As Trombofilias Hereditarias na Gravida: do
Risco Trombotico ao Sucesso da Gravidez
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Hereditary Thrombophilia and Pregnancy: Thrombotic Risk and Pregnancy
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RESUMO
A doencga tromboembdlica e as complicagdes obstétricas relacionadas com isquémia da placenta sdo actualmente as principais cau-
sas de mortalidade e morbilidade maternas. As trombofilias foram implicadas na sua etiologia, variando a magnitude do risco em
fungdo do tipo de trombofilia. Sendo a evidéncia ainda pouco clara e controversa, as questdes sobre a abordagem clinica da gravida
com trombofilia colocam-se diariamente. Neste sentido, pretende-se rever, tendo em conta os consensos e controvérsias, o impacto
das trombofilias hereditarias no risco trombotico e no sucesso da gravidez, desde a perspectiva diagndstica a abordagem preventiva
e terapéutica, incluindo o papel da farmacopeia antitrombética disponivel.

ABSTRACT
Thromboembolic disease and obstetric complications related to ischemia of the placenta are currently the major causes of maternal
mortality and morbidity. Thrombophilia been implicated in their aetiology and the magnitude of the risk depends on the type of thrombo-
philia. As the evidence is still unclear and controversial, questions about the clinical management of pregnant women with thrombophilia
are a daily issue. We aim to review, bearing in mind the consensus and controversies, the impact of inherited thrombophilia in the risk of
thrombosis related to pregnancy and of obstetric complications. Moreover, the diagnostic, preventive and therapeutic approach during

pregnancy and puerperium, including the role of antithrombotic pharmacopoeia available, will be discussed.

INTRODUGAO

A doenga tromboembdlica venosa e as complicagbes
obstétricas resultantes do tromboembolismo placentario
sdo as principais causas de mortalidade e morbilidade ma-
ternas. A gravidez induz um estado fisiolégico de hipercoa-
gulabilidade e hipofibrinolise, que, protege a mulher gravida
da hemorragia associada ao parto, mas que pode contri-
buir para a doenga tromboembdlica e para a insuficiéncia
vasculo-placentaria.” A isso acrescem as trombofilias, que
aumentam de forma variavel o risco de trombose venosa e
de complicagdes obstétricas.?? (Tabela 1)

As trombofilias hereditarias clinicamente relevantes
(prevaléncia total 210%) séo a deficiéncia em proteinas ini-
bidoras da coagulagéo (antitrombina, proteina C e proteina
S), a mutagéo factor V de Leiden, a mutagcdo G20210A do
gene de protrombina, a hiper-homocisteinemia por muta-
¢do C677T da MTHFR em homozigotia.*® A sindrome do
anticorpo antisfosfolipido (SAAF), associado a trombose
venosa e/ou arterial e complicacdes obstétricas, € uma
trombofilia adquirida.®’

Trombofilias hereditarias na gravidez e risco tromboé-
tico

A gravidez é factor de risco independente para doencga
tromboembdlica. O risco de trombose em mulheres gravi-
das é 5 a 6 maior que em mulheres ndo gravidas (0,6 a
1,3 episddios por 1000 partos), sendo risco mais elevado
apos o parto.®® A trombose venosa profunda, mais frequen-
te durante a gravidez, corresponde a 75% dos casos de
tromboembolismo venoso associados a gravidez e a embo-

lia pulmonar, mais frequente apds o parto, a 20% dos ca-
s0s.'® No entanto, existem outros factores que aumentam a
probabilidade de trombose relacionada com a gravidez: os
antecedentes de trombose venosa, a existéncia de trombo-
filia, a idade materna, a obesidade, a paridade, o parto por
cesariana, a imobilizagéo e outros."-'* (Tabela 2).

O principal factor de risco é a historia pessoal de trom-
bose venosa. Cerca de 15 - 25% dos episédios tromboticos
séo recorrentes. Durante a gravidez, a taxa de recorréncia
de trombose é 3 a 4 vezes mais elevada do que fora gravi-
dez (RR 3.5; I1C 95% 1,6 — 7,8)."

A trombofilia € o segundo factor de risco mais importan-
te. Em cerca de 20 a 50% das gesta¢des complicadas por
trombose é identificada uma trombofilia.”> As trombofilias
hereditarias, a excepg¢do da mutacdo C677T MTHFR em
homozigotia, aumentam o risco de trombose venosa de for-
ma estatisticamente significativa.® As mulheres portadoras
da mutacdo Factor V Leiden em homozigotia, da mutagao
G20210A em homozigotia, da dupla heterozigotia Factor V
Leiden e mutagdo G20210A do gene da protrombina, e da
deficiéncia em antitrombina sdo aquelas em que o risco de
trombose venosa é mais elevado.'®'® (Tabela 3)

a) Trombofilias hereditarias e prevencdo da trombose
venosa associada a gravidez

A prevengdo do tromboembolismo venoso durante
a gravidez em mulheres com trombofilia ainda ndo esta
bem definida. A maioria das recomendacdes, incluindo as
do ACCP (American College of Chest Physicians), ACOG
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Tabela 1 - Associagao entre as trombofilias hereditarias e as complicagdes obstétricas

- Perda fetal Morte fetal in Pré- Restrl_gao Co pematoma
Meta-analise Trombose A . crescimento retroplacen-
recorrente utero eclampsia fetal tario
FV Leiden Robertson, et al.® 8,3 (5,4-12,7) 1,9 (1,0 -3,6) 2,1(1,1-3,9) 2,2 (1,5-3,3) 2,7 (0,6 -12,1) 4,7 (1,1-19,6)
(+/-) Rey, et al.2 - 2,0 (1,1-3,6) 3,3(1,8-5,8) - - -
FV Leiden (+/+)  Robertson, et al.} 34,4 (9,8 -120) - 2,0(0,4-9,7) 1,9 (0,4 -7,9) 46 (0,2-115,7) 8,4(0,4-171)
FIl G20210A Robertson, et al.3 6,8 (2,5-18,8) 2,7(1,4-5,3) 2,7 (1,3-5,5) 2,5(1,5-4,2) 2,9 (0,6 -13,7) 7,7 (3,0-19,8)
(+/-) Rey, et al.? - 2,1(1,3-5,5) 2,3(1,1-4,9) - - -
FIl G20210A Robertson, et al.? 26,4 (1,2 -559) - - - - -
+/+)
Deficiénciaem  Robertson, et al.® 4,7 (1,3-17) - 7,6 (0,3 -196) 3,9 (0,2-97) - 1,1(0,1-18)
antitrombina Rey, et al.? - 0,9 (0,2 -4,5) - - - -
Deficiénciaem  Robertson, et al.® 4,8(2,2-10,6) - 3,1(0,2-38,5) 5,2 (0,2-102) - 5,9 (0,2 -152)
proteina C Rey, et al.? - 1,6 (0,2 -10,5) - - - -
Deficiéncia em Robertson, et al.? 3,2(1,5-6,9) - 20,1 (3,7-109) 2,8(0,8-10,6) - 2,1(0,5-9,3)
proteina S Rey, et al.2 - 14,7 (1,0 -218) - - - -

(OR, IC 95%) [FV Leiden: Factor V Leiden; FIl G20210A: mutagdo G20210A do gene da protrombina; (+/-): em heterozigotia; (+/+): em homozigotia]

(American College of Obstetricians and Gynecologists) e
RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynecologists),
é de baixo nivel de evidéncia.'”'"® Estas recomendacbes
enfatizam a importancia da avaliagdo do risco individual e
da preferéncia da mulher.

A tromboprofilaxia durante 4 a 6 semanas apds o parto
em mulheres portadoras de trombofilia com ou sem antece-
dentes pessoais de trombose venosa é consensual.

No entanto, durante a gravidez, ainda que a instituicdo
de uma prevengédo com heparina de baixo peso molecu-
lar (HBPM) possa ser preconizada, o momento de a ini-
ciar é ainda mal definido. A avaliagao do risco individual de
trombose em detrimento de uma prevengao farmacoldgica
sistematica é salientada. Nesta avaliagdo devem ser con-
siderados os antecedentes pessoais de trombose venosa
(incluindo gravidade, caracteristicas e existéncia de seque-
las) e o tipo de trombofilia.'”2°

Em geral, a deficiéncia em antitrombina é considera-
da a trombofilia de risco mais elevado. Depois, por ordem
decrescente de risco, consideram-se as mutagées factor V
Leiden e G20210A do gene da protrombina em homozigo-
tia, e ambas presentes simultaneamente em heterozigotia.
O risco de trombose pré-natal é considerado baixo nas gra-
vidas portadoras da mutagao factor V de Leiden em hete-
rozigotia ou da mutagdo G20210A do gene da protrombina
em heterozigotia.

Adicionalmente é importante considerar a histéria fa-
miliar de trombose venosa associada a gravidez, a idade
materna, a obesidade, a paridade, a imobilizagdo durante a
gravidez, a gravidez gemelar, uma vez que estes factores
modificam o risco na gravida com trombofilia.?® O risco esta
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também significativamente aumentado na reproducéo me-
dicamente assistida."-?' Conard et al propdem uma aborda-
gem pratica que, observando as recomendagdes do ACCP,
reforga o impacto clinico das trombofilias, a histéria pessoal
de trombose e os outros factores que, se associados, au-
mentam o risco individual.?’ (Tabela 4)

A avaliaggo do risco individual é complexa. E subjecti-
va e é necessario considerar factores clinicos, biolégicos e
genéticos. A decisdo nem sempre é Obvia. Por isso, uma
abordagem multidisciplinar que inclua a participacdo da
doente é desejavel. Os scores para a avaliagéo de risco
individual, facilitando a quantificagdo do mesmo, poderao
estar clinicamente disponiveis no futuro préximo.?>2

b) Trombofilias hereditaria e tratamento da trombose
venosa associada a gravidez

O tratamento de um episddio agudo de trombose veno-
sa na gravida inclui a heparina nao fracionada (HNF) e/ou a
heparina de baixo peso molecular (HBPM). O tratamento &
continuado durante toda a gravidez e até pelo menos seis
semanas apos o parto (duragdo minima de trés meses de
tratamento).!7:20.25

Em geral, as trombofilias hereditarias ndo modificam o
tratamento na fase aguda. No entanto, o seu papel na de-
terminagdo da durac&o do tratamento anticoagulante para
além dos trés meses € pouco conhecido. A recorréncia do
tromboembolismo venoso parece ser sobretudo determina-
da pelas circunstancias clinicas do primeiro episddio (ca-
racteristicas do primeiro episédio, a idade da doente e a
existéncia de um factor desencadeante).?® Os trombofilias
mais frequentes, mutagéo do factor V Leiden em hetero-



zigotia ou mutagdo G20210A do gene da protrombina em
heterozigotia, ndo parecem ser importantes no risco de
recorréncia.?” Estima-se que o risco esteja aumentado no
caso de trombofilias multiplas, como as formas homozigo-
tas destas mutacdes e a dupla heterozigotia. No entanto,
isso nado foi confirmado num estudo caso controlo recente
em familias portadoras destas mutagdes.?® As deficiéncias
constitucionais em antitrombina, proteina C e proteina S
sd0 mais raros e, nos portadores destas trombofilias, o ris-

co de trombose recorrente é considerado o mais elevado.
Neles, a manutengédo do tratamento anticoagulante deve
ser considerada, especialmente em doentes com histéria
familiar documentada de tromboembolismo venoso em fa-
miliares de primeiro grau. Em portadores de deficiéncia em
antitrombina, a trombofilia constitucional mais grave, o tra-
tamento anticoagulante indefinidamente é o mais frequen-
temente recomendado.?3°,

Tabela 2 - Factores de risco de doenga tromboembdlica venosa associada a gravidez

Factor de risco

OR (IC 95%)

Referéncia

Antecedentes de trombose
Trombofilia

Sindrome dos anticorpos antifosfolipidos

24,8 (17,1 - 36)
51,8 (38,7 — 69,2)

15,8 (10,9 — 22,8)

James, et al.™®
James, et al.”®

James, et al.”®

Obesidade 4.4 (3,4-5]7) James, et al.™
Idade materna > 35 1,4(1,2-1,8) James, et al.”®
Reprodugédo medicamente assistida pré-natal 4,4 (26-7,5) Jacobsen, et al."
Reprodugédo medicamente assistida pos-natal 2,2(1,1-4,3) Jacobsen, et al."
Diabetes gestacional 4,0(2,0-8,9) Jacobsen, et al."
Multiparidade (23) 1,9 (1,2-3,0) Jacobsen, et al."
Gestagao mdltipla 1.6(1.2-21) James, et al.”
¢ P 2,7 (1,6 — 4,5) Jacobsen, et al."
Parto por cesariana 21(1,8-24) James, et al.™
2.7 (1,8-4,0) Jacobsen, et al."
Parto por cesariana de urgéncia 4,0(3,0-5,3) Jacobsen, et al."
Pré-eclampsia 0,9 (0,7-1,0) James, et al.”®
P 3,8 (2,8 - 5,1) Jacobsen, et al."
Hemorragia pré-parto 2,3(1,8-2,8) James, et al.”®
Hemorragia pés-parto 1,3(1,1-1,6) James, et al.”®
Placenta prévia 3,6 (1,6-8,2) Jacobsen, et al."
Hematoma retroplacentario 2,5(1,4-4,6) Jacobsen, et al."
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Tabela 3 - Risco de doenga tromboembdlica venosa associada a gravidez na auséncia de tromboprofilaxia em fungéo da prevaléncia de
cada trombofilia®®'®

Populacao geral < 1TV por 1000 gestacdes

FV Leiden (heterozigotia) 1TV por 500 gestagdes

Fll G20210A (heterozigotia) 1TV por 200 gestagdes

Dupla heterozigotia FV Leiden/ FlIl G20210A 4,6TV por 100 gestacdes
Deficiéncia em proteina C 1TV por 113 gestagdes

Deficiéncia em antitrombina 1TV por 2.8 gestagbes

[FV Leiden: Factor V Leiden; FIl G20210A: mutagdoG20210A do gene da protrombina; TV: trombose venosa]
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Trombofilias hereditarias na gravidez e complicagdées familiar. Na sua patogénese existem alteragbes hemosta-
obstétricas ticas e mecanismos inflamatérios que condicionam lesao

As complicagdes obstétricas por insuficiéncia placen- vascular endotelial e induzem isquémia e insuficiéncia pla-
taria ocorrem em mais de 10% das gestacdes, frequente- centaria.®'3® As trombofilias podem potenciar e modificar a
mente com consequéncias penosas a nivel feto-materno e  hipercoagulabilidade da gravidez e induzir um efeito infla-

Tabela 4 - Recomendagdes sobre a prevengéo de trombose venosa associada a gravidez na presenca de trombofilia laboratorial de acor-
do com a) ACCP (American College of Chest Physicians);"’; b) Hospital 'Hotel Dieu (Paris);?° ¢) ACOG (American College of Obstetricians
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and Gynecologists)'®

Pré-parto

Pés-parto

SEM ANTECEDENTES DE TROMBOSE VENOSA

a. Dose profilactica a. Dose profilactica
Deficiéncia em antitrombina b. HBPM 4000 - 6000U x 1/ dia durante toda a b. HBPM 6 semanas
gravidez c.  Anticoagulagao
c. Dose profilactica terapéutica
a. Vigilancia clinica ou dose profilactica a. Dose profilactica
FVL ou FIl 20210A em b.  HBPM 4000 - 5000U x 1/ dia durante o 3° b. HBPMp4 - 6 semanas
homozigotia ou FVL+ Fll 20210A trimestre* c. Anticoaaulacio
ou deficiéncia em proteina C c. Dose profilactica (excluindo deficiéncia em ’ tera éu?ica ¢
proteina C) P
a. Vigilancia clinica ou dose profilactica a. Dose profilactica
E;’tt%‘ii':'c')ﬁzaogl%‘; o i o b.  Vigilancia clinica* b. HBPM 4 - 6 semanas
rotel’nagS c. Vigilancia clinica ou dose profilactica (inclui c. Vigilancia clinica ou
P também deficiéncia em proteina C) dose profilactica
UM EPISODIO ANTERIOR DE TROMBOSE VENOSA
a. Dose profilactica ou dose intermédia a. Dose profilactica
b. HBPM 4000 - 6000U x 2 / dia durante toda a b. HBPM =6 semanas
Deficiéncia em antitrombina gravidez c. Dose intermédia ou
c. Dose profilactica ou dose intermédia ou dose dose ajustada ao peso
ajustada ao peso 6 semanas
a. Dose profilactica ou dose intermédia ou
vigilancia clinica a. Dose profilactica
EX;;’; Fo'lig(zﬁ |(=)C|_e+m|=|| 20210A b.  HBPM 4000 - 5000U x 1/ dia durante b. HBPM 2 6 semanas
ou res%n a persistente de pelo menos o 2° e 3° trimestres, ou c. Dose intermédia ou
antirz;or osganr:ifosfoll' idos preferencialmente toda a gravidez* dose ajustada ao peso
P P c. Dose profilactica ou dose intermédia ou dose 6 semanas
ajustada ao peso
a. Dose profilactica ou dose intermédia ou
vigilancia clinica
b.  HBPM 4000 - 5000U x 1/ dia durante a. Dose profilactica
Deficiéncia em proteina C pelo menos o 2° e 3° trimestres, ou b. HBPM =6 semanas
preferencialmente toda a gravidez* c. Dose intermédia
c. Dose profilactica ou dose intermédia ou
vigilancia clinica
a. Dose profilactica ou dose intermédia ou
vigilancia clinica -~
FVL ou Pl 20210Aem b.  HBPM 4000 - 6000U x 1/ dia durante o 2° efou a. Dose profilactica
heterozigotia ou deficiéncia em 3° ou toda a gravidez* b. HBPM 6 semanas
proteina S . g . - c. Dose intermédia
c. Dose profilactica ou dose intermédia ou
vigilancia clinica
> 2 EPISODIOS ANTERIORES DE TROMBOSE VENOSA
a. Dose profilactica ou dose intermédia ou dose N
a. Dose profilactica

terapéutica

[FVL: mutagéo factor V Leiden; FIl 20210A: mutagdo G20210A do gene da protrombina] [Dose profilactica: 1)HBPM (daltéparina 5000U ou enoxaparina 40mg ou tinzaparina 4500U
x 1/ dia), 2) HNF 5000U x 2 / dia; Dose intermédia: 1) HBPM (daltéparina 5000U ou enoxaparina 40mg x 2 / dia), 2) HNF dose ajustada pela actividade anti-Xa: 0,1 — 0,3 U/ml; Dose
terapéutica: 1) HBPM dose ajustada ao peso (daltéparina 200U / kg x 1 / dia ou 100U / Kg x 2 / dia, enoxaparina 1mg / kg x 2 / dia, tinzaparina 175U / Kg x 1 / dia), 2) HNF dose
ajustada ao APTTratio 1,5 — 2,0;

*A profilaxia com HBPM pode ser iniciada mais precocemente em caso de coexisténcia de factores de risco: idade > 35 anos, obesidade (IMC > 39), imobilizagao, gravidez gemelar,
viagem aérea > 4 horas, antecedentes de trombose venosa em gravidez anterior ou no contexto de contracepgao estroprogrestativa, ou sequelas importante de trombose; ** A con-
tengao elastica dos membros inferiores é recomendada pré e p6s parto]
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matério.®*

Diversos estudos retrospectivos e prospectivos ava-
liaram a associagdo entre trombofilias hereditarias e com-
plicagbes obstétricas, sugerindo associagdo variavel com
risco absoluto modesto (Tabela 1). O fator V Leiden, a
mutagdo G20210A do gene da protrombina e a mutagéo
C677T do gene da MTHFR foram as principais trombofilias
analisadas.

a) Perda fetal recorrente (PF) e morte fetal in dtero
(MFIU)

Globalmente, os estudos realizados sugerem uma as-
sociagdo de risco entre trombofilia hereditaria e perda fe-
tal recorrente ou perda fetal tardia (morte fetal in dtero),
apesar da variabilidade na definicdo de perda fetal e he-
terogeneidade metodoldgica. As revisdes sistematicas dos
estudos, essencialmente retrospectivos, sobre perda fetal
nao recorrente e recorrente em mulheres com trombofilia
demonstraram: a) aumento significativo do risco de perda
fetal recorrente no primeiro trimestre em mulheres portado-
ras do factor V de Leiden (OR 2.0, 95% IC 1,13 - 3,58 e OR
1,91, 95% IC 1,01-3,61) e da mutagao G20210A do gene
da protrombina (OR 2,32, 95% IC 1,12 — 4,79 e OR 2,70,
95% IC 1,37 — 5,34); b) associagao entre perda fetal tardia
ao factor V de Leiden (OR 3,26, 95% IC 1,82 — 5,83 e OR
2,06, 95% IC 1,13 -3,86), a mutagdo G20210A do gene da
protrombina (OR 2,30, 95% IC 1,09 — 4,87 e OR 2,66, 95%
IC 1,28 — 5,53) e a deficiéncia em proteina S (OR 7,39, 95%
IC 1,28 — 42,83 e OR 20, 95% IC 3,70 — 109,15); c) risco
ndo aumentado em mulheres com a mutagdo C677T da
MTHFR em homozigotia.? Mais recentemente, numa meta-
-analise de 10 estudos prospectivos, o risco de perda fetal
associado ao factor V Leiden foi baixo (OR 1,52, 95% IC
1,06 — 2,19).%%

Numa coorte de 64 mulheres com historia de morte fetal
in utero, 58% tinham pelo menos uma trombofilia e 33%
eram portadoras do factor V de Leiden.*® Em comparagao
com controlos, o OR de trombofilia foi 3,25 (95% IC 1,94
—5,44), o OR de factor V de Leiden foi 8,01 (95% IC 4,00
—16,04) e 0 da mutagdo G20210A do gene da protrombina
3.5 (95% IC 1,57 — 7,81). A frequéncia da mutagao C677T
da MTHFR (homozigotia) ndo estava aumentada.

b) Pré-eclampsia (PE)

Kupferminc, et al., num estudo de caso-controlo, detec-
taram uma prevaléncia elevada de trombofilia hereditaria
(factor V Leiden, mutacdo G20210A do gene da protrom-
bina, a mutagdo C677T da MTHFR em homozigotia) em
110 mulheres com complicagdes obstétricas graves (52%),
nomeadamente pré-eclampsia grave, hematoma retro-pla-
centario, RCIU e morte fetal in dtero.®” O OR de trombofilia
foi 5.2 (95% IC 2,8 — 9,6).

Os estudos caso-controlo tém variavelmente demons-
trado ou refutado a associagao entre complicagbes obsté-
tricas por patologia vascular placentaria e trombofilias here-
ditarias. Uma meta-analise de 79 desses estudos confirmou
uma associagao positiva baixa condicionando um baixo ris-
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co absoluto.® Nas meta-analises de estudos retrospectivos
realizados para analisar a associagéo entre pré-eclampsia
e trombofilia salienta-se: a) aumento estatisticamente sig-
nificativo risco de pré-eclampsia em mulheres com factor
V de Leiden (OR 2,3; 95% IC 1,5—-3,4 e OR 2,19; 95% IC
1,46 — 3,27); b) aumento estatisticamente significativo risco
de pré-eclampsia em mulheres com a mutagao G20210A
do gene da protrombina (OR 2,54; 95% IC 1,52 — 4,23); c)
baixo risco de pré-eclampsia em mulheres com a mutagao
C677T MTHFR (homozigotia) (OR 1,3; 95% IC 1,0 — 1,4
e OR 1,37; 95% IC 1,07 — 1,76).3%40 Numa meta-analise
recente de 10 estudos prospectivos, metodologicamente
consistentes, ndo foi demonstrada associagéo entre pré-
-eclampsia e factor V de Leiden ou mutagdo G20210A do
gene da protrombina, em heterozigotia ou homozigotia.®

No entanto, a gravidade da pré-eclampsia podera quica
determinar a forga da associagao da trombofilia. Num estu-
do caso-controlo, foi identificada pelo menos uma trombo-
filia (hereditaria ou adquirida) em 50% das 406 mulheres
com pré-eclampsia grave (OR 4,9; 95% IC 3,5-6,9) e 15%
das 402 mulheres com pré-eclampsia moderada (OR 1,1;
95% I1C 0,8 —1,7).4

c) Restrigao de crescimento fetal (RCF)

Os poucos estudos que especificamente analisaram a
associagao entre RCF e trombofilia hereditaria tém resulta-
dos contraditérios.**? Recentemente, uma meta-analise de
estudos prospectivos demonstrou que o fator V de Leiden e
a mutacao G20210A do gene da protrombina (heterozigotia
ou homozigotia) individualmente ndo estavam associados
ao risco de RCF < P10 ou < P5.% A associagao foi sugerida
em caso de RCF grave (< P3) ndo explicada e mulheres
com trombofilias multiplas combinadas.**44

d) Hematoma retroplacentario (HRP)

Numa meta-andlise de sete estudos, foi demonstrada a
associacao entre o hematoma retro-placentario e Factor V
de Leiden em heterozigotia (OR 4,70, 95% IC 1,13 — 19,59)
ou mutacdo G20210A do gene da protrombina em hete-
rozigotia (OR 7,71, 95% IC 3,01 — 19,76).® Nas mulheres
com heterozigotia para o factor V de Leiden e para a muta-
¢éo G20210A do gene da protrombina foi identificado risco
elevado de hematoma retro-placentario, mas a associagao
a pré-eclampsia e RCF néo foi estatisticamente significati-
va.®

Em resumo, as associagdes significativas encontradas
em estudos caso-controle nem sempre foram confirmadas
em meta-analises e estudos prospectivos. A escassez e as
limitages metodolégicas dos estudos realizados dificultam
a comparacgéao e a valorizagdo dos resultados. Os estudos
prospectivos, metodologicamente mais consistentes, néo
foram suficientemente potentes para detectar eventos ra-
ros e analisar trombofilias raras, como as deficiéncias em
proteinas inibidoras. Os dados sobre estas trombofilias ra-
ras, mas consideradas mais graves, sdo escassos e incon-
clusivos.
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e) Trombofilias hereditarias e prevengao de complica-
¢Oes obstétricas

Os antitromboticos (HBPM e/ou aspirina) tém sido pro-
gressivamente mais utilizados na prevencao de complica-
¢Oes obstétricas. A eficacia documentada no SAAF, atribu-
ido as propriedades antitrombéticas e anti-inflamatdérias da
heparina, em muito contribuiu para a difusdo da sua utiliza-
¢a0.4

Poucos estudos analisaram o efeito da HBPM na gravi-
dez em mulheres com trombofilia e antecedentes de com-
plicagdes obstétricas. As atitudes clinicas séo divergentes.
Ha autores que, baseando-se nos estudos realizados de-
fendem a utilizagdo de HBPM em mulheres com antece-
dentes pessoais de complicagbes obstétricas graves.*8
Por outro lado, dada a inexisténcia de evidéncia cientifica
consistente, outros autores sdo contra a sua utilizagdo.*>%

Gris et al mostraram que as mulheres com trombofilia
(factor V de Leiden, mutagdo G20210A de gene da pro-
trombina, deficiéncia em proteina S) e histéria de perda fe-
tal> 10 semanas que fizeram enoxaparina 40mg / d desde
a oitava semana de gestagao tiveram maior taxa de nas-
cimentos vivos (OR 15,5; 95% IC 7 - 34; p < 0,0001), ten-
do os recém-nascidos mais peso, em comparagdo com as
mulheres que fizeram apenas aspirina.5" No estudo LIVE-
-ENOX ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre o uso de enoxaparina 40mg / d ou 80mg / dia em
mulheres com trombofilia e aborto recorrente, mas a taxa
de nascimentos vivos foi superior ao esperado.*?

Dois pequenos estudos, um retrospectivo controlado e
outro observacional ndo controlado, sugeriram beneficios
na utilizagdo de HBPM (dose profilactica) com aspirina
para evitar complicagdes obstétricas graves, em mulhe-
res com antecedentes de complicagdes obstétricas graves
(pré-eclampsia grave, peso a nascenga < P5, morte fetal
in utero ou hematoma retroplacentario).®** Um estudo re-
trospectivo, com 116 mulheres com trombofilia (factor V de
Leiden, mutagdo G20210A do gene da protrombina, defi-
ciéncia em proteina C ou proteina S) e antecedentes de
complicagdes obstétricas graves, analisou a utilizagado de
enoxaparina de 1 mg/kg/dia desde as 5-15 semanas de
gestagdo.%® As mulheres sob enoxaparina tiveram signifi-
cativamente menos complicagdes obstétricas graves (7%
contra 55%; OR 0,06, 95% IC 0,02 - 0,18; p = 0,0001). A
incidéncia de pré-eclampsia grave e RCIU foi significativa-
mente menor. A redugéo na morte fetal in dtero e no hema-
toma retroplacentario nao foi estatisticamente significativa.

O entusiasmo pela utilizagdo de heparina estendeu-se
as mulheres sem trombofilia com perdas fetais ndo expli-
cadas, com base em dois estudos que demonstraram que
0 uso profilatico de HBPM melhorava a taxa de nascimen-
tos vivos.%®% Houve ndo obstante limitagdes metodologicas
importantes. Dois estudos recentes, randomizados e con-
trolados demonstraram que a profilaxia com HBPM combi-
nada com aspirina em mulheres gravidas com pelo menos
duas perdas fetais anteriores ndo melhorava a taxa de nas-
cimentos vivos.%5%° A profilaxia com HBPM foi iniciada as
6 - 7 semanas de gestagao (nadroparina 2850 Ul no estudo
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ALIFE e enoxaparina 4000 Ul no estudo SPIN, uma vez por
dia) e foi associada com aspirina em baixa dose. O estudo
HABENOX, um estudo multicéntrico que incluiu 207 mulhe-
res com aborto recorrente randomizadas em trés grupos de
tratamento (HBPM mais aspirina, aspirina apenas e HBPM
apenas) nao evidenciou diferengas significativas na taxa de
nascimentos vivos.®°

A eficacia da dalteparina em mulheres sem trombofi-
lia e com risco elevado de complicagdes obstétricas (pré-
-eclampsia grave, peso a nascenca < P5, morte fetal in
utero ou hematoma retro-placentario) foi analisado pros-
pectivamente.®' Neste estudo, com 116 mulheres gravidas
(< 16 semanas) com complicagdes obstétricas na gravidez
precedente, observou-se uma reducgao do risco relativo de
76,7% em mulheres que fizeram o dalteparina (OR 0,15,
95% IC 0,03 — 0,70). Noutro estudo, retrospectivo com gru-
po de controlo, numa amostra de 72 mulheres sem trom-
bofilia com antecedentes de complicagdes obstétricas qui
fizeram enoxaparina 1mg/kg/dia das 5 - 15 as de 38 sema-
nas de gravidez, a incidéncia de patologia vascular placen-
taria foi 9,4% no grupo de estudo e 60% no grupo controlo
(RR 2,26, 95% IC 1,5 — 3,36, p = 0,0001).%2 A incidéncia de
pré-eclampsia grave e de hematoma retro-placentario foi
significativamente menor no grupo sob enoxaparina (3,13
vs 20%, p = 0,03; 0 vs 15%, p = 0,03, respectivamente).

Em conclusdo, os estudos realizados, essencialmente
retrospectivos, sugerem que a profilaxia com HBPM em
mulheres com trombofilia hereditaria e antecedentes de
complicagdes obstétricas graves, incluindo perdas fetais 2°
e 3° trimestres, melhora o prognostico da gravidez subse-
quente. Por outro lado, dois estudos prospectivos recentes
ndo sugerem qualquer beneficio da HBPM em mulheres
com perda fetal sem trombofilia hereditaria, embora um
estudo retrospectivo, visando mulheres com complicagdes
obstétricas, tenha resultados favoraveis. Sdo necessarios
estudos metodologicamente adequados para definir clara-
mente o papel da HBPM na prevengéo da recorréncia de
complicagdes obstétricas. O problema é que, de momento,
em mulheres com risco elevado, as opgdes terapéuticas
escasseiam. Se as HBPM n&o podem ser recomendadas
com um nivel de evidéncia clara, por outro lado os seus
efeitos adversos ndo sao significativos e alguns estudos
sugerem beneficio em casos seleccionados. Dai emerge o
delinear da abordagem clinica de acordo com a avaliagao
do risco individual, de modo a identificar quem mais pode
beneficiar com a instituicdo de tromboprofilaxia, e envol-
vendo a gravida no processo de decisao.

Complicagoes obstétricas - quando efectuar o rastreio
das trombofilias? (Tabela 5)

O primeiro episodio de trombose venosa pode ocorrer
durante a gravidez. Em cerca de 20 a 50% das trombo-
ses venosas associadas a gravidez existe uma trombofilia
subjacente.'® Cerca de 15 - 25% dos episodios tromboem-
boélicos associados a gravidez sao recorrentes. Assim, pa-
rece légico propor um rastreio laboratorial sistematico em
mulheres que tém uma histéria pessoal de doencga trom-



boembdlica. Por outro lado, a histéria familiar de trombo-
embolismo venoso, particularmente em idades jovens, su-
gere trombofilia hereditaria, que se pode manifestar, pela
primeira vez, durante a gravidez ou apds o parto. Nestas
mulheres, o rastreio de trombofilia hereditaria é pertinente.
A identificacdo de trombofilia pode modificar a abordagem
clinica preventiva durante a gravidez. O rastreio de trombo-
filias em mulheres assintomaticas sem histéria familiar de
trombose venosa ndo é recomendado.5354

O rastreio de trombofilia hereditaria em mulheres com
uma histéria de complicagbes obstétricas e sem antece-
dentes de doenga tromboembdlica é controverso. Os estu-
dos de associagao, pouco consistentes, em geral, sugerem
para trombofilias mais frequentes, um risco absoluto mo-
desto. No entanto, as complicagdes obstétricas s&o indica-
¢ao para rastreio de SAAF."63

Neste contexto, a detecgdo de trombofilia nestas mu-
Iheres identifica um factor genético para a complicacdo
obstétrica e revela um risco até entdo desconhecido de
trombose venosa. Conhecer a trombofilia subjacente per-
mite adequar das medidas preventivas, podendo nomea-
damente incluir tromboprofilaxia farmacoldgica. Algumas
autoridades sugerem o rastreio apenas em caso de compli-
cacbes obstétricas graves (perda fetal recorrente ou morte
fetal in utero, pré-eclampsia, hematoma retro-placentario
ou RCF).%® Na determinagao do risco, provavelmente nao
sera apenas importante a ocorréncia de uma complicagao
obstétrica mas também o tipo, a recorréncia e a histéria
pessoal e familiar de complicagées obstétricas entre outros
factores que aumentam o risco. Na auséncia de dados con-
clusivos, a avaliacao e estratificagdo subjetiva de risco indi-
vidual num contexto multifatorial pode ajudar a definir uma
abordagem individualizada (Tabela 5).

Os Antitrombéticos na Gravidez

Os antitrombdticos utilizados durante a gravidez sédo a
heparina nao-fracionada (HNF), a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) e aspirina em dose baixa.

A HNF e a HBPM né&o atravessam a barreira placen-
taria, ndo sendo por isso teratogénicas nem causa de he-
morragia fetal. Além disso, ndo sdo segregadas no leite

materno. Do ponto de vista da mae, a HBPM é preferida. E
mais facil de administrar e tem menos efeitos secundarios,
incluindo o menor risco de trombocitopenia induzida pela
heparina, de osteoporose e de hemorragia.’® A enoxapa-
rina, a dalteparina, a nadroparina e a tinzaparina sdo as
HBPM recomendadas.'”? O controlo laboratorial inclui a
monitorizagdo da contagem de plaquetas (risco possivel de
trombocitopenia induzida por heparina) e, em caso de dose
terapéutica, a dosagem de actividade anti-Xa. Em doentes
sob anticoagulagéo de longa duragédo, a substituicdo dos
antagonistas da vitamina K por HNF ou HBPM é deseja-
vel. Os antagonistas da vitamina K atravessam a barreira
placentaria, havendo risco de embriopatia (das 6 as 12 se-
manas de gravidez) e de afeccdo do sistema nervoso cen-
tral durante toda a gravidez.'”?° Durante a amamentagao a
varfarina pode ser administrada mas ndo o acenocoumarol
nem a fluindiona. O fondaparinux j& foi utilizado na gravida.
Os novos anticoagulantes orais (ex. dabigatran, rivaroxa-
ban) estdo contra-indicados na gravidez.?°

As doses baixas de aspirina (50 - 150mg / dia) séo se-
guras para a mae e para o feto durante a gravidez.®® No pri-
meiro trimestre, a sua utilizagédo foi anedoticamente asso-
ciada a risco aumentado de gastroschisis, que foi refutado
numa meta-analise posterior que analisou especificamente
o risco de anomalias congénitas e a exposicdo a aspirina
no primeiro trimestre.%

CONCLUSOES

- As trombofilias hereditarias estdo implicadas na trom-
bose relacionada com a gravidez e possivelmente nas com-
plicagdes obstétricas por patologia vascular placentaria.
O risco depende do tipo de trombofilia. A mutagdo C667T
MTHFR em homozigotia ndo aumenta o risco.

- Risco trombdtico: em caso de trombofilia hereditaria, a
tromboprofilaxia no puerpério é consensual. A tromboprofi-
laxia deve ser ponderada durante a gravidez (pré-natal) em
funcéo da avaliagdo do risco individual (que inclui o tipo de
trombofilia, a existéncia ou ndo de antecedentes de trom-
bose, a associagao de outros factores de risco).

- Risco de complicagbes obstétricas: em caso de trom-
bofilia hereditaria, o papel da tromboprofilaxia para evitar a

Tabela 5 - Rastreio de trombofilias atendendo ao risco de doenga tromboembdlica venosa associada a gravidez® 6467

Deficiéncias em antitrombina, proteina C e proteina S

is?
CREL Mutacao do gene G20210A da protrombina

Resisténcia a proteina C activada ou mutagéo do factor V Leiden

Anticorpos antifosfolipidos, incluindo anticoagulante lupico

Mulheres com antecedentes de doenga tromboembdlica em idades < 45 anos

Mulheres assintomatica com antecedentes familiares de doenga tromboembdlica em idades < 45 anos

*

Mulheres com antecedentes familiares de trombofilia hereditaria**

A quem?

Mulheres com antecedentes pessoais de complicagdes obstétricas***:

a) perda fetal recorrente ou 1 morte fetal in utero ndo explicada;
b) pré-eclampsia grave, RCF grave, hematoma retroplacentario.

*kkk

Quando? De preferéncia antes da gravidez

*rastrear apenas as trombofilias hereditarias; ** rastrear a trombofilia presente na familia e as duas trombofilias mais frequentes (Factor V Leiden e mutagdo G20210A do gene da

protrombina); *** rastrear anticorpos antifosfolipido sempre, rastrear trombofilias hereditarias variavel de acordo com diferentes autores; **** A taxa de proteina S pode estar diminuida

durante a gravidez
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sua recorréncia numa gravidez subsequente é controverso.
O seu beneficio pode ser ponderado, em casos seleciona-
dos, em fungdo de uma avaliagdo do risco individual. Por
outro lado, na auséncia de trombofilia, os antecedentes de
complicagdes obstétricas ndo implicam tromboprofilaxia
numa gravidez subsequente.
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