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RESUMO

Trombofilias sdo desordens hemostaticas com tendéncia a elevacao de processos
tromboembdlicos, classificadas em hereditarias e adquiridas. Afetam,
aproximadamente, 15% da populacdo caucasiana predisposta a processos
trombaticos. Esta entre as principais causas de morbidade materna e mortalidade
no periodo gestacional, onde o risco de sua ocorréncia aumenta entre cinco a dez
vezes quando comparado ao de mulheres ndo gestantes de mesma idade. Este
estudo tem por objetivo realizar uma revisdo sistematica, abrangendo artigos
cientificos e periddicos existentes, entre os anos de 2007 a 2017, considerando
publicacdes disponiveis nas bases de dados Medline e Lilacs, através das buscas
Pubmed e Scielo, relativas a esta problematica, desde a profilaxia e diagndstico
laboratorial a abordagem terapéutica, levando em conta possiveis impactos da
trombofilia para o risco ou sucesso da gravidez. 19 estudos foram selecionados,
onde 15 abordaram diagnostico laboratorial e/ou tratamento e 4 sobre profilaxia.
Observou-se uma prevaléncia para sindrome antifosfolipide, seguido de Fator V de
Leiden, deficiéncia da proteina S, da antitrombina e da proteina C, além de outros
diagnésticos confirmados para MTHFR, mutacdo do gene da protrombina e
hiperhomocisteina. Com tratamento feito com HBPM + AAS pela maioria da
populacdo presente nos artigos, seguidos por outras alternativas para terapia e
profilaxia. E significante o nimero de casos existentes para esta problematica e
suas possiveis complicacdes, porem pode-se observar a grande escassez de
estudos com relatos claros e organizados a seu respeito, sendo fundamental um

diagnéstico precoce e um tratamento adequado em casos de positividade.

Palavras-chave: Trombofilia; Gestagdo; Profilaxia; Diagndstico laboratorial;

Tratamento.



ABSTRACT

Thrombophilias are hemostatic disorders with an elevation of the tendency to
thromboembolic processes, classified as inherited and acquired. They affect
approximately 15% of the caucasian population predisposed to thrombotic
processes. It is among the main causes of maternal morbidity and mortality in the
gestational period, where the risk of its occurrence increases five to ten times when
compared to non-pregnant women of the same age. This study objectives to carry
out a systematic review, covering scientific and periodical articles, between 2007
and 2017, considering publications available in the Medline and Lilacs databases,
through the Pubmed and Scielo searches, related to this issue, since the prophylaxis
and laboratory diagnosis until the therapeutic approach, considering possible
impacts of thrombophilia to the risk or success of pregnancy. 19 studies were
selected, where 15 addressed laboratory diagnosis and/or treatment and 4 on
prophylaxis. Prevalence was observed for antiphospholipid syndrome, followed by
Leiden's Factor V, protein S deficiency, antithrombin and protein C, as well as other
confirmed diagnoses for MTHFR, mutation of the prothrombin gene and
hyperhomocysteine. With treatment made with LMWH + ASA by the majority of the
population present in the articles, followed by other alternatives for therapy and
prophylaxis. It is significant the number of existing cases for this problem and its
possible complications, but it is possible to observe the great shortage of studies
with clear and organized reports about them, being an early diagnosis and an

appropriate treatment in cases of positivity.

Keywords: Thrombophilia; Pregnancy; Prophylaxis; Laboratory diagnosis;

Treatment.
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1. INTRODUCAO

Trombofilias sdo desordens hemostéticas com tendéncia a elevagcdo de
processos tromboembodlicos, classificadas em hereditarias e adquiridas. Afeta,
aproximadamente, 15% da populacdo caucasiana predisposta a processos
tromboticos (MARTINELLI, 2002; KRABBENDAM, 2005; FIGUEIRO-FILHO E
OLIVEIRA, 2007; PIERANGELI, 2011; FIGUEIRO-FILHO, 2011).

As trombofilias hereditarias clinicamente relevantes (prevaléncia total 210%)
envolve a deficiéncia em proteinas inibidoras da coagulac&o (antitrombina, proteina
C e proteina S), a mutacao factor V de Leiden, a mutacdo G20210A do gene de
protrombina, a hiper-homocisteinemia por mutacdo C677T da MTHFR em
homozigotia (DUSSE, 2007; PABINGER, 2009; SEP, 2010; FIGUEIRO-FILHO,
2011; PIERANGELLI, 2011). Ja as trombofilias adquiridas ocorrem em consequéncia
da presenca de anticorpos antifosfolipides, principalmente os anticorpos
anticardiolipina, o anticoagulante Iupico e anticorpo anti-B2-glicoproteina |I.
Enquanto que, a resisténcia a proteina C ativada s&o trombofilias derivadas da
combinacdo de fatores hereditarios e adquiridos (KUPFERMINIC, 2000; SEP,
2010; FIGUEIRO-FILHO, 2011; PIERANGELI, 2011).

A maioria dos casos de trombofilias cursa de modo assintomatico. Pacientes
portadores que apresentem situacOes de hipercoagulabilidade secundaria, a
exemplo da gravidez, poderdo receber estimulos que resultardo na formacao de
trombos no leito de vascularizagao placentéria, levando a complicacdes obstétricas
(KRABBENDAM, 2005; FIGUEIRO-FILHO E OLIVEIRA, 2007).

Nos ultimos anos, o interesse em correlacionar a trombofilia e complicacdes
da gravidez tem aumentado, no entanto, sdo poucos os estudos cientificos que
conseguem explanar a real importancia desta associa¢éo e a melhor conduta diante
de cada gestante, ocorrendo muitas divergéncias em relacdo aos fatores que
conduzem aos episodios de abortos de repeticdo, dificultando a elucidacdo da
maioria dos casos. Neste sentido, objetivou-se, com o presente estudo, revisar 0s
principais tépicos sobre trombofilia na gestacdo, com énfase para prevencdao,
diagnéstico e tratamento, uma vez que os mesmos sao de fundamental importancia

na pratica obstétrica e contemporanea.
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1.1. Trombofilia e gestacéo

A gravidez constitui um estado de hipercoagulabilidade preparatorio para o
parto, através da producdo dos inibidores 1 e 2 do plasminogénio pela placenta,
diminuindo a atividade fibrinolitica e aumentando a agregacao plaquetaria. Ocorrem
também reducdo dos niveis de proteina S, elevacéo dos fatores I, VII, Vil e X e
resisténcia progressiva a atividade da proteina C. Concomitantemente, a
compressdo da veia cava inferior pelo Gtero gravidico contribui para a estase
venosa, favorecendo, dessa forma, os fendmenos trombéticos (ERIKSEN e
PACHLER, 1999; KALIL, 2008).

A gravidez aumenta todos os fatores de risco para tromboembolismo
considerados na triade de Virchow (hipercoagulabilidade, estase e dano vascular),
de tal modo que a mulher gravida tem cinco vezes maior probabilidade de sofrer
um evento tromboembdlico, comparativamente a nao-gravida (JAMES, 2005;
ALMEIDA, 2010).

Tanto a trombofilia adquirida quanto a hereditaria podem ser identificadas
em 20 a 50% das mulheres que apresentaram um evento tromboembdlico durante
a gestacdo ou pos-parto. Além disso, sua associacdo com a gestacao tem sido
cada vez mais estudada como causa identificavel de resultados adversos
gestacionais, como trombose placentaria, formas graves de hipertensdo
gestacional, descolamento prematuro de placenta, restricdo de crescimento fetal
intrauterino e Obito fetal (ALFIREVIC, 2001; ZAHED, 2006; BAPTISTA, 2008;
BARROS , 2014).

1.2. Trombofilias hereditarias

Trombofilias hereditarias sédo condicfes genéticas que aumentam o risco de
doenca tromboembodlica e podem ser causadas por inibicédo insuficiente da cascata
de coagulacéo, por mutacdes com perda funcional ou por atividade coagulante
aumentada através de mutacbes com ganho de funcdo. Durante a gravidez, o
potencial trombogénico destas anomalias € potenciado devido as alteragdes na

hemostase associadas a este estado fisiologico (ALMEIDA et al, 2010).
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Dentre as trombofilias hereditarias, citam-se as deficiéncias de fatores
anticoagulantes, incluindo antitrombina, proteina C e proteina S, anormalidades
dos fatores pro-coagulantes, as mutacdes genéticas do Fator V Leiden e gene
G20210A da protrombina, além da mutagéo do gene C677T, variante termolabil da
enzima metileno tetra-hidrofolato redutase (MTHFR) (DUSSE, 2007; PABINGER,
2009; SEP, 2010; FIGUEIRO-FILHO, 2011; PIERANGELI, 2011). Segundo Lima e
Moreira (2015), a mutacdo G20210A do gene da protrombina e a mutacéo do fator
V de Leiden sédo as mais frequentes e estdo associadas a 50-60% dos casos de
trombofilia hereditaria.

1.2.1. Antitrombina (AT)

A deficiéncia hereditaria de AT € uma doenca autossdmica dominante rara
gue acomete de 1-2% dos individuos com trombose venosa. O diagndstico da
deficiéncia hereditaria de antitrombina requer: a exclusdo de causas adquiridas
como doencas hepéticas, coagulopatias de consumo, tratamentos com heparina; a
reavaliacdo das dosagens em amostras subsequentes; e estudos familiares
(PARDINI, 2015).

Foram definidos dois tipos de deficiéncia de AT. A deficiéncia tipo |, chamada
de deficiéncia de AT classica, € a mais comum e consiste huma deficiéncia
guantitativa com niveis de AT no plasma inferiores a metade do valor normal. Na
deficiéncia de AT tipo Il, os niveis plasméticos de AT estdo dentro dos limites da
normalidade, mas a atividade da AT esta diminuida devido & producdo de uma
variante do normal. (LANE, 1997; ALMEIDA, 2010).

1.2.2. ProteinaCe S

A APC (Proteina C ativada) age como um anticoagulante, inativando o Va e
Villa. Também potencializaa fibrindlise inativando o inibidor do ativador do
plasminogénio. A expressdo da atividade anticoagulante da proteina C é
potencializada pela proteina S, que atua como cofator. deficiéncia congénita, em
homozigose da proteina C resulta em grave doenca tromboética, com manifestacées
ainda no periodo neonatal. Em estados heterozigotos, a deficiéncia congénita pode

levar & manifestacdo de eventos tromboticos venosos e arteriais. (PARDINI, 2015).
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Existem dois tipos de deficiéncia da APC. No tipo | ha uma reducéo dos
niveis antigénicos de PC no sangue, sendo a forma mais comum de deficiéncia da
APC, resultando de diminuicdo da sintese ou da estabilidade da PC (deficiéncia
guantitativa de PC). No tipo I, a atividade da PC esta mais reduzida que os niveis
de antigeno o que revela a ocorréncia de sintese de moléculas de PC anormais
(deficiéncia qualitativa de PC). O gene da PC pode sofrer iniUmeras mutacdes (sdo
hoje conhecidas 160) com perda de funcéo que levam ao fenétipo de deficiéncia de
APC, cuja prevaléncia € de cerca de 0,2% na populacao geral, no que respeita ao
tipo I. (MIDDELDORP, 2008; ALMEIDA, 2010).

A proteina S tem acdo fisioldgica como anticoagulante, atuando como cofator
da APC, participando da inativagdo proteolitica dos fatores pro coagulante Va e
Villa, além de, diretamente, inibir a formacdo da protrombina. A deficiéncia
hereditaria de proteina S € uma doenga autossémica dominante presente em 2-6%
dos pacientes com trombose venosa (PARDINI, 2015).

Quanto a deficiéncia de PS, estdo descritos trés tipos. No tipo |, aparecem
diminuidos os niveis de PS total (deficiéncia quantitativa). No tipo Il, a atividade da
PS como cofator esta diminuida, mas existem valores normais de PS total e livre
(deficiéncia qualitativa), sendo um disturbio muito raro e dificil de diagnosticar. No
tipo Il estdo diminuidos os niveis de PS livre, mas normais os niveis de PS total
(deficiéncia quantitativa de PS livre). Foram descritas mais de 130 mutacdes no
gene da PS. A prevaléncia deste fenétipo € de 0,03% a 0,13% na populacdo
caucasiana. (ALMEIDA, 2010).

1.2.3. Fator V de Leiden

A molécula do fator V da coagulacdo apresenta trés sitios de clivagem para a
APC. Quando ocorre uma mutacao resultante da transicdo do nucleotideo G para
A na posicédo 1691 no gene do Fator V, essa mutacdo é conhecida como fator V
Leiden e é responsavel pelo fendtipo resisténcia a APC. O fator V Leiden torna o
fator V (pro-coagulante) ativo por um maior periodo. Individuos heterozigotos (com
uma mutacao) tém risco aumentado para o TEV (tromboembolismo venoso) em
aproximadamente 5 vezes comparado com a populagao geral, e cerca de 50 vezes

em homozigose (com duas mutagdes) (PARDINI, 2015).
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1.2.4. Gene da protrombina

A mutacédo ativante G20210A do gene da protrombina aumenta os niveis de
protrombina em circulacdo e, sendo a protrombina um precursor da trombina,
ocorrera também aumento nos niveis de trombina e consequentemente um estado
de hipercoagulabilidade (MIDDELDORP, 2008; ALMEIDA, 2010).

1.2.5. MTHFR

MTHFR C677T estd associado com hiperhomocisteinemia, mais
frequentemente quando estd presente em homozigotos. No entanto, mesmo 0s
homozigoéticos para esta variante ndo parecem ter risco aumentado de eventos
tromboembdlicos relacionados com a gravidez, provavelmente devido a reducédo
fisiolégica dos niveis de homocisteina durante a gravidez ou pelos efeitos da
suplementagdo com &cido félico recomendada a todas as gravidas (NELSON,
2006; ALMEIDA, 2010).

1.3. Trombofilias adquiridas

As trombofilias adquiridas ocorrem em consequéncia da presenca de
anticorpos antifosfolipides, principalmente os anticorpos anticardiolipina, o
anticoagulante lapico e anticorpo anti-2-glicoproteina I. A hiper-homocisteinemia
e a resisténcia a proteina C ativada sao trombofilias derivadas da combinacao de
fatores hereditarios e adquiridos (FIGUEIRO-FIHO, 2011).

1.3.1. Sindrome do anticorpo antifosfolipide

A sindrome do anticorpo antifosfolipide caracteriza-se pela ocorréncia de
trombose arterial ou venosa, abortos recorrentes e trombocitopenia, associados a
evidéncia laboratorial de anticorpos antifosfolipidios (FIGUEIRO-FILHO E
OLIVEIRA, 2007). E uma doenca autoimune, cujos critérios de diagndstico foram
definidos por consenso internacional em 1999 e revistos em 2004. Os critérios
clinicos incluem um ou mais episddios de trombose, uma ou mais mortes fetais
(>10 semanas) inexplicadas, trés ou mais abortamentos (<10 semanas)

consecutivos e inexplicados. Os critérios laboratoriais incluem presenca de
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anticoagulante lapico no plasma ou titulos médios/elevados de anticorpos
anticardiolipina IgG ou IgM no soro ou plasma ou anticorpo anti-2glicoproteina IgG
ou IgM no plasma ou soro. O diagnostico de sindrome antifosfolipidico é firmado se
pelo menos um critério clinico e um laboratorial estiverem presentes. A presenca

desta sindrome na populagéo nédo esta bem definida atualmente. (ALMEIDA, 2010).

1.3.2. Hiperhomociesteina

A hiper-homocisteinemia é causada predominantemente por deficiéncia
dietética de alguns cofatores necessarios para o metabolismo da homocisteina
(acido fdlico, vitamina B6 ou vitamina B12), sendo associada a pré-eclampsia e

risco elevado para doencas cardiovasculares (FIGUEIRO-FIHO et al, 2011).

1.4. Trombofilia e diagndstico laboratorial

Como né&o existe um método unico, bem padronizado e amplamente aceito
para rastreamento de trombofilia, uma lista de investigacdes deve ser realizada em
um paciente com suspeita de trombofilia. Investigacdes para trombofilia geralmente
incluem ensaios AT, PC e PS, testes de resisténcia APC e/ou FVL e FII20210A.
Este painel é completado pelas investigacdes laboratoriais para a APS. E
aconselhavel realizar os testes de rastreio da coagulacdo (ex: tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de trombina) para
detectar a presenca de diferentes drogas anticoagulantes, o que pode interferir com
certos testes laboratoriais. O tempo de trombina também é Util para rastrear
anormalidades do fibrinogénio. Alguns autores também recomendam teste para
FVIII elevado e para resisténcia APC devido ao FVL. O teste de trombofilia deve
ser completado através da medi¢do da pressédo plasmatica, homocisteina e tipagem
sanguinea (BERECZKY et al, 2015).

1.5. Trombofilia, profilaxia e tratamento
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Durante a gestacéo, o risco de tromboembolismo venoso (TEV) aumenta de
cinco a dez vezes, podendo chegar a 20 vezes no puerpério, quando comparado
ao de mulheres ndo gestantes de mesma idade (GREER, 2012; SIMCOX et al,
2015; OLIVEIRA E MARQUES, 2016). A prevencao do TEV na gestacao, atraves
de diretrizes, leva em conta os fatores de risco presentes, e a consequente
instituicho de profilaxia mecéanica e/ou farmacolégica, sendo esta a melhor
estratégia para reduzir essa nefasta intercorréncia (CHAN, 2002; KNIGHT, 2014;
RAMSAY, 2015; OLIVEIRA E MARQUES, 2016)

Todos os pacientes com trombofilia hereditaria devem passar por uma
avaliacao de risco individualizada, o que pode modificar as decisdes de manejo. A
decisdo quanto a intensidade do tratamento pode ser moldada por outros
(LOCKWOOD, 2013).

A literatura sugere a utilizacao de terapia antitrombotica em mulheres que
apresentam trombofilias, a fim de reduzir a formacdo de trombina e restaurar o
balanco hemostatico. A anticoagulagéo é usada ndo apenas para tratar os eventos
agudos e reduzir o risco de recorréncia de TEV ou complicacdes em longo prazo,
mas também para prevenir 0s eventos adversos durante a gravidez.Nao existem
critérios bem definidos para o diagnostico ou tratamento das trombofilias e gravidez,
e 0 manejo dessas pacientes € embasado essencialmente no julgamento clinico
(FIGUEIRO-FILHO, 2012).

Os agentes antitrombéticos atualmente disponiveis para prevencao de
eventos tromboembolicos incluem: antiagregantes plaquetarios, como o Acido
Acetilsalicilico (AAS), e hipocoagulantes, nomeadamente heparina nédo fraccionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM), derivados cumarinicos e outros
farmacos (danaparinoide, hirudina recombinante, fondaparinux).

As HNF sao misturas heterogéneas de cadeias polissacaridicas com peso
molecular entre 3000 e 30000 daltons. Exercem o seu efeito anticoagulante por
ativacao da AT que inibe o FXa e tém também atividade inibitéria da trombina. As
heparinas, tanto ndo fracionadas como de baixo peso molecular sdo os
hipocoagulantes mais seguros na gravidez uma vez que nao atravessam a placenta
e ndo causam efeitos deletérios no feto. As desvantagens da utilizacdo de HNF
consistem na necessidade de administragdo parentérica com monitorizacao diaria,

risco de 2% de hemorragia maior, redugcdo da densidade mineral 6ssea (17-36%),
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risco de 2% de fraturas vertebrais patoldgicas, risco de trombocitopenia induzida
pela heparina (risco desconhecido, mas provavelmente inferior que em néo-
gravidas) (ALMEIDA, 2010).

As HBPM sao fragmentos de heparina obtidos por despolimerizacao quimica
ou mecanica até obter cadeias com peso molecular médio de 5000 daltons. Quando
comparadas com HNF, as HBPM tém maior atividade anti-fator Xa, ligam-se menos
as proteinas plasmaticas, células endoteliais e macréfagos o que aumenta a sua
biodisponibilidade, meia-vida e previsdo de efeitos. Estudos em pacientes néo-
gravidas revelaram menores efeitos laterais com HBPM em comparac¢do com HNF.
As desvantagens das HBPM incluem custos mais elevados e meia-vida maior, 0
gue pode aumentar o risco de hemorragia durante o parto. Tal como as HNF, as
HBPM néo atravessam a placenta e sdo consideradas seguras durante a gravidez
(GREER, 2009; ALMEIDA, 2010).

O AAS em baixa dose é considerado um farmaco seguro nos 2° e 3°
trimestres de gravidez. AAS em doses de 100 mg por dia € uma opcéo segura, no
entanto, doses tdo baixas sao insuficientes em mulheres com necessidade de
profilaxia para eventos tromboembdlicos. Assim, recomenda-se administrar AAS
sempre em associacdo com heparinas para mulheres com préteses valvulares
mecanicas ou sindrome antifosfolipidico, sendo escasso 0 interesse da sua
utilizagdo em gravidas portadoras de trombofilia hereditaria (BATES et al, 2008;
ALMEIDA et al, 2010).
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2. METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliogréafica sistématica, que &
parte de um projeto de pesquisa, que revela explicitamente o universo de
contribuicdes cientificas de autores sobre um tema especifico (SANTOS e
CANDELORO, 2006), abrangendo artigos e periddicos compreendidos entre os
anos de 2007 e 2017, disponiveis nas bases de dados Medline e Lillacs, através
das buscas Pubmed e Scielo, nos idiomas inglés e portugués. Também foram
buscadas referéncias classicas citadas pelos trabalhos das bases de dados. Os
critérios de inclusao foram artigos que relatassem casos enfocando caracteristicas,
profilaxia, diagnostico e/ou tratamento referentes a esta problematica.

Foram selecionados 130 artigos, dos quais foram selecionados 18 utilizando
as palavras chaves thrombophilia in pregnancy and laboratory diagnosis ou
“trombofilia na gestagao e diagndstico laboratorial”; 12 utilizando thrombophilia in
pregnancy and treatmen ou “trombofilia na gestacdo e tratamento”; 9 utilizando
thrombophilia in pregnancy and prophylaxis ou “trombofilia na gestagao e profilaxia”
e 91 utilizando thrombophilia in pregnancy ou “trombofilia na gestagdo”. Porém,
levando em consideracdo os critérios de inclusdo e apdés trabalhos em outros
idiomas que nao o inglés e o portugués, permaneceram 19 artigos. Apds analise,
os artigos selecionados e os dados foram registrados de acordo com o0s aspectos

técnicos e os objetivos desejados na redacao deste trabalho.
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Figura 1 - Processo de selecdo de artigos incluidos na revisao
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3. RESUTADOS

Dos 19 estudos selecionados, 15 tratam-se de artigos referentes a
tratamento e diagndéstico, e estdo dispostos no quadro 1, onde 2 (13,3%) foram
publicados entre os anos de 2007 e 2009, 6 (40%) entre 2010 e 2012, 4 (26,7%)
entre 2013 e 2015 e 3 (20%) entre 2016 e 2017. Com relac&o ao idioma publicado,
8 (53,3%) dos artigos encontram-se em inglés e 7 (46,7%) em portugués. Todos
abordaram o assunto trombofilia na gestacdo, sendo que 8 (53,3%) destacaram
apenas sobre o diagnéstico, 2 (13,3%) apenas sobre tratamento e 5 (33,4)
abrangeram tanto diagndéstico quanto tratamento.

A respeito do local, 6 (40%) estudos foram realizados no Brasil, dentre eles
2 (13,3%) na regido Sudeste, 1 (6,7%) no Nordeste, 3 (20%) no Centro-oeste e
nenhum nas regioes Norte e Sul. Com relacéo aos 9 (60%) estudos realizados fora
do Brasil, maior parte foi na Europa, sendo 5 (33,3%), seguido da Asia com 3 (20%)
estudos e Oceania com 1 (6,7%).

Apenas no estudo Jong et al. (2015) (6,7%) n&o houve relato de quantidade
de populacédo, usou-se como critério de inclusdo mulheres gravidas com menos de
7 semanas de gestacao e trombofilia hereditaria confirmada com historia de dois
ou mais abortos. Nos outros 14 (93,3%) estudos, a populacao prevalente foi a de
mulheres gestantes no periodo de cada estudo em questdo, que estiveram
presentes em 5 (33,3%) desses 14 artigos, onde esses 5 estudos apresentaram
juntos um total de 341 (22%) mulheres gestantes. Ferreira et al. (2017) relatou
casos de gestantes com marcadores séricos de trombofilia hereditaria; Figueird-
Filho et al. (2011) abordou casos de diagndéstico confirmado de trombofilia na
gestacdo atual; Figueiré-Filho e Oliveira (2007) abrangeu gestantes com historico
de abortos recorrentes, perdas fetais e pré-eclampsia grave; Figuerd-Filho et al.
(2011) e Kalil et al. (2008) utilizaram gestantes sem mais especificacdes. Mulheres
com complicacbes pessoais, pos gestacdo complicada ou aborto, estiveram
presentes também em 5 (33,3%) estudos, totalizando 658 (42,5%) da populacéo
total dos artigos, onde Barros et al. (2014) relatou casos de mulheres com 6bito
fetal de repeticdo; Jamal et al. (2010) e Mirzael e Farzad-Mahajer (2012) relatou

casos cujas gestacdes foram complicadas pela restricdo do crescimento fetal; Lima
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e Moreira (2015) relatou caso de mulher com antecedentes de tromboembolismo
pulmonar; Gils (2016) de pacientes com complicacdo gestacional mediada por
placenta; Mierla et al. (2012) utilizou casos de pacientes com infertilidade sem
explicacédo. O restante dos 4 (26,7%) estudos, relataram casos de 549 (35,5%)

mulheres sem mais especificacdes.

Apenas 4 (26,7%) estudos apresentaram raca da populagdo, sendo a
maioria caucasiana; e com relacdo a idade, 10 (66,7%) estudos apresentaram

idades, numa variavel de 18 a 45 anos.

Dentre os artigos selecionados, 13 (86,7%) relataram diagnésticos
confirmados para trombofilias. Num total 479 (30,9%) casos dentre a populacdo
total estudada em todos os artigos, foram determinados como trombofilias
hereditarias e adquiridas, onde a maioria dos casos, 88 (18,4%), teve diagndéstico
para Sindrome antifosfolipide; seguidos do Fator V de Leiden apresentando 87
(18,2%) casos confirmados; deficiéncia de proteina S, 80 (16,7%) casos
confrimados; 58 (12,1%) para deficiéncia de antitrombina; 54 (11,3%) para
deficiéncia de proteina C; 47 (9,8%) com diagnéstico de MTHFR; 43 (8,9%) para
mutacgao do gene da protrombina; e 22 (4,6%) confirmados para hiperhomocisteina.

Os mesmos estéo dispostos no grafico 1.

Grafico 1 — Diagndstico confirmados para trombofilia
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Fonte: Barros et al, 2014; Figueir6-Filho, 2017; Figueiré-Filho, 2011; Gils, 2016; Jamal et al, 2010;
Kalil et al, 2012; Karadag et al, 2017; Kashif, Kashif e Saeed, 2015; Lima e Moreira, 2015; Mierla et
al, 2012; Mirzaei, e Farzad-Mahajer, 2012; Said et al, 2012.

O grafico 2 dispde dos tratamentos utilizados nos estudos. Apresentaram
relatos de tratamento para trombofilias 7 (46,7%) dos estudos selecionados, onde
entre o total da populacdo a utilizar o tratamento, a maioria fez uso de HBPM +
AAS, numa quantidade de 154 (45,2%) pacientes; seguido por 90 (26,4%)
pacientes que fizeram uso apenas de HBPM; 62 (18,1%) ndo especificaram entre
HBPM ou HNF; 16 (4,7%) fizeram uso de HBPM + Acido félico + Vitamina do
complexo B; 14 (4,1%) apenas AAS; e 5 (1,5%) fizeram tratamento com associacao
de HBPM + AAS + Acido folico + Vitamina do complexo B. Apenas Barros et al.
(2014), Jong et al. (2015), Karadag et al. (2017) e Lima e Moreira (2015)
especificaram que a HBPM utilizada foi Enoxaparina. Jong et al. (2015) e Karadag
et al. (2017) especificaram ainda que o uso da enoxaparina foi na dose de 40
mg/dia. Ferreira et al. (2017) relata que das 54 mulheres a realizarem o tratamento
em seu estudo, 14 (25,9%) utilizaram dose de 20 mg/dia; 39 (76,2%) de 40 mg/dia
e 1 (1,9%) de 60 mg/dia.

Gréfico 2 — Tratamento para trombofilia
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Fonte: Barros et al, 2014; Ferreira et al, 2017; Figueir6-Filho, 2011; Jong et al, 2015; Kalil et al,
2008; Karadag et al, 2017; Lima e Moreira, 2015.

Os 4 artigos restantes selecionados, tratam-se de estudos que abordam a
tromboprofilaxia mais adequada de acordo com as condi¢des e o tipo de trombofilia
em questéo, onde todos estao disponiveis no idioma inglés e entre os anos de 2011

e 2015, mais detalhadamente dispostos no quadro 2.



Quadro 1 - Distribuicdo dos artigos selecionados para reviséo
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ARTIGO N° AUTOR ANO LOCAL TIPO DE IDIOMA CASUISTICA IDADE COR DIAGNOSTICO | TRATAMENTO
ESTUDO LABORATORIAL
1 Barros et 2014 Sao Paulo - - Portugués 20 pacientes 18 a 37 - Trombofilias Todas foram
al. SP com 6bito anos foram tratadas com
fetal de encontradas em heparina
repeticdo 11 delas, sendo 7 subcutanea
com sindrome (heparina nédo
antifosfolipide, 3 fracionada ou
como deficiéncia | enoxaparina) e
de proteinaSel 14 delas com
como mutacéo do acido
gene da acetilsalicilico
protrombina (AAS) durante
toda a
gestacéo
2 Ferreira et 2017 Recife - PE | Retrospectivo | Portugués 54 mulheres 30,74 + Maioria - 74,1%
al. gravidas com 6,09 caucasiana utilizaram
marcadores apenas HBPM
séricos de e 25,9%
trombofilia utilizaram
hereditaria HBPM

associada ao

acido félico e

vitaminas do

complexo B. A
dose de 20
mg/dia de

HBPM foi
utilizada em
25,9%,

40 mg/dia em
76,2% e 60
mg/dia em

1,9% dos
casos.
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ARTIGO AUTOR ANO LOCAL TIPO DE IDIOMA CASUISTICA IDADE COR DIAGNOSTICO TRATAMENTO
Ne ESTUDO LABORATORIAL
3 Figueiré- 2011 Campo Observacional | Portugués | 84 gestantes 30,7+5,7 Maioria 6 para deficiéncia de 49 apenas
Filho et al. Grande — | e Prospectivo com anos caucasiana proteina C, 35 para HBPM, 28
MS diagnéstico deficiéncia da HBPM e AAS,
confirmado proteina S, 34 para 5 HBPM, AAS,
de deficiéncia de acido folico e
trombofiliana antitrombina, 7 para vitamina do
gestagédo presenca de complexo B e 2
atual hiperhomocisteina e 2 HBPM
para presenca de associada ao
mutacéo do fator V de | &cido félico e
Leiden vitaminas do
complexo B
4 Figueiro- 2011 Campo Prospecivo e Portugués 113 29,7+5/4 - Presenca de -
Filho et al. Grande — | Caso-contole gestantes anos no anticorpos
MS grupo de antifosfolipides em
estudo e 28,2 60,0% (49/81) do
15,2 anos no grupo de estudo e
grupo 6,0% (2/32) do grupo
controle controle
5 Figueiré- 2007 Campo Observacional | Portugués | 48 gestantes 29,3+1,1 - 14 para anticorpos -
Filho e Grande — | e Transversal com histérico anos no antifosfolipide,10 para
Oliveira MS de grupo de deficiéncia de
abortamentos | abortamentos proteinaS,5daCeb5
recorrentes, | recorrentes e da antitrombina, 2
perdas fetais, | 29,3 +£1,3 no para hiper-
e pré- de pré- homocisteinemia e 1
eclampsia eclampsia para mutacéo do fator

grave

V Leiden
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ARTIGO AUTOR ANO LOCAL TIPO DE IDIOMA CASUISTICA IDADE COR DIAGNOSTICO TRATAMENTO
N° ESTUDO LABORATORIAL
6 Gils, C 2016 Dinamarca | Retrospectivo Inglés 103 - - 11 para mutagédo do -
pacientes fator V Leiden, 1 para
com deficiéncia da
complicacéo antitrombina, 3 da
gestacional proteina S, 2 para
mediada por mutacéo da
placenta protrombina, 3 para
hiperhomocisteinemia
e 8 para presenca de
anticorpos
antifosfolipides
7 Jamal et 2010 Ird Caso- Inglés Caso: 34 Caso: 27,7 - Caso: 4 para -
al. controle mulheres +5,3; MTHFR; 2 para Fator
cujas Controle: V Leiden; 15 para
gestacoes 27,359 Deficiéncia de
foram proteina C, proteina
complicadas S ou antitrombina ou
pela restricio presenca de
do anticorpos
crescimento anticardiolipina;
fetal, Controle: 1 para
Controle: 68 MTHFR; 5 para
mulheres Deficiéncia de
com fetos proteina C, proteina
com S ou antitrombina ou
crescimento presenca de
normal anticorpos

anticardiolipina
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ARTIGO AUTOR ANO LOCAL TIPO DE IDIOMA CASUISTICA IDADE COR DIAGNOSTICO TRATAMENTO
N° ESTUDO LABORATORIAL
8 Jong et 2015 Holanda - Inglés Mulheres - - - HBPM de
al. gravidas com enoxaparina 40
menos de 7 mg por via
semanas de subcutanea,
gestacdo e uma vez ao dia,
trombofilia iniciou antes de
hereditaria 7 semanas de
confirmada com idade
histéria de 2 ou gestacional
mais abortos
espontaneos ou
oObitos fetais intra-
uterinos
9 Kaliletal. | 2008 Séo Paulo - Portugués 42 gestantes 21a39 - 12 pacientes tiveram HBPM, HNF,
- SP anos resultados positivos para | ajustada com o
trombofilia nos exames TTPA
pré e pos
anticoagulacéo; 6
pacientes apresentaram
mutacao heterozigética
do FVL; 3 eram
portadoras da sindrome
antifosfolipide, 1
deficiéncia de
antitrombina, 1
deficiéncia de proteina C
e 1 deficiéncia da
proteina S
10 Karadag 2017 Irlanda - Inglés 206 mulheres 21a35 - 46 para mutacado no fator 40 mg/dia de
et al. anos V Leiden, 23 para enoxaparina e

deficiéncia da proteina C,
12 da antitrombina e 13
da proteina S, 22 para
mutacao do gene da
protrombina e 10 para
hiperhomocisteina.

100 mg/dia de
aspirina
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ARTIGO AUTOR ANO LOCAL TIPO DE IDIOMA CASUISTICA IDADE COR DIAGNOSTICO TRATAMENTO
N° ESTUDO LABORATORIAL
11 Kashif, 2015 Paquistédo Caso- Inglés 112 mulheres 18 a 45 - Mutacéo do Fator V -
Kashif, e controle anos Leiden presente em 5,4%
Saeed dos casos
12 Limae 2015 Portugal - Portugués | Uma mulher com | 25 anos | Caucasiana Mutacdo do gene da Enoxaparina
Moreira antecedentes Protrombina
pessoais de
tromboembolismo
pulmonar
13 Mierla et 2012 Roménia | Retrospectivo Inglés Grupo de estudo: - Caucasiana
al.

283 pacientes
com infertilidade
inexplicada;
Grupo controle:
100 mulheres
que tiveram um
ou mais filhos,
sem historia de
abortos
espontaneos,
disturbios
autoimunes ou
doencas
endocrinas

Estudo: 2 para mutacéo
do fator V Leiden e 2
para mutacdo da
protrombina. Controle:
nenhuma mutagéo
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ARTIGO AUTOR ANO LOCAL TIPO DE IDIOMA CASUISTICA IDADE COR DIAGNOSTICO TRATAMENTO
N° ESTUDO LABORATORIAL
14 Mirzaei, 2012 Ird Caso- Inglés Casos: 25 235+ - Caso: 2 para mutacao do -
e Farzad- controle mulheres que 5,5 para gene da protrombina; 12
Mahajer tiveram grupo de para Mutacdo do gene
gestacoes caso e MTHFR; 3 para
complicadas por 325+ Deficiéncia de proteina
retardo de 3,5 para C; 8 para Deficiéncia de
crescimento intra- grupo proteina S. Controle: 5
uterino e controle para Mutacdo do gene
Controle: 25 MTHFR; 1 para
mulheres que Deficiéncia de proteina
tiveram fetos com C; 2 para Deficiéncia de
crescimento proteina S.
normal
15 Said etal. | 2012 Australia Caso- Inglés Caso: 115 Caso: - Caso: 8 para Fator V -
controle mulheres; 29,82 + Leiden, 6 para Mutacao
Controle: 115 5,40 anos do gene da protrombina
mulheres e e 12 para MTHFR;
Controle: Controle: 3 para Fator V
30,02 + Leiden, 7 para Mutacéo
5,07 anos do gene da protrombina

e 13 para MTHFR




Quadro 2 - Profilaxia

Fator V de Leiden e Mutac&o da Protrombina
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AUTOR ANO PRE-PARTO POS-PARTO
Bates et al 2012 Dose profilatica ou intermediaria de Dose profilatica ou intermediéria de
HBPM HBPM ou anticoagulacdo com
anticoagulacdo por 6 semanas
Chan et al 2014 Dose profilatica de HNF ou HBPM Dose profilatica de HNF ou HBPM
(preferencialmente) (preferencialmente) por 6 semanas
James et al 2011 Dose profilatica ou intermediéria de Dose intermediaria de HBPM ou
HBPM, dose profilatica de HNF, ou HNF ou anticoagulacdo com
observacéo clinica antagonistas da vitamina K por 4 a 6
semanas
Royal College of Obstetras e 2015 Dose profilatica de HBPM por toda a Dose profilatica de HBPM ou

Ginecologistas gestacao anticoagulacdo com antagonistas da
vitamina K
Deficiéncia de ProteinaCou S
AUTOR ANO PRE-PARTO POS-PARTO
Bates et al 2012 Baixo risco de recorréncia: Dose profilatica ou intermediaria de
observacéo clinica; Risco moderado HBPM por 6 semanas
a alto sem anticoagulacao de longa
duragéo: dose profilatica ou
intermediéria de HBPM
Chan et al 2014 Dose profilatica de HNF ou HBPM Dose profilatica de HNF ou HBPM
(preferencialmente) (preferencialmente) por 6 semanas
James et al 2011 Dose profilatica ou intermediéria de Anticoagulagdo com vitamina K ou
HBPM, HNF ou observacéao clinica | dose intermediaria de HBPM ou HNF
por 4 a 6 semanas
Royal College of Obstetras e 2015 Dose profilatica de HBPM por toda a dose profilatica de HBPM ou

Ginecologistas

gestacgéo

anticoagulacéo com vitamina K por 6
semanas




Deficiéncia de Antitrombina

30

AUTOR ANO PRE-PARTO POS-PARTO
Bates et al 2012 Baixo risco de recorréncia: Dose profilatica ou intermediaria de
observacao clinica; HBPM ou anticoagulacdo com
Risco de moderado a alto sem vitamina K
anticoagulacdo de longa duracéo:
dose profilatica ou intermediaria de
HBPM
Chan et al 2014 Dose intermediaria ou terapéutica de Dose profilatica de HNF ou HBPM
HNF ou HBPM (preferencialmente) (preferencialmente) por 6 semanas
James et al 2011 Dose profilatica, intermediéria ou Dose profilatica ou intermediaria de
ajustada de HBPM ou de HNF HBPM, HNF ou anticoagulacdo com
vitamina K por 4 a 6 semanas
Royal College of Obstetras e 2015 Dose alta de HBPM ajustada por HBPM, 50, 75 ou 100% da dose

Ginecologistas

peso

plena ajustada por peso por 6
semanas ou até o retorno da
anticoagulacéo oral

Sindrome do anticorpo antifosfolipide

AUTOR ANO PRE-PARTO POS-PARTO
Bates et al 2012 Baixo risco de recorréncia: Dose profilatica ou intermediaria de
observacéo clinica; HBPM ou anticoagulacdo com
Risco de moderado a alto de vitamina K
recorréncia sem anticoagulacao de
longa duracdo: dose profilatica ou
intermediéria de HBPM
Chan et al 2014 Dose intermediaria ou terapéutica de Dose profilatica de HNF ou HBPM
HNF ou HBPM (preferencialmente) (preferencialmente) por 6 semanas
James et al 2011 Anticoagulagcdo com heparina por Semanas de anticoagulacdo com
toda a gestagao heparina
Royal College of Obstetras e 2015 Profilaxia com dose alta de HBPM Dose alta de HBPM (50%, 75% ou

Ginecologistas

(50, 75 ou 100% da dose plena
ajustada por peso)

100% da dose plena ajustada por
peso) ou até o retorno da
anticoagulacao oral
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4. DISCUSSAO

As trombofilias consistem na predisposicdo genética ou adquirida a
trombose. Na gestacdo, sabe-se que a presenca de trombofilias pode ser
identificada em 20 a 50% das gestantes que apresentaram um evento de
tromboembolismo venoso na gestagdo ou puerpério e tem sido cada vez mais
estudada como fator causal de resultados adversos gestacionais, como
trombose placentéria, formas graves de doenca hipertensiva especifica da
gestacado, descolamento prematuro de placenta, restricdo de crescimento fetal
intrauterino e Obito fetal. (BARROS et al, 2014).

De acordo com os estudos selecionados, pode-se observar uma grande
variedade dos tipos de trombofilias diagnosticadas, e sua presenca em grande
parte do mundo. Como por exemplo, no estudo de Barros et al., (2014) realizado
no setor de Tromboses e Gestacao da Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, observou-se
positividade de trombofilia para 55% das gestantes, niUmero esse superior
guando comparado ao estudo realizado também em S&o Paulo no Hospital e
Maternidade Sao Luiz, por Kalil et al, (2008) que apresentou positividade em
apenas 28,6% dos casos.

Com relacdo aos tipos de trombofilias, demonstrou-se uma grande
variedade de prevaléncia em cada estudo. Gils, C (2016), Kalil et al., (2008),
Karadag et al., (2017), Kashif, Kashif, Saeed (2015) e Mierla et al., (2012)
apresentaram maior positividade para mutacdo do Fator V de Leiden. Enquanto
gue Barros et al (2014), Figueir6-Filho et al (2011) e Figueiré-Filho e Ferreira
(2007) apresentaram maior numero de presenca de anticorpos antifosfolipides.
Ainda observou-se estudo de Figueiro-Filho et al (2012) com maioria para
deficiéncia da Proteina S, Jamal et al (2010) para deficiéncia da Proteina C, Lima
e Moreira (2015) para Mutacdo do gene da Protrombina e Mirzaei, Farzad-
Mahajer (2012) e Said et al (2012) apresentaram uma prevaléncia para MTHFR.

Em estudo realizado por Gils, C (2016) com pacientes encaminhados para
trombofilia no Hospital Universitario de Odense, na Dinamarca, o teste de
trombofilia incluiu a avaliacdo dos seguintes parametros: mutacao do fator V de

Leiden; mutacdo da protrombina (G20210 A); resisténcia a proteina C ativada;
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concentracdes de proteina S livres; atividade da proteina S; atividade da proteina
C; atividade anti-trombina (medida usando Métodos lla e Xa); homocisteina
plasmatica; e anticorpos antifosfolipides (anticoagulante Iupico, anticorpos 8 2-
glicoproteina 1 [IgG e IgM] e anticorpos de cardiolipina [IgG e IgM]). E os valores
da proteina C reativa, lipidios e glicose plasmética foram medidos, além de uma
avaliacdo hematolégica padrdo, incluindo uma contagem. Ainda em
comparacao, Kalil et al., (2008) realizou como exames para pesquisa de
trombofilia: dosagem de antitrombina e proteina C (método funcional com
substrato  cromogénico), determinacdo da proteina S  (método
coagulométrico),mutacdo do fator V de Leiden (método PCR-RFLP-Mutacéo
R506Q) nogene do fator V, anticardiolipina IgG (imunoenzimatico),
anticardiolipina IgM (método imunoenziméatico), anticoagulante lipico (método
automatizado-BCS), mutagdo da protrombina (método PCR para deteccdode
mutacdo G20210A do gene da protrombina) e dosagem da homocisteina
(cromatografia liquida de alta performanceou método HPLC).

Algumas diretrizes ndo apoiam a pesquisa de marcadores seéricos para
trombofilia hereditaria, a menos que esteja presente histéria pessoal ou familiar
prévia de tromboembolismo. No entanto, a maioria dos servi¢cos de ginecologia
e obstétricia consideram clinicamente Uutil investigar presenca de trombofilias
hereditarias em mulheres com antecedentes de complicacBes obstétricas
(FERREIRA et al, 2017).

A perda fetal em pacientes com trombofilia poderia ser explicada pela
formacdo excessiva de trombos venosos intraplacentarios e infartos
placentérios, levando secundariamente a uma insuficiéncia placentaria. No
entanto, outros mecanismos fisiopatolégicos devem estar envolvidos, uma vez
gue € possivel ocorrer resultados gestacionais adversos mesmo na auséncia de
trombose placentaria. (BARROS et al, 2014). Esteve presente essa perda fetal
em 46,4% dos pacientes com trombofilia no estudo de Gils, C (2016). Além disso,
Mierla et al., (2012) observou combinac¢éo dos dois polimorfismos, protrombina
(A20210G) e fator V Leiden e revelou uma correlagao significativa entre eles e a
perda fetal precoce. Ainda nesse contexto, Figueiré-Filho e Oliveira (2007)
demonstraram que, dentre as trombofilias, a presenca das deficiéncias das
proteinas C e S e antitrombina foi mais frequente no grupo de pacientes que
apresentavam histéria de abortamentos recorrentes e perdas fetais, enquanto
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Kashif, Kashif, Saeed (2015) e Said et al (2012) associaram significativamente a
mutacédo do fator V Leiden na perda recorrente da gravidez.

Outro fator associado a trombofilia foi a pré-eclampsia. Os riscos relativos
encontrados para o desenvolvimento de pré-eclampsia grave na presencga de
anticorpos antifosfolipides e/ou trombofilias hereditarias foram todos elevados
(FIGUEIRO-FLIHO, 2011). Ferreira et al., (2017) observou recorréncia de pré-
eclampsia grave em 27,8% das pacientes. Karadag et al., (2017) sugeriu
envolvimento de deficiéncia de Proteina S e a deficiéncia de Proteina C. Ja em
contrapartida, Said et al., (2012) ndo apresentou associagdes significativas entre
nenhuma das trombofilias hereditarias e pré-eclampsia grave.

No que diz respeito ao retardo de crescimento fetal, Mierla et al., (2012)
em estudo no Hospital Memorial da Vida, em Bucareste-Roménia, mostrou uma
alta prevaléncia (68%) de trombofilia em gravidez com restricdo de crescimento.
Achado esse consistente com estudo realizado no Ird, onde Jamal et al., (2010),
mostrou uma associacao significativa entre restricdo do crescimento intra-uterino
e trombofilia. A diferenga na prevaléncia da mutacdo do gene MTHFR (C677T)
e deficiéncia de proteina S entre dois grupos em estudo de Mierla et al., (2012)
foi estatisticamente significativa. Enquanto que Jamal et al., (2010) relataram
uma associacdo entre o FVL e a restricdo de crescimento fetal.

O tratamento anticoagulante tem como finalidades: prevenir o
tromboembolismo, evitar maleficios ao feto (hemorragia, teratogénese,
malignidade e mutacdes genéticas), aliviar o0s sintomas agudos e
desconfortaveis da mulher, minimizar as sequelas pés-flebiticas desta afeccéo,
além de prevenir as complicagdes da trombofilia (trombose venosa ou embolia
pulmonar). (Bates et al, 2008). Dessa forma, o inicio do tratamento deve ser o
mais precoce possivel (Kalil, 2008). Sendo assim de fundamental importancia
considerar a investigacdo das trombofilias, para definir com maior precisdo o
impacto desta condicdo sobre os resultados obstétricos adversos, bem como
apontar a melhor intervencéo baseada em evidéncias (Ferreira et al, 2017).

Segundo Barros et al, (2014) 30% das pacientes receberam
exclusivamente heparina (heparina néo fracionada ou de baixo peso molecular)
subcutanea e 70% receberam enoxaparina associada ao AAS 100 mg ao dia.
De acordo com Figueiro-Filho et al.,, (2012) a utilizacdo de enoxaparina,

independentemente de outras medicacdes (aspirina, vitaminas do complexo B e
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acido fdlico), mostrou-se benéfica na prevencdo de resultados obstétricos
adversos na populacdo do presente estudo. Observou-se ainda em estudo
conduzido em gestantes com histérico de perdas gestacionais e portadoras de
trombofilias, que a utilizagdo de HBPM sozinha ou combinada com AAS foi eficaz
nos desfechos gestacionais, quando comparada a utilizacdo de AAS isolado. O
tratamento com HBPM parece ser o mais indicado, por apresentar menores
complicacbes materno-fetais; entretanto, o custo pode ser um fator limitante
(Kalil, 2008).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apoés resultados obtidos e analisados, é notéria a existéncia de um
ndamero significativo e complicacdes a respeito da trombofilia e a sua grande
associagcdo com a gestacdo. Existem ainda, diversas contradicdes no que diz
respeito a seu diagnadstico, tratamento mais adequado e associagfes a possiveis
complicacBes. Porém, € grande a escassez de trabalhos que relatem de forma
clara e organizada a respeito dessa problematica.

Visto isso, vale destacar a importancia em se obter um diagnostico
precoce, para uma possivel profilaxia adequada, afim de evitar possiveis
acidentes tromboembdlicos e se estabelecer um tratamento correto e eficaz,
para tratar ndo sé a trombofilia, como também suas complicacdes relacionadas
a gestacdo, tais como: natimorto, pré-eclampsia, retardo de crescimento fetal,

etc.
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