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RESUMO

A terapêutica anticoagulante está 
indicada nas mulheres com trombofi -
lias mais graves. O tratamento é base-
ado no uso de medicação que melhora 
o fl uxo sanguíneo placentário, em par-
te através da prevenção de fenómenos 
trombóticos na circulação útero-
-placentária. A heparina de baixo peso 
molecular (combinada ou não com a 
aspirina) é segura e efi caz melhorando 
o desfecho da gravidez e reduzindo as 
complicações tardias da gravidez nas 
mulheres trombofílicas.
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SUMMARY

Therapeutic anticoagulation is rec-
ommended for those women who have 
the most serious thrombophilias, to de-
crease the risk of thrombosis and to im-
prove pregnancy outcome. Treatment is 
based on the use of medications intend-
ed to improve placental blood fl ow, in 
part by preventing thrombosis in the 
uteroplacental circulation. Low molecu-
lar weight heparin (either combined 
with or without aspirin) is safe and ef-
fective for improving pregnancy out-
come and reducing late pregnancy com-
plications in thrombophilic women.
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INTRODUÇÃO

As trombofi lias hereditárias são a 
principal causa de tromboembolismo 
venoso (TEV) materno e estão asso-
ciadas a um aumento de complica-
ções na gravidez: aborto recorrente, 
perdas fetais no 2.º e 3.º trimestres, 
descolamento de placenta normal-
mente inserida, restrição de cresci-
mento intra -uterino grave e pré-
-eclâmpsia grave de início precoce. 
Todas as mulheres com estes antece-
dentes obstétricos graves e com an-
tecedentes de trombose venosa de-
vem ser investigadas e excluída uma 
trombofi lia1 -3. As trombofi lias mais 
frequentes e com signifi cado clínico 
são as heterozigotias para o factor V 
Leiden e para a Protrombina 20210A. 
Os défi ces de proteína C e S têm um 
potencial trombogénico comparável, 
mas são muito mais raros. A homo-
zigotia para as mutações do PAI -1 e 
da metilenotetrahidrofolato redutase 
(MTHFR C677T), a principal causa 
de hiperhomocisteinémia, embora 
relativamente frequentes têm um 

baixo risco trombótico. O défi ce de 
antitrombina III, as homozigotias 
(factor V Leiden e Protrombina 
20120A) e as heterozigotias combi-
nadas, apesar de raras, são altamente 
trombogénicas. A síndroma de anti-
corpos antifosfolípidos é a principal 
trombofi lia adquirida. A gravidez au-
menta o potencial trombogénico de 
todas essas trombofi lias.

TERAPÊUTICA ANTICOAGU-
LANTE NA GRAVIDEZ

A anticoagulação durante a gravi-
dez levanta problemas particulares, 
quer pela incidência aumentada de 
doença tromboembólica nesse perío-
do quer pelas potenciais reacções 
adversas da sua utilização, na grávida 
ou no feto. 

Na gravidez, a anticoagulação está 
indicada na prevenção e tratamento do 
TEV, na prevenção e tratamento do 
embolismo sistémico em doentes com 
válvulas cardíacas mecânicas e, fre-
quentemente combinada com a aspi-
rina, na prevenção das complicações 
da gravidez, no síndroma de anticor-
pos anti -fosfolípidos (SAAF) e nou-
tras trombofi lias. Os antitrombóticos 
disponíveis para a prevenção e trata-
mento do TEV e do tromboembolismo 
arterial incluem a heparina, os deriva-
dos cumarínicos e a aspirina4 -5.

As heparinas de baixo peso mo-
lecular (HBPM) (Quadro I), obtidas 
por despolimerização (química ou 
enzimática) da heparina não fraccio-
nada (HNF) de forma a não ocorrer 
degradação do pentassacárido essen-
cial, têm sido usadas com segurança 
durante a gravidez e são fármacos 
úteis na prevenção e tratamento do 
tromboembolismo venoso6 -9. As suas 
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vantagens sobre as heparinas não 
fraccionadas são várias: mais anti-
trombóticas e menos hemorrágicas 
(acção inibitória mais selectiva sobre 
o factor X activado do que sobre a 
trombina); semi -vida mais longa com 
intervalos de administração mais 
alargados; biodisponibilidade de 90% 
por via subcutânea; menor necessida-
de de monitorização da actividade 
antifactor Xa; menor risco de osteo-
pénia e trombocitopénia (menor ac-
tivação plaquetária). 

Sabe -se que na gravidez a semi-
-vida das HBPM está encurtada pelo 
que preferencialmente a administra-
ção deverá ser em doses diárias repar-
tidas (12/12 horas). Relativamente à 
tinzaparina os estudos demonstraram 
que é uma HBPM efi caz quando ad-
ministrada em dose única diária em 
esquemas profi láticos ou mesmo tera-
pêuticos9. As moléculas de HBPM 
são, no entanto, sufi cientemente gran-
des para não atravessarem a barreira 
placentária, sendo seguras para o feto, 
não causando hemorragia e teratoge-
nicidade10. As reacções alérgicas cutâ-
neas podem surgir sobre a forma de 
placas infi ltradas, eritematosas e pru-
riginosas que podem ser resolvidas 
através da substituição por outra 
HBPM, no entanto a reactividade cru-
zada pode ocorrer. Durante a gravidez 
ocorrem adaptações fi siológicas (car-
diovasculares, hemostáticas e renais) 
e produção de heparinase placentária 
que conduzem a alterações da farma-
cocinética das HBPM. Sendo assim, a 
monitorização da terapêutica anticoa-
gulante com HBPM (actividade anti-
factor Xa) e o ajuste da dose ao peso 
fi ca restringida a situações de: dimi-
nuição da depuração da creatinina, 
mulheres magras ou obesas e de tera-
pêutica prolongada4. As alterações 

trombóticas identifi cadas nas placen-
tas das mulheres com trombofi lias e 
perdas fetais, sugerem que os fárma-
cos antitrombóticos possam ter bene-
fícios terapêuticos nas mulheres com 
complicações vasculares gestacionais. 
Foram realizados alguns estudos de 
mulheres com trombofi lias e com an-
tecedentes de complicações obstétri-
cas que fi zeram HBPM com melhoria 
do desfecho da gravidez6,11 -13. As 
HBPM quando indicadas nas grávidas 
com trombofi lias devem ser iniciadas, 
na maioria dos casos, logo após con-
fi rmação ecográfi ca da viabilidade 
embrionária ou fetal. A profi laxia e/ou 
a terapêutica com HBPM devem ser 
mantidas no puerpério. As HBPM po-
dem ser utilizadas com segurança na 
amamentação uma vez que não são 
secretadas para o leite materno.

Os anticoagulantes orais são anta-
gonistas da vitamina K e derivados da 
4 -hidroxicumarina (varfarina e o ace-
nocumarol) e vão inibir a γ -carboxilação 
dos resíduos de ácido glutâmico das 
serino -proteases dependentes da vita-
mina K (factores II, VII, IX, X, prote-
ínas C e S). A paragem prematura da 
HBPM pode causar uma trombose pa-
radoxal uma vez que a anticoagulação 
oral diminui os níveis de proteína C e 
S antes de afectar a concentração dos 
factores de coagulação dependentes da 
vitamina K. Os anticoagulantes orais 
não deverão ser utilizados no 1º tri-
mestre devido ao risco de embriopatia, 
nem no fi m da gravidez devido ao ris-
co de hemorragia. É provável que estes 
fármacos sejam seguros na gravidez 
durante as primeiras 6 semanas, sendo 
o risco de embriopatia elevado entre as 
6 e as 12 semanas de gestação. Trom-
bofi lias graves como no défi ce de an-
titrombina III podem reiniciar antico-
agulação oral no 2º trimestre e substituir 
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por volta das 35 semanas por uma 
HBPM em dose terapêutica. Após o 
parto, a HBPM deve ser continuada 
por um período de sobreposição de 
pelo menos 4 dias após o início do an-
ticoagulante oral e só deve ser descon-
tinuada após estabilização do INR (2-
-3 dias) entre níveis terapêuticos (2 -3). 
Os anticoagulantes orais podem tam-
bém ser utilizados com segurança na 
amamentação. 

A aspirina ou ácido acetilsalicílico 
promove uma inibição mais efi caz da 
ciclo -oxigenase (COX) plaquetária do 
que a endotelial condicionando um 
desequilíbrio no “ratio” prostaciclina/
tromboxano A2 favorecendo o aumen-
to da concentração da prostaciclina, 
que é um potente vasodilatador e anti-
-agregante plaquetário. Vários ensaios 
clínicos randomizados onde a aspirina 
foi administrada em baixas doses (60 
a 150 mg/dia) no 2º e 3º trimestres em 
grávidas com risco de complicações 
hipertensivas na gravidez ou com res-
trição de crescimento intra -uterino de-
monstraram que o seu uso é seguro 
para a mãe e para o feto4. Sendo assim, 

baseado na evidência actual, a aspirina 
em baixa dosagem (inferior a 150 mg/
dia) é segura nos dois últimos trimes-
tres da gravidez. A sua função, no con-
texto das trombofi lias e das anomalias 
vasculares gestacionais, ainda está por 
confi rmar. Nas trombofi lias hereditá-
rias o seu valor é limitado14, estando 
no presente apenas claramente indica-
da no SAAF, por se tratar de uma trom-
bofi lia que além de provocar trombose 
venosa também pode ser responsável 
por trombose nos territórios arteriais4. 
No SAAF deverá ser utilizado desde o 
período pré -concepcional até às 33 -35 
semanas de gestação numa baixa do-
sagem de 100 mg/dia.

ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

Baseado no tipo ou tipos de trom-
bofi lias presentes é útil, do ponto de 
vista da abordagem, a classifi cação da 
trombofi lia em Moderado ou Alto 
Risco trombótico. As trombofi lias de 
Alto Risco exigem uma vigilância 
mais apertada e uma abordagem tera-
pêutica mais agressiva (Quadro II). 

Apesar desta sistematização (Qua-
dro III e IV) cada caso requer uma 
abordagem individualizada tendo por 
base o tipo de defeito, a história fa-
miliar e a presença de factores de 
risco adicionais. Estes factores de ris-
co são cruciais na determinação da 
dose e duração da terapêutica anti-
trombótica durante a gravidez e no 
puerpério, e na estratégia trombopro-
fi lática das futuras gestações. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Não é demais referir que a nossa 
capacidade de predizer quais as mulhe-
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res trombofílicas em risco de trombo-
embolismo e quais irão desenvolver 
complicações na gravidez continua bai-
xa. Cada vez mais novas trombofi lias 
hereditárias e adquiridas estão a ser in-
vestigadas, pelo que alguns clínicos 
optam por fazer profi laxia em mulheres 
com aborto recorrente, que não têm 
nenhum defeito trombofílico identifi -
cado. Por isso, serão necessários mais 
ensaios clínicos para conhecer a histó-
ria natural das trombofi lias, avaliar a 
efi cácia da anticoagulação e os efeitos 
adversos materno -fetais dessa mesma 
terapêutica. Enquanto aguardamos, a 
nossa conduta deverá assentar no perfi l 
da mulher, no bom senso clínico e na 
experiência dos especialistas.
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