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RESUMO

O presente trabalho discute sobre a predisposicdo ao desenvolvimento de
trombose, definida como Trombofilia, bem como a relacdo as recorréncias de
aborto. Tendo em vista que durante a gestacdo o corpo da mulher sofre
alteracdes dos niveis de fatores de coagulacédo e concentracdes de proteinas
anticoagulantes, ha duas classificacfes para as trombofilias, sendo de baixo
risco e alto risco. Tornando imprescindivel o acompanhamento do pré-natal para
prevencdo, rastreabilidade e melhor explicacdo fisiologica do aborto. A
metodologia utilizada desenvolveu-se por meio de revisdo bibliografica
sistematica com o objetivo de ser de facil acesso e entendimento para que atinja
uma propor¢ao maior de pessoas. Assim, foi confeccionada utilizando artigos,
livros, protocolos do Ministério da Saude, entre outros, para o levantamento do
banco de dados exporto sobre a teméatica proposta, sendo possivel uma melhor
correlacdo entre as literaturas analisadas. De forma a entender as alteracfes
gue atacam o sistema de coagulacdo que geram as incidéncias de aborto, a
proposta serd avaliar a Trombofilia, bem como se relacionam, para melhor
qualidade de vida da gestante e de seu futuro filho, salientando as alteracées
fisiol6égicas que a mulher sofre durante a gravidez, no endotélio vascular, no fluxo

sanguineo, ocorréncia de fibrinélise e nos fatores coagulantes e anticoagulantes.
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1. INTRODUCAO

A reproducdo humana é o meio pelo qual os individuos se apropriam para a
formacao de novos seres, dando continuidade assim a espécie humana. E todo
esse processo gestacional envolve diversos eventos biolégicos e fisiolégicos
bem sincronizados que véo desde a fertilizagdo do ovocito maduro na tuba
uterina até o parto (BARRA, 2017).

Durante a gravidez o corpo da mulher passa por diferentes modificacoes e
descargas hormonais essenciais para o estabelecimento e manutencdo da
gestacdo. Segundo Barra (2017), tais alteragbes sdo tdo importantes que
influenciam o organismo da mulher como um todo, desde o sistema nervoso
central (hipotadlamo e hipofise) até mudancas hemodinamicas e estruturais,

principalmente dos 6érgaos reprodutores internos.

Em uma gestacao saudavel ha a presenca dos trés componentes da triade
de Virchow, quem tem o objetivo de conter a hemorragia no momento do parto
de maneira fisioldgica: Estado venosa — diminui tbnus venoso e obstrui o fluxo
venoso pelo aumento do utero; Lesédo endotelial — remodelamento vascular de
artérias Utero espiraladas; e Estado de hipercoagulabilidade — aumento na
geracao de fibrina, diminuicdo da atividade fibrinolitica, aumento dos fatores de
coagulacédo II, VII, VIIl e X, além da resisténcia da proteina C e queda

progressiva da proteina S (DIAS et al., 2021).

Segundo o Ministério da Saude (2020), o fator de hipercoagulabilidade
durante o periodo gestacional protege a gravida de sangramentos excessivos
durante o aborto e o parto. Sendo assim, o processo de coagulacdo sanguinea

torna-se essencial para uma gestacdo normal e segura.

Entretanto, o Ministério da Saude (2020), calcula que em 2010 no Brasil 4.2%
das causas totais de mortalidade materna estédo diretamente ligadas a problemas
no aparelho circulatério devido a complicagdes no parto, puerpério e gestacao.
Sendo que gestantes possuem 5 vezes mais chances de desenvolver trombofilia

gue mulheres ndo gestantes.



A trombofilia € definida como uma predisposicdo a trombose, sendo uma
patologia que esta associada ao aumento de tromboembolismo venoso ou
arterial, o que contribui para mais da metade dos casos tromboembolicos no
decorrer da gestacao, sendo caracterizados por gerar mudancas e alteracdes na
coagulacao sanguinea, condicionando um maior risco para a trombose. (VOICU,
et al., 2020).

Para Torres (2017), o tromboembolismo venoso é caracterizado pela
formacdo aguda de trombos em veias do sistema profundo e acomete mais
comumente os membros inferiores. Enquanto que o tromboembolismo arterial
acomete a formacdo de um coagulo sanguineo que forma uma barreira
impedindo a passagem de fluxo de sangue de uma artéria sendo ela de médio
ou grande calibre do nosso corpo, fator este que prejudica o transporte de
oxigénio e nutrientes para os tecidos. Segundo Serrano (2008), as tromboses
arteriais mais frequentes sdo AIT (ataque isquémico transitorio) e AVC (acidente
vascular cerebral), atingem o SNC (sistema nervoso central) contribuindo para
50% das tromboses arteriais associadas a Sindrome de Anticorpos
Antifosfolipidos (SAAF). Dessa forma, o objetivo deste trabalho é avaliar como a
trombofilia se relaciona com as incidéncias de aborto devido as alteracdes

acometidas no sistema de coagulacéo.

2. REVISAO DA LITERATURA

Segundo Rezende et al. citado por Souza et al. (2002), no periodo
gestacional ha alteracbes do endotélio vascular, fluxo sanguineo, fatores
coagulantes e anticoagulantes e, fibrindlise. O médico e professor Mittelmark
(2021), também afirma que as mudancgas nos 6rgaos e sistemas das gestantes
causam, ao final da gestacdo, uma compressao da veia cava inferior exercida

pelo aumento do Utero causando veias varicosas e edema nos pés.

“Considera-se que a gestacdo dura 266 dias a partir do momento da
concepcdao; 280 dias a partir do primeiro dia da Gltima menstruacao, se
esta ocorrer em periodos regulares de 28 dias. A data do parto é

estimada com base na Ultima menstruacéo. O parto em até 2 semanas



antes ou depois de sua data provavel é considerado normal.
Considera-se pré-termo o parto antes das 37 semanas de gestacao;
considera-se pds-termo o parto apds 42 semanas de gestagdo” (Raul
Artal-Mittelmark, 2021).

O aumento do volume sanguineo da gestante é necesséario para que haja
fornecimento de nutrientes para o feto, como também as modificacdes
hormonais que preparam para a fase da amamentacdo. Toda fisiologia
modificada no corpo da mulher é um processo de adaptacao para a gestacéo e
amamentacdo (JUNIOR et al., 2016).

Segundo Campaner, Carvalho e Ribeiro (2019) a hipercoagulabilidade esta
relacionada as mudancas gestacionais, sendo 0s eventos que contribuem para
o desenvolvimento desse estado séo: a deficiéncia da proteina C ou da proteina
S, antitrombina 1ll, hiper-homocisteinemia, mutagdo 20210 do gene da

protrombina e o fator V de Leiden.

O diagnéstico laboratorial, € indispensavel a regra de “Left”, analise Doppler
e ultrassonografia para fechar diagnostico. Quando diagnostico positivo para
TVP, é iniciado heparina de baixo peso molecular e feito controle na contagem
de plaquetas ou suplementacéo dietética de vitamina D e célcio (CAMPANER;
CARVALHO; RIBEIRO, 2019).

A trombofilia € descrita como um distirbio hemostatico que proporciona efeitos
tromboembdlicos, sendo chamada de Trombofilia Adquiridas e Trombofilia
Hereditaria. A Trombofilia Hereditaria geralmente acontece em razdo das
alteracdes envolvidas nos inibidores fisiolégicos do sistema de coagulagcao como
o Fator V de Leiden, a antitrombina Ill e as deficiéncias de proteinaC e S. Ja a
Trombofilia Adquirida acontece devido a uma condic&o clinica, como o uso de
medicamentos (heparinas e anticoncepcionais de uso oral), Neoplasias e
Sindrome Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF) (RAMOS et al., 2018).

Quando ocorre um defeito na coagulacdo sanguinea, € propenso que haja

formacao de trombos (coagulos) no sistema circulatorio que geram a trombose,



o que define Trombofilia sendo uma predisposicao para o desenvolvimento de
trombose (BRASIL, 2020). As alteracdes de edema e pele, trombose recorrente
e ulceracdo, sdo sequelas decorrentes da trombose venosa profunda em
mulheres gravidas (JAMES; TAPSON; GOLDHABER, 2005).

Segundo Krabbendam et al. citado por Figueiré-Filho e Oliveira (2007)
pacientes com historico de trombofilias durante a gestacéo, apresentam casos
de hipercoagulabilidade, ocasionando trombose no leito de vascularizacao
placentaria, resultando complicacbes obstétricas como estimulos para a

formacgé&o de trombos de modo assintomético na maioria dos casos.

A formacado de coagulos ocorre no organismo como forma natural a fim de
evitar a ocorréncia de hemorragias. O coagulo consiste na conversdo do
fibrinogénio, que € uma proteina soltvel disponivel no plasma, em polimero
insolavel chamado fibrina, devido a acdo de uma enzima chamada trombina.
Quando os coagulos sédo formados de forma excessivas no interior dos vasos
sanguineos, podem levar a interferéncias que vao impedir que o fluxo do sangue
continue (CAGNOLATI, et al., s.d.).

“‘Recomenda-se que gestantes em uso de anticoagulacdo durante o
pré-natal, devem ter o parto assistido em unidade hospitalar.
Considerando que o parto cesareo tem risco de TEV quatro vezes
maior que o parto vaginal, recomenda-se que a via de parto devera
seguir critérios obstétricos. ” (BRASIL, 2020, pg.17).

Mulheres com diagndstico de Trombofilia apresentam deficiéncia de proteina
S, C e antitrombina, hiper-homocisteinemia e mutagcdo do fator V Leiden e,
durante a gestacdo a possibilidade de ocorrer abortamentos recorrentes e
perdas fetais é maior, sendo assim, em gestante com historico de abortamentos,
se faz necessario considerar o tratamento com heparina de baixo peso molecular
durante a presente gravidez (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Segundo Santos citado por Rocha et al. (2019), ha dois tipos de

classificagdo para as trombofilias, de baixo risco e alto risco. Devido ao mau



desenvolvimento da proteina C ou S e pela mutacéo genética da protrombina ou
heterozigéticas do fator V, acontece a trombofilia de baixo risco. Devido as
modificacdes de deficiéncia da antitrombina lll, para o gene da protrombina e

duplos heterozigotos para fator V, acontece a trombofilia de alto risco.

O acompanhamento adequado pela Equipe de Saude da Familia na Atencéo
Priméria a Saude garante identificar precocemente o quadro e o risco em que a
gestante se encontra, sendo possivel encaminha-la de acordo com o nivel de
complexidade para Rede de Atencdo a Saude, permitindo determinar a
prevengdo do TEV para aquela diagnosticada com trombofilia (DEVIS;
KNUTTINEN, 2017 apud BRASIL, 2020). O direcionamento correto da
assisténcia médica para com a gestante, influencia em seu pré-natal, sendo
importante para que gestantes comparecam as consultas e siga orientacdes
educativas (SILVA et al., 2015).

O rastreamento para esta patologia ndo € indicado para todas as gestantes,
e sim, em gestante com histérico pessoal, que néo tenha teste prévio de
trombofilia, com ou sem fator de risco recorrente; gestantes com histérico prévio
de alto risco de trombofilia hereditaria em parentes de primeiro grau (BRASIL,
2020).

Segundo Saleh (2016), mulheres gravidas de gemelar produzem mais
fatores de coagulagéo, possuindo maior risco ao desenvolvimento de trombofilia.
O risco para gestantes que fazem uso de cigarro e drogas, que possuem excesso
de peso e sofrem com desidratacdo, também é maior. E importante que haja
pratica de atividades fisicas regulares e um rigido acompanhamento do pré-natal
para observacdo da saude da mée e do bebé.

A realizacao de exames durante a gravidez preconiza as condutas realizadas
para uso de reposicdo hormonal, sendo necessério investigar no laboratorio.
Segundo pesquisas, 0 momento ideal para investigacao laboratorial € a partir da
43 semana apos suspensdo da anticoagulacao oral (NASCIMENTO, 2019).

Segundo Bates et al. citado por Nascimento (2019), TEV esta associado a

gravidez deve realizar profilaxia antitromboética durante a gestagdo e no



puerpério, bem como gestantes com historico de TEV apresentam beneficios no
uso de profilaxia antitrombaética durante todo periodo gestacional e puerpério,
reduzindo o risco de recorréncia de TEV.

“Nos ultimos anos, a preconizagdo de investigacdo e conduta de
prevencdo primaria ou secundéaria de trombose nas mulheres com
histérico pessoal e familiar vem evoluindo. Porém, ainda séo realizados
testes laboratoriais de trombofilia mais frequentemente do que a
literatura preconiza, gerando custos e ansiedade desnecessarios. ”
(NASCIMENTO, 2019).

Sendo uma predisposicao genética ao TEV (tromboembolismo venoso), a
Trombofilia Hereditaria (TH) decore a partir de delacbes genéticas ou alguma
alteracéo funcional de proteinas que estdo presentes na cascata de coagulacdo
(CALVACANTE; SARNO; BARINI, 2020). Esse tipo de trombofilia pode levar a
complicagBes na gravidez, o que inclui aborto espontaneo, pré-eclampsia e

deslocamento precoce da placenta (VOICU, et al., 2020).

A trombofilia pode ser acompanhado pelas seguintes manifestacoes:
abortos de repeticao, restricdo de crescimento intrauterino, sindrome HELLP e
purpura fulminante neonatal. Além disso, a trombofilia hereditaria inclui mutacéo
do Fator V de Leiden, deficiéncia de proteinas anticoagulantes enddgenas,
deficiéncia de Antitrombina Ill, deficiéncia de Proteina C e S e anormalidades

dos fatores procoagulantes (VOICU, et al., 2020).

2.1. TROMBOFILIA HEREDITARIA

A Trombofilia Hereditaria (TH) € uma das causas genéticas em que ocorre
o aumento de doencas tromboembdlicas devido a inibicAo na cascata de
coagulacdo em virtude de mutacbes com perda funcional ou ganho de
funcionalidade devido ao aumento da acao de atividades coagulantes por meio
de mutagdes (TORRES, 2017).



Acredita-se que 50% dos casos de um tromboembolismo venoso profundo
(TVP) ocorrem devido a TH, que pode ser dividida em perda ou ganho de funcao:
a perda de funcdo possui a deficiéncia ou disfuncdo de anticoagulantes
endogenos, sendo considerada as mutagdes menos comuns, no entanto
representam um fator de risco mais potente para o desenvolvimento da TVP. O
ganho de funcéo € considerado o menor risco, porem pode afetar na cascata de
coagulagdo por meio do Fator V Leiden, da mutagcdo G20210a do gene da
protrombina e aumento da concentracéo de fatores pro-coagulantes (THOMES,
2020).

O sistema de coagulacdo, ao decorrer do periodo gestacional, é ativado
levando a condi¢des de hipercoagulabilidade. Essa hipercoagulabilidade pode
estar relacionada a alteracdo de fatores adquiridos como SAAF ou hereditarios
como deficiéncia de antitrombina Ill, proteina C e S, Fator de Leiden e mutagéo
do G20210a do gene da protrombina, o que gera aumento das concentragdes
dos agentes procoagulantes, diminuicdo de moléculas anticoagulantes e

aumento de inibidores de ativacao do plasminogénio (LOUKIDI, 2015).

A Antitrombina (AT) € um anticoagulante natural que age como inibidor da
trombina e apresenta efeitos inibitorios sobre os fatores de coagulacéo 1Xa, Xa,
Xla, Xlla. A deficiéncia de AT pode ser quantitativa, que é do tipo 1, e apresenta
0s niveis do plasma menor que ao valor normal; ou pode ser uma alteracao na
sua atividade, que é do tipo 2, e apresenta 0s niveis do plasma em seu limite
normal. Quando a atividade da AT se mostra com valores menores, tem-se um
maior risco para trombose (TORRES, 2017)

A Proteina C (PC) é uma proteina plasmatica que depende da vitamina K e
€ sintetizada no figado de forma inativada e € ativada logo apés a ligacdo da
trombina em seu receptor no endotélio. A PC ativada separa e inativa fatores Va
e Vllla da coagulacao, o que vai inibir a formacéo do coagulo de fibrina. Essa
proteina atua no desenvolvimento da fibrindlise, desativando o ativador
plasmogénico (SILVA, 2020).



A Proteina S (PS) atua como cofator da Proteina C ativada, o que vai auxiliar
na inibicdo de fatores procoagulantes Va e Vllla, além de inibir a formacédo da
protrombina. Estudos apontam que a deficiéncia de PC e PS estdo associadas
a riscos tromboéticos dez vezes maiores em mulher portadoras dessa deficiéncia,
do que as que em n&o portadoras (SILVA, et al., 2020; ARAGAO, 2018)

Fator V (FV) € uma molécula de coagulagéo a fim de estimular a fabricacao
de trombina. Quando a PC esta ativa ela inibe o FV, o que vai resultar no
impedimento da producéo de trombina. A alteracdo genética mais frequente, que
é responsavel pela resisténcia da PC ativa, consiste na transi¢do do nucleotideo
guanina para adenina no ponto 1691 do gene do FV da coagulacéo, essa
alteracdo é chamada de Fator V de Leiden (FVL) (TORRES, 2017).

A protrombina € uma proteina que precisa da vitamina K. Durante o
processo de coagulacao, ela é convertida em trombina por meio do complexo
protrombinase. A deteccdo da mutacdo G20210a no gene da protrombina é a
segunda forma mais comum de trombofilia, visto que ha um aumento dos niveis
de trombina e gerando uma condi¢céao de hipercoagulabilidade (TORRES, 2017;
ARAGAO, 2018; TSIKOURAS et al., 2019).

O diagnostico da trombofilia hereditaria se da a partir da presenca de
anormalidades hereditarias predispostas a oclusdes vasculares que requer a
interacdo com outros componentes, sendo ele hereditario ou adquirido, que ir&
desencadear o efeito trombdético. As trombofilias hereditarias, clinicamente, se
manifestam como tromboembolismo venoso (TEV), no entanto, algumas
particularidades sao associadas a elas, como por exemplo: historico familiar de
eventos tromboticos, trombose migratoria ou difusa, episédio trombético
desproporcionalmente grave em relacéo ao estimulo desencadeante (CORREA,;
TIECHER; SILVA, 2019).

2.2. TROMBOFILIA ADQUIRIDA

A Trombofilia Adquirida (esta), ao contrario da trombofilia hereditaria, trata-

se de uma condigcdo clinica como neoplasia, presencas de anticorpos



antifosfolipides, infeccbes, usam de medicamentos como anticoncepcionais
orais, heparinas e reposicao hormonal (TORRES, 2017; RAMOS et al., 2018).

A TA pode se manifestar em qualquer fase da vida, sendo a Sindrome de
Anticorpos Antifosfolipides (SAAF) sua causa principal. A SAAF é retratada
como uma disfuncdo de causa idiopéatica, com ocorréncias de fenébmenos
recorrentes de trombose arterial ou venosa, abortos de repeticdo e
trombocitopenia que esta ligada a evidencias laboratoriais de anticorpos
antifosfolipides (AAF) que sdo autoimunes e se ligam aos complexos de
proteinas plasmaticas, que se juntam aos fosfolipides na superficie de
membrana (BAPTISTA, 2017; TORRES, 2017).

O anticoagulante lapico (AL), a anticardiolipina (aCL) e o anti-p-2-
Glicoproteina sdo imunoglobulinas antifosfolipidicas que sdo associados a perda
recorrente da gestacdo e fendmenos tromboembodlicos como a SAAF.
Entretanto, as presencas dos AAF geralmente estdo presentes em mulheres
sem a doenca, por esse motivo, a AAF deve ser interpretada dentro de um
contexto clinico, sendo que apenas 0s niveis moderados ou elevados de aCL
devem ser critérios para o SAAF. Os testes devem ser feitos com intervalos

iguais ou superior a 12 semanas (SERRANO, 2008)

A manifestagdo clinica mais comuns do SAAF é a trombose venosa (TV),
principalmente a trombose venosa profunda dos membros inferiores, que ocorre
em 10 a 60% dos doentes que apresentam historico de tromboembolismo
pulmonar. As tromboses arteriais mais frequentes, AlIT e AVC, atingem o SNC o
que contribui para que elas sejam associadas ao SAAF. Em mulheres néo
tratadas, verifica-se que 90% dos abortos ou mortes fetais, sendo as taxas de
prematuridade e restricdo de crescimento uterino de 30 a 37% (SERRANO,
2008).

O diagnoéstico para com o SAAF consiste na presenca de anticorpos
antifosfolipides em duas ou mais ocasides com intervalo de 12 semanas com 0s
seguintes testes: anticoagulante lUupico, que compreende um grupo de

imunoglobulinas 1gG, IgM ou IgA, que interferem nos testes de coagulacao



dependentes de fosfolipide. Esses anticorpos séo dirigidos principalmente contra
cofatores B2GPI, protrombina ou ambos. A pesquisa de anticoagulante lupico
(AL) sera feita através de testes do tempo de coagulacdo dependentes dos
fosfolipides, podendo ser realizada por meio de diferentes técnicas;
anticardiolipina 1gG e IgM, que é realizada por ELISA, utilizando-se como
substrato a cardiolipina na presenga de cofator B-2-glicoproteina | (SIGNOR,
2013).

Mesmo que seja um teste sensivel para o diagnéstico da SAAF, a aCL pode
testar positivo em situagbes como: doencas do tecido conjuntivo usam de
drogas, infec¢des e neoplasias, sendo assim, geralmente o anticorpo da classe
IgM em baixos titulos e ndo estd associado a manifestacdes clinicas da SAAF.
Os fatores reumatoides e crioglobulinas também podem estar associados a
resultados falsos positivos de IgM e aCL baixos (SIGNOR, 2013).

Anticorpos aCL da classe IgG moderados ou elevados, podem ser fatores
de riscos para com a trombose e complicacbes gestacionais. O anti-p2-
glicoproteina | quando interagido com os fosfolipides negativamente carregados,
pode ser um fator de risco tanto para trombose, quanto para complicacbes
gestacionais, sendo mais reprodutiveis e especificos que o0s anticorpos
anticardiolipina para o diagnéstico da SAAF (SIGNOR, 2013).

3. METODOLOGIA

O artigo em questdao trata-se de uma revisao bibliogréafica sisteméatica, a qual
retne estudos importantes e relevantes sobre o tema abordado abrangendo a
literatura e passivel de uma revisdo mais critica sobre o assunto. Este tipo de
pesquisa sistematica € delineado para ser ordenado e pautado com intuito de
ser de facil acesso e entendimento, norteando o desenvolvimento de novos

estudos e projetos, além de incentivar novas investigagoes.

Aléem do mais, a confeccdo do presente trabalho foi feita com base em

artigos, livros, protocolos do ministério da saude, teses, dissertacdes, revistas



bem-conceituadas e trabalhos de conclusdo de curso disponiveis na biblioteca

virtual académica, pubmed, periddicos de revistas e google académico.

A reviséao foi feita utilizando materiais publicados entre os anos de 2002 e
2021, explorando tematicas que vao desde o que é a trombofilia e a gravidez, as
condic¢des vasculares para uma gestacdo saudavel, até a correlacdo que ambas
possuem e seus prejuizos a saude da mae e do bebé com base em achados

laboratoriais.

Vale lembrar ainda que, a pesquisa sistematica inclui o levantamento e
utilizacdo de um banco de dados que aborda o tema exposto como fonte e
método de identificacdo que tende a uma abordagem menos tendenciosa e sem
distorcdo dos estudos apresentados. Sendo que, a utilizacdo do banco de dados

caracteriza cada estudo selecionado e avalia a qualidade deles.

A avaliacdo e busca do artigo pesquisado na integra garante que as
informacdes ndo sejam distorcidas e interpretadas de forma equivocada. Sendo
assim, o tempo definido de preparacdo e conclusdao para o trabalho
apresentados se estende desde agosto/2022 a novembro/2022.

4. RESULTADO E DISCUSSOES

Diante dos estudos e levantamento de dados apresentados no presente
trabalho, ha uma correlacdo entre trombofilia e o aborto que precisam de
atencdo, uma vez que na gestacdo ocorre aumento dos niveis de fatores de
coagulacdo e consequentemente reducdo nas concentracbes de proteinas
anticoagulantes. Sendo essas alteracbes fisiolégicas fundamentais e
importantes para reduzir a chance de perda sanguinea e aumento da ocorréncia
de fenémenos tromboembdlicos (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Segundo o estudo realizado com 602 pacientes por Figueird Filho e Oliveira
(2007), o predominio da deficiéncia de proteina C abrangeu 4,7% dos pacientes

jovens com trombose venosa recorrente, enquanto o déficit de proteina S



ocorreu em 3,7% dos pacientes com trombose venosa (FIGUEIRO-FILHO;
OLIVEIRA, 2007).

Sobretudo, tais déficit de proteinas C e S reforcam a possibilidades desses
pacientes desenvolverem abortos devido a ocorréncia de trombose no periodo
de fixagdo do embrido no Utero. O estudo apresenta achados laboratoriais
significativos para essa relagdo de aborto e trombofilia, foi observado que no
grupo de pacientes gestantes com ocorréncia de abortos recorrentes e perdas
fetais os exames laboratoriais apresentados deram 32% positivos para
deficiéncia de proteina S e 13% de deficiéncia para proteina C (FIGUEIRO-
FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Dessa forma, a maior possibilidade de risco de abortos espontaneo quando
h& déficit de proteinas C e S, as quais sao verificadas durante a gestacdo nos
exames realizados no pré-natal apresentando os niveis dessas de acordo com
seus valores de referéncia (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Além disso, foram verificados também outros dois fatores identificados em
exames laboratoriais no periodo pré-natal, onde constatou déficit de 16% de
antitrombina e 8% de presenca de mutacdo do fator V Leiden relacionados a
trombofilia e abortos espontaneos (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Todavia, durante a gestacdo ocorrem alteracdes fisioldégicas que geram uma
predisposicdo a ocorréncia de trombose, hipercoagulabilidade, aumentando
assim em até quatro vezes o risco de TEV em relacdo a ndo gestantes em idade
fértil (FREITAS, 2020).

Para Freitas (2020), o uso de medicamentos anticoagulantes durante a
gestagcdo e no pos-parto auxilia na prevencdo de TEV, isso se deve a critérios
clinico-laboratoriais em relacéo a presenca de trombose em gestantes. A tabela
a seguir apresenta os principais medicamentos utilizados na prevencéo de TEV

na gravidez.

Tabela 1: Anticoagulante indicados para prevencao de TEV na gravidez.



TIPOS DE

ANTICOAGULACAQ MEDPICACAO INDICACOES

o Historia pessoal de TEV, sem diagnostico de SAF sendo o episadio
de TEV com baixo risco de recorréncia ou

e  Sem historia pessoal de TEV, sem diagnostico de SAF ¢ com
trombofilia de baixo risco associada a historia de TEV em parentes
de 1° grau oun

e Sem historia pessoal de TEV, sem diagnostico de SAF e com
trombofilia de alto risco sendo negativa a historia de TEV em
parentes de 1° grau

e  Historia pessoal de TEV, sem diagnostico de SAF sendo o episodio

Anticoagula¢io profilatica

. Enoxaparina
no pos-parto P

Anticoagulacio profilatica de TEV com alto risco de recorréncia
no pré-natal e até seis Enoxaparina ¢ Sem historia pessoal de TEV, sem diagnéstico de SAF e com
semanas no pos-parto trombofilia de alto risco sendo positiva a historia de TEV em

parentes de 1° grau
Anticoagulagio profilatica

+ AAS no pré-natal e pos- Enoxaparina +

e  Sem historia pessoal de TEV e com diagnostico de SAF

AAS
parto
Anticoagulacio plena no Enoxaparina | o . . . .
I e o) . Hlfsr{?nla pessoal de TEV e com diagnostico de SAF ou dois ou mais
semanas no pos-parto horas episédios de TEV

(Fonte: BRASIL, 2020).

A indicacdo para o uso de Enoxaparina (EP), jA vem sendo utilizada em
gestantes e no periodo pés-parto para profilaxia da doenca em caso de histéria
pessoal de TEV, historia familiar de TEV, diagnoéstico de Sindrome
Antifosfolipideo (SAF), presenca de trombofilia de baixo risco e outros (FREITAS,
2020).

Além disso, o uso de EP, uma heparina de baixo peso molecular obtida pela
despolimeriza¢éo alcalina do éster benzil heparina, esta relacionado ao aumento
favoravel do desfecho dessa doenca devido a uma baixa atividade
antitrombdética, capacidade de inativacao do fator Xa e atividade antiinflamatoria,
exercendo assim seu efeito anticoagulante, neutralizante, que faz sobre os
mecanismos pro-inflamatorios e de citocinas envolvidos nas perdas gestacionais
(BRASIL, 2018).

Vale lembrar ainda, que os efeitos deste farmaco impedem a passagem pela
barreira placentaria, facilita o esquema posolégico e diminui o risco de
sangramento. Sendo sua dose profilatica contra TEV de 40mg por dia para
pacientes com até 100kg, 60 mg para os pacientes com peso maior que 100kg
e 1mg por kg para uso terapéutico em 12 em 12 horas. (BRASIL, 2018).



Em todas as situacdes em que a trombofilia possa levantar suspeita deve
ser realizada uma investigacao laboratorial. Sera realizado uma quantificagdo
funcional dos inibidores de coagulacéo (PC, AT, PS), pesquisa de mutacdes (FL
e protrombina G20210A), quantificacdo de homocisteina plasmatica e deteccéo
de presenca de Anticorpo Antifosfolipides. A realizacdo da quantitativa de
proteinas é feita por meio do ensaio imunoenzimatico (ELISA), testes de
atividades anticoagulantes e as mutacdes do FVL e Protrombina G20210A, que
sao realizadas pela Reacédo da Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-PCR)
(CORREA,; TIECHER; SILVA, 2019; THOMES, 2020).

O tratamento é feito a partir do uso de anticoagulantes para caso de
reaparecimento de TEV no periodo gestacional. Sao utilizados antiagregantes
plaquetarios como &cido acetilsalicilico (AAS), heparinas nédo fracionadas (HNF)
ou de baixo peso molecular (HBPM), sendo o AAS recomendado quando nao
houver a possibilidade do uso de baixo peso molecular. O uso de AAS é
considerado um medicamento seguro durante o segundo e terceiro semestre da
gravidez quando em doses de 100 mg por dia, porém, qguando em doses baixas
nao sao suficientes para mulheres que necessitam de profilaxia para com 0s
eventos tromboembodlicos (BATISTA, 2020).

Tanto a HNF e a HBPM séo recomendadas como tromboprofilixia, pois nédo
ultrapassam a barreira placentaria, ndo prejudicando o feto. A HNF €& um
anticoagulante endégeno que atua na acdo da antitrombina Ill que tem como
objetivo inibir os fatores de coagula lla e Xa. O HBPM apresenta 0s mesmos
beneficios que a HNF, além de apresentarem menor efeito colateral (ARAGAO,
2018; THOMES, 2020).

As heparinas se ligam na antitrombina e altera sua forma aumentando a
interacdo com os fatores de coagulacdo e protrombina. A HNF € um
anticoagulante enddégeno que atua na acdo da antitrombina Ill que tem como
objetivo inibir os fatores de coagulacéo lla e Xa, prolongando o Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) que é utilizado como indicador para
monitorar a intensidade da anticoagulacdo. A HBPM possui pouca interagéo com

o fator coagulacéo lla o que ndo necessita de acompanhamento de TTPA, além



ter mais vantagens do que as HNF, como: mais antitrombdtica e menos
hemorragica (agdo inibitéria mais seletiva para com o fator Xa do que a
trombina), menor risco de trombocitopenia (menor ativacdo plaquetéaria) e

osteopenia, menor reacao alérgica e sangramentos (TORRES, 2017).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, as alteracdes fisiolégicas do endotélio vascular, fluxo
sanguineo, fatores coagulantes e anticoagulantes, e fibrindlise geradas durante
o periodo gestacional contribuem para a formacao de novos individuos de forma
segura e saudavel e sdo decorrentes dessa preparacao do corpo da mulher para
0 estabelecimento de uma nova vida, sendo o aumento desse fluxo sanguineo

essencial para a nutricao do feto.

Porém, fatores como a deficiéncia da proteina C e/ou proteina S,
antitrombina |ll, mutacdo do gene da protrombina e o fator V de Leiden,
proporcionam um aumento na probabilidade desse paciente desenvolver
trombofilia (formacdo de coagulos), fazendo com que a gestante tenha

complicagbes durante sua gestacao levando em caso mais graves ao aborto.

Logo, com o decorrer da apresentacdo de dados e estudos do presente
trabalho observou-se a necessidade do acompanhamento pré-natal bem como
0s exames laboratoriais que possam rastrear os niveis das proteinas e fatores
de acordo com os valores de referéncia estabelecidos. Além disso, podemos
estreitar a correlacdo entre a trombofilia e a ocorréncia de abortos sugerindo
investigacdo de rotina para trombofiias em pacientes com historia de

abortamentos recorrentes e perdas fetais em gestagcdes anteriores.
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