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Resumo

Introducéo: A gravidez é um estado trombogénico. Nos paises desenvolvidos, como Portugal,
tem-se assistido a uma reproducao cada vez mais tardia. A idade é um dos fatores de risco
mais importantes para Tromboembolismo Venoso (TEV) na gravidez. Consequentemente, o
TEV tornou-se numa das principais causas de mortalidade na gravida em paises desenvolvidos,
substituindo causas classicas como hemorragia e infecao. Atualmente ja existem algumas
Guidelines Internacionais que abordam os seus fatores de risco, diagnostico, tratamento e

prevencao.

Objetivos: Esta monografia tem como objetivo a avaliacdo da literatura no que respeita a
estratificacdo do risco de TEV na gravidez, métodos atuais de prevencao de TEV na gravidez e

proceder a uma revisao critica das recomendacdes atuais de tromboprofilaxia.

Métodos: Foi realizada um Revisao Descritiva da Literatura tendo sido feita uma pesquisa na
base de dados Pubmed, utilizando a ferramenta advanced research, com as palavras-chave
“tromboembolismo” OU “trombose venosa”, “tromboprofilaxia” e “fatores de risco”. Na
pesquisa foram selecionados os artigos publicados até ha 5 anos e que incluissem, pelo

menos, duas palavras-chave.

Resultados e Discussao: Todas as mulheres devem ser submetidas a uma avaliacdo de risco
antes de engravidar, e ao longo da gravidez, parto e puerpério. Nem todas as gravidas com
fatores de risco para TEV devem receber tromboprofilaxia. O conjunto de farmacos mais
utilizados sao as Heparinas de Baixo Peso Molecular, por serem globalmente os mais seguros
para a gravida. Na prevencdao mecanica, pode-se considerar Meias de Compressao Elastica e
Filtros da Veia Cava Inferior, estes Ultimos reservados para casos refratarios a trombrofilaxia

farmacologica.

Conclusdes: Os estudos sugerem algumas opcoes para tromboprofilaxia. Nao existe nenhuma
estratégia isenta de riscos para a gravida e para o feto. Este trabalho sublinha, também, a

importancia de um trabalho multidisciplinar no sentido de prevenir o TEV na gravida.

Palavras-chave

“tromboembolismo”, “trombose venosa”, “tromboprofilaxia” e “fatores de risco”.
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Abstract

Introduction: Pregnancy is a hypercoagulable state. In developed countries, as Portugal,
reproduction is happening each time later in life. Age is one of the most important risk
factors for Venous Thromboembolism (VTE) in Pregnancy. VTE has turned into one of the main
causes of mortality of pregnant women among developed countries, replacing other classical
causes of mortality such as infection and hemorrhage. There are already some International

Guidelines referring to its risk factors, diagnosis, treatment and prevention.

Objectives: With this monography we aim to review the VTE risk stratification in pregnant
women, the available prevention methods, and to review the present thromboprophylaxis

recommendations based on International Guidelines.

Methods: A Descriptive Review of the Literature has been performed. We did out research
the database Pubmed, and we used the keywords “thromboembolism” OR “venous
thrombosis”, “thromboprophylaxis” and “risk factors”. We selected the articles which were

published in the last five years and that included, at least, two keywords.

Results and Discussion: All women should undergo a risk assessment before getting pregnant,
but also during pregnancy, childbirth and puerperium. Not all women who are at a relatively
risk of VTE should receive thromboprophylaxis. The drugs that are more commonly used are
the Low Molecular Weight Heparins, for being globally the safest. In that respects to
mechanical prevention, we can consider Compression Stockings and Inferior Vena Cava
Filters, the later used only in cases that are refractory to pharmacological

thromboprophylaxis.

Conclusion: The current available data suggests some options for thromboprophylaxis.
Currently, no strategies are free from risks to the pregnant woman and the fetus. This
monography also emphasizes how important it is to work in multidisciplinary teams in order

to prevent VTE in pregnant women.

Keywords

“thromboembolism”, “venous thrombosis”, “thromboprophylaxis” and “risk factors”.
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Capitulo 1 - Introducao

1. Contextualizacao

A gravidez é um estado trombogénico. Esta predisposicdo para um estado protrombdtico é
um resultado da adaptacao fisioldgica da gravidez, no sentido de prevenir a mulher de
hemorragia no parto ou em situacao de aborto. (1-3) Em 1856, Rudolf Virchow descreveu uma
triade que ficou conhecida por explicar a fisiopatologia do Tromboembolismo Venoso (TEV):
estado procoagulante, estase venosa e dano endotelial; de facto, todos estes fatores estao

presentes numa gravidez normal. (3,4)

O Tromboembolismo Venoso ocorre, principalmente, de duas formas: Trombose Venosa
Profunda (TVP), e Tromboembolismo Pulmonar (TEP), correspondendo, respetivamente, a
aproximadamente 80% e 20% dos casos. A TVP ocorre no sistema venoso profundo,
maioritariamente nos membros inferiores. Relativamente a TEP, esta ocorre quando um
trombo, pré-formado, se desloca sob a forma de um émbolo e se aloja no territorio arterial

pulmonar. Um TEP tende a ser menos frequente, mas mais fatal que uma TVP.

Em paises em desenvolvimento, as principais causas de morbimortalidade na gravida sao a
hemorragia, a eclampsia e a infecao puerperal. No entanto, nos paises desenvolvidos,
incluindo Portugal, o TEV passou a ser uma das principais causas de mortalidade materna,
sendo ja a principal causa numa variedade de paises desde os EUA até alguns paises asiaticos
(1,4) De facto, durante a gravidez, o risco de TEV aumenta cerca de cinco vezes, se
comparado com o de mulheres com a mesma idade, ndo gravidas. (4,5) Estima-se que, no

global, o TEV seja responsavel por 3% das mortes durante a gravidez e puerpério. (6)

A gravidez é uma fase da vida da mulher que passou a acontecer cada vez mais tarde.
Segundo o Instituto Nacional de Estatistica, a idade média das mulheres portuguesas ao
nascimento do primeiro filho passou de 25,0 em 1960 para os 30,4 anos em 2018. (7) A idade
¢é fator de risco para o Tromboembolismo Venoso, seja, ou ndo, na gravidez. Assim, este tema
ganhou importancia ao longo dos Ultimos anos e tendera a ganhar mais, a medida que a idade

com que as mulheres engravidam aumenta.

0 estudo dos fatores de risco para TEV na gravidez comecou ha décadas atras. Enquanto
alguns sao quase intuitivos, por serem fatores de risco gerais para TEV, outros, especialmente
relacionados com a gravidez, tém sido alvo de investigacdo com a finalidade de se
compreender a sua relevancia na fisiopatologia do TEV. Para muitas mulheres, uma

estratificacdo do risco de TEV no inicio da gravidez pode ser uma mais-valia para a sua
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prevencao, quer farmacolodgica, quer nao farmacolodgica, e para uma detecdo rapida caso o
TEV ocorra. Ainda que os fatores de risco tenham sido alvo de extensos estudos, o nimero de
casos de TEV em mulheres gravidas aumentou 72% nos partos hospitalares entre 1998 e 2009,
o que reflete, também, o aumento da exposicao das gravidas aos fatores de risco (como a
obesidade). (8) O aumento do risco de TEV ocorre desde o inicio da gravidez e estende-se

igualmente até as doze semanas pos-parto, altura em que diminui significativamente. (5)

De entre os varios fatores de risco, aquele que merece maior destaque nesta dissertacao
€ a presenca de Trombofilias Hereditarias ou Adquiridas. Estas doencas aumentam nao s6 o
risco de TEV na gravidez como sao responsaveis por varias complicacoes obstétricas
relacionadas com os abortamentos de repeticdo e a insuficiéncia placentaria, resultante da

desregulacao inapropriada do sistema de coagulacao. (3)

Relativamente a tromboprofilaxia do TEV na gravidez, existem varias Guidelines
Internacionais disponiveis, como as da Royal College of Obstetricians & Gynaecologists,
American College of Obstetricians and Gynaecologists, da American College of Chest
Physicians e da Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada. Sendo o TEV uma
causa muito comum de morbimortalidade na gravida, a prevencdo primordial, primaria e
secundaria surgem como elementos imperiosos. Existem duas razodes principais pelas quais as
gravidas podem ser submetidas a tromboprofilaxia: ou porque tém fatores de risco que
cumprem critérios de tromboprofilaxia, ou porque vao ser submetidas a cesariana. (8) Em
ambas as situacdes, as indicacdes variam caso a caso e mesmo de acordo com as preferéncias

da gravida.

2. Fisiopatologia

Na gravidez, todos os elementos da Triade de Virchow estao presentes (3,4,9,10). A
estase venosa ocorre devido a pressao exercida pelo Gtero na VCI e veias iliacas, e também
devido a um decréscimo na pressao sanguinea e na resisténcia vascular periférica por acao da
progesterona durante a gravidez (11), que resultam na diminuicdo do tonus da parede
muscular das veias, o que leva a estase venosa, principalmente nas extremidades inferiores.
(12) O dano endotelial resulta de stress nas paredes dos vasos resultante do aumento do
volume de plasma, secundario a uma hiperactivacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona; (11) o proprio parto pode conduzir a que surja dano endotelial. (12) Finalmente,
o estado hipercoagulavel é causado por um aumento da concentracao sanguinea dos fatores
de coagulacao V, VII, VI, IX; X e Xl e da proteina von Willebrand. (11) Também a trombina
(fator Il) parece estar aumentada desde o inicio da gravidez, segundo um estudo concluido em
2017 por Bagot et al. (10) Simultaneamente, ocorrem alteracdes no sistema anti-trombotico:

aumento dos niveis de trombomodulina, aumento da resisténcia a proteina C ativada e
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decréscimo progressivo da atividade da proteina S livre ao longo da gravidez (3,4,11).
Segundo Stanciakova et al, a detecdo da alteracdo dos fatores de coagulacao e das proteinas
anti-tromboéticas pode ser uma ferramenta Gtil na avaliacdo de risco e decisao clinica. (3)
Paralelamente, a fibrindlise esta comprometida devido ao aumento do plasminogen activator
inibitor (PAl), diminuicdo do tissue plasminogen activator (t-PA), e défice de antitrombina.
(11) Todas estas alteracbes levam a que a gravida tenha um risco aumentado de TEV
relativamente a populacao geral, logo a partir do primeiro trimestre, (10) devendo, no

minimo, ser alvo de especial atencédo para este risco.

3. Epidemiologia

Durante a gravidez, o risco de desenvolver TEV aumenta 4-5 vezes quando comparado
com mulheres, nao gravidas, da mesma idade. (4,9) O TEV na gravidez tem uma incidéncia de
0,49-2 casos por cada 1000 partos. (1,4,12-15) Em 2015, Koulava et al. realizaram uma meta-
analise com o objetivo de estudar a epidemiologia do TEV. Neste estudo concluiram que a sua
incidéncia varia entre 0,82 e 1,99 casos a cada 1000 partos; a incidéncia de TVP e de TEP
foram de, respetivamente, 1,1 e 0,4 por 1000 gravidezes. Segundo os autores do estudo,
portanto, “estes dados corroboram a evidéncia de que as gravidas tém mais tendéncia a
desenvolver TVP do que TEP”. (13)

Também é relevante analisarmos a distribuicdo da incidéncia de TEV ao longo da gravidez
e puerpério. Apesar de dois estudos publicados por Andra et al. e por Jacobsen et al., em
2006 e 2008, respetivamente, referirem que a distribuicdo dos casos era 50% antes, e apos, 0
parto, (1,14) uma meta-analise por Koulava et al., de 2015, considerou 11 estudos relativos a
incidéncia de TEV antes e apos o parto. Destes 11, 6 concluiram que a incidéncia foi superior
no puerpério, 2 concluiram que a incidéncia foi semelhante nos dois periodos e 3 estudos
concluiram que a incidéncia foi mais baixa no puerpério. (13) Ainda antes disso, em 2009,
Shiliang et al. davam conta que a maior parte dos casos de TEV ocorriam durante o
internamento periparto. (15) Relativamente a incidéncia ao longo dos trés trimestres da
gravidez, Jacobsen et al. referem que 10,1%, 10,4% e 28,4% dos casos ocorreram no 1°, 2° e 3°
trimestres, respetivamente. (14) Este estudo, apesar de ser discordante com os outros ao
referir que o risco de TEV é igual durante a gravidez e o puerpério, é relevante ao referir
que, dentro do periodo da gravidez, o risco € maior no 3° trimestre. Ainda assim, sublinha-se
que a maioria dos estudos efectudos neste ambito concluem que o risco maximo ocorre

durante o parto e o puerpério.

Segundo o artigo de revisao publicado em 2014 por Armstrong et al., no puerpério o risco
de TEV parece estar aumentado cerca de 80 vezes, com o risco a ser maximo na primeira
semana pos-parto, (12); este risco aumenta ainda mais caso o parto tenha sido por cesariana,

sendo que neste caso a incidéncia varia entre 1 e 18/1000 partos. (12) A incidéncia de TEV
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parece reduzir significativamente passadas 6 semanas de puerpério, sendo que “apenas 1,8%

dos casos de TEV ocorrem durante as semanas 6-14 apods o parto”. (14)

A importancia do TEV na gravidez passa, ndo so pela sua incidéncia, mas também pela
taxa de mortalidade. Trata-se de uma das principais causas de morbimortalidade nas
gravidas, nos paises desenvolvidos. Segundo dados de 2014, causa cerca de 10% das mortes
em gravidas nestes paises. (12) A taxa de mortalidade foi avaliada em dois estudos (1,13)
como sendo de 1,1/100 000 partos. No entanto, se considerarmos apenas o TEP, esse valor
aumenta para 2,4%, (1) dado que ndao é muito surpreendente atendendo a clinica mais grave
de TEP relativamente a da TVP. (15)

4. Fatores de risco

4.1 Fatores de risco maternos

Os fatores de risco para TEV na gravidez e no puerpério sao ligeiramente diferentes.
Enquanto as caracteristicas da mulher tém um papel importante no risco pré-natal, as co-
morbilidades durante a gravidez, o tipo de parto e as complicacdes neste Ultimo sdo mais

relevantes para o risco pds-natal. (14)

Os fatores de risco maternos podem ser congénitos ou adquiridos. O excesso de peso é
classicamente associado a TEV na populacdo em geral. De facto, um estudo de coortes
recente, publicado em 2019 por Butwick et al., avaliou quase 2,5 milhdes de gravidas no que
respeita a relagdo entre o IMC e o risco de TEV na gravidez e puerpério, concluindo que a
prevaléncia de TEV aumenta com o aumento do IMC. Em gravidas com excesso de peso o risco
foi superior, tendo sido maximo na obesidade grau Ill. (16) Outros estudos mais antigos tém
conclusdes que vao ao encontro a este (James et al. 2006 e Larsen et al. 2007). (1,17) Um
outro estudo, publicado por Jacobsen et al., em 2008, concluiu que o IMC elevado é um fator
de risco relevante sobretudo se associado a imobilizacdo (que cria um efeito multiplicativo no
risco). (18) Um outro estudo de coortes, publicado em 2014 por Vurkus et al., intitulado de
“Risk Factors for Venous Thromboembolism in 1.3 Million Pregnancies: A Nationwide
Prospective Cohort” teve resultados, no minimo, controversos. Estes autores analisaram os
fatores de risco de 1,3 milhdes de gravidas dinamarquesas. Relativamente ao peso, durante a
gravidez, ndo se verificou um aumento do risco de TEV para IMC superior a 25. Ja no periodo

do puerpério, ai sim, verificou-se uma correlacao direta entre o IMC e o risco de TEV. (19)

Sobre a idade, os individuos mais velhos tém um risco de TEV superior. No entanto, os
estudos na gravida sao discordantes, sendo que Virkus et al., que referiam que o peso nao era

FR, concluem que a idade também nao o é; no entanto, os autores referem que a literatura



Prevencao do Tromboembolismo Venoso na Gravidez: Perspetiva atual

indica a idade como FR, “no minimo por ser um desencadeante de outros FR”, nomeadamente
os relacionados com a gravidez de forma direta. (19) O estudo efetuado por por James et al.,
concluiu que, caso a idade da gravida fosse superior a 25 anos, o risco aumentava 38%,
concordando com Virkus et al. ao referirem que “a incidéncia de TEV neste Ultimo grupo

estara mais relacionada com o risco de parto por cesariana, doenca cardiaca e obesidade”.

(1)

Dois estudos concluiram que o tabagismo &€ um FR para TEV na gravidez, com um Odds
Ratio (OR) de 2.4 e 1.7 (Danilenko-Dixon et al., 2001 e James et al., 2006, respetivamente).
(1,20) Virkus et al., no estudo de coortes realizado em 2014, concluiram que o OR associado

ao tabagismo foi de apenas 0,9, em discordancia com os estudos anteriores. (19)

A presenca de trombofilias hereditarias € encontrada em cerca de 20 a 50% de
mulheres que sofrem um TEV na gravidez. (12,21) James et al. referiram, em 2006, que “a
trombofilia hereditaria tem um OR de 51,8 e o Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidicos
(SAAF) de 15,8” para o risco de TEV na gravida. Um estudo de 2009, realizado no Canada,
atribuiu um OR de 15,4 as trombofilias hereditarias e de 5,1 ao SAF. (15)

A presenca de trombofilia esta associada nao so6 a TEV na gravidez como com outras
complicacdes obstétricas como perda fetal, pré-eclampsia, RCIU e DPP. (12) O risto de TEV
depende da severidade da trombofilia, sendo que as gravidas com maior risco sdao as
homozigoticas para o Fator V de Leinden ou para a Mutacdo do Gene G20210A da Protrombina
e o SAF. (12) Outras trombofilias conferem um risco mais modesto, como a heterozigosidade
para o Fator V de Leiden ou para a Mutacdo do Gene G20210A da Protrombina e Défice de
Proteinas C ou S. (12) Independentemente do tipo da trombofilia, o risco de TEV aumenta
quando existe historia pessoal ou familiar de TEV prévio. (12) Segundo Skeith et al., a historia

familiar de TEV aumenta o risco em 2-4 vezes. (21)

A histéria pessoal de TEV prévio é outro facor de risco relevante. James et al., no
artigo publicado em 2006 ja mencionado anteriormente, referem que TEV prévio esta
associado a novo TEV na gravidez com um OR de 24,8. (1) J4 em 2009 Liu et al., publicaram
um estudo referindo que “TVP prévia na mesma gravidez foi um FR significativo para TEP
(com um OR ajustado de 56,9). Quanto ao risco de TVP prévia para nova TVP, os autores nao
o avaliaram. (15) A ACCP classifica as mulheres que tiveram TEV prévio como tendo risco de
recorréncia de TEV em futura gravidez de baixo, intermédio ou alto. Sera baixo caso o TEV
seja associado a um fator de risco temporario (excluindo gravidez ou estado de
hiperestrogenismo); sera intermédio a alto caso tenha ocorrido um TEV idiopatico, associado

a estrogénios ou multiplos TEV e nao esteja a fazer anticoagulacao.
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Varias doencas maternas sao FR para TEV na gravidez. Danilenko-Dixon et al.
referem, na conclusao de um estudo caso-controlo sobre os FR, que a trombose venosa
superficial teve um OR de 9,4. (20) Outros fatores de risco referidos na literatura sao as
doencas cardiacas, anemia e anemia falciforme. (1,15) Dados recentes indicam também
algumas doencas autoimunes, como LUpus Eritematoso Sistémico (LES), como FR para TEV na
gravidez. Em 2016, Bleau et al. publicaram, em 2016, um estudo de coortes que tinha como
objetivo estabelecer a relacdo causal entre algumas doencas autoimunes e a prevaléncia de
TEV. Para tal foi utilizada uma amostra de 8 milhées de mulheres, das quais cerca de 45 000
tinham doenca autoimune. No estudo foram tidas em conta as seguintes doencas: LES,
Sindrome de Sjogren, Esclerose Sistémica, Dermatomiosite, Polimiosite, Artrite Reumatdide,
Hepatite Autoimune, Diabetes Mellitus (DM) tipo I, Doenca Celiaca, Colite Ulcerosa (CU) e
Doenca de Crohn (DC). Destas todas, as duas que se destacaram como tendo um OR superior
foram a Dermatomiosite e o LES, com um OR de 16,01 e de 7,49, respetivamente. Quanto a

CU e DC, estas também parecem ser FR, pois tiveram um OR de 3,06 e 3,32. (22)

Relativamente a problemas cardiacos, as mulheres com proteses valvulares mecanicas sao
um grupo de risco para TEV na gravidez. Ao contrario da maioria dos casos, em que o risco de
TEV atinge o pico imediatamente apds o parto e vai diminuindo no puerpério, nas mulheres
com proteses valvulares mecanicas existe um risco maximo de trombose da valvula logo no
primeiro trimestre. (23) Para Alshawabked et al., (24) este risco tende a ocorrer mais no
inicio da gravidez, porque estas “gravidas podem ter de mudar o esquema de anticoagulacao
nessa fase, e podem n&o atingir os niveis de anticoagulacdo necessarios nessa fase inicial”.
Por outro lado, a HBPM tem uma farmacocinética muito variavel na gravida, o que torna a sua
duracdo de acao na gravida mais imprevisivel.. (24) Por outro lado, algumas mulheres
conhecem os riscos dos Antagonistas da Vitamina K (AVK) na gravidez, pelo que interrompem
este farmaco no inicio da gravidez sem antes iniciarem um esquema terapéutico com HBPM.
(24)

4.2. Fatores de risco relacionados com a gravidez

A gravidez pode decorrer com complicacées que, como mencionado anteriormente,
aumentam o risco de TEV. Varias sdo as comorbilidades que podem surgir e que interferem
com o risco de TEV. A hiperemese, segundo Virkus et al., esta associada a um RR de 2,5 para
TEV na gravidez; para James et al. teve um OR de 2,5. (1,19) Jacobsen et al. apenas
obtiveram uma correlacao estatisticamente significativa de Diabetes Gestacional para o risco
de TEV durante a gravidez, e nao para o puerpério. (14) Won et al. nao verificaram que a
Diabetes Gestacional seja FR. (14,25) Quanto a Pré-eclampsia e a Eclampsia, também tém
sido associadas com o risco para TEV na gravida. (19) A pré-eclampsia teve, para Virkus et al.,

um Risk Ratio (RR) de 5,0 para TEV no puerpério; (19) A Hipertensao Induzida pela Gravidez
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foi descrita como aumentando o risco em 9,8 vezes. (25) Os distrbios hidroeletroliticos e

acido base tiveram um OR de 4,9 e a transfusao de 7,5. (1)

A Reproducao Medicamente Assistida parece ser um FR de TEV tanto na gravidez como no
puerpério. (14,25) Segundo Jacobsen et al., estas técnicas estiveram associadas a sindrome
de hiperestimulacdo ovarica (SHEQ). O trabalho destes autores associou SHEO a TEV na
extremidade superior, propondo que “tal esteja relacionado com a drenagem de ascite, pelo
ducto toracico, para a veia subclavia ou jugular, contendo altas concentracdes de estradiol”.
(14)

Relativamente as gravidezes multifetais, Virkus et al. identificaram uma gravidez com
mais do que um feto como tendo um RR para TEV de 2,8 e 1,3 para o periodo da gravidez e
puerpério, respetivamente, quando comparadas com gravidezes unifetais; (19) ja James et
al., identificaram um OR de 1,6 para a gravidez multifetal. (1) Também Jacobsen et al.

consideraram a gravidez multifetal um FR para TEV. (14)

Um internamento durante a gravidez é um FR o6bvio para TEV. Primeiro, porque a
patologia subjacente ao internamento pode culminar num estado protrombdtico, e, segundo,
porque a imobilizacdo associada aumenta o risco de TEV. Virkus et al. estudaram o risco de
TEV consoante o nimero de dias de internamento, e, curiosamente, o intervalo com o maior
risco foi entre 3 e 7 dias, com um OR de 12,2. Segundo os autores, “o menor risco de TEV com
o aumento dos dias de internamento pode refletir o uso da anticoagulacdo profilatica ou a
compressao elastica usada em internamentos mais longos”. (19) Relativamente ao puerpério,
Virkus et al. referem que, ao contrario da gravidez, o risco parece aumentar com o nimero

de dias de internamento. (19)

Outros fatores de risco sao menos compreendidos: infecao na gravidez teve, segundo
Virkus et al., um RR para TEV no puerpério de 2.4. (25) Com Placenta prévia, o risco
aumentou 12,6 vezes. (25) Descolamento prematuro da placenta (DPP) teve, para Virkus et
al., um RR de 2,1, sendo o risco maior no puerpério; (19) mas Jacobsen et al. nao
encontraram relacao entre esta complicacdo e TEV. (14) Relativamente a RCIU, quando
considerada de forma independente da causa, também nao foi encontrada relacao entre esta
e TEV na gravidez, mas sim durante o puerpério, especialmente se associado a pré-eclampsia.
(14) Dois estudos concluiram que a Rotura Prematura das Membranas nao deve ser

considerada um FR para TEV nem na gravidez nem no puerpério. (14,25)

4.3. Fatores de risco relacionados com o parto e o puerpério

Jacobsen et al., num estudo caso-controlo envolvendo mais de 600 000 gravidas

Norueguesas, reportaram que os FR para TEV durante a gravidez estariam mais relacionados
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com a idade, paridade, nimero de fetos e forma de concecao. Por outro lado, os FR no
puerpério parecem estar associados a morbilidade materna e complicacdes durante e apds a

gravidez”. (14)

O parto por cesariana € um FR dos mais importantes para TEV. (14,19) Virkus et al.
referem que “mulheres que tiveram parto eletivo por cesariana ou por cesariana de
emergéncia tém um RR para TEV de, respetivamente, 2.1 e 3.0 em comparacdao com um parto
vaginal”; (19) ja James et al. encontraram um OR de 2.1. Jacobsen et al. descreveram que
cesariana de emergéncia (mas nao eletiva) € FR, o que é duvidoso, ja que a cesariana, por si
sO6, aumenta o risco. (18) Quanto ao parto com forceps, Jacobsen et al. consideram que nao
seja um FR importante (14) o que nao € consistente com as Guidelines da RCOG, que

consideram os partos distdcicos como FR. (26)

A hemorragia pos-parto também parece estar associada a TEV no puerpério, com um RR
de 1,4. (19) Jacobsen et al. referem que a submissdo a uma qualquer cirurgia pos-parto,
sozinha, nao foi um FR significativo; no entanto, se a cirurgia fosse realizada devido a

hemorragia, estes eventos tinham um risco significativo de TEV no puerpério. (18)

A imobilizacdo pos-parto revelou ser um FR mais importante do que o IMC; para Jacobsen
et al., “a imobilizacdo durante a gravidez foi o principal FR para TEV durante a gravidez e o

puerpério”, (14) no entanto, neste estudo nado foi considerado o tempo de imobilizacao.

Apesar do conhecimento de muitos FR, mais de 50% dos casos de TEV no puerpério nao
tiveram nenhum ou apenas tiveram um FR, ou seja, apos a realizacdo de um estudo

etiologico, estes TEV foram considerados idiopaticos. (14)
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Capitulo 2 - Objetivos

Este trabalho teve como objetivo a avaliacdo da evidéncia cientifica atual sobre a

Prevencao do Tromboembolismo Venoso na Gravidez, quanto a:

1. Estratificacdo de risco de TEV na gravidez: estabelecendo quais as gravidas que,

tendo um risco acrescido, sao candidatas a métodos de tromboprofilaxia;
2. Métodos de Prevencao da TEV na Gravidez: farmacologicos e nao farmacoldgicos;

3. Revisdo critica das recomendacdes atuais para a Prevencdo da TEV na gravidez: em
que se pretende comparar varias Guidelines Internacionais disponiveis, no que
respeita a Prevencao Primaria e Secundaria de TEV ao longo da gravidez, periparto, e

puerpério, em gravidas com risco de TEV acrescido.
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Capitulo 3 - Métodos

Foi realizada uma Revisao Descritiva da Literatura tendo em conta a literatura
disponivel na base de dados PubMed entre Marco e Dezembro de 2019. Para tal, foi usada a
ferramenta advanced research utilizando as palavras-chave “thromboembolism” OU “venous
thrombosis”, “pregnancy”, “thromboprophylaxis” e “risk factors”. Na pesquisa foram
selecionados os artigos escritos em lingua inglesa, publicados até ha 5 anos, e que incluissem,
pelo menos, duas das palavras-chave. Apos a leitura dos abstracts, selecionaram-se os artigos
considerados de interesse. Foram consultadas as respetivas referéncias bibliograficas para

obter novas referéncias consideradas relevantes para o trabalho.
Recorreu-se, também, a base de dados Pordata para pesquisa de dados estatisticos.
O nlmero total de artigos encontrados na pesquisa inicial foi de 44, sendo que o

numero total de artigos obtidos, incluindo os obtidos através das referéncias dos anteriores,
foi 50.

11
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Capitulo 4 - Resultados e Discussao

1. Estratificacao do risco de TEV na gravidez

Todas as gravidas tém risco acrescido de TEV. Apesar de todas carecerem da nossa
atencdo, nem todas tém indicacdo para profilaxia farmacologica. Sobre este assunto, Skeith
refere que nao ha, ainda, estudos suficientes para prever o risco de hemorragia quando se usa
tromboprofilaxia na gravida. (21) Um dado importante a ter em consideracao é que, nos EUA,
11.4% das mortes em gravidas entre 2011 e 2013 foram devidas a hemorragia. (21) Assim, a
decisdo clinica de anticoagular uma gravida para prevencao de TEV deve ser baseada na
relacdo risco-beneficio, nunca esquecendo os potenciais riscos associados a profilaxia
farmacoldgica, nem menosprezando as preferéncias da gravida. (21,27) Se falarmos em
percentagem de risco de TEV para a qual faca sentido realizar tromboprofilaxia, alguns
autores referem o patamar de risco dos 3% tanto para a profilaxia durante a gravidez como
puerpério; (21,28) no entanto, esta percentagem ndo € consensual, havendo autores que
consideram um risco de TEV de 1%. (21) Se, por outro lado, falarmos em Guidelines
Internacionais, também estas tém diferencas no limiar de risco que consideram: por exemplo,
para as Guidelines da Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada (SOGC) o limiar é
>1%, enquanto para as Guidelines da American College of Chest Physicians (ACCP), de 2012, o
mesmo limiar é >3%. (21,29,30) E consensual que, para riscos menores que 1%, nao existe
beneficio clinico da tromboprofilaxia farmacologica tanto na gravidez como no puerpério,
beneficiando estas gravidas de, exclusivamente, vigilancia clinica através da consulta. (21) A
estratificacdo do risco é essencial para garantirmos que tomamos a decisao correta, numa

abordagem orientada para a gravida na sua singularidade. (27)

Em 2014 foi publicado o estudo “Pregnancy and venous thromboembolism: “TIPPS” for
risk stratification”. O objetivo deste estudo era rever a abordagem a gravida com risco de
TEV, atendendo a evidéncia e ao risco absoluto. Segundo o autor, “o risco absoluto de TEV
durante a gravidez ou puerpério € um fator chave para sustentar a decisdao, custo,
intensidade e duracao da tromboprofilaxia.”. Neste estudo estabelecem-se cut-offs
semelhantes aos propostos por Skeith et al.: um risco de TEV >1% aumenta a probabilidade de
a profilaxia ser benéfica relativamente aos riscos hemorragicos, e um risco de TEV de >3%

praticamente garante essa vantagem. (27)

As trombofilias, tal como ja referido, sdo causa comum de TEV na gravidez. No entanto, o
risco é altamente variavel consoante dois principais fatores: o tipo de trombofilia e a
presenca (ou auséncia) de histdria pessoal ou familiar de TEV prévio. Ser portadora de uma

trombofilia, por si s, pode nao ser suficiente para que se atinja o limiar de risco com
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indicacao para tromboprofilaxia. Exemplo disso sao as trombofilias de baixo risco quando nao

estao associadas a outros FR (como indicado nas Guidelines da RCOG). (26)

As preferéncias da gravida tém um papel importante no que toca a decisao clinica de
tromboprofilaxia. (31) No entanto, as gravidas devem ser esclarecidas sobre os seus
potenciais riscos. Um estudo realizado em 2016 por Bates et al. concluiu que existem
discordancias entre a indicacdo para tromboprofilaxia e a vontade da gravida. (31) Por
exemplo, 60,0% das gravidas que nao tinham indicacdo para tromboprofilaxia queriam, ainda
assim, usar HBPM durante a gravidez. Este estudo sublinha a importancia de educar a gravida

sobre os riscos e beneficios para a saide da tromboprofilaxia farmacolégica. (31)

As Guidelines Internacionais da RCOG incluem uma escala estratificacao de risco,
incluindo os varios FR minor e major para TEV na gravida. Estas Guidelines utilizam um risk
score, que permite a distincao de diferentes grupos de risco que devem ser abordados com
estratégias farmacoldgicas distintas. (26) Para efeitos de comparacao, esta foi a escala de

risco usada como referéncia para efeitos de comparacdao ao longo desta monografia.

Stanciakova et al., na revisdo bibliografica que realizaram sobre a administracdo de
tromboprofilaxia em varios grupos de risco, em 2016, referem que a administracao de HBPM
faz sentido em gravidas que recorreram a métodos de inseminagdo artificial como
Inseminacao In Vitro e Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozdide. (3) Apesar disso, as
Guidelines da RCOG consideram gravidezes fruto de inseminacao artificial como apenas um
fator de risco, ndao sendo, por si sO, suficientes para que a gravida deva receber

tromboprofilaxia. (26)
A gravida deve ser informada de que podem surgir sintomas que podem mimetizar TEV,

nomeadamente edema bilateral do membro inferior, com aparecimento gradual, e o inicio,

também gradual, de dispneia no final da gravidez, mas que nao sao alarmantes. (27)
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Tabela 1 - Escala de Fatores de Risco de TEV na Gravidez (Adaptada das Guidelines Internacionais da

RCOG, 2015 (30)

Fatores de risco preexistentes

Score

TEV prévio (exceto um evento Unico relacionado

com cirurgia major)

4

TEV prévio causado por cirurgia major

Trombofilia conhecida de alto risco

Comorbilidades médicas (ex: cancro, IC, LES,
poliartropatia  inflamatéria, DIl,  sindrome
nefrotico, DM |, DM com nefropatia, anemia

falciforme, utilizadora de drogas EV)

Historia familiar de VTE idiopatico ou associado a

estrogénios num parente do 1° grau

Trombofilia de baixo risco (sem VTE prévio)

Idade > 35A

=

Obesidade

(30 < IMC < 40) - 1

(IMC = 40) - 2

Paridade > 3

Tagabismo

Varizes

JEENY I Y

Fatores de risco obstétricos

Score

Pré-eclampsia na gravidez atual

Reproducao Medicamente Assistida/FIV

Gravidez mdltipla

Cesariana de emergéncia

Cesariana eletiva

Parto distocico

Trabalho de parto prolongado (> 24H)

Hemorragia pos-parto

Parto prematuro (<37 semanas) na gravidez atual

Nado-morto na gravidez atual

JEEN) RN P ) P ) g By B ST Y =N

Fatores de risco transitorios

Score

Qualquer procedimento cirtrgico na gravidez ou
puerpério exceto reparo imediato do perineo (ex:

apendicectomia, laqueacao de trompas pds-parto)

Hiperemese

SHO (apenas no 1°T)

Infecao sistémica ativa

= AN w

Imobilidade, desidratacao

—_

DI, Doenca Inflamatodria Intestinal; DM, Diabetes Mellitus; FIV, Fertilizacao in vitro; IC, Insuficiéncia

Cardiaca; IMC, indice de Massa Corporal; LES, Lipus Eritematoso Sistémico; SHO, Sindrome de

Hiperestimulacao Ovarica;
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2. Prevencdo do Tromboembolismo Venoso na gravidez:
evidéncia sobre os métodos disponiveis

Existem varias Guidelines Internacionais disponiveis sobre a Tromboprofilaxia de TEV na
gravidez e puerpério. Regra geral, os graus de evidéncia sao baixos porque a maioria dos
estudos disponiveis sobre profilaxia farmacologica do TEV foram realizados em nao-gravidas.
(28)

2.1.Profilaxia mecanica

As estratégias de profilaxia ndo farmacologica previnem TEV sem aumentarem o risco de
hemorragia major. E interessante notar que alguns estudos recentes referem que as meias de
compressao elastica podem nao ser tdo benéficas como se pensava. Relativamente aos
dispositivos de compressao pneumatica intermitente, estes ainda nao foram estudados na

gravida, apesar de funcionarem na populacao geral. (32)

Os Filtros da Veia Cava Inferior (FVC) sdo dispositivos colocados na VCI que tém como
principal funcao a prevencao de TEP. (32) Apesar de ser um assunto relativamente
controverso, tem-se verificado um aumento de casos registados de uso de FVC durante a
gravidez. (33) Regra geral, as Guidelines da British Society of Haematology para o uso de
FVC, de 2006, referem que “se deve considerar FVC em gravidas que tenham contraindicacoes
para anticoagulacdo e desenvolvam TEV extenso nas 2 semanas prévias ao parto”. (34) De
facto, a utilizacdo destes dispositivos resume-se a gravidas que desenvolveram TEV ao longo

da gravidez e s6 raramente sao utilizados como profilaxia primaria. (32)

Em 2016 Sally et al. publicaram uma revisao sistematica que tinha como objetivo estudar
as gravidas que colocaram FVC durante a gravidez, relativamente aos outcomes de
morbimortalidade materna e fetal. (33) Este estudo incluiu 124 gravidezes. (33) As indicacoes
para FVC foram além das referidas pela British Society of Haematology: “falha da terapia
médica instituida, complicacdes da anticoagulacdo (incluindo Trombocitopenia Induzida pela
Heparina (TIH), alergia e hemorragia), ou se existisse contraindicacao para anticoagulacao
como resultado de neurocirurgia recente” (Sally et al., 2016). Os autores referem também
que alguns artigos consideraram a TVP durante a gravidez como uma razao para a colocacao
de FVC, como profilaxia de TEP, nomeadamente “quando o coagulo era de localizacao
iliofemoral, e o parto estava previsto nas 2-3 semanas seguintes” (Sally et al., 2016) Nos
casos analisados nesta revisao sistematica, nao se registou nenhum TEP fatal apds a aplicacao
de FVC. (33) Apenas uma gravida necessitou de um segundo FVC devido a TEP sintomatico

recorrente. (33)
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Os FVC estiveram associados a complicacoes diretas em 11,3% dos casos, segundo Sally et
al.; além disso, “11,25% das tentativas de retirada dos filtros foram falhadas, quer porque o
filtro migrou, quer porque mudou de posicao dentro da VCI, se fragmentou, ou tinha varios
trombos retidos”. As taxas de complicacoes e de tentativas de remocao falhadas foram
semelhantes as da populagao geral. Ainda nos estudos analisados por esta revisao sistematica,
a maioria, exceto um, recomendaram parto por cesariana para as gravidas que possuiam FVC;
as razbes para tal recomendacao incluem “menor tempo sem anticoagulacao e dificuldades
num parto vaginal como resultado de edema das extremidades inferiores”. (Liu et al., 2012).
(35)

Uma revisdo sistematica mais recente, publicada em 2018 por Crosby et al., corrobora as
conclusdoes de Sally et al.: os FVC sao uma estratégia alternativa a anticoagulacdo em
mulheres com contraindicacao para esta ou mulheres que tenham sofrido TEV perto da data
prevista para o parto. Ainda assim, como seria de esperar, a taxa de trombose do filtro é
superior a da populacdo geral, tendo em conta que a gravidez é um estado trombogénico.
(32) Esta revisao também faz referéncia a quantidade de filtros que nao sao passiveis de

serem retirados (25%), apontando tal facto como a principal desvantagem. (32)

A localizacao ideal para colocar os FVC é a nivel suprarrenal, por varias razoes. (32,33)
Primeiro, abaixo das veias renais, o filtro pode ser comprimido pelo Utero gravidico, (32,33) o
que pode deslocar o filtro ou mesmo danificar a parede da veia, particularmente em
situacoes de stresse como o parto; segundo, esta posicdo ja recebe fluxo proveniente das
veias ovaricas, localizacdo de alto risco para TVP; terceiro, ai o fluxo sanguineo ja inclui o
proveniente das veias renais, o que aumenta a velocidade do fluxo, promovendo a destruicao

de possiveis trombos retidos no filtro. (33)

A aplicacao de um FVC requer radiacdo, ja que é feita por métodos imagiologicos, o que
levanta problemas devido ao facto de poder causar danos no feto dependendo da dose e do
grau de desenvolvimento do feto. No entanto, a dose aplicada nos casos descritos por Sally et
al. foi inferior a dose de 100 Gy indicada pela International Comission on Radiologic
Protection como borderline para a utilizacdo de forma segura na gravidez. (32,33) De facto,
nao se registou morbilidade fetal nos 124 casos descritos na revisao sistematica. Além disso,
atualmente da-se preferéncia a insercao por via da veia jugular interna porque requer menos
radiacdo. Uma forma ideal de inserir os filtros seria a ecoguiada, o que ja tem sido

experimentado, (33) e essa sera seguramente a abordagem ideal num futuro proximo. (32,33)

Como se vera mais a frente, esta abordagem ganha relevancia no periparto, ja que a

anticoagulacao deve ser interrompida momentaneamente para evitar risco de hemorragia e
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de hematoma epidural e ao mesmo tempo o risco de TEP é particularmente elevado. Os FVC

nao estao indicados por rotina para profilaxia de TEV em gravidas com trombofilias. (33)

A decisao de colocar um FVC deve ser tomada em contexto multidisciplinar. A gravida
deve ser informada e aconselhada sobre os riscos, beneficios e complicacdes a longo prazo
dos filtros. (32) Finalmente, as gravidas a utilizar FVC devem ser aconselhadas a dormir em
decubito lateral esquerdo para evitar a compressao do filtro pelo Utero gravidico, e, assim,

prevenir trombose do dispositivo. (32)

2.2.Profilaxia farmacologica

2.1.1 Heparina de baixo peso molecular (HBPM)

As HBPM sao o agente de escolha para a tromboprofilaxia durante a gravidez e no pos-
parto. (12,26,29,30,36) Estes compostos ndo atravessam a placenta, e por isso, nao tém
efeitos hemorragicos fetais nem sao teratogénicos. (12,26,28) Além disso, ndo passam para o

leite materno, sendo seguros na amamentacao. (12,26)

A HBPM atua bloqueando o FXa através da antitrombina. (3) A antitrombina é uma
molécula anticoagulante que esta fisiologicamente presente na circulacdo. A HBPM liga-se a
esta molécula, acelerando o seu processo de inibicao do FXa. (3) A HBPM também possui
efeitos antitrombina-independentes, através da modulacdo de moléculas de adesado, dos
niveis de Plasminogen Activator Inhibitor-1, libertacao de Tissue Factor Pathway Inhibitor,
profibrinoliticos, e antitromboticos. A HBPM em doses terapéuticas também inibe a geracao
de trombina plasmatica por uma via antitrombina-independente, através da ligacdo ao fator
IX ativado. (3) Segundo Stanciakova et al., a HBPM em dose de 10 Ul/mL praticamente
elimina a agregacdo plaquetaria induzida pela trombina. No entanto, inibe apenas

parcialmente a agregacdo provocada por colagénio, ristocerina e adenosina disfosfato. (3)

Sobre a sua farmacocinética, este farmaco tem uma biodisponibilidade de 91%, uma
absorcdo linear apds administracdo subcutanea e eliminacdo renal. (6) Uma questao
importante é que, ao longo da gravidez, o aumento do peso associado a outras alteracoes
fisiologicas como o aumento do volume de plasma, alteracdes na sintese proteica na placenta
e alteracdes da taxa de filtracdo glomerular levam a que as concentracdes plasmaticas
maximas de HBPM vado reduzindo relativamente. (3,12) Segundo o artigo de revisdo de
Armstrong et al., uma forma de combater essa dificuldade seria realizar duas administracoes
de HBPM por dia. (12) Segundo estudos realizados em nado-gravidas, os niveis de anti-Xa
plasmaticos propostos pelo Centro Nacional de Hemostase e Trombose de Martin, na Chéquia,

3-4h apds a administracao de HBPM, sao 0,2-0,4 Ul/mL. (3) Infelizmente, ainda ndao foram
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realizados estudos suficientes para aprovar um valor ideal nas gravidas, pois a

farmacocinética da HBPM neste grupo é muito imprevisivel. (3)

As doses sao ajustadas de acordo com o peso da mulher. Uma vantagem do uso de
HBPM é nado requerer a monitorizacdo dos niveis de anti-Xa quando usada em doses
profilaticas, (26) exceto se a gravida tiver diminuicdo da funcdo renal ou tiver extremo de

peso . (8)

Recentemente, em 2019, Bailly et al (6) realizaram, na Africa do Sul, um estudo
retrospetivo com o intuito de compreender a seguranca e a eficacia da enoxaparina em dose
ajustada em gravidas com alto risco de TEV. Os seus autores realizaram-no com base na
premissa, por um outro estudo, de que a dose fixa nao seria tao eficaz como parece. Neste
estudo foram incluidas 151 gravidezes com risco acrescido de TEV, entre 1999 e 2017, que
tinham indicacao para tromboprofilaxia. Estas gravidas foram tratadas com uma dose de
acordo com os niveis de anti-Xa em vez da dose profilatica standard. Para cada gravida foram
medidos os niveis de D-dimeros e de anti-Xa durante a gravidez e o puerpério. Também foi
feito o registo dos ajustes de dose de HBPM bem como dos outcomes da gravidez (idade
gestacional do parto, tipo de parto ou se houve complicacées hemorragicas ou trombdticas).
Neste estudo concluiu-se que o grupo das gravidas tratadas com dose ajustada de acordo com
os niveis de anti-Xa tiveram uma prevaléncia de TEV de 1,3%, um valor que é inferior ao risco
de TEV em gravidas tratadas com dose profilatica standard. No mesmo grupo identificou-se
2% de hemorragias minor, nao se verificando nenhum caso de hemorragia major. Por outro
lado, 73 gravidas precisaram de um ajuste de dose devido a niveis anti-Xa subprofilaticos.
Este estudo suporta que em vez de uma dose de HBPM profilatica empirica, se faca uso a
monitorizacao do fator Xa para ajustar a dose, com resultados mais favoraveis. Outro dado
interessante é que, destas gravidas tratadas com doses superiores as profilaticas, nenhuma

desenvolveu TIH. Nenhuma gravida teve hemorragia peri- e pos-parto. (6)

Um dado interessante é a conclusao do estudo “Antepartum dalteparin versus no
antepartum dalteparin for the prevention of pregnancy complications in pregnancy women
with trombophilia” de Rodger et al., publicado em 2014. Este estudo prospetivo, em que se
dividiram as gravidas num grupo de tratamento e num grupo de controlo, (37) concluiu que a
dalteparina ndo reduz a ocorréncia de TEV, aborto, complicacdes placentarias nas gravidas
com trombofilia. A conclusao deste estudo colide com as Guidelines atuais (4,29,30,36,38) e
com outros estudos sobre os quais estas se sustentaram. Seria importante esclarecer se esta
auséncia de correlacado se aplica apenas as trombofilias ou a outros fatores de risco também

e, por outro lado, se esta conclusao se aplicaria a enoxaparina. (37)
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Entre as vantagens da HBPM relativamente a HNF, inclui-se uma maior semi vida (e
portanto, menos frequéncia de administracoes), (24) menor probabilidade de fendmenos
hemorragicos, menor risco de Trombocitopenia Induzida pela Heparina (<1%), (12) baixo risco
de osteoporose (8,12) e eficacia com dose diaria Unica, e dose peso-dependente. Trata-se,
consensualmente, do farmaco com menos riscos fetais ou neonatais. (24) Na verdade, as
HBPM tém substituido a HNF no tratamento e prevencdo de TEV na gravidez.
(3,6,8,12,21,26,38,39)

Tabela 2 - Doses profilaticas de HBPM para gravidas e puérperas (adaptado da RCOG, 2015) (26)

Peso Enoxaparina Dalteparina Tinzaparina
(75 U/kg/dia)
< 50 kg 20 mg/dia 2500 unidades/dia 3500 unidades/dia
50-90 kg 40 mg/dia 5000 unidades/dia 4500 unidades/dia
91 - 130 kg 60 mg/dia 7500 unidades/dia 7000 unidades/dia
131 - 170 kg 80 mg/dia 10 000 unidades/dia 9000 unidades/dia
> 170 kg 0,6mg/kg/dia 75 unidades/kg/dia 75 unidades/kg/dia
Dose profilatica alta 40 mg 12/12h 5000 unidades 12/12h 45000 unidades 12/12h
para gravidas 50-90
kg

Apesar dos resultados do estudo anteriormente referido, de 2019, o consenso atual é
que gravidas de baixo risco que estejam anticoaguladas com HBPM nao precisam de
monitorizacdo, uma vez que estdo a usar apenas doses profilaticas. (24) No entanto,
Stanciakova et al. publicaram, na Eslovaquia, um artigo em que recomendam que gravidas
com um risco mais importante se devera considerar uma monitorizacdo mais agressiva da
atividade de anti-Xa, no sentido de atingir uma atividade anticoagulante o6tima; isto,
também, atendendo ao facto de que ao longo da gravidez ocorrem alteracdes nos niveis
plasmaticos de anti-Xa. (3) Assim, os resultados do estudo de Bailly et al. aplicam-se a

prevencao de TEV em gravidas com risco major. (6)

Segundo Skeith, para as doses profilaticas que se administram usualmente, nao se
espera que haja perda de densidade mineral ossea, pelo que ndao ha necessidade de
prescricao de calcio ou vitamina D; (21) um estudo publicado em 2016 por Galambosi et al.
conclui exatamente o mesmo: “o uso prolongado de HBPM durante a gravidez nao esteve
associado a perda de densidade mineral oOssea, osteopénia, osteoporose ou fraturas

osteoporoticas” (Galambosi et al., 2016). (40)

O facto de a HBPM ter uma semi vida elevada é, ao mesmo tempo, vantajoso e uma

desvantagem. Isso é (til ao requerer menos administracoes, mas torna-se um problema
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aquando da anestesia loco-regional e no periparto, devido ao risco hemorragico elevado.
(3,12) Outra potencial desvantagem da HBPM ¢é o seu custo, ja que é mais elevado que o da
HNF. (12)

2.2.1.1.  Contraindicacdes ao uso da HBPM

Tabela 3 - Contraindicagdes ao uso de HBPM na gravida (adaptado das Guidelines da RCOG, 2015)

Hemofilia ou outro disturbio pro-hemorragico

Hemorragia/risco aumentado de hemorragia pré-natal (placenta prévia ou

descolamento prematuro da placenta)

Trombocitopenia (contagem plaquetaria < 75 x 10"9)

AVC recente (isquémico ou hemorragico)

Doenca renal severa (TFG < 30 ml/min)

Doenca hepatica severa (TP prolongado)
Hipertensao nao controlada (PAS > 200 mmHg OU PAD > 120 mmHg)

De notar que, para gravidas que ja tenham desenvolvido Trombocitopenia Induzida
pela Heparina, existe risco de reacao cruzada com a HBPM, pelo que nao se recomenda a sua
utilizacdo nestas gravidas. (12) Um dado importante € que Placenta Prévia e DPP sao
considerados fatores de risco para TEV na gravidez, no entanto sao contraindicacdes a HBPM

porque aumentam o risco de hemorragia.

2.2.2. Heparina nao fracionada (HNF)

Tal como a HBPM, a HNF nao atravessa a placenta, sendo a sua utilizacao segura para
o feto. (28) Este farmaco tem uma semi vida mais curta que a HBPM. Isso implica que, muitas
vezes, seja necessaria a administracao de HNF duas ou trés vezes por dia. (27) As Guidelines
da ACOG, RCOG e ACCP concordam, todas, que a utilizacdo de compostos heparinicos na

amamentacao é segura. (26,29,36)

A utilizacdo de HNF a longo prazo esta associada a osteoporose, sendo que foi
detetada uma diminuicdo da densidade dssea em até 30% das gravidas receberam este
farmaco. Comparando com a HBPM, a osteoporose surge mais frequentemente com a HNF.
(12) Regra geral, considera-se a HBPM mais segura que a HNF, sendo a primeira quase sempre
preferivel; (28) uma excecao a isso sao as gravidas perda de funcado renal, nas quais se
prefere a HNF. (28)

A HNF pode ser Gtil no periparto em mulheres com muito alto risco de trombose,

quando existe um risco alto de hemorragia ou quando sdo usadas técnicas anestésicas
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regionais. De acordo com as Guidelines da RCOG, a contagem plaquetaria deve ser

monitorizada a cada 2-3 dias apos os dias 4-14 ou até a sua interrupcao. (26)

A HNF tem um risco de TIH cerca de 10 vezes superior ao da HBPM. (27) Caso surja, ou
caso exista alergia severa a heparina, a ACOG e a ACCP recomendam o uso de fondaparinux
(29,36); a RCOG refere a importancia de a gravida ser acompanhada por Hematologista nesta
situacao, devendo ser considerado o fondaparinux ou argatroban em gravidas que necessitam

de anticoagulacao continua mas que nao tolerem compostos heparinicos. (26)

2.2.3. Danapardide

O danaparoide, de acordo com as Guidelines RCOG, é um heparinoide e é utilizado
principalmente em mulheres que, ou fizeram alergia a heparina, ou sofreram TIH. Tem uma
semi vida longa, de cerca de 24 horas. (26) E, “também, compativel com a amamentacao, ja
que parece passar para o leite materno em pequenas quantidades, e a absorcao oral é pouco

significativa”. (26) Habitualmente requer o aconselhamento com hematologista. (26)

2.2.4. Fondaparinux

O fondaparinux é um inibidor indireto do fator Xa. (24) E usado em mulheres com
alergia a heparina (24,26,29,36,38) e no caso de Trombocitopénia Induzida pela Heparina. A
ACCP, nas suas Guidelines de 2012, refere mesmo que a utilizacao do fondaparinux (bem
como de inibidores diretos da trombina) deve ser limitada a gravidas que sejam alérgicas a
heparina e que ndo possam receber danapardide. (29) Trata-se de uma alternativa
interessante devido a sua semi vida alargada (15-17 horas), o que traz beneficios praticos ao
ser necessaria apenas uma administracao subcutanea, (24,38) mas também requer precaucoes
especiais ao nivel do periodo periparto, ja que deve ser interrompido precocemente, no final
do 3° trimestre. (24,38) O fondaparinux atravessa a placenta em pequenas quantidades, (28)

devendo a sua utilizacdo ser acompanhada por um especialista em hematologia. (26)

2.2.5. Antiagregantes plaquetarios

Segundo as Guidelines RCOG, a aspirina ndao é recomendada na mulher gravida,
porque nao se encontram beneficios relativamente a HBPM (26). No entanto, as Guidelines
ACC/AHA para doenca valvular recomendam que as mulheres possuidoras de valvula biologica
devam receber aspirina em dose baixa no 2° e 3° trimestres da gravidez, especialmente
aquelas com risco acrescido de TEV; (24) outra indicacdo para aspirina € o Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipidico, em que a gravida devera receber aspirina, em combinacdao com
HBPM. (26)
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Quanto ao clopidogrel, este surge associado a um risco superior de hemorragia, pelo
que nao é comummente utilizado. Caso seja, deve ser interrompido 7 dias previamente a data
prevista para o parto. (24) E um farmaco que nao tem sido associado a eventos adversos,

tanto maternos como fetais. (41)

Em 2015 utilizou-se pela primeira vez o ticagrelor, farmaco muito mais potente que a
aspirina e o clopidogrel, amplamente usado na profilaxia secundaria de Sindromes Coronarios
Agudos. De facto, este farmaco foi usado numa “mulher de 37 anos com Doenca de Behcet
que tinha sofrido um Enfarte Agudo do Miocardio 4 meses antes da concecdo”. A gravida
estava também medicada com AAS. Essa gravidez decorreu sem intercorréncias, tendo

originado um recém-nascido saudavel, mas leve para a idade gestacional. (41)

Os principais efeitos adversos do ticagrelor sao, segundo Verbruggen et al.,
“hemorragia vaginal pré-natal, descolamento prematuro da placenta, hemorragia pos-parto,
transmissdao através da placenta resultando em hemorragias fetais, e eventuais problemas

relacionados com a anestesia loco-regional”. (41)

2.2.6. Varfarina

A varfarina € um Antagonista da Vitamina K (AVK), pertencendo ao grupo dos
dicumarinicos. Atravessa a placenta, aumentando o risco de hemorragia fetal durante o
parto, especialmente intracraniana. (24) Existe, de facto, uma relacao dose-dependente
entre o uso de varfarina e complicacdes obstétricas como aborto espontaneo, nados-mortos e
embriopatia, para doses superiores a 5 mg diarios. (24) Relativamente a embriopatia, os
principais riscos sao de hipoplasia nasal, displasias epifisarias (12,21) e, em menor proporcao,
deformidades dos membros. (21) Estes riscos ocorrem, principalmente, se a varfarina for
administrada entre a 6% e a 12® semanas de gestacao, (12,21,28) sendo praticamente
eliminados caso a varfarina seja interrompida antes da 6 semana. (28) A varfarina inibe a
carboxilacdo do acido gama-carboxiglutamico, sendo o farmaco que, idealmente, da mais
protecao para a mulher e seria o agente de escolha, nao existissem os riscos fetais. (24) No
caso de prétese valvular mecanica, parece mesmo ser mais eficaz a prevenir TEV do que a
HBPM, uma vez que a varfarina tem como alvo o fator IX (que leva a formacao de trombina
apos o contacto entre o sangue e a superficie [extrinseca] da protese) e o fator X, que ativa a

via comum da cascata de coagulacao. (21)

Todas as Guidelines Internacionais analisadas sao concordantes no que diz respeito a
eviccdo da varfarina durante a gravidez. (26,29,30,36) A RCOG recomenda que as gravidas
sejam informadas dos riscos da varfarina imediatamente no inicio da gravidez, e que esta seja
interrompida logo que possivel (26,29) no maximo até a 6 semana. (26) O seu uso é limitado

a situacdes muito excecionais em que a heparina esta contraindicada (por exemplo, caso a
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mulher tenha proteses valvulares mecanicas) (26,30); caso contrario, esta contraindicada.
(6,30) Se, por um lado, a varfarina parece ser mais eficaz na prevencao de TEV neste grupo
especifico de gravidas, € importante fazer o balanco entre esse beneficio e o risco de perda
fetal. (24) Em 2017, Souza et al (42) realizaram, no Canada, uma meta-analise que teve
como objetivo estudar a eficacia e a seguranca de trés esquemas profilaticos de TEV em
gravidas com proteses valvulares mecanicas: antagonistas da vitamina K (AVK), tratamento
sequencial com AVK e HBPM, e HBPM em exclusividade. Concordantemente com Alshawabkeh
et al. (24), esta meta-analise concluiu ndo s6 que os AVK sdao mais eficazes na prevencao de
TEV (risco de TEV de 2,7%, 5,8% e 8,7%, nos trés grupos, respetivamente), mas também que
os AVK sdo os mais seguros para a gravida (mortalidade materna de 0,9%, 2,0% e 2,9%,
respetivamente). Esta meta-analise realca, concordantemente com o referido pelas
Guidelines Internacionais, que a grande desvantagem deste grupo de farmacos é o risco de
embriopatia (de 2,0% com o uso de AVK versus 0% com o uso de HBPM). O risco de
embriopatia é superado pelo tratamento sequencial com HBPM no 1° trimestre, seguido de
AVK no 2° e 3° trimestres (mas, ainda assim, existe risco de fetopatia de 1,4%). (42) A
utilizacdo de tratamento sequencial esta também relacionada com menor risco de RCIU e
TPPT. O risco de embriopatia, e o risco de complicacdes obstétricas no geral, € proporcional a

dose de varfarina administrada, sendo aumentado para doses superiores a 5 mg diarios. (42)

De acordo com todas as Guidelines Internacionais analisadas, a varfarina € segura com
a amamentacao. (26,29,30,36) Por isso, se a mulher estiver anticoagulada de origem com este
farmaco, pode voltar a usar varfarina aproximadamente 5-7 dias apos o parto, quando o risco

de hemorragia é significativamente menor. (26)

2.2.7. Inibidores orais do fator Xa

Estes agentes atravessam a placenta (12,24,28) e, até agora, nao ha evidéncia que
suporte a sua utilizacao na gravidez nem na amamentacao. (12,24,26) O artigo de revisao por
Armstrong et al., de 2014, revela-nos que “o rivaroxabano, apesar de altamente eficaz no
tratamento de TEV na populacao nado gravida, nao possui informacao suficiente para que seja
utilizado durante a gravidez”; além disso, tem sido associado a “complicacdes hemorragicas
maternas, aumento da toxicidade fetal, menor nimero de nados-vivos, e menor peso fetal”.
(12)

3. Prevencao do Tromboembolismo Venoso na gravidez: revisao

das recomendacdes atuais

3.1.Prevencao Primaria

A Safe Motherhood Initiative, bem como as varias Guidelines Internacionais recomendam

que todas as gravidas sejam avaliadas quanto ao risco individual de TEV em varias fases da
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gravidez: na primeira consulta pré-natal, em eventuais hospitalizacdes durante o periodo da
gravidez, durante a hospitalizacdo no periparto e antes da alta hospitalar.
(4,21,26,29,30,36,43) As preferéncias da gravida devem sempre ser tidas em consideracao,
(26,30) devendo esta ser informada dos riscos de TEV e das razdes para as recomendacoes de

tromboprofilaxia. (28)

Em geral, as Guidelines do Reino Unido (RCOG) tém recomendacdes semelhantes as
Americanas (ACOG) no que respeita a mulheres com TEV prévio ou trombofilias, com a
diferenca que as primeiras também recomendam tromboprofilaxia quando as gravidas tém
outros fatores de risco além dos mencionados. A RCOG elaborou uma escala de risco,
representada anteriormente, na qual se incluem fatores de risco como a obesidade, idade
materna superior a 35 anos, tabagismo, pré-eclampsia, hemorragia pos-natal e trabalho de
parto prolongado. (8,26,38) Logicamente que, se seguirmos as guidelines da RCOG, mais

gravidas vao ser candidatas a tromboprofilaxia. (8)

Tabela 4 - Deciséo clinica de tromboprofilaxia farmacolédgica de acordo com as Guidelines RCOG
(26)

Pontuacao na escala de risco Decisao clinica

1 A gravida nao tem indicacdo para tromboprofilaxia

farmacologica

2 HBPM no puerpério até a 6* semana

3 HBPM em dose profilatica a partir da 28* semana

de gestacao, até a 6* semana do puerpério

>4 HBPM em dose profilatica a partir do inicio da

gestacao, até a 6° semana do puerpério

A Safe Motherhood Initiative recomenda que todas as mulheres hospitalizadas durante a
gravidez recebam profilaxia mecanica. (8) Segundo esta entidade, a opcao de fazer
tromboprofilaxia pode surgir por duas vias: uma via empirica, baseada no contexto clinico,
bom-senso e na auséncia de contraindicacdées, ou uma via baseada nos fatores de risco

presentes na gravida. (8)

Para Stanciakova et al., gravidas com fatores de risco conhecidos ou com trombofilia e
historia de complicacdes obstétricas poderiam beneficiar de tromboprofilaxia de combinacao
de HBPM com AAS. (3) Objetivamente, de acordo com Bailly et al., em gravidas com Sindrome
do Anticorpo Antifosfolipidico, a associacao de AAS em dose baixa com a HBPM tem grau de
recomendacdo 1A. (6) No entanto, como ja tinha sido referido, as Guidelines da RCOG nao
recomendam a coadministracdo de aspirina na gravida, pelo que, salvo nas duas situacoes

concretas referidas, nao se usa AAS por rotina.
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Para as gravidas que possuam protese valvular mecanica, as Guidelines da ACC/AHA
recomendam o uso de varfarina em doses < 5 mg/dia ao longo da gravidez. (24) Se a dose
necessaria para atingir o INR-alvo (1,5-2,5) for superior a 5 mg no 1° trimestre, recomenda-se
a substituicao por HBPM ou HNF, pois os riscos da varfarina em doses mais altas do que 5 mg
(ao nivel da organogénese) supera os beneficios da anticoagulacdo. (24) Curiosamente, de
acordo com James, apenas 4% das gravidas seguem este esquema, o que significa que a
grande maioria dos médicos prefere evitar ao maximo os AVK na gravida. Outros esquemas
sdo possiveis, como os representados na tabela 5. Tém sido procuradas formas de substituir os
AVK por compostos heparinicos, quer durante a gravidez inteira, quer durante o periodo da
embriogénese mais especificamente. Por outro lado, devido ao risco de hemorragia com os
AVK, estes também sao substituidos por heparina no final do 3° trimestre, quando estiverem

previstas 2 semanas para o parto. (37)

Tabela 5 - Regimes de tromboprofilaxia para mulheres portadoras de Prdtese Valvular Mecanica
(Adaptado de James, 2018)

(23)
Primeiro trimestre Segundo e terceiro trimestres Percentagem de uso em
<36 semanas >36 semanas paises desenvolvidos

HBPM HBPM HBPM 32
HBPM AVK HBPM 40
AVK AVK HBPM 10
AVK AVK AVK 4

Outros regimes 14

A dose de anticoagulante a administrar depende da indicacao, sendo possivel usar dose

baixa (profilatica), intermédia e alta (terapéutica), dependendo da indicacao clinica. (12)

3.2. Prevencao de TEV Recorrente

Nas gravidas que ja tiveram TEV previamente, importa-nos prevenir novos casos. Nas
gravidas que tiveram TEV causado por um FR transitorio, ndao associado a hiperestrogenismo,
a ACOG e a SOGC recomendam atitude expectante, com vigilancia clinica. (26,30). A SOGC
sugere HBPM ao longo de toda a gravidez e no puerpério até a 6 semana. (30) De acordo com
as Guidelines da RCOG, a existéncia de TEV prévio, exceto se evento unico relacionado com
cirurgia major, da uma pontuacao de 4 na escala de risco da mesma, o que da indicacao para
que a gravida receba tromboprofilaxia com HBPM desde o inicio da gravidez. (26) Por outro
lado, se houver historia de TEV prévio causado por cirurgia major, a RCOG estabeleceu uma
pontuacao de 3, sendo, por si sd, suficiente para tromboprofilaxia a partir da 28* semana de
gestacao e nas primeiras 6 semanas de puerpério. Mas, se a esta historia de TEV associarmos

outro fator de risco, a mulher deve ser anticoagulada logo no inicio da gravidez. Para o
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puerpério, as Guidelines sao concordantes: deve-se administrar HBPM em dose profilatica,

por 6 ou mais semanas. (26,29,30,38)

Outras gravidas tiveram um TEV prévio associado a gravidez ou a outros estados de
hiperestrogenismo. Como seria previsivel, terao um risco de recorréncia de TEV na gravidez
superior as anteriores. E interessante que todas as Guidelines considerem que estas gravidas
tém o mesmo risco daquelas que tiveram um TEV idiopatico pelo que se pode mencionar as
recomendacdes para estas duas situacées em conjunto. Para o periodo da gravidez, todas
recomendam HBPM em dose profilatica. (26,29,30,38) Para o puerpério, as Guidelines
também aqui sao consensuais, e recomendam HBPM em dose profilatica por 6 ou mais
semanas. (26,29,30,38)

Finalmente, as Guidelines fazem, também, referéncia as gravidas que ja tiveram dois ou
mais episodios. Neste caso, € imperioso fazer uma boa anamnese e perceber que medicacao a
gravida faz, pois pode ja estar anticoagulada, e as Guidelines dao diferentes recomendacoes

consoante a gravida o esteja, ou nao.

Para as gravidas que nao estdo anticoaguladas, as recomendacdes dadas pelas varias
Guidelines Internacionais sdo variaveis. A SOGC mantém a recomendacdo igual a das gravidas
com TEV Unico. (30) A ACOG e a ACCP recomendam HBPM em dose profilatica ou intermédia.
(29,38) A RCOG recomenda que estas gravidas devem ser acompanhadas por um especialista
em anticoagulacdo e que devem receber tromboprofilaxia com 50-75% da dose terapéutica.
(26) Relativamente ao puerpério, novamente as recomendacdes sao bastante dispares, e vao
desde HBPM em dose profilatica ou intermédia, pela ACCP, a dose terapéutica, pela ACOG,

ambas por 6 semanas. (29,38)

Algumas gravidas, como referido, ja vao estar anticoaguladas inicialmente. Esta
informacao vai ter especial relevancia na gravidez, dado que muitas delas vao estar sob a
anticoagulacdo com varfarina, um farmaco conhecidamente teratogénico. Estas gravidas
devem ser informadas sobre a importancia da sua interrupcao e sobre os riscos associados a
manutencao da sua utilizacdo ao longo da gravidez. (26,29) Devem também ser informadas de
que a HBPM e a HNF sao boas alternativas a varfarina na gravidez, que nao passam pela
placenta e, portanto, nao tém riscos para o feto. (26,29) A gravida deve interromper a
varfarina e mudar para HBPM logo no inicio da gravidez, até, no maximo, a 6% semana,
periodo a partir da qual se conhece efeitos teratogénicos da varfarina. (26) Quanto as
mulheres que estao a tentar engravidar e que estdao anticoaguladas com varfarina, a ACCP
refere que devem ter sidas em conta as preferéncias da mulher. Pode continuar com varfarina
até ao momento em que engravide, suspendendo-a imediatamente, ou avancar com HBPM ou

HNF mal queira engravidar, mas estando consciente dos riscos, inconveniéncias e custos das
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heparinas. (29) A tromboprofilaxia deve ser feita com doses terapéuticas de HBPM.
(26,29,30,36)

Stanciakova et al. recomendam que gravidas com historia de TEV devem realizar

medicoes regulares dos fatores de coagulacao desde o inicio da gravidez, (3) no entanto, as

Guidelines internacionais nao fazem referéncia a isso.

Tabela 6 - Prevencao de TEV recorrente em gravidas com apenas um TEV prévio

Numero

prévios

de TEV | Etiologia

Recomendacoes

hiperestrogenismo

Um FR transitorio, excluindo estado de | ACOG/RCOG: vigilancia clinica

RCOG e SOGC: HBPM em dose
profilatica desde o inicio da gravidez

até a 62 semana do puerpério

Cirurgia major

RCOG: HBPM em dose profilatica
desde a 28% semana de gestacao até a

62 semana do puerpério

=2 TEV
prévios

Anticoagulada antes
de engravidar?

Um FR associado a gravidez, associado | HBPM em dose profilatica desde o
a hiperestrogenismo OU TEV idiopatico | inicio da gravidez, até a 6* semana do

puerpério

(RCOG: gravidez: HBPM em dose 50-75% da
terapéutica; puerpério: HBPM em 50, 75 ou 100% da
terapéutica durante 6 semanas

SOGC: HBPM em dose profilatica durante a gravidez
e até a 6 semana do puerpério

\

[ACOG: gravidez: HBPM em dose profilatica ou
intermeédia; puerpério: HBPM em dose terapéutica
|por 6 semanas

(ACCP: HBPM em dose profilatica/intermédia na
gravidez e até a 6® semana de puerpério; no
|puerpério, considerar AVK com INR-alvo 2-3

[RCOG: gravidez e puerpério: HBPM em dose 50-100%
da terapéutica; pode-se retomar varfarina 5-7dias
|apos o parto

SOGC: gravidez: HBPM em dose terapéutica;
puerpério: retomar anticoagulacao a longo prazo

SOGC: gravidez: HBPM em dose terapéutica;
puerpério: retomar anticoagulacao a longo prazo

ACCP: gravidez: HBPM em dose terapéutica;

puerpério: retomar anticoagulacao a longo prazo

\

Figura 1 - Prevencao de TEV recorrente em gravidas com 2 ou mais TEVs prévios
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3.3.Trombofilia Hereditaria e Adquirida: prevencao primaria e secundaria

3.3.1. Abordagem a gravida com suspeita de Trombofilia Hereditaria ou

Adquirida

A tromboprofilaxia farmacologica deve ser sempre ponderada em gravidas com
Trombofilia Hereditaria ou Adquirida. A decisao clinica deve ser feita caso a caso, com base
no grau de risco e na presenca ou auséncia de eventos de TEV prévios. (3) Segundo
Stanciakova et al., a tromboprofilaxia com “HBPM aumenta significativamente o nimero de
gravidezes bem sucedidas em mulheres com trombofilia e com histéria de perda fetal ou
TPPT”. (3)

Algumas mulheres ja estao diagnosticadas com trombofilia hereditaria ou adquirida no
inicio da sua gravidez, quer porque ja tiveram eventos trombéticos prévios, quer porque
tinham historia familiar de TEV e foram rastreadas para essas doencas. No entanto, nao faz
sentido testarmos todas as gravidas para eventuais trombofilias. As principais Guidelines
Internacionais analisadas diferem relativamente as recomendacdes de testar para
trombofilias. As gravidas devem ser informadas das implicacdes de serem testadas para
trombofilias, ja que podem ser sujeitas a tromboprofilaxia sem haver essa necessidade, para
além do facto de ser um gerador de ansiedade na gravida. As recomendagdes encontram-se

na seguinte tabela:

Tabela 7 - Recomendagodes atuais sobre a testagem de Gravidas para Trombofilia

ACOG (38)
- Testar para
Anticorpos

Antifosfolipidicos
e Trombofilias
hereditarias SE
historia
de TEV

pessoal

SOGC (30)

- Testar para Défice de
Proteina C, S e Antitrombina
lll se houver TEV prévio na
gravidez E historia familiar
de trombofilia ou TEV em

localizacao incomum

- Testar para Anticorpos
Antifosfolipidicos se a sua
presenca alterar a duracao

da tromboprofilaxia

RCOG (26)

- Testar para Défice de Antitrombina
Il se historia familiar de TEV E
défice de antitrombina detectado,

sem outra trombofilia evidente

- Testar para Anticorpos

Antifosfolipidicos se TEV idiopatico

- Considerar testar trombofilia na
presenca de TEV idiopatico ou
associado a estrogénios num familiar

do 1° grau < 50 anos
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3.3.2. Prevencao de um primeiro TEV em gravida com Trombofilia Hereditaria

ou Adquirida

Nas trombofilias, a profilaxia farmacoldgica parece ser particularmente importante. A
HBPM tem efeitos benéficos na funcdo placentaria, e o seu uso esta associado a um menor
risco de perda fetal recorrente nestas gravidas, o que confere um perfil de seguranca

relativamente confortavel. (6)

Relativamente ao Fator V de Leiden ou Mutacao do Gene 20201A da Protrombina
heterozigoticos, a SOGC e a ACCP recomendam apenas vigilancia clinica. (29,30) A ACOG
recomenda vigilancia clinica ou HBPM profilatica. (38) Quanto a RCOG, esta entidade
considera estas mutacdes como fatores de risco minor, valendo um ponto na sua escala de
fatores de risco. Ou seja, se associada a 3 ou mais fatores de risco, deve fazer-se
tromboprofilaxia durante toda a gravidez; se associada a 2 fatores de risco, faz-se apenas
apos a 28* semana de gestacdo. (26) Estas gravidas devem continuar a ser vigiadas no
puerpério, pois o risco é superior. Nesta fase, de acordo com todas as Guidelines analisadas,
faz sentido anticoagular se existirem outros FR associados. A ACCP especifica que se pode
usar dose profilatica ou intermédia de HBPM ou mesmo antagonistas da vitamina K que, como
vimos, sdo compativeis com a amamentacao. Caso se recorra a estes Ultimos, deve-se tentar
um INR entre 2,0 e 3,0. (29)

Caso a gravida seja portadora nao de uma mutacdo heterozigoética, mas homozigética,
para o Fator V de Leiden ou para a Mutacao do Gene 20210A da Protrombina, durante a
gravidez, recomenda-se HBPM profilatica; (26,30,38) apenas a ACCP recomenda vigilancia
clinica caso nao haja outros fatores de risco associados. (29) Quanto ao puerpério, todas as
Guidelines Internacionais analisadas sdo consensuais: deve-se anticoagular a puérpara com
HBPM em dose profilatica (ou com antagonistas da vitamina K com um INR-alvo de 2,0-3.0)

por 6 semanas apos o parto. (26,29,30,38)

Algumas gravidas podem ter uma heterozigozidade composta, ou seja, serem
Heterozigoticas para o Fator V de Leiden e, simultaneamente, serem heterozigdticas para a
Mutacdo do Gene 20210A da Protrombina. Nestes casos, o risco torna-se acrescido
relativamente a cada uma das heterozigotias para estas trombofilias consideradas
separadamente. As recomendacdes sao semelhantes aquelas para as homozigéticas para cada
mutacao, separada. Durante a gravidez, a ACOG, a SOGC e a RCOG recomendam HBPM em
dose profilatica. (26,30,38) Contrariamente, a ACCP recomenda apenas vigilancia clinica.
(29) Quanto ao puerpério, tal como nas homozigoticas para estas mutacdes, recomenda-se 6
semanas de dose profilatica de HBPM. (26,30,38) Novamente, a ACCP recomenda apenas

vigilancia clinica se nao existirem outros fatores de risco associados. (29)
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Outras trombofilias de que falamos anteriormente sao o Défice de Proteina C ou S.
Regra geral, sao trombofilias de baixo risco, valendo, na escala de FR da RCOG, apenas um
ponto. (26) Segundo Skeith et al., mulheres portadoras destas trombofilias e sem historia
familiar de TEV tém um risco de TEV de apenas <1%; com histéria familiar, o risco aumenta
para 1-3%. (21) Assim, a ACOG, a SOGC e ACCP recomendam apenas vigilancia clinica.
(29,30,38) A RCOG refere que, apesar de nao ter critérios de tromboprofilaxia, se pode
considerar HBPM em dose profilatica. (26) Relativamente ao puerpério, a RCOG refere que,
para estas trombofilias, se deve anticoagular com HBPM em dose profilatica; as restantes
Guidelines analisadas referem que se deve considerar apenas vigilancia clinica se nao

existirem outros fatores de risco associados. (26,29,30,38)

Para o Défice de Antitrombina, as Guidelines Internacionais voltam a entrar em
conflito. Durante a gravidez, a ACCP sugere apenas vigilancia clinica. (29) Ja a ACOG, a SOGC
e a RCOG dao preferéncia a HBPM em dose profilatica. (26,30,38) A RCOG sugere que estas
gravidas sejam acompanhadas por especialista em Hematologia. No puerpério, apenas a ACCP
refere que pode ser considerada a vigilancia clinica caso nao haja fatores de risco associados;
as restantes recomendam tromboprofilaxia por 6 semanas. (26,29,30,38) Mais uma vez, a
ACCP sugere o uso de antagonistas da vitamina K como alternativa a HBPM (com um INR-alvo
de 2,0 a 3,0). (29)

Relativamente a presenca de Anticorpos Antifosfolipidicos, € necessario relembrar
que a maior parte das gravidas com este diagnostico ja tém eventos trombdticos passados,
por isso, tentar prevenir um primeiro evento sera uma raridade. Esta é a patologia em que as
Guidelines diferem mais. As recomendacdes para a gravidez podem ir desde vigilancia clinica,
pela ACOG, a HBPM em doses intermédias ou terapéuticas pela SOGC. A RCOG considera os
Anticorpos Antifosfolipidicos apenas como um FR minor, a ser contabilizado na tabela de
estratificacao do risco de TEV na gravidez, valendo 1 ponto, e, portanto, entra na escala
numérica de fatores de risco. Para o puerpério, a ACOG, a SOGC e a RCOG recomendam,
todas elas, HBPM em dose profilatica. (26,29,30,38)
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Tabela 8 - Recomendagdes para tromboprofilaxia de TEV em gravidas com trombofilias sem TEV prévio e
sem anticoagulacdo prévia (tabela baseada nas informacdes mais concordantes entre as varias
Guidelines Internacionais Analisadas)

(26,29,30,38)

Trombofilia Recomendacoes gravidez Recomendagdes puerpério

Fator V de Leiden Heterogizético

Mutacao do Gene

20210AHeterozigotica Vigilancia clinica Vigilancia clinica

Défice de Proteina C OU Défice

de Proteina S

Fator V de Leiden Homozigético

Mutacdo do Gene  20210°

Homozigotica

Heterozigozidade Composta para
o Fator V de Leiden e Para a | HBPM em dose profilatica
Mutacdo do Gene 20210A da HBPM em dose profilatica até 6
Protrombina semanas apos o parto

Défice de Antitrombina

Anticorpos Antifosfolipidicos HBPM em dose profilatica a

terapéutica

3.3.3. Prevencao de TEV recorrente em gravida com Trombofilia Hereditaria
ou Adquirida e TEV prévio

As gravidas que ja tiveram um evento trombotico prévio sdo um motivo de maior
preocupacao. Regra geral, as Guidelines vao recomendar doses superiores de

tromboprofilaxia, tanto para o periodo da gravidez como o puerpério.

Se a gravida for heterozigdtica para o Fator V de Leiden ou para a Mutacao do Gene
20210A da Protrombina, ou se for uma gravida com Défice de Proteina C ou de Proteina S, as
recomendacgdes sdo exatamente iguais; no entanto, sdo dispares entre as varias Guidelines.
Durante a gravidez, a ACOG e a ACCP recomendam desde vigilancia apenas a doses
intermédias de HBPM. (29,38) A ACCP especifica que deve ter sido em conta o risco de
recorréncia de TEV. Assim, para gravidas que tenham tido um Unico evento tromboético ndo
relacionado com a gravidez ou com uso de estrogénios, prefere-se uma atitude expectante; se
o Unico eventro trombotico tiver sido idiopatico ou associado a gravidez ou estado de
hiperestrogenismo, considera-se alto risco de recorréncia, pelo que recomenda HBPM em dose
profilatica ou intermédia. (29) A SOGC e a RCOG recomendam HBPM em dose profilatica.

(26,30) No puerpério, todas as Guidelines recomendam profilaxia com HBPM em dose
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profilatica, podendo, para a ACCP e para a ACOG, considerar-se dose intermédia.
(26,29,30,38)

As gravidas heterozigoticas compostas para o Fator V de Leiden e para a Mutacédo do
Gene 20210A da Protrombina, como vimos na prevencao de um primeiro TEV, tém risco
acrescido relativamente as gravidas com cada uma das trombofilias separadamente. No caso
da prevencao de TEV recorrente na gravidez para estas gravidas, que ja tiveram um TEV
prévio, as recomendacdes sdo bastante dispares. Note-se que, para a gravidez, a RCOG
recomenda, apenas, HBPM em dose profilatica, enquanto a ACOG e a SOGC recomendam
doses que podem ir até a terapéutica (dose ajustada) de HBPM. (26,30,38) No puerpério,
estas gravidas, beneficiam, de acordo com todas as Guidelines, de 6 semanas de HBPM.
Curiosamente, a SOGC recomenda apenas dose profilatica, o que parece ser incongruente, ja
que recomenda dose intermédia ou terapéutica para o periodo da gravidez, e se considera,

geralmente, que o puerpério tem um risco superior. (26,29,30,38)

Para as gravidas com Défice de Antitrombina Ill e com Anticorpos Antifosfolipidicos, as
recomendacdes sao iguais. Durante a gravidez, ACOG e a SOGC recomendam HBPM em doses
profilaticas ou terapéuticas. (30,38) A ACCP faz as mesmas recomendacdes que nas gravidas
anteriores, ou seja, atitude expectante ou tromboprofilaxia dependendo do grau de risco de
recorréncia. (29) A RCOG recomenda que “estas gravidas sejam referenciadas para um
hematologista” e que “se considere fazer monitorizacao de anti-Xa pré-natal e reposicao de
antitrombina Ill previamente ao parto”. (26) Adicionalmente, recomenda HBPM em doses de
50-75% das terapéuticas ou dose ajustada ao peso. (26) Para o puerpério, novamente a SOGC
faz a recomendacdo de HBPM profilatica apos recomendar dose intermédia ou terapéutica
para a gravidez. (30) As restantes Guidelines recomendam doses mais elevadas (intermédias a
terapéuticas). A RCOG e a ACCP apontam para o facto de, algumas destas gravidas, estarem
anticoaguladas com varfarina de origem, pelo que podera ser feita a transicdo para os

inibidores da vitamina K, com um INR-alvo de 2,0-3,0. (26,29)
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Tabela 9 - Recomendacbes para tromboprofilaxia de TEV em gravidas com TEV prévio Unico e sem
anticoagulagao prévia (tabela com base nas varias Guidelines Internacionais analisadas)
(26,29,30,38)

Trombofilia Recomendacoes gravidez Recomendagdes puerpério

Fator V de Leiden Heterogizético

Mutacdgo do Gene 202107

Heterozigotica HBPM em dose profilatica a | HBPM em dose profilatica a
Défice de Proteina C OU Défice | intermédia intermédia até 62 semana apos o
de Proteina S parto

Heterozigozidade Composta para
o Fator V de Leiden e Para a | HBPM em dose profilatica, | HBPM em dose intermédia até a
Mutacdo do Gene 20210A da | intermédia ou terapéutica 62 semana apos o parto

Protrombina

Défice de Antitrombina HBPM em dose intermédia- | HBPM em dose intermédia-

Anticorpos Antifosfolipidicos terapéutica terapéutica até a 6* semana

apos o parto

3.4.Cuidados particulares no periparto

3.4.1. Fases finais da gravidez

Como vimos atras, a HBPM tem uma desvantagem relativamente a HNF: é que, como
tem um tempo de semi vida maior, da menos opcoes de analgesia no periparto. Assim, as
varias Guidelines Internacionais aconselham a substituicdo da HBPM por HNF na fase final da
gravidez. A ACOG recomenda que tal seja feito no ultimo més de gestacdo ou mesmo antes,
caso o trabalho de parto esteja iminente. (36) A RCOG aconselha essa substituicdo as 37
semanas. (26) Finalmente, a ACCP recomenda que gravidas com o risco mais alto (como, por
exemplo, gravidas com TVP proximal ou TEP ha menos de 2 semanas) devem realizar essa

substituicao. (29)

Segundo Friedman et al., também no periodo do periparto as Guidelines RCOG dao
recomendacdo para que mais gravidas recebam tromboprofilaxia, ja& que consideram um
conjunto de fatores de risco minor que, quando combinados, resultam em indicacao de

tromboprofilaxia para mais mulheres relativamente as Guidelines da ACOG e ACCP. (8)

3.4.2. Parto por cesariana

Gravidas que vao realizar parto por cesariana devem receber profilaxia farmacologica
pos-parto, dependendo de outros factores de risco (4,8,26,29,30,36,44) Apesar destas
recomendacdes, em 2018, foi publicado, no Canada, um estudo em que foi feito um
questionario a médicos de varias especialidades; interessantemente, neste questionario, uma

das perguntas era “qual a sua atitude relativamente a anticoagulacdo numa gravida
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submetida a uma cesariana sem outros fatores de risco?”; apenas 16,9% dos clinicos
responderam que forneceriam anticoagulacao profilatica a gravida. (45) Um outro estudo
semelhante, de 2016, referiu que, dos obstetras inquiridos, apenas 42-65% recomendaram
HBPM como tromboprofilaxia apos cesariana. Este ultimo estudo também salientou que 96-
97% recomendaram deambulacao precoce e 87-90% recomendaram meias de compressao
elastica. (46) Todas as referéncias deixam claro, no entanto, que o melhor método de

tromboprofilaxia esta pouco esclarecido.

A RCOG recomenda administracao de enoxaparina 4 horas apoOs cesariana. (26) A
ACOG, nas Guidelines de 2018, considera plausivel iniciar a tromboprofilaxia entre 6 e 12
horas em gravidas consideradas de alto risco. (36) A ACCP nao refere esta questao. (29) Nao
existe, portanto, uma unanimidade nas Guidelines Internacionais neste aspeto. De facto, a
administracao precoce de enoxaparina pode estar associada a hematoma epidural, uma
complicacdo potencialmente fatal, mas é justamente nessa fase que o risco de TEV é
maximo. Em 2019, Mouriuchi et al. publicaram, no Japdo, um estudo retrospetivo intitulado
de “Enoxaparin administration within 24 hours of ceasarean section: a 6-year single-centre
experience and patient outcomes”, (44) ao perceberem que nao existia consenso sobre qual o
momento ideal para iniciar a administracdo de enoxaparina apos cesariana O nUmero de
casos estudados foi 578: 328 tinham anestesia epidural, e 250 nao tinham. A administracao de
enoxaparina neste estudo ocorreu entre as 4 e as 8h apds cesariana (em geral, foi
administrada 4 horas apos; ou 8h se houvesse catéter de epidural inserido; em ambas as
situacdes, a administracao ocorria de 12 em 12 horas). O objetivo do estudo, era, portanto,
comparar os outcomes nos grupos que tinham recebido enoxaparina dentro das 24 horas apos
o parto. No grupo das epidurais, nenhuma mulher desenvolveu hematoma epidural ao
receberem enoxaparina em menos de 24h apos cesariana. Além disso, a incidéncia de
complicacoes hemorragicas ndo aumentou (relativamente ao que seria de esperar caso a
administracao de enoxaparina se atrasasse 24 horas), sendo de 7,3%, € nenhum caso precisou
de nova cirurgia ou transfusdao sanguinea. Este estudo utiliza uma amostra relativamente
pequena para concluir que o risco de administracao precoce de enoxaparina € minimo, mas
salienta a importancia de iniciar tromboprofilaxia de TEV ap6s a cesariana o mais
precocemente possivel, para evitar que o TEV ocorra, ja que, paralelamente, a probabilidade
de hematoma epidural é extremamente baixa. Mas ndo existem estudos com amostras

maiores nem meta-analises que comparem os diferentes estudos nesta area. (44)

3.4.3. Preparacao para o parto vaginal

Na fase final da gravidez, é necessario preparar a gravida para o parto. Nesta fase,
passamos a ter uma nova preocupacao: nao sé6 temos de ter em atencao o risco de TEV, como
o risco substancial de hematoma epidural em mulheres sob tromboprofilaxia ou

anticoagulacao terapéutica que utilizam anestesia loco-regional no parto. (47) Leffert et al.,

35



Prevencao do Tromboembolismo Venoso na Gravidez: Perspetiva atual

numa publicacao de 2016, referem que que o advento da tromboprofilaxia no periparto nos
Ultimos anos tem levado a sérios problemas relacionados com a decisao de oferecer anestesia
epidural. (48) Segundo os autores, se “a reducao da taxa de incidéncia de TEV materno
estiver relacionada com um aumento dos riscos relacionados com a anestesia regional”, “esta
mudanca de paradigma no cuidado materno podera dar origem a um retrocesso de décadas na
anestesia obstétrica”. (48) Posteriormente, em 2017, os mesmos autores publicaram uma
revisdo sistematica em que reuniram os varios estudos que abordam casos de hematoma
epidural, tentando estabelecer uma relacao entre o nao cumprimento das recomendacoes e o
surgimento de hematoma epidural como complicacdo do parto. De facto, algumas gravidas
nao cumpriram essa recomendacao; no entanto, nenhuma das gravidas sob HNF ou HBPM em
doses profilaticas na hora do parto desenvolveu HE; apenas uma gravida “desenvolveu sinais e

sintomas de HE apods receber dose terapéutica de enoxaparina”. (47)

A questdao que muitas vezes surge é qual o melhor timing para interromper a
profilaxia com HBPM/HNF de modo a minimizar os riscos tromboticos, mas ao mesmo tempo
evitar os riscos hemorragicos associados a insercao de catéter de epidural. As mulheres
devem ser informadas que devem suspender a administracao de heparina assim que comecem
a ter sinais de trabalho de parto espontaneo, (26,30) e deve ser feita uma nova avaliacdo do

risco de TEV na admissao ao hospital. (26)

A American Society of Anesthesia and Pain Medicine recomenda que o INR das
gravidas seja <1,5 ou que a HBPM seja descontinuada por, pelo menos, 12 a 24 horas antes do
uso de anestesia loco-regional. (24) As Guidelines parecem ser consensuais quanto a
interrupcao de HBPM: deve-se interromper este farmaco nas 10-12 horas e nas 24 horas
precedentes a anestesia epidural, caso se utilize HBPM em dose profilatica ou terapéutica,
respetivamente. (26,29,30,38,49)

Relativamente a HNF, se esta for usada em doses profilaticas, ndo €& necessario
esperar para proceder a analgesia; caso se utilize HNF endovenosa em doses terapéuticas,
sera necessario esperar pelo menos 4 horas; (26) caso a HNF seja subcutanea, sera necessario
esperar 12h (SOGC). (30) Estas informacdes nao sao muito consensuais, ja que uma Guideline
da American Society of Regional Anesthesia, de 2003, sugere que se espere 4-6 horas depois
da dltima injecao de HNF (mesmo em doses tao baixas como 5000 Ul), antes da insercao do

catéter de anestesia loco-regional. (50)
A ACCP e a RCOG recomendam que, caso a gravida entre em trabalho de parto

espontaneo e estiver sob anticoagulacao, nao se faca uso da anestesia epidural; (26,29) para

ajudar na decisao clinica, a ACCP recomenda, também, que se determine os niveis de
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heparina caso o estado de coagulacdo nao seja percetivel. (29) A SOGC também menciona o

TTPA, cuja normalidade pode servir como um indicador para permitir a anestesia. (30)

Para os rarissimos casos em que a mulher esteja anticoagulada com varfarina, nao é
clara a antecedéncia com a qual esta deve ser interrompida antes do parto. Também nao ha
conclusdes sobre a adequacao da administracao de vitamina K para reverter o efeito da
varfarina, porque nao esta claro se esta tem um efeito no feto a mesma proporcao. Por outro

lado, a sua reversio poderia  precipitar trombose da  valvula. (42)

Finalmente, depois do parto, é importante que a mulher reinicie imediatamente a

profilaxia mecanica, se mobilize ativamente com brevidade e evite a desidratacao. (8)

Algumas gravidas com um risco acrescido de TEV, como mencionado anteriormente,
podem beneficiar de Filtros da Veia Cava Inferior (FCV). A ACOG recomenda que se considere
FVC em mulheres que tenham sofrido TVP até as 2-4 semanas anteriores ao parto. (38) A
RCOG sugere que se considere FVC em mulheres com TVP da veia iliaca no sentido de prevenir
TEP. (26) As recomendacdoes da ACCP vao de encontro a juncdo das duas anteriores:
considerar colocar FVC em gravidas com alto risco de recorréncia de TEV (como, por exemplo,
com TVP proximal nas 2 semanas prévias a previsao do parto). (29) Com base nestas
recomendacdes conclui-se que estes dispositivos devem ser guardados apenas para Ultimo

recurso.

Outra questdo que levanta dlvidas é qual a altura ideal para restituir a
tromboprofilaxia farmacologica apds o parto. A resposta depende se foi utilizada anestesia
loco-regional ou ndao. A RCOG refere que, para as mulheres que tenham tido um “parto sem
anestesia loco-regional e sem hemorragia pos-parto, a primeira dose de HBPM em dose
profilatica pode ser dada o mais rapidamente possivel”. (26) Caso tenha sido usada anestesia
loco-regional, todas as Guidelines Internacionais analisadas referem que se deve esperar
algumas horas. (26,30,36) Novamente, essa espera depende do farmaco que vamos
reintroduzir e da respetiva dose a administrar. Relativamente a HBPM, esta pode ser
introduzida, ou reintroduzida, 4 ou 24 horas apos anestesia loco-regional se a dose for
profilatica ou terapéutica, respetivamente. (26,30) Quanto a HNF, esta pode ser administrada
por via subcutanea, 1h apods anestesia loco-regional. (30) Nesta fase a gravida pode optar por
varfarina, mas deve ser “aconselhada a esperar pelo menos até ao 5° dia de puerpério”
(RCOG, 2015). (26) Paralelamente deve ser instruida para a necessidade de a varfarina ser
monitorizada com o INR, “particularmente durante os primeiros 10 dias de tratamento”
(RCOG, 2015). (26)
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Relativamente a retirada do catéter de epidural, as Guidelines da RCOG referem que

esta deve ser adiada até as 12h apds a Ultima injecdo de heparina. (26) As Guidelines

Canadianas especificam o tempo de espera para cada dose: 4, 10, 12 e 24 horas caso a Ultima

injecdo tenha sido de HNF em dose profilatica, HBPM em dose profilatica, HBPM em dose

terapéutica, ou HNF em dose terapéutica, respetivamente. (30) As mulheres que recebam

anticoagulacdo em dose terapéutica devem ser monitorizadas para o surgimento de

hematoma espinhal. (30)

Tabela 10 - Recomendacdes sobre a interrupcao e o recomeco da tromboprofilaxia em gravidas de risco

acrescido de TEV (adaptada do artigo “Venous thromboembolism bundle: Risk assessment and

prophylaxis for obstetric patients”, de Friedman et al., 2016)

®)

Pré/intra-parto

HNF profilatica

N&o existem contraindicacdes relativamente a HNF

em doses profilaticas

HNF terapéutica

Esperar 26 horas ap6s a Ultima dose relativa ao

bloqueio neuroaxial ou determinar o TTPA

HBPM profilatica

Esperar 212 horas ap6s a ultima dose antes do

bloqueio neuroaxial

HBPM terapéutica

Esperar >24 horas apds a Ultima dose antes do

bloqueio neuroaxial

Pos-parto

HNF profilatica

Esperar > 1 hora apds remocao do catéter epidural

HNF terapéutica

Esperar > 1 hora apds remocao do catéter epidural

HBPM profilatica

Esperar > 4 horas ap6s remocdao do catéter

epidural

HBPM terapéutica
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Capitulo 5 - Conclusdes

Desta revisao que efetuamos sobre a prevencao da TEV na gravidez, salienta-se o mais

consensual:

1. A avaliacdo do risco tromboembolico deve ser realizada em todas as mulheres na
consulta de Planeamento Familiar e nas gravidas, no inicio da gravidez, nas
hospitalizacdes, no periparto e no puerpério;

2. Todas as gravidas devem adotar estratégias de estilo de vida modificadoras de
fatores de risco de TEV (e também de outras complicacdoes da gravidez), como
uma dieta saudavel e pratica regular de exercicio fisico moderado;

3. Os farmacos mais utilizados na tromboprofilaxia de TEV sao os compostos
heparinicos, a salientar, a HBPM e a HNF;

4. De acordo com a escala de risco da RCOG, gravidas com > 4 pontos devem iniciar
HBPM logo no inicio da gravidez; gravidas com 3 pontos devem iniciar na 282
semana de gestacdo, e gravidas com 2 pontos devem receber HBPM em dose
profilatica no puerpério apenas. Esta escala simplifica muito o trabalho dos
profissionais de salde, pois aplica-se tanto a prevencao de um primeiro TEV como
de TEVs recorrentes. No entanto, a escala nao nos da indicacao das doses;

5. Nas mulheres que facam parto por cesariana, pode ser considerada
tromboprofilaxia farmacoldgica decorridas 4 horas do procedimento caso estejam
presentes outros FR, no entanto, por rotina, a cesariana nao € indicacao por si so;

6. Relativamente ao parto vaginal, todas as Guidelines recomendam que a
tromboprofilaxia seja interrompida assim que a mulher se aperceba que esta a
iniciar o trabalho de parto espontaneo. Caso ndao se consiga interromper a
anticoagulacao, teoricamente deve-se evitar anestesia epidural;

7. O periparto e o puerpério sdo as alturas em que o risco de TEV é superior, por isso
a tromboprofilaxia nao pode ser negligenciada e deve ser recomecada assim que
possivel. Caso tenha sido utilizada anestesia loco-regional, deve-se esperar
algumas horas. A HBPM pode ser reintroduzida 4 ou 24 horas apo6s anestesia loco-
regional, se a dose for profilatica ou terapéutica, respetivamente. Quanto a HNF,
deve-se esperar 1 hora;

8. Regra geral, considera-se suficiente a tromboprofilaxia farmacologica até a 62
semana do puerpério, salvo se a mulher estivesse anticoagulada previamente a

gravidez.

Muitas duvidas ainda subsistem sobre a metodologia da prevencao da TEV durante a

gravidez, das quais se salienta:
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Quando usar doses profilaticas ou terapéuticas de HBPM/HNF, ou seja, até que
ponto se justifica que a gravida receba altas doses de heparina, atendendo aos
potenciais riscos hemorragicos;

Qual o momento certo para interromper a tromboprofilaxia farmacologica
previamente ao parto e quando recomecar apos 0 mesmo;

Quanto as trombofilias, ndo estd claro quais sdao as gravidas que devem ser
testadas para as varias trombofilias. Por outro lado, as Guidelines sao dispares no
que respeita as recomendacoes para tromboprofilaxia nestas gravidas;

A aplicabilidade dos Filtros da Veia Cava Inferior no que respeita a relacao

risco/beneficio.

Para a pratica médica diaria ha que sensibilizar os profissionais de salde para:

40
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A importancia do risco de TEV na gravidez, que se tornou cada vez mais comum
com o engravidar cada vez mais tardio em paises como Portugal;

O acompanhamento personalizado de cada gravida no que respeita ao risco de
TEV;

Os varios métodos disponiveis para prevencdo de TEV nas gravidas, tendo em
conta a evidéncia disponivel;

Terem presentes os métodos de comunicacdo e planeamento para
disponibilizarem os melhores cuidados preventivos a gravida;

A importancia do trabalho multidisciplinar das diferentes especialidades médicas
e cirlrrgicas que interferem neste problema de salude da gravida: Obstetricia,
Medicina Geral e Familiar, Hematologia, Cirurgia Vascular, Cardiologia ou mesmo

outras.
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Capitulo 7 - Anexos

Tabela 11
(38)

Risco de TEV nas

diferentes Trombofilias Adquiridas

(adaptado da ACOG)

Prevaléncia na | Risco de TEV na | Risco de TEV na | Percentagem
populacao geral | gravidez (sem | gravidez (com | de todos os
(%) historia historia de TEV | TEV (%)
pessoal)(%) prévio)(%)

Factor \" de Leiden | 1-15 0,5-3,1 10 40

(heterozigotia)

Factor \'% de Leiden | <1 2,2-14,0 17 2

(homozigotia)

Mutacao do gene da | 2-5 0,4-2,6 >10 17

protrombina (heterozigotia)

Mutacdo do gene da | <1 2-4 >17 0,5

protrombina (homozigotia)

Factor V de Leiden E | 0,01 4-8,2 >20 1-3

mutacao do gene da

protrombina  (heterozigotia

composta)

Défice de Antitrombina 0,02 0,2-11,6 40 1

Défice de Proteina C 0,2-0,4 0,1-1,7 4-17 14

Défice de Proteina S 0,03-0,13 0,3-6,6 0-22 3
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