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RESUMO

A trombofilia pode ser caracterizada como uma predisposicdo para o0
desenvolvimento de diversos tipos de tromboses, sendo elas adquiridas ou
hereditarias. Durante a gestacdo os riscos de adquirir tromboembolismo venoso
(TEV) séo quatro a seis vezes maiores do que em mulheres ndo gravidas. Nesse
sentido, o presente artigo objetivou-se em discutir, por meio de revisédo bibliografica,
os tipos de trombofilias recorrentes na gestacéo, bem como os fatores que geram
risco para a saude da gestante e para o desenvolvimento saudavel do bebé, além de
distinguir trombofilias adquiridas de trombofilias hereditarias ressaltando a
importancia da tromboprofilaxia para a saude da gestante e do bebé. Para o
desenvolvimento da seguinte pesquisa, foi realizado um levantamento eletronico de
artigos indexados nas bases de dados Scielo, Lilacs, Capes, Bireme, Google
académico, livros, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e digital de universidades, USP
e FAG. Cerca de 15% da populacdo mundial é afetada por alguma trombose, 20% a
50% das mulheres gestantes que apresentam ou ja apresentaram eventos
tromboembdlico possuem algum tipo de trombofilia, seja adquirida ou hereditaria.
Desse modo, fica claro que a utilizagdo do método profilatico correto possui
influéncia direta para evitar a ocorréncia da doenca. Assim, de acordo com o
explanado no presente estudo, nota-se que as causas para o desenvolvimento de
tais doencas sdo as mais diversas, constituindo-se desde fatores genéticos
hereditarios, a estilo de vida e outros problemas de saude. Conclui-se dessa forma a
necessidade do rastreio da doenca em virtude da importancia da aplicacdo do
tratamento adequado.

Palavras-chaves: Tromboembolismo Venoso. Puerpério. Gravidez. Tratamento.
Trombofilia. Tromboprofilaxia.

ABSTRACT

Thrombophilia can be characterized as a predisposition for the development of
various types of thrombosis, whether acquired or hereditary. During pregnancy the
risks of acquiring venous thromboembolism (VTE) are four to six times higher than in
non-pregnant women. In this sense, this article aimed to discuss, through literature
review, the types of recurrent thrombophilias in pregnancy, as well as the factors that
generate risk to the health of pregnant women and the healthy development of the
baby, in addition to distinguishing thrombophilias. acquired from hereditary
thrombophilias emphasizing the importance of thromboprophylaxis for the health of
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pregnant women and their babies. For the development of the following research, an
electronic survey of articles indexed in the databases Scielo, Lilacs, Capes, Bireme,
Google academic, books, Virtual Health Library (VHL) and digital universities, USP
and FAG. About 15% of the world population is affected by some thrombosis, 20% to
50% of pregnant women who have or have had thromboembolic events have some
type of thrombophilia, either acquired or hereditary. Thus, it is clear that the use of
the correct prophylactic method has direct influence to prevent the occurrence of the
disease. Thus, as explained in the present study, it is noted that the causes for the
development of such diseases are the most diverse, consisting of hereditary genetic
factors, lifestyle and other health problems. Thus, the need for disease screening is
concluded because of the importance of applying appropriate treatment.

Keywords: Venous Thromboembolism. Puerperium. Pregnancy. Treatment.
Thrombophilia. Thromboprophylaxis.

INTRODUCAO

Durante a gravidez diversos fatores influenciam diretamente no
desenvolvimento adequado da gestacdo. Ocorrem, por exemplo, alteracdes
fisiolégicas no corpo da gestante que possibilitam o desenvolvimento do feto de
maneira saudavell. A hipercoagulabilidade, evento que favorece o aparecimento de
trombose devido alta coagulabilidade, sanguinea e a hipofibrindlise, no qual
corresponde a uma intensa quebra de coagulos de fibrina para a recanalizacdo do
vaso sanguineo, sdo demonstrativos de modificacbes ocorridos durante a gestacao,
essas alteracdes fisioldgicas protegem a gestante de eventuais hemorragias durante
0 parto. Entretanto, esses estados fisiologicos podem contribuir para o
aparecimento de doencas tromboembdlicas e insuficiéncia vasculo-placentaria
aumentando exponencialmente as trombofilias gestacionais, que, por consequéncia,
crescem as chances de tromboses venosas e complicacdes obstétricas? 3.

Ainda nos meados do século XX, o biélogo e médico, conhecido como pai da
patologia moderna, Virchow, relatou diversos mecanismos referentes a tromboses,
nos quais eram muito recorrentes durante o periodo gestacional. O mesmo afirmava
que algumas das caracteristicas da trombose eram lesbes da parede vascular,
aumento do estado de estase venoso e possivel probabilidade de modificacées da
composicdo sanguinea, sendo estes considerados estados de hipercoagulabilidade
pela caracteristica maxima de coaguabilizar o sangue em locais e quantidades
indesejadas?®.

A Trombofilia pode ser caracterizada como uma predisposicdo para o
desenvolvimento de diversos tipos de tromboses, sendo elas adquiridas ou
hereditarisa®. Durante a gestacdo os riscos de adquirir Tromboembolismo Venoso
(TEV) sdo quatro a seis vezes maiores do que em mulheres ndo gravidas* °.
Estudos ressaltam que o periodo correspondente ao terceiro trimestre de gestacao €
considerado o de maior risco ao desenvolvimento de tromboses gestacionais em
consequéncia do aumento da dispensabilidade e capacitancia venosa ocorrida no
primeiro trimestre de gestacdao, com consequente diminui¢cdo da velocidade de fluxo
venoso nos membros inferiores*®%7. Desse modo, o0 puerpério (periodo
correspondente a cerca de seis semanas apds o nascimento do bebé) é o periodo
de grandes riscos de tromboses pds gestacionais®®.



Durante a gestacdo ha varios outros fatores que podem contribuir para o
aparecimento de tromboembolismo venoso, como, por exemplo, os fatores de riscos
relacionados ao estilo e qualidade de vida: idade avancada, obesidade e
imobilizacdo prolongada. E h& ainda os fatores genéticos hereditarios e fisioldgicos,
tais como: casos de trombofilias hereditaria na familia, elevacdo dos niveis de
fatores de coagulacéo I, VII, X e fibrinogénio, baixa producéo de inibidores naturais
de coagulacdo como a proteina C3 e S, além da diminuicdo da atividade fibrinolitica
durante o periodo gestacional®®. As lesdes provocadas nas veias pélvicas ocorridas
durante o parto normal, bem como os danos ocasionados aos tecidos, em razdo de
parto cesariano, podem colaborar também para a ocorréncia de TEV durante o
puerpério®. Segundo um estudo publicado em 2002, aproximadamente 15% da
populacdo caucasiana é considerado predisposto a ocorréncia de processos
tromboticos?.

A trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP)
sdo caracterizados como tromboembolismo venoso, sendo estes, um dos tipos de
trombofilias que podem ocorrer durante a gestacdo ou no periodo pds-gestacional,
0S mesmos sdo responsaveis por altos niveis de mortalidade maternofetal®. As
trombofilias que apresentam maior risco para a saude da gestante e do bebé é a
trombose venosa profunda, sendo necessario um acompanhamento minucioso e
terapéutico. Os principais fatores que potencializam o aparecimento de TVP séo: a
sindrome de anticorpos antifosfolipides, a pequena quantidade de antitrombina lll,
heterozigose para o fator V Leiden, e para a Protrombina G20210A, e a baixa
guantidade dos combinados (heterozigose do factor V Leiden somado a
heterozigose do fator Protrombina G20210A)%8.

Diante do exposto acima surgiu 0s seguintes questionamentos que nortearam
a realizacdo do presente estudo: Quais os tipos de trombofilias ocorridas na
gestacdo e quais 0s riscos que as mesmas expdem a gestante e ao
desenvolvimento fetal? Quais os fatores de riscos para o desenvolvimento de
tromboses gestacionais?

Em razdo da pouca quantidade de conhecimento sob a ocorréncia de
acontecimentos em gestantes trombofilicas, o presente trabalho justifica-se pela
necessidade de conhecer e discutir a respeito de trombofilias gestacional e 0s riscos
eminentes que as mesmas expdem as gestantes e aos bebés. Sendo essa doenca
altamente importante no contexto clinico, faz-se necessario também que se discorra
sobre a correlacdo entre mortes neonatais e trombofilias gestacionais a fim de
elucidar a necessidade de profilaxia da doenca. Rocha et al*, ressaltam que as
trombofilias gestacionais sdo doencas que afeta milhares de mulheres e sé&o
responsaveis por diversas mortes, por esse motivo, € de extrema importancia a
elucidacao de suas causas e tratamentos.

Nesse sentido, o presente artigo objetivou-se em discutir, por meio de revisdo
bibliografica, os tipos de trombofilias recorrentes na gesta¢cdo, bem como os fatores
gue geram risco para a saude da gestante e para o desenvolvimento saudavel do
bebé, além de distinguir trombofilias adquiridas de trombofilias hereditarias
ressaltando a importancia da tromboprofilaxia para a saude da gestante e do bebé.

METODOLOGIA
O presente artigo trata-se de uma revisao bibliogréfica, no qual avaliou-se de

maneira qualitativa, descritiva e exploratoria, “as ocorréncias de trombofilias na
gestacdo, bem como os fatores de riscos e profilaxias”. Assim, para o



desenvolvimento desta pesquisa, foi realizado um levantamento eletronico de artigos
nacionais e internacionais indexados nas bases de dados Scielo, Lilacs, Capes,
Bireme, Google académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e digital de
universidades, USP e FAG além da utilizagdo de livros. Foram utilizadas as
seguintes palavras chaves: trombofilias na gestacdo, tromboembolismo venoso,
puerpério, gravidez, tratamento, trombofilia e tromboprofilaxia. Os artigos foram
selecionados de acordo com a area de conhecimento, profundidade do assunto e
ano de publicacéo, foi dado preferéncia aos artigos de publicacdo mais recentes
(Ultimos 5 anos) em razéo da atualizacao de informacao

REVISAO DA LITERATURA
Ocorréncia de trombofilias na gestacdo e relevancia clinica

O termo trombofilia refere-se a predisposicdo para a ocorréncia de tromboses,
sendo esse estado altamente potencializado durante o periodo gestacional e durante
0 puerpério em consequéncia da inducdo natural do corpo a producdo de
substancias pré-coagulantes!4. O aparecimento de tromboembolismos gestacionais
possui razBes multifatoriais, podendo ser hereditarias ou adquiridas, e em
consequéncia a esse fato, essa doenca € altamente relevante clinicamente por
possuir um grande percentual de incidéncia na populacdo!®. Cerca de 15% da
populacdo mundial é afetada por alguma trombose, entre 20% a 50% das mulheres
gestantes que apresentam ou ja apresentaram eventos tromboembdlico possuem
algum tipo de trombose, seja adquirida ou hereditaria. Nesse sentido, vale ressaltar
a relacdo demasiadamente existente entre mortalidade neonatal com a ocorréncia
de tromboses gestacionais®. Tais complicacdes gestacionais constituem cerca de
80% da mortalidade e morbidade de neonatais, nos Estados Unidos, eventos
tromboembdlicos possui incidéncia de 8% em gestantes em um total de 320.000
gestacdes por ano?®.

Um estudo realizado com 527 mulheres, as quais tiveram 585 gestac¢des, cujo
objetivo era descrever a frequéncia e caracteristicas de trombofilias, analisando os
desfechos obstétricos em gravidas com mortes neonatais de repeticdo posterior a
202 semana de gestacdo, constatou-se que, tais acontecimentos ocorrem em
mulheres com cerca de 30 anos de idade. A média de gestacdes dessas pacientes
mediaram em torno de 5,4 sendo que, ao analisar o histérico de abortamentos
anteriores, o estudo revelou uma média de 1,7 (3,7%) e para os nascidos vivos
apresentou um valor inferior, apenas 0,8'6. Outro estudo realizado em 2013,
analisou - se dados de 61.780 mulheres, do Inquérito Global sobre Saude Materna e
Pré-Natal da Organizacdo Mundial de Saude, cujos resultados apresentaram que,
cerca de 4,6% de abortamentos foram em decorréncia de tromboses?’.

O tromboembolismo venoso é um tipo de trombofilia de alta relevancia clinica,
sendo esta responsavel por uma grande taxa de mortalidade e morbidade ao redor
do mundo, apresentando incidéncias com cerca de 50 a 200 pessoas por 100.000
habitantes por ano'®. O tromboembolismo venoso é considerado a terceira causa
mais comum de doencas cardiovasculares estando atrds apenas do acidente
vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio (IAM)?°. Nos Estados Unidos, o
tromboembolismo venoso corresponde por cerca de 260.000 hospitalizagées por
ano, sendo que a insuficiéncia venosa cronica pode atingir até 500.000 individuos e



a embolia pulmonar é considerada a causa de morte em pelo menos 50.000 a
10.000 casos anualmente no mundo?® 2L,

As expressdes clinicas da doenca que mais ocorrem sdo tromboembolismo
venoso profundo dos membros inferiores (TVP), que podem ser o tromboembolismo
venoso da perna e tromboembolismo venoso proximal e 0s processos de
tromboembolismos pulmonares. Entretanto, as tromboses podem ocorrer em outros
sitios, como por exemplo, membros superiores, veias intra-abdominais, veias
retinianas, tromboflebite superficial, sistema venoso uteroplacentario e sistema
nervoso central, porém com menos frequéncia??.

Trombofilias hereditarias

As trombofilias primarias, que sdo herdadas geneticamente constituem a
menor taxa da doenca. Os processos tromboembdlicos primarios, dessa maneira,
apresentam com mais frequéncia sob a deficiéncia de inibidores de coagulacao
aumentando o processo de hipercoagulabilidade?®24. No entanto, quando o individuo
possui tracos genéticos para o desenvolvimento de tromboses, aumenta a
predisposicao de 2 a 4% por ano a partir dos 15 anos de idade, podendo chegar de
50 a 70% de chances dos mesmos ja terem apresentado algum processo
tromboembodlico com 50 anos de idade?>2.

As principais deficiéncias de inibidores de coagulacdo que podem elevar os
riscos de aparecimento de trombofilias hereditarias séo: deficiéncia de proteina C
(PC), deficiéncia de antitrombina, deficiéncia de proteina S (PS), mutacdo G20210
da protrombina, fator V de Leiden, resisténcia a proteina C (PC) ativada, elevacéo
dos niveis plasmaticos do fator VIII da coagulacdo, disfibrinogenemia e
Hiperhomocisteinemia?’.

A proteina C, antitrombina (AT), e a proteina S sao consideradas
anticoagulantes naturais ou agentes inibitorios fisiol6gicos de coagulacdo sanguinea.
A deficiéncia na antitrombina, por exemplo, promove alteracdo na acao inibitéria de
diversas proteinas da coagulacdo como fatores IXa, Xa, e Xla?® 2°, Em razdo da
deficiéncia dessas proteinas, ocorre uma disfuncdo da sua caracteristica em inibir
fisiologicamente a coagulacdo do sangue, causando em consequéncia, a formacéo
de um processo tromboembdlico em razdo da hipercoaguabilidade. O padrao
hereditario das alteracdes moleculares que ocasiona deficiéncia familiar de
antitrombina é, frequentemente, autossdémico dominante, assim, homens e mulheres
podem ser igualmente afetados. A deficiéncia heterozigética de antitrombina é
associada ao aumento da taxa de risco para o desenvolvimento de TEV em
aproximadamente dez vezes. Ainda n&o ha registros de homozigose para tal
deficiéncia, acredita-se ainda que, a ocorréncia de alelos homozigotos para
antitrombina é letal, ou seja, incompativel com a vida3? 32,

Em relacéo as alteragbes moleculares defeituosas das proteinas PC e PS, ha
o0 envolvimento de problemas na coagulabilidade do sangue, em consequéncia de
defeitos em uma das vias de coagulacdo: o sistema da proteina C ativada. Nesse
sentido, a PC € acionada posteriormente a ligagdo da trombina ao receptor
endotelial trombomodulina, fazendo a inibicdo da coagulagdo do sangue, clivando e
desativando fatores como, Va e Vllla. A proteina S potencializa os efeitos da
proteina C, atuando como cofator ndo ezimatico?®. Assim, deficiéncias na PC e na
PS séo fatores que potencializam os riscos de hipercoagulabilidade aumentando os
riscos para o desenvolvimento de TEV. As deficiéncias na proteina C, antitrombina,



e a proteina S, isoladamente sdo fatores de riscos que maximizam a
hipercoagulabilidade sanguinea. Entretanto a ocorréncia de deficiéncia nos trés
fatores é responsavel por cerca de 5 a 15% dos casos de TEV no mundo®.

A resisténcia a proteina C ativada (RPCA) € um dos fatores hereditarios que
possuem maior registro de ocorréncia na populacao. Através de um ensaio de TTPA
(Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada), foi constatado o aumento de
proteina C ativada ao plasma sanguineo de 40% dos pacientes que apresentavam
tromboembolismo venoso, sendo RPCA observada em aglomeracgdes familiares que
possuem TEV, indicando o traco hereditario que aumenta a taxa de predisposicao
para o aparecimento de tromboses®. A mutacdo do gene G20210A possui
ocorréncia em 1 a 3% dos individuos na populacdo geral, sendo que deste
percentual cerca de 6 a 18% possuem TEV. O diagndstico para a percep¢do da
mutacdo do gene G20210A é realizado através de técnicas de analises génicas
como PCR (Proteina C - Reativa)®.

Dessa maneira, entende-se que as trombofilias hereditarias sédo causadas por
fatores multigénicos, havendo uma interacdo de varios fatores genéticos na
composicdo de TEV em consequéncia de alteracdes fisioldgicas, principalmente nos
sistemas de coagulacdo e anticoagulacdo. O aparecimento de tromboses dar-se
também em razdo de acbGes multifatoriais, havendo interacdo de elementos
genéticos com fatores adquiridos, como por exemplo, gravidez e puerpério,
neoplasias, hemoglobindria paroxistica noturna, sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, uso de anticoncepcional oral, entre outros34.

Trombofilias adquirida

As trombofilias adquiridas sdo doencas que ocorrem sem a presenca de
tracos hereditarios condicionantes, assim tais doencas advém da presenca de
anticorpos antifosfolipides (AFF), no qual incluem familia de imunoglobulinas, como
IgM, IgG, IgA, ou mistas além de proteinas anticoagulantes lupico (AL), anti-Belta-2-
glicoproteina | (ani-B2GPI) e anticorpos anticardiolipinas resultantes de condicfes
infecciosas, uso de drogas, neoplasia e dietética trombética (Sindrome
antifosfolipide). Tais anticorpos estdo amplamente presentes na populacao
obstétrica, sendo que sua incidéncia pode variar até 9% dentro da correlacdo de
interclasse desse grupo. A associacdo entre as gestantes e 0s anticorpos
antifosfolipides é devido ao fato de tais anticorpos coibir a secrecao de
Gonadotrofina Coribnica Humana, influenciando, de maneira negativa, o0
desenvolvimento embrionario, sendo capaz, também, de prejudicar a acdo das
proteinas placentarias anticoagulantes, podendo ocasionar, por consequéncia, 0
aparecimento de tromboses gestacionais o que pode induzir a perda fetal®®,

A presenca de anticorpos antifosfolipides (AF) caracteriza a maior taxa de
trombofilias adquiridas, sendo a Sindrome antifosfolipide (SAF) altamente ocorrente
em gestantes. Desse modo, Sindrome antifosfolipide pode acontecer de maneira
isolada, sem a necessidade de acgdo de outros fatores, exercendo influéncias no qual
€ chamado de Sindrome antifosfolipide primaria. Como também, pode ocorrer em
associacdo a doenca autoimune advinda do tecido conjuntivo, sendo, nesse caso,
chamado de Sindrome antifosfolipide secundaria. As razbes que a Sindrome
Antifosfolipide induz a perda gestacional sdo multifatoriais, e ainda ndo estédo
completamente entendidas dentro do meio cientifico. Porém, é sabido que a SAF
causa complicacdes uteroplacentaria, seguida de infarto e processos tromboticos
vasculares na artéria espiraladas. Assim, acontecimentos como abortos recorrentes,



prematuridade, pré-eclampsia, restricdo do crescimento fetal, e perda fetal tardia,
entre outros é frequente em gestantes com Sindrome antifosfolipide3®.

A ocorréncia de abortos frequentes em gestantes sem historicos de processos
tromboéticos constitui  alguns dos critérios para diagnosticar a Sindrome
antifosfolipide. Os critérios de diagnostico de Sindrome antifosfolipide devem levar
em conta mortes inexplicaveis do feto, sendo elas uma ou mais de uma, a incidéncia
de nascimentos prematuros antes da 34° semana, ou em razao da eclampsia, pré-
eclampsia ou ainda por insuficiéncia placentéria. Outro fator que pode indicar
Sindrome antifosfolipide € a ocorréncia de trés abortos espontaneos consecutivos,
ou mais, ocorridos antes da 10° semana de gestacdo sem nenhum tipo de
anormalidade aparente, sejam elas hormonais, cromossémicas, anatémicas,
paternas ou maternas®’. A pesquisa de anticorpos anticardiolipina (IgG, AAC e IgM)
também €& um meétodo alternativo na determinacdo da Sindrome antifosfolipide,
assim, analisa-se a presenca de cardiolipina como fonte provedora de fosfolipideos.
Entretanto, mesmo com diversos testes clinicos, os exames para Sindrome
antifosfolipide nem sempre s&do conclusivos, sendo que quando houver fortes
indicios, os exames devem ser repetidos, e ha ainda a possibilidade de realizar a
andlise de anticorpos anticardiolipina IgA e antiB-2GPI%,

Outro fator altamente ocorrente capaz de induzir 0S processos
tromboembdlicos séo as neoplasias. Cerca de 10 a 15% das pessoas com neoplasia
possuem TEV. As complicacdes trombdticas mais frequentes associada as
neoplasias estdo localizadas no pancreas, pulmao, intestino, estbmago, prostata e
ovario. Individuos que possuem um historico de trombose idiopatica, por exemplo,
possuem ou possuiram neoplasias em algum momento da vida. O tratamento de
trombofilias em pacientes neoplasicos deve ser realizado imediatamente ap0s o
diagndstico, em razéo da gravidade da doenca e os riscos a vida que ela acomete.
O mesmo é realizado através de heparina de baixo peso molecular ou néo
fracionada por cinco dias no minimo, seguindo-se a mudanca para a anticoagulacao
oral, dando preferéncia com warfarin, mantendo a constancia o INR (International
Normalized Ratio) entre 2 e 3%,

Fatores de riscos e Tromboprofilaxias

Algumas trombofilias aumentam em trés vezes o risco de aparecimento do
tromboembolismo venoso (heterozigose para a mutacdo do gene da protrombina
G20210A), sendo que, ha outras que podem aumentar cerca de 50 a 80 vezes o
risco de ocorréncia (homozigose para fator V de Leiden)*. Uma das maiores
complicagbes ocasionadas pelo desenvolvimento de trombofilias sdo os riscos que
0s mesmos oferecem a saude da gestante e ao desenvolvimento saudavel do bebé.
O aparecimento de embolia pulmonar, como consequéncia de desenvolvimento de
de eventos tromboembdlicos, por exemplo, em sua fase aguda, associa-se as taxas
elevadas de morbidade e mortalidade, sendo que estudos de necropsias mostram
gue em pacientes hospitalizados as taxas de desenvolvimento de eventos embolicos
variam de 9 a 21%*.

Ha diversos fatores obstétricos nos quais causam grande implicacdo no
aparecimento de Tromboembolismo Venoso como, por exemplo, parto cesareo,
principalmente se ocorrer de maneira emergencial, parto vaginal operatério, pre-
eclampsia, hiperémese gravidica, hemorragias obstétricas, aspectos relacionados a
gestante, tais como, historico familiar ou pessoal de tromboembolismo venoso,
obesidade, idade superior a 35 anos, presenca de varizes nos membros inferiores,



desidratacdo, paraplegia, viagem longa, recente imobilidade, uso excessivo de
drogas intravenosas, assim como hiperestimulacdo ovariana*>43. Nesse sentido, o
estabelecimento da tromboprofilaxia especifica a ser tomada possui relacdo de
dependéncia direta com o reconhecimento do nivel de risco que acomete o estado
gestacional da paciente®*.

A prevengdo de Tromboembolismo Venoso Profundo, e outros tipos de
trombofilias sdo fundamentalmente necessarios durante a gravidez, a fim de prevenir
complicacBes obstétricas agudas como tromboembolismo pulmonar ou crénicas,
como, por exemplo, a sindrome poés-trombética que pode causar morte materna-
fetal*>. A profilaxia medicamentosa, nesse sentido, tem se tornado cada vez mais
sugeridas por profissionais da saude, sendo responsavel por reduzir drasticamente a
ocorréncia de trombofilias gestacionais, incluindo TVP e TEP. Entretanto, é
necessaria a realizacdo de um diagndstico correto e minucioso antes de iniciar com
medicamentos. Assim as possibilidades de ocorréncia de tromboembolismo venoso
na gestacdo devem ser baseadas de acordo com a avaliacdo Unica e particular do
paciente, sendo estd indicada em todas as mulheres antes da gestacdo e
obrigatorias em todas as mulheres gestantes, é sugerido ainda que haja a repeticao
continua de exames durante todo periodo gestacional e durante o pré-natal, pois a
mesma ainda esta vulneravel a adquirir algum tipo de trombofilia, principalmente no
periodo do puerpério. A tromboprofilaxia deve ser realizada de acordo com as
conclusdes dos exames, podendo ser levado em conta as preferéncias do paciente,
ndo podendo ser invasiva ou prejudicial de alguma maneira para a mesma®*®,

As profilaxias medicamentosas sdo as mais recorrentes entre 0s pacientes,
pois essas possuem efeitos imediatos sob a circulacéo e fluidez sanguinea®. Em um
estudo de coorte realizada na Santa Casa de Misericordia de Ponta Grossa, foi
averiguado as tromboprofilaxias utilizadas em pacientes clinico e cirdrgicos onde
cerca de 90% dos mesmos utilizavam alguma profilaxia medicamentosa, entretanto
somente, 53,85% desses tiveram seu tratamento profilatico executado de maneira
correta*’. A acdo profilatica farmacolégica correta é realizada em cerca de 30% a
42% dos pacientes clinicos internados, em que ha indicacdo de induzi-los a tais
procedimentos profilaticos. Pode haver a variacdo de taxa de pessoas acometidas
pela doenca de aproximadamente 43% a 71% no que diz respeito aos pacientes
cirargicos, que possuem altos riscos de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso 4849, 50,

Com relacéo aos cuidados a serem tomados com gestantes em que houve o
desenvolvimento de tromboembolismo venoso, € necessario a administracdo de
baixas doses de heparina antes do parto, principalmente as que possuem histéricos
familiares ou de TEV, historicos de desenvolvimento de trombose relacionada a
estados estrogénicos, existéncia de sindrome poés-trombética e deficiéncia de
proteina C ou de proteina S. Ha ainda pacientes em que € necessario a profilaxia de
tromboembolismo venoso com doses ajustadas de heparina. Esses pacientes
normalmente sdo os que possuem alguma deficiéncia de antitrombina, sem a
necessidade de haver historicos anteriores de TEV, ou ainda sindrome de
antifosfolipides. As gestantes que, apesar de ndo possuirem outros fatores, podem
necessitar de baixas doses de heparina reguladas, s&o as que possuem uso cronico
de cumarinicos por TEV recorrente e mutacdo por homozigose do fator V Leiden e
ainda, mutacdo do gene da tromprombina G20210A5,

Ha determinadas circunstancias em que a profilaxia medicamentosa antes do
parto ndo se faz necessario, por exemplo, quando o histérico de tromboembolismo
venoso for causado de maneira isolada, sendo este altamente relacionado a eventos



trombogénicos transitorios no qual ndo pode identificar nenhum tipo de trombofilia,
ou ainda quando ha carreadores assintomaticos com auséncia de histérico familiar e
pessoal de desenvolvimento de tromboses®?.

Além das profilaxias medicamentosas, hd também profilaxias no qual néo se
faz a ingestdo de nenhum tipo de droga. As profilaxias mecéanicas se referem a
movimentacgao e articulacdo dos membros no qual impedem a hipercoagulacédo do
sangue. Em um estudo realizado em 2004, na cidade de Joinville, com 239
pacientes trombofilicos evidenciou que, 53% destes ndo faziam uso de
medicamentos como forma profilatica contra trombofilias**. Desse modo, fica claro
que a utilizacdo do método profilatico correto possui influéncia direta para evitar a
ocorréncia da doenca, sendo este altamente importante na seguranca da saude do
paciente e na protecdo materno-fetal em gestantes®..

Investigacao laboratorial

O rastreio clinico de trombofilias apesar de altamente minucioso, deve ser
realizado de maneira criteriosa, pois, a especulacéo excessiva ou inapropriada da
doenca pode ocasionar mais prejuizos que beneficios ao paciente. O rastreamento
da doenca em mulheres no qual ndo ha um histérico familiar de tromboembolismo
venoso idiopatico, objetivando a prevencdo de eventos tromboembdlicos, por
exemplo, ndo € habitual. De maneira geral, se ha indicios de ocorréncia de possiveis
eventos tromboembodlicos, devem ser realizados estudos genéticos para averiguar a
presenca de fatores hereditarios, sendo que estes devem estar associados a
estudos clinicos imunolégicos a fim de averiguar a sugestiva de doencas
autoimunes®?.

Os critérios para investigacdo de trombofilias hereditarias ou adquiridas
geralmente sdo dados em decorréncia de diversos fatores que podem indicar a
predisposicao para o aparecimento de tromboses, sendo estes: aparecimentos de
tromboses com idade inferior a 50 anos; historico familiar ou pessoal de ocorréncia
de tromboembolismo venoso; trombose atipica (cerebral, hepatica, mesentérica,
esplénica, renal); tromboembolismo recorrente; ocorréncia de um ou mais
nascimentos prematuros, anterior a 34° semana de gestacdo, no qual o feto nao
apresenta nenhuma deformacdo morfolégicas sendo estes associados a
insuficiéncia placentar, eclampsia ou, ainda, pré-eclampsia grave; prevaléncia de
trés ou mais abortos consecutivos com menos de dez semanas de gestacao, sendo
de consequéncias excludente as causas cromossémicas ou anatdbmicas e presenca
de mutacdes especificas para patologia obstétricas em familiares de primeiro grau®®
54

A analise clinica da doenca requer precisdo na interpretacédo dos resultados
clinicos laboratoriais, sendo necessario saber se o paciente esteja fazendo uso de
alguma medicacdo oral em razdo de que alguns medicamentos serem
anticoagulantes como por exemplo, 0s contraceptivos orais, heparina, e alguma
terapéutica hormonal, podendo provocar alteracdes nos resultados. Contudo, caso
as analises de verificacdo de eventos tromboembolicos forem realizados durante o
periodo gestacional, ocorréncias de episodios tromboembdlicos agudos, podem ser
fatores que induzem variagbes dos parametros hematoéticos. Por esse motivo,
mesmo com a realizagdo de exames clinicos, em determinados casos deve se
averiguar a presenca de fatores congénitos seis semanas ap0s o parto e apés a
resolucao dos problemas tromboembdlicos, ou ainda apos o uso dos medicamentos
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anticoagulantes ou estrogénicos, assim sendo, posterior ao periodo em que houve a
regularizacdo dos parametros de hematose®® ¢,

Desse modo, a analise clinica deve iniciar pelo estudo basico de coagulacéo
sanguinea e pela analise de plaquetas, averiguando o tempo de protrombina,
doseamento do fibrinogénio e tempo de tromboplastina parcial ativado. E de extrema
importancia ter em mente que o0 uso de anticoagulantes oral eleva o tempo de
protrombina e o INR (International Normalized Ratio). Ja& a heparina nao fracionada,
diferente da heparina com peso molecular diminuto, proporciona alteragdes no TTPA
(tempo parcial de tromboplastina), além de que ha uma elevacdo do fibrinogénio
durante a gestacdo ou em situagbes em que ha uma acdo direta de uma
determinada patologia. Em relagcdo a averiguacdo das disfibrinogenemias, é
recomendado que se realize teste imunoldgicos e funcionais para o fibrinogénio,
bem como para a especificacdo do tempo de trombina®’.

Ainda h& outros métodos de analises clinicas que objetivam rastreamento das
trombofilias mais frequente, estes devem ser realizados de maneiras objetivas e
definidos, atentando-se sempre para que a avaliacdo laboratorial seja realizada de
maneira minuciosa, levando em consideracdo diversos critérios especificos, para
que nao ocorra equivocos na interpretacao dos resultados e o uso de terapéuticas
sem necessidades®®. Diante da deteccdo de algum tipo de trombose, em
determinados casos, € mais relevante identificar quais os fatores de riscos
tromboembdlicos do que a identificacdo da propria trombofilia, pois sabendo os
fatores de risco podem-se instituir, de maneira adequada, um seguimento de
prevencéo objetivando-se evitar a recorréncia do evento®’.

O quadro 1 apresenta os principais meios de investigacao laboratorial para
trombofilias.

Quadro 01: Investigacéo Laboratorial para trombofilias

Avaliacéo global da coagulacéo:

Contagem plaguetas

Tempo de Protrombina TP — INR

Tempo de Tromboplastina Parcial TTPA

Fibrinogénio

Anticoagulantes naturais:

Antitrombina

Proteina C

Proteina S (total e fraccao livre)

Atividade Fator VIlI

Anticoagulante lupico:

Anticardiolipina IgM e IgG

Anti-B2 Glicoproteina 1 IgM e IgG

Homocisteinémia em jejum

Genotipagem de Mutacdes com risco trombatico:

Protrombina G20210A

Teste de Resisténcia a Proteina C ativada (VR 2-5)

Exame de rastreio de 1.2 linha:

Factor V Leiden

Pesquisa da mutacéo FVL apenas se APCR (Ratio) < 2
N&o requisitar por rotina:

Metilenotetrahidrofolato Redutase - MTHFR (variantes C677T e A1298C)
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PAI (variantes 4G/5G e 844A>G)

Doseamento de PAI-1 plasmético

Fonte: Lima e Borges, 201257,

CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de tromboembolismo na gestacdo gera um grande fator
de risco para o desenvolvimento saudavel do bebé, por ser responsavel por um alto
indice de abortos prematuros antes do 3° més de gestacédo, sendo ainda um fator
altamente impactante na saude da gestante. Nesse sentido, as trombofilias
gestacionais mais ocorrentes sédo: trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar.

Assim, de acordo com o explanado no presente estudo, nota-se que as
causas para o desenvolvimento de tais doengas sé&o as mais diversas, constituindo-
se desde fatores genéticos hereditarios, a estilo de vida e outros problemas de
saude. No entanto, é nitido a necessidade do rastreio da doenca em virtude da
importancia da aplicacao do tratamento adequado.

O rastreio da doenca pode ser feito através de testes clinicos laboratoriais, no
qual, caso ndo seja constatado a presenca de fatores genéticos hereditarios, ou
mutagces em genes especificos, analisa-se o estilo de vida do paciente e o histérico
familiar do mesmo. Dentre as analises laboratoriais, ha diversos testes que podem
ser feitos no rastreio da doenca, como por exemplo, testes de avaliacdo global de
coagulacédo sanguinea, sendo de extrema importancia saber se o paciente faz uso
de alguma medicacdo, além de realizar a interpretacdo dos resultados obtidos com
alto nivel de minuciosidade, para evitar que a paciente faca uso de tratamentos de
maneira indiscriminada e sem necessidade.

Portanto, € altamente notdrio que as trombofilias gestacionais sdo doencas de
alta relevancia clinicas e que devem ser tratadas com todo o rigor médico, assim
como sao necessarios mais investimentos em pesquisas para esclarecer melhor os
meios de rastreamento e tratamento da doenca.
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