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Trombofilia. Hereditariedade. Gravidez de alto A maioria dos estudos relataram que astrombofilias sdo responsaveis por complicagdes obstétricas,
risco. Complicagdes na gravidez. Aborto sendo responsaveis por fatores de riscos tromboembdlicos em gestantes. Além disso, constata-se
recidivante. elevada morbimortalidade, configurando-se como um problema de satide publica, que culmina em

gastos de recursos financeiros. Nesse contexto, ¢ perceptivel que o diagndstico feito corretamente em
tempo habil a partir de critérios clinicos e pelos exames complementares reduzem os eventos adversos
relacionados a essa afeccdo em saude.
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INTRODUCTION uso de estrogenos, obesidade e trauma, aos fatores genéticos
predisponentes (BRUM, 2019; FEREIRA, 2016). A trombofilia
hereditaria esta associada a predisposi¢do genética, relacionando-se
ao desenvolvimento de eventos tromboembolicos venosos. Dentre os
diversos fatores genéticos desencadeadores potenciais, ha a presenca
de mutagdes em genes codificadores das proteinas pro-coagulantes

O termo trombofilia refere-se a uma condig¢doadquirida ou congénita
que se relaciona a maior propensdo para ocorréncia de oclusdo
vascular venosa e/ou arterial. Além disso, podese apresentar mediante
um quadro misto, quando ha intera¢des de fatores ambientais, como
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(fator V Leinden e G20210A do gene da protrombina), alteragdes na
producéo de inibidores da coagulagdo (antitrombina — AT, proteina C
— PC, e proteina S — PS) e aumento das concentragdes plasmaticas da
homocisteina (FEREIRA, 2016; SIGNOR, 2013). Por outro lado, na
trombofilia adquirida, o evento vaso-oclusivo pode ocorrer em
decorréncia de compressdo vascular extrinseca, aumento da
viscosidade sanguinea, lesdo da parede vascular por placa de ateroma,
uso de anticoncepcional oral, gravidez e puerpério. Entretanto, as
condigdes clinicas mais associadas sdo as doengas neoplasicas e
presenca de anticorpos antifosfolipides (ANDRADE et al., 2019;
FONSECA, 2012). Na perspectiva da associacdo de fatores genéticos
e adquiridos, tem-se a gestacdo como um fator independente para o
desenvolvimento de trombose. Uma vez que, durante a gestacdo
ocorrem modificacdes fisiologicas e anatdmicas que levam as
gestantes a um quadro de hipercoagulabilidade, afim de gerar uma
protecdo contra hemorragias no parto e em casos de aborto. No
entanto, ao passo que se tenta formar uma rede de protecdo, esse
cenario torna as mulheres gravidas cinco a seis vezes mais
susceptiveis a trombose que as ndo gravidas, e quando estas sdo
portadoras de trombofilia hereditaria este risco isso é potencializado,
podendo causar trombose no leito de vascularizagdo placentaria
(BARROS et al., 2014). Esse eventoé responsavel por 20 a 50% das
complicagdes obstétricas, como por exemplo, as formas graves de
hipertensdo gestacional (pré-eclampsia), restricdo do crescimento
fetal intrauterino, descolamento de placenta, parto prematuro e
morbimortalidade neonatal, podendo cursar com perdas fetais
recorrentes (ANDRADE et al., 2019).

Em relagdo ao diagndstico dessas pacientes, ¢ feito a partir de
suspeitaclinica de episédiotrombdtico Ginico ou recorrente, histdrico
familiar de eventos vaso-oclusivos, abortamento de repetigdo,
dificuldade para engravidar e gestagdo complicada. Além disso,
fatores de riscos adicionais, como idade avangada, cirurgia, sindrome
nefrotica, doengasinflamatorias, uso de hormoénios e obesidade,
também entram como pontos a serem elencados na suspeita
patologica. Diante disso, ¢ realizada uma avaliacdo laboratorial
minuciosa com base nos achados clinicos identificados durante
avaliacdo dessas pacientes (FONSECA, 2012). A avaliacdo
laboratorial engloba a realizagdo de teste molecular para fator V
Leiden, mutagdo G20210A do gene da protrombina e anticorpos
antifosfolipides, dosagem de antitrombina, proteina C, proteina S e
anticoagulante lupico. Na avaliagdo por meio de imagem, ha a
ultrassonografia em gestantes, como exame complementar para fechar
ou descartar diagnostico de trombose venosa profunda
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Por meio desses exames, ¢
possivel identificar as gestantes portadoras de fator genético para a
manifestagdo de trombofilia e assim estratificaro risco de
complicagdes obstétricas. Isso ira permitira elaboragdo de medidas
preventivas, através de medidas farmacoldgica, evitando assim
possiveis complicagdes durante a gestagdo, parto e puerpério,
reduzindo a taxa de abortamentos de repetigio (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020). Consoante ao apresentado, o presente estudo tem
como objetivo principal explicar a importincia e os beneficios do
diagndstico precoce em gestantes com trombofilia hereditaria. Além
disso, tem o intuito de definir melhor essa patologia e abordar sua
definicfo, etiologias, fisiopatologia, diagnodstico e tratamento para
melhor compreensdo em relacdo ao assunto de importancia no ambito
da saude publica. Ademais, a pesquisa cientifica ¢ justificada pela
elevada incidéncia dessa patologia, além das suas complicagdes e
repercussdes negativas a saude feminina, gerando dessa forma,
elevados custos ao setor de satde voltados prioritariamente ao
diagndstico, tratamento e prevencao.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas para a realizagdo da presente pesquisa ¢ sele¢ao dos
artigos cientificos as bases de dados a seguir: Electronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) ¢ PubMed. Os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) utilizados foram: Trombofilia. Hereditariedade.
Gravidez de alto risco. Complicagdes na gravidez. Aborto

recidivante. O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura,
narrativa, qualitativa, tendo em vista que o estudo tem como objetivo
principal compreender a importdncia do diagnostico precoce em
gestantes com trombofilia hereditaria.

Critérios de inclusdo: foram utilizados para o presente trabalho como
critérios de inclusdo: artigos publicados nas plataformas Lilacs,
Scielo e PubMed; artigos nos idiomas de portugués, espanhol e
inglés; artigos disponiveis na integra; artigos que se adequem ao tema
proposto por essa pesquisa.

Critérios de exclusdo: Foram considerados os seguintes critérios de
exclusdo: publicagdes que ndo se encontravam nas bases de dados
citadas anteriormente;estudos cujos resultados ndo se aplicavam aos
objetivos desse estudo; artigos cujas leituras dos titulos e resumos néo
possuiam correlagdo ao tema do presente estudo; trabalhos cientificos
em idiomas diferentes do portugués, inglés e espanhol.

Aspectos éticos: foram estabelecidos de acordo com o Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) e se baseiam na ndo execugdo de plagios.
Afim disso, os devidos meios de citagdo e referéncias necessarios
serdo empregados. Por ndo consistir em uma pesquisa que envolva
seres humanos, ndo ha necessidade de submissdo ao CEP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Agravidez consiste em um estado fisiolégico de hipercoagulabidade
no intuito de proteger o bindmio materno-fetal. Contudo, numa
mulher que possui a trombofilia hereditaria esse estado de
homeostase ¢ prejudicado, sendo assim, umproblema de elevada
gravidade. Dentre as complicagdes que essas pacientes enfrentam,
temos amanifestagdo de trombose, abortamento repetitivo, morte fetal
intrauterina, pré-eclampsia, restricao de crescimento fetal e hematoma
retroplacentario(FONSECA, 2012). Diante disso, pelo elevado
nimero de complicagdes e gravidade associada a trombofilia
hereditaria, além de alta incidéncia e recursos publicos destinados ao
combate, controle, diagnosticoe resolugdo das suas complicagdes, se
destaca a importancia da realizagdo do presente estudo. A trombofilia
designa a predisposi¢do do individuo por condi¢des hereditarias ou
adquiridas a desencadear um evento tromboembolitico. Classifica-se
como hereditaria quando identificada a presenga de anormalidade
hereditarias, decorrentes em sua maioria, por mutagdes de fatores da
coagulacdo (Fator V Leiden e G20210A da protrombina) e alteragdes
relacionadas aos inibidores fisiologicos da coagulagdo (antitrombina,
proteina C e proteina S). Em contrapartida, classifica-se como
adquirida a correlagdo de fatores clinicos caracterizados como risco
iminente para o desenvolvimento de trombose, como ocorre na
sindrome antifosfolipide, hemoglobinuria, doengas
mieloproliferativas, neoplasias, gestagdo e puerpério, sindrome
nefrdtica, hiperviscosidade, uso de anticoncepcional oral combinado,
medicagdes especificas e reposigdo hormonal (BRUM, 2019;
DAMICO, 2003; FEREIRA, 2016).

Ademais, ainda ocorrem interagdes das condi¢cdes predisponentes
(congénitas e adquiridas) que exacerbam os riscos potenciais para o
episoddio vaso-oclusivo, exemplo ¢ dado ao ciclo gravidico com
presenga de fator genético positivos para trombose venosa profunda
(CLAVIIO et al., 2019; URBANETZ, 2016). A triade de Virchow
corresponde uma teoria descrita no intuito de explicar as alteragdes
que levam a formagdo dos trombos venosos ou arteriais, sendo
composta por: estase venosa, que ocorre devido a redugdo de ténus
venoso e obstrucdo do fluxo venoso por crescimento uterino; estado
de hipercoagulabilidade, que aumenta a sintese de fibrina e redugéo
da atividade fibrinolitica e elevac@o dos fatores de coagulacgio II, VII,
VIII e X, e queda dos niveis de proteina S e resisténcia a proteina C
ativada; lesdo endotelial, devido a nidagdo, remodelamento vascular
de artérias uterinas, devido ao parto e dequitagdo placentaria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Essas alteragdes, sobretudo a
hipercoagulabilidade, possui como objetivo proteger a mulher contra
eventos hemorragicos durante o parto e em casos de aborto.
Entretanto, ao passo em que se tenta formar uma rede de protegao,



58859

International Journal of Development Research, Vol. 12, Issue, 09, pp. 58857-58860, pp, September, 2022

esse cendrio torna as mulheres gravidas quatro a cinco vezes mais
propensas a desenvolver tromboembolismo venoso que as ndo
gravidas, além de contribuir para uma possivelinsuficiéncia vascular-
placentaria. Nesse sentido, os riscos superam os benefices
(ANDRADE et al., 2019; FONSECA, 2012). Além das modificagdes
proprias da gestacdo, ha a presenca de trombofilia hereditaria
(deficiéncia de proteina C, S e antitrombina; mutagdo do fator V de
Leiden — FVL; e mutagdo do gene da protrombina) concomitante ao
ciclo gravidico, além de grande risco pontecializador de complicagdes
obstétricas. Sendo assim, um fator contribuinte em 75% das causas de
morbimortalidade neonatal e recorréncia deefeitos adversos em
gestagdes futuras (BARROS et al., 2014; FIGEUIRO ¢ OLIVEIRA,
2007).

Apesar da historia de trombose prévia e trombofilia serem
consideradas o principal fator de risco para trombose relacionada a
gravidez, ha tambéma necessidade de examinar e buscar outros
fatores de risco que podem estar relacionados aos resultados
gestacionais adversos, como a idade materna avangada, obesidade,
tabagismo, imobilizac8o, tipo de parto e paridade (CALHOUN et al.,
2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Dentre as complicagdes
obstétricas em gestantes portadores de trombofilia hereditaria,
observa-se a ocorréncia de formas graves de hipertensio gestacional
(pré-eclampsia), restrigdo do crescimento fetal intrauterino,
hematoma retroplacentario, descolamento de placenta, parto
prematuro eas mais notaveis e criticas delas, a perda fetal recorrente e
a morte fetal intrauterina. Essas, podem ser explicadas, pela formagao
excessiva de trombos venosos intraplacentarios e infartos
placentarios, levando secundariamente a insuficiéncia placentéria e
provocando assim o 6bito fetal (FONSECA,2012; OLIVEIRA,2020;
SAlIDet al., 2011). A identificacdo precoce de gestantes com risco
aumentado para um evento tromboembolico ¢ de elevada importancia
para que haja um encaminhamento 4agil e adequado para o
atendimento especializado, no intuito de obter melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos, reduzindo desfechos negativos
responsaveis pelos altos indices de perdas gestacionais (ALTUNAet
al., 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Nos critérios para
investigacdo diagndstica de trombofilia hereditaria, ndo se recomenda
pesquisa rotineira em todas as gestantes no pré-natal. Recomenda-se
como ideal, que a investigacdo seja feita antes da gravidez, no
momento em que se inicia o planejamento familiar, acrescendo-os a
solicitagdo dos exames pré-concepcionais. Considera-se indicadas
para tal avaliagdo, mulheres com antecedentes pessoais ou histdrico
familiar de tromboembolismo venoso e mulheres com historico de
abortamentos recorrentes. Nesse contexto, o abortamento de repeti¢ao
¢ definidopela perda espontanea e consecutiva de duas ou mais
gestacdes, antes de 20* a 22* semanas de idade gestacional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020; NASCIMENTO et al., 2019).

Na avaliagdo diagnosticalaboratorial temos os seguintes exames: o
teste molecular de Fator V de Leiden, mutagdo G20210A no gene da
protrombina, dosagem de antitrombina III, de proteina C funcional e
de proteina S livre ou funcional. Como prova confirmatoria de
trombose venosa profunda, temos a realizagdo da ultrassonografia
para a visualizagdo da compressio dos segmentos venosos
(OLIVEIRA et al., 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Em
contrapartida, ainda ha grande dificuldade em diagnosticar
precocemente a presenca de trombofilia hereditaria. Em virtude, do
alto gasto referente aos exames laboratoriais e sua indisponibilidade
no servigo publico. Nesse sentido, ¢ evidente o elevado custo dos
exames de mutagdo do gene da protrombina; dosagem de proteina C
funcional; dosagem de proteina S funcional. Além disso, para a
realizagdo desses exames ¢ necessario a necessidade de se preencher
os critérios de elegibilidade para realizacdo desses testes para
identificar a presenga de tombofilia. Com isso, ndo ¢ oferecido
investigagdo para mulheres com histérico de apenas uma perda
gestacional, o que retarda o diagndstico e contribui para manutengao
dos elevados indices de abortamento de repeticdo em decorréncia da
trombofilia (CARVALHO et al., 2013; MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

O diagnostico precoce de trombofilia hereditaria ¢ de elevada
importancia, pois a partir dele € possivel fazer a estratificagdo de risco
dessa mulher vir a ter um evento tromboembolitico. Além disso, ¢
importante para iniciar o tratamento de anticoagulacdo profilaticanos
casos de risco elevado para tromboembolismo venoso durante a
gravidez e/ou em mulheres que tiveram um evento de trombose aguda
durante a gestagdio (CARVALHO et al.,, 2013; FERREIRAet al,
2017). O tratamento ¢ realizado com heparina de baixo peso
molecular, sendo a enoxaparina a mais utilizada, com o objetivo de
melhorar taxas de implantagdo uterina em fase de pré-concepcional e
prevencao de abortamento, restricdo de crescimento intrauterino,
descolamento prematuro de placenta, fendmenos tromboéticos e
tromboembolicos maternos (MARTINEZer al.,2015; PAIVAet al.,
2020; URBANETZ, 2016). Sendo assim, a disponibiliza¢do de todos
os testes laboratoriais para trombofilia hereditria pelo Sistema Unico
de Saude e a remodelagdo dos critérios de elegibilidade para estes,
ndo delimitando o numero de perdas gestacionais necessarias para
investigagdo, ¢ imprescindivel para que as barreiras econdmicas e
burocraticas que inviabilizam o diagndstico precoce e acentuam o0s
desfechos negativos em decorréncia da trombofilia hereditaria sejam
rompidas. Logo, ao promover tratamento profilatico adequado e
imediata constatacdo diagnostica sera possivel minimizar
complicagdes obstétricas decorrentes do tromboembolismo venoso e
assim reduzir os indices de abortamentos recorrentes (BATES et al.,
2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

CONCLUSAO

A trombofilia hereditaria constitui-se como importante problema em
gestantes que deve ser diagnosticadaprecocemente e avaliada em
relagdo a predisposicdo, a partir da analise minuciosa dos fatores de
risco envolvidos nesses eventos. Assim, a identificagdo dessa
patologia, a partir de critérios clinicos e exames complementares,
evitam a progressdo das complicagdes associadas a esse
contexto.Logo, devem ser instituidasestratégias eficazes para redugéo
da morbimortalidade relacionada a esse agravo em satide, assim como
medidas profilaticas adequadas.
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