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AVALIACAO DA COAGULACRO SANGUINEA EM GESTANTES DA MATERNI-
DADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND-MEAC™

. . s I *%
Francineide Viana de Almeida

Com o objetivo de avaliar a coagulacdo sanguinea
em gestantes da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
(MEAC), no periodo de 25 de janeiro a 25 de maio de 1392,
foi analisado o plasma de 22 gestantes e 30 mulheres nio gra-
vidas que serviu como grupo controle.

Ficou evidenciado que os testes hemostaticos (tem-—
po de protrombina, tempo parcial de tromboplastina e tempo
de trombina) resultaram em um aumento da coagulacdo, com
diminuicdo da média dos tempos de coagulacao, quando compa-
rado ao grupe controle.

O nimero de plaquetas diminuiu, com média de
175.545/mm® na 262 semana, para 148.727/mm3 na 362 semana
de gestacgao.

A concentracdo do fibrinogénio aumentou progressi-
vamente de 310 mg/dl para 465,4 mg/dl.

Diante deste resultado, ficou evidente que o estu-
do & concordante com a literatura, onde as mudan¢as hemos-
taticas durante a gravidez levam a um estado de —Bipercoa-

gulabilidade.

* prabalho realizado no Centro de Hemoterapia a
Hematologia do Ceara - HEMOCE.

** parmacéutica-Bioguimica. Aluna do VI Cursc de
Especializacdo em Hematologia e Hemoterapia.




1. ZINTRODUCAO

A fungao primordial fisioldgica da hemostasia (coa-
gulagao e fibrindlise) durante a gravidez e fora dela, é
manter um equilibrio constante do ‘sistema hemostdtico.

Estando esta fisiologia alterada em uma de suas
diferentes etapas, poderemos esperar a ocorréncia de uma
coagulacao acelerada, ou por outro lado, hemorragia(33).

Um grande nimerc de investigac¢bes do mecanismo he-
mostatico durante a gravidez tem sido realizado(l6, 37). Es-
tes estudos foram feitos durante uma gestacao normal, assim
como na gravidez com complicagoes, e no pés-parto (8, 15,
18, 19, 24, 32, 38)."

A gravidez sem complicacoes induz muitas mudancas
fisioldgicas na mulher normal, e entre estas mudancas, ha a
alteracdo no sistema hemostatico.

As alteracOes da hemostasia durante a gravidez fa-
vorecem um estado de hipercoagulabilidade (2, 10, 11, 13,
26, 29, 31, 34). Isto implica um aumento de risco de enfer-
midade tromboembolica-ETE (13). Neste sentido foi comprova-
do que as mulheres gravidas tem risco seis vezes maior de ETE que
as mulheres nd3o gravidas (34).

A incidencia de ETE clinicamente diagnosticada du-
rante a gravidez varia entre 0,35 % e 0,70 %, segundo as sé-
ries publicadas. Esta clinica trombdética se apresenta espe-
cialmente durante o terceiro trimestre de gestacao (09, 34).

0 estudo de hipercoagulabilidade da gravidez se
tem relacionado com os diversos mecanismos. Se tem consta-
tado que os valores de fibrinogénio e dos fatores VII, X,
XII e Von Willebrand aumentam progressivamente desde o ini-
cio da gestacao (2, 09, 13, 28, 41).




De acordo com o trabalho de L. Marozio, 1987, os
fatores da coagulagao II, VII, VIII e IX aumentam progres-
sivamente a partir do terceiro més de gravidez (23). Se tem
observado que os niveis do fator XI diminuem emestdgios fi-
nais da gravidez. A concentracao do fator XIII diminui pro-
gressivamente alcangando valores de 50 % em estagios finais
da gestacao. Esta diminuic¢do se tem relacionado com um au-
mento da formagdao de fibrina durante a gravidez (34).

Como ja foi mencionado, a capacidade de coagular
se apresenta aumentada progressivamente durante a gravidez
normal, a concentracao plasmatica das proteinas da coagula-
¢3o esta elevada. Isto pode representar uma adaptacao fi-
sioldgica para assegurar eficiente controle da hemorragia
no tempo da separacao da placenta (40)..

De acordo com o estudo de Jonh Bonnar et al., foi
verificado que a separagdo da placenta & acompanhada por uma
admiravel ativacdo local do mecanismo de coagulagdo e gue o
baixo nivel de fibrinogénio circulante pode ser associado
a uma variedade de complicagoes obstétricas, como por exem-
plo, acidente hemorragico (5).

A causa da deplecao de fibrinogénio nestas condi-
cbes é discutivel, e um dos fatores apontados & a frequente
presenga de um agente proteolitico circulante que & capaz
de destruir a fibrina. E possivel que este agente seja res-
ponsavel pela hemorragia (3, 35).

0 efeito da gestacao normal sobre a contagem de cé-—
lulas sanguineas € estudado, e uma variedade de investigq—
¢oes tem sido feitas. Contagem de plagquetas, por exemplo, tem
sido descrita em varios estudos onde se tem observado um au-
mento, decréscimo ou nenhuma mudanca (12, 30).

No estudo de Roy M. et al., (30), sobre a contagem
de plaquetas e leucocitos na gravidez, foi constatado gue
houve uma diminuicdo progressiva do numero de plaguetas, as-
sim como no estudo de Roger A. et al., e de A.S.D. Spierds
(36) .

Na pesquisa de Steven G. Tygarte, 1985, (32), on-

de ele fez um estudo longitudinal do Iindice plagquetario du-




rante a gestagao normal, nao houve mudan¢a significante na
contagem de plaquetas.

O presente trabalho & um estudo prospectivo das mu-
dangas gue ocorrem na coagulagao sangﬁinea, em gestantes,
fazendo uma comparac¢ao entre mulheres gravidas e nao gravi-
das, através de parametros da coagulacgac tanto num grupo
como no outro.



2, MATERIAIS E METODOS

Foram submetidas a este estudo, 22 gestantes da
MEAC e 30 mulheres nao gravidas da MEAC, usadas como grupo
controle, no periodo de 25 de janeiro a 25 de maio de 1992,

As parturientes tinham entre 18 e 34 anos, eram en-—
trevistadas durante visita clinica antes do parto (pré-na-
tal), estas eram aptas para participarem da pesquisa, quan- .
do nac apresentavam qualquer complicacao (Eclampsia, pré-eclamp-
sia, diabetes gestacional, hipertensao, hemorragia).

As mulheres nao gravidas — grupo controle, encon-
travam-se na mesma faixa de idade do grupo de gestantes, sen-
do consideradas aptas para o estudo, aqguelas que nao apre-
sentavam problema de coagulacao, doen¢a hepatica, gquando nao
faziam uso de contraceptivos orais ou outros medicamentos.

As amostras de sangue foram colhidas na 262 302 e
362 semana de gestagdo no grupo de gestantes. Com relagao
ao grupo controle, a amostra de sangue foli colhida uma Uni-
ca vez. Foram analisados os mesmos parametros nos dois gru-
pPOS.

0 sangue obtido por puncao venosa, foil colocado em
2 frascos, um com anticoagulante EDTA, para a contagem ée
plaquetas, e o outro frasco continha citrato de s6dioca 3,8 %
para a realizacao dos testes de coagulacao (tempo de pro-
trombina, tempo de tromboplastina parcial, tempo de trombi-

na e dosagem do fibrinogénio}.

Procedimentos Laboratoriais

A técnica utilizada para a realizacao dos testes e

os limites normais, estao apresentados na TABELA II.



11

A contagem de plaquetas foi feita pelo método di-
reto de Todd e Sanford, na camara de Neubauer (20).

0 tempo de protrombina fol realizado pelo método de
Quick {4).

O tempo de tromboplastina parcial foi realizado pe-
la técnica de Bell-Alton modificado (21, 22, 27).

O tempo de trombina foi feito pela técnica de Biggs,
usando trombina calcica (4).

A dosagem de fibrinogénio foi realizada através da
avaliacdo cronométrica, segundo método de Clauss, utilizan-
do o plasma (7).

Todos os testes foram realizados no laboratorio de

coagulacao do HEMOCE.



3. RESULTADOS

Foram analisadas 22 gestantes e 30 mulheres nao
gravidas, que serviu como grupc controle.

A TABELA I mostra as caracteristicas gerais aos
grupos estudados, onde se observa que a média de idade do
grupo controle e do grupoc de gestantes foi de 26 anos.

Constatou-se também que a média do nimero de ges-
tacoes e numero de partos das gestantes, foi, respectiva-
mente, 2,7 gestagoes e 2,9 partos. As semanas gestacionais
envolvidas no estudo, variou da 262 a 362 semana gestacio-
nal, com média na 312,

A TABELA IIT demonstra os valores dos testes ho-
mostaticos (tempo de protrombina, tempo parcial de trombo-
plastina, tempo de trombina) em segundos, expressos pela mé-
dia e desvio padrao, segundo a semana gestacional. Como po-
de ser observado, a média do tempo de protrombina teve uma
discreta diminuicgao, variando de 12,73 a 11,39, durante as
semanas de gestagao, significando uma tendencia a hipercoa-
gulabilidade.

A média do tempo de tromboplastina parcial, variou
nas trés semanas, observando-se um decréscimo do tempo de
coagulagao, da 2628 para a 302 semana, e um aumento, da 302
para a 362 semana na gravidez.

A média do tempo de trombina diminuiu com a semana
gestacional, significando também, aumento da coagulagio.

Os valores dos testes hemostaticos, também dades
pela média e desvio padrdao, no grupo de gestantes e contro-
le, & apresentado na TABELA IV. De uma maneira geral, a mé-
dia do tempo de coagulagdo de todos os testes hemostéticos

do grupo de gestantes, teve um decréscimo, gquando comparado
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ao grupo controle, embora sabendo gue estes valores estao
nos limites normais, segundo a literatura.

Na TABELA V estio expressos os valores médios da
contagem de plaguetas nos dois grupos estudados. Comparado
aoc grupo controle, a média da contagem de plaquetas do gru-
po de gestantes diminuiu expressivamente com 0 transcorrer
das semanas gestacionais (FIGURA I).

A média da concentracdo de fibrinogénio em mg/dl
nos dois grupos em estudo, & ilustrado na TABELA VI e FIGU-
RA II. Constatou-se que a concentracdo de fibrinogénio nas
gestantes aumentou com a semana geétacional, sendo bem maior

gue © grupo controle.
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TABELA II - Métodos usados para ensaios hemostaticos.

Parametros

Técnica

Limites normais

Contagem de

plaguetas

Tempo de
Protrombina

Tempo de trombo-

plastina parcial

Tempo de

trombina

Fibrinogénio

Método diretoc de Todd

e Sanford

Método de Quick

Técnica de Bell-Alton

modificado

Técnica da determina-
gao do tempo de trom-

bina calcica

Avaliacio cronométri-

ca segundo método de

Clauss

150-400x103/mm?
11 - 13 seq.
30 ~ 40 segq.

16 -~ 20 segq.

200 - 450 mg/dl
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FIGURA I - Valores médios do niimero de plaquetas/mm?
gestantes, segundo a semana gestacional.

nas




(mg/dl)
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4, DISCUSSAO

A gravidez estd associada com um estado de hiper-
coagulabilidade. Isto pode ser devido em parte ao aumento
na concentracdc plasmatica de proteinas da coagulacao, es-
pecialmente fibrinogénio, fator VII e fator VIII (STIRLING
et al., 1984).

A gravidez normal & acompanhada por dramaticas mu-
dangas no mecanismo hemostatico. Junto com o aumento do vo-
lume total de sangue, essas mudancas ajudam a combater o
risco de hemorragia no parto, mas pode levar a um aumento
do risco de tromboembolismo (19).

As mudancgas na gravidez dos componentes hemostati-
cos, medidos neste estudo estao de acordo com a literatura.
0Os dados gue suportam essa conclusdo incluem uma diminuigao
no tempo de coagulacdo do tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial e tempo de trombina; diminuicac no
nimero de plaguetas e aumento na concentracdo de fibrinoge-
nio.

Como ja foi extensivamente explanado, a gravidez
causa um estado de hipercoagulabilidade com risco de com-—
plica¢des trombo-embolicas (BONNAR, 1973). Um dos componeﬁ-
tes deste estado de hipercoagulabilidade é o aumento do ni-
vel da atividade do fator VII, primeiro reportado por (ALE-

XANDER et al., 1956}.

Em principio, o fator VII pode ser ativado de di-
ferentes maneiras, e a maneira classica de ativa-lo, e
acrescentando o fator tissular (tromboplastina) e calcio
{6).

Neste estudo, a maneira de avaliar a via extrinse-

ca da coagulagio, onde estdo incluidos os fatores VII, X, V
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e 11, foi através da determinacao do tempo de protrombina.
Ficou evidente que houve uma diminuigaoc no tempo de coagu-
lac3o do teste, significando um aumento da coagulacao, podendo-
se supor gue os fatores ai incluidos possam estar em con-
centra¢oes elevadas.

Diversas publicacoes tém mostrado que a concentra-
gao dos fatores VIII, IX, X e XI aumenta progressivamente
durante a gestacao (13, 29, 34, 41). Relacionado ao nosso
estudo, o tempo de tromboplastina parcial & um teste que ex-
plora a via intrinseca da coagulacio, onde estd3o incluidos
os fatores citados acima.

Neste estudo, ficou evidente gque houve uma variagao
nos resultados, demonstrando gue da 262 para a 308 semana
gestacional, o tempo de tromboplastina parcial diminuiu,
aumentando da 308 para a 362 semana. E importante frizar que
este teste ndo tem muita reprodutibilidade, variando muito
em seus resultados.

O tempo de trombina &€ o tempo de coagulagao do
plasma depois da aditao de uma pequena quantidade de trom-
bina. Este tempo depende dos fatores gque tenham acac sobre
a velocidade de formacdo do fibrinogénio, exceto o fator
XIII. E sensivel a taxa de fibrinogénio e a possivel  pre-
senca de inibidores da fibrinoformagao (4).

O estudo do tempo de trombina avaliado neste tra-
balho, estd de acordo com a literatura, onde se ocbserva uma
diminuicdo no tempo de coagulagao do plasma nas semanas ges-
tacionais, significando uma velocidade aumentada de forma-
gao de fibrinogenio. '

A concentracao de fibrinogénio tem apresentado ele-
vada em diversas publicacdes (13, 26, 34, 41). Neste estu-
do, ficou demonstrado gque a concentracao do fibrinogenio au-
mentou progressivamente, durante as semanas gestacionais,
significando um aumento na capacidade de coagular.

A contagem de células sanguineas na gravidez tem
sido extensivamente estudada. Alguns trabalhos tém resulta-
dos discordantes. No entanto, a maioria sugere gque ha uma

discreta plaquetopenia associada a gravidez.
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A contagem de plagquetas tem sido revisada por di-
versos autores. A presente reportagem tem mostrado uma di-
minuicao no numero de plaqguetas.

De acordo com o trabalho de L. Mardzio, 1987, o nu-
mero de plaquetas circulante tende a diminuir nas 1qltimas
8 - 10 semanas de gestacac. A diminuicao do numeroc de pla-
quetas pode ser devido, substancialmente a tres fatores: di-
minuigdo da vida da plagueta, aumento do consumo e diminui-
cdo da producao. A hipbdtese mais plausivel na gravidez & a

segunda.



5. CONCLUSZO

Este trabalho apresenta evidencias gue nos levam

a concluir o seguinte:

- os testes hemostaticos (tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial e tempo de trom-
bina) demonstraram aumento na coagulagao sangii-
nea, quando comparado ao controle;

- segundo a semana gestacional, o tempo de protrom-
bina teve uma discreta diminuicao;

- o tempo de tromboplastina parcial variou, aumen-
tando da 262 para a 302 semana, e diminuindo da
302 para a 368 semana;

- o0 tempo de trombina decresceu com a semana ges-
tacional, significando formagdo de fibrinogénio
e coagulacao;

- a contagem de plaquetas diminuiu com o passar
das semanas gestacionais (175.545 plaquetas / mm?
para 148.727 plaguetas/mm?3);

- a dosagem da concentragao do fibrinogénio aumen-
tou progressivamente nas semanas estudadés
{310 mg/dl para 465,4 mg/dl);

- em compara¢ao ao controle, o resultado dos tes-
tes hemostaticos, no periodo gestacional, evi-
denciaram mudancas na coagulag¢ao, colaborando pa-

ra um estado de hipercoagulabilidade.



6. SUMMARY

Seeking for evaluating the coagulation of blood on
pregnant women of the MEAC during the period time between
Jan. 25 and May 21, 1992 the plasmas of 22 pregnant women
and 30 non-pregnant women were analysed.

The group of non-pregnant women served as a bases
for control and research.

It became evident that +the haemostatic analysis
(prothrombin time, parcial thromboplastin time and thrombin
time) proceeded in an increasement of coagulation and
decreasement of the average of the times of coagulation,
when compared to the group of control.

The amount of platelits decreased on the average

from 175.545/mm® on the 26 week to 148.727/mm® on the

36th weel of megnancy.

The concentration of fibrinogen increased progressively
from 310 mg/dl to 465,4 mg/dl.

After this research we may say that its results
are according to previous researches. It showed us that
the haemostatic changes during pregnancy provoke an state

of hipercoagulable.
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ANEXO




AVALTACAO DA COAGULACAO SANGUINEA EM GESTANTES DA
MATERNIDADE ASSIS CHATEAUBRIAND - MEAC

/ NOMERO DO PRONTUARIO

s / DA GESTANTE:

DADOS PESSOAIS

NOME

IDADE RACA OCUPAGAD PROCEDENCIA

HISTORTIA GESTACTONAL

4) Nimero de gestacoes [1] |
Nimerc de partos
Nimero de feto morto [3] ]
B) Abortamento:
- Expontaneo
- Provocado 271
- Ambos
C) Partos Prematuros
Parto eutdcico A Cesariano
Parto distdcico 21 Especificar
|rerceps
Ambos Ell
D) Gestagao Mdltipla
sim [I1 ] Nao [2]] Quantas

E} Antecedentes Patologicos Gestacionais

Pré-Eclampsia [I] ]
Diabetes Gestacional

Eclampsia [Z7 7]
Hemorragia I .
Hipertensao B
Outros 17}
Compl. Irombo=
Embolicas
GRAVIDEZ ATUAL
A) Data da ultima menstruacao / /
Data provavel do parto / /
B) Pré-natal: Sim Nao
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C) Complicagoes
Antes do parto Quais?
Parto [2] | Quais?
Pos-parto [3] ] Quais?

[5) BABrTOS

A) Uso de Drogas:

Sim 1] |

Nao [2L]

Quais?

B) Uso de Cigarros:
Stn

Nao 2] ]

-

N2/Dia

C) Uso de Algum Anticoagulante:

Sin [I]

Nao [2T]

Quais?

D} Uso de Algum Medicamento:

sin [IT]

Nao [2]]

Quais?

{5] EXAMES LABORATORTALS

Exames

Resultados

A} Contagem de plaquetas

B) Tempe de protrombina

€) Tempo de tromboplastina parcial

D) Tempe de trombina

E) Dosagem de fibrinogenio

A)
B)
o
D)
E)

Jmm
seg.
Seg.
Seg.

mg/dl
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AVALIACAO DA COAGULACAQ SANGUINEA EM GESTANTES DA
MATERNIDADE-ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND -  MEAC

DATA / !

GRUPO CONTIROLE

[I] DADOS PESSDATS

Nome
Tdade Raca Ocupacao Procedencia
[Z] BABITOS
A) Uso de Obras: ’
Sim [I]7] Nao [Z]] Quais?
B) Uso de Cipzrros:
sim (3] Nao [Z2]7] Ne/Dia
C) Uso de Algum Medicamento:
Sim [T ] Nao Quais?
D) Uso de Algum Anticoagulante:
sim [I]] Nao Quais?
[3] PATOLOGIAS
Problemas de coagulacao:
Sim Nao Quais?
Problema hepatico:
Sim Rao [Z] ] Quais?
Cutros: . o _
EXAMES LABORATORIAIS ;
Exames Resultados
A) Contagem de plaquetas A) Jmm®
B) Tempo de protrombina B) seg.
C) Tempo de tromboplastina parcial C) seg.
D) Tempo de trombina 1] seg.
E) Dosagem do fibrinogenie E) mg/dl




