UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CAMPUS TRINDADE
DEPARTAMENTO DE ANALISES CLINICAS
CURSO FARMACIA

MARCELLY PEIFER DA SILVA

Trombofilias hereditarias no abortamento de repeticio: uma revisao narrativa

Floriandpolis

2020



Marcelly Peifer da Silva

Trombofilias hereditarias no abortamento de repeticdo: uma revisao narrativa

Trabalho de Conclusdo do Curso de Graduagdo em
Farmacia do Centro de Ciéncias da Saide da
Universidade Federal de Santa Catarina como requisito
para a obteng¢ao do titulo de Bacharel em Farmacia
Orientador: Profa. Dra. Ana Carolina Rabello de
Moraes.

Florianopolis

2020



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragao Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Peifer da Silwva, Marcelly

Trombofilias hereditarias no abortamento de repetigdo:
uma revisdo narrativa / Marcelly Peifer da Silva ;
orientadera, Ana Carolina Rabello de Moraes, 2020.

54 p.

Trabalho de Conclusio de Curso (graduagdo) -
Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias
da Saude, Graduagio em Farmacia, Florianédpolis, 2020.

Inclui referéncias.
1. Farmacia. 2. Abortamento. 3. Trombofilias. I.

Rabello de Moraes, Ana Carolina . II. Universidade Federal
de Santa Catarina. Graduagdo em Farmacia. III. Titulo.




Marcelly Peifer da Silva

Trombofilias hereditarias no abortamento de repeticio: uma revisio narrativa

Este Trabalho de Conclusao de Curso foi julgado adequado para obtengao do Titulo de
“farmacéutico e aprovado em sua forma final pelo Curso de farmacia

Floriandpolis, 11 de setembro de 2020.

Prof.? Dr*. Mareni Rocha Farias
Coordenador do Curso

Banca Examinadora:

Prof.® Dr.* Ana Carolina Rabello de Moraes
Orientadora
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof®. Dr*. Maria Claudia Santos da Silva
Avaliadora
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof.? Dr.? Iara Fabricia Kretzer
Avaliadora
Universidade Federal de Santa Catarina



Este trabalho ¢ dedicado aos meus colegas de classe e a minha

familia.



AGRADECIMENTOS

Agradego aos meus familiares, principalmente a minha mae, por me incentivar € me
apoiar durante toda a graduacao.

Agradeco aos meus amigos, aos que ja conhecia antes de iniciar o curso, aos que fiz
durante o curso.

Agradeco a Universidade Federal de Santa Catarina, ¢ a todos os professores do
curso.

Também agradeco a minha banca por terem aceitado o convite, e em especial a

minha orientadora prof’. Dr*. Ana Carolina.



RESUMO

O abortamento de repeticdo (AR), perda da gravidez recorrente ou aborto habitual ¢
geralmente definido como a ocorréncia de trés ou mais abortos sucessivos. Contudo, ndo ha
consenso entre as diretrizes internacionais em relagdo a essa definicdo, encontrando-se
variagcdes quanto ao numero de abortos e se estes devem ser consecutivos ou ndo. Varias
causas sao propostas para a ocorréncia do AR, sendo uma delas as trombofilias hereditarias
(TH). As TH s3o um grupo de disturbios genéticos relacionados as alteragcdes nos processos
de formagao e destruicao de coagulo no sangue que geram um estado de hipercoagulabilidade.
Trabalhos demonstraram que existe uma relacdo entre o estado de hipercoagulabilidade e o
AR, contudo, outros ndo foram capazes de encontrar resultados semelhantes. Acredita-se que
essas divergéncias ocorram por diferencas nos desenhos dos estudos, pela raridade das TH e
pela dificuldade de diagnosticar essas doengas, uma vez que os exames laboratoriais
utilizados para investigar as TH sofrem muitas interferéncias e sdo de dificil interpretagao.
Diante do exposto, o presente trabalho objetivou realizar uma revisdo narrativa da literatura
sobre o papel das TH no AR, enfatizando as dificuldades do diagndstico laboratorial dessas
doencgas. Dentre as diversas TH que existem, estudos reportaram que o fator V de Leiden
(FVL), a deficiéncia de proteina S (DPS), a deficiéncia de proteina C (DPC), a mutag@o no
gene da protrombina e a mutagdo do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) parecem
ser as que mais frequentemente relacionam-se ao AR. Por isso, este trabalho deu enfoque a
essas TH. Com a realizacdo deste trabalho, evidenciou-se que existem divergéncias quanto a
relagdo das TH com o AR, que os exames laboratoriais utilizados para o diagnostico de TH
precisam ser interpretados em conjunto e que ainda ndo existem diretrizes que determinam
como as gestantes com TH devem ser tratadas.

Palavras-chave: Trombofilia hereditaria. Abortamento de repeticdo. Diagnostico laboratorial



HEREDITARY THROMBOPHILIA IN RECURRENT ABORTION: A NARRATIVE
REVIEW

Recurrent abortion (RA), recurrent pregnancy loss or habitual abortion is generally defined as
the occurrence of three or more successive abortions.However, there is no consensus between
international guidelines regarding this definition, with variations in the number of abortions
and whether if they should be consecutive or not.Several causes are proposed for the
occurrence of RA, one of which is hereditary thrombophilia (HT). HT are a group of genetic
disorders related to changes in the processes of blood clot formation and destruction that
generate a state of hypercoagulability. Studies have shown that there is a relationship between
the state of hypercoagulability and RA, however, others have not been able to find similar
results. These divergences are believed to occur due to differences in study designs, the rarity
of HT and the difficulty in diagnosing these diseases, since the laboratory tests used to
investigate HT suffer from many interferences and are difficult to interpret. Thus, the present
study aimed to conduct a narrative review of the literature on the role of HT in RA,
emphasizing the difficulties of laboratory diagnosis of these diseases. Among the various HT
that exist, studies have reported that factor V Leiden (FVL), protein S deficiency (PSD),
protein C deficiency (PCD), prothrombin gene mutation and plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) mutation appear to be the HT most frequently related to RA. Therefore, this work
focused on these HT. With this work, it became evident that there are disagreements
regarding the relationship between HT and RA, that laboratory tests used for HT diagnosis
need to be interpreted togetherand that there are still no guidelines that define how pregnant
women with HT should be treated.

Keywords: Hereditary thrombophilia. Recurrent abortion. Laboratorial diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O abortamento de repeticao (AR), perda da gravidez recorrente ou aborto habitual ¢
comumente definido como a ocorréncia de trés ou mais perdas gestacionais sucessivas, sendo
consideradas apenas as perdas que ocorrem antes da 20* semana de gestagdao ou as em que o
feto apresenta peso inferior a 500 gramas (FORD; SCHUST, 2009; RAUBER et al., 2018).
No entanto, ndo existe um consenso entre as diretrizes quanto a defini¢do de AR,
principalmente no que diz respeito ao niumero de abortos € se devem ser consecutivos ou nao.
A Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) (2017)
define AR como trés ou mais perdas consecutivas espontaneas. O Colégio Real de Obstetras e
Ginecologistas (RCOG, 2011) também determina AR como trés ou mais perdas sucessivas, ja
a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE, 2017) menciona que,
para ser AR, deve ocorrer duas ou mais perdas de gestagdo, no entanto, ndo define se
necessita ser consecutivo. O comité da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
considera AR quando ha dois ou mais abortos consecutivos, sendo que a gestagdo tenha que
ter sido confirmada por um exame de ultrassom ou teste histopatoldégico (ASRM, 2013).
Apesar das diferentes definicdes de AR, estudos mencionam que, para uma investigacao de
AR, basta a ocorréncia de dois ou mais abortos no primeiro trimestre da gestagdo (ASRM,
2012; MATTAR; CAMANO; DAHER, 2003).

Acredita-se que exista uma subnotificacio de AR no mundo, contudo, hd um
consenso entre a maioria dos cientistas e investigadores da area de que a prevaléncia de AR
em ambito universal situa-se em torno de 1-3% (BURLA et al., 2014; DU FOSSE et al., 2019;
WINGEYER et al., 2019). Um estudo demonstrou que as chances de se ter um aborto seguido
de um aborto ¢ em torno de 11,5%, apo6s dois abortos € de 29,4% e apds trés ¢ de 36,4%
(MATTAR; CAMANO; DAHER, 2003).

Vérias causas de AR sdo propostas como condicdes genéticas, anormalidades
uterinas, processos infecciosos, fatores endocrinos, autoimunes e trombofilias, incluindo a
sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF), principal trombofilia adquirida (TA), e
trombofilias hereditarias (TH) (FORD; SCHUST 2009). A determina¢do da causa do AR ¢
considerada um fator critico, tendo em vista que a sua caracterizagdo € essencial para o
desenvolvimento do tratamento (ROEPKE et al., 2017). No entanto, ainda que existam

diversas causas definidas para a sua ocorréncia, aproximadamente 50-70% dos casos sdo de
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etiologia indeterminada. Consequentemente ha dificuldade de se realizar o correto manejo,
diagnostico e tratamento dos casais com historico de AR (DU FOSSE et al., 2019).

Estudos demostraram que existe uma relacao entre o estado de hipercoagulabilidade
e 0 AR (AHANGARI; et al., 2019; ALIL; BHATTI, KHAN, 2014; BRENNER et al., 1997;
HANSDA; ROYCHOWDHURY, 2012; HELLGREN; SVENSSON; DAHLBACH, 1995;
PASQUIER et al., 2009; REY et al., 2003; YOUNIS et al., 2000; YOUSEFIAN et al., 2018).
Adicionalmente, uma metanalise reportou que o grau da associagdo entre AR e trombofilia
varia conforme o periodo da perda gestacional (REY et al., 2003). Contudo, outros trabalhos
ndo foram capazes de encontrar resultados que comprovam que hé relagdo entre TH e AR
(MITRIUC et al., 2018; OCAK; OZLU; OZYURT, 2013; PRESTON et al., 1996). Esses
dados conflitantes fazem com que poucos afirmem que mutagdes em genes de proteinas da
coagulagdo sejam responsaveis por AR (BARUT et al., 2018).

Alguns fatores podem explicar as divergéncias entre os estudos encontrados na
literatura. Dentre eles, estd o fato de que o diagndstico de TH requer a realizacdo de exames
de alto custo que, mesmo quando positivos, ndo demandam intervengdo terapéutica na
auséncia de historia de trombose individual ou familiar (ALMEIDA, 2010; NASCIMENTO et
al., 2019). Dessa forma, devido a relagdo custo-efetividade, recomenda-se que a triagem de
trombofilias seja limitada a pacientes que tenham historico de trombose, pacientes que
possuam familiar de primeiro grau com histérico de trombose, e pacientes com histdria de
abortamento tardio ou abortamento precoce de repeticio (NASCIMENTO et al., 2019).
Consequentemente, as investigagdes de TH ndo sdo realizadas rotineiramente em mulheres
gestantes sem historico de AR, com isso, existe limitagcdo quanto ao conhecimento do impacto
das TH em qualquer tipo de gestagdo (ALL; BHATTI; KHAN, 2014; ALMEIDA, 2010).
Adicionalmente, ressalta-se que mesmo com a utilizagdo de testes caracterizados como uteis
para o diagnodstico de TH pela pratica clinica, ndo existe um meio de identificar todos os
distarbios que uma paciente possa apresentar (ALI; BHATTI; KHAN, 2014; ALMEIDA,
2010; SIMCOX et al., 2015).

As diferencas relatadas entre os estudos também podem estar associadas a falta de
uniformidade entre os seus desenhos, que empregam distintos critérios de inclusdo, critérios
de exclusao e métodos de deteccao das mutagdes. Ainda, deve-se considerar que a prevaléncia
das TH nao ¢ uniforme no mundo, e que essas sdo raras na populacdo em geral, o que dificulta
determinar a sua relagdo com o AR (ALI; BHATTI; KHAN, 2014; ALMEIDA, 2010;
BARROS et al., 2014).



17

Um dos principais fatores que pode estar relacionado a divergéncia entre os artigos
encontrados ¢ a dificuldade de diagndstico das TH, uma vez que muitos testes laboratoriais
apresentam imprecisao, e que existe falta de conhecimento sobre os aspectos clinicos das TH,
fazendo com que os testes sejam mal interpretados (ALI; BHATTI, KHAN, 2014;
ALMEIDA, 2010; SIMCOX et al., 2015). Neste sentido, ficam, portanto, dividas de quais os
testes devem ser utilizados para o diagndstico de TH em AR (BARINI et al., 2000;
MATTAR; TRAINA; DAHER, 2015). Tendo em vista a importancia do diagndstico
diferencial no tratamento ¢ manejo do AR, e a possivel relagdo da falta de determinagdo da
causa do AR com a dificuldade no diagndstico laboratorial de TH, viu-se a importancia de se
realizar este trabalho para levantar informagdes da literatura que auxiliem os profissionais

farmacéuticos a atuarem no contexto da TH e do AR.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre trombofilias hereditarias (TH) no
abortamento de repeticdo (AR), enfatizando as dificuldades do diagndstico laboratorial das
TH.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir o conceito de TH e sua relagcdo com o AR,;
e Elencar as principais TH relacionadas com o AR e descrever suas fisiopatologias,
frequéncias, diagnosticos laboratoriais e dificuldades de diagnostico;

e Descrever as principais formas de manejo e tratamento do AR em portadoras de TH.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho ¢ uma revisdo narrativa em que buscas foram feitas em sites de

instituicdes publicas e privadas, bases de dados como PubMed, Scielo, Lilacs, Medline,

Google académico, Wiley Library entre outros, além, também, de sites de organizagdes

nacionais € internacionais. Assim, foram levantadas informagoes sobre:

O processo fisiologico da coagulagao;

Principais etiologias do AR;

Frequéncia de TH na populacao;

Principais TH associadas ao AR;

M¢étodos de diagndstico laboratorial das TH

Desafios do diagndstico e tratamentos das pacientes com AR;

Manejo, acompanhamento e alvo terapéutico do AR em portadoras de TH.

As pesquisas foram realizadas usando a descri¢ao “abortamento de repeticao” e, para

refinar a busca, foram utilizados descritivos como: “estimativa”, “frequéncia”, “diagndstico

laboratorial”, “trombofilia hereditaria” e “tratamento”. Os termos foram utilizados em inglés e

portugués. Com base na leitura dos titulos e resumos dos artigos e matérias, foram

selecionados os trabalhos utilizados para a realizag¢do deste trabalho.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 ABORTAMENTO DE REPETICAO E TROMBOFILIA HEREDITARIA

A triade de Virchow (Figura 1) pode ser utilizada para explicar a formagdo do
trombo a partir da ocorréncia de trés fatores que sdo: estase venosa, lesdo vascular e
hipercoagulabilidade. A estase venosa pode ser considerada como o principal fator
desencadeante da trombose, no entanto, somente a ocorréncia dessa nao ¢ o suficiente para
levar ao evento tromboético. Assim, o acontecimento concomitante de hipercoagulabilidade ou

de lesdo vascular eleva o risco de se formar um trombo (STONE et al., 2017).

Figura 1- Triade de Virchow

_LESAO E_H_UUTEL_"FL__]

b

TROMBOSE |

FLUXO v
SANGUINEO HIPERCOAGULABILIDAD EJ
ANORMAL e ——

KUMAR; ABBAS; ASTER, 2003

De uma forma simplificada, o processo de coagulagdo do sangue consiste em uma
cascata proteolitica, em que as enzimas estdo presentes no plasma como zimogénio (forma
inativa) e que, quando sdo clivadas, disponibiliza-se o fator ativado. A cascata da coagulacdo
pode ocorrer pela via intrinseca ou extrinseca, € ambas as vias culminam na ativagao do fator
X (FXa), o primeiro fator da via comum. Como resultado final da via comum da coagulagao,
ocorre a formagdo do fator II ativado (FIla), também conhecido como trombina, que, por sua
vez, converte o fibrinogénio em sua forma ativa, a fibrina, que € responsavel pela formacao
do coagulo de fibrina. O sistema de coagulacdo ¢ uma etapa da hemostasia extremamente

regulado que possui sistemas de feedbacks positivos e negativos, e inibidores naturais,
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conhecidos como anticoagulantes naturais. A formacdo do coagulo de fibrina também ¢
regulada pelo sistema fibrinolitico (KHAN; DICKERMAN, 2006).

A trombofilia ¢ uma condi¢do de hipercoagulabilidade definida como a tendéncia a
trombose venosa decorrente de alteragdes hereditarias ou adquiridas da coagulagdo ou da
fibrinodlise (D'AMICO, 2003; JONG, 2015; STEVENS et al., 2016; WANG et al., 2017).
Cerca de 80% dos trombos decorrentes das trombofilias sdo venosos e apenas 20% sdo
arteriais (GOMES; GUIMARAES; MONTENEGRO, 2018). Basicamente, sio dois
mecanismos que compreendem as TH: 1) distirbios qualitativos e/ou quantitativos de
anticoagulantes naturais e, ii) a producdo de fatores pré-coagulantes com aumento de sua
atividade (HERKENHOFF et al., 2013; KASHIF; KASHIF; SAEED, 2015; WINGEYER et
al.,2019).

Assim como as TH, a gestacdo também ¢ uma condi¢do em que a coagulabilidade do
sangue encontra-se alterada. Nesse periodo, ocorre aumento de fatores pro-coagulantes e
reducdo dos fatores que atuam inibindo o processo de coagulagdo, assim, a gravidez ¢
considerada um estado pré-trombdtico. A maioria dessas alteragdes ¢ fisioldgica e visa limitar
a hemorragia que ocorre no momento do parto (ARIAS-SOSA et al., 2018; BARROS et al.,
2014; OLIVEIRA,VALIM, 2018). Dentre os diferentes fendmenos envolvidos nesse contexto,
pode-se citar a elevacdo de hormoénios, reducdo da passagem de sangue em membros
inferiores, producdo de fatores pro-coagulantes andmalos como os fatores VII, VIII, X e
fibrinogénio (FVII, FVIII, FX e FI, respectivamente), redu¢do da producdo de proteina S
(PS), além de outras condi¢des (ARIAS-SOSA et al., 2018; BARROS et al., 2014).

A gravidez em pessoas que tem TH se torna um estado de hipercoagulabilidade
secundaria, o que pode aumentar a predisposicdo da gestante de desenvolver trombose venosa
ou arterial, além de outras complicagdes como pré-eclampsia, restrigdo intrauterina,
deslocamento precoce da placenta e abortamento (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007;
JUSIC et al., 2018; WINGEYER et al., 2019). De forma geral, gestantes t€ém de cinco a seis
vezes mais chances de desenvolver trombose quando comparadas com mulheres ndo gestantes
(ANDRADE et al., 2019). Os portadores do FVL em heterozigose apresentam 1,8 - 2,6 mais
chances de desenvolver uma trombose do que a populacao em geral. Infelizmente, ndo se sabe
ao certo quais sdo as chances de gestantes com TH desenvolverem trombose, contudo, hd um

consenso de que mulheres gestantes com TH tem maior risco de ter um evento trombdtico do
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que as ndo gestantes, uma vez que a maioria dos fatores de risco para trombose possuem
efeito sinérgico (CORIU, et a., 2014).

Como mencionado, o estado de hipercoagulabilidade causado pelas TH ¢ um
potencial fator de risco para desenvolvimento de AR (ALI; BHATTI, KHAN, 2014;
BRENNER et al., 1997; HANSDA; ROYCHOWDHURY, 2012; HELLGREN; SVENSSON;
DAHLBACH, 1995; PASQUIER et al., 2009; REY et al., 2003; YOUSEFIAN et al.,2018).
No entanto, ndo se sabe ao certo qual ¢ o mecanismo pelo qual as TH relacionam-se com o
AR. Pressupde-se que a ativagdo inapropriada da coagulagdao exerce influéncia no processo
fisiolégico da placentagdo, sendo, portanto, um fator impactante para AR (KWAK-KIM;
YANG; GILMAN-SACHS, 2009). Adicionalmente, as TH podem afetar o crescimento
uterino, havendo assim um prejuizo placentario, o que pode resultar em um aborto (GREER,
2003). Como as TH estao frequentemente associadas ao AR que ocorre apos a décima semana
de gravidez, quando o fluxo sanguineo materno inicia a sua passagem pelo espaco interviloso
placentario, outra hipdtese ¢ que a formacdo de um trombo nessa passagem sanguinea
interromperia ou prejudicaria a obtencdo de todos os nutrientes necessarios para que o feto
possa crescer e se desenvolver, o que levaria ao abortamento do feto (FORD; SCHUST,
2009). No entanto, ressalta-se que um estudo relacionou a ocorréncias de algumas TH com
um aumento do risco de abortamentos precoces (menos de 10 semanas), enquanto outras,
como o FVL e a mutagdo no gene da protrombina foram associadas com abortamentos tardios
(REDDY et al., 2019 ). Dessa forma, pode-se sugerir que os abortamentos causados pelas TH
ocorram por mais de um mecanismo € que esse mecanismo tem relagdo com o tipo de TH que

a paciente apresenta.

42 PRINCIPAIS TROMBOFILIAS HEREDITARIAS RELACIONADAS AO
ABORTAMENTO DE REPETICAO

Desde 1990 tem sido mostrada uma relagdo entre o estado de hipercoagulabilidade e
o AR (ALI;, BHATTI; KHAN, 2014; BRENNER et al, 1997; HANSDA;
ROYCHOWDHURY, 2012; HELLGREN; SVENSSON; DAHLBACH, 1995; PASQUIER et
al., 2009; REY et al., 2003; YOUSEFIAN et al, 2018). Um trabalho com 68 mulheres relatou
que aproximadamente 20% das pacientes que apresentam complica¢des tromboembolicas
durante a gestacdo possuem alteragdo nos exames que avaliam a coagulagdo ou o sistema

fibrinolitico, e os dados demonstraram que a resisténcia a proteina C ativada (RPCA) foi um
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dos distiirbios mais freqiientes (HELLGREN; SVENSSON; DAHLBACH, 1995). Outro
estudo também relatou a relacdo da RPCA com complicagdes nas gestagdes, enfatizando a sua
ligacdo com o AR. Nesse trabalho, foi observado uma relagdo entre a RPCA e os abortos
tardios (WEIHONG; WENNING; MEIHUA, 2000).

Um estudo realizado por Brenner e colaboradores (1997) mostrou que a presenga do
FVL, o qual esta relacionado a RPCA, ¢ um dos fatores responsaveis pela trombose
placentaria, o que pode causar aborto. Nesse estudo, também foi constatada uma associacao
entre a mutagdo do FVL e AR, uma vez que quase metade das 19 pacientes que apresentavam
FVL sofreu aborto (BRENNER et al., 1997).

Em uma revisdo que analisou dados de estudos caso-controle e de estudos de coorte
prospectivos e retrospectivos de heterogeneidade moderada, os investigadores encontraram
dez estudos de coorte prospectivos que avaliaram a associagdo da mutagdo FVL com
complicacdes na gestacdo, e constataram que mulheres com FVL apresentavam risco
aumentado para AR (1,52-2,02 vezes maior) quando comparadas a pessoas sem a mutagao,
entretanto, em um contexto geral, ainda considera-se que a chance de ocorrer AR ¢ baixa,
apesar de ser a TH mais comum (MITRIUC et al., 2018; RODGER et al., 2010).

Nao apenas o FVL parece relacionar-se com o AR. Um estudo demonstrou que a
mutacdo no gene da protrombina (G20210A) também era frequente em mulheres com AR, no
entanto, foi sugerido que essas mulheres deveriam apresentar outro distirbio trombofilico
associado (KUTTEH; TRIPLETT, 2006). Uma analise realizada em 381 mulheres com AR na
fndia encontrou que, dentre as mulheres com perda precoce da gravidez, 16,9% apresentavam
a mutacao do PAI-1 4G/4G, 15,4% deficiéncia de proteina S (DPS), 8,8% deficiéncia de
proteina C (DPC), 2,2% deficiéncia de antitrombina (DAT) e 5,1% FVL. Nos casos de perdas
tardias, 21,8% das gestantes possuiam mutagdo PAI-1 4G/4G, 15,2% DPS, 5,5% DPC e 2,1%
DAT (VORA et al., 2008). Semelhantemente, outros trabalhos mostraram que distirbios da
proteina C (PC) e de antitrombina (AT) também estdo relacionados com o AR (BURLA et al.,
2014; SHAHINE; LATHI, 2015). Um trabalho realizado na regido oriental da Ardbia Saudita
com mulheres que tiveram AR (N = 59) constatou que a causa mais prevalente de AR foi a
DPS, a qual foi vista em mais da metade das pacientes estudadas (AL-GHAMDI;
MAKHASHEN, 2016). Mais recentemente, Stefanski e colaboradores (2018) sugeriram que
alteragdes do ativador do plasminogénio do tipo tecidual (t-PA) e do inibidor 1 do ativador do

plasminogénio (PAI-1) também relacionam-se ao AR. No ano de 2003, uma metanalise
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constatou que algumas TH estariam mais associadas ao AR do que outras, sendo elas a
mutacdo do FVL, a muta¢dao no gene da protrombina e a DPS. Nessa metanalise, observou-se
que portadoras de FVL tém risco aumentado de AR tanto antes de treze semanas como depois
da décima nona semana de gestacdao (Tabela 1). No caso da DPS, o risco ¢ elevado apenas

antes da décima terceira semana de gestacdo (REY et al., 2003).

Tabela 1- Risco relativo de perda fetal associada a defeitos hereditarios trombofilicos segundo REY et al. (2003)

Abortamento nao
] AR antes de Abortamento i
Trombofilias . recorrente apos 19
13 semanas nao recorrente

semanas
DAT 0,88 1,54 Nao analisado
DPC 1,57 1,41 Nao analisado
DPS 14,72 7,39 Nao analisado
FVL 2,01 1,73 3,26
Mutacao do gene da

2 2,32 2

protrombina G20210A 05 3 ,30

AR- abortamento de repeti¢ao; DAT- deficiéncia de antitrombina; DPS- deficiéncia de proteina S; DPC-
deficiéncia proteina C; FVL- fator V de Leiden. Adaptado de: REY et al., 2003.

Em outra metanalise utilizou um modelo de efeitos aleatérios para calcular as razoes
de chance de portadores de TH sofrerem AR. Esse modelo mostra a variacdo entre os estudos,
gerando um efeito mais conservador do que o modelo de efeito fixo. Como pode ser
observado na Tabela 2, nesse estudo, o FVL e a mutacdo no gene da protrombina, mas ndo a

DPS, aumentaram as chances de AR (ROBERTSON et al., 2006).

Tabela 2 — Associagdes entre abortamento de repeti¢ao e trombofilia hereditaria segundo Robertson et al. (2006)

Perda precoce Perda Abrupcio Restri¢ao do

Trombofilia . - crescimento
(recorrente) tardia  placentaria . .
intrauterino

FVL (homozigoto) 2,71 1,98 8,43 4,64
FVL (heterozigoto) 1,68 2,06 4,70 2,68
Variante do gene da
protrombina (heterozigoto) 2,49 2,66 771 2,92
DAT 0,88 7,6 1,08 Nao disponivel
DPC 2,29 3,05 5,93 Nao disponivel

DPS 3,55 20,09 2,11 Nao disponivel
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FVL — fator V de Leiden; DAT — deficiéncia de antitrombina; DPC- deficiéncia de proteina C; DPS- deficiéncia
de proteina S. Adaptado de: Robertson et al., 2006.

Um estudo de Hansda e Roychowdhury (2012) realizado com 53 mulheres com AR,
demonstrou uma forte relagdo de trombofilia ¢ AR, em que uma porcentagem significativa
(64,15%) de mulheres neste estudo apresentou alguma TH. Nesse trabalho, a DPC estava
presente em 15,09% dos pacientes com AR, enquanto a DPS se encontrava em 50,94% das
pacientes (HANSDA, ROYCHOWDHURY; 2012). Outro estudo realizado com 30 mulheres
mostrou que as deficiéncias de PC e PS estavam relacionadas a pacientes que vivenciaram
uma gestagdo dificil como morte fetal intrauterina, um periodo gestacional curto ou
deslocamento placentario (JYVOTSNA, SHARMA, TRIVEDI; 2011). Preston e
colaboradores (1996) também encontraram relagdo significativa da ocorréncia de abortos e
natimortos em mulheres que apresentavam deficiéncia de PC, PS ou AT.

Uma concentracdo aumentada de PAI-1 resulta em uma reducdo da atividade
fibrinolitica. Nesse sentido, alguns estudos descrevem que existem evidéncias que o
polimorfismo do PAI-1 eleva o risco de ocorrer condi¢des tromboticas, podendo causar AR
(DOSSENBACH-GLANINGER, et al., 2003; SHAKARAMI, AKBARI, KARIZE;
2015). Um estudo realizado com 116 pacientes que sofreram AR precoce demonstrou que
uma quantidade significativa, no caso 74 dessas mulheres apresentava concentragdes
anormais dos ativadores e inibidores da fibrinolise, e que elas apresentavam concentracdes
plasmaticas elevadas de PAI-1, concluindo, dessa forma, que uma concentracdo alta de PAI-1

estd associada ao AR (GRIS et al., 1993).

4.2.1 Mutacio do fator V de Leiden (FVL) e resisténcia a proteina C ativada (RPCA)

Dentre as TH, as mais prevalentes na populagdo sdo o FVL e a mutac¢do do gene da
protrombina (G20210A), sendo que elas correspondem a mais da metade dos casos de TH.
Contudo, a frequéncia desses disturbios hereditarios na populacdo em geral ¢ bastante variavel
(BURLA et al., 2014; NIEKERK et al., 2013; TOTH et al., 2018).

No caso do FVL, reportam-se frequéncias entre 1-15% na populacdo em geral, no
entanto, a mutacdo ¢ raramente encontrada em africanos, asiaticos, afro-americanos e nativo-

americanos. Estima-se uma frequéncia aproximada de 3-8% em pessoas brancas e que apenas
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um em cada 1000 desses individuos ¢ homozigoto (FARAHMAND et al., 2015; FRANCO,
2001; KUTTEH; TRIPLETT, 2006).

Fisiologicamente, o fator V ativado (FVa) (Figura 2) atua na cascata de coagulagao
como cofator do FXa que ¢ responsavel por converter a protrombina (FII) em trombina (FIla).
A acdo do FVa ¢ regulada pela proteina C ativada (PCA), um anticoagulante natural que
degrada o FVa e impede o prosseguimento da cascata de coagulagdo (ARIAS-SOSA et
al.,2018).

Figura 2 - Regulagdo da atividade do Fator V pela trombina e proteina C ativada

Via extrinseca
Via intrinseca
[Fosfolipidio Fater
Calcio
Fator Va |
Protrombina =——————> Trombina I
Fator V

Trombomodulina

Fibrinogénio ——>Fibrina Proteina ¢ ——>Proteina C ativada —

Adaptado de: HAMEDANI et al., 2010

A mutagdo no gene do FV ¢ um distarbio hereditario que leva a formagao do FVL.
Nessa TH, ocorre uma mutag¢do no nucleotideo 1691 do gene do FV, o que ocasiona uma
troca de uma arginina por glutamina na posi¢ao 506 (R506Q) da proteina. O FVL ¢ dez vezes
menos sensivel a inativa¢do pela PCA do que o FV ndo mutado (YOHE; OLSON, 2012).
Dessa forma, o FVL causa a manutencdao de elevadas concentragdes séricas de FVa, o que
gera, portanto, um estado de hipercoagulopatia e aumenta o risco de desenvolver trombose
(KASHIF; KASHIF; SAEED, 2015; REDDY et al., 2019). Portadores heterozigotos de FVL
possuem de 3-7 vezes mais chances de desenvolver trombose venosa, enquanto os portadores
homozigotos tém um risco maior ainda, 50-100 vezes (FARAHMAND et al., 2015).

Ressalta-se que a RPCA pode ser hereditaria ou adquirida, e algumas outras
condi¢des podem causa-la como idade avancada, sexo e gravidez (WALKER; JENNINGS,
2013), no entanto, mais de 90% dos casos ¢ consequéncia do FVL (MONTAGNANA; LIPPI;
DANESE, 2017; MOORE et al., 2015;).
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Devido a sua maior frequéncia na populacdo em geral, o FVL e sua associagcdo com o
AR estao entre as TH mais estudadas. Farahmand e colaboradores (2015) observaram uma
associacao entre a presenga da mutacdo do FVL com abortos tardios, e isso parece ocorrer
porque o periodo gestacional avangcado aumenta as chances de desenvolver trombose nos
vasos placentarios. Uma revisao sistematica a qual utilizou dados de 15 estudos considerou
como aborto precoce aquele que ocorre antes de 24 semanas de gestagdo apontou que
portadoras de FVL em heretozigose apresentam uma chance 2,06 maior de ter uma perda
tardia do que uma precoce. Diferentemente de outras causas de RPCA, o trabalho mostrou
que elas se relacionavam a um risco maior de AR no primeiro trimestre, com uma razao de
chance de 2,60 quando comparada a perda ndo recorrente no segundo semestre
(ROBERTSON, et al., 20006).

O FVL pode ser detectado por ensaios de biologia molecular que sdo especificos para
a mutagdo, ou testes funcionais. Contudo, devido ao elevado custo dos ensaios de biologia
molecular, frequentemente sao utilizados métodos funcionais coagulométricos para a triagem
e deteccdo prévia da RPCA. Caso a RPCA se confirme, s6 entdo sdo empregadas técnicas de
biologia molecular para confirmar a presenca da mutacdo e determinar se essa se apresenta
em homozigose ou heterozigose (HART; LINNEMANN, 2019).

Para caracterizar a RPCA em um paciente, ¢ utilizado o teste de tempo
tromboplastina parcialmente ativado (TTPa) com modificacdes. Esse método consiste em
realizar o TTPa com uma amostra do plasma do paciente com e sem adigdo PCA e, entdo,
comparar os resultados por meio de uma razao (TTPa do plasma com PCA/TTPa do plasma
sem PCA), denominada taxa de sensibilidade a PCA (HART; LINNEMANN, 2019; YOHE;
OLSON, 2012; WALKER; JENNINGS, 2013). E necesséario que a comparagio dos resultados
seja feita com um pool plasmatico normal, e que esse pool seja isento de mutagdo do FVL,
para que haja entdo uma normalizacao dos resultados. Essa normalizagao parece melhorar um
pouco a variabilidade intra- e interlaboratorial, mas a eficiéncia do diagndstico ndo melhora
significativamente (WALKER; JENNINGS, 2013).

O principio basico desse método € que quando adicionada a PCA ao plasma normal,
ela causa inativacao de FVa e FVIlla, retardando a coagulagdo e prolongando o TTPa. Dessa
forma, em individuos saudaveis, ao adicionar a PCA ao plasma, o TTPa prolonga mais do que
em individuos resistentes (HART; LINNEMANN, 2019; MONTAGNANA; LIPPI;
DANESE, 2017, YOHE; OLSON, 2012). Com isso, a razao entre os tempos de coagulacao
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(com e sem PCA) diminui na presengca de RPCA. O ponto de corte pode variar conforme os
reagentes ¢ métodos de detecgdo de codgulo empregados, mas geralmente sdo esperados
resultados menores ou iguais a 2,0 para confirmar diagnostico de RPCA, no entanto, cada
ponto de corte deve ser estabelecido pelo proprio laboratério (KADAUKE; KHOR; VAN
COTT, 2014; SHARMA et al., 2015).

Os resultados de TTPa podem ser influenciados por concentragdes plasmaticas
anormais de qualquer proteina relacionada a coagulacdo, bem como pela presenga de
anticoagulantes farmacologicos ou patologicos. Assim, foram desenvolvidos ensaios de
segunda geracao para detecgdo de RPCA que sdo mais sensiveis e especificos. Nesses testes,
antes de realizar o TTPa, o plasma do paciente ¢ diluido em uma porpor¢@o de um para cinco
em plasma deficiente de Fator V e rico em todas as outras proteinas da coagulacdo, e
misturado com um neutralizador de heparina. Essa etapa prévia ao TTPa elimina todas as
interferéncias causadas pela presenca de anticoagulantes orais, anticorpos antifosfolipideos,
problemas hepaticos, rea¢des de fase aguda, contraceptivos orais, gestagdo e concentragdes
fisiologicamente baixas de PS e outros fatores de coagulacdo (HART; LINNEMANN, 2019;
JOHNSON; KHOR; VAN COTT, 2012; MONTAGNANA; LIPPI; DANESE, 2017;
MOORE et al., 2015). Assim, essas modificagdes aumentam a especificidade e sensibilidade
para detectar a RPCA (KADAUKE; KHOR; VAN COTT, 2014).

Para a confirmagdo da presenca da mutacao do FVL, os laboratdrios especializados
geralmente utilizam a reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para amplificar a regido de
interesse do DNA. Em seguida, a presenca da mutagdo ¢ identificada por outras técnicas como
hibridizagdo com sondas especificas ou digestdo com enzimas de restricio (HART;

LINNEMANN, 2019).

4.2.2 Mutacio do gene da protrombina (G20210A)

A frequéncia da mutagdo do gene da protrombina varia entre as diferentes
populacdes. Na populagdo européia caucasiana, a frequéncia é em torno de 3% (LOUIS-
JACQUES; MAGGIO; ROMERO, 2016), enquanto a mutacdo em heterozigose apresenta
uma prevaléncia de 2-4% na populagdo caucasiana brasileira em geral, podendo chegar a até
20% em pacientes com histérico de trombose (GUIMARAES et al., 2009; OLIVEIRA;
VALIM, 2018).
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A protrombina ou FII ¢ sintetizada no figado e necessita da presenga de vitamina K
para ser produzida. Quando ativada, ela converte-se em trombina, que tem como funcao
converter o fibrinogénio em fibrina, o que formara o coagulo sanguineo. A protrombina
também ¢ responsavel por ativar outras proteinas da coagulacdo como os fatores V, VIII e
XIII, e a PC (HERKENHOFF, et al., 2012; HERKENHOFF et al., 2013; MITRIUC et al.,
2018). A mutacao da protrombina (G20210A) compreende a troca de uma base nitrogenada
do tipo guanina (G) por uma adenina (A) no nucleotideo 20210 do gene, que se localiza
proximo a regido em que o precursor do acido ribonucleico mensageiro (RNAm) € clivado e a
cauda poli-A ¢ adicionada (HERKENHOFF, et al., 2012). Portanto, o gene mutado produz um
RNAm mais estavel, o que ocasiona uma maior producdo de protrombina e aumento das
concentragdes plasmaticas dessa, aumentando o risco de eventos tromboticos espontaneos
(ARIAS-SOSA et al., 2018; MITRIUC et al., 2018; MONTAGNANA; LIPPI; DANESE,
2017).

Por elevar de forma consideravel a chance de se ter uma trombose venosa, a mutagao
no gene da protrombina pode causar infarto placentario, levando, portanto, a um risco de AR
por causa da insuficiéncia uteroplacentaria (GAO; TAO, 2015). Dados apontam que essa
mutacao esteja relacionada a 17% de TEV durante a gravidez (LOUIS-JACQUES; MAGGIO;
ROMERO, 2016). Uma revisao sistematica realizada com 15 estudos apontou que mulheres
heterozigotas para a mutagao no gene protrombina (G20210A) possuem 2,66 mais chances de
ter um aborto tardio, apds a 24" semana de gestacdo, do que um precoce (ROBERTSON, et
al.,, 2006). Contudo, ressalta-se que, apesar de existir embasamento e determinada logica
nessa relacdo da mutagdo do gene da protrombina com o AR, ainda ¢ inconclusivo o quao
forte ¢ essa associagdo, uma vez que poucos estudos epidemioldgicos conseguiram confirmar
esta informagdo. Acredita-se que um dos motivos de tal dificuldade consistente no fato dos
estudos terem tamanhos pequenos de amostras, bem como serem realizados em populacdes
diferentes (GAO; TAO, 2015).

O diagnostico confirmatorio dessa mutag@o ocorre por técnicas de biologia molecular
(HERKENHOFF, et al., 2012; MONTAGNANA; LIPPI; DANESE, 2017), sendo que uma
das técnicas mais utilizadas ¢ a amplificacdo da regido de interesse por PCR em tempo real

(qPCR) (HERKENHOFF, et al., 2012).

4.2.3 Deficiéncia de proteina S (DPS)
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A DPS ¢ rara e geralmente se desconhece a sua verdadeira prevaléncia devido as
dificuldades de se realizar uma analise correta dos ensaios de diagnostico (CASTOLDI;
HACKENG, 2008; KATE; MEER, 2008; OLIVEIRA; VALIM, 2018). Um estudou reportou
uma de prevaléncia de 0,03- 1,3% na populagdo em geral (MITRIUC et al., 2018).

Uma pesquisa realizada com 3.788 escoceses saudaveis identificou uma prevaléncia
em torno de 0,03-0,13% da deficiéncia (KATE; MEER, 2008). Semelhantemente, outro
estudo mostrou que a frequéncia de DPS na Europa em geral era de menos de 0,5%, estando
presente em 2-12% dos pacientes com historia de trombose (WYPASEK; UNDAS, 2013). De
forma distinta, um estudo de coorte retrospectivo que ocorreu entre 2004 ¢ 2010 no norte do
Israel constatou que a prevaléncia de DPS era de 19% (NAHAS et al., 2016).

A PS ¢ um anticoagulante natural que atua como cofator da PCA e age aumentando a
velocidade de agdo dessa. Portanto, ela ajuda na inativagdo dos fatores Va e VIlla da
coagulagdo, impedindo de forma indireta a formagdo de trombina (CASTOLDI; HACKENG,
2008; JONG, 2014; KATE; MEER, 2008; MITRIUC et al., 2018; JONG, 2015). Ela também
auxilia a PCA na conversdo do plasminogénio em plasmina, anulando a fun¢do do PAI-1
(Figura 3). Além de atuar como cofator, a PS exerce fun¢des isoladamente como, por
exemplo, inibir de forma direta os complexos tenase intrinseco (FIXa/FVIIla) e
protrombinase (FXa/FVa), e regular a via extrinseca ao operar como cofator ndo enzimatico
para o inibidor na via do fator tecidual (TFPI) (FERREIRA et al., 2010; JONG, 2015; KATE;
MEER, 2008; MITRIUC et al., 2018).
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Figura 3- Coagulagdo sanguinea e fibrindlise
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JONG, 2015.

A DPS leva a um estado de hipercoagulabilidade que, quando associado a gravidez,
pode causar abortos devido a eventos tromboembolicos (BURLA et al, 2014). Assume-se que
o aborto ocorra em decorréncia da formacdo de trombos na implantacdo placentaria
(FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007) e que, por isso, a DPS seja mais associada a AR
tardio do que outras TH (ROBERTSON, et al., 2006). Corroborando essa associagdao entre AR
e DPS, um estudo realizado no Mato Grosso do Sul com 48 gestantes mostrou que a DPS foi
mais presente nas pacientes que tinham historia de AR ou perdas fetais. Em que demonstrou
que 32% das gestantes com AR apresentavam DPS (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Aproximadamente, 60-70% da PS presente no plasma estd em contato com a proteina
C4 do sistema complemento (forma conjugada) e o resto encontra-se na forma livre, no
entanto, acredita-se que somente a forma livre tem funcdo de cofator (MOTA;
GONCALVES; MANSILHA, 2011; YOHE; OLSON, 2012). A C4BP ¢ uma proteina de fase
aguda que apresenta alta afinidade pela PS e pode se elevar durante processos inflamatorios, o
que pode modificar a proporcao de PS livre e complexada (KABA et al., 2003). Atualmente,
existem trés tipos de DPS: tipo I, em que ha unicamente reducdo da concentracdo da proteina,

ou seja, ¢ uma deficiéncia quantitativa; tipo II, em que ocorre redugdo da atividade da proteina
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sem que ocorram alteracdes nas concentracdes de PS total e livre, ou seja, trata-se da uma
deficiéncia qualitativa; e tipo IIl, em que a concentragdao de PS livre esta reduzida, mas os
valores de PS total estio normais (MOTA; GONCALVES; MANSILHA, 2011). A DPS do
tipo II raramente ¢ diagnosticada. No entanto, como muitos laboratdrios clinicos ndo realizam
ensaios que avaliam a atividade da PS como rotina, acredita-se que essa forma de DPS tenha a
sua prevaléncia subestimada (CASTOLDI; HACKENG, 2008).

O diagnostico da DPS ¢ considerado de alta complexidade, pois a concentragao ¢ a
atividade da proteina podem sofrer interferéncia de varios fatores como idade, sexo e
farmacos (contraceptivos orais combinados, terapia de reposi¢do hormonal e antagonista da
vitamina K, por exemplo). A propria gravidez e puerpério estdo associados a diminui¢ao da
concentracdo de PS. Além disso, o grau de deficiéncia sofre influéncia do tipo de mutagdo
apresentada pelo paciente. Dessa forma, sdo frequentes os pacientes que sdo diagnosticados
erroneamente como portadores ou ndo da doenca. Algumas medidas sdo recomendadas para
auxiliar a diminuir os erros e, assim, reduzir o nimero de falso-positivos: coletar a amostra
apods interromper tratamento com antagonista de vitamina K e/ou estrogénio, e realizar pelo
menos dois testes em momentos diferentes para confirmar o diagnostico. Nas gestantes e
puérperas, ¢ importante que o teste seja realizado apds o parto e, quando possivel,é
recomendado realizar o teste também em alguém da familia para comprovar uma doenca
hereditaria (CASTOLDI; HACKENG, 2008).

Para investigar a DPS sdo utilizados ensaios quantitativos, que determinam
concentracdo total e livre de antigeno de PS, e ensaios qualitativos ou funcionais, que
determinam a “habilidade” da PS funcionar como um cofator para a PCA (ensaios de
atividade) (CASTOLDI; HACKENG, 2008; RODGER et al., 2003).

Os ensaios de atividade de PS podem ser realizados por métodos coagulométricos
baseando-se nos testes de TP, TTPa ou determinacao de FXa. Muitos conjuntos diagnostico
estdo disponiveis comercialmente, mas, em termos gerais, os ensaios funcionais avaliam a
capacidade da PS de prolongar o tempo de formagdo do coagulo na presenga da PCA
(ALSHAIKH et al.,, 2017; RODGER et al., 2003). Para tanto, combina-se o plasma do
paciente com um plasma deficiente de PS e com a PC totalmente ativada, em seguida,
adiciona-se um reagente ativador da coagulacdo (por exemplo, FXa ou tromboplastina), e
determina-se o tempo que leva para formagdo do coagulo. A PCA que foi adicionada a
amostra ird inibir os fatores que sdo ativados e a PS presente na amostra do paciente ird

potencializar a agdo da PCA (SOLIGO, 2016; YOHE; OLSON, 2012). Dessa forma, o ensaio
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avalia o quanto a PS ¢é capaz de elevar a eficiéncia da PCA em degradar os fatores e,
consequentemente, prolongar o tempo para a formagdo do codgulo, ou seja o tempo de
prolongamento de coagulagdo ¢ proporcional a atividade da PS. Portanto, a atividade da PS ¢
avaliada de forma indireta (SOLIGO, 2016).

Os testes funcionais costumam apresentar boa sensibilidade, aproximadamente de
90%, porém especificidade relativamente mais baixa, em torno de 40-70%. Uma das
vantagens de se empregar os ensaios funcionais ¢ que eles podem detectar a deficiéncia do
tipo II (qualitativa) bem como ambas as defici€éncias quantitivas (tipo I e III), uma vez que a
quantidade de PS ¢é proporcional ao prolongamento do tempo de coagulagdo. Portanto, esses
ensaios detectam todos os defeitos hereditdrios clinicamente relevantes da PS, sejam eles
qualitativos ou quantitativos (MARLAR; GAUSMAN, 2011; MARLAR; GAUSMAN, 2014).

Alguns fatores podem causar a subestimagdo da atividade de PS nos testes
funcionais como gravidez e certas terapias medicamentosas. A presenca de processos
inflamatorios e/ou infecciosos também pode afetar os resultados uma vez que condigdes como
lupus eritematoso sistémico, infeccdo por Varicela Zoster ou pelo virus HIV estdo
frequentemente relacionados com a produ¢do de anticorpos anti-PS. Adicionalmente, alguns
pacientes podem ter aumento da concentracdo de FVIII ou presenca de FVL, o que também
interferi no resultado dos ensaios. Uma forma de minimizar alguns desses interferentes seria a
diluicdo do plasma do paciente que estd sendo investigado. Independentemente, por causa
dessas limitagdes, considera-se que os testes de avaliacdo de atividade da PS ndo sdo
indicados para a triagem primdria da deficiéncia ou para realizar a avaliacdo inicial da
concentracdo de PS (MARLAR; GAUSMAN, 2014; NOJIMA et al., 2001; STAHL et al.
1993). Com isso, os testes que quantificam a PS antigeno sdo a primeira escolha nos
protocolos de triagem de DPS. Como o nome mesmo sugere, esses ensaios determinam a
presenca de PS, ou seja, quantificam a concentracdo da proteina no plasma, e ndo avaliam a
sua fun¢do. Entretanto, o teste de determinagdo do antigeno de PS livre pode ser utilizado em
substitui¢do aos ensaios funcionais no diagnostico dos tipos I e III (MARLAR; GAUSMAN,
2014; WHITE; GOSSELIN, 2009).

A concentracao da PS livre e total pode ser determinada por métodos imunologicos
como imunoturbidimétricos (ITB), ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA), além da
imunodifusdo radial (RID) para PS livre, e imunoeletroforese (IEF) para determinar PS total

(MACKIE, et al., 2012; MARLAR; GAUSMAN, 2014; WHITE; GOSSELIN, 2009). Os
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primeiros ensaios imunologicos usavam anticorpos policlonais, o que dificultava distinguir a
PS livre da ligada a C4bBP, atualmente, ja existem anticorpos monoclonais disponiveis
(WALKER; JENNINGS, 2013). A escolha do método ocorre com base em sua sensibilidade e
especificidade, por isso, geralmente utiliza-se o ELISA. Costuma-se utilizar o ELISA
sanduiche com anticorpos monoclonais com afinidade igual para PS total e livre para a
determinagao de PS antigeno, porém o direto também pode ser usado. Nos pocos das placas
de microtitulagdo ficam aderidos anticorpos de captura, os quais sdo especificos contra
antigenos de PS. Aos pogos ¢ adicionada a amostra contendo a PS antigeno e, por fim,
adiciona-se um anticorpo conjugado a peroxidase que ira se ligar ao antigeno. Portanto, a
quantidade de conjugado antigeno-anticorpo formado ¢ diretamente proporcional a
concentracdo de PS total na amostra. Para determinacdo de PS total com esse método de
ELISA sdo necessarias diluigdes do plasma (>1/500) e longos periodos de incubacdo (18
horas) para que ocorra a dissociagdo completa do complexo C4bBP-PS da PS, se ndo houver
essa dissociacdo, pode haver um resultado falsamente diminuido. Ressalta-se que, quando
utilizado anticorpos policlonais, esses podem ter afinidades diferentes para PS livre e
complexada. Quando se utiliza conjuntos diagndstico que empregam anticorpos monoclonais
com mesma afinidade para PS livre e complexada, essas condi¢des de diluigdo e incubagdo
nao precisam ser tao rigorosas (JESPERSEN; BERTINA; HAVERKATE, 1999; MACKIE, et
al., 2012; YOHE; OLSON, 2012).

Os ensaios de IEF ndo estdo indicados para uso de rotina na determinagdo de
antigeno PS total, j4 que pode ocorrer duplos picos de precipitacio se nao houver a
dissociagdo correta de C4bBP-PS (MACKIE, et al., 2012).

A determinag¢do da PS livre também pode ser realizada a partir do sobrenadante
liquido do plasma apds ocorrer a precipitagdo do C4bBP pelo polietileno glicol (PEG).
Ressalta-se que este método € laborioso e de dificil padronizagdo, o que o torna pouco preciso
e pouco reprodutivel, consequentemente, ele estd em desuso. Atualmente, foram
desenvolvidos novos métodos que sdo capazes de quantificar diretamente a PS livre por meio
da utilizagdo de anticorpos monoclonais que se ligam a parte da PS que ndo est4 ligada ao
C4bBP, assim elimina-se a etapa de precipitacdo. Apesar de suas vantagens, alguns fatores
podem desfavorecer o uso desses ensaios diretos de quantificacdo de PS (WALKER;
JENNINGS, 2013). Apesar de apresentar vantagens na utilizagdo do método ELISA em que
se utilizam anticorpos monoclonais, ainda ¢ necessario cuidar do tempo de incubacdo para

que nao ultrapasse o que ¢ estabelecido pelo fabricante, ndo demorar para testar as diluicdes
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das amostras e controlar a temperatura, pois esses fatores podem resultar em uma
superestimacao de PS livre em pacientes que sdo deficientes, assim quando tem uma
concentracdo de PS reduzida, esse método pode gerar uma superestimagao da concentragao
de PS livre em comparagdo ao método que utiliza PEG (MACKIE, et al., 2012; WALKER;
JENNINGS, 2013).

Além dos métodos ja citados, a determinagdo de PS livre pode ser realizada por
ensaios de latex, em que usa-se anticorpos monoclonais com especificidade para PS livre, ou
utiliza-se fragmentos revestidos de C4bBP para capturar PS livre. Esses imunoensaios de
latex sdo rapidos, faceis de serem realizados e facilmente automatizados (MACKIE, et al.,
2012).

Ressalta-se que a determinacdo de PS antigeno em pacientes que utilizam
antagonistas da vitamina K pode gerar resultados com valores mais elevados, quando

comparados com ensaios funcionais (WALKER; JENNINGS, 2013).

4.2.4 Deficiéncia de proteina C (DPC)

A DPC ¢ rara e um estudo apontou uma frequéncia 0,2- 0,5% na popula¢do em geral
(OLIVEIRA; VALIM, 2018). A PC ¢ um anticoagulante natural e, como mencionado, ela
atua isoladamente ou pode ter sua velocidade de agao ampliada pelo seu cofator, a PS (Figura
1). Ela ¢ ativada pela trombina ligada a trombomodulina e ¢ responsavel pela degradacao de
FVa e FVIlla (JONG, 2014; KHOR; VAN COTT, 2010; MITRIUC et al., 2018; TAIRAKU
et al., 2015).

Ainda existe controvérsia sobre a relagdo de AR com DPC (JYOTSNA; SHARMA;
TRIVEDI, 2011), mas, semelhantemente ao que ocorre com a DPS, acredita-se que a DPC
gera um estado pro-tromboético que eleva o risco de aborto durante a gestagio (BURLA et al.,
2014; TAIRAKU et al., 2015). Figueird-filho e Oliveira (2007) avaliaram a presenca de DPC
em 48 gestantes do Mato Grosso do Sul e verificaram que havia uma associagdo entre a
deficiéncia e o historico de AR ou de perdas fetais. Outro estudo realizado com 602 pacientes
constatou que, da mesma forma que para a DPS, o AR nas portadoras de DPC seja uma
decorréncia da formacdo de trombos na implantagdo placentaria (DE ESTEFANO et al.,
2006). Um trabalho realizado por Jyotsna e colaboradores (2011) também encontrou um

aumento no numero de abortos e natimortos em mulheres gestantes portadoras de DPC. Esse
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trabalho associou a ocorréncia do aborto com um tempo de gestagdo maior do que oito
semanas (JYOTSNA; SHARMA; TRIVEDI, 2011).

Atualmente, existem duas classes de DPC, o tipo I, em que ocorre reducao da
concentragdo e da funcdo da proteina, e o tipo II, em que ha apenas reducdo da fun¢do, ou
seja, o tipo I é uma deficiéncia quantitativa e qualitativa, enquanto o tipo II ¢ qualitativa
(KHOR; VAN COTT, 2010; MITRIUC et al.,, 2018). Basicamente, existem dois tipos
essenciais de ensaios utilizados para determinagao de DPC, os ensaios que quantificam
diretamente a PC e os funcionais. Para a determinagao da concentracdo da PC, sdo utilizados
imunoensaios, porém, esses nao sao capazes de avaliar a sua atividade e, portanto, sua
realizacdo isolada ndo ¢ capaz de identificar a deficiéncia do tipo II. Por isso, ao se suspeitar
de uma DPC, a triagem inicial deve ser realizada com um ensaio que determina a atividade de
PC e, se o resultado for anormal, entdo se prossegue com a realizacdo de um ensaio de
quantificagdo de PC antigeno para definir o tipo de deficiéncia. Ap6s a confirmacdo da
deficiéncia, alguns laboratdrios, principalmente os especializados ou de pesquisa, realizam
testes de biologia molecular para identificar o tipo de mutacdo apresentada pelo paciente
(KHOR; VAN COTT, 2010; NEWMAN; 1997).

Comercialmente, estdo disponiveis ensaios funcionais baseados em dois principios
distintos, coagulamétrico e cromogénico. Nos dois casos, a PC ¢ geralmente ativada pela
adicdo de veneno de cobra a amostra. Destaca-se que para a realizagdo desses testes ¢
importante que o paciente fique pelo menos dez dias sem uso de anticoagulantes orais,
garantindo resultados mais precisos (KHOR; VAN COTT, 2010; WALKER; JENNINGS,
2013). O método coagulométrico usa uma modificagdo do TTPa em que esse € realizado apos
a adi¢do de um ativador de PC, normalmente veneno da vibora de Russell, ao plasma testado.
Como a PC atua inativando os fatores Va e Vllla, espera-se que individuos com fun¢do
normal da proteina tenham resultados de TTPa prolongados (KHOR; VAN COTT, 2010).

Uma das limitagdes dos ensaios coagulométricos € que eles sofrem interferéncia de
alguns fatores como a presenca de inibidores direto de trombina, em que se incluem alguns
anticoagulantes como argatrobana, hirudina e bivalirudina, esses inibidores podem causar
aumento da atividade da PC (KHOR; VAN COTT, 2010). Alguns pacientes podem apresentar
atividade de PC baixa pela presenca de FVL. Além disso, os ensaios de coagulacdo podem
estar falsamente alterados em pessoas com concentragdes plasmaticas elevados de FVIII, com
hiperlipidemia ou que apresentem inibidores circulantes como o anticorpo antifosfolipideo ou

heparina (WALKER; JENNINGS, 2013).
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Os ensaios cromogénicos nao sdo afetados por esses interferentes e, por isso, sdo
considerados mais especificos. Esses ensaios determinam a competéncia com que a PC
ativada ¢ capaz de degradar um substrato sintético, o que gera um composto de cor que ¢
quantificado por espectrofotometria. A intensidade da absorbancia é diretamente proporcional
a atividade da proteina (KHOR; VAN COTT, 2010). O valor de referéncia para avaliagdo de
atividade pelo método cromogénico varia de 70 a 140% de atividade, valores abaixo de 40%
de atividade sdo considerados indicativos de DPC (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).
Uma das desvantagens dos testes cromogénicos ¢ que eles ndo detectam alguns defeitos
relacionados a ligagdo da PC a PS e ao cdlcio, enquanto os testes de coagulacdo conseguem
perceber esses defeitos (WALKER; JENNINGS, 2013).

Dentre os ensaios imunologicos de quantificacdo, estdo incluidos o ELISA, ensaio
fluorescente ligado a enzima (ELFA), eletroimunoensaios e radioimuensaios (JESPERSEN;
BERTINA; HAVERKATE; 1999; MACKIE et al., 2012; MARLAR; GAUSMAN,
2014;WALKER; JENNINGS, 2013).

Um dos primeiros métodos a ser empregado foi o eletroimunoensaio. Nesse método,
determina-se a concentracdo PC antigeno utilizando-se anticorpos anti-PC produzidos em
coelhos, o anticorpo se liga com a PC causando imunoprecipitacao e, a partir de uma curva de
calibragdo, era determinada a concentragdo de PC. Atualmente, o ensaio mais empregado na
rotina laboratorial ¢ o ELISA, pois apresenta maior sensibilidade e precisdo, quando
comparado ao imunoeletroforese (MACKIE et al., 2012). Dependendo do fabricante do
conjunto diagnostico, o ELISA pode utilizar anticorpos anti-PC policlonais de coelho ou
anticorpos monoclonais (JESPERSEN; BERTINA; HAVERKATE,1999). Uma vantagem de
realizar ensaios que determinam a PC antigeno ¢ que eles diferenciam a deficiéncia do tipo I

da do tipo II (MACKIE et al., 2012).

4.2.5 Deficiéncia de antitrombina (DAT)

A frequéncia de DAT ¢ baixa na populag@o em geral, acredita-se que ocorra em torno
de um caso para cada mil a cinco mil pessoas (OLIVEIRA; VALIM, 2018). Ela ¢ um
disturbio autossomico hereditario dominante, sendo que a maioria dos casos € heterozigoto. A
AT atua inibindo serina proteases e causa, portanto, inativacdo de diversas proteinas como

FIXa, FXIa, FXIIa, calicreina e plasmina, mas sua agao principal € sobre a trombina e o FXa
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(MARQUES et al., 2009; MITRIUC et al., 2018; PATNAIK; MOLL, 2008). Dessa forma, a
AT ¢ essencial para a regulagdo dos processos da coagulacao e a sua deficiéncia pode levar a
ocorréncia de distirbios graves da coagulagdo sanguinea, uma vez que a DAT aumenta em 5-
50 vezes o risco de desenvolvimento TEV e esse risco torna-se ainda maior quando associado
a gravidez (BURLA et al., 2014; PATNAIK; MOLL, 2008; VAN COTT et al., 2020).
Reporta-se que mulheres com DAT e sem histérico de TEV apresentam uma chance de 31%
de desenvolver TEV na gravidez e, em mulheres com histdrico, as chances sdo ainda mais
altas, podendo chegar a 49% (PRESTON et al., 1996).

Apesar do estado de hipercoagulabilidade gerado por DAT acarretar no aumento das
chances de obito fetal ou embrionario, compreende-se que a deficiéncia aumenta
relativamente pouco as chances de ocorréncia de um AR (BURLA et al., 2014; PATNAIK;
MOLL, 2008), por exemplo, um estudo demonstrou que em 260 gestacdes, 108 mulheres
apresentavam DAT e, dessas, apenas 19,2% tiveram aborto, por outro lado, no grupo controle
de mulheres sem nenhuma TH, 12,2%, tiveram abortos, principalmente antes da vigésima
oitava semana de gestacdo. Nesse estudo, as idades do grupo controle e do grupo com DAT
eram semelhantes, no entanto, ndo foi informado se ocorreu uso de profilaxia anticoagulante
durante a gestacdo (PRESTON et al., 1996).

Atualmente, existem duas classes de DAT, o tipo I, em que se tem uma redugdo
quantitativa da proteina, e o tipo II, em que ha uma alteragdo qualitativa dessa (MITRIUC et
al., 2018; WALKER, 2000). O tipo II ¢ ainda dividido em trés subclasses, o tipo Ila ¢ aquele
em que ha defeitos no sitio de acdo da AT; no tipo IIb, a mutagcdo encontra-se no local de
ligacdo da AT com a heparina e; no tipo I, ocorrem multiplas mutacdes que acarretam em
defeitos nos sitios de acdo e de ligagdo (VAN COTT et al., 2020).

Para o diagndstico de DAT existem dois tipos principais de ensaios laboratoriais, os
que avaliam a atividade da AT, os ditos ensaios funcionais, € 0os que quantificam a proteina,
que sao imunoensaios que detectam a AT antigeno (VAN COTT et al., 2020). Geralmente,
recomenda-se que a investigacdo inicie-se com um teste funcional. Os testes de quantificacao
de AT antigeno podem gerar resultados subestimados, j& que uma concentragcdo normal de AT
nao descarta a deficiéncia do tipo II (qualitativa), que € a mais comum. Se um resultado
funcional for anormal, a determinacdo de AT antigeno pode ser realizada para diferenciar
entre a deficiéncia do tipo I e II. Para confirmagdo do diagndstico, sdo necessarios pelo menos

dois exames realizados em momentos diferentes com resultados alterados e, muitas vezes, se
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faz necessaria a realizacdo de testes em familiares da paciente para confirmag¢do do
diagnostico (PATNAIK; MOLL, 2008).

Com relagdao aos valores de referéncia de concentracdo de AT, geralmente, eles
variam entre 80 ¢ 120 UI/dL, no entanto, ¢ aconselhado que cada laboratorio determine seu
proprio intervalo de referéncia. Para os ensaios funcionais, o intervalo normal ¢ de 80 a 120%
(KARADAGg et al., 2017). Em geral, na deficiéncia do tipo I (quantitativa), os individuos
apresentam baixa atividade e a AT antigeno ¢ em torno de 70 UI/dL, no entanto, alguns
pacientes podem apresentar valores mais altos. No tipo II (qualitativo), as concentragdes de
AT antigeno sdo normais (VAN COTT et al., 2020).

A determinacdo de atividade de AT ¢ feita de forma indireta utilizando-se,
geralmente, métodos amidoliticos cromogénicos que avaliam a atividade da trombina ou do
FXa. Nesses ensaios, adiciona-se excesso de trombina ou FXa, respectivamente, e heparina ao
plasma do paciente. Apds, adiciona-se um substrato cromogénico para a trombina ou o FXa,e
um ativador da coagulagdo. Como a AT ¢ um inibidor de trombina e FXa, a intensidade da cor
formada sera proporcional a quantidade de fator que nao foi inibido pela AT. Dessa forma, a
atividade da AT ¢ inversamente proporcional a absorbancia detectada pelo espectrofotometro
(VAN COTT et al., 2020).

Atualmente, para determinar a concentragdo de AT antigeno emprega-se
imunoensaios como ELISA, imunoeletroforese, imunodifusdo radial e os métodos
imunoturbidimétricos, além de aglutinagdo em latex (VAN COTT et al., 2020). Alguns
interferentes podem aumentar falsamente os resultados como os inibidores diretos de
trombina e de FXa. Ressalta-se que os ensaios imunoldgicos apresentam uma variagao
interlaboratorial maior do que os ensaios funcionais (WALKER; JENNINGS, 2013).

Algumas condi¢des influenciam a sensibilidade e especificidade dos ensaios que
determinam a DAT, o que pode interferir no diagnostico (PATNAIK; MOLL, 2008; VAN
COTT et al., 2020). A utilizacao de antagonistas de vitamina K pode aumentar a concentragao
de AT (PATNAIK; MOLL, 2008), enquanto a concentracdao desta esta reduzida nas pessoas
que fazem uso de heparina. Dessa forma, para o diagnostico de DAT, € necessario o paciente
descontinuar o uso do anticoagulante antes de realizar os testes, se caso a paciente nao
conseguir parar a utilizacdo do medicamento, o teste deve ser realizado em um parente de
primeiro grau (MARGETI¢, 2014). Os ensaios que usam trombina bovina e 0s que sdo

baseados em FXa ndo sdo afetados pelo cofator II da heparina, que ¢ um segundo inibidor



40

natural da trombina no plasma. No entanto, quando a trombina humana ¢ utilizada, hd uma
maximizacdo da atividade da AT, o que pode gerar resultados falsamente normais (VAN
COTT et al., 2020). Nos casos de DAT do tipo II, algumas mutag¢des ndo sao detectados pelos
métodos funcionais que utilizam FXa. Também para alguns individuos com o tipo II, outra
fonte de interferéncia ¢ um tempo de incubagdo superior a 1-2 minutos nos ensaios baseados
na atividade de trombina, uma vez que a incubagdo prolongada afeta a sua eficiéncia (VAN

COTT et al., 2020).

4.2.6 Mutacao do PAI-1

Além das TH ja citadas, a mutagdo PAI-1 4G/5G parece também estar associada ao
AR (WINGEYER et al., 2019). O PAI-1 ¢ responsavel por inibir proteinas ativadoras de
plasminogénio como o ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (uPA) e o ativador de
plasminogénio do tipo tecidual (tPA), inibindo a conversdo de plasminogénio em plasmina,
uma proteina que, por sua vez, ¢ responsavel por degradar o codgulo de fibrina (fibrindlise). A
muta¢do 4G/5G no gene do PAI-1 faz com que aumentem as concentracdes plasmadticas de
PAI-1, o que resulta em um quadro de hipofibrindlise e propicia a trombose (ARIS-SOSA et
al., 2018; BARLIK et al., 2016; YE et al., 2017).

Acredita-se que mulheres portadoras da mutacdo do PAI-1 4G/5G em homozigose
tenham um risco aumentado de aborto precoce como resultado dessa hipofibrinélise (SUN et
al., 2019). A observagdo de acimulo de fibras na placenta em portadoras da mutacdo sugere
que ocorra uma limitagdo do desenvolvimento do trofoblasto nas gestantes, o que pode causar
AR (BARUT et al., 2018; YE et al., 2017). Adicionalmente, observou-se que o receptor do
ativador de plasminogénio do tipo uroquinase, uma proteina inibida pelo PAI-1, e o proprio
PAI-1 controlam o processo de protedlise durante a invasao de trofoblastos e que a mutagao
no gene do PAI-1 pode acarretar em distirbios nesse processo e levar ao abortamento. O AR
em pacientes com a muta¢do do PAI-1 4G/5G também pode ocorrer devido a pré-eclampsia, a
restricdo de crescimento fetal e descolamento de placenta gerada pela hipofibrinolise
(BARUT et al., 2018).

Cabe ressaltar que, apesar de o acumulo de fibrina ser o principal mecanismo
sugerido para a ocorréncia de AR em mulheres com a mutagdo, mais estudos sdo necessarios
para confirmar esses mecanismos (YE et al., 2017). Ademais, apesar de estudos mostrarem

que existe aumento da concentracdo plasmatica ou aumento da atividade de PAI-1 em
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mulheres com AR quando comparadas com gestantes saudaveis (CAVALCANTE et al;
2019; YE et al., 2017) e que existe relacdo entre a hipofibrindlise € 0 AR em pacientes com
elevacdo da concentracdao (LIU, 2015; YE et al., 2017), sugerindo que ¢ possivel que o
aumento do PAI-1 esteja associado a um elevado risco de AR e que a mutagao PAI-1 4G/5G
tenha relacdo com o AR, principalmente em individuos caucasianos (LIU, 2015), essa relacao
PAI-1 4G/5G e AR ainda ndo estd bem estabelecida e mais estudos se fazem necessarios
(WINGEYER et al., 2019). No entanto, ressalta-se que as evidéncias encontradas até o
momento indicam que a mutagdo seria um parametro importante a ser investigado em
mulheres com AR (CHEN; NIE; LU, 2014; REY et al., 2003). O método de diagnostico de
PAI-1 4G/5G baseia-se em detectar a presenca da mutagao por técnicas de biologia molecular

como PCR em tempo real (SUNDQUIST et al., 2015).

43 MANEJO DA TROMBOFILIA HEREDITARIA NO ABORTAMENTO DE
REPETICAO

Mulheres com AR frequentemente apresentam microtrombos na sua estrutura
placentaria, o que ¢ um forte indicativo de que alguns casos de AR estdo relacionados a
formagdo de trombos em vasos placentarios e infarto (JONG, et al., 2014). A questdo do
tratamento com anticoagulantes em mulheres com AR e TH ainda ¢ motivo de duvidas, pois,
ndo se tem certeza da relagdo entre as duas condicdes, por isso, questiona-se se o tratamento
realmente se faz necessario ou se € eficaz (CARP; DOLITZKY; INBAL, 2003). Destaca-se
que a maioria das sugestdes dessa terapia em gestantes ¢ fundamentada com base no ponto de
vista de profissionais clinicos (FIGUEIRO—FILHO, et al., 2012). Dessa forma, ainda sao
necessarios mais estudos que comparem a taxa de nascidos vivos de mulheres com AR e TH
que fizeram ou nao uso de terapia anticoagulante para determinar a efetividade de um
tratamento (CARP; DOLITZKY; INBAL, 2003). Uma das dificuldades para a realizagdo
desses estudos de comprovacdo de eficacia encontra-se na selegdo de voluntarias que aceitem
participar do grupo placebo do ensaio clinico. Adicionalmente, existem também diferengas
entre os especialistas quanto aos critérios de sele¢io das pacientes (FIGUEIRO-FILHO, et al.,
2012; GIANCOTTIL, et al., 2011).

Grande parte dos estudos realizados até o momento focam no uso de agentes

anticoagulantes de forma isolada ou em combinacdo com outros medicamentos como
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prednisona, aspirina, acido folico ou progesterona. Esses trabalhos encontraram resultados de
sucesso entre 77-86% nas mulheres que tiveram AR (FIGUEIRO-FILHO, et al., 2012;
GIANCOTTIL, et al., 2011).

Carp, Dolitzky e Inbal (2003) compararam mulheres que tiveram ocorréncia de AR,
que tinham trombofilia e que utilizaram enoxaparina como tromboprofilaxia, com um grupo
controle de mulheres com AR com trombofilia também, mas que ndo fizeram uso de
antitrombotico. Nesse estudo, de 85 mulheres, 37 utilizaram tromboprofilaxia e 48 serviram
como grupo de controle. Os resultados mostraram que o grupo que utilizou enoxaparina
apresentava maior taxa de nascidos vivos do que o grupo controle. Dentre as pacientes que
usaram enoxaparina, aproximadamente 70% das 37 pacientes tratadas obtiveram aumento
significativo de nascidos vivo, o beneficio foi estatisticamente significativo para o aborto
primdrio (quando a mulher tem varias perdas gestacionais sem nunca ter conseguido levar
uma gestagdo a termo), para o grupo controle, essa taxa foi de 43% (N=48),
aproximadamente. Na Figura 4 estdo apresentadas as taxas de natalidade obtidas nesse estudo
segundo o tipo de TH. Como se pode observar, com exce¢do da mutacdo no gene da
protrombina (G20210A), as taxas de natalidade melhoraram com o uso de enoxaparina,
demonstrando que a profilaxia com enoxaparina pode ndo ser indicada para todas as
portadoras de TH (CARP; DOLITZKY; INBAL, 2003). E importante mencionar que uma
limitacdo deste trabalho foi o seu tamanho amostral, apenas 85 pacientes, o que torna

necessario a realiza¢do de outros estudos com mais pacientes para confirmar essas evidéncias.

Figura 4 - Efeito da enoxaparina na taxa de natalidade de portadores de trombofilias

hereditarias
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DPS- deficiéncia de proteina S; DPC- deficiéncia de proteina C; FVL - fator V de Leiden — (%) Taxa de
nascidos vivos. Adaptado de CARP; DOLITZKY; INBAL, 2003.

Outro estudo maior, realizado com 486 gestantes, mostrou resultados semelhantes
aos anteriormente citados. Nesse trabalho, do total de gestantes acompanhadas, 93 mulheres
apresentavam historico de AR e fizeram uso profilatico com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) (enoxaparina40 mg/dia ou 80 mg/dia). Destas, 83 tiveram uma diminui¢do do risco
de desenvolver problemas tardios na gravidez. Adicionalmente, os autores conseguiram
demonstrar que a enoxaparina era, além de eficaz, segura para as pacientes (SANSON et al.,
1999; SARIG; VIDERGOR; BRENNER, 2009).

Figueiro-Filho e colaboradores (2012) avaliaram a eficicia de um sistema de
pontuacdo que auxilia a determinar a dose inicial da HBPM para mulheres gravidas com
trombofilia. Em seu estudo, eles avaliaram se esse sistema efetivamente auxiliava evitar
eventos adversos durante a gravidez ou nas gestagdes subsequentes, € constataram que a
tromboprofilaxia melhorava significativamente o desfecho da gestagdo de mulheres com AR
(FIGUEIRO-FILHO, et al., 2012).

Apesar de existirem trabalhos que avaliaram a eficacia da tromboprofilaxia em
gestantes com TH, ainda ndo existem protocolos definidos de como manejar essas mulheres.

Dessa forma, ainda hoje a decisdo de fazer uso de uma profilaxia medicamentosa ¢ uma
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decisdo clinica conjunta entre o médico e a paciente. Os principais agentes utilizados na
tromboprofilaxia sdo a heparina nao fracionada (HNF), HBPM e os agentes antiplaquetarios
como o AAS. Tanto a HNF quanto a HBPM ndo sao secretadas no leite materno ou
atravessam a barreira placentdria. No entanto, HBPM destaca-se por exibir vantagens em
relagdo @ HNF como uma melhor biodisponibilidade, uma meia vida plasmatica mais longa
(uma dose didria) e menos eventos adversos, o que a torna mais segura (SARIG;
VIDERGOR; BRENNER, 2009). Estudos in vitro e in vivo mostram que os efeitos
terapéuticos das heparinas sdo decorrentes de intervengdes locais e relacionados a sua
atividade anticoagulante (HACHEM et al., 2017; KUTTEH; HINOTE, 2014; SIMONE et al.,
2007). Dessa forma, o mecanismo pelo qual as heparinas atuam ¢é basicamente por sua
interacao com a AT, em que ela causa uma mudanga de conformacao na AT e aumenta a sua
capacidade de inativar os fatores da coagulacdo (SARIG; VIDERGOR; BRENNER, 2009).
Contudo, acredita-se que a HBPM possa atuar por um segundo mecanismo. Além de
desempenhar sua fun¢do como anticoagulante, a HBPM também tem agdo anti-inflamatoria,
dessa forma, ela poderia atuar amenizando os processos préo-inflamatorios envolvidos na
perda de gravidez (FIGUEIRO-FILHO, et al., 2012).

Por fim, ressalta-se que, apesar de ndo haver definicdo, muitos protocolos
terap€uticos sdo citados como forma de tratamento de mulheres com TH e AR. Atualmente, o
tratamento mais aceito envolve o uso de doses baixas de AAS e heparina (KUTTEH;
HINOTE, 2014; HACHEM et al., 2017), uma vez que alguns autores demonstraram que o uso
combinado de AAS e heparina aumenta a taxa de nascidos vivos em relagdo ao uso isolado de
AAS ou de heparina (AYNdAOGLU et al., 2016; FIGUEIRO-FILHO, et al., 2012; HACHEM
et al.,, 2017, KUTTEH; HINOTE, 2014; MUTLU et al., 2015; ZIAKAS; PAVLOU;
VOULGARELIS, 2010).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com a realizacdo desse trabalho, pode-se observar que a relagdo das TH com o AR ¢
um tema amplamente estudado ha muitos anos ¢ que ainda existem divergéncias quanto ao
fato de que as TH podem ou ndo ser implicadas nas complicacdes da gestacdo. Pode-se
perceber que muitas das divergéncias existentes devem-se a limitagdes da drea como raridade
das TH e dificuldade de diagndstico. Dessa forma, pode-se concluir que sdo necessarios mais
estudos com desenhos e critérios de diagnostico semelhantes € que possam ser comparados a
fim de se obter resultados mais consolidados sobre o assunto.

A presente revisao também demonstrou que o diagnostico das TH € complexo e que
ndo existe um protocolo definido para rastreio delas em mulheres gestantes. O trabalho
evidenciou que para a investigagdo, confirmag¢do do diagnostico e determinagao do tipo da TH
¢ necessario realizar diversos exames laboratoriais que sofrem muitas interferéncias e devem
ser interpretados em conjunto.

Além disso, este trabalho trouxe dados importantes que podem auxiliar um
profissional farmacéutico, em conjunto com uma equipe multidisciplinar, a desenvolver
protocolos para o manejo dessas pacientes com TH e AR.

O manejo da gestante com diagndstico de TH ainda € controverso e a maioria dos
artigos apontou a HBPM associada ao AAS como a melhor opcao de terapia, porém, muitos
estudos falham ao provar que essa terapia seja ideal para todas as mulheres. Adicionalmente,
¢ importante salientar que cada caso apresenta suas peculiaridades e, portanto, isso também
dificulta o estabelecimento de regras gerais de tratamento. Dessa forma, a defini¢do de

tratamento ainda ¢ baseada em decisoes conjuntas do médico e da paciente.
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