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1. Introducéo

Trombofilias sdo definidas como desordens hemostaticas nas quais hd tendéncia a
trombose. A formacao de trombos € influenciada por trés principais fatores: lesdo endotelial,
estase ou turbuléncia do fluxo sangiiineo e hipercoagulabilidade sanglinea. Essas alteracdes

sdo conhecidas como triade de Virchow. (1,2)

A lesdo endotelial se trata do fator mais importante. Qualquer perturbacdo no
equilibrio dindmico dos efeitos pro e antitrombdticos do endotélio pode influenciar os eventos
de coagulacdo local. Isso pode ocorrer nas doencas auto-imunes (Lupus, Artrite Reumatdide,
Esclerodermia), na hipercolesterolemia ou na exposicao a fumaca do cigarro e radiacdo. Ja as
alteracdes do fluxo sangiiineo ocorrem quando ha perda do fluxo laminar, levando a atracao
de plaquetas e fatores coagulantes. Isso inclui ndo a s6 insuficiéncia venosa, mas tambem
doencas que levam a sindrome da hiperviscosidade, como leucemia mieldide crénica e

crioglobulinemia. (2,3)

A hipercoagulabilidade sanguinea, por sua vez, se trata de qualquer distarbio das vias
de coagulacdo que predispde a trombose. Pode ser causada por disfuncdes primarias
(genéticas) e secundarias (adquiridas). (1,2,3)

As chamadas trombofilias adquiridas sdo decorrentes de processos patologicos ou
fisiologicos, dentre eles a sindrome do anticorpo antifosfolipidico, a sindrome da
trombocitopenia induzida por heparina e casos de alteracdes dos niveis plasmaticos de fatores
de coagulacéo, como ocorre na gravidez. (2,3,4)

J& no primeiro trimestre de gestacdo, os fatores VII, VIII e X sofrem um aumento

abrupto juntamente com o fibrinogénio. Os fatores IX e XII estdo pouco aumentados e o fator
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de coagulacdo sanguinea XIII pouco se altera. O fator V e Xl encontram-se ligeiramente
diminuidos. Essas alteracGes sdo provavelmente as responsaveis pela formacdo de trombina
que ocorre principalmente no final da gravidez o que é demonstrado pelo aumento da geracéo
de trombina, pois ha aumento dos niveis de fibrinopeptideo A, de dimero D e de complexo
trombina-antitrombina. Dessa forma, tem-se que o risco tanto da gravida como da puérpera de
desenvolver uma trombose € de 4 a 6 vezes maior se comparada a uma mulher ndo gravida.
(3,4,5)

As trombofilias hereditérias, todavia, referem-se a uma tendéncia geneticamente
determinada para o desenvolvimento de trombose. Dentre as principais anormalidades
genéticas estdo a resisténcia a proteina C ativada (RPCA) e mutacdo FV: Q506 (fator de V
Leiden), mutacdo G20210A do fator Il da coagulacdo e a deficiéncia dos anticoagulantes
naturais (Proteina C, Proteina S e Antitrombina). (7,8)

A resisténcia a proteina C ativada (RPCA) e mutacdo FV:Q506 (fator de V Leiden) € a
principal anormalidade genética envolvida na etiologia das trombofilias hereditarias. Em
1993, Dahlaback et al descreveram uma condi¢do clinica que predispde a trombose em
conseqliéncia da resposta anticoagulante diminuida a PC ativada, gerando uma resistenica a
proteina C ativada. RPCA hereditaria ¢, em ao menos 95% dos casos, decorrente de uma
mutacdo no fator V da coagulacdo: uma transicdo G®A na posi¢do 1691 do gene, resultando
na substituicdo de Arginina (R) por Glutamina (Q) na posicdo do aminoacido 506 (que
constitui sitio de clivagem da PC ativada na molécula do fator V). Tal mutagédo de ponto foi,
pela primeira vez, descrita em 1994 e é, atualmente, conhecida como fator V Leiden (FVL),
FVR506Q, ou FV:Q506. Estudos demonstraram que pacientes com a presenca desse fator
e/ou mutacdo de protorombina podem sofrer trombose arterial placentaria e abortos
periddicos. (1,7,8)

O segundo fator genético mais prevalente associado ao tromboembolismo venoso
(TEV) € a mutacdo G20210A do fator Il da coagulacdo. Esse genotipo associa-se a niveis
plasmaticos aumentados dessa proteina e risco aumentado para ocorréncia e TEV. O
diagndstico da anormalidade, em geral, é estabelecido por técnicas de analise génica, baseadas
na amplificacdo do DNA gendmico por PCR e reconhecimento da mutacdo por digestdo

enzimatica. (7,8)
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Outra causa de trombofilia hereditaria é a deficiéncia dos anticoagulantes naturais
(Proteina C, Proteina S e Antitrombina). A deficiéncia de antitrombina (AT) foi a primeira
anormalidade genética, associada a trombose familiar por Egeberg em 1965. O padrdo de
heranca da deficiéncia familiar de AT €, usualmente, autossdmico dominante, homens e
mulheres sendo igualmente afetados. A deficiéncia de AT pode ser de causa adquirida em
decorréncia de hepatopatia, uso de heparina, CIVID, sindrome nefrotica, TEV, dentre outros.
(7.8)

As deficiéncias de proteina C (PC) e proteina S (OS) foram descritas inicialmente na
década de 1980 como causas de trombofilia familiar. Envolvem defeitos em uma das vias de
anticoagulagcdo do sangue: o sistema da PC ativada. As deficiéncias dos anticoagulantes
naturais PC e PS sdo associadas a um estado de hipercoagulabilidade e a risco aumentado
para TEV. Clinicamente, 0s pacientes podem apresentar trombose com graves repercussoes
nas primeiras semanas de vida (purpura fulminate). Estudos mostraram que para mulheres
com deficiéncia de AT, PC ou OS tem aproximadamente oito vezes mais chances de ter

trombose venosa profunda durante a gravidez do que uma mulher normal. (1,7)

A homocisteina plasmatica em altos niveis (hiper-hompcisteina) é um fator de risco
independente para tromboses venosa e arterial. Pode ser causada tanto por fatores genéticos
quanto adquiridos. Causas adquiridas de hiper-homocisteinemia incluem deficiéncias
nutricionais de vitamina B6, vitamina Bi, ou folato, idade avancada, insuficiéncia renal
crénica e uso de antifolicos. Defeitos genéticos, envolvendo as enzimas, metileno
tetraidrofolato redutase (MTHFR) e cistationina b- sintase (CBS), que participam do
metabolismo intracelular da homocisteina, também podem resultar em deficiéncia enzimatica
e hiper-homocisteinemia. A causa mais comum de hiper-homocisteinemia é resultante da
presenca da variante termolabil da enzima MTHFR. Essa entidade é causada por uma
mutacdo homozigdtica, C677T, que culmina na substituicdo do aminoécido valina por alanina

na proteina. (1,3,8)

Dessa forma, a ocorréncia de trombose depende dos fatores de risco (condigdes
extrinsecas) que agiriam por si ou facilitados pela existéncia prévia de distdrbios congénitos

da coagulacéao e/ou da fibrindlise (condigdes intrinsecas).

Nesse ambito, destaca-se a Dopplervelocimetria colorida (DVC), que se trata de um

exame que avalia a velocidade do fluxo sanguineo no interior de um determinado segmento
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vascular. No estudo em questdo, ocorrera a analise dopplervelocimétrica das artérias braquial
e oftalmica direita de pacientes com trombofilia hereditaria. Dessa forma, serdo analisadas as
alteracbes circulatérias sofridas pelo paciente. Na literatura, ha poucos estudos que se
preocuparam em analisar o comportamento de vasos sanguineos através da DCV colorida em

pacientes com trombofilia.

Outro enfoque deste estudo é o fenbmeno de centralizacdo cerebral, que se trata de
redistribuicdo hemodindmica do fluxo sanguineo, resultando em perfusdo preferencial do
sangue para 6rgaos nobres (cérebro, coragdo e glandulas adrenais) em detrimento da perfuséo
de outros 6rgaos (pulmao, rins, baco e esqueleto).

A pesquisa é interessante na medida em que existe uma caréncia de estudos na
literatura obstétrica acerca do tema. Assim, seus resultados poderiam auxiliar no progndstico
e tratamento de gestantes portadoras de hemofilias hereditarias, além de evitar complicacdes
obstétricas.

2. Objetivo

Este estudo tem como objetivo analisar o fluxo braquial periférico e da artéria
oftalmica (cerebral), tracar uma relacdo dos valores encontrados em mulheres portadoras de
trombofilias hereditarias e compara-los a curva de normalidade pré-existente de mulheres

gravidas normais encaminhadas para o Hospital das Clinicas da UFG (HC-UFG).

3. Metodologia

Sera realizado um estudo por amostragem no periodo de agosto de 2010 a maio de
2011, em gestantes com diagndstico clinico e laboratorial de trombofilias hereditarias. O

exame sera feito apos a confirmacéo do diagnostico e antes que as participantes déem a luz.

A amostra, obtida através do modelo matematico de intervalo de confianca, com nivel
de significancia de 5%, e poder de teste do 80,0%. Serdo escolhidas aleatoriamente 30
pacientes portadoras de trombofilias hereditarias, oriundas do atendimento no servi¢o de

Gravidez de Alto Risco do Departamento de Ginecologia e Obstetricia do HC-UFG. O grupo
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controle de 60 pacientes escolhidas aleatoriamente no servigo de Gravidez de Baixo Risco do
HC-UFG.

A margem de erro sera de 8% e foi obtida tendo como referéncia o trabalho de
pesquisa “Dopplervelocimetria das artérias oftdlmica e central da retina em gestantes

normais”, para que nio fosse necessario maximizar a populagao.

As pacientes incluidas sdo com idade acima de 18 anos, e que aceitaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. As participantes da pesquisa serdo informadas e
esclarecidas previamente sobre o que serd feito, remetendo a sua adesdo por decisdo

voluntaria.

Em seguida, elas realizardo o exame dopplerfluxométrico colorido em equipamento de
USG de alta resolugdo, tipo ACCUVIX, da marca Medson, cedido temporariamente e
gratuitamente pela Clinica Fértile Diagnosticos.

O indice sera comparado com a curva de normalidade pré-estabelecida pelo trabalho
de pesquisa “Dopplervelocimetria das artérias oftalmica e central da retina em gestantes
normais” e a analise estatistica adequada dos dados obtidos serd feita através do teste qui-

quadrado utilizando o software Epi-info 6.0.
4. Resultados

Como citado na metodologia, seriam obtidas 30 pacientes portadoras de trombofilia
hereditaria, oriundas do Servico de Gravidez de Alto Risco do Departamentode Ginecologia e
Obstetricia do HC-UFG. Porém nao foi encontrada nenhuma paciente que apresentava
trombofilia hereditaria confirmada. Entdo, a pesquisa foi estendida para mulheres néo
gravidas e homens também, mesmo assim nao foi possivel encontrar individuos com
trombofilia hereditaria diagnosticada. Dessa forma, ndo foi obtido nenhum resultado a cerca

dessa pesquisa.
5. Discusséo

Para obter um diagndstico concreto de trombofilia hereditaria é nessario a realizacdo
de diversos exames, tais como: atividade da proteina C e S, analise da hemocisteina sérica,

atividade da anti-trombina 1ll, fator V Leiden (PCR). Esses sdo apenas alguns exames de
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triagem para realizar o diagndstico, algumas vezes sdo necessarios outros exames tal como a

mutacdo da protrombina para obter o diagndstico de trombofilia.

Esses exames sd0 muito onerosos para 0s pacientes e para o hospital. Entdo
frequentemente ndo sdo realizados todos esses exames, pois quando hd uma suspeita de
trombofilia, a pessoa realiza o tratamento, mas ndo confirma o diagnostico. Isso se deve ao
fato que o SUS ndo cobre 0s gastos para 0 exame e assim o paciente é tratado empiricamente.
O que é mais barato e plausivel. Dessa forma, 0s membros da equipe dessa pesquisa entraram
em contato com hematologistas que ndo sdo da HC-UFG, procurando pacientes que ja teriam
diagnostico de trombofilia confirmado e também com laboratdrios que fariam esses exames
sem 0s custos, para chegar ao diagnostico. Sendo que alguns hematologistas mostraram
interesse e assim foi montado um novo fluxograma para estabelecer as a¢Oes da pesquisa. A
pesquisa mesmo ndo tendo sido terminada no prazo determinado, continuara sendo feita, uma

vez que a caréncia literaria se faz necessaria.
6. Concluséao

Considerando a impossibilidade de realizar o referido trabalho analisando a
importancia do assunto, fica determinado que trabalho continuara sendo realizado, uma vez
que ndo foi possivel a apresentacdo dos resultados, ja que ndo foi obtido um ndmero

satisfatorio de pacientes com o diagnostico de trombofilia hereditéaria.

E importante lembrar que o diagndstico de uma doenca com tamanha importancia nao

seja realizado num hospital do tamanho do HC-UFG.

A busca por pacientes com nivel scio-econémico elevado sera realizada.
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