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Anticoagulacao, Gravidez e Cardiopatia.

Uma Triade, trés Dominios e cinco Momentos
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Os recentes consensos em muito contribuiram para minimizar
potenciais riscos obstétricos e fetais e melhorar a assisténcia a
um nimero cada vez maior de pacientes durante o ciclo gravidico-
puerperal. Anticoagulacao versus gravidez é uma associacao que,
freqlientemente, suscita dilema a beira do leito, vez que significa
reprogramar a fisiologia da coagulacao em busca do ponto de
equilibrio entre os riscos de tromboembolismo materno e os de
hemorragia, inerente ao anticoagulante, conjugado aos diversos
momentos da gestagédo, do parto e do puerpério. Acrescente-se,
ainda, o efeito teratogénico da varfarina sédica.

As consideracdes que se seguem sao reflexdes sobre o tema,
baseadas na significativa experiéncia do Setor de Cardiopatia e
Gravidez da Unidade Clinica de Valvopatias do InCor.

I. Risco tromboembdlico e obrigatoriedade
da anticoagulacao

O potencial tromboembdlico estd centrado, habitualmente,
nas circunstancias antecedentes e seguintes a concepcdo, com
grande possibilidade de agravamento devido as particularidades
inerentes a gravidez, como as reoldgicas, mecanicas e hormonais,
entre outras (quadro ). H4 duas modalidades de anticoagulagéo a
ser consideradas durante o ciclo gravidico-puerperal, com respei-
to ao periodo de uso:

1. Anticoagulacao permanente é recomendada as mulheres
que apresentam condigdes trombogénicas pré-gestacionais e cujo
beneficio supera sobejamente os riscos (quadro I1). Préteses meca-
nicas cardiacas e fibrilagao atrial séo as indicacoes mais freqlientes
de anticoagulacdo permanente correspondendo, respectivamente,
a 38 e 32% das gestantes com cardiopatia, sob anticoagulacao,
no InCor. Tromboembolismo e complicacdes hemorragicas cons-
tituem as maiores desvantagens das proteses mecanicas durante
a gravidez, entretanto os indices de complicagdes tromboembdlicas
de 3,9 a 33,3%! e a taxa de mortalidade materna de 1,8 a
4,2%* exigem a anticoagulagao permanente e fundamentam as
normas de conduta. Andlise de 35 gestantes usuérias de anticoa-
gulantes e portadoras de proteses mecanicas, no InCor mostrou
que sete (20%) delas apresentaram acidente tromboembodlico sendo
quatro casos de trombose de proétese e trés de episddio isquémico
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transitério, reforcando o alto risco de tromboembolismo na gesta-
¢ao?. Por sua vez, a incidéncia de hemorragia, estimada em 2,5%!,
esta relacionada em 80% dos casos ao parto e a doengas obsté-
tricas nem sempre evitaveis, como abortamento espontaneo, pla-
centa prévia, descolamento prematuro de placenta e parto pre-
maturo. A fibrilagao atrial, por ser evento habitual na histéria
natural das valvopatias reumaticas, é situagéo clinica observada
com freqiiéncia na gestante cardiopata®. Embora a gravidez seja
um periodo relativamente curto, o estado de hipercoagulabilidade
materna favorece o aumento das taxas de embolia.

2. Anticoagulacao transitdria é indicada em estados clinicos
inexistentes antes da gestacao (quadro Il). Neste grupo desta-
cam-se, pela freqliéncia, a trombose venosa profunda e o trombo-
embolismo pulmonar, causas de morbimortalidade materna, esti-
madas em 1 6bito para 1.500 partos®. A embolia pulmonar incide
em aproximadamente 16% das pacientes com trombose venosa
profunda nao tratada, sendo que 2/3 dos eventos acontecem du-
rante a gestacao e o restante nas primeiras semanas ap6s o parto.
Também nao é rara, durante a gravidez, a cardioversao elétrica,
sob anticoagulagéo transitdria, para reverter ao ritmo sinusal a
fibrilagao ou o flutter atrial, sendo esta considerada o método de
escolha por ser mais eficiente, abreviar o periodo de instabilidade
hemodindmica materna e evitar a administragao de outros farma-
cos. A ocorréncia de tromboembolismo em pacientes com fibrilagéo
atrial submetidos a cardioversao sem ter recebido anticoagulante
prévio é estimada entre 1 e 7%, taxa que se reduz a menos de
1% quando a cardioversao é realizada sob efeito de anticoagula-
¢ao®. A indicacao de anticoagulacdo transitoria para pacientes
submetidas a repouso hospitalar prolongado é assunto controverso
a despeito da presenca de situacoes predisponentes ao trombo-
embolismo, como cardiopatias congénitas ciandticas, hipertenséao
arterial pulmonar e insuficiéncia cardiaca.

Il. Peculiaridades dos anticoagulantes no
ciclo gravidico-puerperal

0 uso da varfarina sédica apresenta riscos peculiares ao feto,
com graus varidveis a cada trimestre. Ela atravessa a barreira
placentéria e é teratogénica, particularmente entre a 62 e a 9?
semana de gestacgao, acarretando 1 a 3% de malformagdes congé-
nitas caracterizadas pela sindrome varfarinico-fetal, e favorece o
abortamento espontaneo em cerca de 10 a 33%. Embora o per-
centual de incidéncia seja controverso, a varfarina pode acarretar
anormalidades no sistema nervoso central quando usada no 2°
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trimestre da gestacdo e hemorragia meningea, por compressao
do pdlo cefélico fetal, no periodo expulsivo do parto®. No puerpério,
os estudos disponiveis nao conseguiram detectar niveis de varfarina
sddica no leite materno nem no sangue de lactentes presumivel-
mente expostos a esse medicamento pelo aleitamento natural,
assim como também nao encontraram alteragao no perfil de coagu-
lagdo dessas criangas’.

A heparina nao-fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) nao atravessam a barreira placentéria e por
isto sao, conceitualmente, os anticoagulantes preferenciais durante
a gravidez. Contudo, seu uso prolongado associa-se a efeitos cola-
terais maternos, incluindo trombocitopenia®, hemorragia e osteopo-
rose’. As vantagens da HBPM sobre a HNF sdo a superioridade
quanto a biodisponibilidade (100% vs 30%), a vida média apds a
aplicacao (2h vs até 60 min), a absorcdo por via subcutanea
(100% vs variavel) e a menor incidéncia de trombocitopenia (0%
vs 2,7%)1!1. Contudo, limitacoes ao seu uso incluem a neutrali-
zacao inadequada pelo sulfato de protamina e o alto custo.

Quadro | - Fatores da gravidez que predispdem ao tromboembolismo

Reolégico - Aumento na concentragéo dos fatores V, VI, VII, IX e X
- Aumento da atividade plaquetaria
- Aumento da sintese do fibrinogénio

Mecanico - Redugéo do retorno venoso

Hormonal - Modificacdo da complacéncia arterial

Outros - Parto cesarea

- Obesidade

- Repouso prolongado
- Pré-eclampsia

- Infeccoes

Quadro Il - Principais indicacées cardiacas de anticoagulacao na gravidez
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lll. Recomendacoes, controle e eficacia
da anticoagulacao

Né&o héa consenso sobre qual seria 0 melhor esquema de anti-
coagulagao para as gestantes face os diversos riscos, presumidos,
de trombose, porque nenhuma opcédo farmacoldgica, isolada ou
combinada, forneceu fortes evidéncias quanto a eficacia em néo
acarretar efeitos colaterais a mae e/ou ao feto.

A experiéncia multidisciplinar do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo fundamentou a
elaboracao de Recomendacoes para a prevencdo do tromboem-
bolismo na gestacao de mulher cardiopata'?, sumarizadas no
quadro Ill. Elas pretendem, com apoio na literatura!15, atender
aos requisitos ideais das diretrizes, como: credibilidade, baseada
no conhecimento cientifico; validade, em acordo com os melho-
res resultados; reprodutibilidade, efetiva em distintos servigos; e,
representatividade, fundamentada na vivéncia dos autores. Res-
salve-se que, como qualquer diretriz, sua aplicacao exige flexibili-
dade, que é a adaptacao as circunstancias de cada caso.

Os estudos clinicos continuam apoiando o emprego da varfarina
na anticoagulacdo permanente para portadoras de préteses meca-
nicas e desencorajando o uso da HNF subcuténea'®?°. Dados do
InCor reforcam os da literatura ao mostrarem que 85% dos casos
de tromboembolismo durante a gravidez de portadoras de préteses
mecanicas associaram-se ao uso de HNF em alguma fase da
gestacao??!. Admite-se que a ineficacia da HNF subcutanea, nesta
situagéo, deve-se, particularmente, as dificuldades de obtengéo
da adequada anticoagulagao, de seu controle e de aderéncia da
paciente ao medicamento.

Nos casos de fibrilacao atrial permanente tem sido recomen-
dada a anticoagulagao em doses menores de heparina ou de varfa-
rina ajustadas ao coagulograma (quadro ).

Permanente  Alto risco - Prétese valvar mecanica ) _ o
Menor risco - Fibrilacao atrial permanente A HBPM ganhou espaco na anticoagulacao transitdria de pa-
- Antecedente tromboembolico cientes com risco menor e est4, gradativamente, tomando o lugar
Transitoria  Obrigatéria - TE'OF;':::;&‘;‘;”C’“ profunda: tratamento da HNF subcutanea também para pacientes de alto risco, como
- Cardioversio elétrica nos casos de proteses mecéanicas!'®. Nessas condi¢des, embora
Discutivel - Cardiomiopatia dilatada haja escassez de estudos, seu uso tem sido recomendado em
- Insuficiéncia cardiaca congestiva N .
- Cardiopatias congénitas ciancticas doses terapéuticas controladas pelo fator anti-Xa (quadro Il). A
- Trombo intracavitario propésito, o consenso norte-americano sobre anticoagulagdo de
- Repouso prolongado . Lo . .
pacientes gravidas portadoras de proteses valvares, publicado em
Quadro Il - Recomendacoes, doses e controle
Permamente Anticoagulante Via Dose Controle
Prétese mecénica HNF I\ 18Ul/kg/h TTPA =1,5a2,0 vezes vn
Enoxaparina SC 1mg/kg cada 12h Fator anti-Xa - 0,6 a 1,0
Varfarina VO Ajustada INR-2,523,0
Fibrilagao atrial HNF sc 10-20.000 Ul cada 12h TTPA <1,5,a 2 vezes vn
Enoxaparina SC 1mg/kg/dia Fator anti-Xa - 0,3 a 0,6
Varfarina VO ajustada INR-2,0
Transitoria
Obrigatéria HNF \% 18Ul/kg/h TTPA =1,5a2,0 vezesvn
Enoxaparina SC 1mg/kg cada 12h Fator anti-Xa - 0.6 a 1.0
Enoxaparina SC 1mg/kg/dia
Discutivel HNF SC 10 a20.000 Ul/dia TTPA <1,5 a 2,0 vezes vn
Enoxaparina SC 1mg/kg/dia

— subcutaneo; VO - via oral

HNF - heparina nao-fracionada; TTPA - tempo de tromboplastina parcial ativada; vn — valor normal; INR - International Normalized Ratio; IV — intravenoso; SC
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20023, concluiu que a enoxaparina deve ser uma opgao terapéu-
tica durante o periodo gestacional e considerou as informacoes
relatadas na bula do produto (Aventis®) como inconsistentes com
as experiéncias clinicas favoraveis, dados institucionais e ensaios
comparativos com a HNF em portadoras de préteses mecanicas.

A anticoagulacao transitéria nos casos de trombose venosa
profunda tem sido recomendada com o emprego da HNF
intravenosa ou HBPM, em doses ajustadas ao coagulograma, no
periodo de cinco a sete dias, e posterior manutengdo em doses
menores, subcutanea, até o final do puerpério*. Quando a cardio-
versao elétrica for realizada no 1° trimestre recomenda-se a HNF
ou a HBPM subcuténea, escolhendo-se a varfarina para os demais
trimestres, em doses ajustadas ao coagulograma (quadro Ill). O
farmaco (heparina ou varfarina) deve ser administrado trés sema-
nas antes e mantido trés semanas apds a reversdo ao ritmo sinusal.
Finalmente, para a anticoagulagéo transitéria em casos discuti-
veis, com risco presumivelmente menor (quadro 1) pela auséncia
de fatores tromboembdlicos, recomenda-se o uso de HNF ou
HBPM em doses menores (quadro Il1).

Estas normas tém sido aplicadas no InCor sob o raciocinio de
fragmentacao obstétrica em cinco momentos: planejamento fami-
liar; cada trimestre; e, parto e puerpério, estratégia esta que se
revelou Util para reflexdes pedagdgicas sobre a dinamica da antico-
agulacao.

Momento |

Planejamento familiar (pré-gestacao): conscientizagao da pacien-
te/casal, capacidade da equipe médica, avaliacdo dos recursos
de infra-estrutura.

0 momento | diz respeito, essencialmente, a paciente que faz
uso permanente de anticoagulante oral. Utilizando a linguagem
bioética???3, o ponto essencial é o respeito a autonomia da paciente.
Deve-se, portanto,destacar que ndo héa contra-indicacao a gesta-
¢ao mas alertar para a potencial morbidade do uso da varfarina
sddica. Outrossim, obriga-se o estabelecimento ao compromisso
médico-paciente em funcédo das varidveis previsiveis: risco de
hemorragia, tromboembolismo, abortamento, teratogénese, hospi-
talizagao prolongada, custos e riscos da administracao parenteral
do anticoagulante. O dialogo franco com o casal é fundamental. A
conscientizacdo de paciente/casal transita pela exatidao das infor-
macoes médicas, o reforco sobre o porqué do uso da anticoagula-
¢ao, as opcoes farmacoldgicas, a aderéncia aos esquemas terapéu-
ticos, a atencao ao pronto diagndstico da gravidez e a mobilizacéo
para imediato desencadeamento da estratégia de acao j& no primei-
ro trimestre. A capacitacao da equipe médica inclui a contrapartida
do conhecimento sobre o beneficio/maleficio de cada opcéo farma-
céutica, o senso clinico para diagnosticar precocemente a gravi-
dez e a agilidade para adaptar o esquema de anticoagulacdo de
oral para parenteral. A preocupagdo com a disponibilidade de
infra-estrutura alicerca-se nos controles laboratoriais devido as
mudancas de condutas: INR (/nternational Normalized Ratio) e
fator anti-Xa, dosagem da gonadotrofina coridnica beta a primeira
duvida em fungao de atraso menstrual, hospitalizagdo prolongada
para heparinizacdo intravenosa. Também é desejavel a participa-
¢ao em programa de orientacdo, como o de Consulta Coletiva??.

Momento Il

Primeiro trimestre: evitar teratogénese, substituir o anticoagu-
lante, controlar a anticoagulacao, evitar hemorragia.

O ponto fundamental neste momento Il é a substituicdo da
anticoagulacao permanente, oral, pela parenteral. Do ponto de
vista da bioética???4, ha preocupagao em manter o beneficio da
anticoagulagao para a condicdo morbida da paciente e evitar o
maleficio da sindrome varfarinica. A conciliagdo entre esses dois
pblos aponta para a recomendagéo do uso da heparina. Concor-
damos com a literatura que a HBPM fornece maiores recursos
para a otimizacdo da anticoagulagéo, associando praticidade e
seguranca, em relacao a HNF, no decorrer desse trimestre inicial.
Idealmente, a partir do resultado positivo do teste de gonadotrofina
coridnica (BHCG), faz-se a substituicdo da varfarina sédica pela
enoxaparina, em uso permanente, com doses ajustadas de acordo
com o coagulograma nas situacoes de alto risco e em doses me-
nores nas de menor risco (quadro Ill). A paciente deve receber
informacdes objetivas de como proceder diante da eventualidade
de sangramento vaginal, hematoma espontaneo ou dor no baixo
ventre. A administracao da HNF (intravenosa, em pacientes de
alto risco, e subcutanea, em doses menores, para as demais situa-
¢oes) € motivo de discussao na literatura!. Para as portadoras de
proteses mecanicas os riscos correm por conta da trombocitopenia
induzida pela heparina com conseqiiente trombose, hospitalizagao
prolongada, flebite e bacteriemia.

Momento llI
Segundo trimestre: retornar ao anticoagulante oral, controlar a
anticoagulacdo, evitar hemorragia.

Nesse momento Ill, a liberagéo para o retorno da varfarina
sodica conjuga-se com a pressuposicao de se reduzir os efeitos
adversos a mée, ao se abreviar o tempo de uso de heparina.
Desaparece o impedimento da varfarina em vista do menor risco
de teratogenicidade do momento Il, e reaparece a logica do perio-
do pré-gestacional, ou seja, a preferéncia pela anticoagulagéo
oral. Aspecto de importancia quando da re-introdugao da varfarina
€ 0 ajuste da dose sob rigorosa vigilancia dos niveis de INR. Ha
necessidade da “dinamica de transigao”?4, ou seja: manter o benefi-
cio da HBPM, enquanto sao aguardados os valores de INR admiti-
dos como de protecao antitrombose. Em principio, a transicao
pode ser desfeita quando o INR, em ascensao, atingir valor de
1,8-2,0.

Momento IV

Terceiro trimestre: redirecionar para a anticoagulacao parenteral,
controlar a anticoagulacdo, evitar hemorragia, planejar o parto,
considerar a hospitalizacdo.

Ao contréario dos trimestres anteriores em que a conduta era
homogénea, respectivamente, sé heparina no 1° e s6 varfarina no
2°, o 3° trimestre caracteriza-se por uma atitude de transigao:
suspenséo da varfarina e introducdo da heparina®®. A conduta outro-
ra tomada de substituir a varfarina pela heparina 15 dias antes da
data provével do parto associa-se a questdes como antecipagoes
de eventos naturais como parto prematuro e exposi¢ao, tanto da
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mae como do feto, a hemorragia. Por isso, é pertinente conside-
rar como benéfica a substituicdo da varfarina a partir da 362
semana de gestacao, lembrando-se que o feto adquire maturida-
de ap6s 37 semanas. No momento IV consideramos que a HNF
intravenosa tem indicacao nas pacientes de alto risco e a subcu-
tanea, em doses menores, naquelas com menor risco (quadro I11).
Vida média mais curta e disponibilidade de fa&rmaco-antagonista
sao as grandes vantagens conceituais da HNF sobre a HBPM,
especialmente perante parto prematuro ou outras complicagoes
obstétricas, acrescentando-se, ainda, maior autonomia quanto as
decisdes obstétricas e anestésicas sobre o parto. A hospitalizagéo
das pacientes de alto risco nas Ultimas quatro semanas de gesta-
cao justifica-se pela necessidade de administracao intravenosa da
HNF, de controles didrios da anticoagulagao e da salde fetal, e
de planejamento do parto.

Momento V
Parto e puerpério: adequar o parto e a anestesia, adequar a
anticoagulacao parenteral, reintroduzir a anticoagulacao oral.

A discussao sobre o tipo de parto deve ser iniciada o mais
precocemente possivel quando se esta face a gestante em uso de
anticoagulante. Essa decisdo pode ser tomada no inicio do 3° tri-
mestre baseando-se exclusivamente nas indicagdes obstétricas,
contudo, na grande maioria dos casos, a indicagao do tipo de parto
acontece préximo ao termo da gestag@o. O cardiologista entende
que para pacientes com anticoagulagdo permanente o parto vagi-
nal € o mais pertinente e a anticoagulacdo é uma variével de peso
entre os itens a serem considerados nessa decisao. Reconhece-se,
entretanto, que os fatores obstétricos séo hierarquicamente superio-
res no que tange a seguranca tanto da mae como do feto. A sus-
pensao da anticoagulagao deve integrar-se a dindmica do parto e
as decisoes da equipe obstétrica com o objetivo de, nem deixar de
suspender e nem prolongar o periodo sem anticoagulante. A anti-
coagulacéo restringe o uso da anestesia regional como a peridural
ou a raquidiana devido aos riscos de hematoma extradural e com-
pressdo medular4. Entretanto, a suspensao da anticoagulagao al-
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gumas horas antes do parto (4 a 24h), na dependéncia do esque-
ma utilizado, pode permitir a aplicacdo da puncéo espinhal. A anal-
gesia para o trabalho de parto e o parto vaginal deve obedecer as
normas de cada servico de acordo com a conduta convencional,
contudo, deve acontecer na auséncia de anticoagulante. Nas pacien-
tes de alto risco e anticoagulagdo permanente, a suspensao da
HNF intravenosa 4 a 6h antes do inicio da analgesia e da indugao
do parto tem proporcionado relativa seguranca a puncao medular e
eficacia no parto vaginal. Para aquelas pacientes de menor risco e
submetidas a menor dose de anticoagulacéo, a HNF ou a HBPM
pode ser suspensa no dia anterior a inducdo do parto. Deve-se
considerar que a cesarea, quando indicada, eleva o risco de hemor-
ragia materna, restringe a reintroducao da anticoagulacdo plena
em funcéo do pos-operatorio imediato e se associa a maior incidén-
cia de fendmenos tromboembolicos. O puerpério caracteriza-se pela
fase critica do estado de hipercoagulabilidade materno que, por si
s, predispde ao tromboembolismo. Por isto, decorridas 6h do parto
e em auséncia de complicacéo obstétrica materna, a HNF intrave-
nosa deve ser re-administrada as pacientes de alto risco; a HNF ou
HBPM, em doses menores, nas demais situagoes; enquanto que a
varfarina somente ap6s 48h (quadro Il1). A suspenséo da anticoa-
gulagao parenteral serd concomitante ao alcance do INR adequado
para cada caso. A amamentacao ndo deve ser desestimulada em
funcao da anticoagulacao, uma vez que sao insuficientes as infor-
macoes disponiveis que suscitem sua contra-indicagéo.

O retorno as condigdes pré-gestacionais costuma transcorrer
a semelhanga do que se observa no inicio da anticoagulagao oral,
ou seja, com heterogeneidade de comportamento®. Nesta fase, a
paciente pode ter uma certa dificuldade em cumprir a rotina para
estabilizagao da anticoagulacao oral devido ao acimulo de ativi-
dades como mae. O papel do cardiologista é conscientiza-la de
que estar adequadamente anticoagulada representa condigao essen-
cial para o cumprimento de sua responsabilidade materna.
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