. XVIIl ENCONTRO = cenrro
CIENTIFICO CULTURAL )
INTERINSTITUCIONAL Ze) UNIVERSITARIO

TROMBOFILIAS E SEUS EFEITOS NA GESTAGAO E NA CONTRACEPCAO: REVISAO DE
LITERATURA
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RESUMO

Este estudo tem por objetivo promover uma reflexao sobre a trombofilia hereditaria e adquirida trazendo suas
causas e seus efeitos, demonstrando os multigenes que podem estar envolvidos a essa condi¢cdo e 0s
multifatores que influenciam diretamente no desencadeamento de um tromboembolismo venoso. Além disso,
o artigo também trata da associacdo das alteragdes fisioldgicas presentes durante a gestacéo, as quais, afetam
diretamente o sistema circulatério materno e predispem a um maior risco de trombose. Outrossim, o estudo
mostra a relagdo do método contraceptivo por meio do uso de anticoncepcionais hormonais combinados e a
trombofilia, a qual evidencia os riscos para se desenvolver um episddio trombético.

PALAVRAS-CHAVE: Trombofilia, Gestacdo, Contracepcao.

1. INTRODUCAO

O presente artigo tem por objetivo promover uma reflexdo a partir dos artigos escolhidos cujo
tema principal é a trombofilia e seus efeitos. Nesse sentido, os autores discorrem sobre as principais
alteracBes genéticas e adquiridas que elevam significativamente os riscos para o desenvolvimento da
trombose venosa. Dessa forma, € possivel perceber que dentre as diversas irregularidades genéticas
evidenciadas que se relacionam com a trombofilia, cada uma delas apresentam chances diferentes
para que um episodio trombotico possa ocorrer. Nao existem fatores genéticos isolados nesse caso,
ela é uma comorbidade multifatorial. Além disso, muitas vezes fatores hereditarios agindo de maneira
isolada podem ou ndo levar a uma trombose. Existem relatos que individuos portadores de algum
gene para trombofilia que nunca desenvolveram trombose. E necessario a interacdo de fatores
genéticos e adquiridos, para que se acarrete em um episodio trombdtico. Dentre os fatores genéticos
mais recorrentes e que historicamente estdo relacionados com maior nimero de casos de trombose

estdo a antitrombina, a proteina C, a proteina S, o fator V Leiden, mutagdo G20210A do fator Il e a
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hiper-homocisteinemia. Entre os fatores adquiridos ou de risco pode-se citar imobilizacdo, grandes
cirurgias, traumatismo, gravidez, puerpério, sindrome antifosfolipideo, neoplasia e estrogenoterapia,
entre outros. A andlise evidenciara que os principais casos clinicos usuais incluem a trombose venosa
profunda (TVP) de membros inferiores e embolia pulmonar (EP), e menos comum, as complicacfes
hemorragicas do tratamento anticoagulante.

Ainda nessa Otica, o presente artigo relaciona a trombofilia a gestacdo e a contracepcao,
evidenciando que no periodo gestacional, as apropriaces fisiologicas que ocorrem nas mulheres que
possuem trombofilia como, por exemplo, o desenvolvimento de uma circulacéo placentar e, também,
outras alteracbes como forma de protecdo contra hemorragia no momento do parto, elevam
significativamente o risco de trombose materna. Ademais, a trombofilia pode promover dificuldades
na nidacdo e ocupacdo trofoblastica, com subsequentes complicacBes vasculares placentares. Ha
ainda, estudos que demonstram a relacdo entre a trombofilia e a perda fetal recorrente ou perda fetal
tardia e, também, outras adversidades, como a pré-eclampsia, restricdo de crescimento placentario e
hematoma retroplacentario. Além disso, esse texto também traz que a utilizacdo de anticoncepcionais
hormonais combinados, largamente utilizados pelas mulheres, desde a década de 60, para evitar a
concepcao ocasionam alteraces na homeostase corporal, as quais podem ocasionar um risco elevado
de um episddio trombotico. A pesquisa dar-se-a a partir de uma revisdo bibliogréafica, com recorte de
pesquisa retrospectiva a partir de 2001 e as contribui¢des de autores como Franco (2001), Brazao et
al (2010), Fonseca (2012), Mota, Gongalves e Mansilha (2011), Machado e Lima (2008).

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA
2. 1. TROMBOFILIA: FATORES ADQUIRIDOS E GENETICOS

Multigénicas e multifatoriais. Assim se configura a etiopatogenia da trombofilia hereditaria.
Nesse sentido, de acordo com Franco (2001, p. 256), a trombofilia é um distlrbio que depende de
diferentes mutacGes em genes distintos, sendo que, a presenca concomitante de mutagdes em genes
diversos culmina na sua ocorréncia. Alem disso, € frequentemente, decorrente da interacdo entre
fatores genéticos e adquiridos ou ambientais, podendo assim, ser caracterizada por ser dependente de
multiplos fatores. A predisposi¢do aumentada geneticamente e a influéncia dos fatores ambientais

desencadeiam o tromboembolismo venoso (TEV).
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Segundo Mota, Gongalves e Mansilha (2011, p. 128), o grupo de circunstancias genéticas que
aumentam o risco de tromboembolismo venoso podem ser originadas por insuficiente inibicdo da
cascata de coagulacdo, na qual hd mutacdes que resultam em deficiéncia dos inibidores naturais da
coagulacdo, principalmente a antitrombina (AT), a proteina C (PC) e a proteina S (PS).

Além disso, mutacbes que levam ao aumento do nivel/funcdo dos fatores de coagulagdo,
também pode ser uma das origens, uma vez que, afetando o fator VV (FV), por exemplo, tem por
consequéncia o FV mutante, conhecido como Fator V Leiden (FVL), com acréscimo da resisténcia a
inativacdo feita pela proteina C.

Ainda nesse contexto, Mota, Goncalves e Mansilha (2011, p. 128) afirmam que, os fatores de
risco para a trombose venosa podem se configurar imobilizagdo, grandes cirurgias, traumatismo,
gravidez, puerpério, sindrome antifosfolipideo, neoplasia e estrogenoterapia, entre outros. Uma vez
que, todos esses fatores, induzem a uma hiperatividade do sistema de coagulacdo sanguinea e, assim,
induzem a um maior risco de se desenvolver a trombose venosa.

Nio obstante, Franco (2001, p. 253) atesta que a “ heranga combinada de fatores genéticos,
associados a trombofilia, resulta em amplificacdo do risco para a ocorréncia do episodio trombotico.
Posto isso, a interacdo de fatores de risco determina um maior risco para o desenvolvimento de um

tromboembolismo venoso.
2.2. FATORES GENETICOS MAIS RECORRENTES
2.2.1 Antitrombina (AT), proteina C e proteina S

Franco (2001, p. 249) atesta que, enzimas proteoliticas com alta capacidade pro-coagulante
sdo consecutivamente fabricadas, resultando na criacdo de um coagulo estavel de fibrina. A atividade
dessas proteases € sistematizada por um conjunto de proteinas genericamente conhecidas como
anticoagulantes naturais ou inibidores fisioldgicos da coagulacao, cujos principais representantes sao
a antitrombina (AT), proteina C (PC) e proteina S (PS).

Nesse paradigma, ainda de acordo com Franco (2001, p. 249), a AT aumenta a velocidade de
desagregacdo do complexo fator Vlla-fator tecidual e bloqueia seu rearranjo. “O padrao de heranga
da deficiéncia familiar de AT é, usualmente, autossomico dominante, homens e mulheres sendo
igualmente afetados. A deficiéncia heterozigdtica de AT é associada a risco aumentado para TEV de
aproximadamente 10 vezes”. (FRANCO, 2001, p. 250).
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As deficiéncias de PC e PS envolvem defeitos em uma das vias de anticoagulacdo do sangue:
o sistema da PC ativada. A PC é ativada apés a ligacdo da trombina ao receptor endotelial
trombomodulina, e inibe a coagulacao, clivando e inativando os fatores Va e Vllla. Tais reacdes sao
potencializadas pela PS, que atua como um cofator ndo enzimético. (FRANCO, 2001, p. 250).

Franco (2001), demonstra também que anticoagulantes naturais PC e PS estdo relacionados a

uma circunstancia de um processo de coagulacdo em excesso e a risco ampliado para TEV.

Deficiéncias heterozigoticas de PC e OS sdo associadas a risco estimado para ocorréncia de
TEV aproximadamente 10 vezes maior em comparacdo a individuos normais. Homozigose para
deficiéncia de PC ou PS é associada ao quadro clinico grave de purpura fulminans neonatal,
caracterizado por trombose de microcirculacédo, que se manifesta logo ap6s o nascimento. (FRANCO,
2001, p. 250).

2.2.2. Fator V Leiden

O fator V Leiden (FVL) é citado por Franco (2001, p. 251) como a mais importante
anormalidade genética relacionada a procedéncia das predisposicOes para a trombose venosa, sendo
uma anomalia que acomete grande ndmero de individuos portadores de trombofilia hereditaria.
Ademais, o FVL é relacionado a um estado de um processo de coagulacdo exagerado e sensibilidade
aumentada para a ocorréncia de TEV. O FVL amplia o risco para a ocorréncia de tromboembolismo
venoso em até 8 (oito) vezes quando em heterozigose e pode chegar a 100 vezes se estiver em
homozigose.

Além disso, Franco (2001, p. 251) afirma que, o FVL é a anormalidade genética mais

recorrente, sendo observado em 10 a 60% dos casos de tromboembolismo venoso.
2.2.3. Mutagdo G20210A do fator I1

De acordo com Franco (2001, p. 251), a mutacdo G20210A do fator II é “a segunda
anormalidade genética mais frequentemente associada as trombofilias”. A qual, leva a uma
superproducdo de trombina e um risco elevado para o desencadeamento de um tromboembolismo

VENOsO.
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2.2.4. Hiper-homocisteinemia

Conforme Franco (2001, p. 251), Irregularidades genéticas, abrangendo as enzimas, metileno
tetraidrofolato redutase (MTHFR) e cistationina beta — sintase (CBS), as quais participam do
metabolismo intracelular do aminoécido homocisteina, pode acarretar em deficiéncia enzimética e
hiper-homocisteinemia.

Dessa forma, MTHFR refere-se a atividade enzimatica reduzida, termolabilidade e hiper-

homocisteinemia leve a moderada.
3. RASTREIO DE TROMBOFILIA

Franco (2001, p. 249) atesta que “as alteragdes genéticas que resultam em
hipercoagulabilidade sdo identificadas em grande nimero de pacientes com doenca trombdtica
venosa”, portanto, se comprova cientificamente a relacdo entre a presenga de trombofilia com
episodios de trombose venosa. Entretanto, Mota, Gongalves e Mansilha (2011, p. 128) afirmam que
“apesar dos avangos no conhecimento sobre os fatores de risco hereditarios que predispdem a
tromboembolismo venoso, ainda ndo existe consenso sobre quem deve ser estudado para a presenga

dessas anomalias.” Por outro lado, esses autores, ainda declaram que:

[...] dadas as suas implicacGes clinicas, o rastreio de trombofilia hereditaria deveria ser realizado
com o intuito de detectar deficiéncia de AT, PC ou OS em doentes jovens com um primeiro episodio
de tromboembolismo venoso e/ou uma histéria familiar positiva para trombose venosa.

Assim como, Franco afirma que:

“Pacientes com trombofilia de base genética exibem ainda predisposi¢do aumentada para a
ocorréncia da TEV que tende a ser recorrente e acometer predominantemente individuos
relativamente jovens, e em até 1/3 dos casos uma histéria familiar para TEV pode ser

detectada”.

Mota, Gongalves e Mansilha (2011, p. 127) ressaltam ainda que, a ligacdo entre trombofilia
hereditaria e o risco de trombose venosa ser uma evidéncia, esse fato ndo se relaciona ao risco de
recorréncia. Investigar trombofilia hereditaria ndo possui valor dedutivo quanto ao reaparecimento
de um evento trombotico em doentes ndo selecionados com trombose venosa sintomatica, assim como
nédo reduz o ressurgimento de trombose venosa. Contudo, os portadores que possuem historia familiar

de trombofilia e trombose venosa sdo considerados como tendo um risco de recorréncia superior.
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De acordo com Franco (2001, p. 249) “as apresentagdes clinicas usuais incluem a trombose
venosa profunda (TVP) de membros inferiores e embolia pulmonar (EP).” Além disso, Mota,
Gongalves e Mansilha (2011, p. 127) trazem que “as principais complicagdes da trombose venosa sao
uma sindrome pos-trombdtica incapacitante (20% dos individuos com trombose venosa) e morte

subita devido a tromboembolismo pulmonar (1 a 2% dos individuos com trombose venosa)”.

3. METODOLOGIA

Esse estudo se baseou em uma revisao de literatura. Os artigos utilizados foram selecionados,
a partir de uma leitura inicial do resumo do texto, para analisar a compatibilidade com o assunto. Os
trabalhos utilizados foram selecionados de acordo com as producdes cientificas disponiveis utilizando
os descritores “trombofilia”, “gestacdo” e “contracepcdo”. Como critérios de inclusdo, optou-se por
artigos ou publica¢des publicados no periodo de 2008 a 2012. Utilizou-se como critério de excluséo

artigos ndo disponiveis na integra.

4. ANALISES E DISCUSSAO

Observa-se, como parte da regulacdo corporal, grandes alteracdes para manter as condi¢fes
relativamente constantes do meio interno do corpo humano durante o periodo gestacional. Nesse
sentido, em consonancia com Serrano (2008, p.10), a gravidez promove aumento na concentragédo de
fatores pro-coagulantes, reduz a presenca de anticoagulantes naturais e eleva a resisténcia adquirida
a proteina C ativada. Dessa maneira, tais apropriacdes fisiolégicas se correlatam com o
desenvolvimento natural da circulacdo placentar e estabelecem um mecanismo de protecéo contra a
hemorragia no parto. Entretanto, elevam o risco de trombose materna.

Os estados trombofilicos que predispdem a trombose, dividem-se em dois grupos: Trombofilias
primarias, hereditarias ou congénitas (deficiéncia de Anti-trombina Ill, deficiéncia de Proteina C,
deficiéncia de Proteina S, Desfibrinogenemia, Resisténcia a proteina C ativada / Fator V de Leiden,

hiperhomocisteinemia, mutagao G20210A do gene da protrombina etc) e Trombofilias secundarias
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ou adquiridas dentro das quais se destaca a sindrome dos anticorpos antifosfolipidos (SAAF).
(BRAZAO et al. 2010, p.214).

O tromboembolismo venoso (TEV) ¢ seis vezes mais frequente na gravida do que na mulher
nao gravida, sendo o tromboembolismo pulmonar a causa mais comum de morte materna no mundo
ocidental. A idade materna, a cesariana e a presenca de trombofilia aumentam o risco de TEV durante
a gravidez e puerpério. (SERRANO, 2008, p.10).

H& também um consenso entre quais trombofilias oferecem maiores riscos a gestante, de
acordo com Fonseca (2012, p. 434), a antitrombina irregular é apontada como a trombofilia de mais
alta ameaca para o desenvolvimento de uma trombose venosa. Seguidamente, fator V de Leiden e
G20210A do gene da protrombina em homozigose, e as duas existentes concomitantemente em
heterozigose.

Ainda nessa Otica, segundo Fonseca (2012, p. 434), “O risco esta também significativamente
aumentado na reproducio medicamente assistida [...]. A avaliagdo do risco individual é complexa. E
subjetiva e ¢ necessario considerar fatores clinicos, biologicos e genéticos”.

Além disso, segundo Brazdo et al. (2010, p. 213), “o risco de trombose na gravidez ¢
considerado maior durante o terceiro trimestre de gestagao e, especialmente, no puerpério (periodo
de seis semanas apos o parto)”.

Ainda conforme Serrano (2008, p. 11), o éxito de uma gestacdo consiste do desenvolvimento
de uma correta circulacdo uteroplacentar. Dessa forma, as trombofilias podem intervir nesse
andamento natural, dando o surgimento a trombose e dificuldades na nidacdo e ocupacéo
trofoblastica, com subsequentes complicagdes vasculares placentares.

Os fatores de risco relacionados com a trombose venosa, de acordo com Brazéo et al. (2010,
p. 213) sao “TVP na gravidez, antecedentes de TEV ou de flebite superficial, idade superior a 30
anos, obesidade, permanéncia prolongada no leito, trombofilia hereditaria, multiparidade e cesariana
entre outros”.

Ademais, é possivel constatar que metade das gestantes, as quais apresentaram um caso de
trombose venosa profunda (TVP) das extremidades inferiores, relacionadas a um relato pessoal ou
familiar de trombose, é portadora de alguma trombofilia.

De acordo com Fonseca (2012, p. 437), “os estudos realizados sugerem uma associagao de
risco entre trombofilia hereditaria e perda fetal recorrente ou perda fetal tardia”. Além disso, é
possivel observar outras complica¢fes obstétricas associadas a trombofilia como a pré-eclampsia,

restricdo de crescimento placentério e hematoma retroplacentario.
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O rastreio de trombofilia faz-se fundamental a partir de alguns critérios:

A

» Todas as doentes com TEV independentemente da idade de inicio (antes ou apos 0s 45 anos),
das circunstancias da trombose (com ou sem fator predisponente) ou da gravidade das manifestacoes
clinicas;

* A presenca de neoplasia maligna, ¢ um critério de exclusao, excepgao feita para as neoplasias
hematologicas;

« Todas as mulheres com complicagoes na gravidez, além do TEV:

- Trés ou mais episodios de perda fetal precoce (10 trimestre).

- Duas ou mais perdas no 20 trimestre.

- Uma perda no 3o trimestre.

» Mulheres com pré-eclampsia e RCIU graves ou DPPNI;

« Historia familiar ou pessoal de TEV;

- Mulheres assintomaticas, familiares em primeiro grau de portadores de trombofilias;

- Mulheres assintomaticas com historia familiar de TEV, devem ser pesquisadas antes de
iniciarem anticonceptivos orais, terapéutica hormonal de substitui¢ao ou pensarem numa gestacao.

- Mulheres com TEV prévio devem ser submetidas a rastreio para pesquisa de trombofilias
adquiridas ou hereditarias idealmente antes de engravidarem.

E importante salientar que se o rastreio for feito durante a gravidez ou em episédio agudo de
TEV deve ser feita a confirmacao do diagnostico 6 meses apos o parto, e que na deficiéncia de
Vitamina B6, B12 e acido folico existem falsos doseamentos da homocisteinemia
(hiperhomocisteinemia adquirida)”. (BRAZAO et al., 2010, p. 215).

Sob outro prisma, de acordo com Machado e Lima (2008, p. 89), “a contracep¢do hormonal
combinada (ChC) utilizada desde 1960 por mais de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo, tem
alguns efeitos adversos, nomeadamente a nivel cardiovascular, sendo o tromboembolismo venoso
(TEV)”. Além disso, afirmam que “a trombose venosa ¢ rara na mulher jovem tornando-se
progressivamente mais frequente com a idade”.

Dessa forma, ainda conforme Machado e Lima (2008, p. 91), a utilizag&o de anticoncepcionais
orais eleva a concentragdo de diversos elementos da coagulagdo sanguinea (VII, VIII, X,
fibrinogénio) e, também, de um relevante marcador da constituicdo da trombina, a fragdo 1+2 da
protrombina. Sendo assim, o0 emprego de anticoncepcionais hormonais combinados possui
consequéncias evidentes na homeostase, as quais podem ocasionar um risco elevado de trombose,

uma vez que o tromboembolismo venoso é a manifestacdo mais frequente, ameacando de 3 (trés) a 5
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(cinco) vezes mais quando comparado com mulheres ndo usuarias desse recurso. Ademais, a
expressdo mais recorrente € a trombose venosa profunda dos membros inferiores que pode ter uma
grave taxa de incidéncia da doenca (sindrome pos-trombdtica, insuficiéncia respiratéria, devido a
embolia pulmonar, complicacbes hemorragicas do tratamento anticoagulante) ou igualmente,

eventualmente, ocasionar o 6bito devido ao embolismo pulmonar.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O artigo de Franco, bem como o texto de Mota, Gongalves e Mansilha trazem as perspectivas
da trombofilia como uma predisposi¢do aumentada para o desenvolvimento de um tromboembolismo
venoso, demonstrando os fatores desencadeantes que podem ser hereditarios ou adquiridos. Nesse
sentido, as condicOes hereditarias se referem a genes alterados que podem se apresentar de forma
homozigo6tica, trazendo uma predisposi¢do mais severa, ou de forma heterozigdtica. Dessa maneira,
tal propenséo se trata de uma condicéo que se faz de forma multigénica e multifatorial. Além disso,
o0s autores discorrem acerca das principais manifestacdes clinicas, as quais, promovem riscos e podem
acarretar complicagdes.

Outrossim, Serrano, Brazéo et al. e Fonseca, discorrem sobre a associagao entre a trombofilia
e gestacdo, na qual as alteracdes fisiolégicas normais e necessarias a gestacdo podem afetar
negativamente as mulheres que possuem trombofilia. Nesse sentido, a presenca dos genes irregulares,
bem como os fatores adquiridos podem levar a muitas complicacfes obstétricas. Além disso, podem
haver manifestacOes clinicas que afetam diretamente a saude fisica e mental das pacientes.

Machado e Lima, apresentam os efeitos de uma das trombofilias adquiridas especifica que é
0 uso dos anticoncepcionais orais combinados, os quais, maleficiam de forma significante trazendo
grandes riscos as mulheres que possuem a predisposicao aumentada para a trombose, elevando ainda
mais essa condic¢do e podendo promover graves consequéncias, principalmente quando néo se é feito
o rastreio desses individuos para se investigar a presenca de trombofilia.

A partir desse contexto, a trombofilia € uma condicdo que precisa ser investigada e rastreada,
principalmente quando j& ha relatos de casos na familia, afim de prevenir episodios tromboticos, a
partir de um acompanhamento médico que realize 0 necessario tratamento e cuidado, principalmente

afim de se evitar que esses individuos sejam expostos a fatores de risco.
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