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1 APRESENTAÇÃO

A gestação está associada a alterações fisiológicas que afetam a coagulação e o

sistema  fibrinolítico.  A  instabilidade  neste  sistema  leva  a  um  estado  de

hipercoagulabilidade, resultando em risco aumentado de tromboembolismo venoso.

A gestante tem os 3 fatores de risco da tríade de Virchow (estase, hipercoagulabilidade

e lesão endotelial).

A trombofilia adquirida mais importante, responsável pelo aumento de risco de

TEV  na  gravidez  é  a  Síndrome  AntiFosfolipídica  (SAF),  que  pode  cursar  com

manifestações venosas e arteriais.

2 INTRODUÇÃO

Trombofilia é toda alteração hereditária ou adquirida do sistema hemostático

que  aumenta  o  risco  de  trombose.  A  gravidez  é  considerada  isoladamente  uma

situação de trombofilia na vida da mulher, pois aumenta o risco de tromboembolismo

venoso em cinco vezes, comparado com a mulher não gestante.  Este risco é ainda

maior  nos  primeiros  quinze  dias  do  puerpério  (em  média,  dez  vezes  maior).  O

tromboembolismo venoso (TEV) engloba a trombose venosa e a embolia pulmonar. A

trombose venosa profunda ocorre geralmente em membros inferiores e pode cursar

com síndrome pós-trombótica.  Além disso,  pode evoluir  principalmente nas formas

proximais com embolia pulmonar. A embolia pulmonar pode ser de difícil diagnóstico

na gravidez, pois os sintomas podem facilmente ser confundidos com os da gestação:

dispneia e taquicardia. Além disso, a embolia pulmonar na gravidez pode levar à morte

materna em um terço dos casos, sendo uma das principais causas de morte materna
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no mundo.  O tratamento anticoagulante  e a  hospitalização pelo tromboembolismo

geram custos muito altos para o sistema de saúde. Assim, a prevenção é sem dúvida a

melhor alternativa. 

3 CLASSIFICAÇÃO

As trombofilias são classificadas em adquiridas e hereditárias. As adquiridas são

representadas pela síndrome antifosfolípide (SAF) e as hereditárias, por deficiência de

antitrombina,  deficiência  da  proteína  S,  deficiência  da  proteína  C,  hiper-

homocisteinemia  e  mutações  genéticas  do  fator  V  (fator  de  Leiden)  e  do  fator  II

(protrombina).

CLASSIFICAÇÃO  ESTATÍSTICA  INTERNACIONAL  DE  DOENÇAS  E  PROBLEMAS

RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)

D68.8  -  Outros  defeitos  especificados  da  coagulação  (trombofilia,  síndrome  do
anticorpo antilipídeo);

I82.0 - Síndrome de Budd-Chiari;

I82.1 - Tromboflebite migratória;

I82.2 - Embolia e trombose de veia cava;

I82.3 - Embolia e trombose de veia renal;

I82.8 - Embolia e trombose de outras veias especificadas;

O22.3 - Flebotrombose profunda na gravidez;

O22.5 - Trombose venosa cerebral na gravidez;

Nota: Para fins deste Protocolo, os códigos acima especificados são aplicáveis a casos de gestantes.

6



Indicação de pesquisa para T. Hereditárias

O rastreamento laboratorial de trombofilia não está indicado para todas a gestantes.

Evidências recentes indicam que não se deve realizar exames desnecessários e que

estigmatizam as pacientes, havendo necessidade de indicação correta de investigação,

para evitar a iatrogenia, bem como custos secundários.

Segundo as recomendações e evidências atuais (FEBRASGO – federação Brasileira de

Ginecologia e Obstetrícia), indica-se a pesquisa de trombofilia hereditária nas seguintes

situações:

1. Trombose antes dos 50 anos de idade em parentes de 1° grau

2. Trombose de repetição

3. Trombose em sítio atípico (Não seja de membros inferiores e Pulmões)

4. Trombose relacionado à eventos de baixo risco (após “torcer o pé”)

5. Trombose  relacionado  à  Gestação  ou  ao  uso  de  MAC  (métodos

anticoncepcionais) hormonais

(Observar que não há indicação de rastreamento de Tromboses Hereditárias por mau

passado obstétrico)
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4 FATORES DE RISCO PARA TROMBOEMBOLISMO NA GRAVIDEZ

As pacientes que já apresentaram TEV como discriminado a seguir são de alto

risco para recidiva do TEV durante o pré-natal e no pós parto:

1. tromboembolismo prévio.

2. tromboembolismo de repetição,

3. TEV na gravidez ou no puerpério,

4. TEV na vigência do uso de anticoncepcionais orais

5. TEV sem fator desencadeante

Nas  pacientes  acima,  o  risco  de  recorrência  do  TEV  é  de  até  13%.  Nestas

pacientes,  a  anticoagulação  com  heparina  de  baixo  peso,  de  preferência,  estaria

indicada durante todo o pré-natal e pós-parto.

As pacientes com mau passado obstétrico, que também são de risco para TEV

na gravidez e pós-parto são aquelas com diagnóstico de Síndrome Antifosfolípide (SAF):

5 TROMBOFILIA ADQUIRIDA (Síndrome do anticorpo antifosfolípide - SAF)

A investigação de Trombofilia associada à gestação é recomendada na Síndrome

do Anticorpo Fosfolípide. Esta síndrome é diagnosticada pela presença de, pelo menos,

um dos critérios clínicos associados a um critério laboratorial, conforme abaixo:

Quadro clínico:

• Uma ou mais mortes inexplicadas de fetos morfologicamente normais, acima

de 10 semanas
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• Um  ou  mais  partos  prematuros  de  neonatos  morfologicamente  normais,

anteriores à 34a semana, devidos à:

           - eclâmpsia ou pré-eclâmpsia grave

           - insuficiência placentária

• Três ou mais abortos espontâneos precoces (< 10 semanas),  consecutivos e

inexplicados, excluídas as causas maternas anatômicas e hormonais, bem como

as cromossômicas do casal.

Quadro laboratorial:

Os exames podem ser realizados no Laboratório Municipal de Araucária e/ou

em  laboratório  conveniado,  se  necessário,  conforme  orientação  da  Secretaria

Municipal de Saúde de Araucária.

• Anticoagulante lúpico - presente no plasma *

• Anticorpos anticardiolipina - IgG ou IgM - presentes no soro ou plasma, em

médio ou alto título ( >40 GPL ou MPL)*

• Anticorpos anti-2 glicoproteína-I- IgG ou IgM - presentes no soro ou plasma,

em títulos acima do percentil 99*

*Estes exames devem ser positivos em duas ou mais ocasiões, com intervalo superior

a 12 semanas.

O  diagnóstico  de  SAF  é  estabelecido  com  um  dos  critérios  clínicos  e  um  critério

laboratorial  presente.  As  pacientes  com  estas  morbidades  obstétricas  devem  ser

investigadas para Síndrome Antifosfolípide, pois tem risco tromboembólico elevado.
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- Pacientes com história familiar de TEV em parentes de primeiro grau são de risco

aumentado para TEV na gravidez e devem receber orientação para prevenção de TEV;

- Na presença de forte suspeita clínica, como nas situações relatadas acima, a pesquisa

de trombofilias deve preferencialmente ser realizada no período antenatal;

- Paciente não deve estar grávida, para diminuir a ocorrência de falso positivo;

- Não pode estar anticoagulada, devido ao risco de falso negativo;

- Não pode ser investigado na fase aguda de um evento, devido ao falso positivo.

6 DIAGNÓSTICO (Critérios de Sidney)
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7 EVIDÊNCIAS

Evidências  atuais  NÃO mostram  benefício  no  tratamento  das  trombofilias

hereditárias para redução do risco de tromboembolismo na gestação e para redução

da morbimortalidade perinatal.

O estudo TIPPS publicado na revista The Lancet em 25/07/2014 “Antepartum

dalteparin  versus  no  antepartum  dalteparin  for  the  prevention  of  pregnancy

complications in pregnant women with thrombophilia (TIPPS): a multinational open-

label randomised trial”  chegou à seguinte conclusão: O uso profilático de dalteparina

em  mulheres  com  trombofilia  hereditária  NÃO reduziu  tromboembolismo  venoso,

perdas  gestacionais  ou complicações  em mulheres  com alto  risco,  provocadas  pela

placenta e foi associado a um aumento do risco de sangramentos menores.

O  estudo  Thrombosis  Research,  publicado  em  2017  na  revista  Elsevier

“Anticoagulants to prevent recurrent placenta-mediated pregnancy complications: Is it

time to put the needles away?” Concluiu que, de acordo com as novas evidências, NÃO

recomenda-se  o  uso  de  heparinas  de  baixo  peso  molecular  para  prevenção  de

complicações provocadas pela placenta em mulheres com trombofilia hereditária.

Em publicação na Choosing Wisely em 2014, a Sociedade de Medicina Materno-

Fetal recomendou NÃO investigar trombofilia hereditária em mulheres com história de

perdas  gestacionais,  crescimento  intra-uterino  restrito  (CIUR),  pré-eclâmpsia  e

descolamento de placenta.

Em publicação na Choosing Wisely em 2015, o Colégio Americano de Genética

Médica e Genoma orientou  NÃO solicitar testes genéticos para mutação no gene da

enzima metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR).
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Em publicação na Revista Chest, o American College of Clinical Pharmacology,

recomendou  NÃO rastrear  trombofilia  hereditária  em  mulheres  com  história  de

complicações na gestação (Evidência Grau 2C) ou para mulheres com abortamentos

precoces (três ou mais perdas consecutivas com menos de 10 semanas), recomenda-se

apenas pesquisa para SAF (Evidência Grau 1B).

8 TRATAMENTO/POSOLOGIA: 

Medicamentos utilizados:

1. Enoxaparina 40mg/dia, por via subcutânea (Do início da gestação até 12h antes

do parto)

2. AAS 100 mg/dia, por via oral (após a 12°até 36° semanas)

1 Enoxaparina sódica: A enoxaparina sódica é uma heparina de baixo peso molecular

obtida pela despolimerização alcalina do éster benzil-heparina derivado da mucosa

intestinal  suína.  Apresenta alta  atividade anti-Xa (aproximadamente 100 UI/  mg)  e

baixa  atividade  anti-IIa  ou  antitrombina  (aproximadamente  28  UI/mg).  Essas

atividades anticoagulantes são mediadas por antitrombina III  (ATIII),  resultando em

atividade  antitrombótica  em  humanos.  Além  da  sua  atividade  anti-Xa/IIa,  as

propriedades antitrombótica e anti-inflamatória da enoxaparina foram identificadas

em indivíduos saudáveis e doentes, bem como em modelos não clínicos. Estes incluem

inibição ATIII- -dependente de outros fatores de coagulação, como fator VIIa, indução

da liberação do inibidor da Via do Fator Tecidual endógeno, assim como uma liberação

reduzida de fator de von Willebrand do endotélio vascular para a circulação sanguínea.

Estes fatores são conhecidos  por  contribuir  para o efeito antitrombótico global  da

enoxaparina. A enoxaparina sódica é um fármaco de baixa depuração, com média de
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clearance plasmático anti-Xa de 0,74 L/h após infusão intravenosa de 1,5 mg/kg em 6

horas.  A eliminação parece ser  monofásica,  com meia-vida de aproximadamente 4

horas após uma dose subcutânea única e de até 7 horas,  aproximadamente,  após

doses  repetidas.  O  clearance  renal  dos  fragmentos  ativos  representa

aproximadamente 10% da dose administrada, e a excreção renal total dos fragmentos

ativos e inativos é de 40% da dose.

2  Ácido  acetilsalicílico:  O  ácido  acetilsalicílico  inibe  a  agregação  plaquetária

bloqueando  a  síntese  do  tromboxano  A2  nas  plaquetas.  Seu  mecanismo  de  ação

baseia-se  na  inibição  irreversível  da  ciclooxigenase  (COX-1).  Esse  efeito  inibitório  é

especialmente acentuado nas plaquetas, porque estas não são capazes de sintetizar

novamente essa enzima. Acredita-se que o ácido acetilsalicílico tenha outros efeitos

inibitórios sobre as plaquetas. Por essa razão, é usado para várias indicações relativas

ao  sistema  vascular.  Após  a  administração  oral,  o  ácido  acetilsalicílico  é  rápida  e

completamente  absorvido  pelo  trato  gastrintestinal.  Durante  e  após  a  absorção,  o

ácido acetilsalicílico é convertido em ácido salicílico, seu principal metabólito ativo. Os

níveis plasmáticos máximos de ácido acetilsalicílico são atingidos após 10 a 20 minutos

e os de ácido salicílico, após 0,3 a 2 horas. Tanto o ácido acetilsalicílico como o ácido

salicílico ligam-se amplamente às proteínas plasmáticas e são rapidamente distribuídos

a  todas  as  partes  do  organismo.  O  ácido  salicílico  passa  para  o  leite  materno  e

atravessa a placenta. O ácido salicílico é eliminado principalmente por metabolismo

hepático; os metabólitos incluem o ácido salicilúrico, o glicuronídeo salicilfenólico, o

glicuronídeo  salicilacílico,  o  ácido  gentísico  e  o  ácido  gentisúrico.  A  cinética  da

eliminação do ácido salicílico é dependente da dose, uma vez que o metabolismo é

limitado  pela  capacidade  das  enzimas  hepáticas.  Desse  modo,  a  meia-vida  de
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eliminação varia de 2 a 3 horas após doses baixas até cerca de 15 horas com doses

altas.  O  ácido  salicílico  e  seus  metabólitos  são  excretados  principalmente  pela  via

urinária.

Conduta:

As pacientes acima são caracterizadas como de alto risco para TEV no pré-natal,

devendo  ser  acompanhadas,  preferencialmente,  num  centro  de  referência  para

acompanhamento  de  gestação  de  ALTO  RISCO,  no  serviço  de  atendimento

especializado no Município.

A  gestante  que  for  encaminhada  deve  manter  o  acompanhamento

concomitante com a equipe da Atenção Primária para garantir um cuidado adequado e

integral. A troca de informações entre a Atenção Primária e serviços especializados por

meio de instrumentos de “referência e contra referência” é essencial  para definir a

qualidade do cuidado ofertado.

No  momento  da  hospitalização,  toda  gestante  deve  ter  seu  risco

tromboembólico REAVALIADO.

Como usar as heparinas:

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) são as drogas de escolha para a

profilaxia  do  TEV  na  gravidez  e  pós-parto.  Exemplos:  enoxaparina,  bemiparina,

dalteparina. A heparina não fracionada também pode ser utilizada. 

A dose profilática é 5000 UI de 8/8 horas.

Ajuste da anticoagulação profilática pelo peso da paciente:
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Conduta no parto e puerpério:

•  Parto programado a partir de 38 - 39 semanas;

•  Suspender AAS com 36 semanas ou uma semana antes do parto, sempre que

possível;

•  Suspender HBPM 24 h antes do parto eletivo (possibilita raquianestesia ou

peridural). No caso de trabalho de parto, o uso da HBPM em dose profilática

permite analgesia após 12 horas da aplicação;

•  Via de parto: indicação obstétrica;

•  Reintroduzir heparina 8 a 12 h pós-parto. Sempre checar se não há loquiação

excessiva;

•  Estimular a deambulação precoce e o uso de meias elásticas.
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9 CONTRAINDICAÇÕES OU NECESSIDADE DE SUSPENSÃO DA ANTICOAGULAÇÃO

A  profilaxia  no  período  pré-natal,  quando  indicada,  deve  ser  realizada

precocemente desde o primeiro trimestre e o medicamento deve ser interrompido na

fase latente do trabalho de parto. Deve ser reiniciada 6 a 12 horas após o parto vaginal.

Nos casos de cesariana eletiva, o(s) medicamento(s) deve(m) ser interrompido antes

do parto.

• Sangramento ativo;

• Alergia  ou  plaquetopenia  induzidas  por  heparina  Hipertensão  arterial  não

controlada (≥ 180 x 110 mmHg);

• Coagulopatia (plaquetopenia < 70 mil ou TP com INR >1,5);

• Insuficiência renal (creatinina > 1,5mg/dL).

10 COMO ADQUIRIR OS MEDICAMENTOS NA REDE MUNICIPAL

O AAS (ácido acetilsalicílico) 100mg está disponível em todas as UBS/UBSF da

rede municipal. Basta ter uma receita válida (de no máximo 1 ano, desde que orientada

pelo  prescritor),  a  paciente  pode  fazer  a  retirada do  medicamento  na  Unidade  de

Saúde a qual pertence, de forma gratuita.

A  enoxaparina,  atualmente,  é  um  medicamento  fornecido  pelo  Estado.  

Para dar início à solicitação, são necessários os seguintes documentos:

• Cópia de Documento de Identidade ou da Certidão de Nascimento;

• Cópia do Cartão Nacional de Saúde (CNS);

• Cópia do comprovante de residência;
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• Laudo  para  Solicitação,  Avaliação  e  Autorização  de  Medicamentos  do

Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (LME), adequadamente

preenchido (anexo 1);

• Prescrição  médica  devidamente  preenchida  por  ginecologista  ou

hematologista;

• Relatório médico específico para Prevenção do Tromboembolismo Venoso em

Gestantes com Trombofilia, anexando os exames comprobatórios (anexo 2);

• Termo  de  Esclarecimento  e  Responsabilidade  do  PCDT  de  Prevenção  de

Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia (anexo 3).

Quando,  após  processo  já  em  andamento,  for  necessária  alguma  adequação  de

solicitação, os documentos necessários são:

• Prescrição  médica  devidamente  preenchida  por  ginecologista  ou

hematologista;

• Laudo  para  Solicitação,  Avaliação  e  Autorização  de  Medicamentos  do

Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (LME), adequadamente

preenchido (anexo 1);

• Relatório  com  evolução  do  quadro  clínico,  informando  Idade  gestacional

(semanas), data provável do parto e peso atualizado (no próprio LME).

Para processo de renovação de solicitação, os documentos necessários são:

• Prescrição  médica  devidamente  preenchida  por  ginecologista  ou

hematologista;
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• Laudo  para  Solicitação,  Avaliação  e  Autorização  de  Medicamentos  do

Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (LME), adequadamente

preenchido (anexo 1);

• Exame de Beta-HcG sérico ou urinário;

• Relatório  com  evolução  do  quadro  clínico,  informando  Idade  gestacional

(semanas), data provável do parto e peso atualizado (no próprio LME).

Todos os documentos devem estar devidamente preenchidos adequadamente,

legíveis, datados e assinados pelo médico (exceto os documentos pessoais). Devem ser

entregues à Farmácia Central do Município, a qual se responsabiliza pela abertura do

processo de solicitação ao estado.

Após apresentar a documentação na farmácia, a solicitação será avaliada pelo

estado,  com  base  nos  critérios  definidos  nos  Protocolos  Clínicos  e  Diretrizes

Terapêuticas do Ministério da Saúde. A avaliação será feita em até 60 dias. Em caso de

deferimento, o paciente passará a receber o medicamento. 

Até que este prazo se cumpra e a paciente receba o medicamento via processo

do estado, o município atende à esta necessidade urgente da mesma, fornecendo o

medicamento necessário para o início do tratamento. Reforçando que APENAS para os

casos de SAF (Síndrome do anticorpo antifosfolípide).

Validades:

Prescrição inicial: 60 dias a partir da data da emissão até abertura do processo;

Renovações: a cada 180 dias.
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