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4 )
Trombofilia é toda alteracao hereditaria ou

adquirida do sistema hemostatico que

aumenta o risco de trombose.
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Trombofilias hereditarias Trombofilias adquiridas

e Mutacao do fator V (Leiden) ) _ o
 Sindrome Antifosfolipide (SAF)

* Mutacao da Protrombina _ o _
e Hiperhomocisteinemia

e Deficiéncia da Proteina S

* Deficiéncia da Proteina C
e Deficiéncia da antitrombina

* Hiperhomocisteinemia

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



CONSEQUENCIAS: Trombose Venosa

Profunda

Tromboembolismo

Tromboembolismo
Pulmonar

Abortos de repeticao

Obito fetal

Insuficiéncia placentaria

Formas graves de DHEG

Descolamento prematuro da placenta

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Pesquisa de trombofilias:

v" N3o se recomenda o rastreamento universal

v’ A terapia anticoagulante pode implicar em
complicacdes maternas e fetais

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Importante !l

A pesquisa laboratorial somente é indicada a

partir de critérios clinicos bem estabelecidos.




Quando pesquisar:

v Antecedente pessoal de TE

v' Antecedente familiar de TE

- parentes de primeiro grau e

- evento antes dos 50 anos
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Embolus in lungs

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Quando pesquisar:

Antecedente de:

v Descolamento Prematuro de Placenta

v" Insuficiéncia Placentaria Grave
= Qligoamnio
= Crescimento fetal restrito grave
= Diastole zero/reversa na artéria umbilical
= Histologia placentaria com lesdes vasculotromboticas

v' DHEG grave e precoce
v' Natimorto sem causa aparente

v' Abortos de repeti¢do: TRES OU MAIS CONSECUTIVOS!

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Diagnostico da Sindrome Antifosfolipide

Critérios clinicos* } EIEF‘ {Critérios laboratoriais*

*pelo menos um *pelo menos um

* Anticoagulante lupico
* Trombose vascular & P

* Acs. anticardiolipina

* Morbiletalidade obstétrica . . i
* Acs. anti 32 Glicoproteina |

International Society on Thrombosis and Haemostasis, 2006



Diagndstico da Sindrome Antifosfolipide - MORBILETALIDADE OBSTETRICA

- Uma ou mais mortes inexplicadas de fetos morfologicamente normais, acima

de 10 semanas

ou

-Um ou mais partos prematuros de neonatos morfologicamente normais,
anteriores a 342 semana, devidos a:
- eclampsia ou pré-eclampsia grave

- insuficiéncia placentaria

ou

-Trés ou mais abortos espontaneos precoces (< 10 semanas), consecutivos e

inexplicados, excluidas as causas maternas anatomicas e hormonais, bem como

as cromossOmicas do casal.

International Society on Thrombosis and Haemostasis, 2006



Diagndstico da Sindrome Antifosfolipide - CRITERIOS LABORATORIAIS

- Anticoagulante lupico - presente no plasma *

ou

- Anticorpos anticardiolipina - 1gG ou IgM - presentes no soro ou

plasma, em médio ou alto titulo ( >40 GPL ou MPL)*

ou

- Anticorpos anti-f32 glicoproteina-l - 1gG ou IgM - presentes no soro

ou plasma, em titulos acima do percentil 99*

*em duas ou mais ocasioes, com intervalo superior a 12 semanas

International Society on Thrombosis and Haemostasis, 2006



Diagnostico das demais trombofilias
EXAMES LABORATORIAIS:

Mutacao do fator V (Leiden)
Mutacao da Protrombina
Dosagem da Proteina S
Atividade da Proteina C

Dosagem de Antitrombina

AN N N N NN

Dosagem de Homocisteina

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Diagnostico das demais trombofilias

EXAMES LABORATORIAIS:

v' Mutacdo do fator V (Leiden)

v' Mutac3do da Protrombina

v' Dosagem da Proteina S Podem estar alterados durante a

v’ Atividade da Proteina C _ | gestacdo, episodio agudo de
trombose e tratamento com

v' Dosagem de Antitrombina | anticoagulantes.

v" Dosagem de Homocisteina

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Classificacao quanto ao risco de trombose

ALTO RISCO

BAIXO RISCO

=

ISRV

Mutacao do fator V (Leiden) ou da protrombina em
homozigose

Deficiéncia de antitrombina

SAF com tromboembolismo prévio

Associacao de trombofilias

ENERN

Mutacao do fator V (Leiden) ou da protrombina em
heterozigose

Deficiéncia de proteina S

Deficiéncia de proteina C

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Conduta assistencial

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE

Morbiletalidade obstétrica (MO) Tromboembolismo (TE) Prévio

v v

ANTICOAGULACAO ANTICOAGULACAO
PROFILATICA + AAS TERAPEUTICA + AAS
NA GRAVIDEZ E PUERPERIO NA GRAVIDEZ E PUERPERIO

Zugaib, M. 2015



Anticoagulac¢ao profilatica

v Enoxaparina: 40 mg (sc) 1 vez ao dia
(para pacientes entre 50 e 90 kg)
v’ Dalteparina : 5.000 Ul (sc) 1 vez ao dia
v Heparina N3o Fracionada: 5.000 Ul 12/12 hs (sc)

* N3o é necessario fazer controle laboratorial

Zugaib, M. 2015



Anticoagulacao terapéutica

v Enoxaparina: 2 mg/Kg/dia (sc) — em duas doses

v’ Dalteparina : 200 Ul/ Kg/ dia (sc) - em duas doses

v Heparina N3o Fracionada: 10.000 Ul (sc) 8/8 hs

* Controle laboratorial — atividade anti Xa (HBPM) ou TTPA (HNF)

Zugaib, M. 2015



Manejo da anticoagulacao no pré-natal

v' Quando em uso de anticoagulacdo oral (trombose prévia):

* substituir por HBPM a partir do BhCG @

v" Quando n3o hd uso de anticoagulante oral:

* iniciar HBPM a partir do BhCG &

v SAF —iniciar AAS (100mg/d) a partir do BhCG @

Zugaib, M. 2015



Manejo da anticoagulacao no pré-natal

ANTICOAGULAGAO TERAPEUTICA - MONITORAGCAO LABORATORIAL

v' HBPM - Vigilancia pela atividade anti-Xa
v' determinacdo em cada trimestre
v" manter entre 0,6 e 1,0 Ul/ml
v’ colher 4 horas apds a injecdo

v" HNF (heparina n3o fracionada) - Vigilancia pelo coagulograma (TTPA)

v" manter entre 1,5 e 2,5 o valor normal

Zugaib, M. 2015



Manejo da anticoagulagao no periodo periparto

v" Suspender AAS uma semana antes do parto

v" Suspender HBPM 24 horas antes do parto (HNF 12 horas antes)
- possibilita anestesia loco-regional

v Reintroduzir anticoagulacdo 8 a 12 horas pds-parto

v' Manter profilaxia antitrombdtica até final do puerpério

v Pacientes com dois ou mais episddios de trombose ou SAF com

trombose anterior — anticoagulagdo perene

Zugaib, M. 2015



BOAS PRATICAS NAS PESQUISAS DE TROMBOFILIAS

Quando pesquisar?
e Hxde TEV PREVIO OU ATUAL.
e HX FAMILIAR DE TEV PARENTE 12 GRAU ANTES 50 ANOS.
* FAMILIARES PORTADORES DE TROMBOFILIAS BEM DOCUMENTADAS.
e NAO SOLICITAR MUTACAO DA MTHFR.
* MORBILETALIDADE OBSTETRICA:
- AER: 3 ou mais perdas repetidas ou inexplicadas, <10sem., excluidas causas hormonais,
anatdmicas e cromossomopatias maternas e paternas.

- OFIU de causa inexplicada.
- 1 ou + Partos prematuros com neonato mfnormal <34sem., consequente a PE/E/IP/DPP.

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



MAS PRATICAS NAS PESQUISAS DE TROMBOFILIAS

Rastreamento universal pré CHO/INJ.

 Rastreamento no PN.

e Usar anticoagulante apds 1 ou 2 abortos.

 Rastreamento imediatamente apds evento clinico.

e Uso HBPM em MTHEFR.

 Usode ILP e/ou imunoglobulinas em AER.

 ANVISA: proibi¢ao de crossmatch, ILP e Ig no AER.

e Solicitar exames indiscriminadamente.

e Painel EXTENSO TF gdo a hx clinica é relevante, além do habitual.

e Uso sem critério dx.

ACOG, 2013; CHEST, 2012; Willlians, 2014, Zugaib, M, 2015; RCOG 2015



Lupus

* O lUpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria
cronica, multissistémica, de causa desconhecida e de natureza auto-
imune, caracterizada pela presenca de diversos auto-anticorpos

e Evolui com manifestacoes clinicas polimorficas, com periodos de
exacerbacoes e remissoes.

* De etiologia nao esclarecida, o desenvolvimento da doenca esta
ligado a predisposicao genética e aos fatores ambientais, como luz
ultravioleta e alguns medicamentos.



Na Gravidez

e Gravidez em mulheres com LES carrega um maior risco materno e
fetal em comparacao com a gravidez em mulheres saudaveis.

e O prognostico para mae e filho € melhor quando o LES estiver em
repouso por pelo menos seis meses antes da gravidez.

 Uma abordagem multidisciplinar com acompanhamento médico,
obstétrico e neonatal proximo é necessaria para otimizar os
resultados maternos e fetais.
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Am J Obstet Gynecol. 2008 Aug:199(2):.127 e1-6. doi: 10.1016/].ajog.2008.03.012. Epub 2008 May 5.

A national study of the complications of lupus in pregnancy.

Clowse ME1, Jamison M, Myers E, James AH.

# Author information

Abstract
OBJECTIVE: This study was undertaken to determine the risk of rare complications during pregnancy for women with systemic lupus

erythematosus.



Resultados

 Dos mais de 16,7 milhdes de internacdes por parto durante os 4 anos,

13.555 foram para mulheres com LES. A mortalidade materna foi 20
vezes maior entre as mulheres com LES.

e Os riscos de trombose, infec¢ao, trombocitopenia e transfusao
foram trés a sete vezes maiores em mulheres com LES. Pacientes
com lUupus também apresentaram maior risco de cesarea (OR 1,7),

trabalho de parto prematuro (OR 2,4) e pré-eclampsia (OR 3,0) do
gue outras mulheres.

* As mulheres com LES eram mais propensas a ter outras condi¢coes
médicas, incluindo diabetes, hipertensao e trombofilia, que estao
associadas a resultados adversos da gravidez.



Medicacoes

e Uso seletivo durante a gestacao - medicamentos tém um perfil de
seguranca razoavel durante a gravidez, mas certas limitacoes se
aplicam ao seu uso.

e Antiinflamatorios nao-hormonais — conflito no 1 trimestre e uso limitado ate
32 semana de gestacao

e Glicocorticdides - Sugerimos o controle da doenca com a menor dose possivel
de prednisona, idealmente menos de 10 mg / dia.

e Azatioprina - A azatioprina é considerada relativamente segura durante a
gravidez, mas as doses ndo devem exceder 2 mg / kg / dia.

e Ciclosporina - Observacoes limitadas sugerem que criancas expostas in utero
a ciclosporina tém funcao renal e pressao arterial normais. O



Medicamentos

 Medicamentos anti-hipertensivos - Metildopa, labetalol, nifedipina e
hidralazina sao os anti-hipertensivos mais usados na gravidez.

* Em comparacao, os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA) e os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il sao
contraindicados durante a gravidez.

e Diuréticos devem ser usados com cautela.

* O nitroprussiato € o agente de ultimo recurso para o controle urgente
da hipertensao grave refrataria; seu uso deve ser limitado a um curto
periodo de tempo em uma situacao de emergéncia



Medicacao
e Uso seletivo com cautela na gravidez

 Medicamentos bioldgicos - Os dados sobre o uso de medicamentos
biologicos durante a gravidez sao limitados.

* Houve relatos de casos de linfocitopenia de células B com duracao de
até seis meses em criancas expostas ao rituximabe.

* Assim, desencorajamos o uso desses agentes durante a gravidez.



Medicacoes

e Contra-indicado na gravidez

Ciclofosfamida No entanto, em situacdes clinicas com risco de vida, este
medicamento tem sido usado no final da gravidez.

 Micofenolato de mofetil — mal formacoes

* Azatioprina ou tacrolimus podem ser substituidos pelos glicocorticéides podem
ser usados na menor dose que controla a atividade da doenca. Idealmente, esta
transicdo na medicagdo deve ocorrer seis meses antes da concepgao.

. Met_(étrexato - O metotrexato é teratogénico e nao deve ser usado durante a
gravidez.

e Leflunomida - A gravidez deve ser adiada por dois anos apo6s a descontinuacao da
leflunomida



Seguimento

* Multidisciplinar e associado as alteragdes que o Lupus acomete

* Exame fisico, incluindo pressao arterial

Funcdo renal (creatinina, urinalise, relagcdo proteina / creatinina na urina)
e Hemograma completo (CBC)

* testes de funcdo hepatica

* Anticorpos anti-Ro / SSA e anti-La / SSB

* Anticoagulante lupico (LA) e anticorpo anticardiolipina (aCL)

* Anticorpos anti-DNA de cadeia dupla (dsDNA)

e complemento (CH50, ou C3 e C4)

Acido urico sérico



LUPUS X SAF

* Presenca de anticorpos antifosfolipides - os anticorpos estao presentes em
cerca de um quarto a metade dos pacientes com LES; entretanto, poucos
pacientes desenvolvem complicac6es tromboticas ou obstétricas
relacionadas a SAF.

e Mulheres gravidas com LES com histdria obstétrica sugestiva de SAF (morte
fetal apos 10 semanas ou trés ou mais abortamentos consecutivos, ou
prematuridade <34 semanas devido a pré-eclampsia ou insuficiéncia
placentaria) ou evento trombdtico venoso ou arterial inexplicado, devem
ser testadas para a presenca de anticorpos antifosfolipides

 N3o esta claro se as mulheres com LES sem um diagnostico de SAF estao
em risco aumentado de perda de gravidez.



Clin J Am Soc Nephrol. 2010 Nov; 5(11): 2060-2068. PMCID: PMC3001786
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LUPUS X SAF

* Um alto titulo de anticorpos anti-cardiolipina tem mostrado ser preditivo do resultado
clinico da sindrome antifosfolipide em pacientes com LES .

e Um estudo grego mostrou que até 50% dos pacientes com LES podem ser positivos para
anticorpos anti-cardiolipina .

* Da mesma forma, a presenca de um anticoagulante lupico também esta associada a
desfechos fetais adversos, com uma taxa de nascidos vivos em geral de 73% e uma taxa
de prematuridade de 37%, apesar do uso de varias modalidades de tratamento .

* Ate o momento, poucos trabalhos examinaram as associa¢des entre nefrite lupica, e
desfechos da gravidez de maneira sistematica.

. Asgocjggées positivas entre SAF e hipertensao na gravidez, parto prematuro e aborto
induzido.

* E concebivel que um aumento do risco de hipertensdo nesses pacientes possa levar a um
risco maior de pre-eclampsia, uma complicagao bem reconhecida na gravidez entre
pacientes com sindrome antifosfolipide.
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