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	GOVERNO DE SANTA CATARINA

Secretaria de Estado da Saúde

Comissão Intergestores Bipartite




DELIBERAÇÃO 165/CIB/10

A Comissão Intergestores Bipartite, no uso de suas atribuições, em sua 149ª reunião ordinária do dia 23 de abril de 2010,


APROVA

Os critérios adotados na construção do protocolo clínico do uso de heparina na gestação, fluxograma e ficha de cadastro, descritos detalhadamente abaixo.
Pergunta: Quais as evidências que suportam o uso de anticoagulantes na gestação?
1 Anticoagulantes na gestação

A RENAME 20081 traz na sua lista de medicamentos os seguintes fármacos anticoagulantes e antiagregantes plaquetários:
	Denominação genérica
	Apresentação

	Dalteparina sódicaa,b
	Solução injetável 12.500 UI/mL e 25.000 UI/mL

	Heparina sódicab
	Solução injetável 5.000 UI/mL

Solução injetável 5.000 UI/0,25mL (para uso subcutâneo)

	Varfarina sódicab
	Comprimido de 1 mg e 5 mg

	Ácido acetilsalicílico
	Comprimido de 100 mg


a) Uso restrito para profilaxia de trombose venosa profunda (TVP) em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas e pacientes gravemente doentes com imobilização prolongada ou tratamento de síndromes coronarianas agudas sem supradesnível do segmento ST;

b) Restrição de uso (H): uso hospitalar, compreendendo emprego de medicamentos em pacientes internados ou em pacientes ambulatoriais que necessitem de atendimento especializado ou ainda quando a administração implique risco à saúde.
Adaptado da RENAME 2008.


O formulário terapêutico nacional (FTN)2 traz as seguintes indicações para uso de heparina sódica:

- Prevenção primária de TVP em pacientes submetidos a cirurgias de grande duração ou com imobilização prolongada;


- Tratamento de TVP e embolia pulmonar;


- Tratamento adjuvante no infarto agudo do miocárdio com ou sem supradesnível de segmento ST.


Sua categoria de risco na gravidez segundo o FDA é C, devido ao risco de osteopenia, osteoporose e trombocitopenia.2

As indicações do FTN para varfarina sódica são:


- Tratamento subsequente à administração de heparinas em embolia pulmonar, TVP e outras doenças tromboembólicas;


- Prevenção secundária de acidentes vasculares cerebrais presumivelmente de origem cardioembólica, particularmente em pacientes com fibrilação atrial de alto risco embólico (recomendação de grau A);


- Prevenção de eventos tromboembólicos em pacientes com valvas mecânicas cardíacas (em associação com ácido acetilsalicílico em baixas doses).


Ela é contra-indicada na gestação, sendo de categoria de risco X segundo o FDA, devido a malformações congênitas, hemorragia fetal e neonatal e risco de hemorragia da placenta e fetal durante o parto.2

Entretanto, na gestação, certas situações clínicas podem suscitar dúvida quanto ao uso de anticoagulação, dado o risco que um evento tromboembólico representa de morbimortalidade materna e fetal.

Alguns fatores são tidos como de risco para doença tromboembólica, como parto cesareana, história pessoal prévia ou familiar de tromboembolismo, presença de trombofilia hereditária ou adquirida, obesidade e imobilização prolongada, mas sua importância tem sido pobremente quantificada.3
A ANVISA sugere que a terapêutica com anticoagulantes seja baseada no Guideline Australiano atualizado em julho de 2008. Este indica o uso de tromboprofilaxia em gestantes sob risco de tromboembolismo. Cita como condições clínicas em que se deve empregar anticoagulação na gravidez: presença de valva cardíaca mecânica, TVP ou embolismo pulmonar na gestação, TVP ou embolismo pulmonar prévio com uma trombofilia comprovada durante a gravidez, síndrome antifosfolipídio. A terapêutica na gestação deve ser realizada com heparina não fracionada ou de baixo peso molecular. A varfarina pode ser empregada no segundo trimestre da gestação e até a 34ª semana, quando deve ser substituída pela heparina. Também não deve ser utilizada entre a 7ª e a 12ª semana, quando a recomendação também é pelo uso da heparina.4
De qualquer forma, o uso de anticoagulantes na gestação não é isento de riscos e fica a dúvida em alguns casos se estes não podem superar os benefícios de uma eventual tromboprofilaxia.

A heparina sódica não atravessa a barreira placentária, mas pode trazer efeitos colaterais para mãe como hemorragia, trombocitopenia e osteoporose. É comum a ocorrência de equimoses nos locais de aplicação.


A trombocitopenia pode ser severa, causando sangramento e aumento na taxa de mortalidade materna. A heparina deve ser descontinuada se a contagem de plaquetas estiver abaixo de 50.000.5

Entretanto, revisão sistemática da Cochrane não encontrou nenhum relato de hemorragia. Trombocitopenia não foi descrita em nenhum dos ensaios clínicos com heparina não-fracionada incluídos na revisão e um estudo relatou dois casos leves em gestantes recebendo heparina de baixo peso molecular. Um ensaio desta revisão descreveu a ocorrência de diminuição na densidade mineral óssea da coluna lombar de 5,4%, mas não houve nenhum relato de fratura.6
Em uma revisão sobre a prevenção de trombose na gestação, cinco estudos demostraram a ocorrência de osteopenia em gestantes que usaram heparina. Esta tende a ser reversível com a descontinuação do fármaco. Entretanto, a perca de massa óssea pode chegar a 10% durante 9 meses de exposição a heparina e pode levar 2 anos para recuperá-la. O risco de osteoporose e fratura encontrado foi baixo, ocorrendo em somente 2% das gestantes.5

A varfarina atravessa a placenta e pode causar efeitos teratogênicos se usada no período embriogênico e hemorragia fetal se usada próxima do parto. Seus efeitos teratogênicos são caracterizados por displasias ósseas, hipoplasia nasal, defeitos na fusão dos ossos, microftalmia, atrofia óptica e catarata. Estas alterações só podem ocorrer se o feto for exposto a varfarina durante o primeiro trimestre da gestação, particularmente entre a sexta e a oitava semana e sua incidência varia de 4 a 6%.5


A síndrome de Dandy-Walker, caracterizada por agenesia do corpo caloso, hidrocefalia e mielomeningocele, pode ocorrer durante o segundo e terceiro trimestre. Porém, sua incidência é incerta visto que tem sido descrita somente em relatos de caso isolados. Hemorragia placentária pode ocorrer em 2% das gestantes, mas é possível evitá-la com a substituição de varfarina por heparina nas últimas semanas de gestação.5

Ambas heparina e varfarina são seguras durante a amamentação.

Assim, dada a necessidade de se estabelecer um fluxo de atendimento e acompanhamento para as gestantes que precisem de anticoagulação em virtude das restrições de uso existentes e de avaliar quais as evidências que suportam o uso dos medicamentos anticoagulantes durante a gravidez, realizou-se uma revisão da literatura.
Descritores utilizados: thrombosis and pregnacy, heparin and pregnancy, heart valve prosthesis and pregnancy, antiphospholipid syndrome and pregnancy

Bases de dados pesquisadas: Cochrane, Clinical Evidence e Pubmed.

INDICAÇÕES CONTEMPLADAS NO PROTOCOLO CLÍNICO DE USO DE HEPARINA, DE ACORDO COM EVIDÊNCIAS CLÍNICAS
1.1 Trombose venosa profunda 
A doença tromboembólica na gestação é rara e em poucos casos fatal. De acordo com alguns estudos, sua incidência na gravidez varia de 0,055 a 0,13%.3 Entretanto, consiste na principal causa de mortalidade materna em países desenvolvidos. A maioria dos casos de óbitos é devido a tromboembolismo pulmonar.

Um estudo com 125 mulheres com história prévia de doença tromboembólica encontrou um risco de aproximadamente 2,4% de tromboembolismo se nenhum tratamento profilático for realizado durante o pré-natal.3
Revisão da Cochrane encontrou apenas ensaios clínicos randomizados com amostras pequenas e de baixa qualidade metodológica, concluindo que não há dados suficientes para determinar se há necessidade de tromboprofilaxia nestas condições e qual o melhor esquema farmacológico ou não a ser utilizado.3 Em razão dos possíveis efeitos adversos dos medicamentos utilizados para esta finalidade, não está claro se os benefícios superam os riscos da terapêutica.

Para mulheres com trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar durante a gestação a recomendação atual é de heparina subcutânea a cada 12 horas em uma dose suficiente para manter o TTPA de 2 a 2,5 vezes o controle. Após o parto, a heparina é substituída pela varfarina.5

Uma revisão apenas citou um ensaio que comparou heparina de baixo peso molecular com heparina não fracionada em trombose venosa profunda proximal, mas não mencionou se o estudo foi feito com gestantes e nem comentou a metodologia e resultados do mesmo. Não há estudos avaliando varfarina para estas indicações.5

1.2 Prótese valvar cardíaca

A incidência de complicações tromboembólicas em gestantes com válvula cardíaca mecânica varia de 3,9 a 33,3% e a taxa de mortalidade materna de 1,8 a 4,2%.7
Uma revisão avaliou estudos sobre o uso de anticoagulação em gestantes com prótese valvar cardíaca. Os esquemas empregados foram: heparina sódica entre 6 e 12 semanas de gestação com varfarina no segundo e terceiro trimestre, varfarina durante toda a gestação ou heparina sódica durante toda a gestação. A maioria dos estudos não foi bem controlada, tornando mais difícil um consenso sobre a melhor terapia a ser utilizada. Trombose da valva cardíaca mecânica e tromboembolismo foram as principais causas de mortalidade materna em todos eles. A incidência foi consideravelmente maior durante o período de uso da heparina. O grupo de gestantes que recebeu heparina durante toda a gestação teve a maior taxa de mortalidade e a incidência de tromboembolismo materno foi de 10%. Em uma revisão com 1325 gestantes em uso de anticoagulante oral, embriopatia foi detectada em 4%, sendo que todos os casos ocorreram quando a terapia foi usada entre 6 e 12 semanas de gestação. Nenhuma malformação do sistema nervoso central foi relatada. Hemorragia placentária e fetal ocorreu em 2,5% dos casos, 80% durante parto espontâneo. Uma alta incidência de partos prematuros (55-70%) determinou a decisão de substituir varfarina por heparina após a 35ª semana de gestação. Nenhum estudo confirmou a eficácia de heparina de baixo peso molecular para prevenção de tromboembolismo em gestantes com prótese valvar cardíaca.5
Dados do InCor reforçam os da literatura ao mostrarem que 85% dos casos de tromboembolismo durante a gravidez de portadoras de próteses mecânicas cardíacas associaram-se ao uso de heparina não fracionada em alguma fase da gestação.7
1.3 Trombofilias hereditárias e adquiridas
Gestantes com trombofilia tem risco de 5 a 33% de apresentar um evento tromboembólico dependendo da natureza da trombofilia.3 Na gestação, podem ocorrer sérias complicações, como retardo do crescimento intrauterino, morte fetal, pré-eclâmpsia severa de início precoce e descolamento de placenta.8
Uma revisão sistemática da Cochrane não encontrou nenhum ensaio clínico randomizado ou quase randomizado sobre os efeitos do uso de heparina em gestantes com trombofilia. Tal revisão foi criticada por ter sido realizada num momento em que havia ensaios randomizados em andamento. Entretanto, um destes ensaios publicados posteriormente que comparou dalteparina com nenhum tratamento não reduziu a ativação da coagulação em gestantes com alto risco de desenvolver um evento tromboembólico e nenhum dado clínico foi relatado.8
Outra revisão sistemática da Cochrane encontrou apenas ensaios clínicos randomizados com amostras pequenas e de baixa qualidade metodológica, concluindo que não há dados suficientes para determinar se há necessidade de tromboprofilaxia nesta condição e qual o melhor esquema farmacológico ou não a ser utilizado.3 Em razão dos possíveis efeitos adversos dos medicamentos utilizados para esta finalidade, não está claro se os benefícios superam os riscos da terapêutica.

As únicas formas de trombofilia que apresentam mais estudos sobre o uso de tromboprofilaxia na gestação, são aquelas adquiridas relacionadas a presença de anticorpos antifosfolipídio, principalmente associadas a presença de anticorpo anticardiolipina ou anticoagulante lúpico. Tal situação clínica será avaliada de forma mais detalhada a seguir.
1.4 Síndrome antifosfolipídio

A prevalência de anticorpos anticardiolipina nas clínicas obstétricas varia de 2,7 a 7%. Sua presença torna de 3 a 10 vezes maior o risco de perda fetal. A maioria dos abortos tende a ocorrer no primeire trimestre de gestação. Anticorpos antifosfolipídios estão associados com trombose arterial e venosa.6
Em casos de aborto recorrente, as evidências sugerem o uso de anticoagulação quando há relação com a presença de anticorpos antifosfolipídeos. Não há evidências quanto ao uso para outras causas de aborto recorrente.

Nesta situação, o uso isolado de AAS em baixas doses não traz benefício quando comparado a placebo.9
As evidências sugerem o uso de AAS em baixa dose com heparina não fracionada. Segundo revisão sistemática da Cochrane, a associação destes dois fármacos pode reduzir a perca gestacional em 54%, apesar destes dados serem de dois ensaios pequenos, sendo um com problemas nos critérios de alocação.  Embora a heparina não fracionada represente maior risco quanto a diminuição da densidade mineral óssea, não há evidências demonstrando benefício com uso de heparina de baixo peso molecular associado com AAS.6,9

Uma revisão cita um relatório preliminar de um estudo de 2001, desenvolvido pelos próprios revisores, que avaliou a segurança e eficácia do uso de varfarina entre 14 e 36 semanas de gestação, mas não descreveu a metodologia e os resultados do estudo.5 
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RENOVAÇÃO MENSAL DA RECEITA E REGISTRO DA DISPENSAÇÃO (EM SISTEMA INFORMATIZADO OU ARQUIVO)





RETORNO AO AMBULATÓRIO DA UNIDADE PRESCRITORA PARA ACOMPANHAMENTO DO PRÉ-NATAL E USO DA HEPARINA





FARMÁCIA BÁSICA (OU UNIDADE DE REFERÊNCIA)





UNIDADES PRESCRITORAS





RECEITA MÉDICA EM 2 VIAS, 


CARTÃO NACIONAL DO SUS, 


FORMULÁRIO DE CADASTRO 





DISPENSAÇÃO DA HEPARINA


(mediante apresentação dos documentos)





IDENTIFICAÇÃO DO ENCAMINHAMENTO:


 


Usuário:_________________________________________________________________ Cartão Nacional do SUS:______________________





DN: ______/______/______ Telefone ____________________________________SISPRENATAL:__________________________________ 





Centro de Saúde: ______________________________________ Unidade Prescritora:_________________________________________ 





                                                                             


DADOS OBSTÉTRICOS:


G____P____C____A____�
IDADE GESTACIONAL – DUM:_____/_____/20_____; USG_____/_____/20_____�
DPP_____/_____/20_____�
�



INDICAÇÃO CLÍNICA:  (     ) Trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar na gestação;


    (     ) Trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar prévio associado com trombofilia;


    (     ) Prótese valvar cardíaca mecânica;


    (    ) Abortos recorrentes, descartadas outras causas, sugerindo diagnóstico de trombofilia ou quando se tem diagnóstico de síndrome antifosfolípidio;


    (   ) Retardo de crescimento intrauterino severo, pré-eclâmpsia precoce ou história obstétrica prévia de aborto ou descolamento de placenta, com doppler sugestivo de microtromboses, sugerindo trombofilia.


    (     ) Outro:___________________________________________________________________________ 





ACOMPANHAMENTO:


DATA CONSULTA�
PRESCRIÇÃO – NOME DO MEDICAMENTO E POSOLOGIA�
DURAÇÃO DO TRATAMENTO�
CARIMBO E ASSINATURA DO PRESCRITOR�
�
�
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G = gestações, P = partos normais, C = cesareanas, A = abortos, DUM = data da última menstruação, USG = ultrassonografia, DPP = Data prevista do parto 


Solicitamos a devolução deste cadastro à farmácia de referência para dispensação de heparina 5.000UI/0,25mL no final do tratamento.








