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TROMBOFILIA GRAVIDICA: uma revisio integrativa da

literatura

RESUMO

Eliane Moreira Santos,

Marco Aurélio Barcelos

A doenga tromboembolica é uma das principais causas de complicacfes obstétricas resultantes do tromboembolismo
placentério sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna e fetal. Fatores inerentes & gestacéo,
trombofilias, obesidade, infeccdo e parto operatério, entre outros que predispdem a mulher gravida a risco até cinco
vezes mais alto de desenvolver a doenca. A mortalidade por embolia pulmonar pode ocorrer em até 15% dos casos
ndo tratados de trombose venosa profunda, evidenciando a necessidade de terapéutica adequada. Os Obitos fetais
durante a gestacdo estdo associados a trombofilias hereditarias e ou adquiridas, e a0 aumento de estrogénio e
progesterona, sendo alteracfes que favorecem o estado de hipercoagulabilidade sanguinea e estase circulatdria,
gerando complicac@es obstétricas. O diagndstico deve ser preciso, uma vez que a anticoagulacéo é prolongada e tem
grande impacto na vida da paciente. O objetivo principal desse trabalho foi realizar uma pesquisa a partir de uma
revisdo bibliogréafica usando como metodologia artigos com bases cientificas dos anos de 2010 a 2020. Ficando claro
que a prevengdo € a melhor solucéo. E que é importante implementar palestras e exames especificos para gestantes,
promovendo a disseminagdo do conhecimento, a fim de procurar profissionais de salide em caso de suspeita da doenga
ou prevenir o surgimento dela. Torna-se clara e necesséria a criagdo de programas de salde e em prevencdo a
trombofilia, onde os profissionais de salde solicitam exames especificos para a investigacdo pessoal acerca da
patologia, garantindo a detec¢do inicial e tratamento precoce, garantindo a salde e menor morbimortalidade as
gestantes envolvidas nesse processo.

Palavras-chave: Diagnodstico; Gestagdo; Tratamento; Tromboembolia.

GRAVID THROMBOPHILIA: an integrative literature review

ABSTRACT

Eliane Moreira Santos,

Marco Aurélio Barcelos

Thromboembolic disease is one of the main causes of obstetric complications resulting from placental
thromboembolism and is one of the main causes of maternal and fetal morbidity and mortality. Factors inherent to
pregnancy, thrombophilias, obesity, infection and operative delivery, among others that predispose pregnant women
to up to five times higher risk of developing the disease. Mortality due to pulmonary embolism can occur in up to
15% of untreated cases of deep vein thrombosis, evidencing the need for adequate therapy. Fetal deaths during
pregnancy are associated with hereditary and/or acquired thrombophilias, and with an increase in estrogen and
progesterone, being changes that favor the state of blood hypercoagulability and circulatory stasis, generating
obstetric complications. The diagnosis must be accurate, since anticoagulation is prolonged and has a great impact
on the patient's life. The main objective of this work was to carry out a research from a bibliographical review using
as a methodology articles with scientific bases from the years 2010 to 2020. It is clear that prevention is the best
solution. And that it is important to implement lectures and specific exams for pregnant women, promoting the
dissemination of knowledge, in order to seek out health professionals in case of suspicion of the disease or to prevent
its onset. Itis clear and necessary to create health and thrombophilia prevention programs, where health professionals



request specific tests for personal investigation of the pathology, ensuring early detection and early treatment,
ensuring health and lower morbidity and mortality for pregnant women involved in this process.

Keywords: Diagnosis; Gestation; Treatment; Thromboembolism.

1 INTRODUCAO

O titulo “Trombofilia Gravidica: uma revisao integrativa da literatura”, surgiu diante da
importancia da adesdo ao tratamento a trombofilia, e por ser uma das patologias do periodo
gravidico de maior prevaléncia de 6bitos materno-infantil sendo, portanto, de extrema valia para
a populacdo académica e em especial a Enfermagem (ROCHA, 2019; CIRQUEIRA, 2019;
CAMARA, 2019).

O periodo gestacional € um momento Unico na vida da mulher, o corpo passa por varias
alteracdes fisioldgicas e hormonais para o desenvolvimento da mée e do feto, fazendo parte de
uma experiéncia saudavel, no entanto, existem patologias que acometem o periodo gravidico da
mulher podendo ocasionar abortos e/ou morte da mae-feto. Tem-se a trombofilia - tendéncia a
trombose decorrente de alterac6es hereditarias ou adquiridas da coagulacéo ou da fibrindlise, que
levam a um estado pré-trombotico- € uma das principais doencgas do periodo gestacional e de
maior complexidade e risco para o desenvolvimento do feto (ANDRADE et al., 2019).

A trombofilia acomete 15% da populacdo geral, principalmente gestantes, e 0
tratamento é essencial para sobrevida do feto e mae, alcancando patamares de 90% de
progndstico positivo, e quando nao for realizado o tratamento a chance de sobrevivéncia do feto
é reduzida a 10%, sendo, portanto, primordial a salde da gestante o diagndstico e tratamento
precoce (CARVALHO, OLIVEIRA, AMORIM, 2019).

Os estudos sugerem que estas gestantes hemofilicas facam o uso de terapia
antitrombdtica, com diminuicao da formacdo de trombina e restauracdo do balango hemostatico.
O tratamento € realizado por meio de anticoagulante convencional, podendo comecar a terapia a
partir do terceiro ou do sexto més de gestagdo. Tendo em vista o volume de liquido
uteroplacentario que a gestante apresenta (TORRES, 2017).

Presume-se que este estudo alcance resultados positivos no que diz respeito a adesao ao
tratamento para hemofilia pelas gestantes, proporcionando um progndstico positivo, parto e pos-
parto sem complicacBes que envolvam risco de vida ao bindmio mé&e-bebé, reforcando a
importancia de acdes eficazes de promogéo a salde pela equipe de enfermagem, visto que sdo

eles que prestam maior tempo de assisténcia a estas gestantes (SIGNOR, 2013).



E possivel que este estudo, demonstre falhas durante o processo de assisténcia as
gestantes com hemofilia, podem ser dos profissionais de salide com as a¢cdes de promocéo de
salde, das gestantes quanto ao método injetavel do tratamento, a demora do diagndstico e outras
dificuldades para adesdo ao tratamento (AMORIM, 2019).

Considerou-se que este estudo pode identificar historicos obstétricos e fatores de riscos
comuns na prevaléncia dos casos de hemofilia nas gestantes avaliadas, bem como falhas deste
processo de assisténcia para deteccdo precoce da hemofilia para redugdo dos riscos de
mortalidade materna.

Dessa forma, a partir da analise, pdde ser evidenciado que ha necessidade de capacitar
o profissional em todos os niveis de atencdo a saude, de modo a contribuir para a resolutividade
da assisténcia durante a gestacgdo e evitar os efeitos deletérios da associacao trombofilia.

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo de revisdo bibliogréfica, com o objetivo
de analisar estudos publicados, indexados e especializados na area da salde que apontam a
relevancia de conhecer e analisar as principais referéncias sobre trombofilia na gestagdo;
identificar a prevaléncia de diagnostico de trombofilia e os indices de adesdo ao tratamento e se
ha influéncia no progndstico das gestantes; além de enumerar os historicos obstétricos e outros

fatores de risco para a trombofilia na gestagéo.

2 METODOLOGIA

Assim, o presente trabalho trata-se de uma reviséo integrativa de literatura, tendo como
pergunta de investigacdo a Trombofilia Gravidica.

Para Lakatos (2003, p. 111) a “metodologia pode ser definida como procedimentos
técnicos para procurar respostas e apoiar investigacdes direcionadas a solucionar questdes e
problemas (...)”. Ja para Fernandes (2014) ¢ o estudo da entidade e dos caminhos a serem
utilizados para que se possa acontecer um estudo, pesquisa ou conhecimento.

Método é um conjunto de processos pelos quais se torna possivel conhecer uma
determinada realidade, produzir determinado objeto ou desenvolver certos procedimentos ou
comportamentos (MARRAS, 2018).

Para a realizacdo do presente artigo e alcance dos objetivos propostos, foi desenvolvida
uma revisdo bibliogréfica, cujo o procedimento metodoldgico é a procura em artigos, periodicos,

revistas cientificas e livros, depostos em publicacdes impressas e ou eletrénicos.



A pesquisa bibliografica é fundamental para o levantamento de dados de variadas fontes
(DORNELAS, 2011). Esse mesmo autor (p. 53) esclarece que “toda pesquisa, em qualquer area,
supde e exige uma pesquisa bibliografica”. Uma vez que a pesquisa teve natureza descritiva,
considerando-se que este tipo de pesquisa observa, registra, analisa e correlaciona fatos ou
fendmenos variaveis, sem manipula-los; estuda fatos e fendmenos do mundo fisico e,
especialmente do mundo humano, sem a interferéncia do pesquisador.

Para a busca das publicagdes, utilizaremos as seguintes bases de dados: LILACS/
BIREME (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SCIELO (uma
biblioteca eletrénica que abrange uma colecdo selecionada de periddicos cientificos brasileiros).
Além disso, utilizou a busca nao sistematizadas em periddicos da especialidade.

Os critérios de inclusdo adotados foram os seguintes: artigos publicados, cuja tematica
responda ao problema de investigagdo; publicacfes em portugués e produzidas no periodo de
janeiro de 2012 a dezembro de 2016; publica¢fes com resumos disponiveis e indexados nas bases
de dados supracitadas. Foram excluidos artigos cujos resumos nao estiverem disponiveis para
acesso, bem como aqueles cujo conteldo estiver em outra lingua que ndo o portugués, além de
dissertacgdes e teses.

Para a analise das referéncias selecionadas utilizaremos um roteiro contendo os
seguintes indicadores: area de atuacdo dos pesquisadores, local do desenvolvimento do estudo,
abordagem metodoldgica, participantes, tematica central e resultados. Cada artigo selecionado
sera analisado de forma independente por cada autor: pesquisador principal e orientador. Apos a
consolidacdo dos resultados, realizaremos os procedimentos para analise de conteudo.

DESENVOLVIMENTO

3.1. Contextualizando a trombofilia gravidica

Pode ocorrer durante a gravidez, a trombofilia, que é uma doenga causada por fatores
geneticos ou adquiridos. Esses fatores de risco podem ocorrer devido ao periodo de gestacgéo,
parto e puerpério (até a sexta semana ap0s 0 parto) e mesmo tratados ndo sdo eliminados por
envolverem o sistema cardiovascular e a anticoagulagéo, o que exige mais cuidados para prevenir
0 aparecimento de trombose , hemorragias e morte fetal (BRAZAO et al., 2010).

Isso é observado por meio do estudo de Fernandes Filho et al., (2012), que o nimero de

casos de trombofilia aumentou muito, mostrando também associacdo com o desenvolvimento de



pré-eclampsia grave em gravidez anterior e a presenca de trombofilias hereditarias e anticorpos
antifosfolipides (P> 0,05).

Apesar de ser um namero expressivo em funcdo da populacdo estudada, ainda existem
muitas literaturas que trazem polémica a esses dados. As trombofilias podem ser classificadas em
baixo e alto risco. Aqueles em baixo risco sdo devido a malformacédo da proteina C ou S e a
mutacdo genética da protrombina ou fator V heterozigoto, e aqueles em alto risco sdo mutacoes
por deficiéncia de antitrombina Il para o gene da protrombina e heterozigotos duplos para o fator
V (SANTOS, 2015).

Segundo Simdes (2016), foi abordado o fato de a trombofilia ser uma doenca de alto
risco que pode acarretar sérios riscos e comprometimentos, principalmente no periodo mais
delicado da mulher, a gravidez. A idade da gestante é destacada como um fator importante no
periodo gestacional que interfere na presenca de complicacdes precoces e tardias. Acredita-se que
a idade ideal para engravidar seja entre 20 e 35 anos.

Outros fatores de risco para a ativacdo da trombofilia gestacional sdo o tabagismo e o
consumo de &lcool. E importante ressaltar que durante o periodo gestacional, principalmente nos
casos de risco, a gestante é bem acompanhada pelo profissional, que indicara o melhor tratamento,
indicando riscos e beneficios. No caso da trombofilia gestacional, a implementacdo da
enoxaparina é utilizada como tratamento que visa o prognostico perinatal, reduzindo as taxas de
abortos, oObitos fetais ou perinatais, aumentando o numero de partos a termo (FERNANDES
FILHO et al., 2012).

Como o sangue fica mais espesso com a doenca, 0 uso de antitrombdticos tem varios
resultados benéficos. As vantagens da heparina baseiam-se na eficacia do tratamento
antitrombo6tico com menor incidéncia de sangramento, aumentando a meia-vida e a
biodisponibilidade do medicamento. O sangramento é uma das complica¢des do anticoagulante e
0 uso de heparina durante a gravidez reduz a incidéncia de eventos hemorragicos maternos e ndo
esta associado ao sangramento fetal (DUTRA, 2012).

Barros et al., (2014), afirmam que o uso de heparina ¢ um tipo fundamental de
anticoagulante usado isoladamente ou associado a outro farmaco para prevenir futuras
complicacOes obstétricas. Usado separadamente, pode reduzir a trombose nos micros vasos
placentarios. Quando combinado, o uso de heparina de baixo peso molecular com aspirina
beneficia gestantes que tiveram perda fetal com recorréncia ou morte fetal até o segundo trimestre

e é indicado para gestantes trombofilicas com perdas fetais.



A trombofilia gestacional deve ser investigada por meio de observacdes clinicas, eventos
tromboembdlicos anteriores, historia obstétrica, historia familiar e fator causal da trombofilia. Ao
analisar esses fatores precocemente, complicacbes maiores para esses portadores podem ser
evitadas, tais como: trombose venosa, crescimento fetal, parto prematuro, pré-eclampsia, abortos
espontaneos de repeticdo, morte fetal e / ou materna e descolamento prematuro da placenta
previamente inserido (SIMOES; 2016).

3.2 Trombofilias Hereditarias e Prevencéo

Os antitromboticos (HBPM e/ou aspirina) tém sido progressivamente mais utilizados na
prevencdo de complicacdes obstétricas. A eficacia documentada no SAAF, atribuido as
propriedades antitrombaticas e anti-inflamatorias da heparina, em muito contribuiu para a difuséo
da sua utilizag&o.

Poucos estudos analisaram o efeito da HBPM na gravidez em mulheres com trombofilia
e antecedentes de complicacdes obstétricas. As atitudes clinicas sdo divergentes. Ha autores que,
baseando-se nos estudos realizados defendem a utilizagdo de HBPM em mulheres com
antecedentes pessoais de complicacOes obstétricas graves.

Por outro lado, dada a inexisténcia de evidéncia cientifica consistente, outros autores
sdo contra a sua utilizacdo. Gris et al mostraram que as mulheres com trombofilia (fator V de
Leiden, mutacdo G20210A de gene da protrombina, deficiéncia em proteina S) e histéria de perda
fetal> 10 semanas que fizeram enoxaparina 40mg / d desde a oitava semana de gestacao tiveram
maior taxa de nascimentos vivos (OR 15,5; 95% IC 7 - 34; p < 0,0001), tendo os recém-nascidos
mais peso, em comparacdo com as mulheres que fizeram apenas aspirina.

Dois pequenos estudos, um retrospectivo controlado e outro observacional néo
controlado, sugeriram beneficios na utilizacdo de HBPM (dose profilactica) com aspirina para
evitar complicacGes obstétricas graves, em mulheres com antecedentes de complicacGes
obstétricas graves (pré-eclampsia grave, peso a nascenga < P5, morte fetal in Gitero ou hematoma
retroplacentario).

Um estudo retrospectivo, com 116 mulheres com trombofilia (fator V de Leiden,
mutacdo G20210A do gene da protrombina, deficiéncia em proteina C ou proteina S) e
antecedentes de complicagdes obstétricas graves, analisou a utilizacdo de enoxaparina de 1

mg/kg/dia desde as 5-15 semanas de gestagéo.



As mulheres sob enoxaparina tiveram significativamente menos complicacdes
obstétricas graves (7% contra 55%; OR 0,06, 95% IC 0,02 — 0,18; p = 0,0001). A incidéncia de
pre-eclampsia grave e RCIU foi significativamente menor. A redugdo na morte fetal in Gtero e
no hematoma retroplacentério ndo foi estatisticamente significativa. O entusiasmo pela utilizagdo
de heparina estendeu-se as mulheres sem trombofilia com perdas fetais ndo explicadas, com base
em dois estudos que demonstraram que o uso profilatico de HBPM melhorava a taxa de
nascimentos vivos. Houve ndo obstante limitacGes metodoldgicas importantes. Dois estudos
recentes, randomizados e controlados demonstraram que a profilaxia com HBPM combinada
com aspirina em mulheres gravidas com pelo menos duas perdas fetais anteriores ndo melhorava
a taxa de nascimentos vivos.

A profilaxia com HBPM foi iniciada as 6 - 7 semanas de gestacdo (nadroparina 2850 Ul
no estudo 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 mulheres
com aborto recorrente randomizadas em trés grupos de tratamento (HBPM mais aspirina, aspirina
apenas e HBPM apenas) ndo evidenciou diferencas significativas na taxa de nascimentos vivos.

A eficicia da dalteparina em mulheres sem trombofilia e com risco elevado de
complicacBes obstétricas (pré- -eclampsia grave, peso a nascenga < P5, morte fetal in (tero ou
hematoma retro-placentario) foi analisado prospectivamente. De acordo com estudos realizados,
com um grupo de 116 mulheres gravidas (< 16 semanas) com complicacGes obstétricas na
gravidez precedente, observou-se uma reducdo 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 grupo de
controlo, numa amostra de 72 mulheres sem trombofilia com antecedentes de complicacdes
obstétricas que fizeram enoxaparina 1mg/kg/dia das 5 - 15 as de 38 semanas de gravidez, a
incidéncia de patologia vascular placentéaria foi 9,4% no grupo de estudo e 60% no grupo controlo
(RR 2,26, 95% IC 1,5 — 3,36, p = 0,0001).

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 concluséo, os estudos realizados, essencialmente retrospectivos, sugerem
que a profilaxia com HBPM em mulheres com trombofilia hereditaria e antecedentes de
complicacdes obstétricas graves, incluindo perdas fetais 2° e 3° trimestres, melhora o progndstico
da gravidez subsequente.

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. Séo
necessarios estudos metodologicamente adequados para definir claramente o papel da HBPM na
prevencao da recorréncia de complicacBes obstétricas.

O problema é que, de momento, em mulheres com risco elevado, as op¢oes terapéuticas
escasseiam. Se as HBPM néo podem ser recomendadas com um nivel de evidéncia clara, por
outro lado os seus efeitos adversos ndo sdo significativos e alguns estudos sugerem beneficio em
casos selecionados.

Em cerca de 20 a 50% das tromboses venosas associadas a gravidez existe uma
trombofilia subjacente. Cerca de 15 - 25% dos episodios tromboembdlicos associados a gravidez
séo recorrentes. Assim, parece ldgico propor um rastreio laboratorial sistematico em mulheres
que tém uma histoéria pessoal de doencga tromboembodlica.

Por outro lado, a histéria familiar de tromboembolismo venoso, particularmente em
idades jovens, sugere trombofilia hereditaria, que se pode manifestar, pela primeira vez, durante
a gravidez ou apos 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 trombofilias em mulheres assintomaticas sem histdria familiar de trombose venosa
ndo é recomendado.

O rastreio de trombofilia hereditaria em mulheres com uma histéria de complicagdes
obstétricas e sem antecedentes de doenca tromboembdlica é controverso. Os estudos de
associagdo, pouco consistentes, em geral, sugerem para trombofilias mais frequentes, um risco
absoluto modesto. No entanto, as complicacdes obstétricas sdo indicacdo para rastreio de SAAF.

Neste contexto, a deteccdo de trombofilia nestas mulheres identifica um fator genético
para a complicacdo obstétrica e revela um risco até entdo desconhecido de trombose venosa.
Conhecer a trombofilia subjacente permite adequar das medidas preventivas, podendo
nomeadamente incluir tromboprofilaxia farmacoldgica. Algumas autoridades sugerem o rastreio
apenas em caso de complicacgdes obstétricas graves (perda fetal recorrente ou morte fetal in Utero,
pre-eclampsia, hematoma retroplacentario ou RCF). Na determinacdo do risco, provavelmente
ndo sera apenas importante a ocorréncia de uma complicacdo obstétrica mas também o tipo, a
recorréncia e a histdria pessoal e familiar de complicacfes obstétricas entre outros fatores que
aumentam o risco. Na auséncia de dados conclusivos, a avaliacdo e estratificacdo subjetiva de
risco individual num contexto multifatorial pode ajudar a definir uma abordagem

individualizada.



Os Antitromboticos na Gravidez Os antitromboticos utilizados durante a gravidez séo a
heparina ndo-fracionada (HNF), a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e aspirina em dose
baixa. A HNF e a HBPM ndo atravessam a barreira placentéria, ndo sendo por isso teratogénicas
nem causa de hemorragia fetal. Além disso, ndo sdo segregadas no leite materno. Do ponto de
vista da mée, a HBPM ¢ 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 enoxaparina, a
dalteparina, a nadroparina e a tinzaparina sdo as HBPM recomendadas.

O controlo laboratorial inclui a monitorizacdo da contagem de plaquetas (risco possivel
de trombocitopenia induzida por heparina) e, em caso de dose terapéutica, a dosagem de atividade
anti-Xa. Em doentes sob anticoagulacdo de longa duracdo, a substituicdo dos antagonistas da
vitamina K por HNF ou HBPM é desejavel. Os antagonistas da vitamina K atravessam a barreira
placentaria, havendo risco de embriopatia (das 6 as 12 semanas de gravidez) e de afeccdo do
sistema nervoso central durante toda a gravidez. Durante a amamentacdo a varfarina pode ser
administrada mas ndo o acenocoumarol nem a fluindiona. O fondaparinux ja foi utilizado na
gravida. Os novos anticoagulantes orais (ex. dabigatran, rivaroxaban) estdo contraindicados na
gravidez.

As doses baixas de aspirina (50 - 150mg / dia) sdo seguras para a mée e para o feto
durante a gravidez. No primeiro trimestre, a sua utilizacdo foi anedoticamente associada a risco
aumentado de gastroschisis, que foi refutado numa meta-analise posterior que analisou

especificamente o risco de anomalias congénitas e a exposi¢do a aspirina no primeiro trimestre.

4 CONCLUSAO

Devido a este estudo sobre trombofilia nos Gltimos anos e os principais fatores de risco
como edema, prevaléncia de puncdo agonista, hipertensdo arterial, diabetes moderada e
obesidade tém se mostrado ndo patoldgicos e esses fatores sdo evidentes nas fases concomitantes
da trombose. Ao criar um plano de trombose e plano de prevencao se torna necessario monitorar
e recrutar profissionais para controlar patologias especificas e nao especificas e assim garantir o

tratamento precoce e assim garantir a incidéncia do teste mérbido
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