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Trombofilias e perdas embriofetais
Thrombophilia and recurrent miscarriages

Brazdo ML, Silva AS, Gaspar J, Barros C, Pereira H, Araujo JN

Resumo
As trombofilias hereditarias e adquiridas estdo associadas a
perdas embrio-fetais recorrentes. A terapéutica antitrombotica
pode restabelecer o balango hemostatico € melhorar o progndstico
gestacional.

Neste artigo, os autores fazem uma introdugdo sobre as
trombofilias que tém sido implicadas em patologias gestacionais,
abordando ainda alguns aspectos terapéuticos e profilacticos do
tromboembolismo venoso durante a gravidez.

Palavras chave: Tromboembolismo, perdas embriofetais, he-
parinas de baixo peso molecular, trombofilias.

INTRODUCAO

Ja no século passado Virchow, descreveu os meca-
nismos da trombose, salientando a lesao da parede
vascular, os estados de estase venosa e as alteracoes
da composicao do sangue, os quais sao conhecidos
como estados de hipercoagulabilidade. Assim, surge o
conceito de trombofilia que consiste num conjunto de
disturbios caracterizados por promoverem alteracoes
na coagulacao sanguinea, as quais condicionam um
maior risco para trombose.

A doenca tromboembdlica venosa é uma causa
importante de morbilidade e mortalidade obstétrica,
mas a verdadeira incidéncia da trombose venosa pro-
funda (TVP) durante os periodos de gestaciao e pos
parto ainda nao esta totalmente estabelecida.' De um
modo geral, podemos afirmar que na gravida, existe
um risco seis a dez vezes maior de ocorréncia do
tromboembolismo venoso (TEV) e que a TVP incide
em 1 a 2 casos por 1000 gestacdes. Tradicionalmente,
o risco de trombose na gravidez é considerado maior
durante o terceiro trimestre de gestacao e, especial-
mente, no puerpério (periodo de seis semanas apos
o parto)."?
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Abstract

Hereditary and acquired thrombophilia are associated with re-
current miscarriages. Anti-thrombotic therapy can re-establish
the haemostatic balance and improve the prognosis auring
pregnancy.

In this article, the authors make an introduction to thrombo-
philia associated with obstetric complications, including some
therapeutic and prophylactic aspects, of thromboembolic events
auring pregnancy.

Key words: Thromboembolism, miscarriages, low molecular
weight heparin, thrombophilia.

Varios factores podem associar-se e contribuir
para o desenvolvimento do TEV durante a gestacao.
A estase venosa, quer pelo aumento da distensibilida-
de e capacitancia venosa, demonstravel no primeiro
trimestre (com consequente reducao da velocidade
de fluxo venoso nos membros inferiores), quer pela
compressao da veia cava inferior e da veia iliaca es-
querda pelo utero gravido, é provavelmente o prin-
cipal substracto fisiopatologico. Niveis aumentados
de fibrinogéneo e de outros factores da coagulacao,
especialmente 1II, VII, e X, e diminuidos dos seus
inibidores naturais (antitrombina III, proteina C e
S), bem como a reducio da actividade fibrinolitica
durante a gestacao, produzem um estado relativo de
hipercoagulabilidade.*

O trauma das veias pélvicas durante o parto va-
ginal, e a lesao tecidual durante a cesariana, podem
contribuir para a trombose venosa no puerpério
imediato.>?

Sao considerados factores de risco associados ao
desenvolvimento de TVP na gravidez, antecedentes
de TEV ou de flebite superficial, idade superior a 30
anos, obesidade, permanéncia prolongada no leito,
trombofilia hereditaria, multiparidade e cesariana
entre outros, (Quadro I). E importante salientar, que
cerca de 50% das gravidas que apresentam um episo-
dio de TVP das extremidades inferiores, associado a
historia pessoal ou familiar de trombose, é portadora
de alguma trombofilia.>*

As perdas embrio-fetais precoces (inferiores a 3
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QUADRO |

Factores de risco para TEV na gravidez e puerpério

Deficiéncia de proteina C

Deficiéncia de proteina S

Factor V Leiden

Mutacao do gene da protrombina

SAAF adquirido anticoagulante Itpico, anticorpos anti cardiolipina
l[dade> 35 anos

Obesidade (IMC > 30 kg/m2) na pre concepgao e na gravidez precoce
Paridade > 4

Grandes veias varicosas

Paraplegia

Anemia das células falciformes

Doengas inflamatdrias (Doenca inflamatoria do intestino)

Algumas doencas médicas (Sindrome nefrética, doencas cardiacas)
Doencas mieloproliferativas

Policitemia Vera

Pré existentes De novo ou transitorias

TEV prévio Procedimentos cirlirgicos na gravidez e puerpério (curetagem)
Trombofilia hereditaria Desidratacdo

Deficiéncia de AT lll Sindrome de hiperestimulagao ovarica

Infecgéo grave

Pielonefrite,

Imobilizagéo (> 4 dias em repouso no leito)
Pre-eclampsia

Perdas sanguineas em excesso

Viagens de longo curso

Parto prolongado

Midcavity instrumental delivery
Imobilidade pds parto

semanas de gestacao) classificam-se em dois tipos
segundo 0 momento em que ocorrem:

1) aborto clinico, definido como a interrupcao da
gravidez quando a presenca do saco embrionario
ja se evidencia ecograficamente (5 a 6 semanas de
amenorreia) e

2) aborto pré-clinico ou perda gestacional precoce,
que se define como a presenca de um teste de gra-
videz positivo sem visualizacao ecogrifica do saco
gestacional.*

As perdas gestacionais precoces sio muitas vezes
subdiagnosticadas, ja que se trata de gravidezes que
terminaram muito precocemente, antes do atraso
menstrual, e como tal passam habitualmente des-
percebidas.*

O aborto espontaneo, precoce, recorrente, definido
como duas ou mais perdas embrio-fetais consecutivas,
afecta cerca de 2-3% das mulheres em idade fértil.
Na sua etiologia incluem-se factores genéticos, ana-
tomicos, microbiologicos, enddocrinos, metabolicos e
imunologicos. No entanto, em cerca de 50% dos casos
nao se identifica factor causal. O risco de recorréncia
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aumenta com o numero de abortos prévios (30% na
presenca de 2 abortos e 35% na presenca de 3). As
etiologias anteriormente mencionadas consideram-se,
em geral, como causas de aborto clinico, enquanto
que a maioria das causas das perdas gestacionais
precoces permanecem inexplicadas.’

O sucesso gestacional depende de uma apropriada
invasao trofoblastica e de uma adequada circulacao
utero-placentaria. Alteracoes nessa rede vascular
relacionam-se com varias patologias gestacionais, en-
tre elas: abortos, 6bito fetal, restricdo de crescimento
intra uterino (RCIU), pré-eclampsia e descolamento
prematuro da placenta normalmente inserida (DPP-
NI). Estudos recentes mostram que as trombofilias
de causas hereditarias parecem estar relacionadas
com estas patologias, uma vez que interferem com a
invasao trofoblastica e a vasculatura placentaria.’

O Quadro Il mostra algumas trombofilias heredita-
rias e a sua relacdo com patologias gestacionais.®

E importante que o obstetra fique atento a possibi-
lidade da associacédo entre os sindromes hipertensivos
na gravidez, principalmente o sindrome HELLP (he-



QUADRO Il

Patologias gestacionais associadas com trombofilias

- Uma perda no 3° trimestre.

* Mulheres com pré-eclampsia e
RCIU graves ou DPPNI;

* Historia familiar ou pessoal

Trombofilias Aborto | RCIU Pré - eclampsia | S.HELLP | de TEV;,
Deficiéncia de Antitrombina Il |+ + - - Mulheres assintomaticas, fa-
— - miliares em primeiro grau de
Deficiéncia de Proteina C + ++ + - portadores de trombofilias;
Deficiéncia de Proteina S + ++ + + - Mulheres assintomaticas com
Desfibrinogenémia n n _ _ historia familiar de TEV, devem
Resisténcia & Proteina C activada + ++ ++ - >et pesqulsadas ?ntes de. et
rem anticonceptivos orais, tera-
Factor V de Leiden ++ ++ ++ + péutica hormonal de substituicao
Hiperhomocisteinémia + + + + ou pensarem numa gestacao.
Mutagzo do factor I _ N _ _ - Mulheres com TEV prévio
devem ser submetidas a rastreio
SAAF T ++ i * para pesquisa de trombofilias
Factores combinados ++ ++ ++ + adquiridas ou hereditarias ideal-

molise, elevacao das enzimas hepaticas e diminuicao
do ntimero de plaquetas), com trombofilias herdadas
ou adquiridas, com o objectivo de realizar o diagnés-
tico e a conduta adequada.®

Os estados trombofilicos que predispoem a trom-
bose, dividem-se em dois grupos: Trombofilias prima-
rias, hereditarias ou congénitas (deficiéncia de Anti-
trombina I1I, deficiéncia de Proteina C, deficiéncia de
Proteina S, Desfibrinogenémia, Resisténcia a proteina
C activada / Factor V de Leiden, hiperhomocisteiné-
mia, mutacdo G20210A do gene da protrombina etc)
e Trombofilias secunddrias ou adquiridas dentro das
quais se destaca a sindrome dos anticorpos antifos-
folipidos (SAAF) (Quadro III)."

Em gue doentes deve ser feita a pesquisa

de trombofilias hereditdrias?”4°

* Todas as doentes com TEV independentemente
da idade de inicio (antes ou apds os 45 anos), das
circunstancias da trombose (com ou sem factor
predisponente) ou da gravidade das manifestacoes
clinicas;

* A presenca de neoplasia maligna, é um critério de
exclusao, excepcao feita para as neoplasias hemato-
logicas;

* Todas as mulheres com complicacdes na gravidez,
além do TEV:

- Trés ou mais episodios de perda fetal precoce (1°
trimestre).

- Duas ou mais perdas no 2° trimestre.

mente antes de engravidarem.

E importante salientar que se o rastreio for feito
durante a gravidez ou em episodio agudo de TEV deve
ser feita a confirmacao do diagnostico 6 meses apos
o0 parto, e que na deficiéncia de Vitamina B6, B12 e
acido folico existem falsos doseamentos da homocis-
teinemia (hiperhomocisteinemia adquirida).

TROMBOPROFILAXIA DURANTE A GRAVIDEZ

E PUERPERIO

Durante a gravidez devemos considerar 3 fases nas
quais, por motivos diferentes ou associacao de fac-
tores, tornam a mulher mais predisposta ao TEV: O
periodo da gravidez propriamente dita, o trabalho de
parto e o puerpério (até seis semanas pos parto).

Embora bem estabelecida para o tratamento de
condicoes envolvendo o sistema cardiovascular, a
anticoagulacao ainda é controversa durante a gra-
videz. No entanto, o reconhecimento do SAAE veio
questionar a estratégia terapéutica na gravida, uma
vez que nesta patologia é necessario prevenir trom-
boses e perdas fetais.'*!!

A trombofilia em gestantes, constitui um desafio
a equipa materno fetal. Na gravidez existe um maior
risco (6 a 10 vezes mais) de TEV o qual é maior du-
rante o puerpério.

Antes da decisao de iniciar ou nao terapeéutica ou
profilaxia do TEV na gravidez, é fundamental estra-
tificar o risco.

As trombofilias de Alto Risco e que exigem uma
vigilancia mais apertada e uma abordagem terapéutica
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QUADRO I

Trombofilias hereditarias e adquiridas

TROMBOFILIAS

Hereditarias:

Mutag&o do Factor V de Leiden / resisténcia a proteina C
activada

Mutacdo do gene da protrombina
Mutacao da MTHFR

Deficiéncia de AT Il

Deficiéncia da proteina C
Deficiéncia da proteina S
Desfibrinogenémia

Adquiridas:
SAAF

Mistas:

Hiperhomocisteinemia

Aumento da actividade do factor VIII
Fibrinogénio

QUADRO IV

Trombofilias Major (Alto risco)

Trombofilias major / alto risco trombético

Deficit de ATIII
SAAF

Homozigotias para o factor V de Leiden (FVL) e do gene
da protrombina (PTG20210A)

Défices combinados (heterozigotia FVL + PT20210A)
Outros

mais agressiva sdo: o défice de antitrombina III, a sin-
drome de anticorpos antifosfolipidos, as homozigotias
para o factor V Leiden e para a Protrombina G20210A
e os défices combinados (heterozigotia para o factor V
Leiden associado a heterozigotia para a Protrombina
G20210A), (Quadros IV e V).

Os cumarinicos, oferecem vantagens como, ad-
ministracao oral, boa disponibilidade e facil moni-
torizacdo. Estes farmacos no entanto, atravessam a
placenta e condicionam risco de embriopatia (cuja
incideéncia é de 6%, e ocorre durante o primeiro tri-
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mestre de gestacao), bem como de hemorragias fetais
e placentarias.'?

A heparina nao atravessa a placenta e oferece maior
seguranca fetal. No entanto a sua biodisponibilidade
varidvel e dificil monitorizacao, aumentam o risco de
trombose materna. Por outro lado, a via subcutanea
dificulta a adesao ao tratamento.'?

A heparina fraccionada (HF), ou de baixo peso

molecular (HBPM) veio nos ultimos anos revolucio-
nar a terapéutica antitrombotica na gravida. As suas
vantagens sobre as heparinas nao fraccionadas sao
vdrias: mais antitromboticas e menos hemorragicas
(accdo inibitoria mais selectiva sobre o factor X acti-
vado do que sobre a trombina); semivida mais longa
com intervalos de administracdo mais alargados;
biodisponibilidade de 90% por via subcutanea; menor
necessidade de monitorizacdo da actividade antifactor
Xa; menor risco de osteopenia e trombocitopenia (me-
nor activacao plaquetaria). Além de todas estas van-
tagens, as moléculas de HBPM sao, suficientemente
grandes para nao atravessarem a barreira placentaria,
nao causando hemorragia fetal e teratogenicidade.
De facto, nos ultimos anos as HBPM aparecem como
uma alternativa em relacao as heparinas padrao, nao
fraccionadas (HNF) e constituem uma escolha de
muitos protocolos terapéuticos, assim:'
1 - Gravidas com trombofilias, e sem TEV prévio,
nao devem receber profilaxia por rotina, devendo
fazer-se estratificacdo individual do risco (Quadro
V). A excepcao deve ser feita para a deficiéncia de
antitrombina III, e possivelmente para a homozigo-
tia das mutacoes do factor V de Leiden e do gene da
protrombina, uma vez que estas trombofilias sao de
alto risco para doenca tromboembdlica e requerem
terapéutica com HBPM durante toda a gestacao e
no puerpério, (Quadro VI). No caso particular do
défice de antitrombina III, niveis de antitrombina III
inferiores a 30% dos valores de referéncia implicam
o tratamento com concentrados de antitrombina III
ou plasma fresco de forma a prevenir a trombose
neonatal fatal.

As mulheres com trombofilias hereditarias ou ad-
quiridas, devem fazer varfarina nas 6 semanas apos
0 parto, mesmo que nao tenham feito tromboprofi-
laxia durante a gravidez, se tiverem outros factores
de risco.

Mulheres assintomaticas, com trombofilias adquiri-
das ou hereditarias podem ser seleccionadas para fazer
tromboprofilaxia pré ou pos natal consoante o tipo de



QUADRO V

Avaliacéo do risco de TV na gravidez

Antecedentes de TV

TEV relacionado com gravidez ou trombose venosa cerebral ou TEP macico ou TEV na infancia (<16 anos) 6

TEP ou TVP proximal espontaneos 3

TEP ou TVP proximal induzidos por factor de risco transitério e identificado 2

TVP distal espontanea 2

TVP distal induzida por factor de risco transitorio e identificado 1

Se antecedentes de trombose venosa presentes

Antecedentes de TEV recorrente 3

Trombose venosa residual 3

Historia recente de TEV (< 2 anos) 2

Hipercoagulabilidade confirmada

Deficiéncia de antitrombina lll, Anticoagulante Ilpico, Anticorpos antifosfolipidos 6

Trombofilia combinada 3

Deficiéncia de proteina C, Deficiéncia de proteina S, Mutagéo Factor V Leiden heterozigotia, mutagdo Protrombina G20210A 1

heterozigotia

Auséncia de hipercoagulabilidade confirmada, mas historia familiar de TEV recorrente e grave 1

Factores de risco relacionados com a gravidez actual

Repouso no leito, imobilizagdo 2

Gravidez mdiltipla 1

Idade superior a 35 anos 1

Obesidade (Indice de massa corporal superior a 30) 1

PONTUAGAO TOTAL: <3 Néo é necessario fazer tromboprofilaxia

3 — 5 Tromboprofilaxia apenas no 3° trimestre
> 6 Iniciar imediatamente Tromboprofilaxia

Dargaud e Col. Int J Gynecol Obst 2005;90:203-207
trombofilia e a presenca de outros factores de risco. vem fazer terapéutica com HBPM durante 4 meses
2 - Nas gravidas que apresentam outras trombofi- e depois manter profilaxia com HBPM até ao fim da
lias que nao se enquadram nas descritas no item gravidez. Apos o parto poderao iniciar anticoagu-
1, e que nao tém historia de tromboembolismo ou lacao oral e sobreposicao com HBPM até obter um
nenhum antecedente de mau prognéstico obstétrico, INR terapéutico. A duracao dessa anticoagulacao vai
nao esta indicada a profilaxia com heparina durante depender da localizacao e da gravidade do fenomeno
a gestacao, estando indicada no pos-parto nos casos tromboembolico.
de cesariana. Nesta situacao, a anticoagulacao devera Nao esta provado se a profilaxia é necessaria
ser feita por 4 a 6 semanas. durante a gravidez, especialmente em doentes com
3 - Gravidas com ou sem outras trombofilias he- deficiéncia de Proteina S, sabemos apenas que cada
reditarias ou adquiridas (trombofilias Minor), que caso deve ser considerado isoladamente.
desenvolvem trombose venosa na gestacao, de- 4 - Se a hiperhomocisteinémia for o unico defeito da
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QUADRO VI

Doses terapéuticas e profilaticas da HBPM durante a gravidez

Doses profilacticas maiores
Dose terapéutica

40 mg 12-12 horas
1 mg/kg 12-12 horas

5000 unidades 12-12 horas
90 unidades / kg 12-12 horas

Profilaxia Enoxaparina (100 U / mg) Dalteparina Tinzaparina
Peso normal (50-90 kg) 40 mg / dia 5000 unidades / dia 4500 unidades / dia

Peso < 50 kg 20 mg / dia 2500 unidades / dia 3500 unidades / dia

Peso > 90 kga 40 mg 12-12 horas 5000 unidades 12-12 horas 4500 unidades 12-12 horas

4500 unidades 12-12 horas
90 unidades / kg 12-12 horas

indice de massa corporal > 30 no fnicio da gravidez

coagulacao devera ser efectuada suplementacao com
vitaminas B6, B12 e acido félico antes e durante toda
a gravidez. Apesar de nao existirem ensaios clinicos
que sustentem esta conduta, a toxicidade desta tera-
péutica é nula e, por outro lado, o dcido folico tem a
vantagem de reduzir a ocorréncia de defeitos do tubo
neural. Devemos considerar a utilizacio de HBPM nas
gravidas com hiperhomocisteinémia, cujos niveis nao
descem com as vitaminas, se houver antecedentes de
tromboembolismo ou surgirem complicacdes obsté-
tricas tipicas das trombofilias.

5 - SAAF Apesar desta sindrome, ser uma causa tra-
tavel de perda fetal, o tratamento da SAAF durante
a gestacdo, ainda é bastante controverso, principal-
mente devido a falta de estudos clinicos prospectivos
controlados. Os esquemas avaliados até ao presente,
incluem o uso de aspirina, heparina, prednisolona e
globulina."»" Como regra geral, gravidas com anti-
corpos antifosfolipidos sem qualquer manifestacao
decorrente ou atribuivel a estes anticorpos nao sao
tratadas profilaticamente. Entretanto, na presenca
de altos titulos de anticorpos anticardiolipinas esta
indicado o uso de aspirina 100 mg/dia, como anti-
agregante plaquetario, desde que nao haja contra-
indicacdo. Para doentes com quadros de tromboses
vasculares de repeticao, impde-se a anticoagulacao
inicial com HBPM, e posteriormente manutencao
com anticoagulante oral por tempo indeterminado,
mantendo o INR entre 3,0 e 3,5. Para abortos recor-
rentes, preconiza-se o uso de aspirina 100 mg/dia do
inicio da gravidez até a 12" semana de gestacao e pos-
teriormente de HBPM até 6 semanas apds a resolucao
da gestacao. O uso de corticoesterdides associado a
este esquema, esta justificado em duas situacoes: (1)
quando a SAAF for secundaria a outra doenca difusa
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do tecido conjuntivo em actividade, e (2) quando a
contagem de plaquetas for inferior a 70.000/mm?,
com o intuito de aumentar o ntimero de plaquetas.
A substituicao do anticoagulante oral pela heparina
é obrigatoria na gravidez, pelos efeitos teratogénicos
dos anticoagulantes orais. A globulina endovenosa
e a plasmaferese foram utilizados em poucos casos
para o tratamento de abortos recorrentes, apesar do
tratamento anticoagulante convencional. No entanto,
o alto custo e a falta de estudos bem conduzidos nao
permite concluir sobre a sua eficacia.'>"?

A estratégia terapéutica actual que tem ganho mais
adeptos, é 0 uso de HBPM associada a aspirina na dose
de 100 mg/dia. Assim, mulheres com SAAF e com
antecedentes tromboticos ou complicacoes obstétri-
cas devem, além da aspirina em baixa dose (iniciada
preferencialmente no periodo pré-concepcional),
fazer HBPM em dose terapéutica durante a gravidez e
pos-parto (6-8 semanas). Devido ao risco de trombose
arterial, a anti-agregacao plaquetaria com aspirina ou
outro antiagregante, como o clopidogrel, devera ser
mantido, alongo prazo. Alguns estudos mostram que
com este esquema, os resultados obstétricos da SAAF
no que diz respeito a frequéncia de sobrevida fetal,
passaram de 19% para 70%."

A terapéutica da SAAF na gravidez com corticos-
teréides ou com imunoglobulina intra- venosa nao
demonstrou melhor eficacia que as referidas atras.

A anticoncepcdo em doentes portadoras desta
sindrome reveste-se de enorme magnitude, tendo em
vista o ainda pobre resultado perinatal. Recomenda-
se o dispositivo intra-uterino (apesar do risco de
infeccio na vigéncia de corticoterapia), evitar o uso
de anticoncepcionais hormonais orais a base de estro-
géneo por determinar maior risco tromboembdlico;



QUADRO VI

Abordagem das trombofilias Major

Trombofilias major / alto risco trombético: abordagem

Antecedentes obstétricos
2 ou mais eventos trombéticos espontaneos

1 evento espontaneo grave (embolia pulmonar quase fatal, trombose
cerebral, mesentérica ou da veia cava superior)

Assintomaticas
Sem antecedentes trombdticos ou obstétricos

Pré concepcéo: Pré concepcéo:

AAS (SAAF) AAS (SAAF)
Gravidez: Gravidez:

AAS (SAAF) AAS (SAAF)

HBPM (terapéutica) HBPM (terapéutica)
Pds parto: Pés parto:

HBPM (terapéutica) ou anticoagulacéo oral HBPM (terapéutica) ou anticoagulacéo oral

6 a 8 semanas

6 a 8 semanas, ponderar anticoagulagéo indefinida.

Antiagregacdo plaquetdria indefinida (SAAF)

Antiagregacéo plaquetaria indefinida (SAAF)

permitem-se, assim, os anticoncepcionais com proges-
tageno (minipilula); a laqueacao das trompas deve ser
recomendada nos casos de nefropatia grave ou doenca
sistémica. No diagnostico diferencial dessa sindrome,
havendo historia familiar de trombose, impde-se o
estudo das trombofilias hereditarias."
6 - Outra situacao que pode suscitar duvidas de con-
duta tem a ver com gravidas com antecedentes de
trombose venosa com factor de risco transitorio
bem identificado, e que apds investigacdo ndo tém
trombofilia. Nesses casos devera ser efectuada apenas
profilaxia com HBPM durante 6 semanas apos o parto.
Se estas gravidas necessitam também de trombopro-
filaxia durante a gravidez, é controverso. Existem
evidéncias de que se o TEV prévio esteve associado
com factor de risco tempordrio, como trauma, a trom-
boprofilaxia ndo é necessaria. No entanto, se o TEV
prévio esteve associado a factor de risco relacionado
com estrogénios, como uso de contraceptivos orais
ou gravidez, ou se existe outro factor de risco como
obesidade, a tromboprofilaxia esta indicada.

Mulheres sem trombofilia e com TEV prévio,
devem fazer tromboprofilaxia com HBPM durante o
puerpério.

E razoavel nao fazer tromboprofilaxia em gravidas
com um unico episodio de TEV prévio, associado a
factor de risco conhecido ja resolvido.

Mulheres com TEV prévio recorrente e historia

familiar de TEV em parente de primeiro grau devem
receber tromboprofilaxia com HBPM durante a gra-
videz e pelo menos 6 semanas pos parto."
7 - A evideéncia recente, recomenda que nas gravidas
com trombofilia e TEV prévio deve ser efectuada trom-
boprofilaxia durante a gravidez e nas 6 semanas pos
parto. No caso da deficiéncia de ATIII as doses profila-
ticas de HBPM devem ser aumentadas (Quadro VI).

AGENTES USADOS NO TRATAMENTO

E NA PROFILAXIA DO TEV NA GRAVIDEZ
Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)
Sao os agentes de escolha para tromboprofilaxia na
gravidez sendo tao eficazes e mais seguros que a hepa-
rina nao fracionada (menor risco de trombocitopenia
e de osteoporose).

Podem provocar reaccoes alérgicas cutaneas as
quais podem exigir substituicao por outro preparado
de heparina ou mesmo conversao a heparinoides.

Estudos actuais tém revelado que em mulheres
gravidas com funcao renal normal, ndo é necessario
dosear os niveis de actividade anti Xa quando a HBPM
é feita em dose profilatica. No caso particular da defi-
ciéncia de AT III é importante fazer a monitorizacao
anti Xa pois por vezes é necessario aumentar a dose
de HBPM.
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QUADRO VI

Abordagem das trombofilias Minor

Trombofilias minor / risco trombético moderado: abordagem

Auséncia de eventos tromboembolicos anteriores
ou de complicagdes adversas da gravidez

Evento tromboembolico anterior
Complicacéo adversa da gravidez

Gravidez:

N&o necessita tratamento

Se outros factores de risco, ponderar HBPM (Profilaxia)
Pés parto:

Se cesariana, familiar do 1° grau afectado ou outros factores
de risco HBPM (Profilaxia)

6 a 8 semanas

Gravidez:

HBPM (Profilaxia)

Se outros factores de risco HBPM (Terapéutica)
Pés parto:

HBPM (Profilaxia)

6 a 8 semanas

Embora o risco de trombocitopenia induzida pela
HBPM seja negligencidavel, os guidelines actuais, reco-
mendam o doseamento de plaquetas 1 semana apos
inicio da tromboprofilaxia.

Nas mulheres que em consequéncia de TEV
prévio, fazem uso de anticoagulantes orais a longo
termo, devem ser dadas maiores doses profilacticas
ou mesmo doses terapéuticas de HBPM.

A HBPM ¢ o agente de escolha terapéutica mais
adequado para tromboprofilaxia pos parto em mulhe-
res que fizeram HBPM durante a gestacdo ou naquelas
que requerem apenas 3 a 5 dias de terapéutica pos
parto.”

Aspirina em baixas doses

Baixas doses de aspirina, sao seguras na gravidez. No

entanto nao existem estudos que recomendem o seu

uso isolado para tromboprofilaxia em geral.
Aspirina na dose de 100 mg associada a HBPM

esta actualmente preconizada para tromboprofilaxia

em casos de SAAE"

Anticoagulantes orais
Os anticoagulantes orais devem ser evitados durante
a gravidez especialmente entre a 6* e a 12* semana
de gestacao devido ao risco associado de teratogeni-
cidade (5%), abortos, hemorragia fetal e materna e
problemas neurologicos.

De facto, os anticoagulantes orais podem causar o
DPPNI, uma embriopatia caracteristica, alteracdes do
sistema nervoso central (SNC) e hemorragia fetal. A
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embriopatia varfarinica é caracterizada pela hipoplasia
nasal e/ou a ndo consolidacao das epifises, e estd as-
sociada com a exposi¢ao a varfarina entre a 6* e a 122
semanas de gestacdo. As alteracoes do SNC incluem
displasia da linha media dorsal com agenesia do corpo
caloso, atrofia da linha media cerebelar, displasia da
linha media ventral com atrofia 6ptica e amaurose, e
hemorragia. Ao contrario da embriopatia varfarinica
que tem sido documentada apenas no primeiro tri-
mestre, as alteracoes do SNC, podem ocorrer apds a
exposicao varfarinica em qualquer altura da gestacao.
Enquanto a incidéncia destas alteracoes do SNC pare-
ce ser reduzida, (<5%) as suas sequelas a longo prazo
sao mais devastadoras do que aquelas associadas a
embriopatia varfarinica. Quando a varfarina é usada
de forma continua durante toda a gestacao, o trauma
do parto pode levar a hemorragia fetal significativa.
Por estas razoes a varfarina nao deve ser usada no
primeiro nem no fim do terceiro trimestre, havendo
algumas correntes que a contra indicam em qualquer
altura da gravidez.

A varfarina nao passa para o leite materno, sendo
segura na amamentacdo. No entanto pelo risco de
hemorragia pos parto e hematoma perineal, requer
monitorizacao do INR. Assim nos casos em que s6 sao
necessarios 3 a 5 dias de tromboprofilaxia, ndo estdo
indicados os anticoagulantes orais mas sim a HBPM.

Quando se opta por fazer varfarina, esta deve ser
iniciada no 2° ou no 3° dia pos parto, mantendo em
associacao com HBPM (que deve ser iniciada logo apds
o parto) até INR > 2.0 durante 2 dias consecutivos."



Meias de compressdo elastica

As meias de compressdo elastica podem ser usadas
durante a gravidez e durante 6 a 12 semanas pos parto
especialmente nas mulheres com antecedentes de
TEV, portadoras de trombofilias acamadas ou quando
em viagem."

CUIDADOS A TER NA TROMBOPROFILAXIA,
DURANTE O TRABALHO DE PARTO E POS PARTO
Todas as mulheres gravidas que estejam a fazer HBPM,
e entrem em trabalho de parto, devem ser aconse-
lhadas a suspender a respectiva HBPM e dirigir-se ao
hospital ou maternidade passando a terapéutica a ser
orientada pela equipa médica.

As alteracdes protromboticas da coagulacdo asso-
ciadas com a gravidez, sio maximas imediatamente
a seguir ao parto; assim a tromboprofilaxia deve
continuar no puerpério. A dose no pos parto deve ser
orientada consoante o tipo de HBPM: enoxaparina 40
mg, dalteparina 5000 iu, tinzaparina 50 units/kg.

A anestesia epidural, deve ser discutida com o
anestesista. E importante discutir com a gravida antes
do parto, as implicacoes do tratamento com HBPM
para a anestesia espinhal ou epidural. No sentido de
minimizar o risco de hematoma epidural, a técnica
de anestesia epidural nao deve ser iniciada antes de
12 horas de suspensao da HBPM em dose profilatica
ou 24 horas se dose terapéutica. A HBPM nao deve
ser reiniciada antes de 4 horas apds a insercao ou
remocao do cateter epidural e a canula ndo deve ser
removida dentro de 10 — 12 horas da mais recente
injecao de HBPM. No caso de cesariana, o risco de
hematoma é de 2%. Neste caso a gravida deve fazer a
dose profilatica de HBPM na véspera da mesma, no dia
de manha nao fazer e a mesma ser reintroduzida nao
menos de 3 horas apos a cesariana ou 4 horas apos a
insercao ou remocao do cateter epidural.

Mulheres com alto risco de hemorragia, com fac-
tores de risco como hemorragia major na gravidez,
coagulopatias, hematoma progressivo da ferida, sus-
peita de hemorragia intra abdominal e hemorragia pos
parto, podem ser melhor controladas com heparina

nao fracionada. A heparina nao fracionada tem uma
semivida menor que a HBPM existindo maior expe-
riéncia com o sulfato de protamina para reverter a
sua actividade.

Se durante a tromboprofilaxia, a gravida desenvol-
ver hemorragia, a HBPM deve ser suspensa. E impor-
tante relembrar que perdas sanguineas em excesso
e transfusdes de sangue, sao factores de risco para
TEV, pelo que a tromboprofilaxia deve ser iniciada ou
reinstituida logo que o risco imediato de hemorragia
seja reduzido.’* W
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