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Trombofilias e Gravidez

TROMBOFILIAS E GRAVIDEZ
THROMBOPHILIA AND PREGNANCY

Jorge Lima*

SUMMARY

Thrombophilia is a term that refers to several specific abnormalities that
result in an increased tendency toward hemocoagulation, which increases the
risk of venous thromboembolic disease. Acquired or hereditary thrombophil-
ias occur in almost two thirds of women who present with recurrent miscar-
riages, pre-eclampsia, intrauterine restriction, abruption placentae, or still-
birth that are associated with microvascular thrombosis in placental blood
vessels.

Prophylaxis is recommended for those who are at increased risk of throm-
bosis. Therapeutic anticoagulation is recommended for those women who
have the most serious thrombophilias (antithrombin III deficiency, antiphos-
pholipid antibody syndrome, homozygous for factor V Leiden mutation or
the Prothrombin 20210A mutation, two or more coexisting thrombophilias).

Low molecular weight heparin (either combined with or without aspirin)
is safe and effective for improving pregnancy outcome and reducing late
pregnancy complications in thrombophilic women.

The author reviews the screening and diagnosis of thrombophilias and
proposed a systematized approach.

Key-words: Thrombophilia; Thrombosis; Obstetric complications; Low
molecular weight heparin; Aspirin

RESUMO

Trombofilia é assim um termo que denomina um conjunto de vérias ano-
malias especificas que condicionam um estado de hipercoagulabilidade e um
aumento do risco de doenga tromboembodlica. As trombofilias adquiridas e
hereditarias ocorrem em cerca de dois tercos das mulheres com aborto recor-
rente, pré-eclampsia, restricdo de crescimento intra-uterino, descolamento
prematuro de placenta normalmente inserida ou morte fetal associada a trom-
bose microvascular dos vasos placentdrios.

A profilaxia estd recomendada nas situacdes de risco aumentado de trom-
bose. A terapéutica anticoagulante estd indicada nas mulheres com trombofi-
lias mais graves (deficiéncia de antitrombina III, sindroma de anticorpos
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antifosfolipidos, homozigotia para a mutacdo do factor V Leiden ou da muta-
¢do da Protrombina 20210A e a coexisténcia de duas ou mais trombofilias).

A heparina de baixo peso molecular (combinada ou nao com a aspirina) é
segura e eficaz melhorando o desfecho da gravidez e reduzindo as complica-

coes tardias da gravidez nas mulheres trombofilicas.

O autor faz uma revisiao da metodologia de rastreio e diagndstico das trom-
bofilias e propde uma abordagem sistematizada.

Palavras-chave: Trombofilia, Trombose, Complicagdes obstétricas, He-
parina de baixo peso molecular, Aspirina

INTRODUCAO

Durante a gravidez e logo nas fases
iniciais ocorrem muiltiplas adaptagdes
fisiologicas'. Estas alteragdes vao per-
mitir a tolerancia materna a unidade
feto-placentdria geneticamente incom-
pativel, a nutri¢do e desenvolvimento
fetal e a preparacdo e prevencao das
eventuais adversidades que possam
ocorrer no parto. As adaptagoes funda-
mentais da gravidez incluem resistén-
cia a ac¢do da insulina, imunossupres-
sdo, hipervolémia e alteracdes
pro-coagulantes. As mulheres jovens e
saudaveis conseguem interagir perfei-
tamente com estas alteracdes e a gravi-
dez termina com sucesso. No entanto,
a presenga de determinados factores
hereditarios ou adquiridos podem ter
como consequéncia a ocorréncia de
complicagdes graves na gravidez.

As complicagdes vasculares gesta-
cionais sao a principal causa de mor-
bilidade materno-fetal. As trombofili-
as tém sido implicadas como uma
importante causa dessas complicagdes
e as mulheres com estas alteracdes
hematol6gicas tém um risco aumen-
tado de complicacdes na gravidez, tal
como aborto recorrente, pré-eclamp-
sia, restri¢ao de crescimento intra-ute-
rino, descolamento prematuro de pla-
centa normalmente inserida (DPPNI)
e morte fetal in ritero®.

E fundamental conhecer a bioqui-
mica e a fisiologia da hemostase para
melhor compreensdo de alguns aspec-
tos fisiopatoldgicos e da terapéutica
das trombofilias.

Hemostase

As propriedades da hemostase sao
confinar o sangue circulante ao leito
vascular, manter a fluidez do sangue
e prevenir a perda excessiva de san-
gue ap6s uma lesdao dos vasos®. Os
trés importantes compartimentos he-
mostdticos envolvidos neste equili-
brio sao os vasos (endotélio e restan-
te parede vascular), as proteinas
plasmaticas (pré-coagulantes, antico-
agulantes e do sistema fibrinolitico)
e as plaquetas que devem ser normais
em nimero e em fungdo.

Quando ocorre uma lesao vascu-
lar, independentemente do “agente
agressor”, a exposi¢cdo do colagénio
subendotelial e da membrana basal
conduz a adesdo e agregacao plaque-
tarias e activacdo da coagulacgao, le-
vando a formacao de um trombo he-
mostdtico que previne a saida de
sangue do compartimento vascular e
permite os eventos de reparacdo sub-
sequentes (Figura 1).

Duas vias distintas (intrinseca e
extrinseca) conduzem a formagao do
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Figura 1
coagulo de fibrina. Apesar de serem
iniciadas por mecanismos distintos,
ambas convergem para uma via co-
mum. A via intrinseca € activada em
resposta a alteracdes da parede vas-
cular na auséncia de lesdao tecidual,
enquanto a via extrinseca € activada
quando ocorre uma agressao tecidu-
Hemostase
Cascata da Coagulagao
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X Xla o
e Ca?* | Factor Tecidual

Xa
Fosfolipido, Cazy'

Villa + Ca2?* + Fosfolipido Factor Vlla
X Xa

Va + Ca?* + Fosfolipido

Protrombina Trombina

Fibrinogénio

FIBRINA

Figura 2

al. A cascata é complexa e envolve a
interac¢do de multiplos factores, pelo
que o potencial de disfun¢do pode
ocorrer em qualquer uma das varias
etapas (Figura 2).

Tal como a formagdo do codgulo,
também a sua destrui¢do € importan-
te no processo de reparagdo da lesdo.
A fibrindlise € mediada pelo activa-
dor tecidual do plasminogénio que se
liga a fibrina activando a plasmina.
A plasmina por sua vez degrada a fi-
brina podendo ser inactivada pela o/2-
antiplasmina e pela o2-macroglobu-
lina. A fibrindlise € primariamente
bloqueada pelo inibidor do activador
do plasminogénio produzido pelo
endotélio (PAI-1) e pela placenta
(PAI-2) (Figura 3).

Tal como noutros processo biol6-
gicos, o sistema da coagulacdo € re-
gulado por varios mecanismos inibi-
dores que tém por objectivo limitar a
extensdo das vdrias reac¢des bioqui-
micas e a possivel disseminacido do
processo de coagulacdo, onde se des-
tacam o sistema da proteina C / pro-
teina S e a antitrombina III. A proteina
C € activada na superficie endotelial,
enquanto a trombina se liga a trom-
bomodulina (receptor especifico para
a trombina), transformando a enzima
précoagulante (factor II) num poten-
te activador da proteina C. A protei-
na C activada, na presenga de fosfo-
lipidos da membrana, cdlcio e de um
cofactor ndo enzimdtico (proteina S),
inactiva os factores activados, Va e
VIlIa, inibindo a coagulacdo (Figura
4). Outro mecanismo fundamental na
regulacdo da hemostase € a inibi¢ao
de serino-proteases (factores activa-
dos II, X, IX, XI, XII e calicreina),
pela antitrombina III. A heparina,
quando utilizada em terapéutica, vai
interferir com a estrutura bioquimica
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da antitrombina III, aumentando as-
sim a sua actividade inibitdria sobre
a hemostase (ac¢@o anticoagulante)
(Figura 5).

As prostaglandinas desempenham
também uma func¢do importante na
fisiologia da hemostase (Figura 6). Os
fosfolipidos das membranas das pla-
quetas e das células endoteliais sdo
convertidos em 4cido araquidénico
pela enzima fosfolipase A, que € ac-
tivada pela trombina e pelo colagé-
nio. O 4cido araquidénico € conver-
tido em prostaglandinas intermédias
pela ciclo-oxigenase (COX). Nas pla-
quetas esses endoperdxidos ciclicos
sdo convertidos em tromboxano A,
(TxA.,), um vasoconstritor e dos mais
potentes agregantes plaquetdrios des-
critos. Nas células endoteliais esses
mesmos produtos tém um destino di-
ferente sendo convertidos em prosta-
ciclina (PGI)), um potente antiagre-
gante plaquetério e vasodilatador.

Adaptacoes Hematologicas
da Gravidez

Na gravidez normal ocorrem pro-
fundas alteracdes fisioldgicas nos
mecanismos hemostéticos com o de-
senvolvimento de um estado de hiper-
coagulabilidade *. Este estado protrom-
bético, condicionado pelos estrogénios,
€ devido ao aumento dos procoagulan-
tes (factores II, V, VIII, IX, X, XII, au-
mento major do fibrinogénio), a dimi-
nui¢cdo dos anticoagulantes naturais
(proteina S, aumento marginal da re-
sisténcia a proteina C activada na au-
séncia da mutacdo do factor V Leiden)
e a supressao da fibrindlise (aumento
do PAI-2 placentério). Estas adaptacdes
fisioldgicas, em conjunto com o0 aumen-
to da volémia, previnem a hemorragia
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Figura 3

anormal pds-parto e desempenham
uma funcdo sinérgica com a contrac-
¢do miometrial.

A triade de Virchow esta presente
na gravidez sendo caracterizada por
hipercoagulabilidade, estase venosa
e por lesdo vascular (lesdo endotelial
dos vasos pélvicos), que pode ocor-
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rer mesmo no parto vaginal. Este con-
junto de alteracdes favorece um au-
mento do risco de tromboembolismo
venoso ha gravidez e puerpério, mes-
mo em mulheres sem trombofilias
hereditarias ou adquiridas.

O numero de plaquetas tende a di-
minuir cerca de 10% durante a gravi-
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Figura 6

dez normal’. A descida mais pronun-
ciada ocorre no ultimo trimestre, mas
apesar dos valores se manterem den-
tro dos de referéncia, pode ocorrer uma
trombocitopénia gestacional ligeiraem
cerca de 6 a 7% das gravidas®.

Relativamente as proteinas regu-
ladoras da hemostase, a concentracao
de proteina C e de antitrombina III
nao sofrem qualquer alteracdo duran-
te a gravidez®. A concentracdo sérica
de proteina S total ndo varia na gra-
videz enquanto a proteina S livre so-
fre uma redugdo significativa (40%)
no 2.° e 3.° trimestres*. Do ponto de
vista laboratorial, na gravidez normal
ndo ha alteracdes do tempo de pro-
trombina e do tempo de tromboplas-
tina parcial activado (aPPT).

Na gravidez € fundamental a ma-
nuten¢do de um rigoroso equilibrio
entre as propriedades prétromboticas
e as antitrombdticas do sangue/pare-
de vascular prevenindo quer a trom-
bose quer a hemorragia.

Definicao

A doenca tromboembodlica € a prin-
cipal causa de mortalidade materna
nos paises desenvolvidos. A morte fe-
tal in ttero, a restricao de crescimento
fetal intra-uterina, a pré-eclampsia gra-
ve e de inicio precoce sdo causas im-
portantes de morbi-mortalidade peri-
natal. No exame histoldgico dos vasos
utero-placentdrios e da arquitectura
intervilositdrias dessas gestagdes pa-
tolégicas sdo tipicos o aumento da
deposi¢ao de fibrina, a trombose e as
alteracOes endoteliais e do trofoblasto
associados a hipoxia. Estes achados
sugerem que a trombose da circula-
¢do utero-placentdria estd implicada na
fisiopatologia destes quadros obstétri-

10
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cos. Actualmente, a presenca de trom-
bofilias tém sido relacionadas com a
maioria dos eventos trombdticos ve-
nosos maternos € com complicagdes
adversas da gravidez>’.

Trombofilia € assim um termo que
denomina um conjunto de varias ano-
malias especificas, adquiridas ou he-
reditdrias que condicionam um esta-
do de hipercoagulabilidade e um
aumento do risco de trombose veno-
sa (Figura 7).

A existéncia de uma predisposi¢ao
para a trombose, mesmo quando mais
de um gene estd afectado, € insufici-
ente para causar um evento trombo-
tico clinico. Os trombofilicos estdo
em constante risco de trombose, 0 que
€ demonstrado bioquimicamente pelo
aumento de trombina no plasma,
mesmo durante os periodos assinto-
maticos. Quase sempre nesses indi-
viduos € necessdrio um estimulo
trombogénico para iniciar o evento
trombético. Outro aspecto interessan-
te das trombofilias € a grande varia-
bilidade fenotipica, o que sugere uma
complexa interac¢do entre multiplos
genes que determina uma predispo-
sicao hereditaria para a trombose. Um
evento trombdtico atipico, isto €, ini-
cio em idade precoce, recidiva fre-
quente, historia familiar marcada, lo-
calizagdes invulgares migratdrias ou
generalizadas e com gravidade des-
proporcional a um determinado esti-
mulo reconhecido deve levantar sem-
pre a suspeita de trombofilia.

Investigacao

As trombofilias hereditdrias sdo a
principal causa de tromboembolismo
materno e estdo associadas a um au-
mento de complicacdes na gravidez:

Trombofilias

Hereditarias

Mutagcdo da MTHFR
Deficiéncia da Antitrombina Ill
Deficiéncia da Proteina C
Deficiéncia da Proteina S
Disfibrinogenémias

0O 000D 00O

Adquiridas

Mistas

o Hiperhomocisteinémia
o 7T Actividade Factor VIII
o Fibrinogénio

Mutacao Factor V Leiden / Resisténcia APC (APCR)
Mutacao do gene da Protrombina 20210A

o Sindroma de Ac antifosfolipidos (SAAF)

Figura 7

perdas fetais no 2.° e 3.° trimestres,
descolamento de placenta normal-
mente inserida, restricdo de cresci-
mento intra-uterino grave e pré-
eclampsias graves e de inicio precoce.
Todas as mulheres com estes antece-
dentes obstétricos graves e com an-
tecedentes de trombose venosa de-
vem ser investigadas e excluida uma
trombofilia (Figura 8)>"%.

As trombofilias mais frequentes e
com significado clinico s@o as hete-
rozigotias para o factor V Leiden e
para a Protrombina 20210A. Os dé-
fices de proteina C e S t€m um po-
tencial trombogénico compardvel,
mas sao muito mais raras. A homozi-
gotia para as mutagdes do PAI-1 e da
metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR C677T), a principal causa
de hiperhomocisteinémia, embora
relativamente frequentes tém um bai-
xo risco trombdtico. O défice de an-
titrombina III, as homozigotias (fac-
tor V Leiden e Protrombina 20120A)
e as heterozigotias combinadas, ape-
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durante a gravidez e de 33% no puer-
pério. Na gravidez ocorre um aumen-
to de risco tromboembolico de 50 a
250 vezes. Nas gravidas com esta
deficiéncia o risco de morte fetal in
litero € também elevado®’.

Devido ao tipo de padrdo de trans-

Trombofilias
Historia pessoal ou familiar de tromboembolismo venoso

3 ou mais perdas 1°T
2 ou mais perdas 2°T

1 perda 3°T missdo hereditério o feto tem 50% de
RCIU grave probabilidade de adquirir a deficién-
PE grave ciae, como tal, devera ser testado logo
DPPNI ap0s o nascimento. Niveis de antitrom-

Parente do 1° grau com mutag&o especifica bina III inferiores a 30% dos valores

de referéncia implicam o tratamento
com concentrados de antitrombina I1I
ou plasma fresco de forma a prevenir
a trombose neonatal fatal’.

Figura 8
Deficiéncia de Proteina C
sar de muito raras, sao altamente trom-
bogénicas. A sindroma de anticorpos A deficiéncia de proteina C estd tam-
antifosfolipidos é a principal trombo- ~ bém associada a um aumento de risco
filia adquirida. A gravidez aumentao  de complicagdes na gravidez, nomea-
potencial trombogénico de todas es- damente de morte fetal in itero e de
sas trombofilias. pré-eclampsia’®. A deficiéncia de pro-
teina C é herdada de forma autossomi-
ca dominante e caracteriza-se por uma
Deficiéncia de Antitrombina III auséncia de inactiva¢do dos factores
activados V e VIII com consequente
A deficiéncia de antitrombina ITI, hipercoagulabilidade®. A heterozigotia
apesar da sua baixa prevaléncia, é a  para a deficiéncia de proteina C existe
trombofilia hereditdria mais trombo- em 0,3% da populag@o geral e € um
génica com um risco de tromboem-  risco significativo para trombose veno-
bolismo durante a vida de 70 a 90%7  sa. O risco de uma mulher com esta
9. As deficiéncias em antitrombina III ~ deficiéncia ter doenga tromboemboli-
resultam de numerosas mutacdes, ca durante a sua vida € de 50%"*. O
deleccdes e insergdes e sdo herdadas  risco de trombose durante a gravidez
de forma autossémica dominante. Variaentre 10 a 30%. O risco de trom-
Existem duas classes de deficiéncia: bose no puerpério € de 7 a 19%.
a tipo I (associada a diminui¢ao dos
niveis antigénicos e da actividade
funcional da enzima) e a tipo Il (com  Deficiéncia de Proteina S
niveis normais antigénicos, mas com
diminui¢cdo da actividade funcional A deficiéncia de proteina S € trans-
enzimatica). O risco de trombose en- Mmitida de forma autossémica domi-
tre as mulheres afectadas é de 60% nante e tem uma prevaléncia de
12 Boletim da SPHM Vol. 21 (3) Julho, Agosto, Setembro 2006
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0,08%’. Estdo descritas varias muta-
¢oes, variando a gravidade da doen-
ca com o local da mutagdo’. Os do-
entes heterozigéticos t€m, tal como
na deficiéncia de proteina C, 50% dos
niveis de proteina dos individuos nor-
mais. A maioria dos heterozigéticos
sao assintomaticos, no entanto, 50%
dos com histdria familiar positiva vao
ter provavelmente uma complicacdo
tromboembdlica. As mulheres com
deficiéncia de proteina S t€ém um ris-
co de 10 a 30% de terem pelo menos
um episédio trombdtico durante a
gravidez®. O risco de uma mulher
afectada ter doenca tromboembolica
durante a vida é de 50%. Devido ao
tipo de transmissao hereditdria e, tal
como, na deficiéncia de proteina C,
o recém-nascido pode estar afectado
pelo que este deve ser avaliado apds
0 nascimento. As complicagdes da
gravidez associadas a deficiéncia de
proteina S incluem um aumento de
risco (2 a 3 vezes) de morte fetal, pré-
eclampsia (16%), DPPNI e RCIU>"%.

Resisténcia a Proteina C Activada
(APCR) / Mutacao do Factor V
Leiden

A mutacdo do Factor V Leiden tem
uma frequéncia relativamente mais
elevada nas populagdes caucasianas
(9%), do que nos individuos oriundos
de Africa, Médio-Oriente, Asia, Aus-
trdlia e Américas, o que explica em
parte a raridade de fenémenos trom-
boembdlicos nessas populagdes'®. A
mutacdo focal no gene do factor V,
identificada como sendo o defeito ge-
nético responsdvel pelo fenétipo APC-
R (Resisténcia a Proteina C Activada)
numa vasta maioria de individuos
afectados, envolve a transi¢cao da gua-

nina para adenina no nucleétido 1691
no exao 10, com consequente sintese
de uma variante da molécula do fac-
tor V (factor V Leiden), onde a argini-
na (R) 506 esta substituida pela gluta-
mina (Q)'"2, O mecanismo, através do
qual esta mutag@o condiciona esta re-
sisténcia a proteina C activada, pare-
ce estar relacionado com o facto da
substituicao da arginina 506 pela glu-
tamina promover uma alteracdo con-
formacional a nivel da Arg306 ou da
Arg506, o que bloqueia a clivagem do
factor Va pela proteina C activada
(APC), com o consequente aumento
do tempo de vida média deste factor
da coagulac@o. O aumento do factor
V activado em circulagdo forma com-
plexos activos de protrombinase com
o factor Xa, conduzindo a um aumen-
to da formacdo de trombina e ao de-
senvolvimento dum estado de hiper-
coagulabilidade, conferindo um risco
permanente e aumentado de trombo-
se nos individuos portadores desta re-
sisténcia a proteina C activada.

A heterozigotia para a mutacao do
factor V Leiden esté presente em 20-
40% das mulheres ndo gravidas com
doenga tromboembodlica'®. A homozi-
gotia para esta mutacao, apesar de rara,
confere um risco muito mais elevado
(100 vezes) de tromboembolismo'.

Como ja foi referido, a gravidez
induz uma reducgdo da proteina S, o
que poderd agravar os efeitos protrom-
béticos do factor V Leiden. A propor-
¢do de gravidas com eventos trombo-
embdlicos atribuiveis ao factor V
Leiden € cerca de 40%?®. Apesar de ndo
haver consenso sobre a associa¢ao
entre a mutagdo do factor V Leiden e
perda precoce da gravidez (inferior a
10 semanas), existe evidéncia cienti-
fica da associacdo entre esta mutagdo
e a perda fetal tardia do 1.° trimestre,
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do 2.° e 3.° trimestres, RCIU grave,
DPPNI e pré-eclampsia grave®’#14-16,

Hiperhomocisteinémia / Mutacao
da MTHFR

A homocisteina € gerada no meta-
bolismo de um aminodcido a metioni-
na e normalmente circula no plasma a
uma concentracao de 5-16 mmol/L
(Figura 9)". A hiperhomocisteinémia
¢ um estabelecido factor de risco de
trombose venosa e arterial e pode ser
exacerbada pela deficiéncia de cofac-
tores desse metabolismo: vitamina B6,
B12 e 4cido folico. A hiperhomocis-
teinémia induz disfuncio endotelial
(com perda das propriedades vasodila-
tadoras e antitrombdticas dependentes
do endotélio) e proliferacdo do mus-
culo liso vascular, ambos processos
chave nos modelos actuais de atero-
génese e trombose'®. Esta perturbaco
pode ser classificada em 3 categorias
de acordo com 0 aumento da homocis-
tefna em jejum: grave (mais de 100

Metionina
Ciclo de Remetilagdo

Homocisteina

TH,F
Metionina
Sintase i
B12 MTH,F

Cistationina
B-Sintase

Homocisteinémia

B6

Cistationina

>14,0
pmol/L .
Risco
%0 Doenca
7,0 Vascular
0,0

Figura 9

mmol/L); moderada (25-100 mmol/L)
e ligeira (16-24 mmol/L)®. As formas
graves resultam da deficiéncia homo-
zig6tica autossomica recessiva de cis-
tationina [B-sintase ou da metilenote-
trahidrofolato redutase (MTHFR) e
manifestam-se com sintomatologia
neuroldgica, aterosclerose prematura
e tromboembolismo recorrente'.
As formas ligeira e moderada resul-
tam das deficiéncias autossomicas do-
minantes (heterozigotia) de cistationi-
na [-sintase ou, com mais frequéncia,
da homozigotia para a variante termo-
labil de MTHFR 667CT"™. Esta ulti-
ma mutacio existe em cerca de 11%
da populagado caucasiana europeia. As
mulheres com hiperhomocisteinémia
ligeira a moderada estdo também em
risco de aterosclerose e tromboembo-
lismo, assim como de defeitos de tubo
neural e abortos recorrentes. A hi-
perhomocisteinémia tem sido associa-
da a complicagdes na gravidez, tal
como DPPNI, enfartes placentares,
morte fetal, pré-eclampsia grave e
RCIU grave™®%, Existe, no entanto, al-
guma controvérsia relativa a associa-
cdo entre hiperhomocisteinémia e
aborto recorrente, principalmente an-
tes das 16 semanas de gestacao®.

Mutacio da Protrombina
G20210A

A variante do gene da protrombi-
na G20210A, transmitido de forma
autossomica dominante, € hoje em
dia, considerado um factor de risco
genético de trombose. A heterozigo-
tia para esta mutagao esta presente em
cerca de 3% da populagdo caucasia-
na europeia, condicionando um au-
mento da concentracio plasmatica de
protrombina (> 115% IU/dL) ®. Esta

14

Boletim da SPHM Vol. 21 (3) Julho, Agosto, Setembro 2006



REVISAO / REVIEW

Trombofilias e Gravidez

variante € responsavel por 17% do
tromboembolismo que ocorre na gra-
videz, no entanto o risco actual de
trombose numa gravida portadora
assintomatica € apenas de 0,5%"®.
Além do risco de eventos tromboem-
boélicos este gene tem também sido
associado a complicacdes na gravi-
dez, tal como, perda fetal, DPPNI,
pré-eclampsia grave e RCIU>'*16,
Estudos recentes parecem demonstrar
ndo haver associagdo entre esta trom-
bofilia e a perda precoce da gravidez
(inferior a 10 semanas)*'. A homozi-
gotia para esta mutacio confere um
risco de trombose equivalente a ho-
mozigotia para o factor V Leiden®.

Mutacio do PAI-1 4G/4G

Tém sido descritas varias anoma-
lias genéticas associadas ao inibidor
do activador tecidual do plasminogé-
nio (PAI-1), que funciona como o
principal inibidor circulante da fibri-
nolise. Os individuos homozigéticos
para o alelo 4G/4G t€m um nivel 3 a
5 vezes superior de PAI-1 circulante
com subsequente inibicao do sistema
fibrinolitico e desenvolvimento de
um estado de hipercoagulabilidade®.
Esta muta¢do do gene do PAI-1 é re-
lativamente frequente e causa um
aumento do risco de tromboembolis-
mo venoso, perda fetal, RCIU, pré-
eclampsia e parto pré-termo>.

Aumento da Actividade
do Factor VIII

Os niveis de factor VIII superio-
res a 150 IU/dL (1,5 IU/mL) t&€m sido
associados a fendmenos tromboem-
bélicos*. Em alguns casos, parece

haver um padrao hereditario, mas ndo
foi identificado ainda nenhum defei-
to genético. O painel de trombofilias
a pesquisar tem sido alargado nos ul-
timos tempos, por exemplo, 0 aumen-
to da concentragdo deste factor da
coagulagdo tem sido associado ao
aborto recorrente®2°, Quando a con-
centragdo de factor VIII é avaliada
como um factor de risco de trombose
venosa € importante utilizar o “ratio”
factor VIII/fibrinogénio de forma a
excluir uma “reac¢do de fase aguda”.
O tipo de grupo de sangue ABO e os
niveis de factor von Willebrand sdo
também factores de risco trombdti-
co, mas apenas porque sao determi-
nantes do factor VIII:C.

Sindroma de Anticorpos
Antifosfolipidos (SAAF)

O SAAF € uma situagdo de im-
portante diagndstico ndo s6 devido a
sua prevaléncia como uma forma de
trombofilia adquirida, mas também
devido a sua significativa morbilida-
de e mortalidade®. O sindroma inclui
ndo apenas o anticoagulante lipico e
os anticorpos anticardiolipina, mas
também um subgrupo de anticorpos
recentemente identificados: anticor-
pos dirigidos contra 3-2-glicoprotei-
na I, fosfatidilserina, fosfatidile-
tanolamina, fosfatidilglicerol, fosfa-
tidilinositol, fosfatidilcolina e anexi-
na V*. Os fenémenos trombo-oclu-
sivos associados a estes anticorpos
incluem trombose no sistema venoso
e no sistema arterial, trombose das
artérias corondrias, trombose cérebro-
-vascular, acidentes isquémicos tran-
sitdrios, trombose vascular da retina
e trombose vascular placentéria. De
todos estes anticorpos os mais bem
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caracterizados s@o o anticoagulante
lipico e o anticorpos anticardiolipi-
na, sendo os estudos mais recentes
sobre a antianexina V. A anexina V,
um potente anticoagulante, tem uma
elevada expressdao na membranas api-
cais do sinciotrofoblasto da placenta,
formando uma camada bidimensio-
nal sobre os fosfolipidos da membra-
na, evitando assim que esses sirvam
de “suporte” para o sistema enzimati-
co da coagulacdo. A auséncia ou blo-
queio desta proteina predispode assim,
para a activa¢do da coagula¢do nos
espacos intervilositérios placentdrios,
contribuindo de forma importante na
fisiopatologia do aborto recorrente
associado ao SAAF?.

Estao descritos 2 tipos de SAAF: o
primdrio (que ocorre na auséncia de
doenca subjacente), e o secunddrio (re-
lacionado com o lupus eritematoso sis-
témico, com outras doencas auto-imu-
nes, com doengas neoplasicas ou com
condigdes patoldgicas)*. De forma a
facilitar a consisténcia do diagndstico
de SAAF estao definidas recomenda-
coes consensuais relacionadas com os
critérios clinicos (trombose vascular
e morbilidade obstétrica) e com os cri-
térios laboratoriais (anticorpos anticar-
diolipina e anticoagulante lipico)?'.
Deve estar presente pelo menos um
critério clinico e um critério laborato-
rial para se efectuar o diagndstico de
SAAEF. Os testes seroldgicos devem
ser consistentes e positivos, em pelo
menos, 2 ocasides com 6 semanas de
diferenca, de forma a excluir anticor-
pos transitorios, como os induzidos
pela infeccdo, e que normalmente nao
tém traducdo clinica. A relativa sensi-
bilidade, especificidade e valor predi-
tivo dos testes clinicos ndo estd bem
definida, todavia € consensual a acei-
tacdo de? %% titulos elevados de an-

ticorpos antifosfolipidos (> 40 GPL)
sdo mais preditivos de doenga do que
os titulos baixos; titulos de anticorpos
anticardiolipina t€ém relevancia clini-
ca; anticorpos anti-B2-GPI sdo mais
especificos do que os anticorpos anti-
cardiolipina; o anticoagulante lipico
estd mais correlacionado com a trom-
bose e € mais importante que os anti-
corpos anticardiolipina; em relacdo aos
anticorpos anticardiolipina as 1gGs
tém maior significado clinico que as
IgMs; e nenhum teste isolado atinge a
maxima sensibilidade e especificida-
de, pelo que sdo sempre necessdrios
multiplos testes para uma correcta
identificacio de doentes com risco de
doencga vascular.

Uma grande propor¢ao de perdas
fetais relacionadas com o SAAF ocor-
re no 2.° e 3.° trimestres”?’. O aborto
espontaneo recorrente (= 10 semanas
gestacdo) estd também associado ao
SAAF®%, Ao contrario do aborto re-
corrente, os anticorpos antifosfolipidos
estdo raramente associados as perdas
da gravidez esporadicas e precoces™*2.
A pré-eclampsia precoce e grave, a in-
suficiéncia utero-placentdria e a RCIU
sdo complicagdes da gravidez de mu-
lheres com SAAF e todas contribuem
para o aumento do parto pré-termo as-
sociada a esta trombofilia #3303,

Laboratorio

Perante uma suspeita de trombo-
filia devem ser pedidos estudos ge-
néticos e andlises, das quais devem
fazer parte o estudo imunoldgico,
uma vez que € frequente a associa-
¢do com doengas auto-imunes (Figu-
ralOell).

E fundamental antes da avaliacio
analitica saber qual a medicacio que
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a mulher ou que a grivida estdo a fa-
Zer, uma vez que os anticoagulantes
orais, a heparina ndo fraccionada, os
contraceptivos orais, a terapéutica hor-
monal podem interferir com os resul-
tados. Por outro lado, se o rastreio for
efectuado durante a gravidez ou du-
rante um episédio trombético agudo,
estes induzem alteracdes dos parame-
tros da hemostase. Sendo assim, o di-
agnostico de uma deficiéncia congé-
nita deverd sempre ser confirmado
apOs a normaliza¢do dos parametros
da hemostase, isto €, 6 semanas apos
0 parto e apés resolucdo da trombose.

O rastreio deve comecar por uma
contagem de plaquetas e o estudo
basico da coagulagdo (tempo de pro-
trombina, tempo de tromboplastina
parcial activado, doseamento do fi-
brinogénio). E preciso ndo esquecer
que: a anticoagulagdo oral aumenta o
INR (International Normalized Ratio)
e o tempo de protrombina; a hepari-
na ndo fraccionada, ao contrario da
heparina de baixo peso molecular,
altera o APTT; e que o fibrinogénio
aumenta fisiologicamente com a gra-
videz. Para o rastreio das disfibrino-
genémias recomenda-se a realizagdo
de testes funcionais e imunolégicos
para o fibrinogénio, assim como a
determinacdo do tempo de trombina.

A determinagdo da actividade an-
tigénica da proteina C, da proteina S
(livre e total) e da antitrombina III é
efectuada através de testes imuno-re-
activos que detectam, quer defeitos
quantitativos, quer qualitativos ou
funcionais. A terapéutica com hepa-
rina induz um declinio nos niveis de
antitrombina III e os anticoagulante
orais fazem o mesmo as concentra-
¢oes de proteina C e S. Se os niveis
de actividade da proteina S estiverem
diminuidos (valores de referéncia na

Trombofilias

Fibrinogénio
Antitrombina Il
Proteina C

Proteina S total e livre
Actividade Factor VIII
PAI-1 plasma

o Factor V Leiden

o MTHFR C677T
= Anticoagulante Lupico

Contagem de Plaquetas
Tempo de Protrombina TP
Tempo de Tromboplastina Parcial APTT

Homocisteinémia jejum
Genotipagem de Mutagées com risco trombético

o Protrombina G/A 20210A

= Anti-Cardiolipina IgM e IgG
= Anti-B2 Glicoproteina | IgM e IgG

Laboratério — Avaliagao Geral

Teste de resisténcia a proteina C activada (APCR)

Figura 10

ndo gravida 360% e na gravida 335%)
a determinacdo das 2 fraccoes livre e
total (funcional) permite definir me-
lhor o defeito, uma vez que a gravi-
dez diminui a actividade desta prote-
ina. Em alguns casos de deficiéncia
hereditaria de proteina S podemos
encontrar niveis baixos da fraccao li-

Trombofilias

ANA

Anti-Scl-70
Anti-RNA
Anti-Histona
Anti-ENA:

= Anti-SM

= Anti-RNP

= Anti-SSA/Ro
= Anti-SSB/La

000DO0O0O0Oo

C3, C4, CH50

PCR
RATest

Laboratério - Estudo Imunolégico

= Anticorpos anti-nucleares

Anti-DNA de cadeia dupla
Anti-DNA de cadeia simples

Anticorpos anti-mitocéndria
Anticorpos anti-musculo liso (ASMA)
Anticorpos anti-neutréfilos (ANCA)

Imunocomplexos circulantes

Teste Coombs directo e indirecto

Figura 11
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vre com concentra¢des normais ou
“borderline” da proteina S total.

Os testes para a avaliacdo da activi-
dade da proteina C e S podem dar va-
lores falsamente positivos se a muta-
cdo para o factor V Leiden estiver
presente, pelo que € importante excluir
esta mutacdo perante valores alterados
destas proteinas. O teste de resisténcia
aproteina C activada (valor de referén-
cia 2-5) € um teste funcional que serve
para excluir a mutagdo para o factor V
Leiden. Um APCR (Ratio) inferior a 2
significa resisténcia e implica a genoti-
pagem para o factor V Leiden que é
efectuada a partir na andlise do ADN,
obtido das células mononucleares de
sangue periférico. Na gravidez ocorre
com frequéncia uma resisténcia fisio-
l6gica a proteina C activada, devido a
diminuicdo dos niveis de proteina S,
pelo que € necessdrio a identificacdo
da mutac@o do factor V Leiden (por
“Polymerase Chain Reaction”) para
fazer o diagndstico.

A hiperhomocisteinémia pode ser
diagnosticada pelo doseamento da
homocisteina em jejum, por cromato-
grafia gasosa ou por outro método bi-
oquimico. A sobrecarga com metioni-
na melhora a sensibilidade diagndstica
da técnica. O diagnoéstico de hiperho-
mocisteinémia (=12 mmol/L na gré-
vida e 216 mmol/L na ndo gravida)
implica sempre a pesquisa do genoti-
po para a MTHFR. A deficiéncia de
vitaminas (B6, B12 e acido félico)
envolvidas na regulacdo e controlo do
ciclo da metionina e dos niveis de ho-
mocisteina podem condicionar falsos
doseamentos de homocisteinémia (hi-
perhomocisteinémia adquirida).

O diagnéstico da presenca do ale-
lo para a mutacdo da protrombina
G20210A assenta na andlise do ADN.

A genotipagem para a mutacao

4G/4G ainda ndo estd disponivel na
maior parte dos laboratdrios, no en-
tanto, os testes quantitativos para do-
seamentos dos niveis plasmaticos de
PAI-1 estao disponiveis na maior par-
te dos hospitais e laboratérios de ana-
lises. Na mulher ndo gravida, um au-
mento da concentrac¢io plasmatica de
PAI-1 superior a 3 vezes o valor de
referéncia levanta a suspeita de ho-
mozigotia para essa mutacao.

Enquanto nio surgem estudos que
determinem a base molecular e ge-
nética subjacente ao aumento da con-
centragdo plasmadtica do factor VIII:C
(actividade 2150% normal aumento
do risco de trombose de 5 vezes) as-
sociado a fenémenos tromboembdli-
cos € necessario excluir sempre uma
“reaccdo de fase aguda” através dos
doseamentos do fibrinogénio, da pro-
teina C reactiva e da velocidade de
sedimentacao.

Na prética clinica sdo utilizados 2
tipos de testes para identificar os an-
ticorpos antifosfolipidos. O anticoa-
gulante ldpico € detectado através de
testes de coagulacdo e os anticorpos
antifosfolipidos contra proteinas es-
pecificas sao determinados através de
testes de ELISA. Sao necessarios 4
critérios para comprovar a presenca
de anticoagulante lupico: prolonga-
mento de um teste de rastreio depen-
dente de fosfolipidos; auséncia de
correc¢dao apods a adi¢do de plasma
normal; encurtamento do tempo de
coagulacao apds a adic¢do de fosfoli-
pidos; e exclusdo de factores inibito-
rios especificos, tais como anticorpos
dirigidos aos factor VIII e ao factor
V. Uma vez que os anticorpos anti-
fosfolipidos podem ser transitorios e
secunddrios a outras patologias, re-
comenda-se a sua repeticdo com pelo
menos 6 a 12 semanas de intervalo.

18
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Abordagem e Terapéutica

Baseado no tipo ou tipos de trom-
bofilias presentes € ttil, do ponto de
vista da abordagem, a classificacdo
da trombofilia em Moderado ou Alto
Risco trombdético. As trombofilias de
Alto Risco e que exigem uma vigi-
lancia mais apertada e uma aborda-
gem terapéutica mais agressiva sao:
o défice de antitrombina III, o sin-
droma de anticorpos antifosfolipidos,
as homozigotias para o factor V Lei-
den e para a Protrombina 20210A e
os défices combinados (heterozigo-
tia para o factor V Leiden associado
a heterozigotia para a Protrombina
20210A, outros) (Figura 12).

Apesar desta tentativa de sistema-
tizacdo (Figura 13 e 14) cada caso re-
quer uma abordagem individualizada
tendo por base o tipo de defeito, a his-
toria familiar e a presencga de factores
de risco adicionais. Estes factores de
risco sdo cruciais na determinagdo da
dose e duragdo da terapéutica anti-
trombdtica durante a gravidez e no pu-
erpério, e na estratégia tromboprofi-
latica das futuras gestacoes. Existem,
no entanto, algumas particularidades
relacionadas com esta abordagem que
sdo importantes referir.

Os concentrados de antitrombina
podem ser utilizadas em mulheres
com deficiéncia em antitrombina III,
durante o trabalho de parto, ou quan-
do ocorrem complicacdes obstétricas
nas quais o risco de hemorragia de-
vido a anticoagulacdo aumenta (pla-
centa prévia e DPPNI).

Mulheres com SAFF e com ante-
cedentes trombdticos ou complicagdes
obstétricas devem, além da aspirina
em baixa dosagem (iniciar preferen-
cialmente no periodo pré-concepcio-
nal), fazer HBPM em dose terapéuti-

= Défice ATIII
= SAAF

= Défices Combinados

o Outros

o Heterozigotia FVL + PT20210A

Trombofilias Major
Alto Risco Trombédtico

= Homozigotias para FVL e PT20210A

Figura 12

ca durante a gravidez e pds-parto (6-8
semanas)®. Devido ao risco de trom-
bose arterial a anti-agregacao plaque-
taria com aspirina ou outro antiagre-
gante, como o clopidogrel, deverd ser
mantido a longo prazo. A terapéutica
do SAAF na gravidez com corticoste-
réides ou com imunoglobulina intra-

Trombofilias Major
Abordagem — Alto Risco Trombético

= Assintomaticas "

= Sem antecedentes trombéticos .
ou obstétricos

= Pré-concepgao
o AAS (SAAF)
Gravidez
o AAS (SAAF)
o HBPM (Terapéutica)
= Pés-parto
o HBPM (Terapéutica) ou

anticoagulacdo oral 6a8
semanas

o Anti-agregacao plaquetaria
indefinida (SAAF)

Antecedentes obstétricos

2 ou mais eventos trombéticos
espontaneos

1 evento espontaneo grave
(embolia pulmonar quase fatal,
trombose cerebral, mesentérica
ou da veia porta)

Pré-concepgéao

o AAS (SAAF)

Gravidez

o AAS (SAAF)

o HBPM (Terapéutica)

Pos-parto

o HBPM (Terapéutica) ou
anticoagulacdo oral 6 a 8 sem
(ponderar indefinida)

o Anti-agregacdo plaquetaria
indefinida (SAAF)

Figura 13
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1 — Risco

Trombofilias Minor

Tromboético Moderado

Auséncia de Eventos

Tromboembdlicos anteriores ou

de Complicagdes Adversas da
Gravidez

Gravidez

o Nao necessita tratamento

o Se outros factores de risco
ponderar HBPM (Profilaxia)

Pés-parto

u Se Cesariana, Familiar do 1°
grau afectado ou outros
factores de risco
HBPM (Profilaxia)
6 a 8 semanas

= Evento Tromboembdlico
anterior e/ou

= Complicagdo Adversa da
Gravidez

= Gravidez
o HBPM (Profilaxia)
o Se outros factores de risco
HBPM (Terapéutica)
= Poés-parto
o HBPM (Profilaxia)
6 a 8 semanas

Figura 14

venosa nao demonstrou melhor efica-
cia que as referidas atrés.

Se a hiperhomocisteinémia for o
unico defeito da coagulagcdao devera
ser efectuada suplementagdo com vi-
taminas B6, B12 e acido félico antes
e durante toda a gravidez. Apesar de
ndo existirem ensaios clinicos que
sustentem esta conduta, a toxicidade
desta terapéutica € nula e, por outro
lado, o 4cido fdlico tem a vantagem
de reduzir a ocorréncia de defeitos do
tubo neural. Devemos considerar a
utilizacdo de HBPM nas grdvidas
com hiperhomocisteinémia, cujos ni-
veis ndo descem com as vitaminas,
se houver antecedentes de tromboem-
bolismo ou surgirem complica¢des
obstétricas tipicas das trombofilias.

As mulheres que desenvolvem
trombose venosa durante a gravidez
actual (com ou sem trombofilia Mi-
nor) devem fazer terapéutica com
HBPM durante 4 meses e depois
manter profilaxia com HBPM até ao
fim da gravidez. Apds o parto podera
iniciar anticoagulag@o oral apds so-

breposi¢do com HBPM até INR tera-
péutico (2-3). A duracdo dessa anti-
coagulacao vai depender da localiza-
cdo e da gravidade do fenémeno
tromboembdlico.

Outro situacdo que pode suscitar
davidas de conduta tem a ver com
gravidas com antecedentes de trom-
bose venosa com factor de risco tran-
sitério bem identificado e que apds
investigacdo ndo tém trombofilia.
Nesses casos deverd ser efectuada
apenas profilaxia com HBPM no pu-
erpério, se o tromboembolismo ve-
noso esteve associado a gravidez an-
terior, ou ao uso de estrogénios.

Anticoagulacio e Gravidez

As alteragdes trombdticas identi-
ficadas nas placentas das mulheres
com trombofilias e perdas fetais, su-
gerem que os farmacos antitrombati-
cos possam ter beneficios terapéuti-
cos nas mulheres com complicacdes
vasculares gestacionais.

As heparinas de baixo peso mole-
cular (HBPM) (Figura 15), obtidas
por despolimerizagdo (quimica ou
enzimdtica) da heparina ndo fraccio-
nada de forma a ndo ocorrer degra-
dacdo do pentassacérido essencial,
tém sido usadas com seguranca du-
rante a gravidez e sdo farmacos tteis
na prevencao e tratamento do trom-
boembolismo venoso®*3%. As suas
vantagens sobre as heparinas nao
fraccionadas sdo vdrias: mais anti-
trombdticas e menos hemorrédgicas
(ac¢do inibitoria mais selectiva sobre
o factor X activado do que sobre a
trombina); semivida mais longa com
intervalos de administracdo mais alar-
gados; biodisponibilidade de 90% por
via subcutanea; menor necessidade de
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monitoriza¢do da actividade antifac-
tor Xa; menor risco de osteopénia e
trombocitopénia (menor activagao
plaquetéria). As moléculas de HBPM
sd0, no entanto, suficientemente gran-
des para ndo atravessarem a barreira
placentdria, ndo causando hemorra-
gia fetal e teratogenicidade.

Foram realizados alguns estudos
de mulheres com trombofilias e com
antecedentes de complicagdes obsté-
tricas que fizeram HBPM com me-
lhoria do desfecho da gravidez**-7.

As HBPM quando indicadas nas
gravidas com trombofilias devem ser
iniciadas logo apés confirmacao eco-
grafica da viabilidade embriondria ou
fetal. Durante a gravidez ocorrem
adaptacoes fisioldgicas (cardiovascu-
lares, hemostdticas e renais) e produ-
¢do de heparinase placentdria que
conduzem a alteragdes da farmaco-
cinética das HBPM. Sendo assim, a
monitorizacdo da terapéutica antico-
agulante com HBPM (actividade an-
tifactor Xa) e o ajuste da dose ao peso
fica restringida a situacdes de: dimi-
nuicdo da depuracdo da creatinina,
mulheres magras ou obesas e de
terapéutica prolongada®’.

Apesar, da quase total auséncia de
complicagdes hemorrdgicas no parto
com HBPM, estas devem ser suspen-
didas 24 horas antes de quaisquer pro-
cedimentos invasivos ou indu¢do de
trabalho de parto. E preciso ter pre-
sente que os niveis de antifactor Xa
das HBPM nao sao preditivos do ris-
co de hemorragia. As complicacdes
neuroldgicas resultantes da hemorra-
gia s@o muito raras com as HBPM,
no entanto, para prevenir o hemato-
ma epidural a colocagdo do cateter
deve ser adiada, apds a ultima injec-
¢do de HBPM, em 12 horas se esti-
ver a fazer dose profildtica e 24 ho-

HBPM

Heparinas de Baixo Peso Molecular

acido nitroso

HBPM Nome Laboratério Método de PM Médio
Comercial Produgéo (Dalton)
Dalteparina Fragmin® Pfizer Despolimerizagdo
pelo &cido 6000
nitroso
Enoxaparina | Lovenox ® | Aventis Pharma | Benzilagéo pelo

4500

Nadroparina | Fraxiparina ® | GlaxoSmithKline

Despolimerizagao
pelo acido
nitroso

4300

Leo-
Farmacéuticos

Tinzaparina | Innohep ®

Digestao por
heparinase

6500

Figura 15

ras se estiver sob dose terapéutica.
A administracdo pode ser reiniciada
2 horas apds a remog¢do do catéter
epidural.

A profilaxia ou a terapéutica com
HBPM deve ser mantida no puerpé-
rio. AHBPM deve ser continuada por
um periodo de sobreposi¢do de pelo
menos 4 dias ap6s o inicio do anticoa-
gulante oral e s6 deve ser descontinu-
ada apds estabilizagdao do INR entre
niveis terapéuticos (2-3). Os anti-
coagulantes orais sdo antagonistas da
vitamina K e derivados da 4-hidroxi-
cumarina (varfarina € o acenocuma-
rol) e vao inibir a y-carboxilagcdo dos
residuos de dcido glutamico das seri-
no-proteases dependentes da vitami-
na K (factores II, VII, IX, X, protei-
nas C e S). A paragem prematura da
HBPM pode causar uma trombose
paradoxal uma vez que a anticoagula-
¢do oral diminui os niveis de proteina
C e S antes de afectar a concentrag@o
dos factores de coagulacdo dependen-
tes da vitamina K. Os anticoagulantes
orais ndo deverdo ser utilizados no 1.°
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trimestre devido ao risco de embrio-
patia, nem no fim da gravidez devido
ao risco de hemorragia. Trombofilias
como défices graves de antitrombina
I podem reiniciar anticoagulacio oral
no 2.° trimestre e substituir por volta
das 35 semanas por uma HBPM em
dose terapéutica. Os anticoagulantes
orais podem também ser utilizados
com seguranga ha amamentacao.

A aspirina ou 4cido acetilsalicilico
promove uma inibi¢ao mais eficaz da
COX plaquetdria do que a endoteli-
al condicionando um desequilibrio
no “ratio” prostaciclina/tromboxano
A, favorecendo o aumento da con-
centracdo da prostaciclina, que € um
potente vasodilatador e antiagregan-
te plaquetério. A sua funcdo, no con-
texto das trombofilias e das anoma-
lias vasculares gestacionais, ainda
estd por ser confirmada. Nas trom-
bofilias hereditarias o seu valor € li-
mitado*', estando actualmente ape-
nas indicada no SAAF, por se tratar
de uma trombofilia que além de dar
trombose venosa também dé trom-
bose nos territorios arteriais. No
SAAF devera ser utilizado desde o
periodo pré-concepcional até as 33-
35 semanas de gestacdo numa baixa
dosagem de 100 mg/dia.

Comentarios Finais

Todas as mulheres com o diagnds-
tico de trombofilia devem ser refe-
renciadas apos o parto, a Medicina
Interna ou a Hematologia, para segui-
mento a longo prazo, eventual con-
trolo da anticoagulacdo oral, estudo
familiar e para avaliagdo de outros
riscos de doenca cardiovascular.

Nao existem duvidas de que as
trombofilias condicionam um aumen-

to de risco tromboembdlico e de com-
plicagdes da gravidez. Por outro lado,
parece fraca a associacdo entre as
trombofilias e as perdas precoces da
gravidez, inferiores as 10 semanas de
gestacdo.

A nossa capacidade de predizer
quais as mulheres trombofilicas em
risco de tromboembolismo e quais
delas irdo desenvolver complicagdes
na gravidez continua muito baixa. E
muito provavel que a profilaxia com
HBPM de mulheres com aborto recor-
rente venha a revelar-se benéfica, ten-
do em conta que se trata de um pro-
blema de saide publica e dessa forma
possamos oferecer alguma esperanca
as mulheres afectadas e as suas fami-
lias. Cada vez mais novas trombofi-
lias hereditédrias e adquiridas estdo a
ser investigadas, pelo que alguns cli-
nicos optam por fazer profilaxia em
mulheres com aborto recorrente, que
nao tém nenhum defeito trombofilico
identificado. Por isso, serdo necessa-
rios mais ensaios clinicos para avaliar
a eficdcia da anticoagulacdo e os efei-
tos adversos materno-fetais dessa mes-
ma terapéutica. Enquanto aguardamos,
a nossa conduta deverd assentar no
bom senso clinico e na experiéncia dos
especialistas.
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