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Prevencao do tromboembolismo na
gestante hospitalizada e no puerpério

Descritores
Tromboembolismo venoso; Tromboembolismo na gestante hospitalizada; Tromboembolismo no
puerpério; Gestante; Puerpério

Como citar?

Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Prevengao
do tromboembolismo na gestante hospitalizada e no puerpério. Sdo Paulo: FEBRASGO, 2021.
(Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n. 58/Comiss&do Nacional Especializada em Tromboembolismo
Venoso).

Introducao

A gravidez e o p6s-parto sdo o periodo de maior risco tromboembdlico
navida da mulher. Na gravidez, hd mais risco de trombose venosa pro-
funda (TVP) e, no p6s-parto, de embolia pulmonar (EP). A mortalidade
secunddria ao tromboembolismo venoso (TEV) nos Estados Unidos
representa 9,2% do total de mortes relacionadas a gravidez ou aproxi-
madamente 1,5 morte por 100 mil nascidos vivos." Mulheres gravidas
apresentam risco 4 a 4,6 maior de desenvolver TEV em comparagido
com mulheres nio gestantes da mesma faixa etaria. O risco absoluto
médio de TEV durante a gravidez é relatado como 5,7 por 10 mil par-
tos. Estudos tém demonstrando incremento de risco ao longo de cada
trimestre de gravidez, com pico entre a primeira e a terceira semana
apo6s o parto. Passado esse periodo, observa-se redugio de risco equi-

* Este protocolo foi elaborado pela Comissd@o Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso
e validado pela Diretoria Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia, n. 58. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).
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valente a estado ndo gravidico apds 12 semanas de puerpério. O estado
de hipercoagulabilidade adquirida durante o evoluir da gravidez pro-
vavelmente é um mecanismo evolutivo. Essa tendéncia pré-coagulan-
te adquirida até o final da gravidez seria um mecanismo de protecdo
contra a ocorréncia de hemorragia no periodo periparto.®3

Complicagoes do tromboembolismo
venoso relacionadas a gravidez
Morbidades associadas ao TEV ocorrido na gravidez, como inchago,
dor, ulceracdo, descoloragdo da pele, recorréncia de trombose e sin-
drome pés-tromboética, podem ocorrer meses ou anos apos o evento.
Essas consequéncias sdo graves e podem reduzir a qualidade de vida
do individuo afetado.®

De 1994 a 2009, houve um aumento na taxa geral de hospi-
talizacdes por TEV associado a gestagdo nos Estados Unidos. As
hospitalizagdes pré e pds-parto por TEV aumentaram em 17% e
47%, respectivamente.’s) De 1998 a 2009, a EP trombética regis-
trada como morbidade materna grave entre mulheres gravidas
aumentou aproximadamente 72% durante o parto (0,81 a 1,39 por
10 mil hospitaliza¢des de parto) e 169% durante as hospitaliza-
¢bes pds-parto (1,33 a 3,57 por 10 mil).® Esses dados sdo bastante
alarmantes e mostram a necessidade de avaliar o risco de TEV de
todas as gestantes no momento da hospitalizacdo e reavalid-lo
apds o nascimento.

Mortalidade materna por

tromboembolismo venoso

EP foi responsavel por 9% a 11% das mortes relacionadas a gravi-
dez nos Estados Unidos, nos altimos 20 anos, e permaneceu entre
as dez principais causas de morte, com base em dados nacionais
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do CDC Pregnancy Mortality Surveillance System (PMSS).” O ris-
co de morte por EP é maior no pds-parto do que na gestagao: en-
tre as mortes por EP no estudo PMSS, 26% ocorreram durante a
gravidez e 60% foram depois do parto, a maioria delas até 42 dias
pos-parto.

Escore de risco para prevengéo

do tromboembolismo venoso

na hospitalizacao

TEV continua sendo uma preocupacao significativa de satde publi-
ca. EP tem sido considerada de “a principal causa de morte evitavel
em pacientes hospitalizados” e “a prioridade nimero um para me-
lhorar a seguranca do paciente em hospitais”.’®*

Mortes maternas por EP estdo entre as dez principais causas
de morte materna em todo mundo. Em paises desenvolvidos, tém
participacdo de 9% a 12% do total e, em paises em desenvolvimen-
to, ao redor de 3% a 4%. Assim, em todo o mundo, surgiram pro-
tocolos de prevencdo do TEV, baseados na opinido de especialis-
tas, sendo os mais conhecidos o do Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG), o do American College of Chest
Physicians (ACCP), o do American Congress of Gynecologists
and Obstetricians (ACOG), e de diversas outras sociedades de
Obstetricia e/ou Hematologia®? e ACCP.") Ainda ndo ha valida-
¢do nem consenso sobre qual seria o melhor protocolo, havendo
marcada diferenca entre eles. Por exemplo, um estudo transver-
sal com pacientes apds cesariana demonstrou que 1% delas teria
indicagdo de profilaxia farmacolégica conforme o ACOG, 34%
conforme o ACCP e 85% conforme o RCOG." A critica a alguns
protocolos é que a indicacdo de tromboprofilaxia farmacolégica é
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muito alta, com custos elevados, aumento de morbidade hemor-
ragica e sem melhora significativa na incidéncia de TEV, ou seja,
um elevado nimero de pacientes necessarios a tratar (NNT) para
prevenir morte materna.

Na Maternidade do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sdo Paulo, foi desenvolvido um escore de risco para TEV, adap-
tado dos multiplos protocolos desde 2014.05) A popula¢ido estu-
dada foi, em sua maioria, gestantes de alto risco, por tratar-se
de servico terciario de referéncia para patologias obstétricas.
Desde a instituicdo desse escore de risco, ndo ocorreram mais
mortes maternas por EP durante a hospitalizagdo nem até trés
meses poés-parto. Entre pacientes que receberam profilaxia me-
dicamentosa com enoxaparina, 0,4% apresentou TEV (falha de
tratamento); no grupo nao tratado (ou seja, de baixo risco), ocor-
reu 0,06% de TEV.

Foi recomendado que a profilaxia anticoagulante fosse ofe-
recida a mulheres gravidas com risco superior a 2% de TEV no
periodo de nove meses antes do parto e risco maior que 1% de
TEV no periodo de seis semanas do pés-parto.'® Esse “limite de
risco” foi determinado por um painel de especialistas, conside-
rando o custo, o desconforto e potenciais danos da profilaxia
anticoagulante subcutdnea, incluindo risco aumentado de san-
gramento maior em até 1% para aqueles que recebem profilaxia
farmacolégica.t6)

A Comissdo Nacional Especializada de Tromboembolismo da
Febrasgo (CNE-TEV), baseada nessa experiéncia nacional e nas
demais publicag¢bes, propde o escore de risco para gestantes e
puérperas hospitalizadas exposto no quadro 1.5

Protocolos Febrasgo | N°58 | 2021



https://paperpile.com/c/cPGQnn/kZP9
https://paperpile.com/c/cPGQnn/P4ozi
https://paperpile.com/c/cPGQnn/hdNLK+P4ozi+cEkM5

Prevencao do tromboembolismo na gestante hospitalizada e no puerpério

Quadro 1. Fatores de risco para TEV na hospitalizagao de gestantes e
puérperas. (CNE TEV FEBRASGO 2021)

Fatores de alto risco

Fatores de médio risco

Fatores de baixo risco

Sem fator desencadeante

(OR>6) (OR>2e<6) (OR=21,7e<2)

3 pontos 2 pontos 1 ponto

TEV prévio TEV prévio Morbidades clinicas ou

Na gestagdo ou no pds-parto | Associado a fator cirdrgicas®

Em uso de hormdnios desencadeante* Desidratacdo/hiperémese

Qualquer procedimento
cirtrgico

Varizes de grosso calibre
Fumante > 10 cigarros/dia

Trombofilias de alto risco
Sindrome antifosfolipide
Homozigose fator V Leidein
Homozigose protrombina
mutante

Deficiéncia de antitrombina

Trombofilias de baixo risco
Deficiéncia de proteina S
Deficiéncia de proteina C
Heterozigose protrombina
mutante

Heterozigoze fator V Leiden
Anticorpos antifosfolipides

Condigoes clinicas

Gestagdo multipla
Multiparidade (= trés partos
prévios)

Pré-eclampsia grave
Natimorto sem causa
aparente*

Cesarea de urgéncia

Morbidades clinicas

Covid 19: casos graves e
moderados

Anemia falciforme

Proteinuria nefrética (= 3,5
g/24 h)

Algumas cardiopatias
Doencas reumatoldgicas ou
intestinais inflamatdrias em
atividade com necessidade de
internagdo

Neoplasias malignas
(pancreas, estémago, pulméo)

Morbidades clinicas

Cancer (nos ultimos 6 meses)
Quimioterapia (nos ultimos 6
meses)

InfeccOes graves

Patologias ciandticas
especificas

Condigoes clinicas

Imobilidade no leito por
periodo superior a quatro dias
com indice de massa corporal
(IMC) = 30 kg/m?

Condigdes clinicas:

Idade = 40 anos

IMC = 40 kg/m?

Imobilidade no leito superior a
quatro dias (IMC < 30 kg/m?)
Hemorragia superiora 1 L/
necessidade de transfuséo

Fonte: Adaptado de: Barros VI, Santos RK, Igai AM, Baptista FS, Bortolotto MR, Francisco RP,
Zugaib M. Thromboprophylaxis in pregnant women in hospital: a prospective clinical trial. https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02600260. Last updated: November 3, 2020.0

*No puerpério, TEV associado a fator desencadeante é considerado fator de alto risco
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Como funciona o escore de risco?
Os diversos fatores de risco foram divididos em alto, médio e baixo
riscos, que pontuam, respectivamente, 3, 2 ou 1 ponto. O escore final
se da pelo somatoério dos valores atribuidos a cada fator presente na
paciente (Quadro 1). A anticoagulagdo farmacolégica com heparina
de baixo peso molecular (HBPM) é indicada a pacientes com escore
de risco de TEV maior que ou igual a trés. A heparina ndo fracionada
pode ser utilizada quando ndo houver disponibilidade da HBPM.

O risco de sangramento sempre deve ser avaliado e pode con-
traindicar tromboprofilaxia medicamentosa. Nesses casos, os méto-
dos mecanicos de profilaxia devem ser utilizados.

Fatores de alto risco para

tromboembolismo venoso

Sédo considerados fatores de alto risco para TEV na paciente hospita-
lizada aqueles com risco superior a 3% (risco relativo > 6).5) Muitas
pacientes com fatores de alto risco ja recebem anticoagulacdo duran-
te o pré-natal. Outras sdo de alto risco para recorréncia do TEV no
ciclo gravidico-puerperal. Vide o artigo de revisdo sobre fatores de
alto risco para trombose de Ainle e Kevane.®

Trombose venosa prévia
Pacientes com antecedentes de TEV em outra gravidez ou pés-parto,
durante o uso de contraceptivos orais combinados ou que apresen-
taram evento tromboembdlico sem fator desencadeante, sdo de alto
risco para TEV e tém recomendacdo de anticoagulagdo profilatica na
gestagdo e no puerpério.®)

O histérico de TEV é o fator de risco mais frequente de repeti¢io
de trombose na gravidez. De 15% a 25% dos eventos tromboembdli-
cosna gravidez sdo eventos recorrentes. Em estudos mais recentes, a
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taxa de recorréncia de TEV em mulheres que ndo receberam antico-
agulacdo foi relatada como variando de 2,4% a 12,2%.24 Por outro
lado, em mulheres que receberam anticoagulagdo, a taxa de TEV re-
corrente variou de 0 a 5,5%. *?527)

Trombofilias de alto risco

Depois do antecedente de tromboembolismo, o maior fator de risco
para TEV na gravidez é a presenca de trombofilia de alto risco. 29
Sado consideradas trombofilias de alto risco a homozigose para o fa-
tor V de Leiden, a homozigose para o gene da protrombina mutante
(mutacdo 20210A), a sindrome antifosfolipide (SAF) e a deficiéncia
de antitrombina. "

Trombofilia é um termo que pode ser usado para descrever
praticamente qualquer fator ou situagao (até mesmo o estado pés-
-operatdrio) que aumenta a chance de formacdo de trombos ou
coagulos no sangue. Recentemente, no entanto, o termo passou
a significar fatores hemostaticos adquiridos ou hereditarios que
predispdem a trombose. A trombofilia adquirida mais significati-
va impactando a gravidez é a SAF. Nao surpreendentemente, en-
tre mulheres gravidas com essa sindrome, o maior risco de trom-
bose é entre aquelas com histérico de trombose, associado, ainda,
a mais risco de recorréncia (razdo de chances [OR]: 18,27; IC95%:
3,74-114,5).1°) Pacientes com SAF obstétrica tratada com heparina
em dose profildtica durante a gravidez devem manter a dose pro-
filatica por seis semanas apds o parto. Em mulheres com histdria
de SAF trombdtica, o tratamento combinado de aspirina em baixa
dosagem e heparina em dosagem terapéutica durante a gravidez é
recomendado.® Veja a tabela 1 com o risco para TEV das diversas
trombofilias genéticas. s

Protocolos Febrasgo | N°58 | 2021
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Tabela 1. Trombofilias hereditarias e risco de TEV

. Prevaléncia Prevaléncia . . Prevaléncia . .
Trombofilia na populacio de TEV Risco relativo de TEV Risco relativo
hereditaria populag; | o (1C95%) (1C95%)

geral incidental recorrente
Fator V de 3% a7% 12% a 20% 4,3(1,9-9,7) 40% a 50% 1,3 (1,0-3,3)
Leiden
G1691Aem
heterozigose
Protrombina 1% a 3% 3% a 8% 1,9(0,9-4,1) 15% a 20% 1,4 (0,9-2,0)
mutante
G20210A em
heterozigose
Deficiénciade 0,01%ai1% 1%a3%  32,4(16,7-62,9) 5%a 10% 2,5
proteina S
Deficiéncia de 0,02% a 2% a 5% 11,3 (5,7-22,3) 5% a 10% 2,5
proteina C 0,05%
Deficiéncia de 0,02% a 1% a 2% 17,5 (9,1-33,8) 2% a 5% 2,5
antitrombina 0,04%

Fonte: Heit JA. Thrombophilia: common questions on laboratory assessment and management.
Hematology (Am Soc Hematol Educ Program). 2007;2007(1):127-35.32

Morbidades clinicas de alto risco

para tromboembolismo venoso

As patologias a seguir sdo consideradas de alto risco para TEV na
gravidez.

Anemia falciforme

A doenga falciforme é uma das hemoglobinopatias de cadeia beta
mais comuns, caracterizada por anemia hemolitica cronica e crise
vaso-oclusiva relacionada a produgdo de hemoglobina anormal.
Como consequéncia, o risco de TEV nessas pacientes é elevado na
gestagdo (OR: 6,7; IC95%: 4,4-10,1).1328)

Proteinuria nefrética

A sindrome nefrética é uma sindrome bem definida caracterizada
pela presenca de uma faixa nefrética de proteindria (2 3,5 g/24 h),
hipoalbuminemia e hiperlipidemia. Os fenémenos tromboembdli-
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cos em pacientes nefréticos sdo postulados como resultado da perda
urinaria de fatores antitromboticos pelos rins afetados e do aumento
da producido de fatores pré-tromboticos pelo figado.® Nivel sérico
de albumina menor que 2,5 g/dL, aumento dos niveis de fibrinogénio
e niveis baixos de antitrombina sdo os principais preditores de risco
trombético na gravidez.(2°34

Cardiopatias com risco tromboembdlico

aumentado na gravidez

Algumas cardiopatias detalhadas a seguir sdo de alto risco para TEV
na gravidez.

Préteses mecanicas

Apesar de a avaliacdo do funcionamento da valva ser fundamental,
os principais problemas vém da anticoagulagdo. As proteses valva-
res tém altissimo risco de trombose e/ou embolia e, nas gravidas, as
HBPMs (como a enoxaparina) ndo funcionam tio bem. Ha risco de
5,8% a 7,4% de trombose valvar mesmo com o uso de HBPM em dose
plena no primeiro trimestre da gestacdo. O fairmaco mais eficaz é a
varfarina, mas é teratogénica, e tal efeito é dose-dependente.®! As
pacientes vao necessitar de anticoagulagido em dose plena durante
todo o pré-natal e pds-parto.

Fibrilagao e flutter atrial

Taquiarritmias, particularmente a fibrilacdo atrial, podem se mani-
festar pela primeira vez ou ficar mais frequentes durante a gravidez,
principalmente em pacientes mais idosas e naquelas com cardio-
patias congénitas. Arritmias sdo uma das principais causas de 6bi-
to materno no pés-parto em pacientes com cardiopatia congénita.
Anticoagulagdo terapéutica com HBPM ou antagonistas da vitamina

Protocolos Febrasgo | N°58 | 2021
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K, de acordo com o estagio da gravidez, é recomendada a pacientes
com fibrilagdo atrial.®s

Hipertensao pulmonar e
sindrome de Eisenmenger
A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenga rara que se ca-
racteriza pelo remodelamento vascular pulmonar progressivo com
elevacdo da resisténcia vascular pulmonar, levando a insuficiéncia
ventricular direita e, consequentemente, ao 6bito. Pode ocorrer de
forma idiopatica ou associada a varias condigdes clinicas. HAP é de-
finida por elevagdo da pressdo arterial pulmonar média maior que 25
mmHg no cateterismo cardiaco direito.® A hipertensdo pulmonar
pode ser causada por:

« distarbios autoimunes que afetam os pulmdes, como esclero-

dermia e artrite reumatoide;

 cardiopatia congénita;

» sequela aposEP;

- insuficiéncia cardiaca congestiva;

» doenca da valvula cardiaca;

+ esquistossomose pulmonar.

Apesar de poder atingir qualquer pessoa, HAP é mais comum em
mulheres, principalmente naquelas entre 20 e 40 anos. Além disso,
até 10% dos casos de hipertensdo pulmonar sio causados por fatores
hereditdrios. A gestagdo estd associada a mau progndstico em razdo
da alta morbimortalidade materno-fetal. Além disso, modifica¢des
fisiolégicas da gravidez sdo mal toleradas porque podem provocar
complicagées como tromboembolismo, disfun¢do ventricular direi-
ta e 6bito materno-fetal.®® A indicagdo de uso de anticoagulantes se
baseia na presenca de fatores de risco tradicionais para TEV, insufici-
éncia cardiaca, tendéncia trombofilica e nas altera¢des trombdticas

Protocolos Febrasgo | N°58 | 2021
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da circula¢do pulmonar (tanto arteriais como da microcirculagdo).
Ha indicacdo do uso de HBPM em dose ajustada durante a gestagao,
reiniciando com o anticoagulante oral no puerpério.

A sindrome de Eisenmenger caracteriza-se pelo aumento da pres-
sdo pulmonar a niveis sistémicos e shunt da direita para a esquerda
ou bidirecional devido a um grande defeito congénito, tendo como
marca intensa cianose. Esses pacientes apresentam progressao lenta
dos sintomas e alteracdo de coagulagdo, podendo evoluir tanto com
trombose como com sangramento. HAP apresentada pelos pacientes
com sindrome de Eisenmenger difere daquela vista nos demais doen-
tes com hipertensdo pulmonar. Enquanto a dilatagdo do ventriculo
direito é comum nos pacientes com HAP idiopética, os que possuem
lesdes pos-tricuspidicas costumam apresentar hipertrofia de camaras
direitas com fungdo cardiaca preservada. Embora a anticoagulagio
seja controversa, visa reduzir o risco de tromboembolismo.®”

Miocardiopatias dilatadas

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenca miocardica progres-
siva, caracterizada pela dilatacgdo e disfuncao sist6lica do ventriculo
esquerdo ou de ambos os ventriculos na auséncia de coronariopatia,
hipertensdo arterial, doencas valvares ou congénitas. As causas mais
comuns sdo toxinas (alcool, anfetamina, cocaina, quimioterapicos),
alteracdes metabolicas (disttirbios eletroliticos) e infecgdes por virus
(adenovirus, coxsackie A e B, citomegalovirus, Epstein-Barr, herpes,
HIV, parvovirus B19 [eritrovirus]), varicela, bactérias (brucelose, dif-
teria, psitacose), espiroquetas (doenca de Lyme, leptospirose), pro-
tozoarios (doenca de Chagas, toxoplasmose), fungos ou riquétsias.
Miocardiopatia periparto (MPP), também chamada de cardiomiopa-
tia associada a gravidez, é uma causa rara de insuficiéncia cardiaca
(IC) que afeta mulheres no final da gravidez ou no puerpério. Estudos
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sobre a histéria natural da MPP estimam que pouco mais da metade
dessas pacientes apresenta regressdo da disfuncdo ventricular, en-
quanto cerca de 25% evoluem para ébito em trés meses por IC, ar-
ritmias ou tromboembolismo; as demais desenvolvem CMD.®® Por
isso, gestantes portadoras de CMD com disfungao ventricular devem
ser anticoaguladas, recomendando-se, nesses casos, heparina em
dose profilatica. A anticoagulagdo também é recomendada a pacien-
tes com trombo intracardiaco detectado por imagem ou com evidén-
cia de embolia.

Doencas reumatoldgicas ou doencas inflamatoérias
intestinais em atividade com necessidade de internacao

O biomarcador mais importante para o risco de trombose em pacien-
tes com lipus eritematoso sistémico (LES) é a presenca de anticorpos
antifosfolipides (aFL). No entanto, pacientes com LES, mas sem aFL,
apresentam o dobro de risco de trombose. Nao esta claro por que o
LES é um fator de risco independente do aFL.® Mudangas hormo-
nais e imunoldgicas na gestacdo podem favorecer a atividade do LES.
Mulheres que engravidam com a doenca em atividade apresentam
mais risco de desenvolver TEV. Assim, LES e outras doencas autoimu-
nes com atividade severa na gestagdo e que necessitam de internagdo
sdo considerados de alto risco para o desenvolvimento de TEV.“°)

Claramente, ndo apenas a hemostasia, mas também a ativac¢do
do complemento, desempenha um papel importante na indugdo de
um fendtipo pré-tromboético, principalmente nas pacientes hospita-
lizadas por gravidade da doenga.

A inflamacdo pode afetar varias etapas na coagulagdo do san-
gue: iniciacdo, propagacao e regulacdo. Demonstrou-se que a infla-
macdo induz a expressdo de fatores teciduais, uma etapa importante
do inicio da coagulagdo. A presenca de inflamacgao reduz a atividade
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fibrinolitica por meio da regulagdo positiva da produgao do inibidor
do ativador do plasminogénio (PAI). Além disso, o efeito anticoagu-
lante da via da proteina C é prejudicado pela regulagdo negativa da
trombomodulina e diminuicdo da proteina S. Tal fato pode explicar
arazdo daocorréncia de trombose precoce em pacientes com LES em
comparagdo com controles sem a doenca, com razdo de chances de
aproximadamente 5 a 10.

A nefrite lapica é uma das caracteristicas clinicas do LES as-
sociada a alto risco de trombose, particularmente com proteintria
significativa, que aumenta o risco de TVP e, principalmente, trom-
bose venosa renal. Diferentes anormalidades hemostaticas foram
reconhecidas nesses pacientes, o que provavelmente explica esse
estado de hipercoagulabilidade. Hipertensao arterial sistémica e hi-
perlipidemia sdo frequentes na nefrite lipica e tém sido associadas
atrombose.®

Neoplasias malignas de alto risco trombético

Céncer e seus tratamentos ja sdo fatores de risco isolados e reconhe-
cidos para TEV. Evidéncias sugerem que o risco absoluto depende do
tipo de tumor, estagio e extensdo. Tumores isolados se associam com
risco 4,1 vezes superior de trombose, enquanto quimioterapia se as-
socia a aumento do risco em torno de 6,5 vezes. Combinando essas
estimativas, a incidéncia de TEV em pacientes com cancer pode che-
gar a1:200.424)

Varios fatores de risco clinicos (préprios do individuo) ou espe-
cificos do cancer concorrem para a ativacdo da coagulacdo do sangue
e contribuem, de forma importante, para o risco trombético de pa-
cientes com cancer. 4+

Estudos de autdpsias e revisdes retrospectivas sugerem que tu-
mores de pancreas, pulmao e estdmago sdo os de risco muito eleva-
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do para trombose."“” Estudos atuais apontam que as neoplasias ma-
lignas mais relacionadas a TEV sdo tumores cerebrais, de pancreas,
rins, estdmago, pulmdes, bexiga, ginecolégicos e hematolégicos.®

COVID-19: casos graves e moderados

A pandemia COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, que emergiu na
China, em 2019, disseminou-se por todos os continentes, aumentan-
do, exponencialmente, o nimero de infectados e ocasionando mi-
lhares de mortes no mundo. Inicialmente, intuia-se que, da mesma
maneira que havia acontecido com a infec¢do por HiN1, em razdo
das modificages proprias da gestagdo (comprometimento relativo
da imunidade, alteracdes da fun¢do pulmonar e estado de hipercoa-
gulabilidade), a COVID-19 fosse mais grave nas gestantes.

Entretanto, os primeiros relatos mostraram que essa infeccdo
acometia, com a mesma frequéncia e gravidade, mulheres gravidas e
ndo gravidas. Desse modo, a preocupagdo concentra-se nas gestantes
de alto risco, em razdo de doengas como hipertensdo, diabetes e obe-
sidade, as quais poderiam apresentar pior evolu¢do da COVID-19, de
maneira semelhante ao que se observa nas nio gravidas.“’ Segundo
uma grande revisdo sistematica e metanalise com 2.567 gestantes,
7% necessitaram de admissdo em centro de tratamento intensivo,
com mortalidade materna em torno de 1%.'>°)

Ha um namero crescente de publicacdes demonstrando importan-
tes alteragdes de coagulagdo associadas a COVID-19, incluindo coagula-
¢do intravascular disseminada (CIVD) e TEV, na populagdo ndo gestante,
mas existem poucas publica¢Ges sobre o periodo gestacional.®

Ainda ndo hd evidéncias cientificas suficientes para tecer qual-
quer recomendacdo mais robusta, mas, diante da possivel associa-
¢do entre a hipercoagulabilidade caracteristica da gestagao e o risco
aumentado de TEV relacionado ao COVID-19, a International Society
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of Thrombosis and Haemostasys (ISTH), bem como o Ministério da
Sadde do Brasil, sugerem que todas as gestantes e puérperas admi-
tidas no hospital por COVID-19 (ou seja, casos graves e moderados)
recebam profilaxia farmacolégica com HBPM. Pacientes com san-
gramento ativo, contagem plaquetaria abaixo de 30.000/uL, parto
iminente ou parto ocorrido ha menos de 24 horas ndo devem utilizar
profilaxia farmacoldgica ou deve-se individualizar o caso. "5

Segundo a ISTH, tempo de protrombina (TP) ou tempo de trom-
boplastina parcial ativado (TTPA) prolongado néo deve ser conside-
rado uma contraindicagdo a tromboprofilaxia, e ndo se pode tecer
nenhuma recomendacio sobre a indica¢do ou dose de anticoagulan-
te com base na avaliacdo de d-dimero (uma vez que esse valor é bas-
tante elevado na gravidez normal, havendo suspeita de coagulopatia
somente com valores acima de 2 pg/L).

Sugere-se que gestantes com doencas menos graves e com peri-
odo menor de hospitalizagdo mantenham a profilaxia farmacoldgica
por 10 a 14 dias. Para aquelas com doencas mais graves, com altos
niveis de d-dimero, particularmente no terceiro trimestre, a HBPM
deve ser continuada até o final da gravidez e no p6s-parto. Para puér-
peras, a duragdo da tromboprofilaxia pode variar de duas a seis se-
manas, dependendo da presenca de outros fatores de risco. A antico-
agulacdo profilatica de pacientes criticas deve ser individualizada.

Gestantes com doencas leves, que ndo necessitam de interna-
¢do, ndo precisam de profilaxia farmacolégica para TEV, a ndo ser
que apresentem outros fatores de risco.

Ressalta-se aqui que se trata de doenca recente, ainda com da-
dos limitados na literatura, e admite-se que essas sugestdes possam
ser modificadas com brevidade, dependendo da chegada de novas
evidéncias.
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Condigoes clinicas de alto risco

Imobilidade no leito por periodo superior a

quatro dias com indice de massa corporal

igual ou superior a 30 kg/m?

Pacientes obesas hospitalizadas e que necessitam de repouso apresentam
risco aumentado para TEV. A avaliacdo do risco individual é necessaria
para o planejamento da tromboprofilaxia dessas pacientes. Nessa situa-
¢do em que a gestante tem uma condi¢do clinica que necessita de repouso
no leito e obesidade associada (IMC > 30 kg/m?), h o somatério de fatores
derisco que tornam essa condicao de alto risco para TEV.")

Diferentes periodos de tempo e defini¢cdes de imobiliza¢do podem
explicar achados discrepantes na literatura sobre o risco associado
a hospitalizagdo (vide adiante os critérios adotados pela Associagdo
Meédica Brasileira [AMB]).'3 Muitos estudos de banco de dados excluem
as gestantes de 23 semanas ou menos. > Fatores de risco como repou-
so no leito por ameaca de aborto, fetos com insuficiéncia placentéria
precoce e incompeténcia istmocervical foram excluidos dessas casu-
isticas, podendo ter havido falta da colaborac¢do desses fatores de risco
para o resultado final de TEV. A época da hospitalizagdo também tem
impacto no risco de TEV, visto que o risco aumenta a cada trimestre.

Fatores de risco moderado para
tromboembolismo venoso

Séo fatores que elevam o risco de trombose na paciente hospitalizada,
porém com OR > 2 e < 6. Esses fatores pontuam 2 no escore.

Tromboembolismo venoso prévio
associado a fator desencadeante
Virias diretrizes afirmam que a anticoagulacdo profilatica é benéfica
em mulheres no pré-parto com histdéria de TEV ndo provocado ou
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associado a horménios. No pés-parto, a anticoagulacdo é benéfica
em mulheres com qualquer TEV anterior, independentemente da
etiologia. (8

Para mulheres que tém histéria de TEV anterior associada a um
fator de risco provocador temporario ndo hormonal, na auséncia de
outros fatores de risco, e que ndo estejam recebendo terapia antico-
agulante de longo prazo, o painel de diretrizes da American Society
of Haematology (ASH) ndo recomenda a profilaxia anticoagulante
anteparto (recomendacdo condicional; reduzida certeza em relagdo
a evidéncia sobre os efeitos)."®) No pds-parto, essa situagdo de TEV
prévia com fator bem caracterizado seria um fator de médio risco no
escore. O critério a ser analisado é se o fator desencadeante foi mini-
mo, tanto maior o risco na gravidez e na hospitalizacao.

Trombofilias de risco moderado
Segundo a ASH, as seguintes trombofilias representam risco mode-
rado para o desenvolvimento de TEV (Tabela 1):%

» Deficiéncia de proteina S.

» Deficiéncia de proteina C.

» Heterozigose protrombina mutante.

o Heterozigoze fator V Leiden.

» Anticorpos antifosfolipides positivos (sem outros critérios

para SAF).

Em pacientes trombofilicas com histéria de TEV, a tromboprofi-
laxia é benéfica tanto no pré-parto quanto no pés-parto. Em pacien-
tes trombofilicos sem histdria de TEV, recomendagdes para trombo-
profilaxia anteparto e pds-parto dependem do tipo de trombofilia e
da histéria familiar de TEV. Diretrizes relevantes para a profilaxia
nos periodos pré e pds-parto foram desenvolvidas por varias socie-
dades profissionais, incluindo ASH, ACOG e ACCP.
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Com base nessas evidéncias, adotou-se a presenca dessas trom-
bofilias especificas como fatores de risco moderado na hospitaliza-
¢do de gestantes para tratamento clinico ou para o parto.

Morbidades clinicas de risco moderado

Cancer e/ou quimioterapia (nos ultimos seis meses)

Ha uma estimativa de que a ocorréncia de cincer e gravidez afeta
uma em cada mil gestacdes. Os canceres relatados com mais fre-
quéncia durante a gravidez sdo de mama (1/3 mil gestag¢des), hema-
tolégico (linfomas e leucemias), cervical e melanoma maligno.®
Isso foi consistente com o estudo de Hase et al., no qual no tumores
mais frequentes na gravidez foram cancer de mama (23/52; 44,2%),
seguido por cancer hematoldgico (9/52;17,3%), cdncer cervical (9/52;
17,3%) e outros (11/52; 21,1%), incluindo cincer de ovério (2), sarco-
ma de tecidos moles (2), cdncer 6sseo (2), cancer gastrointestinal (2),
tumor carcinoide (1), cdncer de tireoide (1) e cidncer adrenal.s”

Um estudo retrospectivo com um total de 2.826 mulheres gravi-
das com malignidades subjacentes concluiu que o risco de TEV era
alto para pacientes com cancer cervical (OR: 8,64; IC95%: 2,15-34,79),
cancer de ovario (OR: 10,35; IC95%:1,44-74,19), doenca de Hodgkin
(OR:7,87; 1C95%: 2,94-21,05) e leucemia mieloide (OR: 20,75; IC95%:
6,61-65,12).158

A tromboprofilaxia em pacientes ambulatoriais com cancer que
estejam recebendo terapias sistémicas ainda estd sendo debatida.
Intmeras estratégias foram desenvolvidas para melhorar as praticas de
profilaxia de TEV em pacientes com cancer, bem como para elucidar o
melhor regime anticoagulante apropriado a cada paciente com cancer.
As diretrizes do National Comprehensive Cancer Center para o manejo
de TEV em pacientes com cancer consideram a gravidez um fator de ris-
coisolado para TEV.*®
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Em nosso meio, aproximadamente 30% das pacientes com ne-
oplasia maligna na gravidez realizaram cirurgia oncolégica no pré-
-natal ou no pdés-parto, o que eleva o risco de TEV. Além disso, 27%
tinham doenca metastatica e 46% realizaram quimioterapia no ciclo
gravidico-puerperal.’s?

InfeccOes graves na gestagao ou no puerpério

Em 2005, James et al. mostraram que infeccdo p6s-parto quadrupli-
ca o risco de TEV.® Uma metanalise demonstrou associac¢do entre
TEV e infecgdo intra-amniética (OR: 2,5; IC95%: 1,9-3,2) e também
para infeccdo puerperal grave (OR: 10,6; IC95%: 8,8-12,7).%) O ACCP
também considera esse fator de alto risco (OR: 6,2).%3)

Infeccdes graves estdo entre as principais causas de mortes ma-
ternas no mundo.

As principais infec¢bes com potencial gravidade durante a gra-
videz e o pés-parto sdo pneumonias e pielonefrites. A pneumonia
de qualquer causa é menos tolerada na gravidez. A capacidade ven-
tilatéria encontra-se diminuida e o feto pode sofrer hipoxemia e aci-
dose. Fatores que podem causar ou levar a pneumonia na gravidez
incluem infecg¢do respiratéria superior viral comum, sindrome res-
piratéria aguda grave (SARS) associada a coronavirus, micoplasma,
clamidia, Haemophilus influenzae, estreptococo do grupo A, malaria,
tuberculose, influenza, virus sincicial respiratério e virus varicela-
-zster. A pneumonia eleva significativamente o risco de TEV (OR:
5;1C95%: 3,9-6,3).1°?

A pielonefrite aguda na gravidez deve ser tratada com a paciente
hospitalizada para tratamento com antibioticoterapia parenteral. E
importante ressaltar que 7% das mulheres desenvolvem insuficién-
cia respiratéria. Uma mulher em cada dez requer admissdo em uma
unidade de cuidados intensivos e 17% tém septicemia no momento
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do diagnéstico.®® A trombose da veia renal é a complicagdo trombo-
embolica mais descrita.!®

Outras infecgdes graves na gravidez, além da septicemia de
qualquer foco, sdo apendicite e colecistite.

Patologias cianéticas especificas

Discute-se se cianose e, consequentemente, hiperviscosidade
sanguinea sdo fatores independentes para o aumento de risco
de tromboembolismo. Devido a hipdxia dos tecidos, pode haver
aumento da quantidade de eritropoietina (EPO), resultando em
policitemia secundaria. Essa hip6xia pode ser central (em conse-
quéncia de doenca respiratdria ou cardiaca, ou devido a altitude
elevada) ou local (em razdo de hipéxia renal, como estenose da
artéria renal).®s) A producdo de EPO pode ser patoldgica e causa-
da por tumores secretores de EPO, como cancer de células renais,
carcinoma hepatocelular, hemangioblastoma cerebelar, menin-
gioma e carcinoma/adenoma da paratireoide. Ha aumento da vis-
cosidade sanguinea e, teoricamente, do risco de trombose venosa
ou arterial.

A cianose central é causada por doencas do coracdo ou dos pul-
moes, ou por tipos anormais da hemoglobina, como a meta-hemo-
globina.l*® Em geral, isto é visto como a descoloragdo azulada ou
roxa da lingua e da mucosa oral, podendo haver cianose periférica
concomitante.

Um sinal de hipoxemia é a cianose (pigmentagdo azulada dos 13-
bios, da face ou dos leitos ungueais), que ocorre na presenca de pelo
menos 5 g/dL de hemoglobina ndo saturada, portanto indica baixa
saturacdo arterial de oxigénio (menos de 85%). No entanto, a ausén-
cia de cianose ndo exclui a presenca de hipoxemia. Sinais de possivel
doenga crénica pulmonar incluem baqueteamento digital e térax
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em barril (aumento do didmetro anteroposterior).'” Verifica-se in-
cremento de risco de tromboembolismo em algumas pneumopatias
ciandticas, como doenga pulmonar obstrutiva crénica,®® e em ou-
tras doencas reumatoldgicas em atividade com comprometimentos
pulmonar, como sarcoidose.©!

Doencas primdrias como policitemia vera, eritrocitose de
Chuvash, policitemia familiar congénita e algumas doencas mielo-
proliferativas aumentam muito o risco de tromboembolismo - pro-
vavelmente por mais adesdo das hemadcias patolégicas ao endotélio
e pela diminuicdo de producdo de 6xido nitrico. Isso ndo costuma
ocorrer na hiperviscosidade sanguinea secundaria a outras doengas,
portanto nao estd estabelecida mais associagdo com tromboembolis-
mo nessas situagdes.”

Condigoes clinicasde risco moderado

Obesidade (IMC = 40 kg/m?)

Obesidade materna tornou-se um fator de risco muito comum na
pratica obstétrica. Na gravidez, é normalmente definida por IMC de
30 kg/m? ou mais na primeira consulta do pré-natal. Existem trés
classes de obesidade: IMC igual a 30 a 34,9 (classe I), IMC igual a 35
a 39,9 (classe II) e IMC igual a 40 ou mais (classe III ou obesidade
mérbida).® E um dos maiores fatores associados a complicacdes na
gestacdo e ja é um dos fatores de risco estabelecido para TEV, seja na
populacdo geral, seja na gestagdo e no puerpério.

Segundo o RCOG, deve-se considerar tromboprofilaxia pds-par-
to durante sete dias em todas as mulheres com obesidade grau trés
(IMC 2 40 kg/m?).)

No estudo de Barros et al., IMC 2 40 kg/m? correspondeu a 375
(18%) da amostra de pacientes de alto risco para TEV, tendo OR sido
igual a 5 (IC95%: 4,3-5,9).1
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Imobilidade no leito superior a quatro dias
Imobilizagdo prolongada durante a gestagdo foi definida como re-
pouso no leito com dura¢ido superior a quatro dias.®7 Em estudos
para pacientes clinicos, a imobilizacdo por periodo superior a sete
dias elevou o risco de trombose em 1,9 (IC95%: 1,3-2,7), pontuando 1
no Improve Risk Score.?

Segundo Virkus et al., a hospitaliza¢do de gestantes durante trés
a sete dias eleva o risco de tromboembolismo em 12,2 vezes (IC95%:
8,7-17). Esse estudo também mostra fraca associacdo do risco de TEV
com internagdo por menos de uma semana no puerpério, ao passo
que puérperas com internacdo de 8 a 14 dias ou mais tinham aumen-
to do risco de TEV em 4,2 vezes (IC95%: 3-6).15372 Mesmo pacientes
com obesidade classe I ou Il apresentam risco aumentado de TEV no
pos-parto, caso tenham permanecido quatro dias ou mais com imo-
bilidade antes da cesariana.®

O Projeto Diretrizes da AMB considerou internagdo acima de
trés dias fator de risco para TEV em pacientes clinicos. Tanto a per-
manéncia em pé por mais de seis horas por dia quanto a imobiliza-
¢do representada por confinamento ao leito ou poltrona foram as-
sociadas a risco aumentado de TEV (OR: 1,9; IC95%: 1,1-3,1/0R: 5,6;
1C95%: 2,3-13,7, respectivamente). Do mesmo modo, confinamento
em hospital ou casa de repouso elevou o risco de TEV (OR: 8; IC95%:
4,5-14,2). O critério adotado pelo 6rgdo para definir imobilidade no
leito foi de pelo menos metade do dia deitado ou sentado a beira do
leito (excluido periodo de sono).™

Hemorragia superior a 1 litro no pds-parto

Hemorragia p6s-parto e transfusdo sdo consideradas fatores de risco
independentes e significativos para TEV, porque sdo marcadores de
lesdo endotelial e representam pacientes criticos. 537
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Em relacdo a transfusao, o risco se deve a alguns fatores: au-
mento da massa sanguinea circulante apés o procedimento, de-
plecdo de d6xido nitrico no sangue armazenado (o que promove
vasoconstricdo), estresse oxidativo causado pela grande carga de
ferro e ativacdo da cascata de coagulagdo.” 7! No estudo de Abbasi
et al., transfusdo maior que 2 unidades para manter hemoglobina
entre 7 e 9 mg/dl se associou a OR igual a 2,42 (IC95%: 2,21-2,66)
para TEV.(%

Especialmente, no caso de hemorragias iguais ou superiores a
1.000 mL, observa-se aumento do risco para TEV (OR: 7,6).3

Idade igual ou superior a 40 anos

Sabe-se que o risco de TEV aumenta com o envelhecimento, portan-
to isso ndo é diferente na gestacdo/puerpério. O incremento da inci-
déncia de TEV em gestantes com 35 anos ou mais pode ser explicado
também, em parte, pelo aumento da prevaléncia dos fatores de risco,
como cardiopatias e obesidade."

Em um estudo feito com oito milhdes de nascimentos, Abbasi
et al. observaram que a idade é uma variavel independente para au-
mentar o risco de TEV, com OR de 2,56 para gestantes com 35 anos de
idade ou mais.!

Em um estudo prospectivo, por meio de um banco de dados com
mais de nove milhdes de pacientes incluidas, James et al. mostraram
OR de 2,13 para pacientes de 35a 39 anos e de 2,75 para pacientes com
idade 40 anos de idade ou mais."?®

No estudo de Barros et al., idade igual ou superior a 40 anos
correspondeu a 321 casos (19,6% da amostra de pacientes de alto
risco para TEV) e OR igual a 4,8 (IC95%: 4,1-5,6).
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Fatores de baixo risco para tromboembolismo venoso
Séo fatores que elevam o risco de trombose, porém com OR 21,7 e <
2. Esses fatores pontuam 1 no escore.

Morbidades clinicas ou cirtirgicas de baixo risco
Desidratacao/hiperémese

Hiperémese aumenta 2,5 vezes o risco de TEV na gestacdo (IC95%:
1,4-4,5)."Tal fato pode ser explicado em parte pela hemoconcentra-
¢do acarretada pela desidratacdo transitoria.

Procedimentos ciruirgicos na gestagao ou no puerpério
Intervengdes cirtirgicas aumentam, de forma significativa, o risco
de trombose, podendo este se elevar ainda mais por imobilidade
pos-operatdria ou complicagdes relacionadas ao procedimento (por
exemplo, infec¢do)."7)

Varizes de grosso calibre

A associagdo entre veias varicosas de grosso calibre e TEV ja é
um consenso, mas ndo um fator de risco independente.® No
nosso escore, foi colocado, entdo, como fator de baixo risco.
Insuficiéncia venosa cronica é definida como anormalidade do
funcionamento do sistema venoso causada por incompeténcia
valvular, associada ou ndo a obstrucdo do fluxo venoso, mas
causadora de estase. Pode afetar o sistema venoso superficial,
profundo ou ambos."® O critério adotado sdo varizes de grosso
calibre (maiores que 1 cm de didmetro) e presentes nas pernas e
acima do nivel do joelho.™
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Tabagismo superior a mais de dez cigarros ao dia

Segundo Jacobsen et al., em um estudo caso-controle, tabagismo
mostrou efeito dose-dependente e s6 foi considerado fator de risco
quando a paciente fumava de 10 a 30 cigarros/dia (OR: 3,2).

Condigoes clinicas de baixo risco
Gestagao multipla
A associacdo entre gestagdo multipla e risco de tromboembolismo é
bem conhecida.®* Segundo Virkus et al., o OR de TEV para gesta-
¢6es multiplas é igual a 2,8 (IC95%: 1,9-4,2) quando comparado ao de
gestagdes Uinicas. Ja no puerpério, o risco volta a se assemelhar ao de
gestacGes unicas.®

Em uma populacgdo de 1.636 pacientes de alto risco para TEV,
avaliadas de forma prospectiva, Barros et al. descreveram 182
(11,1%) de gestagdes multiplas, com OR igual a 2,1 (IC95%: 1,7-
2’5)_(15)

Multiparidade (trés ou mais partos prévios)
Estudos populacionais mostram que pacientes com trés partos ou
mais apresentam maior risco de TEV.®° Para Jacobsen et al., OR
para multiparidade (trés partos ou mais) foi igual a 2.%% No estudo
de Virkus et al., em uma populagdo holandesa, a incidéncia de TEV
em primiparas foi de 15,4/10 mil mulheres, e em gestantes com
paridade igual a ou maior que 3, foi de 13,5/10 mil, portanto sem
aumento significativo no fator de risco.®

Em uma populagdo escoreada de alto risco para TEV de 1.636 pa-
cientes, Barros et al. descreveram 419 (25,6%) gestantes com parida-
de igual ou superior a 3, com OR igual a 3,5 (IC95%: 3-4).05
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Pré-eclampsia grave

A pré-eclampsia (PE) eleva o risco de TVP no periodo pds-parto (risco
relativo [RR]: 1,6; IC95%: 1,01-2,53), mas ndo no periodo anteparto
(RR: 1,03; IC95%: 0,76-1,39).+2 Mulheres com PE tinham 2,2 vezes
mais probabilidade (IC95%: 1,3-3,7) de serem admitidas no hospital
com TEV no estudo de Van Walraven et al.®)

Jacobsen et al. demonstraram que PE é um fator de risco pds-
-natal significativo, mas ndo um fator de risco pré-natal. Quarenta e
quatro por cento das pacientes com pré-eclampsia e TEV tiveram par-
to pré-termo (menos de 34 semanas), assim como 13% dos controles.
Segundo os autores, PE de inicio precoce poderia ter outra fisiopatolo-
gia e ser uma doenca mais séria do que PE de inicio tardio. Discutiram
também que pacientes com PE de inicio precoce poderiam ter ficado
imobilizadas por um periodo mais longo antes do parto. /s

Na fisiopatologia da PE, alteracdo imunoldgica subjacente ou
associa¢do com anticorpos antifosfolipides eleva o risco de TEV por
essa patologia. 3%

Cesarea de urgéncia

Ha uma grande discussdo na literatura sobre como classificar o risco
de TEV relacionado a cesariana. O Royal Australian and New Zealand
College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG) sugere o
uso de meias elasticas, sempre que possivel, para todas as cesareas
e ndo propde tromboprofilaxia farmacolégica para cesareas eletivas
sem outros fatores de risco.®® Nas cesareas de emergéncia e/ou ce-
sarea ndo eletiva em pacientes em trabalho de parto, o RCOG indica
profilaxia farmacolégica por cinco a sete dias p6s-parto. Propde es-
tender a profilaxia se houver outros trés ou mais fatores de risco ou
fatores de alto risco.
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No escore do RCOG, a cesarea eletiva recebe 1 ponto e, assim,
qualquer outro fator de risco ja indicaria o uso de anticoagulagdo
profilatica. A cesdrea em trabalho de parto ou cesarea de urgéncia ja
pontuaria 2 pontos, indicando, assim, tromboprofilaxia farmacolé-
gica para todos esses casos.

Entretanto, em casuisticas mais recentes, somente a cesarea de
emergéncia foi considerada fator de risco para trombose no puerpério.
No estudo de Hu et al., OR foi igual a 23 (IC95%: 2-193);¢” a amplitude
do intervalo de confianca demonstrou a heterogeneidade da amostra.
James et al. também resumem os varios trabalhos, compilando os di-
versos fatores de risco ja estudados." Em protocolo de risco adotado no
HC-FMUSP, a ceséarea nio foi adotada como fator de risco.”” Nao houve
diferenca na via de parto entre pacientes com alto ou baixo risco no es-
core de TEV. Esse estudo prospectivo mostrou que a incidéncia de cesa-
rea na populacdo de alto risco para TEV foi de 69%.

Em estudos retrospectivos nos quais ndo se coletaram fatores de
risco de forma controlada, a via de parto ndo é o principal fator de ris-
co, mas sim as morbidades associadas. Abbasi et al. relataram OR para
cesarea igual a 1,1 (IC95%: 1,10-1,18) em um estudo de 8 milhdes de
nascimentos.” Este fato esta respaldado na estatistica do Center of
Diseases Control (CDC) que, nos tltimos anos, ndo demonstrou queda
daincidéncia de TEV nas pacientes que tiveram parto normal.®”

Além disso, no estudo de Abe et al., o aumento do risco de TEV
na hospitaliza¢do na gravidez ou pés-parto foi independente da via de
parto, bem como no estudo de Hase et al. e Barros et al.'s5”) As cesdreas
de emergéncia em trabalho de parto, por patologias hemorragicas gra-
ves, como descolamento prematuro de placenta e placenta prévia, tém
varios fatores de risco embutidos que elevam o risco de TEV. Outras ce-
sareas de urgéncia que ndo estavam em trabalho de parto, mas por so-

Protocolos Febrasgo | N°58 | 2021

30


https://paperpile.com/c/cPGQnn/cJpV1
https://paperpile.com/c/cPGQnn/nYLJ8
https://paperpile.com/c/cPGQnn/A9LXV
https://paperpile.com/c/cPGQnn/VWIuh
https://paperpile.com/c/cPGQnn/hECdF
https://paperpile.com/c/cPGQnn/kZP9+A9LXV

CNE em Tromboembolismo Venoso

frimento fetal anteparto, por diversos fatores, entre eles insuficiéncia
placentdria, devem escorear como risco de TEV, segundo o consenso
da CNE-TEV, porém o grau de evidéncia ainda é baixo.

Natimorto sem causa aparente na gestacao atual

A ocorréncia de morte fetal intrauterina representa risco aumentado
de TEV no puerpério imediato, segundo algumas publicacdes. 25859
O risco de TEV no pos-parto apds o nascimento de natimorto foi cal-
culado em 0,5% no estudo de Sultan et al. No entanto, o cilculo foi
baseado na ocorréncia de um nuimero muito pequeno de eventos
(seis pacientes com TEV e natimorto).®

Contraindicagoes relativas a

tromboprofilaxia farmacoldgica

Os fatores de risco para sangramento listados a seguir podem con-
traindicar ou postergar a utilizagdo da anticoagulacdo medicamen-
tosa, ou exigir individualizacdo especializada.®

O sangramento ativo ou a instabilidade hemodindmica (por
exemplo, consequentes a hemorragias puerperais) por vezes sé ces-
sardo a partir do segundo ou terceiro dia ap6s o nascimento, quando
havera condigdes clinicas de se iniciar anticoagula¢do com seguran-
¢a, caso os fatores de risco para TEV ainda estejam presentes.

Outro grupo de alto risco para sangramento cerebral inclui pa-
cientes que desenvolvem formas graves de hipertensio e ja estdo an-
ticoaguladas ou necessitam de anticoagulacdo profilatica. Algumas
vezes, é necessario interromper ou postergar a anticoagulacido medi-
camentosa até a estabiliza¢do do quadro hipertensivo.

As principais contraindicagdes (relativas ou absolutas) ao uso
de tromboprofilaxia farmacolégica, por causa do risco de evento he-
morragico ou de outros eventos adversos, estdo listadas no quadro 2.
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As formas mecanicas de prevencio da trombose devem ser utiliza-
das nessas situacgoes.

Quadro 2. Principais contraindicagdes relativas a tromboprofilaxia
farmacoldgica em gestantes e puérperas

® Sangramento ativo

® Hipertensdo ndo controlada (> 180 x 110 mmHg)

Coagulopatia (plaquetas < 70 mil OU INR > 1,5)

Alergia ou plaquetopenia por heparina

Insuficiéncia renal (creatinina > 1,5 mg/dL)*

Metastase hepética ou cerebral

® Uso de farmacos que potencializam anticoagulacdo: prednisona, cloroquina, acido acetilsalicilico,
antidepressivos (inibidores seletivo da recaptagdo de serotonina), anti-inflamatérios

® Placenta prévia centro total

® Amniorrexe prematura

Tromboprofilaxia nao farmacologica
Todas as mulheres requerem deambulagdo precoce e hidratacdo
adequada.

Idealmente deveriam utilizar:(22°

« Meias elasticas de compressdo graduada (MCGs) ajustadas no
pré-operatorio.

« Dispositivos de compressdo pneumadtica intermitente (CPI) devem
ser utilizados para o intra e o pés-operatdrio (por até 24 horas) por
mulheres incapazes de usar MCG ou de receber profilaxia farmaco-
légica, ou até que possam receber profilaxia farmacoldgica.
Especialmente em mulheres consideradas de alto risco, os dis-

positivos de CPI devem ser usados no trans e no p6s-operatério, em
vez somente de MCGs. Devem ser substituidos por meias quando a
paciente retoma a mobilidade.
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Tromboprofilaxia farmacoldgica deverd ser adicionada ao CPI
para mulheres de alto risco, se o risco de sangramento estiver con-
trolado. Seu uso também deve ser considerado em mulheres que fi-
cardo imdveis no pds-operatoério por longos periodos.®!

Sdo contraindicagdes gerais ao uso de profilaxia mecénica:

» Ajuste incorreto (restringe o fluxo sanguineo).

» Condic¢des inflamatoérias da perna.

» Obesidade mérbida (onde ndo é possivel obter ajuste correto).

o Deformidade grave em membros inferiores.

» Edema severo das pernas.

» Doenga arterial periférica grave ou neuropatia periférica (p. ex.,
em diabéticos).

Dose das heparinas a serem

utilizadas para profilaxia

As doses profilaticas de anticoagulante descritas neste capitulo sdo
utilizadas para reduzir o risco de TEV. Entretanto, em determinadas
situagbes de alto risco (por exemplo, paciente com SAF e histéria de
TEV), utilizam-se doses terapéuticas de anticoagulante para realizar
profilaxia, as quais ndo serdo abordadas aqui).¥

As HBPMs sdo os farmacos de escolha para anticoagulacdo na
gravidez e no pds-parto. A enoxaparina é a inica HBPM disponivel,
atualmente, no mercado brasileiro, e as doses a serem utilizadas es-
tdo descritas na tabela 2.

Heparina nio fracionada (HNF) podera ser utilizada se enoxapa-
rina estiver indisponivel, em pacientes com insuficiéncia renal grave
e, eventualmente, no periodo periparto. A dose profilatica é varia-
vel, dependendo da diretriz utilizada: 5.000 UI, via subcutdnea (SC),
a cada oito horas, conforme Bates et al., ou doses crescentes com o
avangar da gestagdo (5.000 UI, SC, 12/12 h, no primeiro trimestre;
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5.000 a 7.500 UI, SC, 12/12 h, no segundo trimestre; 10.000 UI, SC,
12/12 h, no terceiro trimestre), conforme o RCOG. 320

Pacientes com insuficiéncia renal devem ter a dose ajustada de
acordo com a fungdo renal, uma vez que as HBPMs tém grande parte
de sua metabolizagdo nos rins (aproximadamente 40%).? Nesses ca-
so0s, a discussdo da dose deve ser compartilhada com os nefrologistas.

Tabela 2. Ajuste de dose da enoxaparina pelo peso da paciente

Peso (kg) Dose de enoxaparina
<50 20 mg

51-90 40 mg
91-130 60 mg
131-170 80 mg

>170 0,6 mg/kg/dia

Manejo periparto da anticoagulacao

De forma alguma, o uso de anticoagula¢do contraindica o parto va-
ginal, entretanto é preciso ter atencdo quanto aos procedimentos
anestésicos e a suspensdo dos medicamentos. Apds a aplicacdo de
uma dose profilatica subcutdnea de anticoagulante, é contraindi-
cada anestesia ou analgesia neuraxial por 12 horas, no caso de eno-
xaparina, e por quatro a seis horas, no caso de HNE. Anticoagulagdo
farmacolégica pode ser reiniciada oito a 12 horas apds parto ou ce-
sariana (ndo havendo contraindica¢des), tendo-se passado o tempo
adequado (pelo menos quatro horas para enoxaparina ou uma hora
para HNF), desde a retirada de um cateter peridural.s3)

Duracao da anticoagulagao profilatica

Para pacientes que tém internagdo clinica na gravidez e sdo de alto
risco para TEV (escore > 3), a HBPM deve ser mantida por 10 a 15 dias
apos a alta hospitalar. Um exemplo muito frequente sdo pacientes

Protocolos Febrasgo | N°58 | 2021

34



https://paperpile.com/c/cPGQnn/rJBua+EAIEC
https://paperpile.com/c/cPGQnn/pcSpN

CNE em Tromboembolismo Venoso

que se internam por pielonefrite na gravidez (2 pontos), tem idade
igual ou superior a 40 anos (2 pontos) e ficam uma semana internada
para receber antibiético endovenoso. Devem receber 40 mg de eno-
xaparina, uma vez ao dia, durante 10 a 15 dias, apds a alta hospitalar.
(3:20) No pés-parto, a maioria das pacientes deve receber dose
profilatica de HBPM por 10 a 15 dias. Entretanto, devem receber an-
ticoagulacdo profilatica com HBPM, pelo periodo de seis semanas,
pacientes com qualquer um dos fatores de alto risco persistentes
para trombose (trombose venosa prévia, trombofilias de alto risco,
doenca autoimune em atividade no final da gravidez etc.). Excegbes
incluem pacientes cujo fator de alto risco é a associacdo entre obesi-
dade mérbida e imobilidade pré-parto, as quais devem receber anti-
coagulacdo profilatica pelo periodo 10 a 15 dias. Pacientes que neces-
sitam de uso permanente de anticoagulantes devem ter os esquemas
de anticoagulacdo oral discutidos com equipe especializada em an-
ticoagulacdo na gravidez e no pds-parto. Os esquemas terapéuticos
devem ser individualizados de acordo com as peculiaridades de cada
quadro clinico. 20

Anticoagulacao e amamentagao
As HBPMs ndo tém passagem pelo leite materno e, assim, sdo perfei-
tamente compativeis com a amamentacao.

A varfarina tem passagem pelo leite materno, mas os niveis sdo
muito baixos, com doses de até 12 mg/dia. Assim, é compativel com
a amamentagao.

Anticoagulantes orais diretos sdo atualmente contraindicados
na amamentacao, apesar de se terem verificado baixos niveis no lei-
te materno com o uso de até 30 mg didrios de rivaroxabana. Devem
particularmente ser evitados nos primeiros quarenta dias ou apés o
nascimento de fetos prematuros.®4
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Efeitos adversos da heparina

de baixo peso molecular

As HBPMs ndo tém passagem transplacentdria e, assim, sdo isentas
de efeitos fetais. Com o uso de doses profildticas, sangramentos pe-
quenos podem ocorrer em 0,4% a 2% das gestantes. A ocorréncia de
sangramentos maiores é bastante rara (anteparto: 0%; IC95%: 0 a
0,6%; pOs-parto: 0,3%; [C95%: 0-1%).17.959)

E possivel a ocorréncia de osteoporose com fraturas vertebrais
em até 0,09% das pacientes em uso de enoxaparina, principalmente
naquelas que o fazem durante todo o pré-natal. Esse risco pode ser mi-
nimizado com a adequada ingestdo de calcio durante a gestagdo (1,5
g/dia) e mantendo os niveis de vitamina D superiores a 30 ng/dL.797

A trombocitopenia (mediada por imunoglobulina G) ocorre em
0,1% a 0,4% das pacientes com uso superior a seis meses de eno-
xaparina, sendo ainda mais rara na gravidez e no pds-parto."”s8

Prontuarios eletronicos e oportunidade

de melhorias na prevengao do
tromboembolismo venoso

Prever o risco individual de TEV é extremamente desafiador, porque
nenhuma variavel Ginica é fortemente preditiva, e somos forcados a
contar com sistemas que incorporam multiplas varidveis para pro-
duzir valores preditivos significativos para TEV. Os registros médi-
cos eletrénicos (RMEs) forneceram novas oportunidades para isso.
Os sistemas de pontuacdo e outras ferramentas de suporte a decisdo
podem ser incorporados aos RMEs para facilitar o acesso. Estudos
indicam que intervengdes de alerta por computador podem aumen-
tar a adesdo a estratificacdo de risco apropriada a TEV, reduzir custos
evitando tromboprofilaxia desnecessaria em pacientes de baixo ris-
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co e diminuir danos evitaveis de TEV.® Dessa forma, é extremamen-
te necessario estimular a adog¢do de protocolos de prevencdo de TEV
pelas instituicdes.

Os sistemas de pontuacdo desenvolvidos na era atual ndo de-
vem perder de vista os desafios praticos da aceita¢do pelos clinicos
e cirurgides; servem como uma orientagdo baseada em evidéncias
cientificas e consensos, mas ndo substituem a avaliacdo de quem
esta tomando decisGes a beira do leito. De qualquer forma, servem
como documentacdo médico-legal de que o risco para TEV foi obje-
tivamente avaliado, a despeito da conduta tomada pelo responséavel
pela paciente.

Recomendacgoes finais

» Toda gestante ou puérpera deve ter o risco de tromboembolismo
venoso (TEV) avaliado no momento da hospitalizacdo. O escore
deve ser refeito caso haja mudanca no quadro clinico ou interna-
¢do superior a sete dias.

» Oescore derisco proposto separa os fatores de risco em alto, mé-
dio e baixo risco que pontuam respectivamente 3, 2 ou 1 pontos.

» Pacientes com escore maior ou igual a 3 devem receber pro-
filaxia medicamentosa, observados os fatores de risco para
sangramento.

» Asdrogas de eleigdo para anticoagulacdo na gravidez sao as he-
parinas de baixo peso molecular.

» Pacientes com fatores de alto risco devem receber anticoagula-
¢do por seis semanas ap6s o parto. Nas demais, a anticoagulagao
deve ser mantida por 10 a 15 dias.

« A anticoagulagdo profildtica ndo contraindica o parto vaginal;
sendo necessaria, a realiza¢ao do bloqueio espinal pode ser re-
alizada 12 horas apds a ultima dose de enoxaparina 40mg/dia.
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» Amamentagdo: as heparinas em geral ndo tém passagem pelo
leite. A varfarina é compativel com amamentagdo até 12mg/
dia e os DOACS (anticoagulantes orais de ac¢do direta) aparen-
temente tém baixa passagem pelo leite, porém devem ser evi-
tados nos primeiros 40 dias pds parto, principalmente em fetos
prematuros.
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» Gravidez e depressao

P Cardiopatia e gravidez

Ginecologia

» Dor pélvica cronica

B Cancer do colo do Utero

P Insuficiéncia ovariana prematura

P Lesoes precursoras do cancer de mama
» Sindrome dolorosa vesical

» Incontinéncia urinaria de esforgo
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