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QUANDO INDICAR HEPARINA PROFILATICA
NA GESTANTE
Objetivo da apresentacao:

Estabelecer um protocolo de profilaxia de
tromboembolismo no periodo
gestacional.




Eventos tromboembadlicos
ha gestacao

Risco absoluto de Tromboembolismo Venoso na
gestacao = 0,6 - 2,2 por 1000 nascimentos.
Risco comparado a nao gestante pareado por idade é
— 1 a 10 x no periodo ante parto
— 15 a 35 x no pos-parto

Incidéncia de embolia pulmonar = 15 x nas primeiras 6
semanas de pos-parto em relacao ao inicio da gestacao

Sociedades médicas recomendam a profilaxia quando
este risco individual ultrapassa a 1%.

Epidemiology, Risk Factors and Risk Stratification of Venous Thromboembolism
in Pregnancyand the Puerperium. Tsikouras P, von Tempelhoff GF, Rath W
Z Geburtshilfe Neonatol 2017;221(4):161-174. doi: 10.1055/s-0043-107618.




Por que a gestante aumenta o risco de

tromboembolismo?

Gestacao aumenta os 3 elementos da Trlade
de Virchow’s: )

— Estase
— Trauma vascular

— Hipercoagulabilidade ﬁ
Aumento da pressao intra-abdominal

Aumento dos niveis de progesterona
Aumento dos fatores pro-coagulantes
Dano endotelial: persiste por até 6 semanas




Fatores de risco no pos-parto

Estudo de coorte na Finlandia de 2001-2011 com
634.292 puérperas.

Eventos tromboembdlicos 37 x em relacao a nao
gestante.

Quase a metade dos eventos ocorreram de 40 - 180
dias pos-parto.

3 mortes: 0,47 / 100.000 nascimentos

Fatores associados: Por até 6 meses
Idade IMC Primiparidade Cesarea
Trombofilia Corioamnionite Gemelaridade Gemelaridade
Tratamento TPP  Cesariana DM Varicosidade
Hiperestimulacdo D. cardio/renal Varicosidade D. cardiaca

Incidence and risk factors of venous thromboembolism during postpartum

period: a population-based cohort-study.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2017;96(7):852-861. doi: 10.1111/a0gs.13137
Galambosi P, Gissler M, Kaaja RJ, Ulander VM




Fatores de risco para tromboembolismo venoso

na gestacao RCOG - 2009
Evento tromboembdlico prévio 24,8 [17.1-36.0]
Trombofilia hereditaria
Deficiéncia de antitrombina 4,7 [1,3-17]
Fator V de Leiden
Homozigoto 26,4 [1,2-559,3]
Heterozigoto 6,8 [2,5-18,8]
Deficiéncia de proteina C 4,8 [2,2-10,6]
Deficiéncia de proteina S 3,2 [1,5-6,9]
Comormidades maternas
Doencga cardiaca 7,1[6,2-8,3]
SAF NA
Lupus 8,7 [5,8-13,0]
Anemia falciforme 6,7 [4,4-10,1]
IMC > 30 PRE-GRAVIDICO 5,3[2,1-13,5]
Paridade
2 1,5[1,1-1,9]
3 ou mais 2,4[1,8-3,1]
Tabagista 2,1[1,3-3,4]

Reproducéo assistida 4,3 [2,0-9,4]




Fatores de risco novos durante a gestacao para
tromboembolismo venoso OG- 2009

oR 9% 10

Cesarea de emergéncia 2,7 [1,8-4,1]
Imobilidade: restricao no leito IMC < 25 7,7 [3,2-19,0]
Hemorragia periparto > 1000mL 12,0 [3,9-36,9]
Transfusdao sanguinea 7,6 [6,2-9,4]

Infeccao pds-parto

Parto vaginal 20,2 [6,4-63,5]

Cesarea 6,2 [2,4-16,2]
Cesarea eletiva nao complicada 1,3[0,7-2,2]
Gestacao multipla 4,2 [1,8-9,7]
RCIU 3,8[1,4-10,2]

Pré-eclampsia 3,1[1,8-5,3]



Heparina nao fracionada em baixa dose

5.000 U SC 2 h antes da cirurgia
e a cada 8 ou 12 h no pos-operatorio

Baixo efeito adverso Reducio de 0.7
Facil administracdo parafilmee
Nao requer monitoramento

Baixo custo: RS 8,00/dia

Pode ocorrer trombocitopenia i

Prevention of fatal postoperative pulmonary embolism by low doses of
heparin. An international multicentre trial. Lancet 1975; 2:45.




Regimes de Tromboprofilaxia
Regimessubcuténeos | Do

Heparina Nao Fracionada
Minidose 5.000 U 12/12 h
Profilatica 5.000-10.000 U 12/12 h

Heparina Baixo peso Molecular **
Enoxaparina

Peso (kg) mg/dia
<50 20
50-90 40
91-130 60*
131-170 80*
> 170 0,6 mg/kg/dia*

* * Pode dividir a dose de 12/12 horas

e ** Adose pode ser 0,6-1,0 mg/kg/dia divididos em 2x ao dia
* A meta seria atingir um nivel de anti-Xa de 0,1 a 0,3 U/mL

* Podem ser utilizadas outras HBM como Dalteparina




Heparinas

» Heparina nao- » Heparinas de baixo
fracionada (HNF) peso molecular
(HBPM)

» Menos efeitos
adversos.

» Menor custo.

X

» Maior experiéncia na

gestacio. » N3o ha necessidade de

. , o controle laboratorial.
» Ha antidoto especifico

> Sulfato de protamina. » Meia-vida mais longa.

» Nem sempre disponivel P Disponivel.



Heparinas

» Heparina nao-
fracionada (HNF)

» Heparina Sédica
5.000U

» 25 amp = RS 194,95

» 5.000U 12/12h x 30
dias = RS 233,94 por
mes

em 04/03/2018

» Heparinas de baixo
peso molecular
(HBPM)

X » Enoxaparina 40mg
» 1 amp = RS 33,00

» 1 mg/kg, 1 amp 12/12
h x 30 dias = RS
1980,00 por més



Heparinas
Riscos

» Heparina nao-fracionada (HNF)

» Dificuldade de manter uma resposta terapéutica estavel.
» Trombocitopenia.

» Desmineralizacao 6ssea em gestantes tratadas por mais de
sete semanas.

» Desmineralizacdo pode resultar em fraturas dos corpos vertebrais
ou 0ss0s longos e este dano pode nao ser reversivel .

» Risco de sangramento materno = 2%.
» Risco de trombocitopenia = 4%.

» Atualmente ha uma dificuldade da aquisicao da HNF para
uso ambulatorial.



Heparinas
Riscos

» Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

» Menor incidéncia de trombocitopenia
» Menor incidéncia de osteoporose

» Beneficio da reducdo de perda de densidade
mineral 6ssea permanece controverso.

» A HBPM nao deve ser utilizada nos casos de
trombocitopenia relacionados a HNF, pelo risco
de reacao cruzada.



Anticoagulacao periparto

Mulheres que sao anticoaguladas com heparina até o periodo do inicio de
trabalho de parto.

P Se a iminéncia de parto ocorrer em gestante anticoagulada pode-se utilizar do
sulfato de protamina (cada ml antagoniza 1.000 Ul de heparina)

Programar a inducao do parto: suspensao da heparina 12 a 24 horas antes.

P Pacientes de muito alto risco para complicacdes tromboembdlicas: iniciar
heparina em bomba apds a suspensao da via SC: a infusao deve ser
interrompida de 4 a 6 horas antes do parto.

Enoxaparina pode ser seguramente suspensa 12 horas antes do parto.

P No caso de a paciente entrar em trabalho de parto espontineo, deve-se
suspender imediatamente o uso e observar a evolucao.

Anticoagulacao deve ser reiniciada no poés-parto independente de qual

regime escolhido.

P Heparina pode ser iniciada doze horas apds uma cesdrea e seis horas apds parto
vaginal, se nenhum sangramento significativo ocorrer.



Consideracoes para anestesias regionais

P Anestesias regionais sao utilizadas na presenca de HNF em doses profilaticas, sem
complicagdes significativas (hematomas neuroaxiais).
» Em doses terapéuticas, qualquer manipulacdo neuroaxial (insercdo ou retirada de cateter

epidural) deve ser realizada 2 a 4 horas apdés a suspensao da infusdo EV, com
monitorizacao dos niveis de TTPA, e uma hora antes de reiniciar a anticoagulacao EV ou SC.

P Doses abaixo de 5000 U SC: esperar 4 horas. Acima, 6 horas.

» HBPM:os cuidados devem ser redobrados, ja que o risco de complicacdes pode ser
maior. Suspender por 12 horas antes da anestesia na dose profilatica, 24 horas na
dose plena.

P Alguns estudos em pacientes ndo gestantes tem sido descrito uma maior incidéncia de
hematoma epidural associado com HBPM. Recomenda-se a troca para HNF duas semanas
prévias ao parto. A raquianestesia pode ser a técnica mais segura em pacientes que
vinham recebendo HBPM.

» O reinicio da anticoagulagdo com HBPM deve ocorrer apds, pelo menos, duas
horas da retirada do cateter com dose profilatica e o retorno a dose terapéutica 12
horas apos.

» O risco para hematomas na ferida operatéria é de 2%.
The Society for Obstetric Anesthesia and Perinatology Consensus Statement on the Anesthetic

Management of Pregnant and Postpartum Women Receiving Thromboprophylaxis or Higher
Dose Anticoagulants. Lisa Leffert et al. Anesth Analg 2018;126:928—-44



The Society for Obstetric Anesthesia and Perinatology Consensus Statement on the
Anesthetic Management of Pregnant and Postpartum Women Receiving
Thromboprophylaxis or Higher Dose Anticoagulants.

Lisa Leffert et al. Anesth Analg 2018;126:928-44

UFH SQ Low DosE
(5,000U twice or three times daily)

v

> 4-6 hours since last dose

Yes lhln

UFH SQ INTERMEDIATE DOSE
{7,500U or 10,000U twice daily)
Total daily dose £ 20,000U

v

= 12 hours since last dose

Yes l No

UFH SQ HicH Dose
(individual dose = 10,000U per dose)
Total daily dose > 20,000U

v

> 24 hours since last dose I
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Low-Molecular-Weight Heparin

and Mortality in Acutely Ill Medical Patients
Ajay K. Kakkar et al. N Engl J Med 2011,;365:2463-72.

A total of 8307 patients were randomly
assigned to receive enoxaparin plus
elastic stockings with graduated
compression (4171 patients) or placebo
plus elastic stockings with graduated
compression (4136 patients) and were
included in the intention to-treat
population. The rate of death from any
cause at day 30 was 4.9% in the
enoxaparin group as compared with
4.8% in the placebo group (risk ratio,
1.0; 95% confidence interval [CI], 0.8 to
1.2; P=0.83). The rate of major bleeding
was 0.4% in the enoxaparin group and
0.3% in the placebo group (risk ratio,
1.4;95% Cl, 0.7 to 3.1; P=0.35).
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EXAMPLE

CAESAREAN THROMBOPROPHYLAX3S: 23
Comparison of 3 leading guidelines

* 293 patients included in analysis

ACOG

All based on having a prior event

Emergency caesarean, Preeclampsia

Chest Obesity, Multiple gestation
Postpartum haemorrhage

RCOG Caesarean during labor, Maternal Age 235
Obesity, Pre-eclampsia, Infection, High Parity
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Gestante

Tromboembolismo
Venoso prévio?

S Lembretes: ™,
! i = Pacientes com imobilizagdo prolongada |
L--itém indicagdo de profilaxia; E

i = Estas recomendactes nio se aplicam a I

‘pacientes em anticoagulacao terapéutica.

n, -

¢ Trombofilias de Alto Risco:
i » Homozigose Fator V Leiden

| » Homozigose Mutagdo da

i Protrombina

i » Heterozigose combinada Fator V
! Leiden + Mutagio da Protrombina
\» Deficiéncia de Antitrombina

e

Trombofilia de alto risco

conhecida?
MNao

Sim Sem indicagao de
rofilaxia para TEV

Histéria Familiar de Nao
tromboembolismo venoso?



( Gestante >

Tromboembolismo
Venoso prévio?

Sim

romboembolismo venoso
Unico, relacionado a fator de risco
| transitério (ndo mais presente) e ndo
Sim elacionado a estrogénio o

Sem indicagdo de
profilaxia para TEV Nao

l

Indicagado de profilaxia para
tromboembolismo venoso

Sim

Historia Familiar de
tromboembolismo venoso?



Indicagao de profilaxia para
tromboembolismo venoso

T e

Presenca de
fator de risco para
sangramento?

" Fatores de risco para sangramento: ",
- Ulcera gastroduodenal ativa
- Episodio de sangramento clinicamente
significativo na semana prévia a
admissdo
- Plaguetas < 50 milimm”
- INR = 1,5 {avaliar nisco/beneficio em
\_  pacientes com cirose hepatica)  ;

Sim MNao

L)
i
S P ———

R Usnl_de meia ?If: tlga. d Profilaxia com Heparina
eavaliar a persisténcia da 5.000 Ul SC 12/12h

contra-indicacdo a cada 48h.

/_ Situagoes Especiais: -\‘
Pacientes com Sindrome Antifosfolipideos: devem receber profilaxia com Heparina 5.000 Ul SC 12/12h + AAS 75-100 mg ao dia
durante a gestagio, tanto para prevengao do tromboembolismo venoso como para redugdo de abortamento ou desfecho obstétrico adverso;

Manejo perioperatorio: Heparina Nao-Fracionada - suspender até 4 horas antes da anestesia regional ou parto/cesarea; reiniciar 8
horas pos-nascimento se nao houver sangramento. Enoxaparina - suspender ate 12 horas antes da anestesia regional ou parto/cesarea;
reiniciar 12 horas pos-nascimento se nao houver sangramento. //,

-
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Paciente em puerpério imediato  }--;

-~ ,
{ Lembretes:
i » Pacientes com imobilizagdo prolongada

L--4+tem indicagdo de profilaxia;
' = Estas recomendagdes ndo se aplicam a
'~gacientes em anticoagulacao terapeutica.

- -

-

istoria de tromboembalismo
VENOSO prévio?

MNao

Histéria familiar
de tromboembolismo
ou
trombofilia?

SEM Nao

=2 Fatores de

Risco Menores
ou

Fator de Risco Maio

Pés-cesariana?

|

Sem indicac&o de profilaxia
para tromboembolismo venoso




=2 Fatores de
Risco Menores
ou
Fator de Risco Maio
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s Fatores de Risco para TEV ',
Maiores:

» Restricdo ao leito (21 semana) no periodo anteparto

» Condigdes medicas: Lupus Eritematoso Sistémico,
doenca cardiaca, anemia falciforme

» Transfusdo de sangue

* Infeccio puerperal

Menores:

= |MC = 30

» Hemorragia pos-parto (>1L)

= Tabagismo > 10 cigarros/d

» Restricao de crescimento fetal i
"-fré—e::lampsia s

-
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Histdria familiar
de tromboembolismo

=2 Fatores de

Risco Menores
ou

Fator de Risco Maio

istoria de tromboembalismo
VENOSO prévio?

ou
trombofilia?

Pés-cesariana?

Indicacao de profilaxia para
tromboembolismo venoso

Presenca de
fator de risco para
sangramento?

Sim

v

Uso de meia elastica.

Reavaliar a persisténcia Profilaxia com Heparina 5.000

da contra-indicacéao a Ul SC 12/12h por 6 semanas
cada 48h.

Situagoes Especiais:
- Em pacientes com indicagdo de profilaxia no puerpéric e sem sangramento no pos-operatorio, pode-se iniciar Heparina M3o-Fracionada
(5.000 Ul SC 12/12h) 8 horas apds o nascimento ou Enoxaparina (40mg SC 24/24h) 12 horas apds o nascimento;

- Pacientes com Sindrome Antifosfolipideos devemn receber profilaxia com Heparina ou Enoxaparina por 6 semanas.

- Para anticoagulagdo ou profilaxia prolongada no puerpério, os antagonistas da vitamina K podem ser utilizados, sem interferir na
amamentagdo. Para orientagbes sobre o uso de antagonistas da vitamina K, consulte o Protocolo Assistencial de Anticoagulagao Oral.

/



Recomendacoes

e ACCP Guidelines 2016

— Jain A, Cifu AS. Antithrombotic Therapy for Venous
Thromboembolic
Disease. JAMA. 2017;317(19):2008-20089.
doi:10.1001/jama.2017.1928

e ACOG Guidelines 2011
— ACOG Practice Bulletin No 123, 2011

e RCOG Guidelines 2015
— RCOG, 2015 Green Top 37a
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