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RESUMO

A terapéutica anticoagulante esta
indicada nas mulheres com trombofi-
lias mais graves. O tratamento é base-
ado no uso de medicacédo que melhora
o fluxo sanguineo placentéario, em par-
te através da prevencdo de fenébmenos
tromboticos na circulacdo utero-
-placentaria. A heparina de baixo peso
molecular (combinada ou ndo com a
aspirina) é segura e eficaz melhorando
o0 desfecho da gravidez e reduzindo as
complicacOes tardias da gravidez nas
mulheres trombofilicas.
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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 flow, 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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INTRODUCAO

As trombofilias hereditérias sdo a
principal causa de tromboembolismo
venoso (TEV) materno e estao asso-
ciadas a um aumento de complica-
cOes na gravidez: aborto recorrente,
perdas fetais no 2.° e 3.° trimestres,
descolamento de placenta normal-
mente inserida, restricdo de cresci-
mento intra-uterino grave e pre-
-eclampsia grave de inicio precoce.
Todas as mulheres com estes antece-
dentes obstétricos graves e com an-
tecedentes de trombose venosa de-
vem ser investigadas e excluida uma
trombofilial®. As trombofilias mais
frequentes e com significado clinico
sdo as heterozigotias para o factor V
Leiden e paraa Protrombina 20210A.
Os défices de proteina C e S tém um
potencial trombogénico comparéavel,
mas sdo muito mais raros. A homo-
zigotia para as mutacdes do PAI-1 e
da metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR C677T), a principal causa
de hiperhomocisteinémia, embora
relativamente frequentes tém um

Quadro | - Heparinas de Baixo Peso Molecular HBPM

HBPM Método de PM Médio
Comercial Produgéo (Dalton)
Tinzaparina Innohep ® Digestao por
heparinase 6500
Enoxaparina | Lovenox ® Benzilagéo pelo
acido nitroso 4500
Nadroparina | Fraxiparina ® | Despolimerizagdo
pelo acido 4300
nitroso
Dalteparina Fragmin® Despolimerizagao
pelo acido 6000
nitroso

baixo risco trombatico. O défice de
antitrombina 111, as homozigotias
(factor V Leiden e Protrombina
20120A) e as heterozigotias combi-
nadas, apesar de raras, sdo altamente
trombogénicas. A sindroma de anti-
corpos antifosfolipidos € a principal
trombofilia adquirida. A gravidez au-
menta o potencial trombogeénico de
todas essas trombofilias.

TERAPEUTICA ANTICOAGU-
LANTE NA GRAVIDEZ

Aanticoagulacdo durante a gravi-
dez levanta problemas particulares,
quer pela incidéncia aumentada de
doenca tromboembdlica nesse perio-
do quer pelas potenciais reacgoes
adversas da sua utilizacdo, na gravida
ou no feto.

Na gravidez, a anticoagulagdo esta
indicada na prevencdo e tratamento do
TEV, na prevencdo e tratamento do
embolismo sistémico em doentes com
valvulas cardiacas mecanicas e, fre-
quentemente combinada com a aspi-
rina, na prevencdo das complicagdes
da gravidez, no sindroma de anticor-
pos anti-fosfolipidos (SAAF) e nou-
tras trombofilias. Os antitrombdoticos
disponiveis para a prevencdo e trata-
mento do TEV e do tromboembolismo
arterial incluem a heparina, os deriva-
dos cumarinicos e a aspirina*®.

As heparinas de baixo peso mo-
lecular (HBPM) (Quadro I), obtidas
por despolimerizacdo (quimica ou
enzimatica) da heparina néo fraccio-
nada (HNF) de forma a n&o ocorrer
degradacdo do pentassacarido essen-
cial, tém sido usadas com seguranca
durante a gravidez e sdo farmacos
uteis na prevencdo e tratamento do
tromboembolismo venoso®®. As suas
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vantagens sobre as heparinas nédo
fraccionadas séo varias: mais anti-
trombdticas e menos hemorrégicas
(accao inibitdria mais selectiva sobre
o factor X activado do que sobre a
trombina); semi-vida mais longa com
intervalos de administracdo mais
alargados; biodisponibilidade de 90%
por via subcutanea; menor necessida-
de de monitorizacdo da actividade
antifactor Xa; menor risco de osteo-
pénia e trombocitopénia (menor ac-
tivacdo plaquetéria).

Sabe-se que na gravidez a semi-
-vida das HBPM esté encurtada pelo
que preferencialmente a administra-
cao deverd ser em doses diérias repar-
tidas (12/12 horas). Relativamente a
tinzaparina os estudos demonstraram
que é uma HBPM eficaz quando ad-
ministrada em dose Unica diaria em
esquemas profilaticos ou mesmo tera-
péuticos®. As moléculas de HBPM
s&o, no entanto, suficientemente gran-
des para ndo atravessarem a barreira
placentéria, sendo seguras para o feto,
ndo causando hemorragia e teratoge-
nicidade®®. As reaccdes alérgicas cuta-
neas podem surgir sobre a forma de
placas infiltradas, eritematosas e pru-
riginosas que podem ser resolvidas
atraves da substituicdo por outra
HBPM, no entanto a reactividade cru-
zada pode ocorrer. Durante a gravidez
ocorrem adaptacdes fisiologicas (car-
diovasculares, hemostaticas e renais)
e producdo de heparinase placentaria
que conduzem a alteracGes da farma-
cocinética das HBPM. Sendo assim, a
monitorizacdo da terapéutica anticoa-
gulante com HBPM (actividade anti-
factor Xa) e o0 ajuste da dose ao peso
fica restringida a situacGes de: dimi-
nuicdo da depuracdo da creatinina,
mulheres magras ou obesas e de tera-
péutica prolongada*. As alteracdes

tromboticas identificadas nas placen-
tas das mulheres com trombofilias e
perdas fetais, sugerem que os farma-
cos antitrombaticos possam ter bene-
ficios terapéuticos nas mulheres com
complicacgdes vasculares gestacionais.
Foram realizados alguns estudos de
mulheres com trombofilias e com an-
tecedentes de complicacdes obstétri-
cas que fizeram HBPM com melhoria
do desfecho da gravidez®'13, As
HBPM quando indicadas nas gravidas
com trombofilias devem ser iniciadas,
na maioria dos casos, logo apds con-
firmacdo ecogréafica da viabilidade
embrionéria ou fetal. A profilaxia e/ou
a terapéutica com HBPM devem ser
mantidas no puerpério. As HBPM po-
dem ser utilizadas com seguranca na
amamentacdo uma vez que ndo sao
secretadas para o leite materno.

Os anticoagulantes orais s&o anta-
gonistas da vitamina K e derivados da
4-hidroxicumarina (varfarina e o ace-
nocumarol) e vao inibir ay-carboxilacéo
dos residuos de acido glutamico das
serino-proteases dependentes da vita-
mina K (factores I1, VII, IX, X, prote-
inas C e S). A paragem prematura da
HBPM pode causar uma trombose pa-
radoxal uma vez que a anticoagulacdo
oral diminui os niveis de proteina C e
S antes de afectar a concentracao dos
factores de coagulacdo dependentes da
vitamina K. Os anticoagulantes orais
ndo deverdo ser utilizados no 1° tri-
mestre devido ao risco de embriopatia,
nem no fim da gravidez devido ao ris-
co de hemorragia. E provavel que estes
farmacos sejam seguros na gravidez
durante as primeiras 6 semanas, sendo
0 risco de embriopatia elevado entre as
6 e as 12 semanas de gestagdo. Trom-
bofilias graves como no défice de an-
titrombina 111 podem reiniciar antico-
agulacdo oral no 2° trimestre e substituir
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por volta das 35 semanas por uma
HBPM em dose terapéutica. Apos o
parto, a HBPM deve ser continuada
por um periodo de sobreposi¢do de
pelo menos 4 dias apos o inicio do an-
ticoagulante oral e s6 deve ser descon-
tinuada apos estabilizacdo do INR (2-
-3 dias) entre niveis terapéuticos (2-3).
Os anticoagulantes orais podem tam-
bém ser utilizados com seguranca na
amamentacao.

Aaspirina ou acido acetilsalicilico
promove uma inibi¢do mais eficaz da
ciclo-oxigenase (COX) plaquetéria do
que a endotelial condicionando um
desequilibrio no “ratio” prostaciclina/
tromboxano A, favorecendo o aumen-
to da concentracdo da prostaciclina,
que é um potente vasodilatador e anti-
-agregante plaquetario. Varios ensaios
clinicos randomizados onde a aspirina
foi administrada em baixas doses (60
a 150 mg/dia) no 2° e 3° trimestres em
gravidas com risco de complicagdes
hipertensivas na gravidez ou com res-
tricdo de crescimento intra-uterino de-
monstraram que 0 Seu USO € Seguro
para a mae e para o feto*. Sendo assim,

Alto Risco Trombético
Défice ATIII
SAAF

Homozigotias para FVL e
PT20210A

Défices Combinados

o Heterozigotia FVL +
mutagao PT20210A

o Outros

Quadro Il - Trombofilias

Moderado Risco Tromb 6tico
Défice Proteina C
Défice Proteina S

Homozigotia para MTHFR
667CT

Hiperhomocisteinémia
t+FVII

Outras

baseado na evidéncia actual, a aspirina
em baixa dosagem (inferior a 150 mg/
dia) é segura nos dois Ultimos trimes-
tres da gravidez. A sua funcéo, no con-
texto das trombofilias e das anomalias
vasculares gestacionais, ainda esta por
confirmar. Nas trombofilias heredita-
rias o seu valor é limitado, estando
no presente apenas claramente indica-
dano SAAF, por se tratar de uma trom-
bofilia que alem de provocar trombose
venosa também pode ser responsavel
por trombose nos territorios arteriais®,
No SAAF deveré ser utilizado desde o
periodo pré-concepcional até as 33-35
semanas de gestacdo numa baixa do-
sagem de 100 mg/dia.

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Baseado no tipo ou tipos de trom-
bofilias presentes € util, do ponto de
vista da abordagem, a classificacdo da
trombofilia em Moderado ou Alto
Risco trombotico. As trombofilias de
Alto Risco exigem uma vigilancia
mais apertada e uma abordagem tera-
péutica mais agressiva (Quadro I1).

Apesar desta sistematizacao (Qua-
dro Il e IV) cada caso requer uma
abordagem individualizada tendo por
base o tipo de defeito, a historia fa-
miliar e a presenca de factores de
risco adicionais. Estes factores de ris-
co sdo cruciais na determinacgdo da
dose e duracdo da terapéutica anti-
trombdtica durante a gravidez e no
puerpério, e na estratégia trombopro-
filatica das futuras gestacoes.

CONSIDERACOES FINAIS

Né&o é demais referir que a nossa
capacidade de predizer quais as mulhe-
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res trombofilicas em risco de trombo-
embolismo e quais irdo desenvolver
complicac@es na gravidez continua bai-
xa. Cada vez mais novas trombofilias
hereditérias e adquiridas estdo a ser in-
vestigadas, pelo que alguns clinicos
optam por fazer profilaxiaem mulheres
com aborto recorrente, que nao tém
nenhum defeito trombofilico identifi-
cado. Por isso, serdo necessarios mais
ensaios clinicos para conhecer a histo-
ria natural das trombofilias, avaliar a
eficacia da anticoagulacéo e os efeitos
adversos materno-fetais dessa mesma
terapéutica. Enquanto aguardamos, a
nossa conduta devera assentar no perfil
da mulher, no bom senso clinico e na
experiéncia dos especialistas.
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Quadro Ill - Trombofilias de Moderado Risco Tromb 6tico

Pré-concepcgao
o AAS (presenga de Anticorpos Antifosfolipidos sem critérios de SAAF)
o Vitaminas acido félico/ B6 / B12 (MTHFR e/ou hiperhomocisteinémia)

Gravidez
o Ponderar HBPM (Profilaxia)

o HBPM (Profilaxia) se outros factores de risco trombético adicionais,
eventos tromboemboélicos anteriores e/ou complicagées adversas da
gravidez

o AAS (considerar associagao se risco de trombose arterial)

Pés-parto
o HBPM (Profilaxia) 6 a 8 semanas
o Ponderar associagdo com AAS (casos particulares)

Quadro IV — Trombofilias de Alto Risco Tromb 6tico

Pré-concepgao

o AAS
Sindroma de Anticorpos Antifosfolipidos (SAAF)
Presenca de Anticorpos Antifosfolipidos sem critérios de SAAF
Risco de trombose arterial

o Vitaminas acido foélico, B6, B12 (MTHFR e/ou hiperhomocisteinémia)

Gravidez

o HBPM (Terapéutica) ou HNF (casos particulares)

o Anticoagulagao oral (casos particulares)

o AAS (considerar associagao se risco de trombose arterial)

Pés-parto

o HBPM (Terapéutica) ou Anticoagula¢ao oral 6 a 8 semanas (ponderar
indefinida)

o Ponderar antiagregacao plaquetaria indefinida (casos particulares)
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