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RESUMO

A doenga tromboembdlica é das principais causas de morbimor-
talidade materna. Fatores inerentes a gestagao, trombofilias,
obesidade, infecgao, parto operatério, entre outros, predispdem
a mulher gravida a risco cinco vezes mais alto de desenvolver a
doenca. A mortalidade por embolia pulmonar pode ocorrer em
até 15% dos casos nao tratados de trombose venosa profunda,
evidenciando a necessidade de terapéutica adequada. O diag-
néstico deve ser preciso, uma vez que a anticoagulagao é pro-
longada e tem grande impacto na vida da paciente. Este trabalho
reveé a literatura sobre trombose venosa profunda e embolia pul-
monar, fatores de risco, diagndstico, tratamento e profilaxia.
Palavras-chave: Doenca tromboembdlica. Gestagao. Anticoa-
gulagéo.

INTRODUGAO

A doenca tromboembélica tem sido considerada, na
tltima década, uma das principais causas de morbimortali-
dade materna. Incide em aproximadamente 0,05-0,3% das
gestagdes, ocorrendo com igual freqiiéncia nos trés trimes-
tres e no pos-parto. Em gestantes com histéria prévia de
tromboembolismo, o risco de recorréncia atinge 12%."

O tromboembolismo pulmonar ocorre em 15 a 25%
dos casos de trombose venosa profunda (T'VP) nao trata-
da, sendo responsdvel por taxa de mortalidade materna de
12 a 15%, sendo necessdrio tratamento adequado uma vez
diagnosticado o quadro trombético.’

FATORES DE RISCO

Virios fatores de risco inerentes a gestagio predispoem
a0 desenvolvimento de tromboembolismo, de forma que
sua incidéncia é cinco vezes maior na gestante quando
comparada 2 mulher nio gravida.’

Os fatores de risco associados a gestagio compdem
trés grupos de acordo com a triade de Virchow (hipercoa-
gulabilidade, estase venosa e lesao endotelial).

Os fatores que contribuem para o estado de hipercoa-
gulabilidade sao:

° aumento dos pré-coagulantes II, VII, IX, X, XII,
aumento de quase 100% do fibrinogénio,

aumento da agrega¢io plaquetdria,

diminui¢do do co-fator proteina S,

aumento da resisténcia & proteina C ativada (inativa

fatores Va e VIIIa),

o inibigao placentdria da fibrinélise.

Os fatores que contribuem para estase sao:
e aumento da distensibilidade venosa por diminuigao
do tonus vascular,
° compressio vascular pelo utero gravidico dificul-
tando o retorno venoso.

Os fatores que contribuem para lesio endotelial sao:
° cesariana,
parto vaginal operatdrio.

Alguns fatores de risco adicionais podem estar pre-
sentes na gestagdo, aumentando a chance de fen6menos
tromboembélicos, como:
histéria prévia de tromboembolismo,
histéria pessoal ou familiar de trombofilia,
idade superior a 35 anos,
obesidade (IMC superior a 29 Kg/mz),
varicosidade,
repouso prolongado por mais de 4 dias,
desidratacio,
infeccao,
trauma,
fratura,
cirurgia pélvico-abdominal.

A trombofilia ¢ uma anomalia congénita ou adquirida
da hemostasia.”*’

Existem evidéncias de que a incidéncia de trombofi-
lias é aumentada em pacientes com complicacoes gesta-
cionais, incluindo perda gestacional de repetigao, hiper-
tensio gestacional e crescimento intra-uterino restrito. E
sensato promover o rastreamento para a trombofilia em
gestantes com um ou mais dos problemas clinicos acima
descritos e as que possuem histdria de tromboembolia re-
corrente ou mesmo sem fator de risco aparente. *’
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DIAGNOSTICO
Trombose venosa profunda (TVP)

Ocorre mais comumente em veias ileofemorais e da
panturrilha, com predilecio pela perna esquerda.’

A suspeita clinica surge quando se evidenciam: dor,
eritema, edema e empastamento do membro inferior, di-
ferenca entre a circunferéncia das panturrilhas maior que
trés cm, dorsoflexao do pé dolorosa (sinal de Homan +) e/
ou dilatagao venosa superficial. A sintomatologia pode ser
inexistente quando a trombose ocorre em veias ilfacas.’

O diagndstico deve ser procurado diante de qualquer
suspeita clinica de TVP por pelo menos um exame con-
firmatério.

A venografia com contraste ascendente é o padrio ouro
para o diagnéstico de TVP. Consiste na inje¢io de contras-
te iodado numa veia periférica da extremidade afetada e
posterior registro de imagens radiogréficas. O diagnédstico
de TVP requer visualizagao de no minimo dois diferentes
defeitos de enchimento. O resultado falso-positivo pode
resultar de técnica inadequada, contragio da musculatura
da perna, compressio venosa pelo ttero gravidico, apesar
seu deslocamento durante o procedimento, presenca de
hematoma, edema e cisto de Baker. Na gestagdo pode ser
utilizado o venograma limitado, que consiste na colocagio
de avental de chumbo pélvico/abdominal para minimizar
a radiagdo sobre o feto. A visualizagao da veia ilfaca pode
ser comprometida, dificultando o diagnéstico de trom-
bose isolada de veia ilfaca. A radiagdo absorvida pelo feto
na venografia limitada unilateral ¢ de menos de 0,05 rads
e na venografia tradicional ¢ de aproximadamente 0,314
rads. A venografia tradicional, quando necessdria, pode ser
utilizada. A venografia ¢ relativamente segura para o feto,
principalmente quando utilizado avental de protegio, * nio
se associando, até o momento, com o aumento de malfor-
macoes ou mortes fetais.

A pletismografia de impedéncia ¢ método propedéutico
que detecta a trombose por meio da mudanca na resistén-
cia elétrica entre dois pontos consecutivos como resultado
da mudanga de fluxo sanguineo. Constitui-se em recurso
seguro, de custo mais reduzido do que a venografia, entre-
tanto, nao ¢ sensivel para detectar trombos proximais nio
obstrutivos ou de panturrilha por eles nio interferirem de
forma significativa na hemodindmica vascular. O resultado
falso-positivo pode ocorrer em qualquer circunstincia que
dificulte o fluxo venoso. A plestimografia positiva apds 20
semanas de gestagdo indica a realizacio de venografia antes
de se iniciar a terapia anticoagulante.’

A ultra-sonografia venosa associada ao Doppler (du-
plex scanning) é o método nio invasivo de mais acuri-
cia, seguro, de custo reduzido e facilmente disponivel.
Consiste na avaliagio da paténcia venosa obtida pela
interpretagao do som associada 2 visualizagio do fluxo
sanguineo arterial e venoso proporcionada pelo Dop-

pler. O um exame ultra-sonogrifico positivo, quando hd
suspeita clinica de TVP autoriza o inicio do tratamento
com anticoagulante. Diante de ultra-sonografia normal,
a sintomatologia pode ser relacionada & trombose de veias
da panturrilha. A execucio de ultra-sonografia seriada a
cada 3-7 dias pode ser realizada, assim como a venografia
para o estabelecimento diagnéstico.””

Embolia pulmonar (EP)

A embolia pulmonar contribui significativamente para
a morbimortalidade materna, sendo, portanto, necessdria
a confirmagio diagndstica répida para o estabelecimento
de condutas adequadas.

A suspeita clinica surge quando se evidenciam: disp-
néia, taquipnéia, tosse, dor tordcica pleuritica, taquicar-
dia, hemoptise. E menos comum a febre baixa. A ausculta
respiratéria pode evidenciar diminui¢io do murmurio
vesicular. Em casos de embolia macica, sao freqiientes:
sincope, hipotenséo e cianose.’

A propedéutica para confirmagio diagnéstica inclui
radiografia de térax, eletrocardiograma, cintilografia pul-
monar e, se necessdrio, arteriografia pulmonar.

E indicativo de tromboembolismo pulmonar a telerra-
diografia de térax normal associada 4 dispnéia importan-
te. As anormalidades bem definidas a radiografia incluem
oligoemia focal (sinal de Westermark), densidade periféri-
ca cuneiforme acima do diafragma (cunha de Hampton)
e aumento da artéria pulmonar.”

O eletrocardiograma pode evidenciar taquicardia si-
nusal, sinais de sobrecarga direita, onda T invertida em
V3, onda S em D1 e onda Q em V3."

A cintilografia pulmonar ¢ o principal exame de ima-
gem para diagnéstico de TEP, além de ser segura para o
feto. A técnica consiste em injegao endovenosa de parti-
culas de albumina marcada com tecnécio, que avaliardo a
perfusdo pulmonar e a inalagio de gases marcados por ele-
mentos radioativos que avaliario a ventilagao pulmonar. A
presenga de dois ou mais defeitos segmentares de perfusio
em vigéncia de ventilagdo normal define uma cintilografia
com alta probabilidade de TEP, indicando o tratamento.
Em até 40% dos casos de cintilografia de baixa probabili-
dade associada a suspeita clinica, é observada TEP na ar-
teriografia.E indicativa a realizagio de angiografia pulmo-
nar, se a probabilidade é baixa ou moderada.’

A arteriografia pulmonar é o padrio ouro para diagnds-
tico de TEP. O diagndstico é firmado quando se visualiza
um defeito intraluminal de enchimento em pelo menos
uma incidéncia. Estd associada a taxa de 0,2-0,3% de mor-
talidade, atribuida ao contraste. A dose de radiacio fetal
¢ menor que a necessdria para causar dano fetal, mesmo
considerando-se a realizagio de cintilografia prévia.’

Est4 autorizado o tratamento com anticoagulante Se
hd acentuada suspeita clinica de EP, enquanto se reali-
za a propedéutica. Nos casos com diagnostico de TVP
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e suspeita clinica de EP, é desnecessdria a realizacio de

propedéutica para TEP.’

TRATAMENTO

O tratamento da doenga tromboembdlica na gestagao
consiste basicamente em anticoagulacio.

Sao utilizadas para anticoagulagio heparina nao
fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e anticoagulante oral."

As heparinas agem ligando-se a antitrombina III e ao
co-fator II. Possuem acao imediata. A HNF ¢ controlada
pelo tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) e a
HBPM pelo fator antiXa.™

A HNF e HBPM nio acometem o feto por nao ul-
trapassarem a barreira placentdria. Entretanto, podem
ocasionar complicacoes maternas. O uso prolongado de
HNF pode desencadear osteoporose, trombocitopenia,
hemorragia e alergia. Embora a experiéncia com HBPM
em Obstetricia ainda permaneca limitada, estudos tém
evidenciado taxas mais baixas de efeitos adversos, como
trombocitopenia, osteoporose e sangramento.”

Gestantes em uso de heparina devem ser submetidas a
contagem semanal de plaquetas nos primeiros trés meses
de anticoagulagao, objetivando detectar possivel plaque-
topenia.

O anticoagulante oral utilizado, a varfarina, age ini-
bindo a formacao de fatores de coagulagao vitamina K
dependentes (II, V1L, IX, X). A sua agio ¢ controlada pelo
tempo de protrombina.”

A varfarina atravessa a placenta, sendo capaz de pro-
vocar efeito teratogénico e hemorragia fetal. No primei-
ro trimestre, principalmente entre seis e nove semanas,
estd associada a embriopatias, tais como hipoplasia nasal,
anormalidades oculares, escoliose e encurtamento dos
membros. Préximo do termo, hd aumento do risco de he-
morragia materna, fetal e neonatal. Estudos recentes tém
revelado indice mais alto de disfungao neurolégica mini-
ma e baixo coeficiente de inteligéncia em criangas expos-
tas & varfarina durante a gesta¢io. Portanto, o seu uso na
gravidez fica restrito a gestantes usudrias de valva cardiaca
mecénica. No pés-parto o seu uso estd autorizado, pois a
sua concentragio no leite é insignificante. '

O esquema medicamentoso com dose de ataque e
manutenc¢io, bem como a anticoagulagio pds-parto, estd
indicado nas Tabelas 1, 2, 3 e 4."*™"™"

A terapia alternativa com tromboliticos como estrepto-
quinase e uroquinase produz répida resolugao do émbolo
pulmonar, entretanto, a experiéncia é muito limitada com
o seu uso durante a gestacdo, devendo reserva-las para cir-
cunstincias em que a terapia convencional falha e a paciente
mostra sinais de deterioracio progressiva. As hemorragias
placentdrias pds-parto podem ocorrer quando sio usados
na gestagao agentes fibrinoliticos.

Na embolia pulmonar recorrente, apesar de adequada
anticoagulagio, estd indicada a introdu¢io de um filtro
de veia cava inferior, infra-renal (filtro de pombo) ou su-

pra-renal (filtro de Greenfield).”

Tabela 1 — Tratamento da doenga tromboembdlica na gestagio com
heparina nao fracionada (Liquemine)

Dose de ataque'

1 ampola = 5 ml = 25.000
Ul (5.000 Ul/ml)
Infusdo em 24 horas:

1 ampola em 245 ml SGI
5% a 10ml/h

5.000 UI'IV em bolus
18Ul/Kg/h ou 1.000 Ul/h 10 dias
em bomba de infusdo

Dose de manutengéo®

Iniciar com 8.0001Ullg/8 || SUSEender B ol = 0,25/ =
horas antes

hSC 5.000UI
do parto

' Ajustar a dose para manter TTPa entre 1,5 e 2,5 vezes o controle ou o nivel de
heparina entre 0.2 - 0.4 Ul/ml. Dosar o TTPa 6 h apds a injegao e 2x/dia até atingir
o nivel terapéutico, apés dosar diariamente

® Ajustar a dose para manter TTPa 1,5 vez o controle ou o nivel de heparina entre
0,1 e 0,2 Ul/ml (nivel minino necessario para obter-se anticoagulagéo)

Tabela 2 — Tratamento da doenca tromboembélica na gestagio com
heparina de baixo peso molecular

H.BPM . 175 Ul/Kg/dia slufozeler 27 N&o comercializa-
Tinzaparina horas antes do )
SC da no Brasil
(Innohep) parto
1 ampola =
Dalteparina 200 Ul/Kg/ 1ml = 10.000UlI
(Fragmin) dia SC 0.2ml =2.5000u
5.000UI
1 mg/Kg -
Enoxaparina  12/12hou 1,5 | EmpelE =
(Clexane) mg/Kg/dia Ozl = 20 mg)
988 0,4 ml = 40 mg

' Ajustar a dose para manter TTPa entre 1,5 e 2,5 vezes o controle

ou o nivel de heparina entre 0.2 - 0.4 Ul/ml. Dosar o TTPa 6 h apds a
injecdo e 2x/dia até atingir o nivel terapéutico, ap6s dosar diariamente
?Ajustar a dose para manter TTPa 1,5 vez o controle ou o nivel de
heparina entre 0,1 e 0,2 Ul/ml (nivel minino necessério para obter-se
anticoagulagao)

Gestante em uso de heparina em trabalho de parto, avaliar necessidade de se
administrar sulfato de protamina (1 mg antagoniza 1.000 Ul de heparina). Nao
realizar peridural ou raquianestesia nesses casos.

Gestantes em uso prévio de heparina com sangramento aumentado também se
beneficiam do uso de protamina.

Tabela 3 — Ajuste da dose de Heparina nao fracionada endovenosa

TTPa Mudanca da dose (Ul/Kg/h)
< 35 (< 1.2 x controle) +4
35-45(1.2-1.5x controle) +2

46 -70 (1.5 - 2.3 x controle) 0

71-90 (2.3 - 3 x controle -2

> 90 ( > 3 x controle) -3
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Tabela 4 — Anticoagula¢io no pés-parto

Heparina - a P
~ . Iniciar 6 horas apés apés
néo-fracionada ou Dose de ~ .
: . - pungéo ou retirada do
Heparina de baixo peso  manutencao
cateter
molecular

Iniciar 48 horas ap6s o parto
Manter heparina associada
a varfarina até o RNI atingir
o valor de 2-3 (em média
5mg/dia/  3-5dias*

VO Manter varfarina por 6-12
dias sem pdés-parto™™
Em caso de fator de risco
persistente manter anticoa-
gulacao continua

Varfarina (Varfarin)

*Caso o RNI atinja valor muito alto, deve-se suspender a droga e, se necessario,
repor vitamina K.

*Em caso de fendmeno tromboembodlico na gestagéo, o tratamento deve ser
realizado por trés meses

PROFILAXIA

A profilaxia de TVP na gestagio permanece contro-

versa. °

H4 variacoes de conduta sobre quando, em quem e
como utilizar a tromboprofilaxia. Recomenda-se em ca-
sos de:

° Passado de TVP associada & trombofilia em pacien-
te em uso de coagulante: HNF ou HBPM em dose
de manutengao (vide tratamento) e anticoagulagio
habitual no pés-parto.

° Passado de T'VP associada a trombofilia sem uso de
anticoagulante, passado de TVP idiopdtico, hist6ria
familiar de trombofilia: HNF - 10.000UI 12/12h
SCou enoxaparina - 40 mg/dia subcutinea ou dal-
teparina - 5.000 Ul/dia subcutinea e anticoagula-
¢30 no pods-parto.

e  Gestantes com perda gestacional de repeti¢do pre-
coce ou tardia por pré-eclimpsia, crescimento in-
tra-uterino restrito e descolamento prematuro de
placenta: esquema anterior associado ao dcido ace-
tilsalicilico 100mg via oral por dia.

° Portadores de valva cardiaca mecanica: HNF ou
HBPM dose de manutencio (vide tratamento) até
12 semanas, varfarina 5mg/ dia via oral de 13-36
semanas (manter RNTI entre 2,5 e 3,5), HNF 10-12
UI/Kg/h intra-venosa de 36 semanas até 4 h antes
do parto (regime hospitalar) e anticoagula¢io habi-
tual no pés-parto.

SUMMARY

Thromboembolic disease is the major cause of ma-
ternal morbimortality. Factors related to pregnancy phy-
siological changes, thrombophilia, obesity, infection and
operative delivery can predispose the pregnant woman

to a fivefold risk of developing the disease. Pulmonary
embolism mortality can reach up to 15% of untreated
venous thrombosis, emphasizing the need of prompt tre-
atment. Diagnosis must be certain once anticoagulation
is extensive and causes great impact in patient’s life. A
literature review on venous thrombosis and pulmonary
embolism considering risk factors, diagnosis, treatment
and prophylaxis is reported.

Key-words: Thromboembolic disease. Pregnancy.
Anticoagulation.
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