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RESUMO

Para além de um risco aumentado
de trombose materna, a trombofilia
tem recentemente vindo a ser asso-
ciada a varias complicacdes obstétri-
cas. Neste artigo ¢ efectuada uma
revisdo sobre as eventuais implica-
¢oes para a gravidez desta entidade.
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ABSTRACT

Thrombophilia has recently been
associated with adverse pregnancy
outcome, such as recurrent pregnancy
loss, fetal growth restriction, placental
abruption and preeclampsia. In this
article, the author reviews thrombo-
philia’s potential role in these preg-
nancy complications.
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Quadro I — Trombofilias Hereditarias

INTRODUCAO

A trombofilia ¢ uma desordem
multigénica causada por defeitos he-
reditarios e adquiridos, sendo defini-
da como uma predisposicao para a
trombose'.

Para além de um risco aumentado
de trombose materna, a trombofilia
tem vindo a ser apontada como uma
das causas possiveis de algumas
complicacdes obstétricas como a per-
da embriofetal recorrente, a morte
fetal tardia inexplicada, o descola-
mento de placenta normalmente in-
serida (DPPNI), a restri¢ao de cresci-
mento intra-uterino e a pré-eclampsia.
Estudos desenvolvidos nesta area
tém chamado a atencdo para um au-
mento da prevaléncia de alguns mar-
cadores de risco trombdtico genético
(mutagOes paraa Protrombina G20210A,
Metilenotetrahidrofolato Redutase e
Factor V de Leiden) e adquirido (An-
ticorpos Antifosfolipidos), em mu-
lheres com este tipo de insucesso
obstétrico. Contudo os resultados
destas investigagdes ndo sao consen-
suais, diferindo os estudos no tama-
nho da amostra, metodologia, defini-
¢ao de grupos de risco, numero e tipo
de polimorfismo?*.

TROMBOFILIA HEREDITARIA
E GRAVIDEZ

Todos os anos novas formas de
trombofilia hereditaria sdo identifica-
das sendo o seu significado clinico
determinado pelo seu risco tromboti-
co e pela frequéncia na populagao em
geral (Quadro I).

A gravidez normal associa-se a al-
teragdes profundas da hemostase. Para
além de um aumento das concentracoes
dos factores procoagulantes (f. VIII, V
e fibrinogéneo) verifica-se também
uma diminuicdo de alguns anticoagu-
lantes naturais (proteina S) e aumento
da resisténcia adquirida a proteina C
activada’. Estas adaptagdes fisiologicas
relacionam-se com o desenvolvimento
normal da circulagdo placentar e cons-
tituem um mecanismo protector da
hemorragia do parto. Contudo, aumen-
tam o risco de trombose materna.

O tromboembolismo venoso
(TEV) ¢ seis vezes mais frequente na
gravida do que na mulher nao gravi-
da, sendo o tromboembolismo pul-
monar a causa mais comum de morte
materna no mundo ocidental. A idade
materna, a cesariana e a presenga de
trombofilia aumentam o risco de TEV
durante a gravidez e puerpério®.

Transmissao Pog:rl:fﬁo Populagio TVP.na
Caucasianos con:) TVP Graov1dez
) (%) (%)

Déficiéncia Antitrombina II1 Autossomica Dominante 0.02 la2 60
Déficiéncia Proteina C Autossomica Dominante 02a0.5 3a4 10a 30
D¢éficiéncia Proteina S Autossomica Dominante 0.08 2 10a 30
FV Leiden Autossomica Dominante 5 20 a 40 40
Protrombina G20210A Autossomica Dominante 2as 6 30
MTHFR C677T (homozigotia) Autossomica Recessiva 10 ? ?

Adaptado de Seligsohn & Lubetsky (2001). Genetic susceptibility to venous thrombosis. N Engl J Med; 344: 1222-31.
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Se a associagao entre AVC e Sin-
drome de Anticorpos Antifosfolipi-
dos estd bem estabelecida, entre
trombose arterial e trombofilia here-
ditaria é ainda controversa. Contudo,
individuos com mutag¢des para a Pro-
trombina ou FV Leiden parecem
apresentar maior risco de desenvol-
ver um acidente vascular cerebral
trombotico®. Um estudo realizado em
12 gréavidas saudaveis que tiveram
um acidente isquémico transitorio
durante a gestagdo, revelou uma ele-
vada incidéncia de trombofilia (83%),
apontando para a necessidade de es-
tudo destas mulheres®.

O sucesso de uma gravidez depen-
de do desenvolvimento de uma ade-
quada circulagdo uteroplacentar. As
trombofilias podem interferir com
este processo, dando origem a trom-
boses e alteracdes da implantacao e
invasao trofoblastica, com conse-
quentes complicagdes vasculares pla-
centares. Na ultima década assistiu-se
auma multiplicag¢do de investigacdes
evidenciando uma estreita associagao
entre a trombofilia e algumas patolo-
gias obstétricas como sejam a perda
embriofetal, a restricao de crescimen-
to intra-uterino (RCIU), o DPPNI e a
pré-eclampsia grave. O estado da arte
¢ ainda inicial, apresentando a maior
parte das investigacdes insuficiéncias
metodoldgicas (estudos geralmente
retrospectivos, sem grupo controlo,
diferindo no tamanho da amostra, na
defini¢do de grupos de risco, incluin-
do vérios tipos de perdas, diferentes
idades gestacionais e tipo de polimor-
fismo). No entanto, a maior parte dos
autores sao unanimes quanto a exis-
téncia de uma associagdo entre trom-
bofilia e insucesso obstétrico.

O estudo NOHA realizado em
32.700 mulheres evidencia a associa-

¢do entre as mutagdes para o FV Lei-
den e Protrombina e a perda fetal
apos a 10.* semana de gestagdo, au-
mentando a trombofilia multipla o
risco de perda recorrente de gravi-
dez’. Estes resultados ndo sido contu-
do consensuais. Um outro estudo
multicéntrico, prospectivo, publicado
no mesmo ano e englobando 4.885
gravidas norte-americanas, mostrou
achados contraditorios, nao tendo en-
contrado uma correlacao entre a pre-
senca de heterozigotia para o factor
V de Leiden e complicagdes obstétri-
cas'’. Na Maternidade Dr. Alfredo da
Costa (MAC), uma investigagao
efectuada em 73 mulheres com ante-
cedentes de aborto recorrente ou per-
da fetal inexplicada, mostrou também
uma elevada prevaléncia (41%) de
trombofilia'’.

A pré-eclampsia ¢ uma patologia
especifica que afecta cerca de 6% das
gestacdes'?. Varios estudos foram pu-
blicados sobre a associacdo entre
trombofilia congénita e pré-eclampsia.
Infelizmente a maior parte destas in-
vestigacdes incluiu varias formas de
pré-eclampsia (critérios, graus de gra-
vidade) e diferentes idades gestacio-
nais, sendo dificil estabelecer uma
relacdo consistente entre estas duas
entidades®*>®. Aparentemente, ape-
nas a mutacao para o factor V de Lei-
den ¢ citada por todos os autores como
inequivocamente associada a maior
incidéncia de pré-eclampsia'>!4, Re-
centemente um estudo multicéntrico
desenhado por Mello et al.'*, compa-
rou a frequéncia de trombofilia entre
mulheres com antecedentes de pré-
-eclampsia e mulheres com gravide-
zes normais de termo. Foi encontrada
uma prevaléncia de trombofilia here-
ditaria significativamente maior nas
mulheres com antecedentes de pré-
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-eclampsia grave (50.7%) do que nas
do grupo controle (17.2%). As trom-
bofilias mais frequentes foram o FV
Leiden, as mutagdes para Protrombi-
na G20210A e MTHFR C677T, o
sindrome de anticorpos antifosfolipi-
dos e a hiperhomocisteinémia. As
mulheres com formas graves de pré-
-eclampsia apresentavam uma proba-
bilidade 17 vezes superior de serem
portadoras de trombofilia multipla.

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS
E GRAVIDEZ

As principais ’condi¢des trombo-
filicas” adquiridas incluem o SAAF,
a trombocitémia essencial, a hiperho-
mocisteinémia, a gravidez, a utiliza-
¢do de ACO e THS, a trombocitopé-
nia induzida pela heparina, as
neoplasias, a doenca de Behget ¢ a
doenca inflamatéria intestinal'é. O
Sindrome de Anticorpos Antifosfoli-
pidos €, no entanto, pela sua especi-
ficidade, aquele com maior relevan-
cia na area da obstetricia.

SINDROMA DE ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

Em 1950 foi pela primeira vez
descrita, em doentes com LES, a
existéncia de um inibidor que in vitro
bloqueava as reacc¢des de coagulagao
fosfolipido-dependentes, entao deno-
minado anticoagulante lupico (AL).
Alguns destes individuos apresenta-
vam também testes serologicos falsos
positivos para a sifilis!’. Uma década
depois, Bowie ef al associavam o AL
com a existéncia de trombose veno-
sa'®, Em 1975 foi pela primeira vez
descrita a possivel relagdo entre os

anticorpos antifosfolipidos (AAF) e
0 insucesso obstétrico'. Desde essa
altura varios trabalhos confirmaram
uma estreita associacao entre os AAF,
o aborto recorrente e a morte fetal.
No entanto, foi apenas em 1987 que
o conceito de Sindrome de Anticor-
pos Antifosfolipidos (SAAF) foi pu-
blicado, chamando a atencao para a
existéncia de uma entidade indepen-
dente de uma doenga autoimune (LES
ou outra) .

Os AAF encontram-se em 2 a 4 %
da populagdo obstétrica geral e em 11
a 22 % de mulheres com perda recor-
rente de gravidez. Os mais bem carac-
terizados sdo o anticoagulante lupico
(AL) e a anticardiolipina (aCL). Cerca
de 70% das doentes com AL tém tam-
bém anticorpos contra a cardiolipina,
sendo actualmente consensual que o
AL ¢ 0o AAF associado a maior risco de
trombose?!*?. Recentemente a anti-f-
-2-Glicoproteina I foi também incluida
nos critérios laboratoriais de SAAF*.
Uma miriade de outros anticorpos an-
tifosfolipidos: anti-fosfatidilserina,
anti-fosfatidiletanolamina, anti-
-fosfatidilglicerol, anti-fosfatidilcolina,
anti-fosfatidilinositol e anti-anexina V,
tém também sido descritos. De acordo
com 0s consensos actuais®>?, estes ul-
timos AAF ndo devem ser considera-
dos com critério para SAAF.

A anticardiolipina, o anticoagulan-
te lupico e a anti-f-2-Glicoproteina
estdo associados a perda recorrente de
gravidez, e a fendbmenos tromboem-
bolicos: o chamado Sindrome de An-
ticorpos Antifosfolipidos (SAAF)*>%,
No entanto, a presenca dos AAF deve
ser interpretada dentro de um contex-
to clinico, pois estdo ocasionalmente
presentes em mulheres sem doenga.
Apenas niveis moderados ou eleva-
dos de aCL devem ser critério para o
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SAAF. Os testes devem ser repetidos
(pelo menos duas determinagdes)
com intervalo igual ou superior a 12
semanas.

Deve haver pelo menos um crité-
rio clinico e um serologico para o
diagnostico de SAAF. Recentemente,
no 11.° Congresso Internacional so-
bre AAF realizado em 2005 em Sid-
ney??, estes critérios foram revistos
(Quadro II).

A trombose venosa (TV), particu-
larmente a TV profunda dos membros
inferiores, ¢ a manifestacao clinica
mais frequente do SAAF. Ocorre em

10 a 60 % dos doentes, apresentando
cerca de metade destes historia de
tromboembolismo pulmonar®. As
tromboses arteriais mais frequentes
(AIT e AVC), atingem o SNC contri-
buindo para 50% das tromboses arte-
riais associadas ao SAAF. No entanto,
qualquer leito vascular (arterial ou
venoso) pode ser atingido, podendo a
trombose no SAAF ocorrer em loca-
lizagdes pouco frequentes noutros
estados protrombdticos?.

Em mulheres nao tratadas,
verificam-se 90% de abortos ou mor-
tes fetais, sendo as taxas de prematu-

Quadro II - Critérios para Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos (revisio e actualizacio)

Deve existir pelo menos um critério clinico e um serolégico para o diagnoéstico de SAAF.

Critérios Clinicos

1. Trombose Vascular

Um ou mais episodios de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos, confirmado
por exames de imagem ou por exame histopatoldgico

2. Patologia Obstétrica

a) Uma ou mais mortes in utero inexplicadas de fetos morfologicamente normais (> 10

sem gestagdo)

b) Um ou mais nascimentos prematuros (< 34 semanas), de fetos morfolégicamente
normais, associados a eclampsia ou pré- eclampsia grave ou insuficiéncia placen-

tar.

¢) Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos (< 10 sem), excluidas causas anato-

micas, hormonais e cromossomicas

Critérios Laboratoriais

1. Anticoagulante lapico (AL) positivo em duas ou mais ocasides, com pelo menos 12
semanas de intervalo, detectado com as normas da International Society on Throm-

bosis and Haemostasis;

2. Ac anticardiolipinas (IgG ou IgM) valores acima do percentil 99 ou >40GPL ou MPL
em duas ou mais ocasides, com pelo menos 12 semanas de intervalo, medido através

de ELISA standart;

3. Anticorpos anti-Beta2-GP1 (IgG ou IgM) valores acima do percentil 99 medidos em
duas ou mais ocasides, com pelo menos 12 semanas de intervalo, medido através de

ELISA standart.

In Miyakis S, Lockshin T, Branch D, et al. (2006). International Consensus Statment on an update of the Clas-
sification criteria for definite antiphospholipid Syndrome. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 4: 297.
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ridade e restricdo de crescimento
intra-uterino de 37 e 30% 2%,

A associagdo entre pré-eclampsia
e sindroma antifosfolipidico tem tam-
bém sido descrita em varios estu-
dos'>13!4 Desde o 8.° Encontro Inter-
nacional sobre Antifosfolipidos
realizado em 1998 em Saporo, os cri-
térios clinicos para este sindroma pas-
saram a incluir o parto antes das 34
semanas de gestagao associado a pré-
-eclampsia ou a insuficiéncia placen-
tar'>. Num estudo efectuado em 300
gravidas com pré-eclampsia severa,
16% apresentavam titulos moderados
ou elevados de anticorpos anticardio-
lipina, resultado concordante com as
investigagOes atras referidas'®. Na ul-
tima revisdo casuistica efectuada na
MAC em 51 gestacdoes com SAAF
primario foi também encontrada uma
taxa de pré-eclampsia®® muito elevada
(21,5%), o que contrasta com a taxa
geral da institui¢do (6 %).

A evidéncia de areas de enfarte e
necrose em placentas destas mulheres
apontam para fenomenos de trombo-
se ao nivel da circulagdo utero-
-placentar como causa das perdas
fetais. Os anticorpos antifosfolipidos,
por lesdo directa do endotélio e inter-
feréncia com os fosfolipidos endote-
liais, poderiam levar a diminuigao da
relagdo Prostaciclina/Tromboxano, a
alteracdes da fungdo plaquetar, apop-
tose, e afectar a actividade das prote-
inas C e S, entre outros. Para além da
trombose, a vasculopatia decidual por
imunocomplexos e o efeito directo
dos AAF no trofoblasto tém sido im-
plicados na perda fetal?’. Todos estes
mecanismos levariam a tromboses e
vasculopatia decidual. Contudo, ne-
nhum deles explica adequadamente a
heterogeneidade de complicagdes
obstétricas deste sindrome.

Tendo por base estes pressupostos
fisiopatoldgicos, varios tratamentos
tém sido propostos para o SAAF na
gravidez. As estratégias iniciais ten-
taram suprimir o sistema imunitario,
tendo os corticoides sido a primeira
droga a ser escolhida. A aspirina em
doses baixas (60 a 85 mg/dia) € usada,
tal como noutras situagdes obstétricas
para suprimir a produ¢do de Trombo-
xano. A heparina iria actuar no final
da cadeia, impedindo o enfarte e a
trombose placentar®®. Na tltima déca-
da surgiram alguns trabalhos propon-
do unicamente a aspirina no tratamen-
to destas mulheres mas sem bons
resultados®. Em relag¢@o a imunoglo-
bulina endovenosa, existem algumas
publicacdes com resultados contro-
versos®’. Inicialmente considerada
como uma alternativa para a predni-
sona, a heparina de baixo peso mole-
cular ¢ actualmente, associada a aspi-
rina, o agente com melhores resultados
e o recomendado no tratamento deste
sindrome na gravidez®%3!.

O FUTURO

O futuro reserva-nos de certeza
alguns desafios aliciantes.

A avaliacao da trombofilia fetal,
assunto emergente, ¢ ainda controver-
so. Um papel para o feto nestas me-
canismos tromboticos foi sugerido
por alguns estudos que demonstraram
uma associagdo entre a mutacao para
o FV Leiden fetal em gestacdes asso-
ciadas a MFIU e enfartes placentares.
O sucesso da profilaxia com heparina,
medicamento que ndo passa a barrei-
ra placentar, na prevengao destas per-
das fetais e tromboses placentares,
deixa, no entanto, por explicar o nexo
de causalidade entre estas situagoes.
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Por outro lado, a existéncia de trom-
boses em placentas de gravidas com
antecedentes de insucesso obstétrico,
levanta a questao pertinente da eventu-
al existéncia de trombofilias até agora
desconhecidas. Investigagdes recentes
sugerem que novas trombofilias tais
como a proteina Z e os polimorfismos
para os receptores da proteina C endo-
telial possam também estar associadas
com a perda precoce da gravidez e ou-
tras patologias vasculares placentares.

Contudo e depois de toda esta in-
formagdo, varias questdes ainda se
levantam:

Qual a prevaléncia das trombofi-
lias nas diferentes populagdes?

Que mulheres rastrear? Investigar
uma mulher apenas com uma perda
fetal e sem outros factores de risco €
controverso. Os custos inerentes a um
estudo de trombofilia ndo podem ser
menosprezados na politica de saude
das populagdes.

Quem tratar? Sera que o nexo de cau-
salidade entre a presenca de trombofilia
e a complicagdo obstétrica esta bem es-
tabelecido? Justifica os custos e os efei-
tos secundarios de uma terapéutica?

Assim, e até que investigacdes
mais bem desenhadas clarifiquem es-
tes assuntos, os clinicos devem abster-
-se de efectuar o rastreio indiscrimi-
nado de trombofilia, devendo este ser
reservado apenas para o estudo de mu-
lheres com antecedentes de trombose
arterial ou venosa, e de casos seleccio-
nados de formas graves e precoces de
pré-eclampsia, DPPNI, RCIU, morte
fetal inexplicada e aborto recorrente.
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