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Trombose venosa profunda e gestacao:
aspectos etiopatogénicos e terapéuticos

Paulo Roberto Mattos da Silveirat

Apesar da baixa taxa de ocorréncia, a trombose venosa profunda na gravidez é uma situacdo dramatica para
0 médico, uma vez que, nessa circunstancia, sob sua responsabilidade estéo duas vidas: a da gestante e a do feto.
Um trabalho de revisdo do tema, sem pretenséo de esgota-lo, tendo por base a experiéncia de diversos especia-
listas que se dedicam ao assunto, é apresentado pelo autor visando minimizar as inimeras davidas que afligem
a todos que se encontram sob risco de envolvimento com este tipo de morbidade.
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A doenga tromboembdlica venosa (TEV) é uma
importante causa de morbidade e mortalidade obstétri-
ca, mas a verdadeira incidéncia da trombose venosa
profunda (TVP) durante os periodos de gestacéo e pds-
parto ainda n&o est4 totalmente estabelecidal. De modo
geral, pode-se afirmar que na gestante existe um risco
seis vezes maior de ocorréncia do tromboembolismo
venoso? e que a TVP incide em 1 a 2 casos por 1.000
gestacBes3. Depois da toxemia gravidica, a embolia
pulmonar é a causa mais comum de mortalidade mater-
nal, com uma taxa variavel de 15 a 25 % das pacientes
com a doenca ndo tratada, resultando em 12 a 15% de
6bitos. Com uma terapéutica apropriada, a incidéncia
de embolismo pulmonar na gestante cai para 4,5%,
com uma reducdo na taxa média de mortalidade para
0,7% 1.

Tradicionalmente, o risco de trombose na gravidez
¢ considerado maior durante o terceiro trimestre da
gestacdo e, especialmente, no puerpério, ou seja, no
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periodo de seis semanas apds o parto. No entanto,
estudos prospectivos usando testes diagnoésticos objeti-
v0S Ndo mostraram que a preponderancia do trombo-
embolismo venoso durante o terceiro trimestre seja
superior a sua ocorréncia nos dois primeiros trimes-
tres*. Analises recentes®6, feitas também com métodos
objetivos de diagndstico, mostram, da mesma forma,
que a TVP na gestacdo é, pelo menos, tdo comum
guanto a TVP no pds-parto.

Etiopatogenia

Tem sido constatada em estudos especificos* a
predilecdo da TVP durante a gravidez pelo membro
inferior esquerdo, sugerindo, de maneira hipotética,
que isso ocorra devido ao aumento da estase venosa na
veia iliaca esquerda em decorréncia de uma compresséo
anormal desta veia pela artéria iliaca comum direita
(sindrome de Cockett).

Varios fatores podem se associar e contribuir para o
desenvolvimento do tromboembolismo venoso duran-
te a gestacdo. A estase venosa, de multiplas causas,
provavelmente seja o principal substrato fisiopatoldgi-
co, quer pelo aumento da distensibilidade e da capaci-
tancia venosa, demonstravel no primeiro trimestre da
gravidez, com consequente reducéo da velocidade do



66 JVasc Br 2002, Vol. 1, N°1

fluxo venoso no membro inferior, quer pela compres-
sao da veia cava inferior e da veia iliaca esquerda pelo
Gtero gravido, a qual pode também provocar retardo do
fluxo venoso’. Niveis aumentados de fibrinogénio e de
outros fatores da coagulaco, especialmente I1,VI1 e X8,
e diminuidos de seus inibidores naturais, sendo 0s mais
citados a antitrombina e a proteina S, bem como a
reduco gradual da atividade fibrinolitical® durante a
gestacdo, produzem um estado relativo de hipercoagu-
labilidade. Admite-se que estas alteracdes com carater
trombogeénico sdo recursos preparatérios para o parto,
diminuindo a probabilidade de ocorrer hemorragia
significativa na mée!l. A TVP também pode ser um
primeiro sinal de estado trombofilico pela presenca do
fator V de Leiden ou de anticorpos antifosfolipidios
numa gestante12.

Antecedentes de TEV ou de flebite superficial cons-
tituem um fator de risco significativo para a instalacéo
de um novo episddio na gestante. Aaro e Jurgensl3
encontraram uma incidéncia desse fator em aproxima-
damente 35% de gestantes com TVP. Qutros fatores de
risco associados com o desenvolvimento de TVP em
gestantes sdo semelhantes aos da populacdo em geral e
incluem idade acima de 30 anos, obesidade, permanén-
cia prolongada no leito, trombofilia hereditaria, multi-
paridade e parto operatdrio. A cesariana esta associada
com uma maior incidéncia de TVP em gestantes do que
0 parto normal. O trauma das veias pélvicas durante o
parto viavaginal e lesdo tecidual durante o parto cesareo
podem contribuir para a trombose venosa no puerpério
imediato?.

Diagndstico

O diagnostico clinico da TVP na gestacdo oferece
algumas dificuldades, uma vez que a dor e a inchagéo
nas extremidades sdo eventos comuns na mulher gravi-
da. Assim, ao mesmo tempo que o diagndstico baseado
apenas em sintomas e sinais nao é confiavel, alguns
trabalhos, como o de Barnes et al.14, demonstraram que
a confirmacdo objetiva da TVP em casos suspeitos so
ocorria em menos de 50% dos casos investigados.
Aproximadamente a metade das gestantes com TVP
nao tem sintomas e sinais clinicos caracteristicos, en-
quanto que 30 a 50% das pacientes sintomaticas ndo
apresentam a afeccdol®. Sem duvida, o eco Doppler
veio para diminuir esse indice de dificuldades no diag-
nostico da TVP, mas como é um exame sensitivo e
especifico para o diagnostico da trombose proximal
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sintomatica em mulheres ndo gravidas, deixa de ser
seguro para detectar trombo isolado em veia iliaca, que
parece ser 0 mais comum na gravidez, ou trombo em
veias da panturrilhal.

Tratamento da fase aguda
Anticoagulacio

O tratamento convencional da TVP na fase aguda
damulher gravida inclui, inicialmente, aadministracdo
endovenosa de heparina ndo fracionada, em bolus, na
dose de 5.000 a 10.000 unidades ou 80 Ul/kg, seguida
da administracdo diaria por infusdo continua, através
de bomba, de 200 a 500 Ul/kg/dia (em média, 25.000
Ul/dia), ou 10.000 a 15.000 Ul a cada 8 horas em 250
a 500 ml de soro glicosado a 5% a cada 8 horas, ou 22
Ul/kg/hora, na velocidade de 1.000-2.000 Ul/hora,
procurando-se manter o aumento do tempo de trombo-
plastina parcial ativada (TTPA) de 1,5a 2,5 vezes o
normal16:17. Apos o periodo de 5-10 dias, o tratamento
pode prosseguir, durante o resto da gestacdo, com a
heparina ndo fracionada, por via subcuténea, a cada 12
horas, em doses ajustadas para manter o TTPA (6 horas
apods a injecdo) na faixa terapéutica, podendo-se usar
como posologia inicial diaria a dose de 250 Ul/kg (para
pacientes com menos de 70 kg), de 225 Ul/kg (para
pacientes entre 71 e 84 kg) e de 200 Ul/kg (para
pacientes acima de 85 kg), dividindo-se em 2 tomadas,
ndo devendo ser ultrapassada a dose de 20.000 Ul/dia.
Alcancadaa posologiaideal, o monitoramento do TTPA
podera ser feito a cada 1 ou 2 semanas. Embora ainda
reduzido o nimero de informagBes sobre o uso em
gestantes!®-20, ¢ bem possivel que este seguimento a
longo prazo possa ser feito opcionalmente pelas hepari-
nas fracionadas ou heparinas de baixo peso molecular
(HBPM); nesses casos, as doses preconizadas para se
prolongar o TTPA em niveis terapéuticos anticoagu-
lantes seriam 171 Ul AXa/kg de nadroparina, 200 Ul
AXa/kg (ou 2 mg/kg) de enoxaparina e 200 Ul AXa/kg
de dalteparina, dividindo-se também em duas tomadas
(12/12 h).

A resposta anticoagulante a heparina subcutanea
ndo fracionada pode ser prolongada, causando um
efeito anticoagulante persistente por mais de 28 horas,
guando é administrada em altas doses imediatamente
antes do parto. Esse estado de anticoagulacéo persisten-
te pode ser perigoso para a analgesia epideural e tem o
risco de causar sangramento excessivo. O mecanismo
desse efeito anticoagulante prolongado é desconhecido.
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Esse problema potencial pode ser evitado pelo trabalho
de parto induzido eletivamente a termo (por exemplo,
ao se completar 37 semanas), interrompendo a hepari-
nizagdo 24 horas antes da indugio?l. O TTPA deve ser
checado antes do parto para confirmar sua normaliza-
¢do com a interrupgdo da heparina. Se o TTPA estiver
acima do controle uma vez e meia, o efeito da heparina
pode ser revertido com o sulfato de protamina. Uma
infusdo intravenosa de heparina ndo fracionada pode
ser iniciada apos a interrupcdo da heparina subcutanea
em pacientes consideradas de alto risco para complica-
¢Oes tromboticas. Essa infusdo deve ser interrompida de
4 a 6 horas antes do momento previsto para o parto,
com a expectativa de que o PTTA esteja dentro dos
limites normais no parto?. Se amulher grévida receben-
do doses ajustadas de heparina subcuténea entrar em
trabalho de parto esponténeo, as inje¢es de heparina
devem ser suspensas imediatamente. O sulfato de pro-
tamina pode ser necessario se 0 TTPA antes do parto
estiver excessivamente prolongado.

Como o risco de TEV pos-parto € significativo, a
terapéutica com doses subcutaneas ou endovenosas de
heparina deve ser restabelecida tdo logo uma adequada
hemostasia seja alcancada naquele periodo. O anticoa-
gulante oral (ACO) pode ser iniciado no mesmo dia. A
heparina é continuada até que a varfarina ou a fempro-
cumona tenham alcangado um nivel terapéutico (INR
de 2.0 a 3.0) por dois dias consecutivos. Os anticoagu-
lantes orais devem ser mantidos de quatro aseis semanas
pos-parto ou por um minimo de trés meses quando o
evento tromboembdlico venoso ocorre tardiamente na
gravidez (isto é, no terceiro trimestre).

Heparina néo fracionada. Hall et al.22, em trabalho
publicado em 1980, no American Journal of Medicine,
concluiram que a heparina ndo fracionada usada duran-
te a gestacdo estava associada com complicagdes fetais
em aproximadamente 1/3 dos casos. No entanto, traba-
lhos publicados posteriormente23:24. numa revisao cri-
tica criteriosa, demonstraram que a heparina néo fraci-
onada é segura para o feto. A freqliéncia relatada de
sangramento materno num estudo de 100 gestacOes
consecutivas foi de apenas 2%. Em razéo da heparina
convencional ndo atravessar a barreira placentaria, ndo
existe o risco de sangramento do feto. A trombocito-
peniainduzida pela heparina é um fenémeno imunol6-
gico associado com uma diminuicdo da contagem de
plaguetas de 7 a 10 dias apds iniciar a terapia. Em
pacientes ndo gravidas, esta anormalidade é encontrada
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nataxa de aproximadamente 4%?%. A trombose parado-
xal associada com a trombocitopenia induzida pela
heparina da como resultados TVP, embolia pulmonar,
trombose arterial, gangrena e perda de membro. Ha
relatos também de que a terapéutica anticoagulante
com a heparina a longo prazo causa osteoporose?!,
resultado da formagdo de um complexo da heparina
com ions de calcio que atua como um co-fator, aumen-
tando o efeito do horménio paratireoidiano sobre a
reabsor¢io 6sseal®. Enquanto que aincidéncia de fratu-
ra patoldgica é inferior a 5%, a redugdo subclinica da
densidade Gssea tem sido relatada em cerca de 1/3 dos
pacientes que receberam doses de heparina nédo fracio-
nada por mais de 30 dias!. A heparina parece ser segura
para as criancas durante o periodo de amamentacao.

Heparina fracionada. As HBPM sdo fragmentos
produzidos por despolimeriza¢do quimica ou enzima-
tica da heparina convencional ou fra¢fes da heparina
que séo separadas por filtracdo gel com base no peso
molecular. O uso das HBPM durante a gestagdo pode
ser mais vantajoso por causa de sua meia-vida mais
longa do que a da convencional, o que pode permitir
dose Unica diaria, além de reduzir a necessidade de
monitorar o efeito anticoagulante e diminuir a trombo-
citopenia induzida pela heparina. Seu uso parece tam-
bém estar associado a uma diminuigdo do risco de
osteoporose provocada pela heparinizagéo a longo pra-
2021, Em pacientes ndo gravidas, as heparinas de baixo
peso molecular tém se mostrado téo efetivas e seguras
guanto a heparina ndo fracionada no tratamento da
trombose venosa proximal?®:26 e na prevencéo da TVP
em pacientes que se submeteram tanto a cirurgia geral
quanto ortopédica2’. Numerosos estudos tém demons-
trado que esses agentes ndo provocam descolamento da
placenta?l. Embora haja uma experiéncia crescente
com o uso das HBPM em pacientes gravidas, elas sdo
mais caras do que a heparina convencional, e existe
ainda uma escassez de ensaios clinicos publicados com-
parando sua eficacia e seguranca com a heparina ndo
fracionada nessa populagéo de pacientes.

Medidas adicionais. O estimulo a deambulagdo e o
uso de meias elasticas sdo medidas adicionais a serem
adotadas logo que a paciente tiver condicOes de executa-
las.

Anticoagulantes orais. Podem causar o descolamen-
to prematuro da placenta, uma embriopatia caracteris-
tica, anormalidades do sistema nervoso central e sangra-
mento fetal. A embriopatia varfarinica é caracterizada
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pela hipoplasia nasal e/ou a ndo consolidagao das epifi-
ses, e esta associada com a exposicao a varfarina entre a
sexta e a 122 semanas de gestacdol. Apesar da verdadeira
incidéncia da embriopatia varfarinica ndo ser conheci-
da, segundo relatos, cerca de 30% de todas as crian¢as
expostas a varfarina entre a sexta e a 122 semanas de
gestacdo foram afetadas. As anormalidades do sistema
nervoso central associadas com o uso maternal do
anticoagulante oral incluem displasia da linha média
dorsal com agenesia do corpo caloso, atrofia da linha
média cerebelar, displasia da linha média ventral com
atrofia Gtica e amaurose, e hemorragia. Ao contrario da
embriopatia varfarinica, que tem sido relatada apenas
com a exposicdo a droga no primeiro trimestre, as
anormalidades do sistema nervoso central podem ocor-
rer ap0s a exposi¢do varfarinica em qualquer fase da
gestagdo. Enquanto a incidéncia destas anormalidades
do SNC parece baixa (isto €, menor que 5%), suas
sequelas a longo prazo tém o risco de serem mais
devastadoras do que aquelas associadas com a embrio-
patia varfarinica?®. Quando a varfarina é usada de
modo continuo até o término da gestacdo, o trauma do
parto pode resultar em hemorragia fetal significativa2l.
Portanto, se a varfarina é para ser usada durante a
gravidez (como nas doencas valvares ou em trombofili-
as), conduta defendida por algumas correntes, deve ser
restrita ao segundo e terceiro trimestres e evitada proxi-
mo ao término da gestacdo no sentido de prevenir o
parto de um feto anticoagulado. A varfarina parece ser
segura para a amamentacéo dos filhos de mulheres que
receberam a anticoagulacdo oral. Alguns estudos ndo
encontraram nenhuma atividade no leite de pacientes
tratadas ou na circulagdo de seus filhos?°.

Duas abordagens podem ser feitas para diminuir o
risco de complicagbes tromboticas e da embriopatia
varfarinicaem mulheres que necessitam anticoagulacéo
prolongada e que desejam novamente engravidar. Uma
medida é continuar a terapéutica varfarinica e realizar
testes de gravidez freqlientes. Tdo logo a gravidez é
diagnosticada, e antes da sexta semana de gestacdo, a
terapéutica com a heparina deve ser introduzida como
substituta. Isto admite que a terapéutica varfarinica é
segura durante as primeiras quatro a seis semanas de
gestacdo?l. A outra medida é suspender a varfarina e
iniciar a terapéutica heparinica logo que a decisdo de
tentar engravidar seja tomada. Tal medida pode expor
a paciente a muitos meses de terapia com a heparina,
aumentando seu risco de osteoporose induzida pela
droga.
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Profilaxia
Profilaxia do tromboembolismo durante a gestacdo

Em geral, pacientes com tromboembolismo prévio
tem um risco aumentado para a repeticdo do evento.
Existe um ponto de vistacomum de que mulheres com
uma historia prévia de TVP ou embolismo pulmonar
tém um risco maior de recorréncia durante a gestacéo e
no periodo pos-parto, apesar de ndo serem muito
seguras as estimativas da taxa de recorréncia de trombo-
embolismo venoso nesses casos. Mulheres que desen-
volveram sua trombose inicial na presenca de um fator
predisponente transitorio (pos-cirurgia, pds-trauma,
na terapia hormonal, etc.) devem ter um risco menor de
recorréncia na gestacdo do que aquelas cujo evento ndo
tenha tido causas predisponentes ou naquelas que te-
nham um fator de risco continuo (trombofilia, por
exemplo).

Deficiéncias naturais de antitrombina (AT), prote-
inaC (PC) e proteinaS (PS) ou, como foi observado por
Kupferminc et al.12 como sendo as anomalias trombo-
filicas mais comuns nas gestantes, a presenca do fator V
Leiden e a hiperhomocisteinemia por mutacao genéti-
ca, sdo condigbes capazes de induzir complicagdes
trombogénicas, entre as quais a TVP. Além disso, para
cada uma destas anormalidades, o risco parece ser bem
maior no periodo pés-parto do que no periodo pré-
parto30,

Profilaxia em mulheres com tromboembolismo venoso
prévio

A conduta ideal na gestacdo da mulher com trom-
boembolismo venoso prévio ndo é ainda conhecida. A
pratica padrdo varia amplamente, da vigilancia clinica
exclusiva a uma efetiva heparinizacdo pré-parto com
terapia anticoagulante oral pos-parto. N&o existe acor-
do sobre a profilaxia ideal entre os varios painéis con-
sensuais. O American College of Chest Physicians (1995)
recomenda trés op¢oes: (1) 5.000 unidades de heparina
ndo fracionada subcutanea a cada 12 horas durante a
gestacdo, (2) doses ajustadas de heparina ndo fracionada
para produzir nivel de heparinemia de 0,1a 0,2 Ul/ml
para atividade antifator Xa por toda a gestagdo, ou (3)
vigilancia clinica combinada com pletismografia de
impedancia ou duplex periodicos para aquelas mulhe-
res que ndo podem, ou ndo querem, usar heparina, ou
para aquelas que desenvolveram sua trombose prévia
em associacdo com um fator de risco transitorio (pds-
cirurgia, pos-fratura, etc.). Para cada um desses esque-
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mas, 0 uso de anticoagulante oral é também recomen-
dado de quatro a seis semanas pos-parto?l. A Bristish
Society for Haematology Guidelines recomenda a profila-
xiatanto com 5.000 unidades de heparina ndo fraciona-
da a cada 12 horas, durante o primeiro e segundo
trimestres, com um aumento na dose suficiente para
prolongar o TTPA de 1,5 vez o controle no terceiro
trimestre, quanto 10.000 unidades de heparina néo
fracionadaacada 12 horas durante todaagravidez (com
uma diminuicdo na dose somente se o nivel de hepari-
nemia for maior do que 0,3 UI/mI)3L. Enquanto isso,
0 Maternal and Neonatal Haemostasis Working Party of
the Haemostasis and Thrombosis Task Force32 sugere
adiar a anticoagulacédo até o puerpério naquelas mulhe-
res em quem o episédio ocorreu pos-nascimento, e
iniciar heparina quatro a seis semanas antes do periodo
no qual a trombose ocorreu naquelas pacientes com
uma histéria de trombose durante a gestacdo. Nas
mulheres nas quais a trombose ndo estava associadacom
a gravidez, a profilaxia pode ser feita durante toda a
gestacdo, se seu episédio prévio foi grave ou durante o
terceiro trimestre e no puerpério, se seu episodio prévio
foi menos grave. As doses recomendadas incluem 7.500
unidades de heparina ndo fracionada a cada 12 horas
guando usadas antes de 36 semanas de gestacdo ou no
pos-parto e 10.000 unidades a cada 12 horas quando
usadas de 36 semanas até o termo. Novamente, a
profilaxia com varfarina ou femprocumona é recomen-
dada por, pelo menos, seis semanas de pos-parto.

Profilaxia em mulheres com distlrbios trombdticos
hereditarios

O manuseio das mulheres com deficiéncias heredi-
tariasde AT, PC ou PS ou PCR é controverso. Pacientes
com estados de hipercoagulabilidade hereditérios e
antecedentes de TVP ou embolia pulmonar estéo
sempre recebendo anticoagulagdo prolongada. Nesses
individuos, a varfarina deve ser substituida por doses
terapéuticas de heparina, principalmente durante o
primeiro trimestre da gestagdo. A conduta ideal em
individuos assintomaticos que nao recebem anticoagu-
lagcdo prolongada é desconhecida. Estudos sugerem que
a profilaxia anticoagulante é vantajosa no periodo pds-
parto. Ndo esté claro se a profilaxia é necessaria durante
a gravidez, especialmente para pacientes com deficién-
ciade PS. E evidente que cada caso deve ser considerado
isoladamente. Mulheres com uma importante histéria
familiar de trombose devem merecer anticoagulacéo
profilatica. Outras poderiam ser tratadas com heparina
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em baixas doses durante toda a gestacdo ou com vigilan-
cia regular consistindo de avaliagdo clinica combinada
com a pletismografia de impedanciae/ou duplex??. Nas
que apresentam hiperhomocisteinemia, a suplementa-
¢do com o acido folico esta indicada.

Profilaxia em mulheres com anticorpos antifosfolipidios

Os anticorpos antifosfolipidios incluem o anticor-
po anticardiolipina (detectado por imunoensaio) e 0
anticoagulante lupico (detectado usando testes de coa-
gulacdo). A presenca de anticorpos antifosfolipidios
persistentes pode estar associada com trombose venosa
recorrente, trombose arterial, trombocitopenia e perda
fetal. N&o esta claro se mulheres com anticorpos anti-
fosfolipidios, mas sem nenhum antecedentes de trom-
bose, deveriam receber profilaxia anticoagulante. A
pratica clinica usualmente inclui vigilancia freqiente
ou heparina em baixas doses durante toda a gestacéo.
Heparina ndo fracionada subcutanea em doses ajusta-
das é uma abordagem aceitavel para a profilaxia na
mulher gravida com anticorpos antifosfolipidios e an-
tecedentes de trombose venosa. Pacientes recebendo
anticoagulaco oral prolongada devem ser revertidas
para heparinaem dose plena por viasubcutaneaantes da
sexta semana de gestacdo. A terapia ideal para mulheres
com anticorpos antifosfolipidios e perda fetal recorren-
te é desconhecida. Os melhores resultados para esses
casos tém sido obtidos com o uso de aspirina (75 a 80
mg de aspirina por dia) durante toda a gravidez e
heparina ndo fracionada em baixas doses comegando
t40 logo a gestacio seja confirmadal.
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