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CONDIÇOES FISIOLÓGICAS GESTACIONAIS

Estado de hipercoagulabildade:
• Aumento dos fatores da coagulação
• Redução de fatores anticoagulantes
• Redução da atividade fibrinolítica

PROTEGER 
HEMORRAGIA 

NO PARTO

Doença tromboembólica venosa
 e/ou arterial

 e insuficiência placentária

Trombose  e 
complicações obstétricas

• Abortamento  
• Pré-eclâmpsia
• DPPNI
• Restrição de crescimento 

intrauterino (RCIU)
•  Óbito fetal e materno



FATORES DE RISCO E DOENÇA 
TROMBOEMBÓLICA ASSOCIADA A GRAVIDEZ



O QUE SÃO AS TROMBOFILIAS?

Alterações na coagulação sanguínea que resultam 
em maior risco de trombose



QUAL A IMPLICAÇÃO DAS TROMBOFILIAS NA 
GESTAÇÃO?



TROMBOFILAIS HEREDITÁRIAS E 
COMPLICAÇÕES OBSTÉTRCIAS

Fonseca AG.  Acta Med Port 2012 Nov-Dec;25(6):433-441



QUANDO INVESTIGAR TROMBOFILIAS NA 
GESTAÇÃO?

A) Perda gestacional recorrente 

B) Perda gestacional tardia por má placentação 

C) Pré-eclâmpsia grave de início precoce

D) Restrição do crescimento fetal (RCIU)

E) História pessoal de tromboembolismo 

F) História familiar (parente de primeiro grau) 
com trombofiiia de alto risco ou 
tromboembolismo venoso antes dos 50 anos.

G) Hematoma retroplacentário 



QUAIS OS TIPOS DE TROMBOFILIAS?

HEREDITÁRIAADQUIRIDA



TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS



TROMBOFILIAS

Adquirida 
• Obeso grave 
• Diabético
• Sedentário 
• Imobilização prolongada 
• Anticoncepcionais orais 
• Reposição hormonal
• Câncer
• Gemelaridade
• Síndrome de anticorpo anti-fosfolípide (SAAF) 
• Distúrbios da imunidade

INVESTIGAR



TROMBOFILIA ADQUIRIDA SÍNDROME DE 
ANTICORPO ANTI-FOSFOLÍPIDE (SAAF)
• Síndrome clínica autoimune
•  Associação de AC antifosfolípides com doenças auto-imunes ou 

reumáticas, malignidades, doenças hematológicas, infecções, 
doenças neurológicas e drogas;

• Principais AC:
• anticoagulante lúpico
• anticorpos anticardiolipina 
• anticorpos anti beta-2-glicoproteína I
• Anticorpos anti-:  fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,

 fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina e anexina 

Santa Maria, JR et al. An. Bras. Dermatol.  2005;80:3



TROMBOFILIA ADQUIRIDA : SÍNDROME DE 
ANTICORPO ANTI-FOSFOLÍPIDE (SAAF)



TROMBOFILIAS HEREDITÁRIAS



TROMBOFILIAS
• Hereditária (genética): é consequência de mutações 

genéticas e/ou deficiência na produção de anticoagulantes 
naturais ou de substâncias que influenciam na coagulação. 

•  Deficiência de Proteína C e  S
•  Antitrombina
• Mutação de fator V Leiden 
• Mutação G20210A do gene da protombina
• Mutação da MTHFR 

com hiper-homocisteinemia



TROMBOFILIA HEREDITÁRIA

FATOR V Leiden 

FATOR X

TROMBINA

FIBRINOGÊNIO

FIBRINA
Proteína C

Proteína C=limita a extensão da coagulação necessária para estancar a hemorragia, 
diminuindo a ação do fator V

A mutação do  Fator V de resulta 
numa dificuldade do 

fator V ser desativado pela proteína 
C ativada, favorecendo uma 

coagulação excessiva, 
que e em alguns casos formar 

trombos (trombose), entupindo as 
vias circulatórias



TROMBOFILIA HEREDITÁRIA
MUTAÇÃO MTHFR

http://www.minutoenfermagem.com.br/postagens/2015/06/01/metilenotetrahidrofolato-redutase-mthfr/



TROMBOFILIA HEREDITÁRIA
MUTAÇÃO MTHFR

HOMOCISTEÍNA

METIONINA

MTHFR
 

• PLACAS DE ATEROMAS
      (ATEROSESCLEROSE)
• INFARTO AGUDO 

MIOCÁRDICO
• TROMBOSE VENOSA

ÁCIDO FÓLICO METILFOLATO SÍNDROME DE DOWN
DEFEITOS ABERTOS 
DO TUBO NEURAL

VITAMINA B6 E B12

DIETA



Trombofilia hereditária
Mutação MTHFR

• Genes: A1298C E C677T
• HETROZIGOTO=Mutação em um dos genes=irrelevante
• Ex. heterozigoto A1298C
• HOMOZIGOTO= Mutação em ambos os genes
• Para ter repercussões=mutação em ambos os genes e 

níveis alterados de homocisteína
• Se aumento de homocisteína= ingesta de ácido fólico e 

vitamina B6 e B12
• Principal importância=pré-concepcional!!!



TROMBOFILIA HEREDITÁRIA
MUTAÇÃO DO GENE DA PROTOMBINA 
(G20210A)

PROTOMBINA MUTANTE= ↑ RISCO DE TROMBOSE



Trombofilia hereditária
Deficiência de antitrombina III

• A antitrombina III é um dos principais anticoagulantes 
endógenos que limitam a conversão do fibrinogênio em 
fibrina na cascata de coagulação.

FIBRINOGÊNIO FIBRINA

ANTITROMBINA III



TROMBOFILIA HEREDITÁRIA
DEFICIÊNCIA DE PROTEÍNA S

• A proteína S é um importante anticoagulante natural, 
sintetizado pelos hepatócitos e megacariócitos.

• A incidência  em pacientes com trombose venosa 
profunda (TVP) e idade inferior a 45 anos gira em torno 
de 10%.

• Tem sido associada em pacientes com trombofletite 
superficial de repetição, úlcera de perna, doença de 
Mondor e com os anticorpos anticardiolipina.

Godoy, JMP et al. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2003;25:4



FATORES DE RISCO E DOENÇA 
TROMBOEMBÍLICA ASSOCIADA A GRAVIDEZ

Fonseca AG.  Acta Med Port 2012 Nov-Dec;25(6):433-441



RISCO DE TEV EM TROMBOFILIAS 
HEREDITÁRIAS

TROMBOFILIA RR

FATOR V LEIDEN (HOMOZIGOSE) 34,4

PROTOMBINA MUTANTE 
(HOMOZIGOSE)

26,4

FATOR V LEIDEN 
(HETEROZIGOSE)

9,3

PROTOMBINA MUTANTE 
(HETEROZIGOSE)

6,8

DEFICIÊNCIA DE PROTEÍNA C 4,8

DEFICIÊNCIA DE ANTITROMBINA 4,7

DEFICIÊNCIA DEPROETEÍNA S 3,2

Robertson et al, 2006



RECAPITULANDO

ANTICOAGULANTES NATURAIS   PROTEÍNA C E S,
ANTITROMBINA III =SE TIVER DEFICIÊNCIA PREDISPÕE A 
TROMBOSE

MUTAÇÃO DO FATOR V LEIDEN E DO GENE DA 
PROTOMBINA= AÇÃO TROMBOGÊNICA

MUTAÇÃO DA MTHFR= SÓ TEM REPERCUSSÃO SE EM 
HOMOZIGOSE,  MAIS IMPORTANTE PRÉ-CONCEPCIONAL

AS TROMBOFILIAS IDEALMENTE DEVEM SER INVESTIGADAS 
FORA DA GESTAÇÃO 



TRATAMENTO DAS TROMBOFILIAS NA 
GESTAÇÃO



Momentos do tratamento

ÉPOCA

• Pré-concepcional ou ao 
diagnóstico da gestação, 
na presença de 
viabilidade da gestação

• Do 2◦ trimestre em diante

• No parto e pós-parto

OBJETIVO PRINCIPAL

Melhorar taxas de 
implantação uterina
Prevenção de abortamento

Prevenção de óbito fetal, 
RCIU, DPPNI...

Prevenção de fenômenos 
trombóticos e 
tromboembólicos maternos 



TRATAMENTO
• OBJETIVO GERAL : reduzir risco de eventos trombóticos e 

tromboembólicos maternos, placentários...
• Heparina não fracionada, a de baixo peso molecular e aspirina , não 

atravessam a barreira placentária, não são teratogênicas e não 
causam hemorragia fetal. Também não são secretadas no leite.

• Riscos maternos: osteoporose, trombocitopenia e hemorragias 
maternas (20%), outros mais frequentes (40%) são dor, edema e 
prurido.

• Durante a amamentação o warfarin pode ser utilizado
• O uso de heparina + aspirina aumenta o risco de sangramento, 

especialmente epistaxe e equimoses. 

 



Obstet Gynecol 2013; 122(3):706-17.  ACOG Practice Bulletin No. 138: Inherited thrombophilias in pregnancy.



Doses profiláticas sugeridas de HBPM

PESO MATERNO ENOXAPARINA DALTEPARINA

<50 KG 20 mg/dia 2.500 UI/dia

50-90 KG 40 mg/dia 5.000 UI/dia

91-130 KG 60 mg/dia 7.500 UI/dia

131-170 KG 80 mg/dia 10.000 UI/dia

>170 KG 0,6 mg/kg/dia* 75 UI/Kg/dia

DOSE 
INTERMEDIÁRIA

40 mg 12/12 h 5.000 UI 12/12 h

*pode ser dividida em duas doses diárias

Obstet Gynecol 2013; 122(3):706-17.  ACOG Practice Bulletin No. 138: Inherited thrombophilias in pregnancy.



TRATAMENTO

Todas as mulheres grávidas sejam submetidas a avaliação de risco para 
tromboembolismo venoso



TRATAMENTO
• AVALIAÇÃO: primeira visita pré-natal, durante qualquer 

hospitalização antes do parto,imediatamente após o pós-
parto, durante a hospitalização para o nascimento e 
depois que recebem alta para casa após o parto.

•  Ferramentas de avaliação de risco modificada: os 
sistemas de pontuação de Caprini e Pádua

• IDENTIFICAÇÃO:  daquelas com alto risco para 
tromboembolismo venoso e as que são candidatas à 
profilaxia da trombose.

• PROFILAXIA: diretrizes do American College of 
Obstetricians and Gynecologists, do American College of 
Chest Physicians e do RCOG. 



TRATAMENTO



TRATAMENTO



Situações especiais
A) Abortamento recorrente sem SAAF :
• Não devem receber anticoagulação com heparina e/ou aspirina. 
• A chance de uma futura gravidez bem sucedida fica em torno de 80%.

B) Perda gestacional tardia por má placentação, pré-eclâmpsia grave de 
início precoce, restrição do crescimento fetal e provas de trombofilia 
negativas :
• Podem ter algum benefício recebendo heparina para anticoagulação.
• Revisão sistemática da Cochrane: 

• Redução da morte perinatal, do peso ao nascer abaixo do percentil 10, de 
parto prematuro antes de 34 e de 37 semanas, dos escores de Apgar 
menores que 7 no quinto minuto e da duração da hospitalização. 

• Efeitos em longo prazo não foram estudados e as evidências não são de boa 
qualidade, devendo-se individualizar os casos e esclarecer riscos e benefícios 
às pacientes. 



Quais  trombofilias investigar ?
•    Pesquisa de trombofilias hereditárias :

•  Mutação do fator V de Leiden (homozigoto ou heterozigoto; mutação de 
ponto  G1691A- resistente a inativação pela proteína C)

• Mutação do gene da protrombina (Fator II) =aumenta em 20 a 50% os 
níveis plasmáticos de protombina

• Antitrombina III, 
• Proteína C e proteína S. 
• Mutação do Gene MTHFR (C677T)
• Mutação da MTHFR NÃO deve ser pesquisada, está presente em 30-50% 

da população e não se associa com aumento do risco de trombose ou de 
perda gestacional. 

• Não deve ser pesquisada  mutações de fator ativador inibidor -1 do  
plasminogênio (PAI-1), proteína Z, e outros fatores da coagulação  enzima 
conversora da angiotensina (ECA) pois seu rastreamento não está 
indicado.



Quais trombofilias investigar?
 Pesquisa de trombofilias adquiridas: SAAF
• anticoagulante lúpico, 
• anticorpos anticardiolipina 
• anti-B2-glicoproteína I. 
• Não se indicando pesquisar anticorpos antifosfatidilinositol, 

antifosfatidilserina, antiprotrombina ou anticomplexo 
fosfatidilserina/protrombina que são testes "não critérios", não fazem parte do 
work-up, não têm acurácia diagnóstica (sensibilidade e especificidade) bem 
estudada e seu significado prognóstico persiste desconhecido.



É necessário o rastreio universal de trombofilia 
para toda mulher candidata à engravidar?

• Não!!. Até o  momento, não há evidências para apoiar a 
triagem universal de trombofilia hereditária antes da 
concepção. 

• A triagem é seletiva baseada na história pessoal e/ou 
familiar de trombose bem como da história reprodutiva 
adversa.

Liatsikos AS et al  J Turk Ger Gynecol Assoc 2016;12;17(1):45-50



É necessário o parecer do hematologista para toda 
paciente com trombofilia?

• Não! A maioria dos GO já tem condições de tratar as 
formas mais comuns de trombofilias

• Pedir o parecer do hematologista se:
• -Deficiência de antitrombina
• -Mais de uma alteração dos fatores relacionados à 

trombofilia
• -Fatores de risco adicionais



VIA DE PARTO
• Perda gestacional recorrente NÃO é indicação de 

cesárea.
• Trombofilia NÃO é indicação de cesárea.
• Anticoagulação NÃO  é indicação de cesárea.
• Via de parto é obstétrica

Brener B. Thromb Res 2004;114(5-6):409-14.



OBRIGADA





Aspirin and/or heparin for women with unexplained recurrent 
miscarriage with or without inherited thrombophilia.Cochrane 
Database of Systematic Reviews: 2014
• Authors' conclusions: There is a limited number of studies 

on the efficacy and safety of aspirin and heparin in women with 
a history of at least two unexplained miscarriages with or 
without inherited thrombophilia. Of the nine reviewed studies 
quality varied, different treatments were studied and of the 
studies at low risk of bias only one was placebo controlled. ‐ No 
beneficial effect of anticoagulants in studies at low risk of bias 
was found. Therefore, this review does not support the use of 
anticoagulants in women with unexplained recurrent 
miscarriage. The effect of anticoagulants in women with 
unexplained recurrent miscarriage and inherited thrombophilia 
needs to be assessed in further randomised controlled trials; 
at present there is no evidence of a beneficial effect.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0000168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025811


Screening for thrombophilia in high-risk situations: systematic 
review and cost-effectiveness analysis. The Thrombosis: Risk 
and Economic Assessment of Thrombophilia Screening 
(TREATS) study.

.

• NIHR Health Technology Assessment programme: Executive Summaries.
Universal thrombophilia screening in women prior to prescribing oral 
oestrogen preparations, in women during pregnancy and in patients 
undergoing major orthopaedic surgery is not supported by the evidence. The 
findings from this study show that selective screening based on prior VTE 
history is more cost-effective than universal screening.

O Wu, L Robertson, et al. Health Technology Assessment 2006; Vol. 10: No. 11 2006

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025395
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0027957


TREATS STUDY
• Oral oestrogen preparations

• The highest risk of VTE in oral contraceptive users was observed in women with factor V Leiden (FVL), with an 
OR of 15.62 [95% confidence interval (CI) 8.66 to 28.15] calculated. Deficiencies of antithrombin (OR 12.60; 95% 
CI 1.37 to 115.79), protein C (OR 6.33; 95% CI 1.68 to 23.87) or protein S (OR 4.88; 95% CI 1.39 to 17.10) and 
elevated levels of factor VIIIc (OR 8.80) were also significantly associated with venous thromboembolism in oral 
contraceptive use. For hormone replacement therapy, a significant association was found in women with FVL 
(OR 13.16; 95% CI 4.28 to 40.47).

• Pregnancy

• The highest risk in pregnancy was found for FVL and VTE. Results of the meta-analysis suggested that 
homozygous carriers of this mutation are 34 times more likely to develop VTE in pregnancy than non-carriers of 
the mutation. Significant risks for individual thrombophilic defects were also established for early pregnancy loss 
(ORs ranging from 2.49; 95% CI 1.24 to 5.00 observed with prothrombin G202010A to 6.25; 95% CI 1.37 to 
28.42 observed with hyperhomocysteinaemia); recurrent pregnancy loss (ORs ranging from 1.91; 95% CI 1.01 to 
3.61 observed with FVL to 2.70; 95% CI 1.37 to 5.35 observed with prothrombin G20210A); late pregnancy loss 
(ORs ranging from 2.06; 95% CI 1.10 to 3.86 observed with FVL to 20.09; 95% CI 3.70 to 109.15 observed with 
protein S deficiency); preeclampsia (ORs ranging from 1.32; 95% CI 1.05 to 1.66 observed with methylene 
tetrahydrofolate reductase (MTHFR) to 3.49; 95% CI 1.21 to 10.11 observed with hyperhomocysteinaemia); 
placental abruption (ORs ranging from 4.26; 95% CI 1.63 to 11.12 observed with hyperhomocysteinaemia to 
7.71; 95% CI 3.01 to 19.76 observed with prothrombin G20210A) and intrauterine growth restriction (IUGR) (ORs 
ranging from 2.91; 95% CI 1.13 to 7.54 observed with prothrombin G20210A to 15.20; 95% CI 1.32 to 174.96 
observed with homozygous FVL).



Recommendations on screening for inherited thrombophilia
 in women with a history of pregnancy loss and a variety of pregnancy complications

FVL=fator V leiden 
Pm= mutação gene 
protombina
Def. Prot C
Def. Prot S
AT def.= Mutação 
Antitrombina
VTE=tromboembolismo 
venosos

J Turk Ger Gynecol Assoc. 2016; 17(1): 45–50. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4794292/
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