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Q-, Hospital Israslita Trombofilia na Gestagao

Trombofilias sdo condigdes hereditarias ou adquiridas que podem elevar o risco de trombose venosa ou arterial. As trombofilias
agem sinergicamente com a gestagdo, aumentando o risco de tromboembolismo venoso (TEV). Além disso, a trombose da
microcirculagdo placentaria é um evento que também pode estar relacionado a trombofilia, contribuindo para complicagdes na
gestagdo mediadas pela placenta, que incluem pré-eclampsia (PE), restricdo de crescimento fetal (RCF), descolamento
prematuro de placenta (DPP), aborto e ébito fetal.

I. ASSISTENCIAL

1. TIPOS DE TROMBOFILIA

Baixo Risco de TEV Alto Risco de TEV

eFator V de Leiden heterozigoto eFator V de Leiden homozigoto

eMutagdo da protrombina G20210AleMutagdo da protrombina G20210A

Trombofilias Hereditarias heterozigoto homozigoto

e Deficiéncia de proteina C eDeficiéncia de antitrombina Il

eFator V de Leiden heterozigoto com mutagdo

ISR &l e S da protrombina heterozigoto

B .. < . cirome antifosfollpide (SAF)

2. INDICAGOES PARA PESQUISA DE TROMBOFILIA

Trombofilias Hereditarias Trombofilias Adquiridas
TEV ndo provocado TEV ndo provocado
TEV em pacientes < 50 anos, incluido provocado TEV provocado em paciente jovem
TEV em pacientes com fator de risco fraco (terapia hormonal,
por ex.) Trombose arterial em pacientes com < 50 anos
TEV de repeticao TEV em sitios ndo usuais (veias esplancnicas, por ex.)
Necrose de pele associada ao uso de antagonistas da
vitamina K Perda fetal tardia
Purpura fulminans em criangas ou neonatos Trombose ou morbidade na gravidez e doenga autoimune
Histdria familiar positiva para TEV recorrente Aborto de Repeti¢ao

Antecedente de familiar assintomatico com trombofilia de
alto risco Teste do TTPA alargado em individuos assintomaticos
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A pesquisa de trombofilias hereditarias ou adquiridas deve ser feita apenas quando o resultado modifica o tratamento. E til no
manejo da profilaxia secundaria (determinagdo da anticoagulagdo apds um evento tromboembdlico) e na prevengao primaria
de parentes afetados por trombose. Mulheres com histdria de perda fetal precoce recorrente ou ndo recorrente, descolamento
prematuro, restricdo do crescimento fetal ou pré-eclampsia nao devem ser investigadas para trombofilias hereditarias, devido
a falta de evidéncias de que a administragdo de anticoagulantes melhore os resultados gestacionais.




3. PAINEL LABORATORIAL PARA TROMBOFILIAS

Trombofilias Hereditarias Trombofilias Adquiridas
M a F Y 2k ans . o g G
utagdo diegiZZE CLLIATCE Andlise Genética Anticoagulante lupico Dosagem plasmatica
Mutacao da Protrombina " - . L "
G20210A Andlise Genética Anticardiolipina IgG e IgM Dosagem plasmatica
Determinagdo da proteina S Dosagem plasmatica alEe gllcolgg)'r\;)tema llgG e Dosagem plasmatica
Determinagdo da proteina C Dosagem plasmatica

. . Dosagem plasmatica
Dosagem de antitrombina IlI gemp

Nao recomendamos a realizagdo dos seguintes testes como parte da triagem de trombofilia: teste de nivel de
homocisteina, teste de polimorfismo (C677T, A1298C) de metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), teste de
polimorfismo do inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1) ou nivel de fator VIII. (Uptodate)

4. MOMENTO DA INVESTIGAGAO

Trombofilias Hereditdrias
A andlise molecular para variantes genéticas pode ser realizada a qualquer momento.

Testes nao moleculares é preferivel realizar quando o paciente esta sem anticoagulagdo, apds 3 meses

do parto e apds interromper a amamentagdo para excluir efeitos relacionados a gravidez
Quando testar?

Trombofilias Adquiridas

Anticardiolipina e Anti-B2-glicoproteina | ndo sofrem interferéncia da fase aguda da trombose, uso de
anticoagulantes ou gestagao

Se possivel, a melhor pratica é interromper a terapia de anticoagulagdo antes de testar o anticoagulante
lpico.

5. ABORDAGEM NO PRE-NATAL E TRATAMENTO (FEBRASGO + para)

Abordagem da anticoagulagdo para gestantes com trombofilia hereditéria
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(HZ) = homozigose; (FVL) = Fator V de Leiden; (PM) = protrombina mutante; (AP) = antecedente pessoal de TVP ou TEV; (AF) =
antecedente familiar 1°grau de TVP ou TEP; (G) = profilaxia na gestacdo com heparina de baixo peso molecular (HBPM); (P) =
Profilaxia no puerpério até final 62 semana pds-parto com HBPM.

*x% . Deficiéncia de antitrombina Ill e Fator V de Leiden heterozigoto com mutag3o da protrombina heterozigoto também sao
trombofilias de alto risco por isso receberiam profilaxia antitrombotica durante a gestagdo e no puerpério. (ACOG, 2018)

@ . Considerar dose profildtica ou intermediaria de HBPM dependendo dos fatores de risco associados

o. Mulheres com TEV prévio associado a gravidez/contracepcdo devem realizar profilaxia antitrombdtica durante a gestacdo e o
puerpério (considerar dose profilatica ou intermediaria de HBPM). Pacientes com TEV provocado Unico (precipitado por um
evento especifico, como cirurgia, trauma ou imobilidade, de risco transitério resolvido) ndo relacionado a estrogénio ou
gravidez, devem receber profilaxia antitrombética somente no puerpério caso apresentem fatores de risco adicionais (parente
de primeiro grau com histéria de episddio trombdtico ou outros fatores de risco trombdticos importantes como, obesidade,
imobilidade prolongada, parto cesareo).




Manejo de mulheres gravidas com SAF

Dentre as trombofilias adquiridas, a sindrome antifosfolipide (SAF) é a mais preocupante e estd relacionada a desfechos
obstétricos adversos na grande maioria das vezes, quando ndo tratada. A SAF é diagnosticada se o paciente apresentar, pelo
menos, um critério clinico e um laboratorial. Os critérios sdo:

Critérios clinicos

1. Trombose vascular

Um ou mais episédios clinicos de trombose arterial, venosa ou de microvasos em qualquer tecido ou drgao, documentados por
critérios validados e objetivos (exame de imagem ou histopatoldgico). A trombose deve estar presente sem inflamagdo da
parede do vaso.

2. Morbidade gestacional

(a) Um ou mais 6bitos inexplicaveis de fetos morfologicamente normais com > 10 semanas de gestacdo. A normalidade da
morfologia fetal deve ser confirmada por ultrassonografia ou por exame direto do feto. Ou

(b) Um ou mais partos prematuros de neonato morfologicamente normal < 34 semanas de gestacdo, decorrentes de
eclampsia, pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentaria. Ou

(c) = 3 abortos consecutivos sem causa conhecida, < 10 semanas de gestagdo, excluindo-se anormalidades anatémicas ou
hormonais maternas e causas cromossomicas dos progenitores.

Critérios laboratoriais

1. LAC detectado no plasma em duas ou mais ocasioes

2. Anticorpos aCL IgM e/ou IgG detectados em duas ou mais ocasides em titulos médios a altos (acima de 40 Ul MPL ou GPL ou
acima do percentil 99)

3. Anti-B2GPI IgM e/ou IgG em duas ou mais ocasies acima do percentil 99

*LAC= anticoagulante lupico; aCL = anti cardiolipina; antiB2GPI = anti B2 glicoproteina I; tais dosagens laboratoriais devem ser
confirmadas com pelo menos 12 semanas de intervalos e ser realizadas segundo as diretrizes da Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia usando ensaio imunoenzimatico padronizado.

Abordagem de anticoagulagio para gestantes com trombofilia adquirida (SAF)

Presenca persistente de AFL sem resultados adversos na Acompanhamento rigoroso do feto e da mde durante a
gravidez ou trombose gravidez com ou sem tratamento com AAS.
Positividade persistente para anticorpos antifosfolipideos AAS com HBPM profilatico

e histéria de perda recorrente de gravidez no primeiro

trimestre.

Historia anterior de complicagdes mediadas pela placenta AAS com HBPM profilatico
Pacientes com SAF trombética (venoso ou arterial) AAS e dose intermediaria ou dose completa de HBPM

Anticoagulacdo no periodo pds-parto e SAF Tromboprofilaxia com HBPM por seis semanas apds o
parto em caso de trombose prévia; duas semanas apos o
parto, se ndo houver trombose anterior ou fatores de
risco adicionais.

(AFL): anticorpos antifosfolipides; AAS: acido acetilsalicilico ; HBPM: heparina de baixo peso molecular

* AAS: uso de 4cido acetilsalicilico 100 mg/dia, que deve ser iniciado a partir do beta-hCG positivo.

* Pacientes que ndo fazem uso de anticoagulagdo oral e tém indicagdo do uso de heparina profilatica devem inicia-la
assim que ultrassonografia transvaginal com cinco a seis semanas de idade gestacional confirmar gestagdo tdpica e
viavel, com presenca de atividade cardiaca do embrido.

OpgOes de tratamento adequadas para casos refratdrios ndo estdo estabelecidas, embora estratégias usando
hidroxicloroquina, prednisona, imunoglobulina e plasmaférese tenham sido descritas em estudos de série de casos e o
uso de hidroxicloroquina parega ser a terapia mais promissora para SAF obstétrica refrataria.




6. SEGUIMENTO GESTAGAO E PUERPERIO
Geral
Gestacdes planejadas, iniciando &dcido félico 5 mg/dia pré-concepcional

Mulheres ja em uso de anticoagulantes via oral (varfarina), inibidores orais diretos da trombina (dabigatrana) e os inibidores
anti-Xa (rivaroxabana, apixabana - trocar para heparina (se possivel antes de 6 semanas de IG)

As heparinas podem causar trombocitopenia imune, por isso a necessidade de realizagao de hemograma quinzenal no
primeiro més e mensal em seguida, para todas as pacientes que recebem essa medicagdo. Elas elevam o risco de osteopenia
e osteoporose nas gestantes, por isso, preconiza-se aumento no aporte nutricional de célcio em 1,5 g/dia, com
suplementagdo de carbonato de célcio 500 mg/dia.

Uso de meias elasticas durante gestagao, parto e puerpério

Consultas

Mensais ou quinzenais até 20 sem, quinzenais ou semanais depois disso
Exames de imagem

Ultrassonografias — datagdo, morfoldgica 12 sem, depois mensais

Doppler —iniciada ao redor de 15 semanas e repetida, quinzenalmente, até 26 semanas de idade gestacional. Se os valores da
dopplervelocimetria obstétrica estiverem normais, o exame sera repetido mensalmente, de 26 a 34 semanas

Parto

Programado até 40 sem (antes se necessario por associacdo com outras morbidades) / Via de parto: obstétrica / Nao ha
contraindicagdo a maturagao artificial do colo com prostaglandinas nem a indugdo do trabalho de parto.

AAS: suspender 1 semana antes do parto
Heparina de baixo peso molecular (HBPM) suspender 12h (dose profilatica) ou 24h antes do parto (dose plena)
Heparina nao fracionada (HNF): suspender 12 h (dose profilatica)

Para hemorragias graves considerar antidoto: protamina endovenosa (1 mg de protamina neutraliza 100 unidades de HNF ou
1 mg de HBPM) - Dose maxima: 50 mg de Protramina.

Puerpério

Reintrodugdo de HBPM/ AAS: 8-12h pds parto (vaginal ou cesarea) + estratificacdo de Risco Trombdtico para Pacientes
Obstétricos conforme protocolo institucional.

Contracepgdo: progestagenos isolados, métodos de barreira, DIU (cobre ou levonorgestrel)

7. DOSES DE HEPARINA

Profilatica Intermediaria Terapéutica Controle laboratorial
; Se dose terapéutica
Enoxaparina ) 1 mg/kg/dia ) &
(SC) 40me/dia 2 mg/kg/dia Anti Xa: dosagem trimestral
(ou 80 mg/dia)
Dalteparina Alvo: 0,6-1,0 Ul/ml
5.000Ul/dia 5.000 Ul 12/12h 200UI/Kg/dia i
(SC) Dosar 4h apés a dose
Se dose terapéutica
HNF (SC) 5000 Ul 8/8h 10.000 Ul 12/12h 10.000 UI 8/8h Coagulograma
Alvo: TTPA 1,5-2,5 VR
Ajuste de dose profilatica de acordo com o peso
Peso (Kg) Enoxaparina (mg/dia) Dalteparina (Ul/dia)
<50 20 2500
50-89 40 5000
90-130 60 7500
131-170 80 10000

>170 0,6 mg/kg/dia 75 Ul/kg/dia
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