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INTERFERENCIA DA TROMBOFILIA HEREDITARIA NO PROGRESSO
GESTACIONAL: REVISAO DA LITERTURA

Resumo: O periodo gestacional € um momento transformador na vida da mulher,
porém, junto com a beleza de gerar a vida também ocorrem véarias mudancas
fisiologicas no corpo da gestante, o tromboembolismo venoso (TEV) € uma das
principais patologias que podem surgir ou serem agravadas no decorrer deste
periodo, portanto, é importante que exista uma observacao para que seja identificada
qualquer alteracao fora da normalidade. O objetivo desta pesquisa € investigar 0os
desfechos que as trombofilias ndo tratadas podem causar durante a gravidez e no
pos-parto, elucidando os dados e informagdes acerca do tromboembolismo venoso
ao fazer uma analise dos problemas frequentes na gestacdo em mulheres portadoras
de trombofilias hereditarias, enfatizando a eficacia de tratamentos que podem ser
realizados. Este estudo descritivo consiste em uma revisdo da literatura do tipo
narrativa, os artigos incluidos abordaram as complicacfes na gestacdo com énfase
em trombofilias hereditarias. Resultados: Foram destacados as definicbes e riscos
relacionados aos principais tipos de trombofilias hereditarias, mais especificamente o
Fator V de Leiden, Proteina S (PS), e Deficiéncia de Antitrombina, assim como as
possiveis profilaxias. Conclusdo: A falta de um consenso cientifico em relacdo a
testagem € evidente, apesar da notoria importancia de uma identificacao prévia da
trombofilia para avaliacdo dos possiveis tratamentos a fim de preservar a saude
materno-fetal, e puerpério, evitando maiores complicacoes.

Palavras-chave: Trombofilias. Tromboembolismo Venoso. Trombofilia Gestacional.
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INTERFERENCE OF HEREDITARY THROMBOPHILIA IN GESTATIONAL
PROGRESS: LITERATURE REVIEW

Abstract: The pregnancy period is a transforming moment in women's lives, however,
along with the beauty of generating life also occur several physiological changes in the
pregnant woman's body, venous thromboembolism (VTE) is one of the main
pathologies that can arise or be aggravated during this period, so it is important that
there is an observation to be identified any change out of normality. The aim of this
research s to investigate the outcomes that untreated thrombophilias can cause during
pregnancy and in the postpartum period, elucidating the data and information about
venous thromboembolism by analyzing the frequent problems during pregnancy in
women with hereditary thrombophilias, emphasizing the effectiveness of treatments
that can be performed. This descriptive study consists of a narrative literature review,
the articles included addressed complications in pregnancy with emphasis on
hereditary thrombophilias. Results: Definitions and risks related to the main types of
inherited thrombophilias were highlighted, more specifically Leiden Factor V, Protein
S (PS), and Antithrombin Deficiency, as well as possible prophylaxes. Conclusion: The
lack of a scientific consensus regarding testing is evident, despite the notorious
importance of a prior identification of thrombophilia for evaluation of possible
treatments in order to preserve maternal-fetal health, and puerperium, avoiding further

complications.

Keywords: Thrombophilias. Venous Thromboembolism. Gestational Thrombophilia.
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1 INTRODUCAO

O periodo gestacional costuma ser um momento especial e transformador na vida da
mulher, porém, junto com a beleza de gerar a vida também ocorrem varias mudancas
fisiologicas no corpo da gestante. Mudancas essas que devem ser observadas e
avaliadas, para que exista um parametro do que esta dentro da normalidade ou néo,
por existir fatores de riscos que podem atingir a vitalidade materno-fetal (SOUZA,
PEREIRA, LOBO, 2021).

O tromboembolismo venoso (TEV) € uma das principais doencas que podem
surgir ou serem agravadas no decorrer do periodo gestacional. Segundo o Ministério
da Saude, a gravidez faz com que as mulheres estejam até quatro vezes mais
propensas a desenvolver a TEV, o risco de trombose em mulheres gravidas é 5 a 6%
maior que em mulheres ndo gravidas (0,6 a 1,3 episodios por 1000 partos), sendo o
risco mais elevado apos o parto (NASCIMENTO, HEMERSCHLAK, 2019). Por ser
caracterizado um disturbio de formacao facilitada de trombos, a gravida se torna mais
suscetivel, ja que o seu corpo sofre alteracdes no sistema vascular, considerado um
estado de hipercoagulabilidade (RAMOS et al., 2018).

Varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento do tromboembolismo
venoso durante a gestacdo, e por ser mais exposta & ocorréncia de trombose em
comparacao ao corpo de uma mulher no estado fisiolégico normal, essa sensibilidade
no periodo gestacional junto ao quadro de trombofilia pode desencadear varias
complicacBes, como, abortos espontaneos recorrentes, embolia pulmonar, parto
prematuro, dificuldade de implantacdo placentaria, restricdo de crescimento fetal,
complicacBes pos-parto, ou até mesmo a morte da mae e/ou do bebé nos casos mais
graves (CORREA, TIECHER, SILVA, 2018).

A estase venosa é provavelmente o principal substrato fisiopatolégico para
formacdo de coagulos sanguineos, quer pelo aumento da distensibilidade e da
capacitancia venosa demonstravel no primeiro trimestre da gravidez, com
consequente reducdo da velocidade do fluxo venoso no membro inferior, quer pela
compressao da veia cava inferior e da veia iliaca esquerda pelo utero gravido, a qual

pode também provocar retardo do fluxo venoso (NASCIMENTO et al., 2019)
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Niveis aumentados de fibrinogénio e de outros fatores da coagulacéo,
especialmente II,VIl e X, e diminuidos de seus inibidores naturais, sendo os mais
citados a antitrombina e a proteina S, bem como a reducdo gradual da atividade
fibrinolitica durante a gestacéo, produzem um estado relativo de hipercoagulabilidade
(OLIVEIRA, SANTANNA, LIMA, 2020).

Existem dois tipos de trombofilias, sendo a hereditaria que envolve fatores
genéticos e alteracfes ligadas a coagulacao (antitrombina, proteina S e resisténcia a
proteina C ativada) e mutacfes Fator V Leiden, e a segunda, € a trombofilia adquirida
sendo a sindrome do anticorpo fosfolipide (SAF) a que apresenta maior morbidade
(MOREIRA et al, 2021).

O fator mais simples e facil de solucionar que tem influéncia na ocorréncia dos
eventos graves, é falta de informacdo, por ser uma patologia muitas vezes
assintomatica o sistema de saude ndo da a devida importancia, apesar de ja existir
tratamento no SUS, essa patologia € pouco mencionada, e muito menos tem o seu
diagnastico incluso nos exames rotineiros solicitados no pré-natal. Tanto no SUS como
na rede privada, a escassez de informacfes sdo as mesmas. Para a gestante passar
pela pesquisa de trombofilia € necessario ter passado por complicacdes clinicas
anteriores, ou até mesmo durante a gravidez, sendo algumas delas, trés ou mais
abortos na primeira trimestre, mulheres que ja tiveram tromboembolismo venoso
(FRANGCA, 2020).

Sendo assim, o Ministério da Saude, através da portaria conjunta n® 04, de 12
de fevereiro de 2020, adverte que todas as mulheres com histérico de trombofilia
tenham assisténcia médica durante o periodo gestacional, realizando pré-natais com
foco em diversas atividades de acompanhamento embrionario como o0 uso de
anticoagulantes e monitoramento fetal, devido ao alto risco de complicacdes

obstétricas e possiveis abortos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar os desfechos que as trombofilias hereditarias ndo tratadas podem causar

durante a gravidez e no pds-parto.

2.2 Objetivos Especificos

e Elucidar e evidenciar dados e informagdes acerca do tromboembolismo venoso;

e Analisar a frequéncia de problemas na gestacdo em mulheres portadoras de
trombofilias hereditarias;

e Enfatizar a eficacia de tratamentos que podem ser realizados a fim de evitar

complicagdes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Trombose venosa

A trombose venosa é uma patologia com alta incidéncia na populagédo e é um
grave problema de salde devido ao grau elevado de morbidade, visto que muitas ndo
sdo tratadas de forma eficaz e precoce, segundo o0 ministério da saude o
Tromboembolismo Venoso (TEV) € a terceira maior causa de morte no mundo. O TEV
acontece em decorréncia de uma obstru¢do nas veias ou artérias, causado por um
fluxo sanguineo lento acarretando assim, a coagulacdo sanguinea, dessa forma o
coagulo formado pode ser levado pelo sangue chegando até o coracao ou pulméo
(BERECZKY et al., 2015).

O risco de trombose aumenta em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica
ou cirurgia de grande porte, durante a gravidez, periodo pds-parto, em pacientes com
cancer ou apos trauma e imobilizacbes prolongadas. As diretrizes atuais sobre
profilaxia de TEV sdo baseadas em ensaios clinicos randomizados que excluem os
individuos de risco potencialmente alto de sangramento, limitando, portanto, as
recomendacdes especificas sobre farmacoprofilaxia em pacientes com
trombocitopenia e/ou disfuncéo plaquetaria. Essas condicdes estao presentes em pelo
menos 25% dos individuos hospitalizados e sdo representadas por uma série de
patologias, como purpura trombocitopénica idiopatica, puarpura trombocitopénica
trombotica, sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF) (CHINDAMO e MARQUES,
2021).

Cirurgias gerais, uso de contraceptivos e fatores genéticos podem induzir um
estado de hipercoagulabilidade, causando o TEV (MORAIS, SANTOS, CARVALHO,
2019). A figura 1 mostra a relacdo entre os diferentes fatores de riscos relacionados
ao TEV.
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Figura 1 - Fatores de risco para Tromboembolismo Venoso (TEV)

® Indeterminado

® Cirurgia

@ Restringédo ao Leito
¢ Neoplasia

@® Trombofilias

® Uso de estrdégeno

® Gestagdo

@ Tabagismo

Fonte: Adaptado ALVES et al, 2010

Devido a alta incidéncia dessa condicao e acompanhamentos realizados dentro
da populacdo dentro do contexto de saude geral, a Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia (ISTH) definiu a data de 13 de outubro como dia mundial da
trombose, visando colocar o assunto em constante debate para ampliar a
conscientizagcao sobre riscos e sintomas (ISTH, 2021).

A queixa classica do paciente com trombose venosa € a presenca de edema e
dor no membro inferior que, dependendo do local e extenséo do trombo pode envolver

perna ou todo o membro (Figura 2).

Figura 2 - Circulacdo sanguinea apds formacéao de um trombo

Circulacao Trombose
sanguinea normal

Veias da perna

Fonte: Adaptado de (SANTOS; DIAS; FELDREMAN, 2018).
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A manifestacado inicial pode ser dor toracica, dispneia, hemoptise ou choque
sugerindo tromboembolia pulmonar. Na abordagem do paciente com suspeita de
trombose venosa € importante a confirmacdo do diagnéstico, caso contrario, o
paciente fica sujeito a complicacGes, sendo elas a embolia pulmonar e a sindrome
poés-trombotica. Essas complicagdes podem ser minimizadas pela instituicdo precoce
do tratamento anticoagulante (PRECOMA, 2017).

Por outro lado, apesar de ser altamente eficaz na prevencgéo da progresséao da
trombose e da recorréncia da doenca, a terapia anticoagulante estd associada a
complicagbes como hemorragias, em aproximadamente 5% dos casos, e
trombocitopenia induzida pela heparina, em torno de 1%, sendo assim, conclui-se que
a administracdo de terapias anticoagulantes deve ser administrada apés confirmacao
de diagnosticos por exames objetivos (MENDES et al., 2021).

Apesar de amplamente usado em todo o mundo e de fazer parte de varias
diretrizes para o diagnostico de tromboembolismo venoso, o D-Dimero ainda gera
inseguranca quanto ao seu real valor clinico e sua capacidade de descartar quadros
de trombose venosa e suas complicacdes. Concluindo-se que, a necessidade de se
combinar a determinacdo do D-Dimero com a probabilidade clinica pré-teste antes de
se prosseguir na investigacao diagnostica sendo nestes casos prudente prosseguir a
investigacdo com outros métodos como ultrassonografia com Doppler e/ou
angiotomografia pulmonar, arteriografia ou estudo inalacdo/perfusdo cintilografico,
avaliando veias e artérias do pulméo e o estudo da irrigacdo de sangue no tecido do
coracéo (PRECOMA, 2017).

Outro tratamento utilizado é feito com a anticoagulacao sistémica dos pacientes
acometidos, a qual pode ser feita tanto com heparina ndo-fracionada (HNF) por via
endovenosa ou subcutanea, como com heparina de baixo peso molecular (HBPM) por
via subcutanea seguido do uso de medicacdes anti-vitamina K (Varfarina). O
tratamento visa a prevencao de complicacfes, das quais a embolia pulmonar (EP) é a

mais temida, ocorrendo em cerca de 10% dos casos (PIMENTA et al., 2016).
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3.2 Trombofilias

O termo trombofilia refere-se a predisposicdo aumentada para a ocorréncia
de fendbmenos tromboembdlicos. Vérios fatores de risco estdo envolvidos nesses
mecanismos fisiopatoldgicos que podem levar a condicao, eles podem ser hereditarios
ou adquiridos e podem levar a trombose, tanto arterial, como venosa. O espectro das
manifestacdes tromboembdlicas é bem amplo e mostra que 70% dos eventos sao
venosos e 30% arteriais, sendo os acidentes vasculares encefalicos e oclusdo de
artérias viscerais ou periféricas as consequéncias mais comuns (KARADAG., et al
2017).

Arelacao entre orisco relativo do TEV e determinada trombofilia € inversamente
proporcional ao tempo decorrido apds o seu descobrimento: quanto mais antiga a
descricdo da trombofilia, maior o risco do TEV e mais rara a sua prevaléncia na
populagéo geral (VALIM, 2018)

As principais manifestacdes clinicas da trombofilia tem em comum, ocorréncia
em individuos jovens (<45), recorréncia dos eventos tromboembdlicos, historico
familiar, trombose em regido pouco comum, e trombose desproporcionalmente grave
comparado a sua causa. Como causas principais da trombofilia predominam
alteracdes na cascata de coagulacéo, agregacao plaquetaria, defeitos nas proteinas
S e C e antitrombina. Atualmente, um ou mais fatores de risco, adquiridos ou
hereditarios, sdo identificados em até 80% dos eventos, e em grande parte dos casos
mais de um fator esta presente (TORRES, 2015).

De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas na prevencéo do
tromboembolismo venoso em gestantes do ministério da Saude (2020), as trombofilias
sdo responsaveis por 50% dos casos de TEV associada a gravidez e tém maior
relacdo com manifestacdes venosas. A diretriz indica que a investigacao laboratorial
de trombofilias, principalmente em gestantes, deve ser feito através dos exames de
Fator V de Leiden, mutacdo G20210A no gene da protrombina, dosagem de proteina
C funcional e dosagem de proteina S livre ou dosagem de proteina S funcional.

Portanto, o acompanhamento do individuo com trombofilia deve incluir
hemograma antes do inicio da profilaxia e este deve ser solicitado a cada 3 meses,
apos o inicio do anticoagulante. A contagem de plaquetas deve ser solicitada sempre

gue houver suspeita de trombose durante a terapia (CONITEC, 2019).
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A tabela 1 refere-se a um estudo realizado em 48 gestantes atendidas no
Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco da Faculdade de Medicina (FAMED) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os grupos foram nomeados
resumidamente de Grupo AB (perdas fetais e abortamento de repeticéo) - 31 gestantes
incluidas neste grupo (65%) e Grupo PE (pré-eclampsia grave) - 17 gestantes

incluidas neste grupo (35%) (FILHO e OLIVEIRA, 2007).

Tabela 1 - Prevaléncia de trombofilias nos grupos de estudo

Grupo AB — Abortamentos recorrentes e/ou perdas fetais Grupo PE B
Pre-eclampsia grave em gestacao anterior

em gestacdes anteriores (n°

TROMBOFILIA total do grupo) (n°total do grupo)
Deficiéncia de 32% (9/31) 6% (1/17)
proteina S
Deficiéncia de 16% (5/31)
antitrombina Il
Deficiéncia de 13% (4/31) 6% (1/17)
proteina C
Hiperhomocistinemia 3% (1/31) 6% (1/17)

Mutacédo do fator V de Leiden 3% (1/31)

Fonte: Adaptado de (Filho e Oliveira, 2007).
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3.2.1 Trombofilias ndo hereditarias

As trombofilias sdo consideradas hereditarias ou adquiridas quando advém
como consequéncias de outras condic¢des clinicas sendo elas, predisposicdo genética
como a mutacao do gene da protrombina F2(G20210A), ou fatores adquiridos como
obesidade, imobiliza¢cdes, uso de medicamentos como o0s da terapia de reposi¢cao
hormonal, anticoncepcionais orais e heparina. Estas condicdes aumentam o nivel de
substancias anticoagulantes na corrente sanguinea ou estao relacionadas a producéo
de anticorpos que induzem a coagulacdo (CORREA et al., 2019).

Embora em muitos casos seja assintomatica, a trombofilia manifesta-se quando
é formado o coagulo no interior das veias ou artérias com grande risco de
desenvolvimento de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. Assim, os
sintomas sao relacionados com esses quadros. Na trombose venosa profunda,
manifesta-se com dor, inchaco, vermelhiddo e aumento da sensibilidade, onde a
regido do coagulo se apresenta mais quente ao toque, geralmente nos membros
inferiores. Na embolia pulmonar ocorre falta de ar, sensacéo de tontura, dor no peito
ou costas e tosse, seca ou com sangue ou muco (ALMEIDA, 2019).

Os mecanismos para investigacdo da hipercoagulacdo sdo parte do conjunto
de procedimentos utilizados para diagnosticar a infertilidade feminina. Estudos
comprovam que dificuldades para engravidar, retardo no crescimento fetal, eclampsia
e descolamento precoce de placenta, podem estar relacionadas a esta condicao.
Durante a gravidez, as concentracbes dos fatores coagulantes aumentam
naturalmente, juntamente com a queda dos fatores anticoagulantes e atividade
fibrinolitica, que é o processo no qual um coagulo é destruido pelo corpo. Assim, um
corpo ja esta suscetivel a formacdo de coagulo, somado a predisposicdo genética ou
interferéncias decorrentes de outras condicdes clinicas ou tratamentos, tém um risco
muito aumentado para desenvolvimento de doencas associadas a disturbios da
coagulacao (BARROS et al., 2014).

Como ndo existe um unico método bem padronizado e amplamente aceito para
a triagem de trombofilia, deve ser realizada uma lista de investigacdes em um paciente
suspeito de trombofilia. E aconselhavel realizar os testes de coagulacio, ou seja,
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado, tempo de trombina

para detectar a presenca de diferentes drogas anticoagulantes, que podem interferir
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com certos testes laboratoriais. O tempo de trombina também é util para triagem de
anormalidades de fibrinogénio (BERECZKY et al., 2015).

A partir dos diagnésticos, o tratamento tem como objetivo inibir as ocorréncias
de trombose. A medicacdo e doses variam conforme cada caso, sendo mais
comumente indicado aspirina em baixas doses. Nos casos de riscos aumentados
durante situagfes temporarias, como cirurgias ou viagens em individuos com risco,
séo prescritos anticoagulantes. Para que a condic&o néo interfira na qualidade de vida
do paciente, é necessaria a mudanca de alguns habitos de vida, como a pratica de
exercicios fisica frequentemente, alta ingestédo de liquidos, evitar bebidas alcodlicas e
cigarros e perder peso ou manter-se no peso adequado a sua morfologia (CORREA
et al., 2019).

3.2.2 Trombofilias hereditarias

As trombofilias hereditarias sdo condicbes inerentes ao individuo que
demonstram uma anormalidade hereditaria que os predispde a uma ocluséao vascular
ou disturbios coagulantes. Os relatos de familias com disposicdo aumentada para
eventos trombéticos foram publicados desde o inicio do século XX, mesmo nos relatos
iniciais com disponibilidade limitada de diagndsticos, a ideia de que fatores genéticos
coexistem e ocupam papel relevante no risco trombdtico ainda permanece
(ALECSANDRO et al., 2021).

A frequéncia dos fatores genéticos pode variar conforme a origem étnica e
epidemiologica dos grupos estudados em questdo, a alta mortalidade dos casos de
trombose venosa e de suas complicacdes constitui hoje um importante problema de
saude publica a partir de dados de interna¢des do SUS, estimou-se no Brasil cerca de
28 mil hospitalizacdes por embolia pulmonar com 4.247 mortes por ano. Por ter muitos
genes envolvidos nos casos de predisposicdo genética, o niumero de cada alteracéo
genética isoladamente é muito baixo, porém por possuir muitos genes envolvidos,
aumenta a probabilidade de um individuo ser acometido e ter o desenvolvimento da
doenca (SANTOS e OLIVEIRA, 2017).

Em geral, as mutacdes genéticas mais comuns sdo: no gene do fator V, que
desencadeia uma resisténcia a proteina C ativada, formando um fenétipo de

hipercoagulabilidade, quadro presente em 20-40% dos pacientes com trombose e no
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gene da protrombina, também conhecida como fator Il de coagulacdo, proteina
produzida pelo figado que converte fibrinogénio em fibrina, que junto com as plaguetas
formam uma camada cicatricial que impede o sangramento excessivo. Quando essa
proteina esta em altos niveis plasmaticos, propicia uma coagulacdo exacerbada que
aumenta o risco de trombose (ALECSANDRO et al., 2021).

A trombose é uma doencga de carater multifatorial, entdo, na manifestacéo da
doenca em uma pessoa com predisposicdo, a genética tem influéncia, mas o quadro
trombotico precisa da interagcdo de um fator desencadeante adquirido para manifestar-
se com sinais e sintomas. Entre os principais fatores estdo: Traumas, presenca de
cateter, longa imobilizacéo, cirurgia recente e uso de anticonceptivo oral (ALMEIDA et
al., 2020).

3.3 Gestacao e trombofilia

A doenca tromboembdlica venosa € uma causa importante de morbidade e
mortalidade obstétrica, mas a verdadeira incidéncia do TEV durante os periodos de
gestacdo e poOs-parto ainda ndo esta totalmente estabelecida. De um modo geral,
podemos afirmar que na gravida, existe um risco seis a dez vezes maiores de
ocorréncia do tromboembolismo venoso e que a mesma incide em 1 a 2 casos por
1000 gestacBes. Tradicionalmente, o risco de trombose na gravidez € considerado
maior durante o terceiro trimestre de gestacao e, especialmente, no puerpério (periodo
de seis semanas ap0s o parto). A alta taxa demonstra a necessidade de
aconselhamento materno, especialmente a respeito de habitos que devem ser
evitados e comportamentos que devem ser praticados durante o pré-natal e também
no puerpério (BARROS et al., 2014).

De acordo com ALVES, ALMEIDA, BALHAU (2015) durante a gestacéao, a
relacdo Utero-placenta inicia uma interacdo com o endotélio dos vasos maternos,
regulando um processo de adesdo, ativacdo e migracdo celular, a circulacdo
placentaria é assegurada por modificacbes nas artérias espiraladas e pela
hipercoagulabilidade gestacional. Assim, com a elevacao dos niveis de substancias
pré-coagulantes circulantes e diminuicdo das anticoagulantes, aumenta-se muito o

risco de trombofilias na gestacao.
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Pacientes portadores que apresentem situagOes de hipercoagulabilidade
secundéria, a exemplo da gravidez, 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 vascularizacéao
placentaria, levando a complicagcfes obstétricas. O risco de trombose em gestantes é
de 5 a 6 vezes maior que em mulheres em estado ndo gravidico e essa complicacédo
aparece em 0,6 a 1,3 dos episédios para cada 1.000 partos (ALECSANDRO et al.,
2021).

O termo hipercoagulabilidade € definido como estado de ativacdo de
coagulacao do sangue sem a formacédo do coagulo de fibrina. Este estado pode ser
transitorio, como durante a gravidez ou no pos-parto por um periodo, ou permanente,
nos casos de trombofilia hereditaria (MICHEL et al, 2016). A gravidez constitui um
estado de hipercoagulabilidade preparatério para o parto, através da producédo dos
inibidores 1 e 2 do plasminogénio pela placenta, diminuindo a atividade fibrinolitica e
aumentando a agregacao plaquetaria. Ocorrem também reducdo dos niveis de
proteina S, elevacéo dos fatores I, VII, VIl e X e resisténcia progressiva a atividade da
proteina C. Concomitantemente, a compressdo da veia cava inferior pelo utero
gravidico contribui para a estase venosa, favorecendo, dessa forma, os fendmenos
tromboticos (SENST et al., 2021).

O fator V é um regulador fundamental na fase inicial da cascata da coagulacao
sanguinea. Sua deficiéncia genética origina a uma doenca hemorragica rara, a para-
hemofilia. Uma pequena modificacdo no seu gene (fator V de Leiden) aumenta sua
acao por nao sofrer bloqueio natural da proteina C, o que facilita a formacao de
trombos. Essa mutacdo esta presente entre 2% a 7% da populacdo em geral e em
mais de 50% dos doentes com diagndstico de tromboembolismo. A mutacéo do fator
V de Leiden, heterozigética, aumenta em sete vezes o risco de tromboembolismo
durante a vida de uma pessoa, risco que aumenta ainda mais com o passar dos anos,
com a gravidez ou com o0 uso de anovulatorios orais (RUIZ et al., 2018).

No primeiro trimestre, o aumento do fluxo sanguineo promove elevacao da
pressao venosa, e nos dois trimestres finais, o Utero gravidico realiza compressao da
veia cava inferior (AVILA et al., 2020). Atualmente, ndo ha consenso estabelecido para
investigacdo de trombofilias em gestantes, sdo norteados por historico obstétrico

familiar, eventos tromboembdlicos prévios e uso de anticoncepcionais orais ou
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terapias hormonais. Causas genéticas s0 sao investigadas apods trés abortos
consecutivos ou uma perda fetal tardia (BANDEIRA et al., 2018).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT, 2021) para a
prevencdo de TEV em gestantes, institui que todas as mulheres acometidas por
trombofilia sejam assistidas de acordo com os protocolos do pré-natal de alto risco,
realizando entre outras atividades a avaliagcdo da vitalidade fetal a partir do controle
dos movimentos fetais diariamente apds as 28 semanas de idade gestacional,
cardiotocografia semanal a partir da 302 semana e ultrassonografia com
dopplervelocimetria do corddo umbilical mensalmente apds ultrapassar a 282 semana
de gestacdao.

Com isso, se faz necessario a instituicdo de medidas profilaticas de rotinas no
acompanhamento de gestantes, sendo ainda mais necessario as mulheres com
historico familiar de eventos tromboembdlicos e histéricos de perdas fetais recentes.
Para isso, a capacitacdo de profissionais atuantes na atencéo basica é essencial,
garantindo a assisténcia necessaria para um quadro tdo frequente na gestacéo e na
saude brasileira como um todo (NASCIMENTO et al., 2019).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este estudo descritivo consiste em uma revisao da literatura do tipo narrativa.
Foram utilizados o0s descritores Hereditary Thrombophilia in  Pregnancy,
Thrombophilia, Gestacdo, Trombose Venosa para pesquisa de artigos cientificos
publicados em periddicos de lingua portuguesa e inglesa, no periodo de 2014 a
2022, nas bases de dados SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e Science
Direct. Para melhor direcionar as buscas utilizamos as palavras chaves: Thrombophilia
in Pregnancy e Trombose Venosa.

Os artigos incluidos abordaram o TEV relacionado diretamente com as
complica¢cBes na gestacdo com énfase em trombofilias hereditarias, dentro do periodo
de estudo previamente estabelecido de 2014 a 2022. Os artigos excluidos foram
aqueles gue fugissem do tema proposto nessa pesquisa de revisao da literatura, e que

sua publicacdo néo estivesse dentro dos ultimos oito anos.
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5 RESULTADOS

Apds a pesquisa de revisdo da literatura, 11.887 artigos foram identificados nas
bases dados mencionada na figura 4. Destes artigos, 11.838 foram excluidos por falta
de dados atuais e de especificidade compativel com o tema abordado nesta pesquisa
e 49 artigos com datas mais atuais e abordagens conforme a presente revisao foram
incluidos.

Figura 4 — Fluxograma da reviséo de literatura para constru¢ao do trabalho

1.387 ARTIGOS | | 2.580 ARTIGOS| | 1.522 ARTIGOS 6.398 ARTIGOS

{ J

111 ARTIGOS

4

A SINTESE DOS RESULTADOS

E DA DISCUSSAO
49 ARTIGOS

Fonte: Os autores, 2022.
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Com o quantitativo de artigos encontrados mediante as pesquisas, foi
executavel a demonstracao de resultados compativel com as principais trombofilias
hereditarias aqui inseridas. Foram encontradas altas estimativas de risco absoluto
para TEV associada a gravidez para mulheres com trombofilias de deficiéncia de
antitrombina, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S e mutacéo do fator V
de Leiden homozigoto, por tanto devem ser consideradas para profilaxia de trombose
pré-parto, pos-parto, ou ambas, mulheres com trombofilia hereditaria, deficiéncia de
antitrombina, proteina C, proteina S ou com fator V de Leiden homozigoto (CROLES
et al., 2017).

Em conformidade com Linnemann e Hart (2019) ensaios de antigeno
imunologico e ensaios de atividade cromogénica ou baseada em coagulos sao usados
para identificar deficiéncias nos inibidores naturais de coagulagdo antitrombina,
proteina C e proteina S, comuns nas deficiéncias hereditarias, todas as condi¢coes
potenciais que podem diminuir os niveis de atividade dos inibidores naturais da
coagulacdo (por exemplo, doenca hepatica concomitante, gravidez, terapia
anticoagulante) deve ser considerada e excluida antes que o diagnéstico de
deficiéncia de inibidor possa ser feito.

Apesar desses fatos, ndo existe um consenso entre os estudos cientificos em
relacdo a necessidade de serem realizados testes em gestantes para rastreio da
trombofilia, botando em foco os custos e beneficios, por ora, os dados estdo mais
interligados para ndo padronizacdo do exame em gestantes, porém a continuidade
dos estudos relacionados a testagens permanece frequente, em vista a gravidade dos

riscos decorrentes da trombofilia hereditaria, como explica na figura 5.
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Figura 5 — Defini¢cOes e riscos relacionados aos principais tipos de Trombofilias

Hereditérias.
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Fonte: Os autores, 2022.

6 DISCUSSAO

Segundo os objetivos de elegibilidade deste trabalho, para evidenciar os dados
das gestantes com trombofilia no Brasil ndo foi possivel aferir uma busca assertiva e
eficaz mediante as fontes de busca, como o Datasus, contudo, a Unica informacao
conveniente seria avaliar a progresséo de internagées de mulheres com alguma das

Classificacdes Internacional de Doengas (CID), mais precisamente o CID-10 de
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trombofilia (Flebotrombose profunda na gravidez CID-10 022.3, Trombose venosa
cerebral na gravidez CID10 O22.5, Outros defeitos especificados da coagulagéo CID-
10 D68.8, Sindrome de Budd-Chiari CID-10 182.0, Tromboflebite migratéria CID-10
182.1, Embolia e trombose de veia cava CID-10 182.2, Embolia e trombose de veia
renal CID-10 182.3, Embolia e trombose de outras veias especificadas CID-10 182.8),
conforme mostra figura 7 (CONITEC, 2020).

Figura 7 — Gréfico evolutivo de internagdes de mulheres com trombofilia
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Fonte: Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC, 2019)

Sao evidentes as consequéncias em torno das mulheres portadoras de
trombofilia no periodo gestacional, porém, a necessidade da ocorréncia de eventos
arriscados, como dois ou mais abortos espontaneos recorrentes, caso anterior de
trombose, dentre outros riscos, estarem dentro dos critérios para dar inicio a uma
investigacdo, seriam consideracdes interessantes de serem aprimoradas, passando a
inserir outras possibilidades, em que a gestante ndo precise ser tdo exposta para que
obtenha uma atencéo fora do padrdo (NASCIMENTO, 2019).

Ainda ndo existem estudos que comprovem a efetividade de testes a fim de
prevenir os casos de trombose provenientes da trombofilia, o que ndo descarta futuras
avaliagbes em busca de mudancas em relacdo a triagem do pré-natal, objetivando
uma investigagdo mais criteriosa em busca do diagnostico, antes que a paciente
apresente sintomas que cologuem a sua vida em risco, evitando 0s possiveis danos a
sua saude fisica e mental (LIMA, MOREIRA, 2015).
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A triade de Virchow identifica a formacdo de trombos vasculares devido a
desequilibrios hemostaticos nesse local atraves de trés alteragfes. Oliveira, Paschoa,
Marques (2020) afirmam que a gestante apresenta o0s trés componentes
etiopatogénicos da triade: a) estase venosa, devido a compressao das veias cava e
iliaca comum esquerda pelo Utero gravidico e a diminuigdo do tdnus venoso por causa
da acéo relaxante da progesterona; b) hipercoagulabilidade, secundéria a inducdo da
sintese hepatica dos fatores VII, VIII e X de coagulacdo pelo estriol placentério,
aumento do fibrinogénio e do inibidor do ativador do plasminogénio tipo | e I, e
diminuicdo da sintese de proteina S; c) lesdo endotelial, que ocorre na nidacéo, na

remodelacdo endovascular das artérias uteroespiraladas, e na dequitagéo.

De acordo com o estudo de Xiaoling Liu et al.,, (2021), gestantes com
Trombofilias Hereditarias, especialmente a deficiéncia da proteina S, mutacao
G1691A do gene do fator V Leiden (FVL), e mutacdo G20210A do gene da protrombina
(PGM), tem o risco aumentado para ocorréncia de abortos repetitivos, reforcando a
necessidade de testes nestes casos, que por sinal é de suma importancia, para que

seja realizada a profilaxia durante a gravidez e no periodo pos parto.

Evidencia-se que os principais tipos de trombofilias hereditarias estédo
relacionados a algum transtorno na coagulacdo sanguinea da mulher gravida.
Conforme a pesquisa de Hart, et al., 2020, apesar do uso de anticoagulantes durante
a gravidez e no periodo de lactacdo serem considerados de seguranca, a sua
aplicacdo deve ser ponderada, passando por uma avaliacdo individual onde serdo
observados os riscos de TEV, contra o risco de efeitos colaterais adversos, como
complicacBes hemorragicas graves, o0 que evidencia a importancia de uma boa analise

individual a fim de um tratamento eficaz e mais seguro de acordo com cada paciente.

As heparinas aumentam a acéo da antitrombina — um anticoagulante enddgeno.
A heparina ndo fracionada (HNF) e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) néao
atravessam a barreira placentaria e ndo sao secretadas no leite materno — portanto,
s&o consideradas seguras durante a gravidez e o puerpério. E importante lembrar as
alteracoes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez, como aumento de volume
plasmatico materno (40-50%), proteinas que reduzem a biodisponibilidade da

heparina e taxa de filtragcao glomerular, aumentando a depuracgéo renal. Heparinas de
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baixo peso molecular (dalteparina e enoxaparina) sdo as drogas pré e pos-natais de
escolha para tromboprofilaxia (SANCHES et al., 2020).

Considerando a portaria GM/MS n° 3.721, de 22 de dezembro de 2020 do
Ministério da Saude, que incorpora os exames diagnosticos relacionados a trombofilia
em gestantes, € mencionado a atuacdo do biomédico mediante a realizacdo dos
procedimentos e diagndsticos laboratoriais citados na Figura 6, onde consiste em
afirmar condi¢cdes pouco diagnosticadas e cujo conhecimento é pouco difundido.
Avalia-se que o conhecimento clinico e as repercussfes sociais do diagnéstico das
trombofilias necessite ser mais bem divulgado entre as especialidades médicas mais
ligadas a atencédo priméaria em saude, que habitualmente ndo se deparam com o
acompanhamento especializado dos eventos tromboticos (MORAES; RIBEIRO;

CASTIEL, 2019).

Sendo um tema de debate impetuoso na literatura biomédica, até 0 momento
nao se considera imperativa a ampla testagem de rastreamento para trombofilias.
Ainda que haja um rol de indicacfes especificas ha protocolos de identificacdo de
fatores de risco para eventos trombaticos a serem utilizados quando da opc¢éao clinica
de algum medicamento que aumenta o risco desses eventos. Desta forma, se por um
lado a indicacdo de testagem para o diagnostico de trombofilias € restrita a
determinadas situacfes, por outro lado, seria valido uma avaliacdo criteriosa de
possivel risco aumentado para eventos trombéticos, a partir da coleta cuidadosa da

historia clinica (RAMOS, 2018).
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Figura 6 — Exames e diagnosticos relacionados aos tipos de trombofilia
hereditaria
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Fonte: Os autores, 2022.

Até o presente momento, ha algumas lacunas e estudos clinicos com

metodologia adequada se fazem necessarios para respaldar a tomada de decisdo

frente ao risco de tromboembolismo venoso no periodo gestacional. Torna-se

fundamental a atenc@o dos profissionais envolvidos no atendimento as gestantes e

puérperas, pois se trata de uma condi¢do associada a alta mortalidade.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Em face do exposto pode-se apontar que o risco de trombose venosa € mais
elevado em mulheres portadoras da mutagcéo Factor V de Leiden em homozigotia, da
dupla heterozigotia Factor V Leiden, Mutagdo G20210A do gene da protrombina, e da
deficiéncia em antitrombina. Em pacientes com histérico familiar de tromboembolismo
venoso em familiar de primeiro grau, é aconselhado manutencdo do tratamento
anticoagulante, e em portadores de deficiéncia em antitrombina, considerada como a
trombofilia mais grave, o tratamento anticoagulante € o mais recomendado.

O rastreio da trombofilia ainda ndo é indicado para todas as gestantes, sendo
somente para as mulheres com histéria pessoal de TEV, com ou sem fator de risco
recorrente e sem teste de trombofilia prévio ou mulheres com historia familiar de
trombofilia hereditaria em parentes de primeiro grau (apenas investigar trombofilias
hereditarias). As que fazem o uso de Heparina de baixo peso molecular (HBPM)
certamente identificaram a trombofilia antes da gravidez.

No entanto, diante os grandes riscos, as pesquisas atuais ainda necessitam de
dados, pois estes seriam mais evidentes do que os ja apresentados, de tal forma que
obtivesse um rastreio mais eficiente e de baixo custo

Portanto, compreende-se que se as testagens sao poucas, logo as evidencias
cientificas concretas serdo escarcas. Até entdo a precaucdo mais assertiva seria um
bom acompanhamento do pré-natal e que neste seja inserido um pequeno
guestionario, onde a resposta da gestante proporia uma breve avaliagdo dos riscos e

da necessidade de rastreio.
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