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OMBOFILIAS

O DE PESQUISA E EXPERTISE

Diagndsticos Médicos




0 que significa
Trombofilia?

A Trombofilia refere-se a predisposicac aumentada para formar coagulos e doencas
tromboembdlicas. Essa predisposicdo pode ser decorrente de alteracdes hereditarias ou
adquiridas,

Essa tendéncia é reforcada em condicGes especiais, como a imobilidade prolongada, longas
viagens aéreas, uso continuo de anticoncepcional, Terapia de Reposicao Hormonal (TRH),
estresse cirurgico e gravidez, além de uma série de doencas de base que tambem podem ser um
gatilho a trombose, neste grupo de pacientes,

Al Jameil N, Tyagi P, Al Shenefy A. Incidence of anticardiolipin antibodies and lupus anticoagulant factor among waormen
experiencing unexplained recurrent abortion and intrauterine fetal death. Int ) Clin Exp Pathol. 8 (3): 3204-9, 2005.
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Trombofilias herdadas
e adquiridas:
0 que sao?

Atrombofilia é classificada como hereditaria quando se demonstra a presenca de uma anormal-
idade hereditaria que predispde a oclusao vascular, mas gue requer a interacao com outro
componente, hereditario ou adquirido, para desencadear o episodio trombotico. As trombofilias
hereditarias sao, na maior parte dos casos, decorrentes de alteracGes ligadas aos inibidores
fisiologicos da coagulacao (antitrombina, proteina C e proteina S) ou de mutacoes de fatores de
coagulacao (FV G1691A ou Fator V Leiden e mutacao G20210A da protrombina).

A trombofilia @ adquirida quando e decorréncia de outra condicao clinica, como neoplasias,
sindrome antifosfolipide (SAF), imobilizagcdo pos-cirdrgica ou nao, ou do uso de medicamentos,
como terapia de reposicao hormonal e anticoncepcionais orais. Niveis plasmaticos moderada-
mente elevados de homocisteina tambem podem ser responsaveis por episadios vaso-oclusivos.
Importante consideracao a ser feita & o territorio vascular (venoso ou / e arterial) de ocorréncia
do (s) evento (s) trombotico (s), ja que isto implica em mecanismos fisiopatologicos diversos, com
investigacdo laboratorial e tratamento tambem diferentes, incluindo a presenca dos anticorpos
antifosfolipides (anticoagulante lupico, anticorpo anticardiolipina, anticorpo antifosfatidilserina,
anticorpo antifosfatidiletanolamina e anticorpo anti-p2-Glicoproteina l).

Lissalde-Lavigne G, Fabbro-Peray P, Cochery-Nouvellon E, Mercier E, Ripart-Neveu 5, Balducchi |P, Daures JP, Perneger T,
Quéreé |, Dauzat M, Mares P, Gris JC. Factor V Leiden and prothrombin G2Z0210A palymorphisms as risk factors for miscarriage
during a first intended pregnancy: the matched case-control 'NOHA first’' study. | Thromb Haemost. 3 (10): 2178-84, 2005.
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£ m quais situacoes a investigacao
diagnostica pode ser considerada?

CUALALTLLLRL LRSS SCSKCKKS

Abortos espontaneos ou recorrentes (2 ou +)
Acidente Vascular Cerebral inexplicado (AVC)
Alteracao da placenta (microtrombos, etc)

Amaurose fugaz

Anemia Hemolitica Autoimune

Atague Isquémico Transitorio inexplicado (TIA)
Cirurgias plasticas e/ou de grande porte

Coreia gravidica

Doencas do tecido conjuntivo

Enxaqueca sem aura

Falha de implantacao fetal em FIV (fertilizacao in vitro)
Fraturas por traumas

Gestacao

Imobilizacdes prolongadas pos-cirdrgicas, traumaticas ou clinicas
Indicacdo de contraceptivos hormonais

Indicacao de Terapia de Reposicao Hormonal (TRH) no climatério e menopausa
Inducao da ovulacao hormonal em ciclos de reproducao assistida
Livedo reticular

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Morte fetal inexplicada no 2° ou 3° trimestre
Obesidade

Oligoidramnio

Parto prematuro

Pré-Eclampsia ou Eclampsia

Restricao de crescimento fetal intrauterino (RCIU)
Rotura Prematura das Membranas Ovulares (RPMO)
Sindrome HELLP

Tabagismao

Teste falso-positivo para sifilis

Trabalho de parto prematuro

Trombocitopenia autoimune

Trombose arterial e/ou venosa inexplicada
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Jual a influéncia das

L

frombofilias
nos casos de aborto de repeticao?

Vamos entender quais as porcentagens relatadas pela literatura e o que isso representa dentre as
causas de aborto.

Mary et al (1996) relataram que em 197 casos de aborto avaliados, 40% eram de causa
desconhecida. Yang e colaboradores (2006), relataram 1214 casos e constataram que 77,2% dos
abortos eram de causa desconhecida.

Podemos dizer entdo que a maioria dos casos de aborto é "sem causa aparente"?
Mas o que isso significa?

Em um momento de alta tecnologia e conhecimento, mais da metade dos casos de aborto
simplesmente nao tém explicacao?

Tém sim, e e sobre isso que vamos falar a partir de agora.

Mary D. Stephenson, M.D. Frequency of factors associated with habitual abortion in 197 couples. Fertility and Sterility. 86 (1): 24
=449, 189496,

Yang C), 5tone P, Stewart AW. The epidemiology of recurrent miscarriage: a descriptive study of 1214 prepregnant women with
recurrent miscarriage. Aust N £ | Obstet Gynaecol. 46(4): 316-24, 2006,
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Perdas gestacionais:
por que investigar
trombofilias?

As perdas gestacionais podem estar associadas a presenca dos anticorpos antifosfolipides, que
trabalham para excluir do organismo tudo aquilo que nao for "proprio” (self).

Como um embridao tem seu sistema proprio, tanto imunologico quanto de tipagem sanguinea
ABO-Rh, estes anticorpos entendem que o feto é algo lesivo ao organismo da mae e atraves de
mecanismos inflamatérios e tromboticos, vao criando situacdes de obstrucao e obliteracao
vascular, causando uma diminuicao da circulac@o e da oxigenacao ao feto, levando a abortos de
repeticao.

Assim, diagnosticando estes anticorpos no organismo materno, o tratamento podera ser
instituido e a gestacdo chegar a termo, ou seja, ateé o nascimento normal da crianca.

Christiansen OB, Nybo Andersen AM, Bosch E, Daya 5, Delves P), Hviid TV, Kutteh WH, Laird SM, Li TC, van der Ven K.
Evidence-based investigations and treatrments of recurrent pregnancy loss. Fertil Steril. 83 (4): 821-39, 2005.
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OAF:

Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) caracteriza-se pela producdo de anticorpos gue
interferem na coagulacdao sanguinea. Também conhecida como Sindrome de Hughes, € uma
doenca cronica em gue o organismo passa a produzir anticorpos gue afetam a coagulacao
sanguinea, levando a formacao de coagulos que acabam obstruindo a passagem de sangue nas

veias e artérias.

£ uma causa importante para a ocorréncia de trombofilia adquirida e abortos repetidos.

Como a SAF
é diagnosticada?

E muito importante a persisténcia da positividade destes anticorpos antifosfolipides na linha do
tempo, especificamente, com intervalo minimo de doze semanas, atrelados a eventos clinicos
tromboticos ou de perdas fetais recorrentes. Existe uma longa lista de diagnaésticos clinicos (como
exemplificado anteriormente) que servem de alerta para gue esta sindrome seja considerada e
estes exames laboratoriais especificos sejam solicitados pelo méedico do (a) paciente.

Vinatier,D, Dufour,P, Cosson,M, Houpeau JL. Antiphospholipld Syndrome and recurrent miscarriages. Eur | Obstet Gynecol
Reprod Biol 96:37-50, 2001.
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Comoeo
tratamento?

A SAF naoc tem cura mas tem prevencdo. O paciente pode minimizar o risco de eventos
trombaoticos, adotando condutas gque vao desde profilaxias simples, como uso de meias elasticas
por exemplo, até uma terapia com anticoagulante para o resto da vida.

[Juais 0s riscos de uma
oestacao em pacientes
com positividade persistente

dos Anticorpos Antifosfolipides positivos
(APLs)?

Em pacientes com aPLs positivos que ja tiveram aborto previo, o risco de aborto em uma proxima
gestacdo nao tratada e de cerca de 80%. Alem de abortamentos no inicio da gestacao e perdas
fetais (no segundo e terceiro trimestre de gestacdo), os aPLs estdo relacionados a crescimento
intrauterino retardado, Oligoidramnio (diminuicao do volume do liguido amnidtico), baixo peso
fetal e insuficiencia placentaria.

Matzner W, Chong P, Xu G, Ching W. Characterization of antiphospholipid antibedies in women with recurrent spontansous
abortions. | Reprod Med. 39(1): 27-30, 1994,
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Como € o tratamento das

gestantes com SAF?

Como tratar gestantes com anticorpos
antifosfatidilserina e
antifosfatidiletanolamina
persistentemente positivas?

O tratamento destas pacientes e a base de anticoagulantes injetaveis (subcutaneos),
especificamente, a enoxaparina sodica, que e capaz de neutralizar os efeitos destes anticorpos.

Este & 0 unico anticoagulante indicado nestes casos até o momento, porque ele ndo passa a
barreira materno-fetal, nao causando problemas ao feto. Este tratamento é realizado durante
todo o periodo gestacional e até seis a dez semanas do pos-parto. Mesmo apos o nascimento, o
organismo materno ainda tem muitas substancias hormonais e inflamatorias que podem levar a
trombose materna. Dai a necessidade de manter o tratamento depois do parto.

de Carvalho |F, de Oliveira RM, Rodrigues CE, Glezer A, Bonfa E, Pereira RM. Heparin increases HLA-G levels in primary
antiphospholipid syndrome. Clin Dev Immunal. 2012: 232390, 2012

Mcintyre JA. Antiphospholipid antibodies in implantation failures Am | Reprod Immunol 49 (4): 221-9, 2003.
Rodriguez-Garcia JL, Bertolaccini ML, Cuadrado M), Sanna G, Ateka-Barrutia O, Khamashta MA. Clinical manifestations of

antiphospholipid syndrome (APS) with and without antiphospholipid antibodies {the so-called 'seronegative APS'). Ann Rheumn Dis.
71(2): 242-4, 2012,
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(Jual a importancia
do tratamento?

A SAF e reconhecida atualmente como a trombofilia adquirida mais comum. Deve ser considerada
no diagnodstico diferencial de tromboses arteriais e venosas recorrentes bem como nas perdas
fetais de repeticdo e pré-eclampsia.

Para pacientes que ja apresentaram evento trombdético arterial ou venoso, a chance de
recorréncia e alta.

Essas pessoas devem ser anticoaguladas, indefinidamente. A SAF e uma doenca cronica e para

evitar suas conseguéncias (que podem ser graves ou até mesmo fatais), & necessaria uma boa
adesdao ao tratamento. Os pacientes devem ser esclarecidos sobre a conduta geral e 0 regime
terapéutico adotado para prevenir perdas fetais e a morbidade por eventos trombaoticos.

Lefkou E, Mamopoulos A, Dagklis T, Vosnakis C, Rousso D, Girardi G. Pravastatin improves pregnancy outcomes in obstetric an-
tiphospholipid syndrome refractory to antithrombotic therapy. | Clin Invest. 126(8): 2933-40, 2016,

Rote,NS. Antiphospholipid antibodies and recurrent pregnancy loss. Am | Reprod Immunol 35: 394-401, 1996.
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Anticorpos antifosfolipides:

por que investigar os anticorpos
antifosfatidilserina e

antifosfatidiletanolamina?

Apesar dos criterios diagnosticos de SAF englobarem o Anticoagulante Lupico, o Anticorpo
Anticardiolipina e o Anticorpo Anti-Beta-2-Glicoproteina |, varios trabalhos cientificos mostram
gue mulheres que apresentaram ou apresentam desfechos com problemas ou morbidades

obstetricas, mostram importante positividade destes dois anticorpos, que nao fazem parte dos
critérios diagnosticos.

Um ponto muito relevante & que os exames destes anticorpos devem ser realizados em
laboratario especializado, devido ao alto indice de falsos-negativos.

Canoso, RT and de Oliveira,RM. Lack of thrombotic diathesis in patients with chlorpromazine induced ldpus anticoagulant and
antiphospholipid antibodles. Blood 66 (55): 348a, 1985.
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Painéls de investigacao

diagnostica do RDO:

um Facilitador para o médico.

- Os painéis incluem, além dos exames tradicionais, testes diferenciados, como o painel
ampliado de antifosfolipides e equipe altamente especializada na avaliacao das

mutacdes genéticas.

- O diagnostico da trombofilia, deve ser preciso e confiavel, pois, ele serve de base para
a estratégia terapéutica a ser implementada mediante o risco trombdtico do paciente.

@ Painéis de investigacao diagnostica do RDO: um facilitador para o médico.

EXAMES PRE ADQUIRIDA | TROMBATICOPRE | PRE CIRURGICO
GESTACIONAL | E HERDADA CIRURGICO HISTORICO DE RISCO

Anticorpo anti 2 glicoproteina | - IgM, IgG [*] X ¥ X X
Anticorpe antifesfatidiletanolamina - IgM. IgG, IgA X X X X
Anticorpo antifesfatidilserina - IgM, 1g6, IgA X ¥ X X
Anticorpo anticardiolipina - IgM, g6, Ig4 X ¥ X X
Anticorpe anticoagulante lupice X
Antitrombina Il X
Homocisteinemia ¥ ¥ X M
Mutacao do gene do Fator |l (protrombinal X ¥ X X
Mutacao do gene do Fator V [ Leiden ) X ¥ Ed X
Proteina C Funcional X
Proteina 5 funcional X ¥ X X
Vitamina D total (250H] - D3 X X X
EXAMES OPCIONAIS:
Anticorpo anti 2 glicoproteina | - IgA (*] X X ® ®
Anticorpo antiacideo Fostatidico - 1gM, 1gG, IgA X
Anticorpo antifesfatidilglicerol - IgM, IgG, IgA X
Anticerpe antifesfatidilinositel - IgM, 1gG, IgA X
Mutacao do gene da protrombina [ Padua 2] - Arg596Trp X

A Mutacao do Gene - MTHFR [Metilero-Tetra-Hidra-Falata-Redutase) - CEV7T & A1ZBEC X X -}

(*) Quando realizada em placas comn ligacao covalente, pois a B2, isoladamente, nao & aderida em plastico.

Avaliacao dos
Fatores de risco para
Tromboembolismo
Venoso

@ Fatores de risco pré-existentes (adaptado do protocolo ROCG)

FATORES PONTOS

Tromboembolismo venoso prévio - [provocado por cirurgia de grande portel O 3
Trombofilia de alto risco - [conhecida/diagnosticada) O 3
Comorbidades médicas - [cincer, diabetes mellitus tipo 1 com nefropatia, doenca falciforme, doenca
intestinal inflamataria, insuficiéncia cardiaca, [0pus eritematoso sistémico em atividade, nefrose, O 3
poliartropatia inflamatéria, uso atual de medicacao intravenosa)
Obesidade - (com IMC > 40) O 2
Obesidade - [com [MC = 30) O 1
Trembofilia de baixo risco - [conhecida/diagnosticada sem episédio de tromboembolismo venoso) O 1
'}:'rnm!:_m:emhnlisrn? venoso com hist&ricn!: ha Familia - (nao provocado e/ou relacionado ao uso de o 1
ormonios/estrogénio em parentes de primeiro graul.
Habito de fumar - (tabagismo) O 1
Idade (>35 anos) O 1
Paridade (= 3) O 1
Veias varicosas - [calibre grosso) O 1
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@ Fatores de risco obstétricos (adaptado do protocolo ROCG)

FATORES PONTOS

Cesaria - [eletiva)

Diagnastico de pré-eclampsia - [gravidez atual)

Gravidez - [somente pré-natal resultante de técnicas de reproducao assistida - FIV/ICSI)

Gravidez - [multipla)

Nascimento - (pré-termo < 37 + 0 semanas na gravidez atual)

Natimorto - [gravidez atual)

Procedimentos - [farcipe médio ou de rotacao)

— ] i | e | e | ok | ek | s ) s

O[O[O|O|O[|O|O|O

LTmhalhn de parto - [prolongado » 24 horas)

@ Fatores de riscos transitérios (adaptado do protocolo RCOG)

FATORES PONTOS

Hiperémese O 3

grueilinmtu r:ilﬁr‘gicn‘qmlquer - [durarllte a gra:.rirdeznu o puerpério, exceto a reparacao imediatada O 3

o perineo eserlizagao pos-parto ou apendicectomia)

Desidratacao O 1

Imobilidade O 1
O 1

Infeccao sistémica - [gravidez atuzl)

TOTALIZACAD DA PONTUACAD C)

@ Importante!

~* A totalizacdo da pontuacao é meramente didatica e deve ser considerada como um subsidio
para que vocé converse com o seu médico.

v Aestratégia terapeutica a ser adotada é de exclusividade e do critério do médico que acom-
panha o caso.

. o

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - RCo0aG. Reducing the risk of venous thramboembolism during pregnancy
and the puerperium. Green-top, guldeline Mo. 37 a, April 2015 [acesso em 10 out 2012]. Disponivel em: https://ww-
w.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg-37a.pdf.
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