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HEMOSTASE NA GRAVIDEZ
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RESUMO

A gravidez constitui um desafio
para a hemostase. Na gravidez normal
ocorrem profundas alteracdes nos me-
canismos da hemostase. Estas altera-
¢oes incluem um aumento dos proco-
agulantes, em especial do fibrinogénio,
uma diminui¢do dos anticoagulantes
naturais e uma supressao da fibrindli-
se (aumento do PAI-2 placentério),
contribuindo para um aumento do ris-
co tromboembolico, durante esse pe-
riodo, mesmo no auséncia de uma
trombofilia hereditaria ou adquirida.
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SUMMARY

Pregnancy is a challenge to he-
mostasis. There are profound physio-
logical changes is the hemostatic
mechanisms during healthy pregnan-
cy. These include increases in the
procoagulants, particularly fibrino-
gen, some reduction in the naturally
occurring anticoagulants and sup-
pression of fibrinolysis, which con-
tribute to the increased risk of throm-
boembolism in this period even if
there is no inherited or acquired
thrombophilia.
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INTRODUCAO

Durante a gravidez e logo nas fa-
ses iniciais ocorrem multiplas adap-
tacoes fisiologicas!. Estas altera¢oes
vao permitir a tolerancia materna a
unidade feto-placentaria genetica-
mente incompativel, a nutrigdo e de-
senvolvimento fetal e a preparagdo e
prevengdo das eventuais adversida-
des que possam ocorrer no parto. As
adaptacdes fundamentais da gravidez
incluem resisténcia a ac¢do da insu-
lina, imunossupressao, hipervolémia
e alteragdes pro-coagulantes. As mu-
lheres jovens e saudaveis conseguem
interagir perfeitamente com estas al-
teracdes e a gravidez termina com
sucesso. No entanto, a presenca de
determinados factores hereditarios ou
adquiridos podem ter como conse-
quéncia a ocorréncia de complicagdes
graves na gravidez. As complicacdes
vasculares gestacionais sdo a princi-
pal causa de morbilidade materno-
-fetal. As trombofilias tém sido im-
plicadas como uma importante causa
dessas complicagdes e as mulheres
com estas alteracdes hematologicas
tém um risco aumentado de compli-
cacoes na gravidez, tal como aborto
recorrente, pré-eclampsia, restricao
de crescimento intra-uterino, desco-
lamento prematuro de placenta nor-
malmente inserida (DPPNI) e morte
fetal in iitero®. E fundamental conhe-
cer a bioquimica e a fisiologia da he-
mostase para melhor compreensao de
alguns aspectos 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 lesdo dos vasos®. Os
trés importantes compartimentos he-
mostaticos envolvidos neste equili-
brio sdo os vasos (endotélio e restan-
te parede vascular), as proteinas
plasmaticas (pro-coagulantes, antico-
agulantes e do sistema fibrinolitico)
e as plaquetas que devem ser normais
em numero ¢ em fun¢do. Quando
ocorre uma lesdo vascular, indepen-
dentemente do “agente agressor”, a
exposicao do colagénio subendotelial
e da membrana basal conduz a ade-
sdo e agregacdo plaquetarias e acti-
vacdo da coagulagdo, levando a for-
magao de um trombo hemostatico
que previne a saida de sangue do
compartimento vascular e permite os
eventos de reparacao subsequentes.
Duas vias distintas (intrinseca e ex-
trinseca) conduzem a formacao do
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 lesdo tecidual,
enquanto a via extrinseca ¢ activada
quando ocorre uma agressao tecidual.
A cascata € complexa e envolve a in-
terac¢do de multiplos factores, pelo
que o potencial de disfun¢do pode
ocorrer em qualquer uma das varias
etapas. Tal como a formagao do coa-
gulo, também a sua destrui¢do ¢ im-
portante no processo de reparacao da
lesdo. A fibrindlise ¢ mediada pelo
activador tecidual do plasminogénio
que se liga a fibrina activando a plas-
mina. A plasmina por sua vez degra-
da a fibrina podendo ser inactivada
pela a2-antiplasmina e pela o2-
-macroglobulina. A fibrindlise ¢é pri-
mariamente bloqueada pelo inibidor
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do activador do plasminogénio pro-
duzido pelo endotélio (PAI-1) e pela
placenta (PAI-2). Tal como noutros
processo biologicos, o sistema da co-
agulacdo € regulado por varios meca-
nismos inibidores que tém por objec-
tivo limitar a extensdo das varias
reac¢oes bioquimicas e a possivel
disseminagao do processo de coagu-
lagdo, onde se destacam o sistema da
proteina C / proteina S e a antitrom-
bina III. A proteina C ¢ activada na
superficie endotelial, enquanto a
trombina se liga a trombomodulina
(receptor especifico para a trombina),
transformando a enzima prdcoagu-
lante (factor II) num potente activa-
dor da proteina C. A proteina C acti-
vada, na presenca de fosfolipidos da
membrana, calcio e de um cofactor
nao enzimatico (proteina S), inactiva
os factores activados, Va e Vllla, ini-
bindo a coagulagdo. Outro mecanis-
mo fundamental na regulacao da he-
mostase ¢ ainibi¢ao de serino- proteases
(factores activados II, X, IX, XI, XII
e calicreina), pela antitrombina III.
A heparina, quando utilizada em te-
rapé€utica, vai interferir com a estru-
tura bioquimica da antitrombina III,
aumentando assim a sua actividade
inibitoria sobre a hemostase (acc¢ao
anticoagulante).

As prostaglandinas desempenham
também uma funcao importante na
fisiologia da hemostase. Os fosfolipi-
dos das membranas das plaquetas e
das células endoteliais sdo converti-
dos em acido araquidonico pela en-
zima fosfolipase A,, que € activada
pela trombina e pelo colagénio. O
acido araquiddnico € convertido em
prostaglandinas intermédias pela
ciclo-oxigenase (COX). Nas plaque-
tas esses endoperoxidos ciclicos sao
convertidos em tromboxano A,

(TxA,), um vasoconstritor € dos mais
potentes agregantes plaquetarios des-
critos. Nas células endoteliais esses
mesmos produtos tém um destino di-
ferente sendo convertidos em prosta-
ciclina (PGIL,), um potente antiagre-
gante plaquetario e vasodilatador.

ADAPTACOES HEMATOLOGI-
CAS DA GRAVIDEZ

Na gravidez normal ocorrem pro-
fundas alteragdes fisioldgicas nos
mecanismos hemostaticos com o de-
senvolvimento de um estado de hi-
percoagulabilidade®. Este estado pro-
trombotico, condicionado pelos
estrogénios, ¢ devido ao aumento dos
procoagulantes (factores II, V, VIII,
IX, X, XII, aumento major do fibri-
nogénio), a diminuicao dos anticoa-
gulantes naturais (proteina S, aumen-
to marginal da resisténcia a proteina
C activada na auséncia da mutacdo
do factor V Leiden) e a supressao da
fibrin6lise (aumento do PAI-2 pla-
centario). Estas adaptagdes fisiologi-
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Figura 1

Adaptacoes Hematoldgicas

Estado de Hipercoagulabilidade / Pré-trombético
T Factores II, V, VII, VIII, IX, X, XII
T Major Fibrinogénio (300 — 600 mg/dL)

T marginal APCR (na auséncia da mutagéo FV Leiden)

Livre: | significativa 2°e 3.° T (40%)
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Inherited and acquired thrombophilia

Propriedades Pré-trombéticas

Proteinas da Coagulagéo

Plaquetas / TXA,
PAI

Adaptacoes Hematoldgicas

Propriedades Anti-trombéticas

Activador Tecidual
do Plasminogénio
Proteina C / Proteina S
Antitrombina lll
PGl,

Risco do Desequilibrio:
Trombose / Hemorragia

venoso na gravidez e puerpério, mes-
mo em mulheres sem trombofilias
hereditérias ou adquiridas. O numero
de plaquetas tende a diminuir cerca
de 10% durante a gravidez normal®.
A descida mais pronunciada ocorre
no ultimo trimestre, mas apesar dos
valores se manterem dentro dos de
referéncia, pode ocorrer uma trombo-
citopénia gestacional ligeira em cerca
de 6 a 7% das gravidas. Relativamen-
te as proteinas reguladoras da hemos-
tase, a concentragdo de proteina C e
de antitrombina III ndo sofrem qual-
quer alteragdo durante a gravidez*.
A concentracdo sérica de proteina S

Figura 2 ~ . .
9 total ndo varia na gravidez enquanto
a proteina S livre sofre uma redugao
cas, em conjunto com o aumento da  significativa (40%) no 2.° e 3.° tri-
volémia, previnem a hemorragia mestres*. Do ponto de vista laborato-
anormal pos-parto e desempenham  rial, na gravidez normal nio ha alte-
uma fung@o sinérgica com a contrac-  ragdes do tempo de protrombina e do
¢d0 miometrial. A anexina V, um po-  tempo de tromboplastina parcial ac-
tente anticoagulante, tem uma eleva-  tjvado (aPPT).
da expressdo na membranas apicais Na gravidez ¢ fundamental a ma-
do sinciotrofoblasto da placenta, for-  nutengdo de um rigoroso equilibrio
mando uma camada bidimensional  entre as propriedades protromboéticas
sobre os fosfolipidos da membrana, e as antitrombéticas do sangue/pare-
evitando assim que esses sirvam de  de vascular prevenindo quer a trom-
“suporte” para o sistema enzimatico  bose quer a hemorragia.
da coagulacdo. A auséncia ou blo-
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