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RESUMO

As trombofilia caracterizam-se por complicacdes do processo de coagulacéo
sanguinea do individuo em que atinge cerca de 15% da populacéo, no qual ocorre a
diminuicao do fluxo sanguineo uteroplacentar durante a gestacéo. Este trabalho tem
como objetivo descrever sobre a trombofilia na gestacéo, diagnostico e tratamento. A
metodologia se trata de uma revisao de literatura entre os anos de 2015 a 2020. Foi
possivel observa que durante o periodo gestacional o organismo da mulher passa por
uma grande evolucéo fisiolégica, em que ocorre um aumento das atividades proé-
coagulante proporcionando na reducédo dos inibidores naturais da coagulacéo,
resultando no aumento de manifestar condigcbes tromboliticas. Assim a trombofilia
pode ter origem adquirida que é proveniente de condi¢des clinicas ou hereditaria no
gual as condi¢cBes genéticas elevam o risco da trombofilia. O risco para desenvolver
eventos tromboliticos é similar em todos os trimestres da gestacao, visto que algumas
situacOes podem aumentar a chance de desenvolver eventos tromboticos como idade
superior a 35 anos, altos numero de paridade, se for obesa, possuir infec¢ao, doencas
autoimunes, e historico familiar de trombofilia. O diagndstico clinico torna-se
impreciso, visto que os sintomas séo parecidos com os sintomas da gravidez, quando
h& suspeitas de trombofilia o melhor método de diagndstico é através de andlise de
amostras de sangue venoso e por exame ultrassonogréfico de compresséo duplex,
pois alguns testes podem sofrer influéncia hormonal. Quando diagnosticada a
trombofilia, a gestante deve realizar uma terapia medicamentosas com
antitrombdticos e em casos mais agudo utiliza-se anticoagulante. Contudo, é de
extrema importancia o rastreamento precoce da trombofilia para o bem estar materno
e fetal.

Palavras-chave: Anticoagulante. Diagndstico. Tratamento. Tromboembolismo.
Trombofilia gestacional.



ABSTRACT

Thrombophilia are characterized by complications of the individual's blood clotting
process, in which it affects about 15% of the population, in which there is a decrease
in uteroplacental blood flow during pregnancy. This paper aims to describe
thrombophilia in pregnancy, diagnosis and treatment. The methodology is a literature
review between the years 2015 to 2020. It was possible to observe that during the
gestational period, the woman's organism undergoes a great physiological evolution,
in which there is an increase in pro-coagulant activities, reducing the natural
coagulation inhibitors, resulting in increased manifesting thrombolytic conditions. Thus,
thrombophilia may have an acquired origin that comes from clinical or hereditary
conditions in which genetic conditions increase the risk of thrombophilia. The risk of
developing thrombolytic events is similar in all trimesters of pregnancy, as some
situations can increase the chance of developing thrombotic events such as being over
35 years old, high parity numbers, if you are obese, have infection, autoimmune
diseases, and family history of thrombophilia. The clinical diagnosis becomes
inaccurate, since the symptoms are similar to the symptoms of pregnancy, when
thrombophilia is suspected, the best diagnostic method is through analysis of venous
blood samples and ultrasound examination of duplex compression, as some tests may
suffer hormonal influence. When thrombophilia is diagnosed, the pregnant woman
should undergo drug therapy with antithrombotics and in more acute cases
anticoagulants are used. However, early screening for thrombophilia is extremely
important for well-being maternal and fetal.

Key Words: Anticoagulant. Diagnosis. Treatment. Thromboembolism. Gestational
Thrombophilia.
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INTRODUCAO

O ciclo gestacional apresenta uma condicéo predisponente para 0 surgimento
de doenca tromboembdlica mediante ao estado de hipercoagulabilidade sanguinea,
podendo assim resultar na diminuicdo do fluxo do sangue nos membros inferiores
(ALMEIDA, 2016). A trombofilia, popularmente denominada como “sangue grosso”, é
gualificada por acontecimentos tromboéticos venosos, em que atinge cerca de 15% da
populacdo geral, sendo mais comum em gestantes (DA COSTA; CIRQUEIRA;
CAMARA, 2019).

Trombose, refere-se ao Tromboembolismo Venoso (TEV), assim como
diversas outras doengas, a exemplo, cancer, diabetes e doencas cardiovasculares, a
etiologia do TEV é multifatorial, e se soma a varios outros eventos desencadeadores
capazes de convergir e contribuir para a formacédo de trombos no sistema venoso.
Assim, TEV é classificada em hereditarias, quando o principal componente deriva de
fatores genéticos, e/ou adquiridas desenvolvendo-se ao longo da vida do individuo
(COLUCCI; TSAKIRIS, 2017; MONTAGNANA,; LIPPI; DANESE, 2017).

O TEV durante o periodo gestacional apresenta uns dos principais motivos de
morbidade e mortalidade materna. Para que ocorra uma reducdo de eventos
tromboembdlicos no ciclo gestacional torna-se essencial a identificacdo das causas
dos fatores riscos, o diagndstico adequado e a existéncia de um plano terapéutico
(SILVA, 2017).

Trombofilia é caracterizado por um distdrbio hemostatico que promove o0s
fendbmenos tromboembdlicos. Sdo denominadas como Trombofilia Adquiridas (TA) e
hereditaria. A Trombofilia Hereditaria (TH) e geralmente decorrente de alteractes
envolvidas aos inibidores fisiol6gicos da coagulacdo como deficiéncias de proteina S
(glicoproteina plasmatica), proteina C (reativa), Fator V de Leiden, antitrombina e
mutacdo do gene da protrombina. Ja a adquirida é resultante de um fator de estado
clinico, como por neoplasia e/ou sindrome anticorpo antifosfolipideo (SAF), ainda por
utilizacdo de medicamentos como os anticoncepcionais orais (FERREIRA, et al.
2017).
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A trombofilia age interferindo na circulacdo sanguinea do Utero placentério
originando os eventos tromboliticos e modificacbes da invasdo e implantacdo
trofoblastica, proporcionando as complicacdes vasculares na placenta. Assim, para
gque se tenha uma gravidez de sucesso € importante possuir um adequado

desenvolvimento da circulacdo do utero placentario (ABRANTE, 2015).

Sabe-se ainda que o0s eventos tromboéticos contribuem para a ocorréncia de
eventos obstétricos adversos como pré-eclampsia, perda da gravidez, ruptura da
placenta e neonatos pequenos para idade gestacional. Nao se sabe ao certo os
mecanismos patofisiol6gicos em tais eventos adversos, mas sugerem que estejam
relacionados a eventos trombéticos na circulagdo Uteroplacentar causando infarto e

insuficiéncia placentaria (SINA, 2017).

O risco de trombose em gestantes é de 5 a 6 vezes maior que em mulheres em
estado nao-gravidico e essa complicacdo aparece em 0,6 a 1,3 dos episddios para
cada 1.000 partos. Vale enfatizar que durante a gravidez pode haver outras causas
que elevam os riscos de trombose, como exemplo em casos de antecedentes de
trombose como a idade materna, se for parto cesarea, paridade e mulher com sobre
peso. Contudo, a trombofilia € uma causa identificada em 20% a 50% das mulheres
durante o periodo gestacional com complicacdes por trombose (RAMOS, 2018).

Contudo o rastreio precoce de gestantes com alto risco para desenvolvimento
de eventos trombdticos e o encaminhamento rapido para que a mesma receba um
acompanhamento especializado permitira que a Atencdo Priméaria seja método
essencial para que se obtenha resultados terapéutico adequado e reducéo dos indices
negativos relacionados a trombofilia. O presente trabalho tem como objetivo descrever

sobre a trombofilia na gestacao, diagnostico e tratamento.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever sobre a Trombofilia na gestacéo, diagndéstico e tratamento.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Conceituar sobre tromboembolismo venoso;

o Discorrer sobre a trombofilia gestacional;

o Apresentar os fatores de risco e diagnosticos;

o Relatar sobre o rastreio da trombofilia durante o pré-natal,

o Descrever sobre as principais indicacdes de tratamento farmacologico.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura, de natureza descritiva.
O levantamento de dados foi desenvolvido através da plataforma do Portal Periodico

Capes; Google Académico; PubMed e Scielo.

Foram selecionados no total de 62 artigos dentre esses artigos cientificos,
monografia, dissertacdo, resumo e tese nos idiomas inglés, espanhol e portugués
publicados no periodo entre 2015 e 2020 (incluindo aqueles disponiveis online em
2014 que seriam publicados em 2015). Optou-se pelo termo trombofilia gestacional,

tromboembolismo; anticoagulante; diagndstico; tratamento.

Ao finalizar as pesquisas, 0s artigos cientificos monografia, dissertacéo,
resumo e tese selecionados foram excluidos aqueles que ndo tratava do tema
proposto e trabalhos com ano de publicagéo inferior a 2015, resultando no total de 29
artigos excluidos, sendo utilizados para compor essa revisdo um total de 33 artigos

cientificos.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 TROMBOEBOLISMO VENOSO

Trombose Venosa (TV) é caracterizada pela formacdo de trombos (coagulos)
no sistema venoso (SANTOS, 2017). Em que é considera como sendo uma doenga
crobnica, havendo aproximadamente 30% de recorréncia dentro de 10 anos em
pacientes que nao possuem um regime de anticoagulacdo adequado
(MONTAGNANA; LIPPI; DANESE, 2017). Em 1956, sua fisiopatologia foi apresentada
pela primeira vez como a lesdo do endotélio e hipercoagulabilidade. Em que sua
ocorréncia varia de acordo com a idade, em criancas raramente ocorre e tem-se um

aumento exponencialmente em idosos (ABRANTE, 2015).

O tromboembolismo venoso € uma das maiores causas de mortalidade e
morbidade materna, especialmente no ocidente, o que poderia ser explicado pela
menor presenca de mutacdes genéticas, relacionadas ao desenvolvimento da doenga,
em populacdes asiaticas (GERHARDT et al., 2016). Em média, estima-se que 1 dentre
1.000 gestante sofrerdo algum fendmeno tromboembodlico; isso significa que
gestantes possuem de 5 a 10 vezes mais chances de desenvolver VTE que mulheres
nao-gestantes (GERHARDT et al., 2016; TESTA et al., 2015).

4.2 TROMBOFILIA GESTACIONAL

As trombofilia compreendem a um conjunto de desordens de coagulagdo na
circulagcdo sanguinea, no qual elevam a possibilidade de eventos trombéticos
(SIMOES; BARROS; JUNIOR, 2016). As modificacdes que promovem a constituicéo
do coagulo podem ser oriundas das alteracées congénitas em que as modificacbes
genéticas sdo herdadas ou adquiridas quando ocorre alteracBes no organismo que
promovem um estado de trombofilia (MOTA, 2018).

Historicamente em 1965, foi descrito a primeira condicdo clinica em que se

associavam a deficiéncia de antitrombina a um alto risco de eventos trombolitico. Em
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1994 foi descoberto que a mutacédo do gene age codificando a sintese do fator V da
coagulacdo. Em 1996 descobriu o gene que codifica a sintese da protrombina, como
também a sindrome Antifosfolipide em 1983. (BAPTISTA, 2017)

A trombofilia ocorre devido a uma desorganizacdo das hemacias, no qual
durante o periodo gestacional estdo potencializadas na corrente sanguinea resultando
na predisposicdo de desenvolvimento de pro-coagulos obstruindo a circulagdo de
sangue nas veias uteroplacentaria consequentemente diminuindo a oxigenacéo e
nutrientes para a manutencao do feto. Classificam-se como de alto e baixo risco, a
primeira é decorrente de mutagdes por deficiéncias antitrombina Ill, enquanto a baixo
risco se da por meio da ma formacédo da proteina S ou C e através da mutacdo génica
da protrombina (DA COSTA; CIRQUEIRA; CAMARA, 2019).

Durante a gravidez ha uma intensa mudanca na producdo e secre¢do de
hormdnios, no metabolismo, além de mudancas vasculares, a fim de prover nutrientes
e energia suficientes para o desenvolvimento fetal. Fisiologicamente, o sistema de
coagulagdo encontra-se ativado durante a gravidez, para prevenir hemorragias
durante o pés-parto, mas gera um estado de hipercoagulabilidade, predispondo ao

aparecimento de trombose (LOUKIDI et al., 2015).

Além do que, o estado fisiol6gico durante a gravidez induz a estase devido a
compressdo dos vasos sanguineos pelo Utero gravidico, além de apresentar
probidade de lesé&o vascular, bem como durante a gravidez como no parto e podendo
atingir o periodo do puerpério. Durante a gestacdo tem-se o aumento de todos as
condi¢Bes de riscos para a trombofilia descrito na triade de Virchow como estase,
hipercoagulabilidade, e dano vascular, de tal maneira de que a gestante apresenta
cinco vezes mais chances de adquirir um episoddio tromboembdlico, comparando a
nao-gravida (DOS SANTOS et al., 2015).

A trombofilia sdo denominadas em adquiridas e hereditaria em que proporciona
um estado pré-trombético. A TH é geralmente decorrente de alteragbes envolvidas
aos inibidores fisiologicos da coagulacdo. Enquanto a TA € resultante de um fator de
estado clinico, como por neoplasia e/ou sindrome antifosfolipideo, ainda por utilizacéo

de medicamentos como 0s anticoncepcionais orais (RAMOS et al., 2018).
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Quadro 1. Resumo da trombofilia Hereditarias e Adquiridas e os seus principais

mutacdes e efeito

TROMBOFILIA MUTACAO EFEITO
HEREDITARIA
Fator V de Leiden A691G (FV Q506) | Fator V ativado resistente

(Cromossomo 1)

a acao da proteina C
ativada

Protrombina Mutante G20210A Aumento dos  niveis
séricos e da fungdo proé-
coagulante da
protrombina

Deficiéncia de | Mdltiplas, autossémicas | Reduz funcdo: Inativa a

antitrombina dominantes trombina, fatores X e IX

Deficiéncia de Proteina C | Mdltiplas, autossémicas | Reduz funcdo: Inibi os

dominantes fatores V e VIl ativados

Deficiéncia de Proteina S | Mdltiplas, autossémicas | Reduz funcéo: Cofator da

dominantes atividade anticoagulante

da proteina C

ADQUIRIDAS

Hiper-homocisteinemia

Deficiéncia de acido folico,
vitamina B6 e B12

Aumento da concentragcao
sérica de homocisteina

Sindrome Antifosfolipides | Produgdo de anticorpos | Alteracdo da  funcéo
trombogénicos fosfolipidios da
membrana, promovendo

0s eventos tromboliticos

Fonte: BAPTISTA, (2017).

O evento trombotico em si, é o Ultimo sinal clinico entre as interagfes de
multiplos fatores genéticos e/ou adquiridos, que consta com uma lista, sempre
crescente de fatores, como por exemplo: idade, imobilidade, trauma, contraceptivos
orais, terapia hormonal, cancer/malignidades, idade, gravidez e p6s-parto (COLUCCI;
TSAKIRIS, 2017).

4.2.1 Trombofilia Hereditaria TH

As TH séo situacdes genéticas onde se tem aumento de chance de ocorréncia
de doenca tromboembdlica promovidas através da ac¢do da inibicdo da cascata de
coagulacéo oportuno das mutacdes com reducéo da funcdo ou mediante da elevacéo

da atividade coagulante por mutaces de ganho de funcionalidade (TORRES, 2017).
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Tais como: modifica¢cdes envolvendo os inibidores fisiologicos PC, OS e antitrombina
e mutacdes heterozigotica do fator V de Leiden e mutacbes G20210A do gene da
protrombina (MOTA, 2018).

O estado de hipercoagulabilidade durante a gravidez é caracterizado pelas
alteracdes hereditarias: (a) altas concentracbes de agentes pré-coagulantes
(fibrinogénio, protrombina, trombina e do complexo trombina-antitrombina); (b)
diminuicdo de moléculas anticoagulantes como a PS; outros anticoagulantes como a
PC e a antitrombina Il tendem a ficar relativamente normal; e (c) fibrindlise deficiente
devido ao aumento dos inibidores do ativador de plasminogénio 1 e 2 ( LOUKIDI et
al., 2015).

Estima-se que 50% dos casos de TVP venham a ser em decorréncia de uma
trombofilia hereditaria. A forma hereditaria € dividida em perda ou ganho de funcéo: A
Perda de funcao, tem-se a deficiéncia ou disfuncdo de anticoagulantes endbgenos,
sendo as mutagcdes menos comuns, contudo representam um fator de risco mais
potente ao desenvolvimento da TVP. Enquanto o ganho de funcéo, o risco é menor,
mas pode afetar mais pontos da cascata de coagulacao através do fator (F) V Leiden,
da variante mutacdo do gene 202102 protrombina, e 0 aumento da concentracéo de
fatores pré-coagulantes (COLUCCI; TSAKIRIS, 2017).

A antitrombina (AT) age como anticoagulante natural, sua agdo € inativar a
trombina através da ligacdo entre heparan sulfato e as células endoteliais. As AT sé&o
classificadas em dois tipos. O tipo | apresenta a AT com diminuicdo da funcédo e
guantitativa enquanto no tipo Il ocorre a producédo normal da AT com menor funcéo.
Quando a atividade funcional da AT diminui para menor que 80 % tem-se um aumento
do risco de trombose (BAPTISTA, 2017).

As proteinas S e C agem como anticoagulantes enddgenos, vitamina K-
dependentes, em que séo sintetizadas no figado (SANTOS et al, 2017). A PS possui
acdo como cofator da APC (Proteina C ativada), auxiliando na inibi¢cao proteolitica de
fatores pro coagulante Va e Vllla, além do mais agem inibindo a formacdo de
protrombina. O déficit da PS € prevalente em 2 a 6 % dos pacientes com casos de

trombose venosa, sendo considerado uma patologia autossémica dominante
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(ARAGAO, 2018; BAPTISTA, 2017).

Por sua vez a PC atua potencializando a fibrindlise desativando o inibidor do
ativador plasminogénio. Sua atividade é intensificada através da acdo da PS que
possui acdo como cofator, em homozigose da PC promove uma grave doenca
trombolitica, com ocorréncias ainda na fase neonatal, podem ainda proporcionar

manifestacdes e fatores tromboliticos arteriais e venoso (ARAGAO, 2018).

Fator V de Leiden,é uma molécula de coagulacdo que contem trés pontos de
clivagem para a APC. Em caso que ocorre mutacdo no gene do fator V advindas de
transicdo do nucleotideo G para A no ponto 1691, denomina-se essa mutagdo como
fator V Leiden sendo este encarregado pelo fendtipo resisténcia a APC. O fator V
torna-se pro-coagulante ativo por um maior tempo através do fator V Leiden. Mulheres
heterozigotos (com apenas uma mutacdo) apresenta 5 vezes mais chance de
desenvolver o TEV comparando-se com os demais individuos e em casos de

homozigose (duas mutac¢des) cerca de 50 vezes mais risco (ALMEIDA, 2018).

Enquanto nos genes da protrombina, a mutagdo ativante G20210A eleva as
situacdes de protrombina circulante, pois a protrombina um precursor da trombina, no
gual promovera aumento nos niveis de trombina e dessa forma gerando o estado de
hipercoagulabilidade (ARAGAO, 2018).

A deficiéncia da antitrombina é classificada como a trombofilia de risco mais
alto, seguindo em ordem decrescente, as mutagdes do FVL e G20210A do gene da
protrombina em homozigose, e ambas presentes simultaneamente em heterozigose.
Contudo, mesmo essas desordens estando presente em 8 a 15 % da populacao, as
mesmas demonstram ser responsaveis por mais da metade das ocorréncias de TEV
em gestantes (TORRES, 2017).

4.2.2 Trombofilia Adquirida (TA)

A TA, diferentemente da condicdo hereditaria, é desinente de outro perfil

clinico, como Sindrome Antifosfolipide (AAFs), neoplasia, uso de medicamentos, tais
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COMO 0S anticoncepcionais orais, terapia de reposi¢cao hormonal e heparinas (RAMOS
et al., 2018).

Quadro 2. Fatores Pré-disponentes da Trombofilia Adquirida

Idade > 65 anos Gravidez/Puerpério
IMC > 30 Kg/m? Estados inflamatorios
Imobilizacdo/ voo > 6h Malignidades
Traumas Neoplasmas
Cirurgia Sindrome nefrética
Fumo Depressao
Medicamentos estrogénios Sintéticos | Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
Quimioterapia Infeccdo severa
Anticorpos Antifosfolipidios Outros
Lupus Eritematoso Sistemico

Fonte: COLUCCI; TSAKIRIS, (2017)

As TA apresentam-se em qualquer momento da vida, em que se consideram o
principal fator a SAAF. Essa sindrome foi descrita pela primeira vez em 1983, sendo
uma disfuncdo de motivo idiopatica, representada por ocorréncias recorrentes de TEV,
abortos continuos e trombocitopenia, em que se associa a existéncias laboratorial de
AAF. Esses anticorpos autoimunes identificam-se e faz ligacdo aos complexos de
proteinas plasmaticas, coligadas a fosfolipides de superficie de membrana (TORRES,
2017).

Sindrome do anticorpo antifosfolipide € classificada mediante a presenca do
Anticorpos Antifosfolipides (AAF), em que podem proporcionar eventos trombaticos
elou perdas fetais recorrentes. Os AAF sao Imunoglobulinas (lg), especialmente IgG,
IgM e IgA, que se ligam ao complexo formado por fosfolipides aniénicos,

principalmente a cardiolipina e proteinas plasmaticas (BAPTISTA, (2017).

Essa sindrome é causada pela presenca de auto Anticorpos Contra
Fosfolipidios (aPL), os principais anticorpos sdo: Anticorpos Anticardiolipina (ACL),
Anti-Beta2 Glicoproteina | (AB2GPI), e Lupus Anticoagulante (LAC). Nao se sabe ao
certo, mas avalia que 0,5% da populacdo do mundo apresenta no minimo um desses

anticorpos. Entretanto em média de 1 e 5% da populacao feminina sadia contém aPL.
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Contudo, esse numero aumenta quando associado a gravidez (EID et al., 2019).

A AB2GPI apresenta uma acédo de cofator que age ligando os AAFs aos
fosfoliipios inibindo a ativacéo através da via intrinseca de coagulacao. Entretanto os
ACL, atuam como anticoagulante paradoxal, durante o tempo em que estdo unidos a
membrana célula endotelial aos fosfolipideos competem com a ativacdo da cascata
de coagulacao, diminuindo o contato que promovem a ligacdo dos elementos da
coagulacéo que sédo dependentes de vitamina K. Por sua vez o anticoagulante lupico
promove uma acao précoagulante no momento em que esta unido ao fosfolipideos de
membrana endotelial atingindo a sintese de prostaciclina, sendo este um
antiagregante plaquetério natural (KOZLOWSKY; TAVARES; BORGES, 2018).

4.2.3 Fatores de risco

O risco de eventos trombotico durante o periodo gestacional é de 5 a 6 vezes
maior qgue em mulheres em estado ndo-gravidico e essa complicacao aparece em 0,6
a 1,3 dos episodios para cada 1.000 partos (SANTOS, 2017).

O desenvolvimento de trombofilia é similar em todos os trimestres da gestagao.
No puerpério, periodo de semanas apds o parto, o risco de desenvolver TPV é 10
vezes mais alto que no periodo gestacional. Além disso, partos cesareos, sao um fator
de risco independente durante o puerpério, onde ha 3 casos a cada 1.000 cesareas
ou 3 vezes mais chances de ocorréncia de VTE quando comparado com parto normal
(TESTA et al., 2015).

A trombofilia contribui para a ocorréncia de eventos obstétricos adversos como
pré-eclampsia, perda da gravidez, ruptura da placenta e neonatos pequenos para
idade gestacional. Ndo se sabe ao certo os mecanismos patofisiolégicos em tais
eventos adversos, mas sugerem que estejam relacionados a eventos trombaoticos na

circulagdo Uteroplacentar causando infarto e insuficiéncia placentaria (SINA, 2017).

O risco de trombose aumenta significativamente se a gravida tiver idade igual

ou superior a 35 anos, tiver alto nimero de paridade (quatro ou mais filhos), se for
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obesa; possuir infec¢cdo, doencas autoimunes, e histéria pessoal ou familiar de
trombofilia (GERHARDT et al., 2016). Ainda, de acordo com Montagnana, Lippi e
Danese, (2017), das mulheres que estdo no processo para tentar engravidar
aproximadamente 1% dessas passam por pelo menos trés perdas intrauterinas

espontaneas da gravidez, perda gestacional recorrente.

A TVP na gravidez, é mais frequente nos membros inferiores que superiores; e
costuma acometer principalmente a perna esquerda, pois a veia iliaca esquerda é
comprimida na coluna vertebral pela artéria iliaca comum direita. A
hipercoagulabilidade, dano & parede vascular, estase venosa, estdo entre as causas
mais frequentes para o aparecimento de TV na gravidez (MONTAGNANA; LIPPI,
DANESE, 2017).

Além desse desfecho adverso na gestacdo, outros como retardo de
crescimento intra-uterino, descolamento da placenta e pré-eclampsia, que
coletivamente afetam 15% das gestacdes, compartilham e se sobrepdem de forma
similar a micro e macro eventos tromboticos. A alta demanda fisica e psicologica
desses efeitos adversos torna o desenvolvimento de alvos e efetivas intervencées

preventivas um fator importante no tratamento obstétrico (MUTLU et al., 2015).

O estado gravidico e histérico de trombofilia familiar, que predispem ao
aparecimento de um evento tromboembdlico; € comum a co-ocorréncia de gravidez
com a sindrome antifosfolipidica. Uma doenca autoimune, sistémica, que atualmente,
acredita-se ser uma das principais causas de trombofilia adquirida, e a maior causa

de perda gestacional recorrente (EID et al., 2019).

Os antifosfolipideo apresenta capacidade de interferir no funcionamento da
coagulacdo sanguinea e provocar um estado pro-coagulante, resultando na inibicdo
da fibrindlise, originando o aumento de elementos tecidual e inibindo a atividade da
proteina C ativada (KOZLOWSKY; TAVARES; BORGES., 2018).

4.3 DIAGNOSTICO
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O diagnéstico de trombose gestacional € dificil, pois muitos dos sinais e
sintomas também estdo presentes em uma gravida saudavel. Podem variar desde
assintomaticos, a sintomas inespecificos, como por exemplo dor lombar unilateral,
vomito, sensacao de aperto no peito, dor de cabeca, € claro dependendo do local de
formacdo do trombo; mas a manifestacdo clinica, em geral, é o proprio fenébmeno
tromboembdlico. Além disso, apesar da capacidade do diagndstico ter melhorado e
ficado mais especifico, sdo tantas mutacdes genéticas envolvidas, que varias nao
estdo disponiveis ainda para screening durante a rotina, deixando a causa primaria
da trombose néo esclarecida em cerca de metade das pacientes, mesmo naquelas
gue j& apresentam algum fendmeno tromboembdlico (COLUCCI; TSAKIRIS, 2017,
SIK; BADOGLU; KUMBASAR, 2019).

Embora apresente elevada relevancia clinica, a triagem de rotina de trombofilia
adquirida ou hereditaria em mulheres gravidas ndo é recomendada. Esse disturbio é
investigado apenas na presenca de tromboembolismo venoso, com base no histérico
familiar de trombose ou no histérico reprodutivo adverso. Em parte, isso deve-se as
limitacbes no conhecimento da contribuicdo da triagem para a reducdo das
complicacbes na gravidez e a falta de evidéncias para uma intervencéao eficaz
(SIMCOX et al., 2015).

O diagnéstico clinico de trombose venosa néo é confiavel na gravidez, ja que
sinais sugestivos da doenga como inchago nas pernas e dispnéia sdo dificeis de
diferenciar as modificacdes fisiologicas comuns da gestacdo. A trombose proximal nas
veias pélvicas ou a distensdao venosa pela circulagdo colateral podem causar dor
abdominal inferior, mas esse sintoma também é bastante inespecifico. Ainda que
menos de 10% dos casos com suspeitas clinicas de eventos tromboembdlicos na
gestacdo possam ser confirmados, testes objetivos devem ser aplicados

imediatamente para reduzir as chances de embolia pulmonar (GREER, 2015).

Alguns dos testes disponiveis sdo imprecisos, visto que seus resultados podem
ser modificados mediante variagbes hormonais ou através de outras patologias
intercorrentes da gestacdo. Até o momento, nenhum método Unico de teste foi capaz

de detectar todas as alteracdes observadas em gravidas com trombofilia, e as
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complicacBes clinicas obtidas dos resultados negativos e positivos desses testes,

muitas das vezes, sdo mal compreendidos (SIMCOX et al., 2015).

A suspeita de trombose venosa profunda é melhor avaliada por exame
ultrassonografico de compresséo duplex, incluindo o exame da regiao iliofemoral.
Estudos comprovam que este tipo de andlise apresenta um grau de confianca superior
a 95%. No entanto, em casos de mulheres que apresentaram resultado negativo para
esse exame, mas que apresentam suspeita clinica elevada, € recomendado repetir a
ultrassonografia apés 3 a 7 dias (GERHARDT et al., 2016; GREER, 2015).

Embora a maioria dos pacientes com trombose venosa iliocaval possam ser
diagnosticados por ultrassonografia, em casos em que ha suspeita de trombose
venosa iliocaval, mas a ultrassonografia hdo detecta o trombo, pode-se considerar a
ressonancia magnética ou a venografia convencional por raio-x (GERHARDT et al.,
2016; GREER, 2015).

Os exames laboratoriais de diagnosticos de confirmagdo de trombofilia
compreende a analise de amostras de sangue venoso para investigagao das proteinas
protrombina, antitrombina, proteina C, proteina S (PS), proteina S livre (FPS),
resisténcia a proteina C ativada (APC), homocisteina, fibrinogénio, anticoagulante
lGpico, anticorpos antifosfolipidios, mutacdo do fator V de Leiden, mutacdo da
protrombina G20210A. A andlise quantitativa das proteinas pode ser realizada por
teste de atividade anticoagulante ou ensaio imunoenzimético (ELISA). As mutagdes
do fator V de Leiden e protrombina G20210A sao investigadas por Reacdo da Cadeia
da Polimerase em Tempo Real (RT-gPCR) apos a extracdo de DNA de leucdcitos
presentes em amostras de sangue venoso periférico (GERHARDT et al., 2016;
LIATSIKOS et al., 2016; MUTLU et al., 2015).

O diagnostico para SAF é realizado mediante as manifestacfes clinicas
relacionados aos critério clinicos, como: um ou mais eventos de TV ou arterial, possuir
histérico de ao menos trés abortos recorrentes com periodo de até 10 semanas de
gestacdo com nenhuma causa aparente ou ainda com o6bito fetal com mais de 10
semanas sem possuir causa aparente e em casos de partos prematuros ocorridos

antes de 34 semanas com desenvolvimentos de eclampsia, pré-eclampsia grave ou
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insuficiéncia placentaria. Sendo nesse caso o tratamento é similar ao da trombofilia
hereditaria de baixo risco (BRASIL, 2020).

4.4 RASTREIO DA TROMBOFILIA NO PRE-NATAL

Durante o periodo gestacional a literatura recomenda que o rastreio laboratorial
durante o pré-natal seja realizado por anamnese e relatos de historico familiar de
trombose, (GREER, 2015). Ainda de acordo com Nascimento, et al. (2019), para que
se realize a investigacao torna-se necessario que a gestante tenha histérico familiar
de primeiro grau ou pessoal de trombose, que tenha histéricos de abortos recorrente

€ precoce.

A investigagdo da trombofilia em gestantes com alto risco de eventos
trombdéticos pela Equipe de Atencao primaria da Equipe de Saude da Familia, tem por
objetivo garantir um acompanhamento adequado do quadro, através do
encaminhamento favoravel das mulheres gravidas para reducdo dos resultados

negativos relacionados com a trombofilia. (BRASIL, 2019)

De acordo com Silva, (2020), existe algumas divergéncias acerca dos estudos
realizados na literatura, pois mesmo diante da importancia de a investigagcédo precoce
para trombose ndo ser indicado, ocorre que o diagnostico de TEV necessita da
realizacdo de exames de alto custo. Diante disso, através da relacdo custo-
efetividade, orienta-se que a triagem de trombofilia durante a gestacao seja apenas

limitada nos casos citados a cima.

O impacto orcamentéario para a implementacdo dos exames para diagnostico
da trombofilia apés cinco anos de incorporacéo no SUS (Sistema Unico de Sautde), foi
estimando entre R$ 5,4 milhdes a R$ 12,2 milhdes (BRASIL, 2019). Portanto, o
rastreio universal de trombofilia ndo é recomendado devido a baixa prevaléncia de
trombofilia hereditaria na populagéo assintomatica, baixa penetrancia das trombofilias
mais prevalentes, custos dos testes genéticos e falta de métodos profilaticos,a longo

prazo, seguros e viaveis economicamente (SIGNOR, 2015)
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4.5 TRATAMENTO

Atualmente, a literatura orienta as gestantes que apresentam algum sinal de
eventos de tromboliticos a realizacao de terapia antitrombotica, para que se obtenha
a reducédo da formacao da trombina e restauracdo do balanco homeostatico. O uso de
anticoagulante atua no tratamento de eventos agudos, na reducao do reaparecimento
de TEV ou em possiveis complicacdes ao longo prazo durante o periodo gestacional.
Os farmacos antitromboticos que atuam prevenindo os eventos tromboembdélicos sao
os antiagregantes plaquetarios, como o Acido Acetilsalicilico (AAS), os
hipocoagulantes, como a heparina néo fraccionada (HNF), heparinas de baixo peso
molecular (HBPM), e outros farmacos como fondaparinux e os antagonistas da
vitamina K (ARAGAO, 2018).

Apesar de muito utilizada na clinica como profilaxia e tratamento de trombose
em gestantes. A aspirina e o ecosprin (acido acetilsalicilico) ndo sdo anticoagulantes
e sim anti-inflamatorios ndo esteroidais que atuam na inibicdo ndo-seletivamente das
enzimas pro-inflamatoérias denominadas de ciclo-oxigenases. O efeito antitrombaotico
desses medicamentos deve-se a inibicdo da producdo de um prostanoide, produto da
via das ciclo-oxigenases, chamado tromboxano A2 (TBXA2) o qual ativa plaquetas
sanguineas e leva a formacao de agregados plaquetérios (AYNLOGLU et al., 2016).
Ha também uma hipétese de que a suplementagdo rotineira com acido fdlico, por
reduzir os niveis de homocisteina, pode diminuir o risco de tromboembolismo venoso
durante a gestacdo (AYNLOGLU et al., 2016).

A terapia anticoagulante pode induzir efeitos colaterais como sangramento,
trombocitopenia e osteoporose, de modo que seu uso deve ser avaliado e
acompanhado por obstetras (DE JONG et al., 2015). Entre os efeitos colaterais mais
leves pode-se destacar hematomas e inchagco ou coceira no local da inje¢céo. O uso
de antitromboticos na gravidez deve ser monitorado e avaliado quanto a seguranca.
A possibilidade desses farmacos causarem mais dano do que bem aos pacientes néao
pode ser excluido (LIATSIKOS et al., 2016). O uso oral de anticoagulantes durante a

gravidez ndo é recomendado, sendo sua administracdo realizada via injecao
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subcutanea (SANCHES et al., 2020).

4.4.1 Heparinas

Os principais anticoagulantes utilizados na clinica sdo as heparinas néo
fracionadas (HNF) que agem aumentando a atividade da antitrombina Ill, um potente
anticoagulante enddgeno, acelerando sua atividade, em até 1.000 vezes, a fim de
inibir os fatores de coagulacéo lla e Xa e, em menor extenséo, os fatores 1Xa, Xla e
Xlla. Devido a ocorréncia de efeitos colaterais como hemorragia durante ou apés o
parto, e trombocitopenia. Foram desenvolvida uma nova classe de heparinas
chamadas de heparinas de baixo peso molecular (HBPM). Essas ultimas, além de
possuirem os mesmos beneficios observados com o uso das heparinas nao
fracionadas, apresentam menos efeitos colaterais, embora a ocorréncia de
trombocitopenia induzida por heparina, ainda ser possivel (SANCHES et al., 2020;
VERA-AGUILERA et al., 2016).

A HBPM possui outros efeitos benéficos além da anticoagulacédo apesar de ndo
serem bem conhecidos ainda exercer efeitos sobre o sistema complemento, inibindo
sua atividade; modula a invaséo trofoblastica e diminui a resisténcia vascular através
da ativacdo de proteases especificas, como as metaloproteinases de matriz, ou
através da reducgédo da atividade do complexo de adeséo de células epiteliais, como a
E-caderina. A expressado anormal de E-caderina tem sido relacionada com historico
de perda fetal e aborto recorrentes (FERREIRA et al., 2017).

Segundo Da Costa, Cirqueira e Camara (2019) eles relatam que a heparina é
um anticoagulante que pode ser usado separadamente e/ou associado a outro
farmaco na prevencdo de futuras complicacdes obstétricas. Seu consumo
separadamente pode diminuir nos micros vasos placentarios a trombose. Porém
guando consumo associado, a HBPM juntamente com aspirina proporciona beneficios
nas gestantes, em sédo indicados para em casos de gestantes com perdas fetais

repetidas.

As HNF e HBPM néo apresentam risco para o desenvolvimento fetal ja que ndo
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atravessam a placenta (GREER, 2015). A terapia profilatica ou o tratamento de
tromboembolismo venoso em gestantes com HNF ou HBPM como enoxaparina e
nadroparina ndo reduzem a mortalidade da gestante, retardo de crescimento intra-
uterino, abortos espontaneos, descolamento de placenta e trombofilia hereditaria (DE
JONG et al., 2015; LIATSIKOS et al., 2016;).

Apesar dos efeitos do uso da aspirina e HBPM em contexto de trombofilia
hereditaria e complicacées na gravidez ser menos bem estabelecido, a aspirina em
baixa dose com HBPM foram eficazes no aumento das taxas de nascidos vivos em
gestantes com trombofilia ou sindrome antifosfolipide. Mas os resultados dos estudos
gue investigam o papel dos agentes anticoagulantes no tratamento dessas condi¢cbes
sao controversos (LIATSIKOS et al., 2016; SIMCOX et al., 2015).

Estudos que avaliaram a eficacia de anticoagulantes do tipo HBPM como:
enoxaparina, nadroparina e dalteparina administradas em combinacdo com aspirina
(acido acetilsalicilico) ndo mostraram beneficio terapéutico adicional em comparacgéo
a aspirina sozinha (DE JONG et al., 2015; TESTA et al., 2015). No entanto, as HBPM
apresentam menos efeitos colaterais do que a heparina ndo fracionada, como menos
trombocitopenia e osteoporose (MUTLU et al., 2015). Além disso, o tratamento de
mulheres gravidas com heparina de baixo peso molecular reduziu o risco de trabalho
de parto prolongado (TESTA et al., 2015).

4.4.2 Fondaparinux

O fondaparinux é uma classe de farmaco pentassacarideo sintético que
apresenta o mecanismo de acéo que inibe seletivamente o fator X ativado (fator Xa)
mediante a atuacao da antitrombina Il (ATIII). Apesar de seu mecanismo de agao ser
semelhante ao das heparinas, o fondaparinux é indicado para pacientes que
apresentaram trombocitopenia induzida por heparinas ou alergia. Seu uso é
geralmente restrito ao periodo final da gestacdo e a fase da amamentacéo, pois, por
atravessar a barreira placentaria, a possibilidade do fondaparinux causar dano ao feto
nao pode ser descartada (SANCHES et al., 2020).
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4.4.3 Antagonistas da vitamina K

A terceira classe de anticoagulantes é constituida dos antagonistas da vitamina
K, como a varfarina. A varfarina sempre foi usada para profilaxia secundéaria na
populacdo ndo-gravida. Porém, estudos mostraram que 0s antagonistas da vitamina
K além de atravessar a barreira placentaria, causam anormalidades fetais como
hipoplasia nasal e dos membros, calcificagdo condral, escoliose, hemorragia
intracraniana do feto e esquizencefalia (fendas no hemisfério cerebral) a partir da 62
semana de gravidez, o que levou a uma restricdo de uso desses inibidores (SANCHES
et al., 2020).

O uso de rivaroxabana ou varfarina pode promover risco de malformacgé&o, por
isso dever ser avaliado seu consumo (GREER, 2015; DE JONG et al., 2015). A
administracdo de varfarina durante a gravidez esta associada embriopatia,
anormalidades do sistema do sistema nervoso, perda de gravidez e anticoagulacao

fetal com possivel sangramento (GREER, 2015).

A administracdo oral do anticoagulante varfarina para prevencao da trombose
venosa profunda apresenta menos efeito colateral do que a heparina (MUTLU et al.,
2015). Ja a dalteparina n&o reduziu a incidéncia de pré-eclampsia grave ou precoce,
bebé pequeno para a idade gestacional, perda da gravidez ou tromboembolismo
venoso em mulheres gravidas com trombofilia com risco aumentado para
tromboembolismo venoso ou com complicacdes prévias da gravidez mediadas por
placenta (DE JONG et al., 2015).
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CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise sobre a
trombofilia durante o periodo gestacional, no qual durante a gestacdo o organismo
passa por uma intensa modificacdo na producéo e secrecdo dos hormoénios a fim de
promover um adequado desenvolvimento fetal. Portanto, tais modificacbes podem
promovem a formacdo do coagulo dificultando o fluxo sanguineo, pois ocorre que,
durante a gestacéo o sistema de coagulacao encontra-se ativado, havendo um estado
de hipercoagulabilidade, em que podem proporcionam aos eventos tromboliticos.

Os fatores de riscos proveniente dessa patologia sdo varios, podendo até
provocar a perda da gravidez. No entanto estudos também apontam que, durante o
periodo de semanas apdés o parto, o risco de desenvolver Trombose Venosa Profunda
€ 10 vezes mais alto que no periodo gestacional. Diante disso, € importante destacar
a importancia da realizacdo de um diagnostico prévio para evitar possiveis eventos
tromboembdlicos e complicagdes, realizando um tratamento eficaz e correto afim de
tratar além da trombofilia com também outras possiveis complicacdes relacionadas a
gravidez, como pré-eclampsia, natimorto, retardo do desenvolvimento fetal, entre

outros.

Dessa maneira, devido as ocorréncias da trombofilia ser silenciosas e
praticamente assintomaticas, sendo em muitos casos confundidas com os sintomas
normal da gestacao o diagndstico clinico ndo é confiavel, assim torna-se necessario
a realizacdo de exames mais precisos para investigacdo da origem de eventos
tromboliticos por meio de exames laboratoriais para investigacdo de eventos
trombaticos. Contudo ndo recomenda realizacéo de triagem de rotina para rastreio da
trombofilia, sendo em muitos casos apenas solicitados quando a gestante apresenta
abortos recorrentes ou histérico de trombose, isso se justifica devido ao alto custo

or¢camentario que esses exames provocariam aos SUS.

Contudo, o tratamento da trombofilia e de complicacdes clinica associada as
coagulacdes pode ser efetuado por diferentes classes de medicamentos. Atualmente,
€ recomendado a realizacdo de terapia antitrombatica, para que se obtenha a reducgéo
da formacdo da trombina e restauracdo do balangco homeostatico e em eventos
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agudos utiliza-se anticoagulante que atua no reaparecimento de TEV ou em possiveis
complicagbes ao longo prazo durante o periodo gestacional. Entretanto, €
fundamental que tenham cuidados com escolha do tratamento ideal, visto que muitos
farmacos tém suas limitagdes, interacoes e efeitos indesejaveis. Acima de tudo é
necessario o desenvolvimento de metodologias que permitam o acesso de forma

segura as mudancas fisiologicas das gestantes.
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