que o endotélio vascular se
recompoe.(LIMA et al, 2006). A fibrindlise pode ser definida como a degradacdo da fibrina,

mediada pela plasmina. O sistema fibrinolitico ou sistema plasminogénio/plasmina ¢é



26

composto por diversas proteinas (proteases séricas e inibidores), que regulam a geracdo de
plasmina, uma enzima ativa, produzida a partir de uma proenzima inativa (plasminogénio),
que tem por fungdo degradar a fibrina e ativar metaloproteinases de matriz extracelular.
(COLLEN, 1999.).

As células endoteliais tém madaltiplas funcdes que, no seu conjunto, protegem a
ativacdo da coagulacdo e a formacdo de trombos. Estas células participam da fibrindlise
através da secrec@o de substancias denominadas ativadores do plasminogénio, o ativador do
tipo tecidual (t-PA, tissue-type plasminogen activator) e o ativador do plasminogénio do tipo
uroquinase (u-PA, urokinase-type plasminogen activator), que transformam o plasminogénio
em plasmina, ativando a fibrindlise (LIMA et al, 2006). Os dois ativadores tém alta
especificidade de ligacdo com seu substrato (plasminogénio) e promovem hidrélise de uma
Unica ponte peptidica (Arg560Val561), que resulta na formacido de uma serinoprotease ativa,

a plasmina (Figura 4).

PLASMINOGENIO

X

t-PA
u-PA

Fibrina = PDF

Figura 4: Esquema da Fibrindlise, que mostra como produto final os produtos de degradacdo da fibrina
(PDF).
Fonte: Franco, 2001.

Enquanto a inibicdo do sistema fibrinolitico ocorre em nivel dos ativadores do
plasminogénio mediante acdo de inibidores especificos (PAls, plasminogen activator
inhibitors), (Figura 4) (FRANCO, 2001). Os principais inibidores da fibrinélise sao o inibidor
do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), a2 -antiplasmina, a2 -macroglobulina ¢ al —
antitripsina (LIMA et al, 2006).Embora a plasmina degrade ndo somente a fibrina, mas,
também, o fibrinogénio, fator V e fator VIII, em condi¢des fisioldgicas, a fibrindlise ocorre

como processo que € altamente especifico para a fibrina. Portanto a ativacdo é localizada e
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restrita, € ndo sist€émica, cumprindo sua fun¢do de remover o excesso de fibrina intravascular
de modo equilibrado (FRANCO, 2001).

3.4 Trombose Arterial

Trombose, etimologicamente, vem da palavra trombo que quer dizer codgulo de
sangue. A trombose arterial € uma patologia que costuma ser mais grave do que a venosa,
pois impede a chegada do oxigénio as células provocando nelas o infarto com necrose (morte
tecidual). A gravidade vai depender do local afetado e da extensdo da trombose. Quando
ocorre em artérias do cérebro, provoca o AVC (Acidente Vascular Cerebral) popularmente

conhecido como derrame (GASPAR, 2015).

3.5 Trombose Venosa

A trombose venosa € uma patologia comum e de etiologia multifatorial, atingindo, em
média, 1/1000 individuos adultos por ano. A sua incidéncia varia com a idade: ocorre muito
raramente na infincia e aumenta exponencialmente a partir dos 60 anos. (AMARO;
FONSECA, 2007). O quadro clinico depende do territério vascular implicado (SAMAMA,
2004). Esta patologia representa a maior causa de morbidade e mortalidade durante a gravidez
e o parto. E uma causa frequente de doenca em mulheres jovens que tomam contraceptivos
orais. (REITSMA; ROSENDAAL, 2007). Pode ocorrer como trombose venosa profunda
(TVP), frequentemente nas veias das pernas (nomeadamente a veia femoral ou a veia
poplitea) ou nas veias pélvicas, ou como tromboembolismo pulmonar (TEP). (MOTA;
GONCALVES; MANSILHA, 2011).No entanto, situagdes mais raras, como, por exemplo, a
trombose venosa cerebral, a trombose da veia cava, a trombose visceral, a trombose venosa
dos membros superiores, podem ocorrer. Em cerca de 40% dos individuos atingidos €
possivel identificar uma trombofilia hereditaria ou constitucional, geralmente em associagdo a
um ou mais fatores de risco de trombose venosa. Ocasionalmente, € possivel identificar mais

de uma trombofilia num mesmo individuo. (AMARO; FONSECA, 2007).
3.6 Trombofilias
Trombofilia € conjunto de anomalias especificas, adquiridas ou hereditdrias que

condicionam um estado de hipercoagulacio e um aumento do risco de trombose venosa.

(MORGA; DOYLE, 2004). A trombofilia € classificada como hereditiria quando se
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demonstra a presenca de uma anormalidade hereditdria que predispde a oclusdo vascular, mas
que requer a interacdo com outro componente, hereditirio ou adquirido, para desencadear o
episddio trombdtico. Ja a trombofilia é adquirida quando € decorréncia de outra condicao
clinica, como neoplasia,sindrome antifosfolipide, imobiliza¢do, ou do uso de medicamentos,

como terapia de reposi¢cdo hormonal, anticoncepcionais orais € heparina. (D’ AMICO, 2003).

3.6.1 Trombofilias hereditarias

E caracterizada trombofilia hereditdria,quando se demonstra a presenca de uma
anormalidade hereditdria que predispde a oclusdo vascular, mas que requer a interagdo com
outro componente, hereditario ou adquirido, para desencadear o episddio trombdtico, sdo na
maior parte dos casos, decorrentes de alteragdes ligadas aos inibidores fisioldgicos da
coagulacdo (antitrombina, proteina C, proteina S e resisténcia a proteina C ativada) ou de
mutacdes de fatores da coagulacdo (FV G1691A ou Fator V Leiden e mutacdo G20210A da
protrombina). (D’AMICO, 2003).

3.6.1.1 Resisténcia a proteina C ativada e Fator V Leiden

E a causa mais frequente de trombofilia hereditdria. Resulta, na maior parte das vezes,
de uma mutagdo pontual no gene do FV (mutagdo R506Q) com substituicao da glutamina pela
arginina na posi¢ao 506 do fator V ativado (FVa). O FVa mutante (FV R506Q), comumente
designado por FV Leiden (FVL) € resistente a inativacdo pela PC ativada porque perde um
dos locais de acdo proteolitica desta enzima. O FVL € o fator de risco para trombose mais
prevalente na populagdo caucasiana (3-7%); no entanto € raro nas populacdes nativas de

Africa ou da Asia. (MIDDELDORP; HYLCKAMA, 2008).

3.6.1.2Mutacdo G20210A do gene da protrombina

Consiste na substituicdo da guanina pela adenina na posicdo 20210 do gene da PT,
numa regido nao transcrita deste gene. (POORT et al, 1996). A mutagdo ativante G20210A do
gene da protrombina aumenta os niveis de protrombina em circulacdo e sendo a protrombina
um precursor da trombina, ocorrerd também aumento nos niveis de trombina e
consequentemente um estado de hipercoagulabilidade. (MIDDELDORP; HYLCKAMA,
2008).



29

3.6.1.3Deficiéncia de AT, PC e PS

A deficiéncia destes anticoagulantes pode ser determinada por fatores ambientais,
sejam os que condicionam doenca hepdtica grave ou deficiéncia severa de vitamina K. No
entanto mutacdes dos genes que codificam estas proteinas, apesar de raras, permitem inclui-
las nas trombofilias hereditarias. (MIDDELDORP; HYLCKAMA, 2008).

A Antitrombina é um anticoagulante natural que inibe virtualmente todas as proteases
da coagulacdo, mas com maior poténcia o fator Xa e a trombina (Ila). Estdo definidos dois
tipos de deficiéncia de AT: o tipo I, deficiéncia de AT cldssica, € a mais comum e consiste
numa deficiéncia quantitativa com niveis de AT no plasma inferiores a metade do valor
normal. Na deficiéncia de AT tipo II, os niveis plasmaéticos de AT estdo dentro dos limites da
normalidade, mas a atividade da AT estd diminuida devido a produ¢do de uma variante do
normal. A sua deficiéncia tem uma prevaléncia de 0,02% na populacdo geral, e manifesta-se
geralmente por TVP dos membros inferiores, embolia pulmonar ou trombose das veias
mesentéricas, em doentes com menos de 35 anos e sem outros fatores de risco. E considerada
a trombofilia hereditaria mais grave. (MOTA; GONCALVES; MANSILHA, 2011).

As deficiéncias de PC e PS envolvem defeitos em uma das vias de anticoagulacdo do
sangue: o sistema da PC ativada. (FRANCO, 2001)APC atua inativando o FVa e o fator
VIlIa; necessita da PS como cofator e € ativada pela trombina quando esta se liga a
trombomodulina endotelial. Existem dois tipos de deficiéncia da PC. No tipo I hd uma
deficiéncia quantitativa de PC no sangue, sendo esta a forma mais comum de deficiéncia da
PC, resultando de diminuicao da sintese ou da estabilidade da PC. No tipo II, a atividade da
PC estd mais reduzida que os niveis de antigeno o que revela a ocorréncia de sintese de
moléculas de PC anormais.(MIDDELDORP; HYLCKAMA, 2008).

Quanto a deficiéncia de PS, estdo descritos trés tipos. No tipo I, aparecem diminuidos
os niveis de PS total (defici€éncia quantitativa). No tipo II, a atividade da PS como cofator esta
diminuida, mas existem valores normais de PS total e livre (deficiéncia qualitativa), sendo um
disturbio muito raro e dificil de diagnosticar. No tipo III estdo diminuidos os niveis de PS
livre, mas normais os niveis de PS total (deficiéncia quantitativa de PS livre).
(MIDDELDORP; HYLCKAMA, 2008). Embora as deficiéncias de AT, PC e PS sejam
fatores de risco independentes para TEV,sdo causas bem estabelecidas, porém relativamente

raras de trombofilia.(FRANCO, 2001).
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3.6.1.4 Polimorfismo C677T do gene da metilenotetrahidrofolatoredutase em homozigota ou

heterozigota e hiperhomocisteinemia

A Homocisteina(HC) € um aminodcido com um grupo sulfidril, derivado da
metionina, e € metabolizado através de uma reacdo de remetilacdo ou de trans-sulfuracdo. As
formas adquiridas de hiperhomocisteinemia(HHC) causam elevacido leve a moderada dos
niveis de HC e podem ser causadas por, entre outras: baixa ingestdo de piridoxina,
cobalamina e folato. Elas podem produzir HHC ao interagir com fatores genéticos como o
polimorfismo C677T do gene dametilenotetrahidrofolatoredutase(MTHFR), enzima
importante no metabolismo da HC, conhecido por variante termoldbil(MTHFR C677T), o que
leva a uma redug¢do de mais de 50% da atividade da enzima. (MOTA; GONCALVES;
MANSILHA, 2011).

3.6.1.5Niveis elevados de fatores VIII, IX, XI

Estd descrito um componente hereditdrio responsavel por niveis elevados de fatores de
coagulacdo, mas ainda ndo foi identificado um polimorfismo ou mutagdo em concreto.
Importa salientar que em alguns laboratdrios as baterias de testes para trombofilia apenas
incluem os niveis de fator VIII (FVII) e ndo os dos FIX e FXI (MIDDELDORP;
HYLCKAMA, 2008).

3.6.2 Trombofilias Adquiridas

A trombofilia pode ser adquirida quando € decorréncia de outra condi¢do clinica,
como neoplasia, sindrome antifosfolipide, imobiliza¢do, ou do uso de medicamentos, como

terapia de reposi¢do hormonal, anticoncepcionais orais e heparina. (D’AMICO, 2003).

3.6.2.1 Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipidio (SAAF) caracteriza-se pela ocorréncia de
trombose arterial ou venosa, abortos recorrentes e trombocitopenia,associados a evidéncia
laboratorial de anticorpos antifosfolipideos (AAF). Os AAF incluem uma familia de
imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, ou mistas) auto-imunes, que reconhecem e se ligam a

complexos de proteinas plasmaticas, associadas a fosfolipides de membrana, em testes
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laboratoriais in vitro. As duas principais proteinas plasmdticas que funcionam como alvos
antigénicos nos complexos reconhecidos pelos AAF sdo a b2-glicoproteina I (b2GPI) e a
protrombina (fator II da coagulacdo). Outras proteinas que podem se ligar a fosfolipideos e
formar o complexo alvo dos AAF incluem: a polipoproteina H, proteina C, proteina S,
anexina V, fator X, cininogénio de alto peso molecular, fator XI e o componente protéico do
heparan-sulfato(6,7). A diversidade desses potenciais complexos proteina/fosfolipideos,
provavelmente, responde por uma das mais importantes caracteristicas da SAF: sua

heterogeneidade de manifestacdes clinicas e laboratoriais (GARCIA; FRANCO, 2001).

3.6.2.2Hemoglobindria Paroxistica Noturna

Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é uma anemia hemolitica cronica
adquirida rara, de curso clinico extremamente varidvel. Apresenta-se frequentemente com
infeccdes recorrentes, neutropenia e trombocitopenia € surge em associacdo com outras
doencas hematologicas, especialmente com sindromes de insuficiéncia medular, como anemia
apldsica e sindromes mielodisplasicas. E considerada um tipo de trombofilia adquirida,
apresentando-se com tromboses venosas variadas, com predilecio por trombose de veias
hepdticas e intra-abdominais sendo sua principal causa de mortalidade. (ARRUDA et al,
2010).

A reducido na fibrindlise poderia ser explicada pela diminui¢do, na membrana celular,
do receptor do ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (u-PAR),que € uma proteina
ligada a glicoproteinas. Niveis de u-PAR soldveis sdo mais elevados em pacientes com HPN.
O estado de hipercoagulabilidade pode existir pela ativacdo da cascata da coagulacdo,
decorrente da liberacdo de microparticulas plaquetdrias com atividade de conversdao da
protrombina em trombina e de clivagem do fator X ativado. A hemdlise também pode resultar
na liberacdo de substancias das hemdcias com atividade de tromboplastina. Finalmente, as
plaquetas formadas pelo clone HPN, quando expostas ao complexo C5b-9 do complemento
ativado, poderiam ser ativadas mais facilmente, o que explicaria a expressdo aumentada de

marcadores de ativacdo na superficie dessas plaquetas. (GARCIA; FRANCO, 2001).

3.6.2.3. Doencas Mieloproliferativas

O grupo das doencas mieloproliferativas cronicas € composto por diferentes entidades

clinicas, caracterizadas por uma proliferacao clonal de células progenitoras da medula dssea.
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(BAUER, 1998). A maioria dos eventos trombdticos ocorre na apresentacdo ou durante os
dois anos que precedem o diagndstico da doenga mieloproliferativa. Trombose arterial é
comum, acometendo corondrias, sistema nervoso central e vasos periféricos. Os territorios

venosos, geralmente envolvidos, sdo veias mesentérica, porta, cava inferior e cerebrais.

(GARCIA; FRANCO, 2001).

3.6.2.4. Neoplasias

As neoplasias mais freqiilentemente associadas a complicacdes trombdticas sdo as
localizadas em pulmdo, pancreas, estbmago, intestinos, ovario e prostata. Os mecanismos
responsaveis pela trombose em neoplasias ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Estudos
indicam que hd, provavelmente, formacdo de substincias procoagulantes pelas células
neoplésicas. Essas substincias funcionariam como fator tecidual ativador do fator VII ou
proteases ativadoras do fator X. Também foi demonstrada atividade procoagulante de células
mononucleares de pacientes com neoplasia de pulmao. (GARCIA; FRANCO, 2001). Eventos
tromboembdlicos ocorrem em cerca de 10 a 15% dos doentes com malignidade. Em achados
de necropsia, a freqiiéncia de trombose chega a 30%, sendo a segunda maior causa dos 6bitos

(CRIADO et al; 2008).

3.6.2.5. Gravidez

Alguns fatores de risco podem contribuir para a ocorréncia da trombose na gravidez,
por exemplo: idade avancada, cesdrea, imobilizacdo prolongada, obesidade, episddio de
tromboembolismo prévio e trombofilia hereditaria. Niveis elevados de marcadores de ativagao
da coagulagdo, como complexos trombina-antitrombina, sdo detectados a partir do final do
primeiro trimestre. Nota-se, também, a elevacao dos niveis de substincias procoagulantes no
final da gestacdo, principalmente o fibrinogénio. A ativa¢do do sistema fibrinolitico diminui
progressivamente ao longo da gravidez. A ativacdo e o “turnover” das plaquetas se
intensificam, ocorrendo um maior consumo, o que resulta em leve trombocitopenia em até

10% das gestantes saudaveis (GARCIA; FRANCO, 2001).

3.6.2.6 Sindrome Nefrotica
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O Sindrome Nefrético (SN) é causado por doencas renais que aumentam a
permeabilidade da barreira glomerular. Classicamente € caracterizado pela presenca de
proteindria, hipoalbuminemia (albumina sérica < 3 g/dL) hiperlipidemia e edema. A
coagulopatia e distirbios da hemostase sdo complicacdes descritas no SN, que condicionam o

risco de tromboembolismo. (PEREIRA etal, 2011).

3.6.2.7Hiperviscosidade

Pode ocorrer em conseqiiéncia de aumento de viscosidade do plasma, do ndmero
aumentado de eritrocitos ou leucdcitos circulantes, ou de deformabilidade reduzida das
células do sangue. Viscosidade plasmdtica aumentada ocorre em casos de
hipergamaglobulinemia (em pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom e mieloma

multiplo) ou hiperfibrinogenemia.(GARCIA; FRANCO, 2001).

3.7 Trombofilias e gestacao

Diversos fatores sdo envolvidos no estabelecimento e manutencdo da gravidez
(FIGUEIR()-FILHO; OLIVEIRA; MAIA, 2008). E logo nas fases iniciais ocorrem multiplas
adaptagdes fisioldgicas, estas alteracdes vao permitir a tolerancia materna a unidade feto-
placentario geneticamente incompativel, a nutricdo e desenvolvimento fetal e a preparagcdo e
prevencgao das eventuais adversidades que possam ocorrer no parto. (LIMA, 2006). Ocorrem
vérias alteracdes na hemostasia, com predominio da hipercoagulabilidade, para conter as
complica¢Oes hemorrédgicas no parto. Entre os fatores procoagulantes, descreve-se aumento na
formacdo de trombina enddgena, aumento do fibrinogénio, da trombomodulina e da maioria
dos fatores de coagulacdo (RADES et al, 2007). As mulheres jovens e sauddveis conseguem
interagir perfeitamente com estas alteracdes e a gravidez termina com sucesso. No entanto, a
presenca de determinados fatores hereditarios ou adquiridos podem ter como consequéncia a
ocorréncia de complicagOes graves na gravidez. (LIMA, 2006).

As tombofilias, quando presentes na mulher, agravam o estado de
hipercoagulabilidade fisiolégica desse periodo e apresentam maior risco de maus resultados
gestacionais (ABOU-NASSAR et al, 2011), tal como aborto recorrente, pré-eclampsia,
restricdo de crescimento intra-uterino, descolamento prematuro de placenta normalmente

inserida (DPPNI) e morte fetal in iitero. (KUJOVICH, 2004).



3.7.1 Alteragdes hematoldgicas na gravidez

Na gravidez normal ocorrem profundas alteragdes fisiolégicas nos mecanismos
hemostaticos com o desenvolvimento de um estado de hipercoagulabilidade. (STIRLING et
al, 1984). Ou seja,ocorre aumento dos niveis de fatores pré-coagulantes e diminuicdo de
inibidores naturais da coagulacdo (quadro 2). O estado de hipercoagulabilidade na gravidez
evoluiu de forma a proteger a mulher da hemorragia de um possivel abortamento e do parto.
De fato, a primeira causa de mortalidade materna nos paises em desenvolvimento é a
hemorragia, mas nos paises desenvolvidos € a doenca tromboembdlica, uma vez que o acesso

a cuidados de satde permite controlar os episddios hemorrdgicos de forma efetiva. (JAMES,

2008).

Quadro 2: Algumas alteracdes fisioldgicas da concentracio dos fatores de coagulacdo

durante a gravidez

Fator procoagulante

Fator Il de coagulagao

Fator V de coagulagao

Fator VIl de coagulacao

Fator VIl de coagulagcao

Fator IX de coagulacao

Fator XIl de coagulacao
Trombina (Flla)

Fibrinogénio (Fl)

Inibidores da ativagao do plasminogéniole 2
Fator Anticoagulante

Inibidor da Via do Fator Tecidual
Proteina C

Proteina S

Alteracao durante a gravidez

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta ligeiramente

Diminui

*considerar o simbolo =como ndo altera.

Fonte:James, 2008.
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Estas adaptacgdes fisiolégicas, em conjunto com o0 aumento da volemia, previnem a
hemorragia anormal pds-parto e desempenham uma fun¢do sinérgica com a contragdo
miometrial. E de acordo com ponto de vista laboratorial, na gravidez normal nio h4 alteracdes
do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativado (aPPT). (LIMA,
20006).

A triade de Virchow estd presente na gravidez sendo caracterizada por
hipercoagulabilidade, estase venosa e por lesdo vascular (lesdo endotelial dos vasos pélvicos).
Este conjunto de alteragdes favorece, por si, um aumento do risco de tromboembolismo
venoso na gravidez e puerpério, independentemente da presenca de trombofilias hereditdrias
ou adquiridas. O ndmero de plaquetas tende a diminuir cerca de 10% durante a gravidez. A
descida mais pronunciada ocorre no ultimo trimestre, podendo ocorrer uma trombocitopenia
gestacional ligeira em cerca de 6% a 7% das gravidas. (KELTON; BURROWS; SHERATA,
1999).

3.7.2 Trombofilias hereditarias e a gravidez

O sucesso de uma gravidez depende do desenvolvimento de uma adequada circulagao
utero placentar. As trombofilias podem interferir com este processo, dando origem a
tromboses e alteracdes da implantacdo e invasdo trofobldstica, com consequentes
complicacOes vasculares placentdrias. O tromboembolismo venoso (TEV) € seis vezes mais
frequente na gravida do que na mulher ndo gravida, sendo o tromboembolismo pulmonar a
causa mais comum de morte materna no mundo ocidental. A idade materna, a cesariana € a
presenca de trombofilia aumentam o risco de TEV durante a gravidez e puerpério
(SERRANO, 2008). As trombofilias hereditarias sdo a principal causa de tromboembolismo
materno e estdo associadas a um aumento de complicacdes na gravidez: perdas fetais no 2.° e
3.° trimestres, descolamento de placenta normalmente inserida, restricdo de crescimento intra-
uterino grave e pré-eclampsias graves e de inicio precoce. (LIMA, 2006).

O risco de trombose venosa aumenta durante a gravidez devido as alteragcdes
fisiol6gicas e hematoldgicas ja descritas a cima. No entanto, existem outros fatores que
aumentam a probabilidade de trombose relacionada com a gravidez: os antecedentes de
trombose venosa, a existéncia de trombofilia, a idade materna, a obesidade, a paridade, o
parto por cesariana, a imobilizacdo e outros (FONSECA, 2012). Nas mulheres com a mutacao
no FVL, uma historia prévia de TEV parece aumentar em cerca de 50% a probabilidade de

TEV materno (o risco passa de 0.2% para 10%). (ALMEIDA, 2010).
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A pré-eclampsia € caracterizada por presdo arterial elevada (hipertensdo)
acompanhada pela eliminacdo de proteinas pela urina (proteindria) e/ou reteng¢do de liquidos
(edema) que ocorre apds a 20.* semana de gravidez, podendo persistir por 4 a 6 semanas p0s-
parto. O diagndstico baseia-se no aparecimento de presdo arterial (PA) superior ou igual a
140/90 mmHg (devendo esta elevacdo da TA ser documentada em 2 medi¢des com intervalos
de 6 horas) e na deteccdo de uma proteindria superior ou igual a 300mg na urina de 24 horas
ou por uma elevac@o persistente desta mesma proteinuria no teste rapido de urina (SIBAI;
CARITIS; HAUTH, 2003).

A associacdo de trombofilia e pré-eclampsiaé uma das dreas de maior controvérsia e
os resultados de estudos individuais mostram uma varidvel. O sindrome HELLP -hemolise
(H, hemolytic anemia), enzimas hepaticas (EL, elevatedliverenzymes) e baixa contagem de
plaquetas (LP, lowplateletcount), € uma forma severa de pré eclampsia, associada a hemolise,
aumento das enzimas hepdticas e trombocitopenia, que pode também estar associado a
trombofilia, particularmente a mutacao do FVL. (BENEDETTO et al, 2002).

As trombofilias mais frequentes e com significado clinico sdo as heterozigotas para o
fator V Leiden e para a Protrombina 20210A. As deficiéncias de proteina C e S t€ém um
potencial trombogénico compardvel, mas sdo muito mais raras. A homozigota para as
mutacdes do PAI-1 e da metilenotetrahidrofolatoredutase (MTHFR C677T), a principal causa
de hiperhomocisteinemia, embora relativamente frequentes tém um baixo risco trombdtico. O
déficit de antitrombina III, as homozigotas (fator V Leiden e Protrombina 20120A) e as
heterozigotas combinadas, apesar de muito raras, sdo altamente trombogénicas. A gravidez

aumenta o potencial trombogénico de todas essas trombofilias. (LIMA, 2006).

3.7.3 Trombofilias adquiridas e gravidez

Durante a gravidez, existe um risco seis vezes maior de ocorréncia de
tromboembolismo venoso, o qual constitui causa importante de morte entre gestantes. O risco
de trombose € ainda maior no puerpério (GARCIA; FRANCO, 2001). Entre os fatores
adquiridos cldssicos que contribuem para a trombose venosa podemos citar a idade, o uso de
certos medicamentos como 0s anticoncepcionais orais e a terapia de reposicdo hormonal,
gravidez e puerpério, imobiliza¢cdo de membros ou de parte do corpo, traumas locais, cancer,
presenca de anticorpos antifosfolipides, cirurgias de grande porte, infeccdes e sindrome

nefr(’)tica.(GUIMARAES et al, 2009).
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A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF) caracteriza-se pela ocorréncia de
trombose arterial ou venosa, abortos recorrentes e trombocitopenia, associados a evidéncia
laboratorial de anticorpos antifosfolipideos (AAF). As complicagdes obstétricas, associadas a
SAAF, incluem abortos recorrentes, ocorréncia precoce de pré-eclampsia, coréia da gestagao,
e retardo de crescimento fetal intra-uterino. Abortos recorrentes ocorrem freqiientemente,
mesmo em mulheres que ndo t€m histéria prévia de trombose. (GARCIA; FRANCO, 2001).
Uma grande propor¢cdo de perdas fetais relacionadas com o SAAF ocorre no 2.° e 3.°
trimestres. O aborto espontaneo recorrente (> 10 semanas gestacao) esta também associado ao
SAAF. (LIMA, 2006). Em mulheres nao tratadas, verificam-se 90% de abortos ou mortes
fetais, sendo as taxas de prematuridade e restricio de crescimento intra-uterino de 37 e

30%.(SERRANO, 2008).

Tabela 1: Fatores de risco adquiridos mais freqiientemente relacionados a fendmenos
tromboéticos venosos:

Fator de Risco Adquirido

-Sindrome do anticorpo antifosfolipideo
-Hemoglobintria paroxistica noturna
-Doengas mieloproliferativas
-Neoplasias

-Gravidez e puerpério
-Sindromenefrotica
-Hiperviscosidade

-Uso de anticoncepcional oral
-Medicamentos

-Trauma e operagdes

-Imobilizagio prolongada

Fonte: Garcia e Franco, 2001.

3.8 Avaliacao Laboratorial

E fundamental antes da avaliagdo analitica, saber qual a medicacdo que a mulher ou
que a grdavida estdo a fazer, uma vez que os anticoagulantes orais, a heparina ndo fracionada,
0s contraceptivos orais, a terapéutica hormonal podem interferir com os resultados. Por outro

lado, se o rastreio for efetuado durante a gravidez ou durante um episédio trombético agudo,
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estes induzem alteragdes dos parametros da hemostase. (LIMA, 2006).Sugere-se entdo, que
testes no plasma devam ser realizados pelo menos seis meses apds o evento trombdtico
agudo. E recomendado, ainda, aguardar no minimo quinze dias e preferencialmente um més
apés a descontinuacdo do tratamento com anticoagulante oral para a realizacdo da
investigacao (PARDINTI, 2009).

O rastreio deve comecgar por uma contagem de plaquetas e o estudo bdsico da
coagulagdo (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado, doseamento do
fibrinogénio) (quadro 3). E preciso considerar que a anticoagulagio oral aumenta o indice
internacional normalizado (INR) e o tempo de protrombina; a heparina ndo fracionada, ao
contrario da heparina de baixo peso molecular, altera o TTPa: Tempo de Tromboplastina
Parcial ativado; e que o fibrinogénio aumenta fisiologicamente com a gravidez e outras

situagdes patoldgicas. (LIMA; BORGES, 2012).

3.8.1 Contagem de plaquetas

A contagem plaquetdria deve ser realizada para detectar trombocitopenia, que é

3. Atualmente, o

definida como uma contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm
procedimento € obtido por meio de contadores eletronicos, que costumam ser bastante
confidveis com contagens acima de 20.000 plaquetas/ mm?. Porém, toda contagem plaquetdria
anormal deve ser observada em lamina de sangue periférico, no sentido de serem detectadas
algumas outras anomalias, que alteram as contagens de aparelhos eletronicos ou alteragdes
que sejam virtualmente diagndsticas de outras doengas hematoldgicas. (RIZZATTI,
FRANCO, 2001).

3.8.2 Tempo de Sangramento (TS)

E um teste da hemostasia primaria, indicando, quando prolongado, uma anormalidade
plaquetdria quantitativa ou qualitativa, um defeito na interagao plaqueta-vaso (doenga de von
Willebrand) ou uma doenca vascular primaria (vasculite, sindrome de Cushing, amiloidose,
escorbuto ou doencas do tecido conjuntivo, como sindrome de Ehlers-Danlos ou
pseudoxanthomaelasticum). A sensibilidade e a reprodutibilidade TS s3o extremamente
dependentes da técnica. Deve ser utilizada a técnica de Ivy modificada. (RIZZATTI;
FRANCO, 2001). Que € feita no antebraco, com o manguito de esfigmomandmetro insuflado
a 40 mm de mercurio, realizando um corte padronizado com lamina especial. (RODGERS;

LEVIN, 1992).
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3.8.3 Tempo de Protrombina (TP)

Consiste na determinagdo do tempo de formacdo do codgulo de fibrina apds a adi¢do
de tromboplastina tecidual (fator III) e de célcio, o que promove a ativagdao do fator VII,
seguida da ativacdo do fator X, iniciando a via comum da coagulacdo. Dessa forma, o TP
mede os fatores envolvidos na via extrinseca e na via comum, sendo independente da via
intrinseca. O TP depende do nivel dos fatores vitamina K dependentes (II, VII e X), sendo o
teste usado no controle de pacientes em uso de anticoagulantes orais. O TP pode ser expresso
pela Relacdo (R) do tempo obtido com o plasma do doente e o tempo de um pool de plasmas

de individuos normais (LOURENCO; ALVES, 1994).

3.8.4 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Ap6s adicdo de cdlcio, fosfolipidios de carga negativa e de uma substancia particulada,
como caulim (silicato de aluminio), ocorre a ativacdo dos fatores XII e XI por essas
substancias, sendo possivel determinar o TTPa (MAJEURUS; TOLLEFSEN, 2003). Esse
teste € utilizado para o diagndstico de anomalias dos fatores da coagulacdao XII, XI, IX, VIII,
X, protrombina e fibrinogénio. (CARLOS; FREITAS, 2007). O TTPa € usado para detec¢cao
de deficiéncias ou inibidores dos fatores da coagulacdo da via intrinseca ou comum, além de
se prestar para monitorizacdo da anticoagulacio com heparina e para triagem do
anticoagulante lupico.Tem como técnica utilizada, a coagulometria. (RIZZATTI; FRANCO,
2001).

3.8.5 Dosagem de fibrinogénio e tempo de trombina (TT)

Existem vdrias técnicas para a dosagem de fibrinogénio plasmatico, a mais utilizada
sendo o método de Clauss. O tempo de trombina (TT) é anormal quando os niveis de
fibrinogénio estdo abaixo de 70 a 100 mg/dL, nas disfibrinogenemias, quando existem niveis
elevados de produtos de degradacdo da fibrina ou do fibrinogénio (CIVD, hepatopatias), em
certas paraproteinemias ou na hiperfibrinogenemia, e € bastante prolongado na presenca de

heparina.(RIZZATTI; FRANCO, 2001).

3.8.6 Antitrombina
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A determinagdo de antitrombina no plasma pode ser feita por método funcional,
usando substrato cromogénico, ou por método imunoldgico (atividade antigénica), geralmente
por nefelometria. O método funcional deve ser preferido na investigacdo de trombofilia, pois
¢ um teste que vai avaliar a atividade plasmdtica da antitrombina. J4 o método imunolégico
ndo detecta deficiéncia funcional da proteina e sim a quantificacio da proteina.

(CUNNINGHAM et al,2011).

3.8.7 Proteina C

A dosagem de proteina C pode ser feita por método imunoldgico (atividade
antigénica) ou por métodos funcionais, que se baseiam na ativacio da proteina C pelo veneno
de vibora Agkidostromcontorcilium. A acdo da proteina C ativada € medida sobre um
substrato cromogénico especifico ou sobre a coagulacido do plasma, uma vez que ela prolonga
o TTPA por inativar os fatores Va e VIIla. O principioAmidolitico (cromogénico)
Coagulométrico avalia a atividade plasmatica da proteina C, enquanto que o principio

Imunolégico (ELISA) avalia quantificagdo da proteina.(CUNNINGHAM et al,2011).

3.8.8. Proteina S

Os primeiros ensaios imunoldgicos usavam anticorpos que reconheciam ambas as
fracdes da proteina S e era necessdrio precipitar a proteina ligada a C4bp com
polietilenoglicol antes de se determinar a proteina S livre. Atualmente estd disponivel um
enzimo-imuno-ensaio que emprega um anticorpo monoclonal que sé reconhece a proteina S
livre, sendo este o método de escolha para identificacio da deficiéncia de proteina S.
(GOODWIN et al, 2002). O método imunoldgico (ELISA) avalia a quantificacdo da Proteina

S total e livre e o coagulometrico a atividade plasmatica da proteina S.

3.8.9 Resisténcia a Proteina C ativada

E causada pela presenca de uma molécula anormal do fator V, com a substitui¢io da
arginina pela glutamina na posicdo 506, que estd associada a trombose. A sua medida € feita
adicionando-se proteina C purificada ao plasma, o que provoca prolongamento do TTPa em
individuos normais, mas nao naqueles com a alteragdo. A quase totalidade de pacientes com

resisténcia a proteina C ativada apresenta a mutacdo do fator V. E um teste realizado pelo
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método coagulometrico, que visa avaliar o efeito da proteina C no fator V. (CUNNINGHAM
etal, 2011).

3.8.10 Mutacdo do gene G20210A do gene da protrombina

O FII G20210A esta associado a niveis plasmaticos elevados de protrombina e risco

aumentado de TEV, visto que, somente pode ser detectada por andlise genética. (PCR em

Tempo Real). (SILVA,et al 2010).

3.8.11 Hiper-Homocisteina

Hiper-homocisteinemia € usualmente diagnosticada por meio da dosagem plasmatica
de homocisteina basal e apds sobrecarga com metionina (utilizando-se a técnica de
cromatografia liquida por HPLC e deteccdo eletroquimica ou por fluorescéncia) (FRANCO,

2001).

3.8.12 Anticorpos Antifosfolipides

Na pratica clinica sdo utilizados dois tipos de testes para identificar os anticorpos
antifosfolipidos. O teste do anticoagulante lupico foi o primeiro a ser desenvolvido. Esse
anticorpo tem a propriedade de prolongar o tempo de coagulacdo quando adicionado a plasma
normal, caracterizando a sua presenca. (SILVA et al, 2010). E € detectado através detestes de
coagulacdo enquanto que os anticorpos antifosfolipides contra proteinas especificas sdo

determinados através detestes de ELISA (LIMA, 2006).



Quadro 3: Rastreio Laboratorial de trombofilias

Trombofilia

Testes Iniciais

Testes Complementares

Hemograma completo,
TP, TTPa, Tempo de
Trombina, Fibrinogénio

Deficiéncia em
Antitrombina

Antitrombina - atividade

Antitrombina - antigeno

Deficiéncia em Proteina C

Proteina C — atividade

Proteina C - antigeno

Deficiéncia em Proteina S

Proteina S- antigeno livre

Proteina S - atividade e
antigeno total

Resisténcia a proteina C
ativada

Teste de resisténcia a
proteina C ativada (Mutacao
do Fator V Leiden)

Mutacdo do Fator V Leiden

Mutagdo do gene da
Protrombina

Mutagdo do gene G20210A
da Protrombina

Hiper-homocisteina

Homocisteina em jejum

(Acido félico, vitaminas
B12 e B6) Mutacao
MTHEFR Deficiéncia em
CBS

Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide

Anticoagulante Liipico
Anticorpo Anticardiolipina

Anticorpo anti
B2glicoproteina I

Fonte: Amaro e Fonseca, 2007.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratdrio, por meio de uma
pesquisa bibliografica, desenvolvida a partir de material elaborado, constituido de livros e

artigos cientificos.

4.2 Populacao do Estudo

Foram selecionados artigos que subsidiaram o estudo das trombofilias gestacionais, de
forma abrangente e clara, sendo selecionados artigos nacionais e internacionais que foram
acessados nos bancos de dadosSCIELO, PUBMED, LILACS, publicados nos ultimos dez
anos (2005 a 2015). Além desses, foram selecionados ainda materiais primordiais utilizados

como referencial tedrico.

4.3 Procedimentos

Durante a pesquisa foram utilizadas, nos bancos de dados,as palavras-expressoes:
“Trombofilias”, “Trombofilias Gestacionais”, “Avaliacio da Hemostasia”, “Coagulacido”,

2% ..

“Gravidez de alto risco”,“Trombose Venosa”, “tromboembolismo

99 ¢

pré-eclampsia’e “Aborto
recorrente”. Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critérios de inclusiao as

bibliografias que abordassem a tematica de forma clara.

4.3.1 Coleta de Dados

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:

a) Leitura Exploratdria de todo o material selecionado (leitura rdpida que objetiva verificar se
a obra consultada € de interesse para o trabalho);

b) Leitura Seletiva (Leitura mais aprofundada das partes que realmente interessam);

c) Registro das informagdes extraidas das fontes em instrumento especifico (autores, ano,

método, resultados e conclusoes).

4.3.2 Andlise e Interpretacdo dos Resultados
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Nesta etapa foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de ordenar e sumariar
as informagdes contidas nas fontes de forma que estas possibilitem a obten¢do de respostas ao

problema da pesquisa.

4.3.3 Discussao dos Resultados

Os resultados que emergiram da etapa anterior foram analisados e discutidos a partir

do referencial tedrico relativo a tematica do estudo.



45

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a gestacdo, € possivel o aparecimento de algumas complica¢des obstétricas.
Elas podem ser: aborto recorrente, pré-eclampsia, restricio do crescimento intrauterino
(RCIU), deslocamento prematuro da placenta normalmente inserida (DPPNI) e morte fetal in
utero. Segundo Lima (2006), as complicagdes vasculares gestacionais sdo a principal causa
de morbidade materno-fetal.

Figueir6 Filho e Oliveira (2007) desenvolveram um estudo observacional transversal
no qual foram incluidas 48 gestantes atendidas no Ambulatério de Gestagcao de Alto Risco da
Faculdade de Medicina (FAMED) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS)
no periodo de novembro de 2006 a julho de 2007. Onde dessas, 31 (65%) apresentaram
abortos recorrentes ou perdas fetais em gestacdo anteriores, e 17 (35%) apresentaram casos de
pré-eclampsia. (Grafico 1). J4 em 2011, esse mesmo autor, junto com alguns colaboradores,
realizou um novo estudo com 113 gestantes, onde destas, 81 (72%) apresentaram
antecedentes de pré-eclampsia. (Grafico 2). Kalil et al (2008), por acreditar que TVP na
gravidez é fator determinante no aumento da morbidade e da mortalidade materno fetal,
analisou em um periodo de dois anos (2004 a 2006), pacientes gestantes com quadro clinico

suspeito e chegou ao diagndstico de 42 pacientes portadoras de TVP.

H pré-eclampsia B ahortos recorrentes ou perda fetais

Grifico 1: Representagdo grafica da prevaléncia deabortos recorrentes, assim como pré-eclampsia no
estudo de Figueird Filho e Oliveira (2007).
Fonte: autor, 2015.



46

B Pacientes saudaveis B Pacientes com Pré-eclampsia

Grifico 2:Representacio grafica da prevaléncia de pacientes com casos de pré-eclampsia em relagdo a
prevaléncia de pacientes saudaveis no estudo de Figueir6 Filho et al (2011).
Fonte: autor, 2015.

Existem estudos que tentam associar o aparecimento dessas complicacdes obstétricas
com a presen¢a de determinado tipo de trombofilia na paciente gravida. (ALMEIDA 2010;
GARRETT 2013). Essa preocupacgdo se da, por que a prépria condi¢cdo de gestante j4 aumenta
o risco de trombose, pois se tem a elevagdo dos fatores pro-coagulantes e reducdo dos fatores
anticoagulantes e da fibrindlise, induzindo estado de hipercoagulabilidade secundaria.
(FIGUERO-FILHO; OLIVEIRA 2007). E segundo Krabbendam et al (2005), pacientes
portadoras poderdo receber estimulos que resultardo na formacdo de trombos. Assim, a
presenca de trombofilias aumenta o estado de hipercoagulabilidade da gestacdo, causando

trombose no leito de vascularizacio placentdria, levando a complicacdes obstétricas.
5.1 Complicacoes obstétricas em diferentes trombofilias

No intuito de esclarecer a associagdo entre trombofilias e as complicagdes obstétricas,

alguns autores descreveram a incidéncia de cada trombofilia em diferentes tipos de patologias.

5.1.1 Trombose

O risco de trombose em mulheres gravidas é 5 a 6 vezes maior que em mulheres ndo
gravidas, sendo risco mais elevado apds o parto (FONSECA, 2012). Kalil et al (2008) em

seus estudos com 42 pacientes portadoras de TVP, associa que o maior risco de trombose esta
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relacionado a mutagdo do fator V Leiden(FVL), isso porque 14,2%das gestantes de seu estudo
apresentaram essa trombofilia, seguida por 7,10% de pacientes com Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipideo (Grafico 3); indo de acordo com estudos como o de Zotz et al (2003), que diz
que em mulheres com a mutacdo no FVL, uma histéria prévia de TEV parece aumentar em
cerca de 50% a probabilidade de TEV materno (o risco passa de 0.2% para 10%). Enquanto
que Lima(2006), diz que o risco de Trombose em gestantes ¢ de 60% mais elevado em

pacientes com deficiéncia de Antitrombina III seguida por 40% de risco associado a Mutagdo

do Fator de V Leiden. (Tabela 2).

B Qutras causas B Mutacdo do FWL

B Deficlénciada P. C W Deficiénciada P. 3

HSAAF u Deficiéncia da Antitrombina 1l
2% 7% 2%

Griafico 3: Representagcdo griafica da prevaléncia de diferentes tipos de trombofilias em pacientes
portadoras de eventos trombdticos no trabalho de Kalil et al (2008).
Fonte: autor, 2015.

5.1.2 Abortos Recorrentes e Perdas Fetais

Segundo Garret (2013), A causa mais comum de aborto espontaneo durante o primeiro
trimestre sdo as anomalias cromossdmicas do feto/embrido, que contabilizam pelo menos
50% das perdas gestacionais precoces. Robertson et al (2006) e Bates et al (2008)
corroboram a hipétese de que a trombofilia hereditdria aumenta o risco de abortamentos
precoces. Figuer6 Filho e Oliveira (2007), concluiram com seus resultados que a maior parte
dos abortos recorrentes estava associada a Deficiéncia da Proteina S, pois cerca de 32% das
31 pacientes com histérico de Aborto recorrente e perdas fetais apresentaram essa deficiéncia.
Seguido por 16% dos casos de pacientes com deficiéncia de Antitrombina III, e 13% de casos

de pacientes com deficiéncia da Proteina C. (Grafico 4). (Tabela 2). Contudo, ainda é cedo
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para correlacionar trombofilias hereditdrias com perdas fetais, uma vez que existe certa
variedade de trabalhos que ndo identificaram essa associagdo (TOWNSON et al 2005; SAID
et al, 2010; SILVER et al, 2010; CLARK et al, 2008).

32%
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13% 13%
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Griéfico 4: Representagdo grifica da prevaléncia de diferentes tipos de trombofilias em pacientes com
historico de Aborto recorrente e perdas fetais no estudo de Figuerd Filho e Oliveira (2007).
Fonte: autor, 2015.

5.1.3 Pré-eclampsia

A necessidade de correlacionar a pré-eclampsia com a presenga de trombofilias é um
objetivo de vérios trabalhos. Fonseca (2012) em um levantamento de estudos retrospectivos
realizados para analisar essa associacdo, salientou um aumento estatisticamente significativo
ao risco de pré-eclampsia em mulheres com Fator V de Leiden, seguido pelo aumento
estatisticamente significativo risco de pré-eclampsia em mulheres com a mutacdo G20210A
do gene da protrombina e constatou um baixo risco de pré-eclampsia em mulheres com a
mutacdo C677T MTHFR (homozigotia). Ja Figuerd Filho e Oliveira (2007), ao estudarem
essa relacdo, constataram com seus resultados uma baixa relacao entre o aparecimento da pré-
eclampsia devido a presenga de uma trombofila, haja visto que apenas 6% (1 paciente com
Pré-eclampsia) das 17 pacientes do grupo de estudo apresentava Deficiéncia de Proteina S,
6% apresentava Deficiéncia de Proteina C e 6% apresentava Hiper-homocisteina. Porém em

2011, Figuero6 Filho et al, ao realizar um novo estudo, observou que 19,7% (16 pacientes com
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pré-eclampsia) das 81 pacientes apresentaram a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo,
seguida por uma significativa incidéncia (11%) de gestantes diagnosticadas com pré-
eclampsia portadoras da Deficiéncia da Proteina S (Gréfico 5). Porém, trabalhos recentes nao
conseguem demonstrar em seus resultados associa¢do entre trombofilias na ocorréncia de pré-
eclampsia.(TOWNSON et al, 2005; SAID et al, 2010; SILVER et al, 2010; CLARK et al,
2008).

M Figueira Filho e Oliveira (2007) B Figueird Filho etal [2011)
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Griéfico 5: Representacdo grafica da prevaléncia de diferentes tipos de trombofilias em pacientes portadoras de
pré-eclampsia, nos trabalhos de Figueird Filho e Oliveira(2007) e Figueir6 Filho et al (2011).
Fonte: autor, 2015.

Tabela 2: Associacdo das complicag¢des obstétricas com diferentes tipos de trombofilias

Complica¢des Obstétricas

Trombofilias Autor Abortos
Trombose |recorrentes Pré eclampsia
Figuer¢ Filho,
Oliveira(2007) 32% 6%

Kalil et al(2008) | 2,40%

Deficiéncia de Proteina S
Figuerd Filho et

al (2011) 11,10%

Lima (2006) 20%
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Complicacdes Obstétricas

Trombofilias Autor Abortos
Trombose |recorrentes Pré eclampsia
Figuer? Filho, 16% )
Oliveira(2007)
) 2,40%
Deficiéncia de Kalil et al(2008)
Antitrombina IIT Figuerd Filho et 5 50%
al (2011) ’
Lima (2006) 60%
Complicacdes Obstétricas
Trombofilias Autor Abortos
Trombose |recorrentes Pré eclampsia
Figueré FllhO, 13% 6%
Oliveira(2007)
Kalil etal2008) | "
Deficiéncia de Protefna C [~ et al( )
Figuer6 Filho et B}
al (2011)
Lima (2006) 20%
Complicagdes Obstétricas
Trombofilias Autor Abortos
Trombose |recorrentes Pré eclampsia
Figuero Filho,
Oliveira(2007) 3% 6%
Hiper-Homocisteina Kalil et al(2008) -
Figuer6 Filho et
al (2011) 7,40%
Lima (2006) -
Complica¢des Obstétricas
Trombofilias Autor Abortos
Trombose |recorrentes Pré eclampsia
Figuer¢ Filho,
Oliveira(2007) 3% -
Mutagdo do Fator VL Kalil et al(2008) | 14,20%
Figuer6 Filho et
al (2011) -
Lima (2006) 40%
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Complicacdes Obstétricas

Trombofilias Autor Abortos
Trombose |recorrentes Pré eclampsia

Figuer? Filho,
Oliveira(2007) 13%

SAF Kalil et al(2008) |  7,10%

Figuer6 Filho et
al (2011) 19,70%

Lima (2006)
Fonte: autor, 2015.

Apesar da relagdo clara nos estudos acima, ainda esta distante uma firme teoria
consensual sobre a influéncia das trombofilias no aparecimento de complicacdes obstétricas,
visto que existe uma divergéncia de conclusdes em diferentes estudos. Autores como
Pabinguer (2009); Brenner (2006);Robertsonet al (2006) De Stefano et al (2006); Bates et al
(2008) e Lim, Eikelboom e Ginsberg (2007), apoiam em seus estudos esta associacdo. Em
contra partida, Said et al (2010); Kjellberg et al (2010); Townson et al (2005); Rivard et al
(2002) e Livingston et al (2001), parecem ndo concordar e apoiar esta associacao.

Além desses estudos, existem alguns autores que tentam correlacionar a situacdo de
infertilidade com a presenca de trombofilias. Soligo et al (2007) quis determinar a
prevaléncia dos fatores trombofilicos em mulheres inférteis, com a obten¢do de informacdes
de 144 prontudrios selecionados em clinica privada de infertilidade no periodo de marco de
2003 a marco de 2005, na cidade de Campinas/SP, e constatou em seus resultados, que das
144 pacientes, 104 mulheres, ou seja, 72,2% da amostra apresentavam pelo menos um fator
trombofilico presente, sendo que o fator mais prevalente foi a mutagdo do gene da MTHFR,
que estava presente em 82 mulheres, ou seja, 57% da amostra (grafico 6). Safdarian et al
(2014), assim como Soligo et al(2007), quis em seu estudo de caso-controle associar a
prevalencia de trombofilia em mulheres com falhas recorrentes de fertilizacdo in vitro, ou
seja, em mulheres inferteis; o estudo utilizou uma amostra de 96 pacientes inférteis, e teve
como resultado a prevalencia de 61,5%, das trombofilias, ou seja, 59 pacientes apresentaram
pelo menos um tipo de trombofilia hereditaria. A Mutacdo do fator V Leiden (encontrado em
16.7%)e mutagado MTHFR C677T (11.5%), foram os tipos de trombofilias mais prevalentes
(Grafico 7).
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pacientes
inférteissem
marcadores
trombofilicos
28%
Pacientes
inférteis que
apresentaram
pelo menos um
fator
trombofilico
T2%

Griéfico 6: Representagdo grafica da presenga de trombofilias em pacientes inférteis segundo o
estudo de Soligo et al (2007).
Fonte: autor, 2015.

pacientes
inférteissem

marcadaores
trombofilicos

Pacientes 3895

inférteisque
apresentaram
pelo menos um
fator
trombofilico
B62%

Griéfico 7: Representagdo grafica da presenga de trombofilias em pacientes inférteis segundo o
estudo de Safdarian et al (2014).
Fonte: autor, 2015.

Com base nesses estudos descritos acima, foi feito um levantamento da prevaléncia

dos diferentes tipos de trombofilias. (Tabela 3).



Tabela 3: Prevaléncia das diferentes trombofilias encontradas nos estudos

Prevaléncia de Trombofilias em diferentes estudos
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Deficiéncia | Deficiéncia de | Deficiéncia Mutacdo
de Proteina | Antitrombina | de Proteina Hiper- Mutacao do
Autor S 111 C Homocisteina| do FVL | SAF | MTHFR
Figuer6
Filho,
Oliveira
(2007) 32% 16% 13% 3% 3% 13% -
Kalil et al
(2008) 2,40% 2,40% 2,40% - 14,20% | 7,10% -
Figuer6 Filho
etal (2011) 11,10% 2,50% - 7,40% - 16,10% -
Soligo et al
(2007) 6% 5% 4% - 3% 4% 57%
Almeida
(2010) 7% 7% 7% 10% 21% - -
Safdarian et
al (2014) 4,20% 2,10% 4,20% 7,30% 16,70% 11,50%

Fonte: autor, 2015.

Figuerd Filho e Oliveira (2007), em seu estudo concluiu que a maior prevaléncia foi

da deficiéncia de Proteina S, (32%) de um grupo total de 48 gestantes. Enquanto que Soligo et

al nesse mesmo ano atribuiu a maior prevaléncia para a Mutacdo do MTHFR. (57%) das 144

pacientes. Em seu estudo, Kalil et al (2008), concluiu que a maior prevaléncia foi da mutagcao

do Fator V Leiden com 14,20% das 42 pacientes, assim como também constatou Safdarian et

al (2014) com 16,70% das 96 mulheres. A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipido destacou-

se com maior prevaléncia no estudo de Figuer6 Filho et al (2010), com 16,10% das 81

pacientes(Grafico 8).
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Prevalencia de Trombofilias em diferentes estudos

I-]I‘-:l.-dLl.J—-..‘Ll"l.lJ]l.L. 1

Deficienciade Deficienciade Deficiencia de Hiper- Mutagdodo Mutagdo do
Proteinas  Antitrombina  ProteinaC  Homocisteina FVL MTHFR
Ml
u FigueroFilho, Oliveira (2007) 32% 16% 13% 3% 3% 13% 0
nn 1A AR, ARD A AL A
m Kalil etal (2008) 2.40% 2.40% 2.40% 0 14 20% 1,10% 0
| Figuerd Filhoetal (2011) 11,10% 2,50% 0 7,40% 0 16,10% 0
[ | Sn th: al \..::1‘ 6% S:: 4’: :‘:c 5':': 4% 57%
m Almeida (2010) 7% 7% 7% 10% 21% 0 0
Safdarianetal (2014) 4,20% 2,10% 4,20% 1,30% 16,70% 11,50%

Griéfico 8: Representagdo grafica da prevaléncia de trombofilias nos diferentes estudos abordados.

Fonte: autor, 2015.

Os métodos de rastreio para a identificacdo dos diferentes tipos de trombofilias foram
unanimidade entre os artigos. Rastreou-se a presenca de anticorpos antifosfolipides com a
dosagem de anticardiolipinalgM e IgG, anticoagulante lipico e anti-B2-glicoproteina; e em
relacdo a presenga de trombofilias hereditarias foi identificada pelas dosagens de proteina C e
S da coagulacdo, antitrombina, homocisteina e pesquisa de mutagdo Q506 do fator V (fator V
Leiden). (FIGUERO FILHO e OLIVEIRA 2007; KALILet al, 2008; FIGUERO FILHO et al,
2011; SOLIGO et al, 2007).

Estudos sdo controversos em relacdo a necessidade do rastreio universal de
trombofilias em gestantes. Apds constatar que nao houve associagdo significativa entre
abortamentos e perdas fetais recorrentes e a presencga de trombofilias, Figuerd Filho e Oliveira
(2007), sugerem a investigacdo de rotina para trombofilias em pacientes com histéria de
abortamentos recorrentes e perdas fetais em gestacOes anteriores. J4 em 2011, em um novo
estudo, Figuerd Filho et al apds concluir que mulheres com marcadores séricos para
trombofilias hereditdrias ou adquiridas demonstram risco relativamente elevado para o
desenvolvimento de pré-eclampsia grave, sugerem entdo a investigacdo de rotina para
trombofilias hereditarias e pesquisa de anticorpos antifosfolipides em pacientes com historia
de pré-eclampsia grave em gestacdes anteriores. Soligo et al (2007), afirma a necessidade dos

fatores trombifilicos sejam sistematicamente investigados em mulheres com infertilidade. Por
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sua vez, Kalil et al (2008), verificou que a trombose venosa profunda, apesar de baixa
frequéncia, aumenta consideravelmente a morbidade materno fetal, indicando a pesquisa de
trombofilia em casos selecionados, tais como antecedentes pessoais ou familiares de
fendmenos trombdticos e/ou trombofilia.

Entretanto, Middeldorp (2011) que afirma que testar a presenca de trombofilias em
parentes assintomadticos pode ser util em familias com antitrombina, proteina C, ou deficiéncia
de proteina S ou homozigose para fator V de Leiden, mas € limitada a mulheres que
pretendem engravidar ou que gostariam de usar contraceptivos orais. Por sua vez, Reich et al.
(2003) indica que a presencga de histdria familiar positiva para eventos tromboembolicos ndao
€, por si sO, critério para rastreio de trombofilias na gravidez. Deve ser levado em
consideragdo que estudos feitos mostraram que o rastreio universal de trombofilia na gravidez
tem como consequéncia resultados positivos em mulheres sem qualquer complicacao durante
a gravidez, resultando em um dilema sobre a forma de acompanhé-las e, eventualmente,
intervir. J4 Almeida (2010), considera o rastreio universal de trombofilia invidvel devido a
baixa prevaléncia de trombofilia hereditdria na populacdo assintomatica e baixa penetrincia

das trombofilias mais prevalentes.
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6 CONCLUSAO

Diante de todos os dados apresentados, nao resta didvida que as trombofilias
condicionam um aumento de risco trombo embolitico e complicacdes obstétricas durante a
gestacdo e puerpério; porém ainda esta distante uma firme teoria consensual sobre essa
associacdo, visto que os estudos publicados e analisados foram incapazes de estabelecer
qualquer associagdo consistente entre elas. Entretanto, ficou clara a necessidade da realizacao
de novos estudos, com maior amostragem para essa comprovacao.

Essa controvérsia se repete quando analisado a pertinéncia do rastreio universal das
trombofilias. E necessdrio destacar que a identificacio de pacientes portadores de trombofilias
€ importante para a preven¢do de acidentes tromboemboliticos; entretanto, o rastreio antes da
gravidez ou assim que € diagnosticado a gravidez, € visto como rastreio seletivo, devido a
custos dos testes genéticos e falta de métodos profildticos, a longo prazo, seguros e vidveis
economicamente; além de ndo existirem fortes evidéncias sobre quem rastrear e que testes

aplicar.
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