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coag"lopatias Tipos de trombose
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Estado de hipercoagulabildade:

* Aumento dos fatores da coagulacao
* Reducao de fatores anticoagulantes

* Reducao da atividade fibrinolitica

¥

Doenca tromboembdlica venosa —

e/ou arterial
e insuficiéncia placentaria

Trombose e
complicacoes obstétricas

PROTEGER
HEMORRAGIA
NO PARTO

Abortamento
Pré-eclampsia

DPPNI

Restricao de crescimento
intrauterino (RCIU)

Obito fetal e materno



FATORES DE RISCO E DOENCA
TROMBOEMBOLICA ASSOCIADA A GRAVIDEZ

Tabela 2 - Factores de risco de doenga tromboembdlica vencsa associada & gravidez

Factor de risco

OR (IC 95%)

Referéncia

Antecedentes de trombose
Trombofilia

Sindrome dosz anficorpos antifosfolipidos

24,8 (17,1 - 36)
51,3 (38,7 —692)

15,3 (10,9 - 22.8)

James, et al.™
James, et al.”

James, ef al.»

Obesidade 44{34-5T7) James, etal.™
|dade materna = 35 1,4{1,2-138) James, etal.?
& al 4426 _T5) Jacohsen st &l
Reprodug &0 medicaments assistida pos-natal 22(11-43) Jacobsen, et al.”
| Diabetes gestacional 40(20-39) Jacobsen, et al.”
Multipanidade (=3) 1.9(1,2-30) Jacobsen, et al.”
e 16(1,2-21) James, et al.”
(Gestagao multipla 27(16-45) Jacobsen, et al.»
Parto por cesariana Z1{(1,6-24) Jamesg, etal.=
2T7{1,6-40) Jacobsen, et al.”
Harmo por cesanana o2 urgencia 403 0=-523) Jacobsen, etal ™
c o E 0.9{0,7-1,0) James, etal"™
Pre-eclampsia 38(28-51) Jacobsen, et al.”
Hemorragia pré-parto 231 8=-228) James, et al.™
Hemaorragia pos-parta 1,3{1,1=-18) James, et al.»
Placenta prévia 36{(16-32) Jacobsen, et al.”
Hematoma retroplacentario 25(14-48) Jacobsen, et al.»




O QUE SAO AS TROMBOFILIAS?

TROMBO
(COAGULO)

teles;ms;%ggg
Alteragcoes na coagulacao sanguinea que resultam
em maior risco de trombose



QUAL A IMPLICACAO DAS TROMBOFILIAS NA
GESTACAO?
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COMPLICACOES OBSTETRCIAS

Tabela 1 - Associagdo entre as rombofilias hereditarias & as complicagdes obstétricas

., P
TROMBOFILAIS HEREDITARIAS E

o Tromb Perda fetal Morte fetal in Pré- Restrigao ":: HE'“hnt”“""
Meta-analise rMmoose recorrents wrero E{:Iinp!iil crescimen I'Etl'ﬂ!] g Een-
fetal tario
FW Leiden Roberson, etal® 5,2 (5.4-12.7) 1,8 (1.0-3.6) 31(11-38  22(15-33) 27(06-121) 47({1.1-18.6)
{+-) Rey, et 3l - 2,0 (1.1 -3.6) 3.3 (1,8 -5.8) - - -
FV Leiden (+/+) Roberson, etal® 34,4 (9.3 -120) - 20(04-87) 180478 48@z-m5y ot 04-TT
FIl G202104  Roberson, etal®  68(25-1838)  27(1.4-53) 27(1,3-55  25(1.5-42) 209(06-137) T.7(3.0-19.8)
{+-) Rey, et 3l - 2.1(1,3-5.5) 2.3(1,1-4.9) - - -
FTGIOITOA ™ oo, etal® 26,4 (1.2 -559) ; ] - ] ]
++]
Deficiéncia em  Roberson, stald 4.7 (1.3-17) - 7.6(03-106)  3.0(0.2-07) - 1.1 (0.1 -18)
anfitrombina Rey, et al* - 0.2(0.2-4.5) - - - -
Deficiéncia em  Roberson. etal® 4,3 (2.2 -10.6) - 3,1(0.2-385  5.2(0.2-102) - 5.0 (0,2 -152)
proteina C Rey, et 511 - 1.6(0,2-10,5) - - - -
Deficifncia em  Roberson, stal® 3.2 (1.5-8.9) - 20,1 (3.7-108) 2.8 (0.8 -10.8} - 21 (0.5 -8,3)

proteina S

Rey, et 511

14,7 (1,0 -218)

{OR, IC 95%) [PV Leken: Facior W Leken; i G20210A: MUtapso G202 104 do gene da prodmmiing, (+-); em NEErziatia; [(++); &m homozigota)

Fonseca AG. Acta Med Port 2012 Nov-Dec;25(6):433-441




QUANDO INVESTIGAR TROMBOFILIAS NA
GESTAGCAO?

A) Perda gestacional recorrente
B) Perda gestacional tardia por ma placentacao

C)
D)
E)
F)

Pre-eclampsia grave de inicio precoce
Restricao do crescimento fetal (RCIU)
Historia pessoal de tromboembolismo

Historia familiar (parente de primeiro grau)

com trombofiiia de alto risco ou
tromboembolismo venoso antes dos 50 anos.

G) Hematoma retroplacentario



QUAIS OS TIPOS DE TROMBOFILIAS?

ADQUIRIDA HEREDITARIA
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TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS
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TROMBOFILIAS

Adquirida

* Obeso grave

* Diabético

* Sedentario

* Imobilizacao prolongada
* Anticoncepcionais orais
* Reposicao hormonal

* Cancer

INVESTIGAR

* Gemelaridade -

* Sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF) &
 Disturbios da imunidade R T

[ ]
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TROMBOFILIA ADQUIRIDA SINDROME DE
ANTICORPO ANTI-FOSFOLIPIDE (SAAF)

* Sindrome clinica autoimune

* Associacao de AC antifosfolipides com doencas auto-imunes ou
reumaticas, malignidades, doencas hematoldgicas, infeccgoes,
doencas neurologicas e drogas;

* Principais AC:

* anticoagulante lupico

* anticorpos anticardiolipina

* anticorpos anti beta-2-glicoproteina |

* Anticorpos anti-: fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina e anexina

=)
telessaude
pernambuco

Santa Maria, JR et al. An. Bras. Dermatol. 2005;80:3



L
TROMBOFILIA ADQUIRIDA : SINDROME DE
ANTICORPO ANTI-FOSFOLIPIDE (SAAF)

Ouapro 2: Consenso internacional de critérios preliminares para a classificacdo da sindrome antifosioli pide

A, Critérios clinicos

1. Trombose vascular
Um ou mais epistdios clinicos de trombose anerial, venosa ou de pequenos vasos, ocormendo em gqualguer
tecido ou drgdo confimada por Doppler ou exame histopatoldgico. A histopatologia deve excluir vasculite.

2. Morbidade gestacional
a) Uma ou mais mortes de fero modologicamente normal com mais de 10 semanas de idade gestacional
by Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfologicamente normal com 34 semanas ou menos em
virwde de pré-eclimpsia, eclimpsia ou retacdo do crescimento uerind.
¢) Trés ou mais abonamentos espontineos antes de 10 semanas de idade gestacional, excluidas causas
CIOMOSSOMIALS OU Malernas.

B. Critérios laboratoris

1. Anticorpo anticardiolipina: anticorpo anticardiolipina IgG oo IgM em twlos moderados a alvos (=20
unidades) em duas ou mais ocasioes com intervalo de no minimo seis semanas. O este deve ser Elisa padronizado.

2. Anticorpo anticoagulante Iapico: anticoagulante lapico presente no plasma, detectado de acordo com as
recomendagoes da Sociedade Inernacional de Trombose e Hemosasia.

Fonte: Gezer 5.°°

[ ]
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TROMBOFILIAS HEREDITARIAS
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TROMBOFILIAS

* Hereditaria (genética): é consequéncia de mutagdes
genéticas e/ou deficiéncia na producao de anticoagulantes
naturais ou de substancias que influenciam na coagulacao.

* Deficiéncia de ProteinaCe S

* Antitrombina

* Mutacao de fator V Leiden

* Mutacdo G20210A do gene da protombina
* Mutacao da MTHFR

com hiper-nomocisteinemia

[ ]
telessaude
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Formacéao do Coagulo

Plagueta ativada Fibrina

TROMBOFILIA HEREDITARIA

FATOR X

S¢ 0o

\ ¢

TROMBINA A mutacao do Fator V de resulta
. numa dificuldade do
FATORV Leiden ‘ fator V ser desativado pela proteina
f F|BR|NOGEN|O C ativada, favorecendo uma
coagulagao excessiva,
‘ que e em alguns casos formar
Proteina C trombos (trombose), entupindo as
FIBRINA vias circulatoérias

Proteina C=limita a extensao da coagulagao necessaria para estancar a hemorragia,
diminuindo a acio do fator V



TROMBOFILIA HEREDITARIA
MUTACAO MTHFR

Metioning
adenosil
transferase

Dieta —D|| Metionina | *

Tetrahidrofolate

S-adenosil S-adenosil SAH
metionina homaocisteina \hrdmimg
BHMT
Homocisteina | I
Betaina |
| CaS +
Vit B
ﬂm Cistationina
FIRHEIREE Cistationase B
S-metil + Vit. B6 o
tetrahidroftolato
5, 10-metileno - Glutationa —
tetrahidrofolate @ THOH i e

o T Cap

http://www.minutoenfermagem.com.br/postagens/2015/06/01/metilenotetrahidrofolato-redutase-mthfr/



TROMBOFILIA HEREDITARIA

MUTACAO MTHFR
L VITAMINA B6 E B12
HOMOCISTEINA
. PLACAS DE ATEROMAS
l' (ATEROSESCLEROSE)
. INFARTO AGUDO
R MIOCARDICO
* TROMBOSE VENOSA
METIONINA

DIETA

SINDROME DE DOWN
DEFEITOS ABERTOS
DO TUBO NEURAL

ACIDO FOLICO »METILFOLATO »



Trombofilia hereditaria P~ " MTHFR

Mutacao MTHFR -. #
* Genes: A1298C E C677T [ f*r"‘mm ,,

* EX. heterozigoto A1298C
* HOMOZIGOTO= Mutacdo em ambos os genes

* Para ter repercussbées=mutacido em ambos o0s genes e
niveis alterados de homocisteina

* Se aumento de homocisteina= ingesta de acido folico e
vitamina B6 e B12

* Principal importancia=pré-concepcional!!!
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TROMBOFILIA HEREDITARIA

MUTACAO DO GENE DA PROTOMBINA
(G20210A)

Lesdo no tecido

Protrombina
Ativador da > - Tromboplastina(enzima) |-
protrombina lca : ( )
Trombina Protrombina (proteina) —
Rotura de um vaso
Monomero » Trombina(enzima ativa) L .
Fibrinogénio === de fibrinogénio r o 9 @
A A A Plaque‘ras aderem umas ds outras
Fibras de fibrina fibrinogénio
Trombina — fator RN i
estabilizador === PI ; f - o Filamentos de
de fibrina ativado NSRS OIS e . fibrina prendem
. - o o # 0s elementos
Fibras de fibrina com ligagdes cruzadas D ‘ ‘ celulares do
— i Wi

sangue

PROTOMBINA MUTANTE= 1 RISCO DE TROMBOSE



Trombofilia hereditaria
Deficiéncia de antitrombina llI
* A antitrombina Ill € um dos principais anticoagulantes

endogenos que limitam a conversao do fibrinogénio em
fibrina na cascata de coagulacao.

FIBRINOGENIO ‘ FIBRINA

1

ANTITROMBINA III




TROMBOFILIA HEREDITARIA
DEFICIENCIA DE PROTEINA S

* A proteina S € um importante anticoagulante natural,
sintetizado pelos hepatocitos e megacariocitos.

* Alincidéncia em pacientes com trombose venosa
profunda (TVP) e idade inferior a 45 anos gira em torno
de 10%.

* Tem sido associada em pacientes com trombofletite
superficial de repeticao, ulcera de perna, doenca de
Mondor e com os anticorpos anticardiolipina.

Godoy, JMP et al. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2003;25:4
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FATORES DE RISCO E DOENCA

TROMBOEMBILICAASSOCIADA A GRAVIDEZ

Tabela 3 - Risco de doenga tromboembdlica venosa associada a gravidez na auséncia de fromboprofilaxia em fungao da prevaléncia de
cada trombofilia™™®

Populacao geral < 1TV por 1000 gestacdes
FV Leiden (heterozigotia) 1TV por 500 gestacdes

FIl G20210A (heterozigotia) 1TV por 200 gestacies
Dupla heterozigatia FV Leiden/ FIl G20210A 4 6TV por 100 gestacdes
Deficiéncia em proteina C 1TV por 113 gestagoes
Deficiéncia em antitrombina 1TV por 2.6 gestagdes

[FV Leiden: Factor  Leiden; FIl G20210A: mutagdoG202104 do gene da profrombing; TV: trombose venosa]

Fonseca AG. Acta Med Port 2012 Nov-Dec;25(6):433-441



RISCO DE TEV EM TROMBOFILIAS
HEREDITARIAS

TROMBOFILIA RR |

FATOR V LEIDEN (HOMOZIGOSE) 34,4

PROTOMBINA MUTANTE 26,4
(HOMOZIGOSE)

FATOR V LEIDEN
(HETEROZIGOSE)

PROTOMBINA MUTANTE
(HETEROZIGOSE)

DEFICIENCIA DE PROTEINA C
DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA
DEFICIENCIA DEPROETEINA S

eeeeeeee

Robertson et al, 2006



RECAPITULANDO

ANTICOAGULANTES NATURAIS PROTEINACE S,

ANTITROMBINA Il =SE TIVER DEFICIENCIA PREDISPOE A
TROMBOSE

MUTACAO DO FATOR V LEIDEN E DO GENE DA
PROTOMBINA= ACAO TROMBOGENICA

MUTAGCAO DA MTHFR= SO TEM REPERCUSSAO SE EM
HOMOZIGOSE, MAIS IMPORTANTE PRE-CONCEPCIONAL

AS TROMBOFILIAS IDEALMENTE DEVEM SER INVESTIGADAS
FORA DA GESTAGCAO




TRATAMENTO DAS TROMBOFILIAS NA
GESTACAO

L]
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Momentos do tratamento

EPOCA

* Pré-concepcional ou ao
diagndstico da gestacao,
na presenca de
viabilidade da gestacao

* Do 2° trimestre em diante

* No parto e pos-parto

OBJETIVO PRINCIPAL

Melhorar taxas de

| implantacao uterina

Prevencao de abortamento

| Prevencao de obito fetal,
- RCIU, DPPNI...

Prevencao de fenbmenos
- tromboticos e

tromboembdlicos maternos
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TRATAMENTO

- OBJETIVO GERAL : reduzir risco de eventos trombdticos e
tromboembadlicos maternos, placentarios...

* Heparina nao fracionada, a de baixo peso molecular e aspirina , nao
atravessam a barreira placentaria, nao sao teratogénicas e nao
causam hemorragia fetal. Também nao sao secretadas no leite.

* Riscos maternos: osteoporose, trombocitopenia e hemorragias
maternas (20%), outros mais frequentes (40%) sao dor, edema e
prurido.

* Durante a amamentacao o warfarin pode ser utilizado

* O uso de heparina + aspirina aumenta o risco de sangramento,
especialmente epistaxe e equimoses.



Como aplicar a
enoxaparina sodica
nd gravidez?

Obstet Gynecol 2013; 122(3):706-17. ACOG Practice Bulletin No. 138: Inherited thrombophilias in pregnancy.



Doses profilaticas sugeridas de HBPM

PESO MATERNO | ENOXAPARINA | DALTEPARINA

<50 KG 20 mg/dia 2.500 Ul/dia
50-90 KG 40 mg/dia 5.000 Ul/dia
91-130 KG 60 mg/dia 7.500 Ul/dia
131-170 KG 80 mg/dia 10.000 Ul/dia
>170 KG 0,6 mg/kg/dia* 75 Ul/Kg/dia
DOSE ) 40 mg 12/12 h 5.000 Ul 12/12 h
INTERMEDIARIA

*pode ser dividida em duas doses diarias

Obstet Gynecol 2013; 122(3):706-17. ACOG Practice Bulletin No. 138: Inherited thrombophilias in pregnancy.
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TRATAMENTO

Journal of Midwifery & Women's Health

Journal of Midwifery & Women’s Health wwwjmwh.org
American College of Nurse-Midwives

National Partnership for Maternal Safety: Consensus Bundle

on Venous Thromboembolism

Mary E. D’Alton, MD, Alexander M. Friedman, MD, Richard M. Smiley, MD, PhD, Douglas M. Montgomery, MD,
Michael J. Paidas, MD, Robyn D'Oria, MA, RNC, APN, Jennifer L. Frost, MD, MPH, Afshan B. Hameed, MD,
Deborah Karsnitz, CNM, DNP, Barbara 5. Levy, MD, Steven L. Clark, MD

Todas as mulheres gravidas sejam submetidas a avaliacao de risco para
tromboembolismo venoso

[ ]
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TRATAMENTO

- AVALIACAO: primeira visita pré-natal, durante qualquer
hospitalizacao antes do parto,imediatamente apos o pos-
parto, durante a hospitalizacao para o nascimento e
depois que recebem alta para casa apoés o parto.

* Ferramentas de avaliacao de risco modificada: os
sistemas de pontuacao de Caprini e Padua

- IDENTIFICACAO: daquelas com alto risco para
tromboembolismo venoso e as que sao candidatas a
profilaxia da trombose.

* PROFILAXIA: diretrizes do American College of

Obstetricians and Gynecologists, do American College of
Chest Physicians e do RCOG.
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TRATAMENTO

Recomendacodes para profilaxia com heparina de baixo peso molecular

- Se score total > ou igual a 4 pré-natal considerar tormboprofilaxia no primeiro trimestre.
- Se score total igual a 3, pré-natal, considerar tromboprofilaxia a partir de 28 semanas.
- Se score total > ou igual a 2 pds natal, considerar tromboprofilaxia por pelo menos 10 dias.

- Admissao hospitalar no pré-natal, considerar tromboprofilaxia.

- Admissao prolongada (> ou igual a 3 dias) ou readmissdo no puerpério, considerar
tromboprofilaxia.

Sistema de Escore
4 pontos

Tromboembalismo Prévio, exceto episddio Gnico relacionado a grandes cirurgias.

Sindrome da Hiperestimulagdo Ovariana (no primeiro trimestre apenas).

Tromboembaolismo Prévio relacionado a grande cirurgia.

Alto risco conhecido para trombofilia (trombeofilia conhecida com evento tromboembdlica)

Quaisquer procedimentos cirlrgicos realizados periparto, com excecdo de perineoplastia,
apendicectomia, esterilizacio.

Hiperémese

Comorbidades como cancer, faléncia cardiaca, 1dpus eritematoso sistémico, doenca
inflamatoria intestinal, sindrome nefrotica, diabetes tipo 1 com nefropatia, anemia falciforme,
usuario de drogas endovenosas.
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TRATAMENTO

Cesarea de urgéncia

Obesidade IMC =40
1 ponto

Histdria familia de tromboembolismo

Tromboembolismo relacionado ao uso de estrégeno em parentes de primeiro grau
Baixo risco conhecido para trombofilia (Sem historico de Tromboembolismao)
Idade maior que 35

Obesidade IMC maior que 30

Multipara > ou igual a 3

Tabagismo

Veias varicosas de grande calibre

Pré-eclampsia na gravidez atual

Tecnologia de reproducdo assistida in vitro (pré-natal apenas)
Gravidez multipla

Cesdrea eletiva

Parto prolongado (maior que 24 horas)

Hemorragia pds parto (mais de 1 litro ou necessidade de transfusdo)
Férceps Médio

Nascimento pré-termo (menos de 37 semanas)

Infecgdo Sistémica

Desidratacao, Imobilidade

Obito fetal

Reproduzido de: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (2015). Reducing the Risk of Venous Tromboembolism During

Pregnancy and the Puerperium. Green-top Guideline N°® 37a. From: https//www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg-
37a.pdf~
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Situacoes especiais

A) Abortamento recorrente sem SAAF :
* Nao devem receber anticoagulacao com heparina e/ou aspirina.
* A chance de uma futura gravidez bem sucedida fica em torno de 80%.

B) Perda gestacional tardia por ma placentacao, pré-eclampsia grave de
inicio precoce, restricao do crescimento fetal e provas de trombofilia
negativas :

* Podem ter algum beneficio recebendo heparina para anticoagulagao.

* Revisao sistematica da Cochrane:

* Reducao da morte perinatal, do peso ao nascer abaixo do percentil 10, de
parto prematuro antes de 34 e de 37 semanas, dos escores de Apgar
menores que 7 no quinto minuto e da duragao da hospitalizacao.

* Efeitos em longo prazo nao foram estudados e as evidéncias nao sao de boa
qualidade, devendo-se individualizar os casos e esclarecer riscos e beneficios
as pacientes.



Quais trombofilias investigar ?

Pesquisa de trombofilias hereditarias :

* Mutacgao do fator V de Leiden (homozigoto ou heterozigoto; mutacao de
ponto G1691A- resistente a inativacao pela proteina C)

* Mutacao do gene da protrombina (Fator Il) =aumenta em 20 a 50% os
niveis plasmaticos de protombina

* Antitrombina I,

* Proteina C e proteina S.

C Mutacdo do Gene MTHFR (C677T)

- Mutacdo da MTHFR NAO deve ser pesquisada, esta presente em 30-50%
da populacao e ndo se associa com aumento do risco de trombose ou de
perda gestacional.

* Nao deve ser pesquisada mutacdes de fator ativador inibidor -1 do
plasminogénio (PAI-1), proteina Z, e outros fatores da coagulagédo enzima
conversora da angiotensina (ECA) pois seu rastreamento ndo esta
indicado.



Quais trombofilias investigar?

Pesquisa de trombofilias adquiridas: SAAF

* anticoagulante lupico,

* anticorpos anticardiolipina

* anti-B2-glicoproteina I.

* Nao se indicando pesquisar anticorpos antifosfatidilinositol,
antifosfatidilserina, antiprotrombina ou anticomplexo
fosfatidilserina/protrombina que sao testes "nao critérios", ndo fazem parte do
work-up, nao tém acuracia diagnostica (sensibilidade e especificidade) bem
estudada e seu significado progndstico persiste desconhecido.

[ ]
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E necessario o rastreio universal de trombofilia
para toda mulher candidata a engravidar?

* Nao!!l. Ate o momento, nao ha evidéncias para apoiar a
triagem universal de trombofilia hereditaria antes da
concepcao.

- Atriagem é seletiva baseada na historia pessoal e/ou
familiar de trombose bem como da histéria reprodutiva

adversa.
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E necessario o parecer do hematologista para toda
paciente com trombofilia?

* Nao! A maioria dos GO ja tem condicbes de tratar as
formas mais comuns de trombofilias

* Pedir o parecer do hematologista se:
* -Deficiéncia de antitrombina

* -Mais de uma alteracao dos fatores relacionados a
trombofilia

* -Fatores de risco adicionais

Liatsikos AS et al J Turk Ger Gynecol Assoc 2016;12;17(1):45-50
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- Perda gestacional recorrente NAO é indicacéo de
cesarea.

- Trombofilia NAO é indicacdo de cesérea.

- Anticoagulacdo NAO ¢ indicagéo de cesarea.

* Via de parto € obstétrica
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Aspirin and/or heparin for women with unexplained recurrent
miscarriage with or without inherited thrombophilia.Cochrane
Database of Systematic Reviews: 2014

* Authors' conclusions: There is a limited number of studies
on the efficacy and safety of aspirin and heparin in women with
a history of at least two unexplained miscarriages with or
without inherited thrombophilia. Of the nine reviewed studies
quality varied, different treatments were studied and of the
studies at low risk of bias only one was placebo-controlled. No
beneficial effect of anticoagulants in studies at low risk of bias
was found. Therefore, this review does not support the use of
anticoagulants in women with unexplained recurrent
miscarriage. The effect of anticoagulants in women with
unexplained recurrent miscarriage and inherited thrombophilia
needs to be assessed in further randomised controlled trials;
at present there is no evidence of a beneficial effect.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0000168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025811

Screening for thrombophilia in high-risk situations: systematic
review and cost-effectiveness analysis. The Thrombosis: Risk
and Economic Assessment of Thrombophilia Screening
(TREATS) study.

* NIHR Health Technology Assessment programme: Executive Summaries.
Universal thrombophilia screening in women prior to prescribing oral
oestrogen preparations, in women during pregnancy and in patients
undergoing major orthopaedic surgery is not supported by the evidence. The
findings from this study show that selective screening based on prior VTE
history is more cost-effective than universal screening.

O Wu, L Robertson, et al. Health Technology Assessment 2006; Vol. 10: No. 11 2006


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025395
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0027957
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* Oral oestrogen preparations

* The highest risk of VTE in oral contraceptive users was observed in women with factor V Leiden (FVL), with an
OR of 15.62 [95% confidence interval (Cl) 8.66 to 28.15] calculated. Deficiencies of antithrombin (OR 12.60; 95%
C1 1.37 to 115.79), protein C (OR 6.33; 95% CI 1.68 to 23.87) or protein S (OR 4.88; 95% CI 1.39 to 17.10) and
elevated levels of factor Vllic (OR 8.80) were also significantly associated with venous thromboembolism in oral
contraceptive use. For hormone replacement therapy, a significant association was found in women with FVL
(OR 13.16; 95% Cl 4.28 t0 40.47).

* Pregnancy

* The highest risk in pregnancy was found for FVL and VTE. Results of the meta-analysis suggested that
homozygous carriers of this mutation are 34 times more likely to develop VTE in pregnancy than non-carriers of
the mutation. Significant risks for individual thrombophilic defects were also established for early pregnancy loss
(ORs ranging from 2.49; 95% CI 1.24 to 5.00 observed with prothrombin G202010A to 6.25; 95% CI 1.37 to
28.42 observed with hyperhomocysteinaemia); recurrent pregnancy loss (ORs ranging from 1.91; 95% CI 1.01 to
3.61 observed with FVL to 2.70; 95% CI 1.37 to 5.35 observed with prothrombin G20210A); late pregnancy loss
(ORs ranging from 2.06; 95% CI 1.10 to 3.86 observed with FVL to 20.09; 95% CI 3.70 to 109.15 observed with
protein S deficiency); preeclampsia (ORs ranging from 1.32; 95% CI 1.05 to 1.66 observed with methylene
tetrahydrofolate reductase (MTHFR) to 3.49; 95% CI 1.21 to 10.11 observed with hyperhomocysteinaemia);
placental abruption (ORs ranging from 4.26; 95% CI 1.63 to 11.12 observed with hyperhomocysteinaemia to
7.71; 95% CI 3.01 to 19.76 observed with prothrombin G20210A) and intrauterine growth restriction (IUGR) (ORs
ranging from 2.91; 95% CI 1.13 to 7.54 observed with prothrombin G20210A to 15.20; 95% CI 1.32 to 174.96
observed with homozygous FVL).



Recommendations on screening for inherited thrombophilia
in women with a history of pregnancy loss and a variety of pregnancy complications

FVL | Pm | Prot C def. | Prot S def. | AT def.
Recurrent implantation failure 7 = - - -
Recurrent 1¥° trimester loss (=3) | + it + + +
N FVL=fator V leiden
292 or 3™ trimester loss ~ + + 4 + .
Pm= mutacao gene
s u ooy 5 protombina
e-eclampsia - - -
Def. Prot C
IUGE +(2) | +(2) - _ _ Def PI’Ot S N
AT def.= Mutacgao
Placental abruption T s 5 & Antitrombina |
VTE=tromboembolismo
VTE + | o+ + + + Venosos

— Screening not recommended
+ Screening recommended

(1) In recurrence or early-onset

(2) After the exclusion of common causes

J Turk Ger Gynecol Assoc. 2016; 17(1): 45-50.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
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