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RESUMO

A Trombofilia é uma doenca que causa aumento no risco de obstrucao
dos vasos sanguineos. Segundo o Ministério da Saude, gravidas séo até cinco
vezes mais propensas a sofrer com a doenca. Elas podem apresentar desde
inchaco e alteracdes na pele até o desprendimento da placenta, pré-eclampsia,
restricdo no crescimento do feto, parto prematuro e aborto. Esse trabalho tem
como objetivo demonstrar as dificuldades que envolvem o diagnéstico e o
tratamento de gravidas que apresentam Trombofilia, no ambito SUS, através da
realizacdo de revis@o integrativa da literatura, foi realizado uma sintese do
conhecimento sobre o tema abordado com 30 artigos publicados no periodo de
2009 a 2019, sendo selecionados de modo a que respondesse o objetivo da
pesquisa, durante o periodo de seis meses. O estudo teve como critérios de
inclusdo somente artigos que disponibilizassem seu texto completo com versao
online gratuita nacionais no idioma portugués e publicados entre os anos de 2009
até 2019.

Palavras- chave: Trombose Venosa, Trombofilia Hereditaria, Gravidez, Aborto,
Morte Fetal.



INTRODUCAO

A trombofilia é definida como a disposicdo ao desenvolvimento de
acontecimentos tromboembolicos. A ocorréncia desses eventos pode estar
integrada a trombofilia adquirida, representada principalmente pela Sindrome
Antifosfolipide (SAF), ou a trombofilia hereditaria (D’AMICO, 2003).

As gravidas sdo de 4 a 5 vezes mais predispostas a desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV) do que as mulheres ndo gravidas. No Brasil,
poucos sao os trabalhos noticiados sobre a epidemiologia da doenca em
gestantes, ndo sendo possivel estimar dados nacionais. (CONITEC, 2018)

O seguinte estudo aborda demonstrar as dificuldades que envolvem o
diagnostico e o tratamento de gravidas que apresentam Trombofilia, no ambito
SUS.

REVISAO DE LITERATURA

As trombofilias sao classificadas em dois grupos, trombofilias adquiridas
e trombofilias hereditarias. No quadro das trombofilias adquiridas destaca-se a
sindrome antifosfolipide, condicdo autoimune que interfere na coagulacéo
sanguinea, e que se caracteriza pela presenca de antifosfolipides.

Os antifosfolipides agem em alvos especificos como os fosfolipides da
membrana celular ou proteinas plasmaticas 2 ligadas ao mesmo e tem como
principais anticorpos, anticoagulante lupico (LA),anticardiolipina (aCL) e antif32-
glicoproteina I. (FUNKE, et al, 2017)

As trombofilias hereditarias incluem deficiéncias das proteinas
anticoagulantes (proteina C, proteina S e antitrombina) e mutacdes nos genes
codificadores das proteinas pré-coagulantes (fator V e protombina) (CRIADO,et
al., 2018). Tanto as trombofilias adquiridas quanto as hereditarias, podem ser
identificadas em mulheres que dispdem um evento tromboembdlico durante o
periodo gestacional ou pos-parto (LIMA, 2012).

As trombofilias consistem na capacidade ou predisposicdo de um
organismo a trombose (BARROS, 2014). Na gestacao, a placenta produz os
inibidores de plasminogénio, responsaveis por diminuir a atividade fibrinolitica e
aumentar a agregacao plaquetaria. Com isso o estado de hipercoagulabilidade
vai estar preparativo e adequado para o parto. Ocorrem também reducdo dos

niveis de proteina S, elevacao dos fatores I, VII, VIII, X e resisténcia progressiva
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a atividade da proteina C. (KALIL, 2008) Além do aumento do fluxo sanguineo
durante a gestacdo ocorre também elevacdo na concentracdo de estrogénio.
Este hormonio favorece o aumento da concentracdo de fatores coagulantes,
diminuindo os inibidores naturais da coagulagdo, produzindo um efeito pro-
coagulantes. A progesterona também participa deste mecanismo, e ambos 0s
hormoénios atuam na reducao do risco de sangramento da mée no parto e no
pos-parto. (VIEIRA, 2007)

Assim, a presenca de trombofiias aumenta o estado de
hipercoagulabilidade da gestante/mde, causando trombose no leito de
vascularizacéo placentéria, levando a complicagdes obstétricas.

Simultaneamente, a compresséo da veia cava inferior pelo peso do feto
no Utero, contribui para a estagnagédo do sangue venoso, favorecendo, dessa
forma os fendmenos trombéticos (AZEVEDO, 2014), o que pode ocorrer
episodios frequentes de morte fetal, abortos de repeticdo e parto prematuro.

Para que haja éxito gestacional é necesséario o estabelecimento e
manutengao eficiente do sistema vascular, sendo uma adequada circulagéo
Utero-placentaria. (KALIL, 2008).

O diagnoéstico laboratorial da SAF é dado pela deteccdo dos anticorpos
antifosfolipides. O anticorpo anticardiolipina é dosado por método
imunoenzimético (Elisa), e o resultado é expresso em unidades GPL para o
subtipo IgG e MPL para o subtipo IgM. A pesquisa € considerada positiva quando
o resultado encontrado estiver entre 40 e 60 unidades (moderadamente positivo)
ou acima de 60 unidades (fortemente positivo). A presenca do anticorpo anti-
beta2 glicoproteina |, também dosado por Elisa, indica maior potencial de
manifestagdes clinicas do anticorpo anticardiolipina.

O diagnéstico laboratorial da-se caso o resultado seja positivo em dois
exames com intervalo entre seis e 12 semanas, tanto para 0 anticorpo

anticardiolipina como para o anticoagulante Iipico. (MANUAL TECNICO, 2012).

EXAMES LABORATORIAIS INICIAIS

Os exames iniciais e pistas diagndsticas em pacientes com trombofilia,

independentemente do risco, incluem:



Hemograma completo com esfregaco de sangue periférico: a elevacéo
de hematdcrito, principalmente com esplenomegalia, deve levar em conta a
possibilidade de doencas mieloproliferativas; anemia, leucocitopenia e
plaguetopenia devem levar a possibilidade de hemoglobindria; trombocitopenia
pode, ainda, ocorrer em sindrome de anticorpos antifosfolipides (SACFL) e
plaguetopenia induzida por heparina.

Coagulograma: O coagulograma € um exame de sangue que
diagnostica doencas hemorragicas e avalia as condi¢cbes da coagulacdo do
sangue. Engloba véarios exames, como tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial, tempo de sangramento, tempo de coagulacdo para
triagem de verificacdo da hemostasia. Pode demonstrar aumento de tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), que pode cursar com sindrome de
anticorpos antifosfolipides (SACFL). (PARDIN, 2018)

Velocidade de hemossedimentacédo: O VHS é a medida, sob condicbes
padronizadas, da taxa de sedimentacdo dos eritrocitos em sangue nao
coagulado. Quando maior que 100, pode ser associadas com maior risco de
malignidade. (FILHO, 2004)

Em caso de alteracdes nesses exames, elas devem ser investigadas de
forma racional. Muitos dos testes realizados no momento da apresentacao inicial
de trombofilia, como dosagem de proteina C, proteina S, antitrombina e
anticoagulantes lapicos, podem ter resultados falsamente baixos devido a
trombose aguda, inflamacéo, gravidez ou aborto espontaneo recente e outras
condi¢cBes médicas. (MARQUES, 2009)

A presenca de anticoagulantes pode ocasionar resultados de testes
falsos positivos, especialmente para anticorpos antifosfolipidicos. Embora o teste
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a mutacao do fator V Leiden e
a mutacdo G20210A do gene da protrombina seja confidvel em qualquer
situacdo clinica, ndo ha necessidade de solicitar testes para trombofilia do
departamento de emergéncia ou durante a hospitalizacéo, ja que o manejo inicial
ndo mudara como resultado dos testes. (BRANDAO, 2018)



EXAMES ESPECIFICOS PARA O DIAGNOSTICO DE TROMBOFILIA

A principio, a investigacdo laboratorial deve ser realizada em todas as
situacbes acima definidas que possam levar a suspeicdo de trombofilia,
utilizando-se, para isso, a quantificagéo funcional dos inibidores da coagulacéo
(AT,PC, PS), a quantificacdo da homocisteina plasmatica, as pesquisas das
mutacfes (FVL e FIIG20210A) e a determinacdo da presenca de anticorpos
antifosfolipidios (anticoagulante IUpico, anticardiolipina IgM e 1gG). (MARQUES,
2009).

Na fase aguda da trombose venosa e nos individuos sob anticoagulacéo
oral alguns resultados laboratoriais podem ser falseados ou dificeis de
interpretar. Idealmente, o rastreio laboratorial de trombofilia deve ser efetuado
fora da fase aguda da trombose e no minimo um més apds suspensdo da
anticoagulacédo oral. Por exemplo, a PC e PS, sendo dependentes da vitamina
K, encontram-se frequentemente diminuidas nos individuos sob terapéutica
anticoagulante oral. A gravidez e as terapéuticas com estrogénios (contracepgao
oral ou terapéutica hormonal de substituicdo) diminuem a PS circulante. (MOTA,
2011)

As recomendacfes das Guidelines lancadas pelo British Committee for
Standards in Haematology quanto a realizagdo dos testes laboratoriais para
identificacdo de trombofilia hereditaria e sua interpretacdo sdo as seguintes:
(BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGY, 2010)

O tempo de protrombina deve ser medido para detectar o efeito dos
anticoagulantes orais dependentes da vitamina K, que causam uma reducéo nos
niveis de PC e PS; Estudos funcionais devem ser utilizados para determinar os
niveis de AT e PC; Estudos imunorreativos para quantificacdo do antigeno da
PS livre sao preferiveis a estudos funcionais. Se for realizado um estudo da
atividade da PS como parte de um rastreio inicial, os resultados baixos devem
ser posteriormente investigados recorrendo a um estudo imunorreativos da PS
livre; Se for realizado um estudo de Resisténcia a proteina C para detectar a
mutacao do FVL, entédo deve ser efetuado o teste modificado de sensibilidade a
PC ativada (pré-diluicio da amostra teste em plasma deficiente em FV) por
oposicao ao teste original de sensibilidade a PC ativada. (BRITISH JOURNAL
OF HAEMATOLOGY, 2010)



Os testes para trombofilia hereditaria devem ser supervisionados por
profissionais experientes, e o0s resultados bem como as suas implicacbes
clinicas devem ser interpretados por um clinico experiente que esteja ciente de
todos os fatores que podem influenciar os resultados dos testes em cada caso
especifico. (MOTA, 2011)

Deficiéncia de antitrombina

Normalmente, quando ocorre uma lesdo em um vaso sanguineo, o Corpo
ativa uma série de fatores de coagulacdo, em um processo chamado de cascata
da coagulacao, para formar um coagulo e evitar a perda adicional de sangue. A
antitrombina ajuda a regular esse processo inibindo a acéao de varios fatores de
coagulagcéao ativados, incluindo a trombina e os fatores Xa, 1Xa, e Xla, para
retardar o processo e evitar uma coagulacdo excessiva ou inadequada.
(FLEURY, 2012).

Deficiéncia de proteina C e proteina S

As proteinas C e S ajudam a regular a formacao de codgulo. Elas atuam
conjuntamente em sistema de retroalimentacao (feedback) com a trombina, um
fator da coagulacédo capaz de acelerar ou desacelerar o desenvolvimento do
coagulo sanguineo. A trombina inicialmente se combina com uma proteina
denominada trombomodulina para, entdo, ativar a proteina C. A proteina C
ativada (APC) combina-se com a proteina S (um cofator) e, juntas, atuam
degradando os fatores Vllla e Va da coagulacao (esses fatores ativados séo
necessarios para a producao de trombina). O efeito final é retardar a producao
de nova trombina e inibir a formag&o de mais coagulos. Se ndo houver proteina
C ou proteina S em quantidade suficiente, ou se alguma delas nao estiver
funcionando normalmente, a formacao de trombina prossegue em grande parte
sem controle. Assim, é possivel haver coagulacdo excessiva ou imprépria capaz
de bloquear o fluxo de sangue em veias e, raramente, em artérias (trombose).
Os problemas com proteina C e proteina S podem ser transmitidos de pai para
filho (hereditarios) ou podem ser causados por um quadro ou por doenca
subjacente (adquiridos). Os testes funcionais para proteina C e proteina S
medem sua atividade e avaliam sua capacidade de regular e retardar a

coagulacédo sanguinea. A reducao na atividade pode ser causada por reducao
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na concentracao das proteinas C ou S ou, mais raramente, por disfuncao dessas
proteinas. (LABTESTS, 2008)

Mutacéo do fator V Leiden / Mutagdo G20210A da protrombina (fator II)

O fator V Leiden e a protrombina G20210A sdo variantes genéticas de
fatores da coagulacdo que aumentam o risco de trombose venosa profunda e de
tromboembolia. Resultam de muta¢gées de uma unica base do DNA que codifica
esses fatores. O fator V é normalmente inativado por um inibidor chamado
proteina C,porém, ele o fator V Leiden é resistente a essa inativagdo, o que
prolonga sua acgéo e facilita tromboses. A mutacdo A20210G da protrombina
resulta em aumento da quantidade de protrombina no sangue. (LABTESTS,
2008)

Anticoagulante lupico

O anticoagulante Idpico é um dos trés principais anticorpos
antifosfolipidio associados a risco de trombose. Os outros sdo anticorpos
anticardiolipina e anticorpos anti-beta-2-glicoproteina |, estes sdo menos
comuns. Pacientes com sindrome antifosfolipidio tém um ou mais desses
anticorpos detectaveis no sangue. Todos afetam a coagulacdo de modo ainda

pouco compreendido, e aumentam o risco de tromboses e de tromboembolias.

Sindrome do anticorpo antifosfolipidio (SAF)

Esses testes detectam a presenca de trés classes (IgG, IgM, e/ou IgA)
de anticorpos antifosfolipidios. Produzidos pelo sistema imune em resposta a
uma ameaca presumida, essas proteinas sao a forma mais comum de anticorpos
antifosfolipidios. Sdo autoanticorpos adquiridos que podem, por uma via ndo
bem compreendida, afetar a capacidade do organismo de regular a coagulacéo
sanguinea. (FLEURY, 2003)

As cardiolipinas e outros fosfolipidios relacionados sdo moléculas de
lipidios normalmente encontradas em membranas celulares e plaquetas. Elas

tém um papel importante no processo de coagulagédo do sangue. Quando s&o
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produzidos anticorpos contra as cardiolipinas ha aumento do risco de evolucao
com distUrbios da coagulacao (trombos) tanto em artérias quanto em veias. Os
anticorpos anticardiolipina também estéo associados a trombocitopenia, abortos
recorrentes (especialmente nos 2° e 3° trimestres) e com parto prematuro e pré-
eclampsia. (LABTESTS, 2008)

TRATAMENTO RECOMENDADO

O tratamento e a profilaxia do tromboembolismo venoso na gravidez
centram-se na utilizacdo do acido acetilsalicilico (AAS), além das heparinas ndo
fracionada e de baixo peso molecular, sendo a primeira heparina recomendada
apenas quando ndo houver a possibilidade de uso daquela de baixo peso
molecular (BRASIL, 2012).

Devido o sangue tornar-se mais espesso com a patologia, o uso de
antitromboticos tem diversos resultados benéficos. As vantagens da heparina,
baseia se na eficacia do tratamento antitrombdtico com menor incidéncia de
sangramento, aumentando assim o tempo de meia vida e biodisponibilidade do
farmaco. A hemorragia é uma das complicagfes do anticoagulante e o uso da
heparina no periodo gestacional reduz a incidéncia de eventos hemorragicos

maternos, e sem associagcado a sangramentos fetais (ROCHA, 2019).

A Heparina N&o Fracionada é de administracéo subcutanea duas vezes
ao dia e seus principais eventos adversos sao trombocitopenia e osteoporose a
médio e longo prazo. Nos ultimos anos ha preferéncia quanto a Heparina de
Baixo Peso Molecular pela facilidade de monitoria e administracdo. O custo
elevado das preparacdes de HBPM seria compensado pelo fato de propiciar uso

domiciliar com reducdo dos gastos com internacoées.

As HBPM registradas no pais séo: dalteparina sodica, enoxaparina
sbdica, nadroparina célcica, reviparina sodica e bemiparina sodica, porém as

duas ultimas néo estdo comerciadas. (LOUVISON, 2012)

Dentre os medicamentos padronizados na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) para tratamento de TEV, apenas o AAS
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tem uso recomendado para gestantes em ambito ambulatorial, uma vez que a

varfarina é contraindicada nessa condicdo (BRASIL, 2017).

Gestantes com trombofilia devem receber profilaxia ja na segunda fase
do ciclo menstrual de possivel concepcdo e esta deve ser mantida, caso a
gestacao aconteca. Se a gestacao ocorrer sem a profilaxia, ela deve ser iniciada
0 mais precocemente possivel. Além da anticoagulacdo profilatica, a
anticoagulacdo terapéutica deve ser utilizada em gestantes que tiveram
episodios tromboembdlicos até 30 dias antes da ultima menstruacdo ou a

gualquer tempo durante a gestacdo (BRASIL, 2012).

MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA O TRATAMENTO
Acido acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos antiinflamatorios
nao esteroides, com propriedade analgésica, antipirética e antiinflamatoéria. O
acido acetilsalicilico também inibe a agregacdo plaquetéaria, bloqueando a
sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Por esta razao, € utilizado em varias
indicacdes relativas ao sistema vascular, geralmente em doses diarias de 75 a
300 mg. O AAS em baixas doses pode ser utilizado na gravidez, sendo
recomendada uma dose de 80 a 100mg/dia. (BARROS, 2014)

O uso do AAS durante o periodo o ultimo més de gravidez até cinco
meses apods o parto, pode causar sangramento no local da pungéo anestésica,
com compressao medular e hematomas pos-parto na mae, além de discrasias e
sangramentos no neonato. Além disso, de acordo com a bula do medicamento,
no ultimo trimestre de gestacao, o AAS é classificado como categoria de risco D
na gravidez, ou seja, ha evidéncia de risco fetal, mas a necessidade pode
justificar o seu uso. Ainda durante os dois primeiros trimestres de gestacao, o
AAS deve ser utilizado com cautela, ja que é classificado como categoria de risco
C, significando que os riscos ndo podem ser excluidos, mas os beneficios
superam os riscos potenciais. (CONITEC, 2017)
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Heparina nao fracionada

Usa-se HNF na gravidez porque ela ndo atravessa a placenta e, desta
forma, diminui-se o risco de efeitos teratogénicos. No entanto, a preocupacéo
com a osteoporose como efeito adverso da HNF aumentou o interesse clinico
pelas HBPM. (LOUVISON, 2012)

A heparina € um anticoagulante que se liga a antitrombina, alterando sua
forma e aumentando sua interacdo com fatores de coagulacao e protrombina. A
heparina n&o fracionada tem interacdo parecida com fatores Xa e Il, e prolonga
o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), que € utilizado como indicador

no monitoramento da intensidade de anti-coagulacdo. (CONITEC, 2017)

Caso seja necessario utiliza-la em gestantes, recomenda-se uma dose
de 2.500 a 5.000Ul de 12 em 12 horas, de forma a nao alterar o TTPA. Alguns
eventos adversos relacionados ao uso desse tipo de heparina incluem
plaguetopenia, reducdo do célcio 6sseo com risco de osteoporose e reacao
cutanea. (CONITEC, 2017)

Heparina de baixo peso molecular

As heparinas de baixo peso molecular sdo fragmentos da heparina ndo
fracionada e possuem aproximadamente 33% do peso molecular dessa. Essas
heparinas interagem relativamente pouco com o fator I, dispensando, portanto,
o acompanhamento rigoroso do TTPA. Além disso, elas apresentam maior
biodisponibilidade por via subcutanea e facilidade de aplicacdo. (CONITEC,
2017).

Dentre as heparinas de baixo peso molecular, destaca-se a enoxaparina,
que tem demonstrado vantagens em gravidas, tais como: ndo atravessar a
barreira placentaria, esquema de administracdo mais facil e menor risco de
sangramento. (BRUNO, 2018).

Deve ser aplicada por via subcutdnea com dose recomendada para
profilaxia de TEV de 40 a 80mg/dia. A heparina deve ser suspensa 24 horas
antes do parto. Se ndo houver tempo habil entre a suspenséo da heparina e o
parto, e caso ocorra sangramento maior do que o esperado durante o
procedimento, pode ser utilizado o sulfato de protamina. As mulheres que
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receberam heparina na gestacéo deverao reiniciar o uso de 8 a 12 horas apés o
parto. A heparina deve ser mantida, na mesma dose, por seis semanas no
puerpério (BIZZACCHlI, 2010).

DISCUSSAO

7

A trombofilia € diagnosticada por meio de exames de sangue
especificos. O problema é que em alguns casos ela € assintomatica, o que
dificulta o resultado. Por isso, a importancia de o médico solicitar a realizacéo do
exame para todas as gestantes. (FEBRASGO, 2018)

Segundo as diretrizes, somente mulheres com historico familiar de
trombofilia descoberta na gestacdo ou doencas tromboembdlicas, como o
tromboembolismo e a trombose venosa profunda devem fazer a pesquisa. A
pesquisa de trombofilias deve ser realizada em todas as gestantes com 0Obitos
fetais de repeticéo a partir da 202 semana de gestacdo, como forma de identificar
possiveis fatores causas passiveis de tratamento clinico e farmacolégico. A partir
de trés abortos espontaneos, os exames também podem ser solicitados.
(MANUAL TECNICO, 2017)

Porém as complicacdes obstétricas graves e repetidas tém grande
impacto na saude fisica e psicolégica das mulheres e trazem grande inquietacao
ao obstetra. (LOUVISON, 2012)

O luto associado a uma perda gestacional, ndo € apenas um luto pelo
bebé, trazendo consigo perdas secundérias: mudancas na estrutura familiar
planejada, possivel perda de identidade social, expectativas e sonhos em
relacdo a gravidez que se tornam impossiveis de concretizar, alteracbes no
sentimento de seguranca e controle em relacdo a vida bem como ameaca a

autoestima e capacidade de controlar o corpo. (SANTOS, 2015)

O tratamento com anticoagulante esta indicado em varias circunstancias
durante a gestacdo, mesmo na falta de marcadores trombofilicos, como mostra
a Figura 1. (AVILA, 2005)
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Figura 1 — Principais indicacdes cardiacas de anticoagulante na

gravidez

Quadro Il - Principais indicacoes cardiacas de anticoagulacio na gravidez

Permanente  Alto risco - Protese valvar mecanica
Menor risco - Fibrilac&o atrial permanente
- Antecedente tromboembadlico

Transitéria  Obrigatéria - Trombose venosa profunda: tratamento
e prevencao
- Cardioversao elélrica
Discutivel - Cardiomiopatia dilatada

- Insuficiéncia cardiaca congestiva

- Cardiopatias congénitas cianfticas
- Trombo intracavitario

- Repouso prolongado

Fonte: AVILA, 2005

A tromboprofilaxia tem sido associada a desfechos favoraveis em
mulheres com perda fetal recorrente. Acredita-se que além de sua acado
anticoagulante, a enoxaparina tenha um efeito anti-inflamatério, que pode
neutralizar os mecanismos pro-inflamatorios e citocinas envolvidas nas perdas
gestacionais. (NAT-JUS, 2019)

A heparina nao fracionada (HNF) e a HBPM néo atravessam a barreira
placentaria e ndo apresentam causam danos ao embrido ou feto durante a
gravidez em estudos com animais. A HBPM apresenta diversas vantagens em
relagdo a HNF: melhor efeito antitrombaotico, menor incidéncia de sangramento,
meia-vida mais longa e melhor biodisponibilidade. (JORNAL BRASILEIRO DE
PNEUMOLOGIA, 2010).

Contudo, seu uso prolongado tem sido associado a efeitos colaterais
maternos, incluindo a trombocitopenia e hemorragia. Embora a hemorragia seja
possivel complicacdo da terapia anticoagulante, o uso da HBPM durante a
gravidez estad associado a reducdo na incidéncia de eventos hemorragicos

maternos, e ndo se associa a sangramentos fetais. (TOMA, 2013).

Observou-se no estudo conduzido em gestantes com historico de perdas

gestacionais e portadoras de trombofilias, que a utilizagdo de HBPM sozinha ou
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combinada com AAS foi eficaz nos desfechos gestacionais, quando comparada
a utilizacdo de AAS isolado. A taxa de sucesso gestacional em gestantes com
marcadores trombofilicos (Figura 2), apresentada em estudo recente foi grande,
indicando que a HBPM pode ser opcéo terapéutica promissora em gestantes
com perdas fetais e trombofilias. (FIGUEIRO FILHO et al., 2012)

Figura 2 - Probabilidades de transicdo do modelo econémico

MEDICAMENTOD DESFECHD PROBABILIDADES FONTE
Nascidos vivos | 0,497 (0,29 -0,70) De Jong &0 al,, (2013), Elmahashiet al,,
(2014), Gris et ol, (2004], Merviel et
al., (2017)
&AS
Abortos 0,491 (D47 =0512) Elmahashiet ol., [2014), Gris ef al,

(2004), Merviel et al, (2017)

Mascidos vivos | 0,81 (0,76 - 0,86) De long et al, (2013), Gris et al,
[2004)
ENONAPARINA
Abortos 0,14 (0,112 - 0,168) Gris ef al, (2004)

Mascidos wivos | 0,7107 (0,656 = 0,797) De long et al., (2013), Elmahashiet al.,
(2004), Gris et al, (2004), Merviel ef
AAS + ol (2017]

ENOXAPARING

Abortos 0,2465 (0,203 - 0,29) Elmahashiet al, (2014), Gris ef of,
(2004), Merviel et al., (2017)

Fonte: CONITEC, 2018

As opc¢bes de tratamento para as gestantes diagnosticadas com
trombofilias ainda sdo limitadas e varias opcdes terapéuticas estdo sob
investigacdo. Pressupfe-se que 0s agentes antiplaquetarios, particularmente, a
aspirina em baixas doses, podem impedir ou poupar o desenvolvimento da
préeclampsia, pois essa condi¢cdo esta associada a producédo insuficiente de
prostaciclinas e producdo excessiva de tromboxano, vasoconstrictor que
estimula a agregacdo plaquetaria. Descreve-se reducdo do risco no
desenvolvimento de pré-eclampsia com o0 uso de agentes antiplaquetarios.
(FIGUEIRO FILHO et al., 2012)

15



Os agentes antiplaquetarios também estdo associados a reducédo no
risco relativo no parto pré-termo, reducéo de Obitos fetais/perinatais e de recém-

nascidos com baixo peso ao nascimento (FONSECA, 2015).

Pode se observar a reducéo significativa no nimero de abortos e 6bitos
fetais/perinatais apds instituicdo das estratégias de diagndstico e intervencao
para as trombofilias. (ABHH, 2016)

Controvérsias sobre a melhor op¢édo de tratamento em gestantes com
trombofilias apresentam-se ainda de forma marcante na literatura médica. Deste
modo defende-se a necessidade de mais ensaios clinicos para esclarecer esta
guestao e orientar a melhor abordagem na prética clinica. Foi possivel confirmar
que a implementacgéo de tratamento baseado na utilizagcdo de enoxaparina em
gestantes com trombofilias com desfechos obstétricos prévios adversos
ocasionou melhora no progndéstico perinatal das gestacdes subsequentes, com
reducdo na taxa de abortos e 6bitos fetais ou perinatais e aumento do numero
de nascidos a termo. (TOMA, 2013).

O Sistema Unico de Sautde tem sido compelido a fornecer enoxaparina,
por forca judicial, para mulheres gravidas, dentre elas as que apresentam
Trombofilia na gravidez. Atualmente, o Manual Técnico para Gestacdo de Alto
Risco, publicado pelo Ministério da Saude em 2012, é a principal referéncia
nacional para o manejo dessa populacao, na qual se inserem as gestantes com
trombofilia adquirida ou hereditaria. (CONITEC, 2018)

O referido manual recomenda a profilaxia de tromboembolismo venoso
em gestantes trombofilicas e o esquema terapéutico preconizado inclui o
tratamento com AAS entre 80 e 100mg/dia; heparinas de baixo peso molecular,
dentre elas: enoxaparina 40mg/dia; e, na impossibilidade do uso da heparina de
baixo molecular, heparina ndo fracionada com doses entre 2.500 a 5.000UI de
12 em 12 horas. (SAUDE/SP — INSTITUTO DE SAUDE, 2012).

Entretanto, apenas o AAS é padronizado pela RENAME e distribuido na
atencao primaria a saude. (CONITEC, 2018).

Nos ultimos anos ha preferéncia da HBPM pela facilidade de monitoria

e administragcao. O custo elevado das preparagdes de HBPM seria compensado
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pelo fato de propiciar uso domiciliar com reducéo dos gastos com internacoes.
(WANNMACHER, 2007; GIBSON, 2007)

O uso da enoxaparina para profilaxia em gestantes, entretanto, ja esta
consolidado na pratica médica, representando um grande impacto financeiro
para a rede publica (Figura 3). Ha casos de falta do medicamento nos postos de
saude dos municipios. Nesta situacdo, dependendo da dosagem prescrita, 0
custo mensal pode superar R$ 1.200,00. Muitos casais recorrem a Justica para
conseguir a medicacao via SUS, que acabam fornecendo a medicacéo por meio
de demandas judiciais ou por meio de inclusbes em suas listas de medicamentos
de maneira independente (NAT-JUS, 2019; DOMTOTAL, 2015)

Figura 3 - Analise de sensibilidade do impacto orcamentario ao

Ministério da Saude decorrente da incorporacdo da enoxaparina.

W IMPALCTO MK,
B BAPACTO MM

Fonte: CONITEC, 2018

CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, tem crescido a correlacéo entre a Trombofilia com as

complicacBes da gravidez, pois o0 impacto desta patologia ndo deixa de ser

17



significativo na populacdo. No entanto sdo poucos os trabalhos que de uma
forma organizada e simples conseguem abordar esta problemética, no intuito de

orientar o diagndstico bem como a terapéutica dessas mulheres.

A identificacdo de pacientes portadores de Trombofilia € importante para
a prevencao de acidentes tromboembdlicos e o rastreio das trombofilias deveria
ser recomendado por rotina e o risco de trombose ser avaliado de forma
individualizada, através de uma anamnese cuidadosa, afim de ndo causar
traumas para a gravida e seus familiares. Porém, o seu rastreio universal antes
da gravidez é ainda controverso, principalmente no ambito SUS, levando-se em
consideracdo os custos dos exames necessarios para o seu diagnostico e 0s
medicamentos para tratamento, tornando-se economicamente inviavel sem o

apoio da saude publica.

Nos casos com indicagao para realizacao do rastreio a avaliacdo destes
resultados deve ser multidisciplinar (ginecologia, hematologia e medicina

interna) e enquadrada na histdria pessoal e familiar.
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