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RESUMO

Introducdo: O tromboembolismo venoso durante a gravidez e puerpério constitui uma
importante causa de mortalidade e morbilidade materna, sendo o tromboembolismo pulmonar a
principal causa de morte materna. A identificacdo dos fatores de risco, o correto diagnostico e o
estabelecimento de um plano terapéutico eficaz sdo fundamentais para permitir, no futuro, uma
diminuicdo da incidéncia de eventos tromboembdlicos durante este periodo da vida da mulher.

Objetivos: Esta revisdo bibliografica tem por objetivo esclarecer quais os fatores de risco
relacionados com o desenvolvimento de fendmenos tromboembdlicos na gravidez, bem como
aspetos referentes ao seu diagnostico e tratamento, analisando, para tal, o conhecimento

atualmente existente acerca deste tema.

Desenvolvimento: Durante a gravidez o risco de desenvolver tromboembolismo venoso
aumenta, podendo estes eventos ter consequéncias minor a fatais. A identificacdo dos fatores
de risco numa fase precoce da gravidez, bem como a tromboprofilaxia sdo medidas
importantes na prevencdo destes eventos. No entanto, dada a sua elevada incidéncia é de
extrema importancia que a grande maioria dos clinicos reconhecga os sinais e sintomas de TVP
e TEP na gravidez, compreenda como pode ser confirmado o diagndstico e quais as

modalidades terapéuticas disponiveis.

Conclusdo: E importante adotar métodos de estratificacdo individual de risco, a fim de que
sejam implementadas estratégias eficazes no que diz respeito a prevencdo do TEV na
gravidez. Visto que a apresentacao clinica é inespecifica, podendo ser subtil, € imprescendivel
manter um elevado nivel de suspeicao clinica sempre que uma gravida ou puérpera apresente
um quadro clinico suspeito, instituindo terapéutica anticoagulante o mais precocemente

possivel, até que o diagndstico seja confirmado.

Palavras-Chave: tromboembolismo venoso; trombose venosa profunda; tromboembolismo

pulmonar; gravidez
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Abstract

Introduction: Venous thromboembolism during pregnancy and the puerperium is an important
cause of maternal death and morbidity. The leading cause of maternal death is the pulmonary
embolism. Identifying risk factors for thrombosis in pregnancy, as well as establishing a correct
diagnosis and an efficient therapeutic plan is essential to lower the incidence of thromboembolic

events during pregnancy.

Objectives: The aim of this review was to identify risk factors for venous thromboembolism in
pregnancy and how to diagnose and manage pregnancy-related thromboembolism. To achieve

this purpose, the current knowledge regarding this issue will be analysed.

Development: Risk of developing venous thromboembolism increases in pregnancy. This can
lead to severe damage in women’s health, including death. In order to prevent this, it is
important to identify risk factors for thromboembolic events and thromboprophylaxis should be
began if necessary. Given its high incidence, it is extremely important that all clinicians
recognize the signs and symptoms of deep vein thrombosis and pulmonary embolism,

understand how the diagnosis is done, and what therapeutic modalities are available.

Conclusions: In pregnancy it is important to adopt the required assessment tools to stratify
individual risk so that appropriate preventive strategies can be put in place. As symptoms may
be non-specific and subtle, a high index of suspicion should be maintained whenever a
pregnant woman presents with suggestive signs or symptoms. In this cases, there should be no

hesitation to institute therapy whilst waiting for confirmatory tests.

Keywords: venous thromboembolism; deep vein thrombosis; pulmonary embolism; pregnancy.
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Lista de Siglas

ACCP - American College of Chest Physicians

CVP — Cintigrafia de perfusédo-ventilacdo

HBPM — Heparinas de Baixo Peso Molecular

HNF — Heparinas Nao Fracionadas

IMC — indice de Massa Corporal

MRPA — Angiografia pulmonar por Ressonancia Magnética
RCOG — Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
TAC — Tomografia Computarizada

TEP — Tromboembolismo Pulmonar

TEV — Tromboembolismo venoso

TIH — Trombocitopenia Induzida por Heparina

TVP — Trombose Venosa Profunda
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Introducéo

O tromboembolismo venoso (TEV) corresponde a terceira doenga cardiovascular aguda mais
comum, constituindo assim um problema de salde significativo, com elevada morbilidade e
mortalidade.” Esta entidade inclui duas condicGes interrelacionadas que fazem parte do
mesmo espetro, a trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP).
Apesar dos avangos na profilaxia e tratamento do TEV, a sua epidemiologia n&o se alterou

significativamente durante os ultimos 30 anos.?

Em 1856, Rudolph Virchow identificou trés fatores que estariam na génese dos fendmenos
trombdticos, sendo eles a lesdao do endotélio vascular, estase venosa e estado de
hipercoagulabilidade.”® Existe uma relacdo intima entre inflamacgdo vascular e trombose. A
lesdo do endotélio vascular desencadeia uma resposta inflamatoria local, que por sua vez,
promove um estado pro-trombdético através de mediadores como o fator tecidual, moléculas de

adesdo, fatores hemostaticos e citocinas pré-inflamatérias.

A apresentacdo clinica do TEV é muito variavel, podendo ser assintomatica ou manifestar-se
através de uma embolia macica potencialmente fatal. Devido ao facto de nem sempre a

apresentacao clinica ser significativa, o TEV pode facilmente nédo ser diagnosticado.?

Existem varios fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de TEV, podendo ser
divididos em fatores hereditarios e adquiridos. Dentro dos fatores hereditarios incluem-se as
trombofilias inerentes, que correspondem a uma tendéncia genética para o desenvolvimento de
TEV. Entre as causas mais comuns de trombofilias sdo de salientar a mutacdo do fator V
Leiden e a mutacdo do gene da protrombina, que no seu conjunto contribuem para 50-60% dos
casos. Nos restantes 40-50% estéo incluidas trombofilias que envolvem deficiéncia da proteina

S, proteina C e antitrombina.®® (Anexo 1)

Os fatores de risco adquiridos incluem eventos trombdéticos prévios, cirurgia major recente,
presenca de cateter venoso central, trauma, imobilizacdo, lesbes malignas, uso de

contracetivos orais, doencas mieloproliferativas, sindrome antifosfolipidico e gravidez, entre
outros.®®E)M)E)(©)(10)

Em relacdo a este ultimo fator de risco, sabe-se que a gravidez e o puerpério correspondem a
fatores de risco bem estabelecidos para TEV. O aumento do risco durante a gravidez associa-
se em parte a obstrucdo do retorno venoso pelo utero gravidico, bem como ao estado de
hipercoagulabilidade associado a gravidez, estimando-se que a incidéncia de TEV ajustada a
idade seja 5 a 50 vezes superior em mulheres gravidas comparativamente a mulheres nao

gravidas."
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Metodologia

Foi realizada extensa revisdo da literatura, de acordo com as diretrizes propostas na
declaracdo PRISMA na MEDLINE (PubMed) e na plataforma Thomson Reuters Web of
Knowledge. Foram pesquisados artigos publicados em revistas com revisdo por pares desde
2010, com a ultima pesquisa realizada em abril de 2016 e publicados em inglés e portugués

com base nos respetivos titulos e resumo.

Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: trombose (thrombosis); Tromboembolismo Venoso
(Venous Thromboembolism); Trombose Venosa Profunda (Deep Vein Thrombosis);
Tromboembolismo Pulmonar (Pulmonary Embolism); gravidez (pregnancy); mulheres gravidas
(pregnant women); puerpério (puerperium); epidemiologia (epidemiology); fatores de risco (risk
factors); diagnodstico (diagnosis); tratamento (treatment); prevencdo (prevention);

tromboprofilaxia (thromboprophylaxis).

Para a identificacdo de estudos, 0 processo incluiu as seguintes etapas: triagem dos registos
identificados em bancos de dados; Exame de estudos potencialmente relevantes; Aplicacdo
dos critérios de elegibilidade para a selecdo dos estudos incluidos. Os estudos foram
selecionados de forma independente, de forma padronizada, ndo cega, pelo primeiro autor da

Tese avaliar a elegibilidade, enquanto o Orientador validou a escolha.

Foram selecionados 60 artigos e a pesquisa bibliografica terminou em dezembro de 2016.
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Epidemiologia

Durante a gravidez existe um aumento do risco de desenvolvimento de eventos
tromboembolicos. Destes eventos, cerca de 20% sé&o arteriais, correspondendo os restantes

80% a eventos tromboembdlicos venosos. 2131415

A gravidez e o puerpério sao fatores de risco bem estabelecidos para TEV, ocorrendo com uma
prevaléncia de 1/1600. (416)AN18)A)(20)

Nos EUA, a incidéncia de TEV associado a gravidez corresponde a 1 em cada 500 a 2000
gravidezes.*(®190 Num estudo retrospetivo de casos-controlos, de 395 335 gravidas com
24 semanas de gestacdo, a incidéncia de TEV foi de 85 por 100 000 gravidezes." Outro
estudo populacional realizado durante um periodo superior a 30 anos detetou uma incidéncia
geral de TEV de 200 por cada 100 000 mulheres-ano.*?

Taxas semelhantes foram encontradas na Europa.”® Num estudo retrospetivo de mais de
72 000 partos, a incidéncia de TVP foi de 0.71 por 1000 partos, sendo que 0.5 e 0.21
ocorreram, respetivamente, no periodo pré-natal e pés-natal. Neste mesmo estudo foi também
estudada a incidéncia de TEP, obtendo-se o resultado de 0.15 por 1000 partos com 0.07 e 0.08

ocorrendo, respetivamente, no periodo pré-natal e pés-natal.*®

Comparando com a populacédo em geral, as gravidas apresentam um risco de desenvolvimento

de TEV quatro a cinco vezes superior, (1211(2)23)(24)

O risco de TEV durante o periodo pré-natal é de, aproximadamente, 0.34-0.66 por cada 1000
mulheres®), aumentando durante o puerpério.*®@®)(6)  Num estudo populacional casos-
controlos holandés, foi identificado um risco de TEV durante o puerpério 6 vezes superior ao
risco apresentado pela populacdo em geral. Estes resultados vdo de encontro aos
apresentados pela experiéncia clinica ho Reino Unido, que apontam o puerpério como sendo

um periodo de risco particularmente elevado. ")

No que diz respeito a determinacdo de qual o periodo da gravidez que apresenta maior risco,
os estudos sdo ainda bastante discrepantes. Existem estudos que indicam uma distribuicdo
equitativa dos eventos tromboembdlicos pelos diferentes trimestres da gravidez. @736
Alguns estudos indicam uma distribuicdo bimodal do TEV pré-natal, com a maioria dos eventos
ocorrendo no primeiro e no terceiro trimestre.?” Gherman et al. identificaram o primeiro
trimestre como sendo o periodo de maior risco, enquanto McColl et al. demonstraram que o
risco seria mais elevado no terceiro trimestre.”® Apesar destas discrepancias, sabe-se que o

risco de TEV se encontra claramente aumentado desde o inicio da gravidez, antes de
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ocorrerem muitas das alteracées anatdmicas préprias deste estado fisioldgico. *°°) Diferentes
designs dos estudos e métodos de validagédo do diagnéstico podem explicar a grande variagao

observada no que diz respeito as incidéncias de TEV durante a gravidez e puerpério.©®

Os TEVs complicam, aproximadamente, 1 a 2 em cada 1000 gravidezes®® e contribuem para
10% de todas as mortes maternas.?*9E0  Aproximadamente 80% dos eventos
tromboembdlicos dizem respeito a TVPs, sendo o0s restantes 20% correspondentes aos
TEPs.(9(% De todas as TVPs que ocorrem durante a gravidez, é expectavel que 14% possam
resultar em TEP.?® Uma meta-analise demonstrou que cerca de dois tercos das TVPs
associadas a gravidez ocorrem no periodo pré-natal. Em contraste, a maioria dos TEPs

relacionados com a gravidez ocorrem durante o puerpério.)@34)

\

O TEP corresponde a principal causa de mortalidade materna nos paises desenvolvidos.
Estimativas recentes apontam para uma taxa de 1.1 a 1.5 mortes por TEP por cada 100,000

gravidezes nos EUA e Europa.®¥

Quando a TVP ocorre durante a gravidez € mais provavel que seja proximal, massiva e no
membro inferior esquerdo **4@)E8EAEN Tromboses distais tém a mesma probabilidade de
ocorrer quer a esquerda quer a direita, contudo, as tromboses proximais que ocorrem sob a
influéncia de estrogénios sdo mais comuns no lado esquerdo.’® Cré-se que esta
predominancia seja devida a uma relativa estenose da veia iliaca comum esquerda pela artéria
iliaca comum direita (Sindrome de Cockett) e pelo Utero gravidico.’®?% No entanto, o

mecanismo verdadeiro permanece desconhecido.

Cerca de 2% das TVPs relacionadas com a gravidez ocorrem nas extremidades superiores,“”
no entanto, os casos de TVP que ocorrem em associagdo com tecnologias de reproducgéo
medicamente assistida ocorrem predominantemente nos membros superiores ou N0 Pescogo
(subclavia e jugular) em mulheres cujas gravidezes s&o complicadas por sindrome de

hiperestimulacdo ovarica.*>®2)

As tromboses da veia pélvica correspondem a menos de 1% de todos os casos de TVP
confirmada por eco-Doppler venoso.® Apesar de serem raras fora da gravidez, constituem

cerca de 10% das TVPs na gravidez.®*@

Dois grandes estudos sugerem que a incidéncia de TEV parece estar a diminuir nas ultimas 3
décadas, devido sobretudo a diminuigdo da incidéncia de TEV no periodo pds-parto. As razées
para este decréscimo ndo estdo esclarecidas, mas podem ser explicadas pelo aumento da
tromboprofilaxia no periodo pos-parto. Em contraste, outro estudo reportou um aumento de

14% do numero de hospitalizagdes por TEV relacionada com a gravidez entre 1994 e 2009,
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com um aumento concomitante de comorbilidades como a obesidade e hipertensdo nas

mulheres admitidas por TEV.?
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Fatores de Risco

Para além de constituir um estado caraterizado por hipercoagulabilidade, as alteracbes
fisiologicas que acompanham a gravidez, constituem por si s6 importantes fatores de risco para
o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. Estas alteragbes compreendem um aumento
da capacitancia venosa como consequéncia de indugdo hormonal, diminuicdo do retorno
venoso, obstrugdo mecanica pelo Utero gravidico, diminuicdo da mobilidade e potencial lesédo
vascular durante o parto.*©% Assim, a gravidez constitui um exemplo perfeito da triade de
Virchow. Existe de facto uma alteracdo progressiva no balango entre fatores pré-trombdéticos e
anticoagulantes que, juntamente com um aumento da deposicdo de fibrina e reducdo da

fibrindlise, resulta num estado pré-coagulante.®?

O risco de TEV pode aumentar ainda mais na presenca de outros fatores. Segundo informagé&o
obtida através do UK Obstetric Surveillance System, cerca de 70% das pacientes com TEP no
periodo pré-natal possuiam fatores de risco adicionais identificaveis. No Confidential Enquiry
into Maternal Deaths, demonstrou-se que 79% das mulheres cujas mortes foram provocadas

por TEP, apresentavam fatores de risco conhecidos.?

O fator de risco mais importante no desenvolvimento de TEV durante a gravidez corresponde a
histéria prévia de trombose venosa, aumentando o risco de 3 a 4 vezes. 15 a 25% dos eventos
tromboembdlicos que ocorrem na gravidez correspondem a recorréncias.*®@YC% O risco
destas varia de acordo com a profilaxia ou ndo com terapéutica anticoagulante. Em estudos
recentes, a taxa de recorréncia de TEV em mulheres que néo realizaram profilaxia foi de 2.4 a
12.2%, enquanto as mulheres as quais foi instituida terapéutica anticoagulante apresentavam

uma taxa de recorréncia entre 0os 0 e 0s 2.4%.1° (0

Para além da historia prévia de trombose, existe outro fator de risco de extrema importancia no
gue diz respeito ao aumento do risco de TEV durante a gravidez. Este fator corresponde a
presenca de trombofilias. Estudos demonstraram que este tipo de patologia esta presente em
20 a 50% das mulheres que experienciaram TEV durante a gravidez e puerpério. Tanto as

trombofilias hereditarias como as adquiridas aumentam o risco de TEV na gravidez.*>®)EH)E0)

As trombofilias hereditarias principais correspondem as deficiéncias de antitrombina, de
proteina C e S, polimorfismos do gene da protrombina, mutacdo do Fator V de Leiden e
homozigotia para metilenotetroidrofolato redutase C677T. No que diz respeito as trombofilias
adquiridas, as mais comuns sdo o0s anticorpos antifosfolipidos, nomeadamente o0s

anticoagulantes lUpicos e altas concentracdes de anticorpo anticardiolipina.®® (Anexo 1)
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Existem evidéncias que associam a trombofilia, ndo sé a eventos tromboembdlicos
relacionados com a gravidez, como também a problemas vasculares como o abortamento, pré-
eclampsia, sindrome de HELLP e restrigdo de crescimento intrauterino.®® Estima-se que,
aproximadamente, 65% das mulheres com pré-eclampsia, restricdo de crescimento
intrauterino, morte fetal inexplicada ou descolamento precoce da placenta apresentem alguma

forma de trombofilia adquirida ou hereditaria.®*

A trombofilia hereditaria mais comum é a mutacéo do fator V de Leiden e a mutacdo 2010A da
protrombina. Uma meta andlise de trombofilias em gravidas demonstrou que o0 risco de
trombose venosa era 8 vezes superior em portadoras heterozigéticas para a mutagcado do fator
V de Leiden e quase 7 vezes superior em mulheres portadoras heterozigéticas da mutacao
2010A da protrombina, em comparacdo com mulheres sem trombofilias. Analisando o efeito
combinado da gravidez ou puerpério e a presenca da mutacdo do fator V de Leiden ou da
mutagdo 2010A da protrombina, conclui-se que existe um aumento substancial do risco
associado a combinacdo destes fatores. Em portadoras da mutagcdo do fator V de Leiden o
risco de TEV na gravidez foi 52 vezes superior ao risco em mulheres ndo gravidas e sem
trombofilias. Um risco mais baixo foi encontrado nas portadoras da mutacdo 2010A da
protrombina, sendo este 31 vezes superior ao risco em mulheres ndo gravidas e sem

trombofilias, o que constitui um aumento significativo.®”

As trombofilias adquiridas n&o se encontram tdo bem estudadas, contudo, a elevacéo
persistente de anticorpos antifosfolipidos (anticoagulantes lipicos ou anticardiolipina) encontra-
se, provavelmente, associada a um aumento do risco de TEV na gravidez. Assim sendo,
mulheres que apresentem anticorpos aumentados e sem historia prévia de trombose deverao
ser alvo de vigilancia clinica apertada ou mesmo medicadas profilaticamente durante a

gravidez.C®

Segundo De Stefano et al. (2006), pelo menos 50% dos casos de TEV durante a gravidez
associam-se a uma forma de trombofilia adquirida ou hereditaria.®” Contudo, os eventos
tromboembdlicos ocorrem em apenas cerca de 0.1% das gravidas. Pressupde-se assim que a
presenca de trombofilia isolada no contexto de hipercoagulabilidade que carateriza a gravidez,
ndo resulte frequentemente em eventos tromboembolicos. Assim, considerando a raridade de
trombofilias hereditarias e de eventos tromboembolicos na gravidez, a relagdo custo-beneficio
do rastreio universal destas anomalias genéticas é desajustada. Acrescenta-se ainda o facto do
rastreio apresentar valor limitado em gravidas com diagnostico estabelecido de TEV, visto néo
alterar o curso imediato da doenca ou o seguimento da doente. No entanto, deve considerar-se

a realizacdo do rastreio no final da gravidez e assim que o uso de anticoagulantes seja
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interrompido, visto que os resultados podem modificar 0 modo de atuagdo numa gravidez

futura.”)

Na ultima década, véarios estudos populacionais identificaram outros fatores de risco
respeitantes a caracteristicas da doente, como a idade, raca, paridade, e condicBes clinicas
pré-existentes, como doenca cardiaca e obesidade. De um modo geral, as carateristicas da
doente e condi¢des clinicas pré-existentes que contribuem para o aumento do risco de

tromboembolismo na populacdo em geral constituem também fatores de risco na gravidez.*>%

Um dos fatores de risco corresponde a idade materna. De facto, existem vérios estudos que
relacionam o aumento do risco com o0 aumento da idade da mulher, associando um risco mais
elevado em mulheres com idade igual ou superior a 35 anos.*¥98) jJames, et al. (2006)
estimou um risco de TEV de 1.64 por cada 1000 nascimentos em mulheres com idade inferior a
35 anos e 2.7 por cada 1000 nascimentos em mulheres com idade igual ou superior a 35 anos

(correspondendo a um valor 38% superior).**

A raca negra corresponde também a um fator de risco para o desenvolvimento de TEV na
gravidez.“”?Y Num estudo que procurou relacionar o risco de TEV na gravidez com a raga ou
etnia da mulher, a taxa de incidéncia para mulheres negras foi de 2.64 por cada 1000
nascimentos, correspondendo a um valor cerca de 64% superior ao valor para outras ragas
(1.61 por 1000 nascimentos). Na andlise feita por idades, a incidéncia foi superior em mulheres

negras em todas as faixas etéarias.¥

Outro dos fatores de risco bem estudados corresponde a obesidade (IMC>30Kg/m2).*/18)4)
Tanto Lansen et al. (2006) como James et al. (2006) apresentaram resultados que apontam a
obesidade como fator de risco para TEV durante a gravidez.*“©® Jacobsen et al. (2008), num
estudo que analisou os fatores de risco pré e pés-parto para trombose venosa durante a
gravidez, demonstrou que o IMC elevado é fator de risco para TEV na gravidez acrescentando
gue a obesidade associada a imobilizagéo no pré-parto (definida como repouso confinado ao
leito durante uma ou mais semanas antes do parto) tem efeito multiplicativo no risco, em

comparac&o com os riscos isolados pela imobilizacéo e pelo IMC elevado.®®

O grupo sanguineo A e AB também parece estar associado a um aumento do risco de TEV na
gravidez.?®® Lansen, T. B., et al. (2004), concluiu que gravidas ou puérperas com grupo
sanguineo A e AB, possuem um risco superior de tromboembolismo na gravidez, comparado
com mulheres com sangue do grupo O. Este risco parece estar aumentado quer na gravidez,

quer no puerpério.©?

O tabagismo corresponde a outro fator de risco tromboembolico.*"?4)  Estudos que

analisaram a relacdo entre tabagismo e risco tromboembdlico durante a gravidez
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demonstraram que o tabagismo é um fator de risco significativo para TEV durante a gravidez e

puerpério, sendo o efeito dose-dependente. )G

A presenca de doenca cardiaca prévia a gravidez, nomeadamente cardiopatias congénitas e
valvulopatias, parece relacionar-se com um aumento do risco de trombose venosa durante este
periodo,*?*"%) assim como a anemia falciforme® e a primiparidade.“®“® Em relacdo a este
ultimo fator, Jacobsen, et al. (2008) reportou um maior risco tromboembdlico durante a gravidez

em mulheres primigestas.®®

Existem ainda fatores de risco relacionados com a gravidez e com o parto que também
contribuem para o desenvolvimento de TEV, sendo o tipo de inseminagdo um deles.?“9 A
fertilizacado in vitro favorece eventos trombogénicos devido a hormonoterapia com estrogénios
e progesterona em altas doses usada nestes casos.“? Embora raros, os eventos
tromboembdlicos apds hiperestimulagdo ovariana sao considerados graves. Sdo mais
frequentes nos membros inferiores, podendo também ocorrer em locais pouco frequentes como
as veias jugulares, subclavias, axilares, umerais e vasos mesentéricos.“Y“? Jacobsen, et al.
(2008) estabeleceu a associacdo entre a reproducdo medicamente assistida e o aumento do

risco significativo de trombose venosa, sobretudo durante a gravidez.®?

A gravidez multipla constitui também um fator de risco para TEV durante a gravidez.*"(194)(8)
Kalil, et al. (2008) sugere que o Utero gravidico volumoso € responsavel por uma maior
compressdo da veia cava superior e consequentemente uma reducdo do fluxo venoso,

aumentando a estase venosa e o risco de formacé&o de trombos venosos.“”

Liu, et al. (2009), concluiu através de um estudo populacional, que a hiperémese, os disturbios
hidro-eletroliticos e a transfusdo sanguinea durante a gravidez resultam num aumento de risco
de fendmenos tromboembdlicos durante este periodo, o que é compativel com o estudo

realizado por James, et al. (2006). 9“3

A pré-eclampsia e a eclampsia constituem fatores de risco para TEV, sobretudo no periodo
pbs-parto. Jacobsen, et al. (2008), demonstrou que a pré-eclampsia constitui um fator de risco

significativo no pés-parto, mas néo no periodo pré-natal.*“®

Apenas um estudo demonstra associacdo positiva entre a diabetes gestacional e o
tromboembolismo no periodo pré-natal, bem como a associacdo de placenta prévia com
tromboembolismo no puerpério.®® No entanto, a diabetes mellitus prévia é apontada como

fator de risco por varios autores. 74

Finalmente, a cesariana é também apontada como sendo um fator de risco em diversos

estudos. 18N8 A cesariana foi associada ao dobro do risco de trombose venosa
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comparativamente ao parto vaginal.*¥ Um estudo concluiu que apenas a cesariana de
emergéncia e ndo a cesariana eletiva constitui um fator de risco independente para trombose
durante o puerpério. Efetivamente, estima-se que o risco de TEV ap0s cesariana de

emergéncia serd o dobro daquele apds cesariana eletiva.©®

Concluindo, importa ainda referir que o risco de TEV se encontra bem reconhecido nas
pacientes obstétricas. Segundo a Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG),
€ recomendavel que todas as mulheres sejam sujeitas a uma avaliacao de fatores de risco para
TEV numa fase precoce da gravidez, devendo essa avaliacdo ser repetida caso a mulher seja
admitida num hospital ou desenvolva intercorréncias. A avaliagcdo deve ainda ser repetida no
parto e imediatamente apds o parto. A avaliacdo do risco individual permite determinar a
necessidade de tratamento profildtico. Caso a profilaxia pré-natal esteja indicada, deve

comecar-se a terapéutica o mais precocemente possivel.“?
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Diagnéstico

Diagnostico de TVP

Para que seja feito um correto diagnostico de TEV durante a gravidez, é essencial que haja
uma abordagem multidisciplinar, que englobe as especialidades de obstetricia, clinica geral,
hematologia e cirurgia vascular. Surpreendentemente, as taxas de diagndéstico de TEV durante
a gravidez sao inferiores a 10%, comparativamente com taxas de diagnéstico na ordem dos

25% em mulheres ndo gravidas. @

O diagndstico baseado na suspeita clinica é dificil uma vez que as manifestacdes carateristicas
de TEV, tais como edema, dispneia e taquicardia, podem ser associadas a sintomas e sinais
decorrentes de uma gravidez normal.®® Assim, a avaliacdo clinica, apesar de ser Util na

estratificagdo do risco, ndo é suficiente para confirmar ou excluir o diagnéstico de TVP,

devendo proceder-se a realizacdo de exames imagioldgicos complementares. “%

7

Uma vez que a morte subita ndo € incomum em gravidas que apresentam manifestacdes
compativeis com TEV, todas as gravidas que apresentem sinais e sintomas sugestivos de TEV
devem ser alvo de testes objetivos 0 mais precocemente possivel, a fim de se confirmar ou

excluir o diagnéstico.*

Em caso de haver uma forte suspeita clinica deve iniciar-se de imediato terapéutica
anticoagulante até que se obtenham os exames complementares de diagnéstico. Y@ Assim, é
recomendavel a administragdo de heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina néo
fracionada (HNF) até que o diagndstico seja excluido por exames objetivos, a ndo ser que

existam contraindicacdes a realizacéo de terapéutica anticoagulante.®”

Infelizmente, ndo existe nenhum score de probabilidade clinica validado para TEV em gravidas,

ao contrario do que acontece com a populagdo nio gravida — Wells score.*” (Anexo 2)

Um estudo retrospetivo recente, em que se pretendia avaliar a probabilidade pré-teste de TVP,
demonstrou que a avaliacdo clinica era particularmente precisa, com um valor preditivo
negativo (VPN) de 98.5% na exclusdo de TVP, quando a probabilidade pré-teste era baixa
(Chan et al. 2009). Os autores deste estudo definiram uma regra, a qual atribuiram o nome de
LEFt rule, na qual trés variaveis objetivas eram consideradas preditivas de TVP,
nomeadamente, apresentacdo de sintomatologia no membro inferior esquerdo, assimetria na
circunferéncia da perna igual ou superior a 2 cm e sintomatologia durante o primeiro trimestre

da gravidez. Caso as trés variaveis estivessem ausentes o VPN seria de 100%.#%
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Nos ultimos anos, o valor dos D-dimeros tem assumido alguma importancia nos protocolos de
diagndstico de TEV e posteriormente na avaliagdo do risco de recorréncia. A sua utilidade
reside, maioritariamente, no seu valor preditivo negativo. Sabe-se que o valor dos D-dimeros
aumenta naturalmente com a progressdo da gravidez“¥“®“" Jevando assim a um aumento
dos falsos positivos. “®“# O valor dos D-dimeros diminui lentamente durante as primeiras
semanas apos o parto“9“’ mas s6 retorna a valores normais 4 a 6 semanas apés o parto.“®
Existem ainda preocupacdes relacionadas com o facto de algumas doentes diagnosticadas
com TEV durante a gravidez apresentarem valores de D-dimeros normais (To et al. 2008).%%

Recomendacfes atuais sugerem que o teste dos D-dimeros deve ser utilizado em combinacéo

com outros métodos complementares de diagndstico.”

Num estudo prospetivo, demonstrou-se que um teste negativo com doseamento altamente
especifico, no primeiro e segundo trimestres, possuia um valor preditivo negativo de 100%. A
sensibilidade e especificidade de um teste positivo foram de 100% e 60%, respetivamente. “®)
Contudo, um teste de D-dimeros negativo ndo exclui necessariamente o diagndstico de TEV.
Um teste negativo pode ser (til caso 0 eco-Doppler venoso seja normal, enquanto um teste de

D-dimeros positivo requere a realizagéo de exames complementares adicionais.*”

O eco-Doppler venoso é o principal exame complementar para diagndstico de TVP fora da
gravidez, apresentando uma sensibilidade de 97-100% e uma especificidade entre os 94-99%
no diagnéstico de TVP proximal sintomatica.“”“* Uma vez que corresponde a um exame nao
invasivo e que ndo envolve exposicdo a radiacdo, constitui 0 exame de primeira linha no
diagnéstico de TEV durante a gravidez.“Y O eco-Doppler venoso nem sempre diagnostica a
TVP. Assim sendo, deve manter-se a gravida sob vigilancia apertada caso os sintomas

persistam, apesar dos resultados negativos dos exames imagioldgicos.

O eco-Doppler venoso ndo permite diagnosticar com precisdo tromboses da veia pélvica uma
vez que ndo € possivel a compressédo do abdomen e da pelve, para além de que a visualizagédo
da veia iliaca, que se situa posteriormente na pelve, pode ser dificil devido a presenca de gas

no intestino ou do Utero gravidico.®?

Caso a apresentacao clinica seja sugestiva de trombose da veia pélvica e o eco-Doppler
venoso revele um resultado normal, deveremos recorrer a ressonancia magnética (RM) de
modo a excluir ou confirmar o diagnostico. A RM é considerada segura, embora existam
algumas preocupacdes em relacdo a exposicdo, bem como em relacdo ao uso de um agente

de contraste na gravidez.”

Existe um pequeno estudo prospetivo em mulheres gravidas que compara o eco-Doppler

venoso com a RM no diagndstico de TVP proximal (Torkzad et al. 2010). Em 3 casos de 27,
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nos quais foram efetuados ambos os exames imagiolégicos entre as 23 e 39 semanas, 0 eco-
Doppler venoso ndo conseguiu diagnosticar TVP da veia pélvica, enquanto a RM conseguiu.
Em 20 dos 27 casos o limite superior da TVP foi descrito a um nivel mais alto na RM do que no
eco-Doppler venoso. A RM constitui assim um método imagiolégico mais sensivel no
diagnostico de TVP da veia pélvica, no entanto, mantém-se algumas preocupacdes

respeitantes aos custos e disponibilidade deste exame. "

Diagnostico de TEP

Tal como acontece com a TVP, também as manifestagfes clinicas de TEP s&o variaveis e
inespecificas. Este carater inespecifico dos sinais e sintomas que caraterizam o TEP sé&o
amplificados durante a gravidez devido ao facto de ocorrer uma sobreposigdo com sinais e
sintomas decorrentes de uma gravidez fisiologicamente normal e sem intercorréncias. @>#“7)
De facto, cerca de 70% das gravidas apresentam dispneia no decorrer de uma gravidez
normal. Assim sendo, a identificacdo de um TEP torna-se extremamente dificil estando

fortemente dependente do grau de suspeicao clinica.*”

Um estudo avaliou o valor preditivo da presenca de seis carateristicas clinicas, nomeadamente,
a presenca de dor toracica, dispneia, dessaturacdo, taquicardia, aumento do gradiente
alveolar-arterial = 15mmHg e PaO2 <65mmHg em 304 mulheres que apresentaram suspeita de
TEP durante a gravidez e puerpério. Nao foi identificada nenhuma associagédo entre nenhuma
carateristica ou combinacdo de carateristicas anteriormente referidas com o diagndstico de
TEP.G0

Para que seja possivel estabelecer o diagndstico de TEP, é determinante a suspeita clinica,
que deve ser sempre baseada em condi¢cdes predisponentes/fatores de risco para situagdes
pro-trombéticas. Com base nos fatores de risco identificados e do exame objetivo pode ser
calculada a probabilidade clinica do TEP com o score system de Wells (Anexo 2) e que vai
orientar a escolha de modalidades diagnésticas a seguir. No entanto, este score apresenta um
valor limitado quando aplicado a gravidas, provavelmente devido a elevada prevaléncia de
taquicardia e a baixa probabilidade de existirem alguns fatores de risco que se encontram

listados neste score, nomeadamente, neoplasias e/ou cirurgia recente.“”

No que diz respeito as alteragBes laboratoriais como a alcalose respiratéria ou a elevagdo dos
produtos de degradacdo da fibrina, sabe-se que se encontram frequentemente presentes no
decurso de uma gravidez saudavel. Os produtos de degradacdo da fibrina aumentam com a
idade gestacional, atingindo o pico no parto, contudo, devem ser pedidos pela sua capacidade
em excluir doenca e evitar a exposicdo desnecessaria a radiacdo ionizante.®?
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Um dos grandes obstéculos ao diagnostico de TEP relaciona-se com a reluténcia dos clinicos
quanto a exposicdo do feto a radiagdo ionizante, que resulta muitas vezes de uma percecao
sobrevalorizada do risco fetal envolvido nestes exames.®? No geral, a mortalidade associada
ao TEP ndo tratado sobrepde-se ao potencial oncogénico e teratogénico que advém da
exposicdo a radiacdo durante a realizacdo de exames imagiolégicos para investigacdo do
diagnostico de TEP. Contudo, sempre que possivel, devem ser adotadas medidas que
permitam reduzir a radiacdo para um valor minimo sem compromisso da eficacia do exame
diagndstico.?® Perante a probabilidade clinica do TEP, as hip6teses para avaliagdo diagnostica
sdo a Tomografia Computarizada (TAC) toracica com contraste (Angio TAC) ou a cintigrafia de

perfusdo-ventilacdo (CVP) pulmonar.“9“"

Embora o estudo PIOPED II, que avalia a CVP, ndo inclua gravidas, os resultados da CVP

durante a gravidez podem ser estratificados nas mesmas categorias de risco, nomeadamente:
e Probabilidade normal/muito baixa
e Baixa probabilidade
e Probabilidade moderada
e Alta probabilidade

De uma maneira geral, apenas as CVPs que se inserem nas categorias de normal/muito baixa
probabilidade e alta probabilidade é que sédo consideradas diagnésticas. Uma probabilidade
normal/muito baixa estd associada a uma probabilidade de ocorréncia de TEP de 0 a 6%. Em
contraste, dependendo da populagdo de pacientes, um resultado de alta probabilidade esta
associado a uma probabilidade de TEP entre 56 a 96%. Em todas as outras categorias de risco

a probabilidade de TEP é indeterminada.“”

Um resultado normal possui um valor preditivo negativo de 96% na populagdo em geral, sendo,
portanto, suficiente para excluir o diagndéstico de TEP. Dois pequenos estudos retrospetivos
demonstraram que resultados da CVP normais em mulheres gravidas se associavam a nao
ocorréncia de eventos tromboembdlicos durante o periodo de “follow-up”. A proporcéo de CVPs
interpretados como normais corresponde a, aproximadamente, 70% tornando este exame Util
como um exame de primeira linha quando existe uma suspeita de TEP durante a gravidez. No
entanto, 21% das gravidas apresentaram resultados inconclusivos, o que obriga a realizacéo

de exames adicionais e consequentemente maior exposicéo a radiacdo.®

A Angio-TAC tem uma dose de radiacdo absorvida pelo feto estimada em 0.003 a 0.13 mGy e
a CPV 0.2mGy. A exposicao fetal até doses de 50mGy ndo tem evidéncia de provocar

anomalias fetais, baixo QI, restricdo de crescimento ou aborto. A CPV envolve menor absor¢cao
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de radiacédo pelo tecido mamario e pulmdo da mulher comparativamente com a TAC.®? De
facto, a exposicao materna a radiacéo, particularmente no que diz respeito ao tecido mamario,
é até 40 vezes superior com TAC (16-50mGy) comparativamente com a CVP.*"“4 A principal
preocupacdo em relacdo a este facto é o potencial aumento do risco de desenvolvimento de
carcinoma da mama ao longo da vida, especialmente devido ao aumento da
radiossensibilidade do tecido mamario em fase proliferativa que carateriza a gravidez e o
periodo de amamentacdo. Alguns autores sugerem um aumento do risco de desenvolvimento
do carcinoma da mama ao longo da vida de 14.6%. No entanto, dados recentes sugerem que o
aumento absoluto do risco estara na ordem dos 0.2%.“* Apesar da suposta seguranca da CPV
e TAC para o feto, € importante referir que existem estudos que demonstram que a exposicao
a baixas doses de radiag&o in utero pode contribuir para o0 aumento do risco de leucemia na
infancia, aumentando de 1 em 2800 para 1 em 2000, 0 que mesmo assim néo é comparavel ao

risco de mortalidade da mée por TEP néo diagnosticado e tratado (cerca de 15%).%%

Num estudo recente randomizado que comparava a TAC com a CVP na populacdo em geral, a
TAC permitiu diagnosticar TEPs em mais 5% dos doentes em comparagdo com a CVP. No
entanto, segundo os resultados observados durante o periodo de “follow up”, as taxas de
ocorréncia de TEPs nos pacientes que apresentaram resultados negativos foram baixas e
similares nos dois grupos. Num grande estudo acerca da precisdo da TAC, o valor preditivo
positivo na detecdo de TEPs nos segmentos lombares, segmentares e subsegmentares foram
de 97%, 68% e 25%, respetivamente.®

Os achados da radiografia toracica ndo possuem sensibilidade nem especificidade suficiente
para diagnosticar TEP. Apesar da fraca eficacia diagndstica, deve realizar-se um RXx toracico
nas gravidas que apresentam suspeita de TEP. Deste modo podemos avaliar a presenca de
outras patologias que expliquem a sintomatologia apresentada pela gravida, assim como

permite uma interpretacdo mais precisa dos achados da CVP.*"¢"

Em gravidas com radiografia de térax normal, a CPV poderad ser uma melhor opg¢édo para
diagnostico de TEP em comparacdo com a TAC, uma vez que neste Ultimo existe a
possibilidade de interrupcdo do material de contraste por sangue ndo opacificado da veia cava
inferior. Contrariamente, em gravidas com radiografia toracica anormal a TAC é preferivel
devido ao conjunto de diagndsticos diferenciais que pode oferecer®, permitindo excluir
patologias que possam colocar em risco a vida da paciente, como por exemplo a dissecdo da

aorta.® A angiografia pulmonar ndo deve ser usada na gravidez.®*

Modalidades como a angiografia pulmonar por ressonancia magnética (MRPA) ou angiografia
pulmonar com contraste, raramente sdo realizadas e ndo se encontram bem validadas na
populacdo gravida. No entanto, podem ser consideradas em casos pontuais.“”
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A utilizacao de contraste iodado podera estar associada a disfuncao tiroideia fetal, devendo ser

controlada na primeira semana apés o nascimento.®"
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Tratamento

O tratamento de eventos tromboembdlicos durante a gravidez deve ter em consideracdo a

seguranca quer do feto, quer da mae.@E0@

As HBPM correspondem ao tratamento de eleicdo do TEV, tanto em gravidas, como na
populacdo em geral. As HBPM sao consideradas seguras, faceis de administrar, sendo que as
gravidas podem ser ensinadas a realizaram as suas préprias injecbes no domicilio. Uma vez

gue ndo atravessam a placenta podem ser consideradas seguras durante a gravidez.®®

A varfarina atravessa a placenta, apresentando por este motivo potencial teratogénico. Cerca
de 6% dos fetos expostos a varfarina entre as 6 e as 12 semanas de gestacdo apresentam
embriopatias.®® As complicacdes tardias, que surgem sobretudo como consequéncia de
hemorragia fetal, incluem abortamento (15-40%) e defeitos do sistema nervosos central (5-
10%).¢9

Uma revisdo de 22 estudos acerca de pacientes com TEV demonstrou que o tratamento com
HBPM era superior ao tratamento com HNF, uma vez que apresentou taxas inferiores de
recorréncia ou extensado do TEV, de hemorragia major e menor mortalidade no geral. Knol et al.
(2012) descobriu que a terapéutica com HBPM se associava a um aumento do risco de
hemorragia pds-parto, no entanto, ndo houve associagdo com aumento do risco de hemorragia
pos-parto severa e clinicamente relevante.®® Para além disso, diversos estudos indicam que a
incidéncia de osteoporose e trombocitopenia induzida por heparina (TIH) associadas ao
tratamento com HNF s&o superiores as associadas ao tratamento com HBPM.?% Assim sendo,

as HBPM séo preferiveis as HNF no tratamento do TEV na gravidez.®”

A dose de HBPM é calculada a partir do peso corporal no inicio da gravidez (a ROCG
recomenda enoxaparina 1mg/kg 2x/dia), sendo administrada por via subcutanea.®® Na
gravidez, a semi-vida das HBPM encontra-se diminuida devido ao aumento da excrecéo renal,
bem como ao aumento do volume sanguineo em cerca de 40-50%, o que reduz o pico de
concentragdo méxima. A recomendacdo de duas doses diarias baseia-se nas alteracdes
farmacocinéticas que ocorrem durante a gravidez.®® Na pratica clinica, muitos clinicos
manifestam preferéncia pelo regime de dose Unica diaria de modo a simplificar a administracéo

e aumentar a aderéncia ao tratamento.®®

N&o existem dados suficientes que demonstrem a presenca de beneficios clinicos do ajuste da
dosagem de HBPM de acordo com os niveis de anti-Xa durante a gravidez.*?“* Contudo a
monitorizacdo dos niveis anti-Xa pode ser considerada em pacientes que apresentam baixo
peso corporal (<50Kg), obesidade mérbida, disfuncéo renal, sendo o “target peak” de atividade
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anti-Xa de 0.5-1.2u/ml (3 horas apoés injecdo). A monitorizacdo da contagem de plagueta

também n&o é necessaria uma vez que o risco de TIH é baixo.®>

A colocacao de filtros tempordarios da veia cava é recomendavel em gravidas com trombose
venosa aguda e nas quais a terapéutica anticoagulante esteja contraindicada devido a elevado
risco de hemorragia, ou caso se confirme recorréncia de TEV apesar de terapéutica

anticoagulante.“?

O danaparoide ou fondaparinux podem ser usados em mulheres que apresentem
contraindicacédo para uso de heparinas, ou mulheres que apresentem TIH.®® No entanto, um
estudo detetou atividade anticoagulante minor no corddo sanguineo fetal em 5 neonatos de
maes que foram tratadas com fondaparinux, indicando alguma transferéncia placentaria do

pentassacarideo.®

Quanto a duragdo do tratamento, apos um evento tromboembdlico, a anticoagulacdo deve ser
continuada durante toda a gravidez e pelo menos durante 6 semanas apds o0 parto, ou mais se

necessario, de modo a completar um periodo minimo de tratamento de 3 meses.®”

Pacientes com TEP macico, podem apresentar-se em estado de choque, hipoxémicas ou com
disfuncédo ventricular direita.®*® No caso de TEP desta gravidade, o tratamento com HNF é
preferivel uma vez que possui um efeito muito mais rapido, sendo possivel reverter o seu
efeito, caso seja necessario, com sulfato de protamina.®?“% Caso se opte pelo tratamento com
HNF, é recomendavel a monitorizacdo do APTT, bem como da contagem de plaquetas pelo
risco de TIH.®%

No que diz respeito a trombdlise durante a gravidez, esta deve ser considerada apenas em
gravidas que apresentem complicagdes de trombose aguda que ameacem a vida, sendo que
as gravidas devem compreender e aceitar 0s potenciais riscos resultantes deste

procedimento.@“4)

Em gravidas que desenvolvem TEV durante o periodo peri-parto, existem preocupacdes no
que diz respeito ao risco de hemorragia caso estejam a realizar terapéutica anticoagulante. O
risco de parar a anticoagulagcdo deve ser balanceado com o risco de tromboembolismo
recorrente. O periodo em que o risco de recorréncia € mais elevado corresponde as duas
semanas subsequentes a apresentagdo. A data e o modo de parto em mulheres com
diagnostico de TEV no terceiro trimestre da gravidez deve ser ponderado tendo por base
consideracdes obstétricas. No entanto, é recomendavel a inducdo do parto ou realizagdo de
cesariana eletiva em mulheres que apresentem elevado risco de trombose e nas quais o
periodo sem terapéutica anticoagulante deva ser minimizado, devendo ser considerada a
mudanca para HNF intravenosa durante a preparacao do parto. “%
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O tratamento com HBPM deve ser interrompido assim que a paciente entre em trabalho de
parto, ou 24 horas antes caso seja um parto programado. A administracdo de anestesia
regional sO € possivel caso tenham decorrido pelo menos 24h desde a ultima dose terapéutica
de HBPM.®®

Apoés cesariana eletiva, recomendasse a administracdo de doses profilaticas de HBPM, 4h
apos a remocgao do cateter epidural, sendo que as doses terapéuticas podem ser recomecadas
8-12 depois.®

Caso a paciente se encontre a realizar o tratamento com HNF, estas devem ser
descontinuadas antes da inducdo do parto ou anestesia regional (12h no caso de HNF

subcutanea e 6h no caso de administracéo intravenosa).®”

No pés-parto deve ser reiniciada a dose profilatica de HBPM, cerca de 6-12h ap6s o parto no
caso de ndo existirem preocupagfes quanto a possiveis hemorragias, mas de uma maneira
geral recomendasse esperar pelo menos 24h antes de reiniciar a terapéutica anticoagulante.
Hemorragia pés-parto tardia € uma complicagdo frequente em mulheres que necessitem de
doses terapéuticas de anticoagulantes no periodo pés-parto, sendo deste modo essencial uma
vigilancia clinica apertada. A varfarina pode ser iniciada 36-48h apo6s o parto, desde que a

hemorragia nédo seja problematica.“*

E ainda importante informar as mulheres de que podem amamentar durante o uso quer de
HBPM quer de antagonistas da vitamina K, particularmente os tipos nao lipofilicos, como o

acenocoumarol e a varfarina 1.
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Prevencao

Prevencao Primaria

Mulheres assintométicas que apresentam deficiéncia de antitrombina, proteina C ou S,
heterozigotia para o fator V de Leiden, mutacdo do gene da protrombina ou anticorpos

antifosfolipidos devem ser referenciadas para profilaxia pré-natal. ©®

No que diz respeito aos fatores de risco (excetuando trombofilias e TEV prévio), mulheres que
apresentem 4 ou mais fatores de risco, ou que se encontrem em regime de internamento,
devem realizar profilaxia com HBPM durante todo o periodo pré-natal. Caso estejam presentes
3 fatores de risco, a profilaxia podera realizar-se apenas a partir das 28 semanas de gestacao.
Mulheres que apresentam 2 fatores de risco ndo necessitam profilaxia pré-natal, contudo, esta

devera ser considerada no pés-parto imediato durante um periodo minimo de 10 dias. ©®

Relativamente ao tipo de parto, a ACCP nao recomenda tromboprofilaxia farmacolégica em
mulheres que realizem cesariana e ndo apresentem fatores de risco para TEV.®” No entanto,
segundo recomendacdes recentes da RCOG, todas as mulheres submetidas a cesariana
devem ser propostas para profilaxia durante 10 dias. A excecdo a esta recomendacdo diz
respeito a cesarianas eletivas que sO justificam profilaxia na presenca de fatores de risco

adicionais.®®

No puerpério, a presenca de obesidade classe 3 (IMC 2 40kg/m?) ou de 2 ou mais fatores de

risco, obriga a ponderacéo de profilaxia com HBPM durante um periodo de 10 dias. ©®

Uma vez que muitas das recomendacdes existentes atualmente apresentam niveis de
evidéncia baixos, € consensual a aceitacao de abordagens alternativas, desde que estas sejam
discutidas com a gravida,®® devendo os clinicos informar as pacientes acerca de outras
opcOes terapéuticas, consequéncias que possam advir quer para o feto quer para a mae, vias
de administracdo e monitorizagdo, bem como eventuais efeitos secundéarios que possam

surgir.%

Prevencdo Secundaria

No caso de mulheres que apresentem histéria prévia de TEV, as recomendac¢des vao depender

das circunstancias em que ocorreu o primeiro episédio. ")

Em mulheres cujo primeiro TEV seja idiopatico, relacionado com estrogénios (associado a
gravidez anterior ou ao uso de contracetivos orais), associado a fatores de risco transitorios
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(com excecdo de cirurgia major) ou que apresentem outros fatores de risco, devera ser
realizada profilaxia durante o periodo pré-natal. Segundo a ACCP, nestes casos pode também

ser considerado o acompanhamento apenas com vigilancia clinica.9©9)6068)

Caso o primeiro TEV tenha ocorrido no contexto de cirurgia major, sem outros fatores de risco

associados, a profilaxia podera ser realizada apenas a partir das 28 semanas de gestacdo. ©?

E recomendavel a realizac&o de profilaxia durante um periodo minimo de 6 semanas pds-parto
em qualquer gravida que apresente histéria de TEV prévio, independentemente das

circunstancias em que este tera ocorrido. *®960)

No que diz respeito a mulheres que para além de histdria prévia de TEV, apresentam também
trombofilia (hereditaria ou adquirida), as recomendagfes quanto a profilaxia sdo consensuais,
devendo esta ser realizada quer no periodo pré-natal, quer no periodo pés-parto.®” Se o TEV
prévio ocorreu devido a presenca de deficiéncia de antitrombina ou sindrome antifosfolipido,
devera ser proposta profilaxia com doses elevadas de HBPM (50%, 75% ou 100% da dose
terapéutica) durante o periodo pré-natal e até 6 semanas no pos-parto. No caso da deficiéncia
de antitrombina, aconselha-se ainda a monitorizagéo dos niveis de anti-Xa, tendo por objetivo

valores de 0.5-1.0 IU/ml, 4 horas apés a administragao.

Caso exista histéria de TEVs recorrentes, em pacientes ndo medicadas com anticoagulantes, é
recomendavel a realizacdo de anticoagulacdo durante o periodo pré-natal, pelo menos em

doses profilaticas.®?
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Conclusao

O TEV corresponde a uma importante causa de morbilidade e mortalidade, sendo o

tromboembolismo pulmonar o principal responsavel pelas mortes maternas.

Sédo véarios os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de fenémenos
tromboembdlicos, sendo os mais importantes a histéria prévia de TEV e a presenca de
trombofilias.

Compete aos clinicos adotar métodos de estratificacdo individual de risco, a fim de que sejam

implementadas estratégias eficazes no que diz respeito a preven¢éo do TEV na gravidez.

Os profissionais de saldem devem ter consciéncia de que o risco presente em gravidas e

puérperas se encontra acima do risco apresentado pela populacdo em geral.

Uma vez que os sinais e sintomas de TEV sao inespecificos e por vezes subtis, € necessario
manter um elevado nivel de suspeicédo clinica sempre que uma gravida ou puérpera apresente

um quadro clinico suspeito.

Nos casos em que existe suspeita de TEV deve ser instituida terapéutica anticoagulante o mais
precocemente possivel, até que o diagndstico seja confirmado recorrendo aos devidos

métodos complementares de diagnostico.
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ANEXO 1

Causas de Trombofilias

CONGENITAS

Fator V (G1691A) de Leiden*

Fator Il (G20210A)*

Fibrinogénio (455 G/A)*

Fator XIII (Val34Leu)*

Deficiéncia de fator XII (46C/T)*

Deficiéncia de proteina C

Deficiéncia de proteina S

Deficiéncia de antitrombina Il

Deficiéncia de antitrombina Il

Polimorfismo do PAI-1 (4G/4G)*

AlteracGes do gene da ECA -D/I* -

Deficiéncia do inibidor do fator tecidular

Polmorfismos da metilenotetrahidrofolato
redutase (C677-T)*

ADQUIRIDAS

Anticorpos anticardiolipina

Aumento do PAI-1

Coagulacao intravascular disseminada
Neoplasia

Sindromes Mielodisplasicos

Hemoglobindria paroxistica noturna

Sindrome de trombocitopenia induzida por

heparina

Contracetivos orais
Sindrome nefrotico
Diabetes
Tabagismo

Obesidade/ Hiperlipidémia

ECA: enzima conversora de angiotensina; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio 1.
*Indicagdo, entre paréntesis, dos polimorfimos (variantes alélicas) mais prevalentes para cada uma das

trombofilias.
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ANEXO 2

Wells score na avaliagdo da probabilidade clinica de TEP

] PONTOS
VARIAVEL
: . 3.0
Sintomas clinicos de trombose venosa profunda
: L . 3.0
Sem diagnostico alternativo
N . 15
Frequéncia cardiaca > 100bpm
L o . 15
Imobilizagéo ou cirurgia nas 4 semanas anteriores
: . 15
Tromboembolismo prévio
. 1.0
Hemoptise
: 1.0
Neoplasia

*Um valor total inferior ou igual a 4.0 pontos indica baixa probabilidade de TEP. Valores superiores a 4.0
pontos indicam elevada probabilidade de TEP

31



