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ANTICOAGULANTES

Clinicos e cardiologistas freqiientemente se deparam com o
dilema do manejo de pacientes gestantes que necessitam algum tipo
de terapia anticoagulante. Este tipo de tratamento é essencial em
algumas patologias que podem ocorrer durante a gestagéo. Existe
consenso em relagdo ao uso em algumas doengas, porém, em outras,
existe controvérsia quanto ao risco-beneficio. Warfarin, heparina
néo-fracionada, heparina de baixo peso molecular sdo os agentes
antitrombéticos mais usados durante a gestacdo.

WARFARIN

O efeito anticoagulante do warfarin é mediado pela agdo na
gama-carboxilagdo de fatores de coagulacao vitamina K-dependentes
I, VII, IX, X, e proteinas C e S (1). O inicio do efeito anticoagulante é
insidioso devido a redugéo gradativa dos fatores de coagulagéo do
plasma, ocorrendo em 36 a 72 horas.(2)

Warfarin tem sido utilizado como anticoagulante de longo prazo
de escolha em mulheres nédo-gestantes, porém sua desvantagem na
gestacdo é devido ao fato de que a droga atravessa a barreira
placentaria devido a seu baixo peso molecular, podendo causar efeitos
teratogénicos no feto (3 — 4). Portanto, a droga é classificada pela
Food and Drugs Administration (FDA) como categoria de risco “D”
para gestantes. Entretanto, ndo ha evidéncias que a droga exerga
efeito anticoagulante na crianga durante a amamentagao, ja que
apenas metabdlitos inativos sdo encontrados no leite materno,
podendo ser usada durante a lactacdo (5-11). Os efeitos adversos
do warfarin na gestagdo ocorrem devido aos efeitos teratogénicos e
possibilidade de sangramento no feto.

Efeitos teratogénicos:

Existem evidéncias bem estabelecidas de que a administragao
de warfarin entre seis e nove semanas de gestacéo € potencialmente
teratogénica. O efeito é dose-dependente. A anormalidade mais
freqliente é a embriopatia, afetando ossos e cartilagens, simulando
condromaléacea punctata, hipoplasia nasal e de membros (6-7). A
incidéncia de embriopatia ndo é bem definida até o momento, com
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estudos que variam de 0% a 67 %, em gestantes que usaram warfarin
entre seis e doze semanas de gestagéo (7). Anormalidades menos
freglientes, decorrentes do uso em qualquer periodo da gestagao,
séo problemas no sistema nervoso central, como atrofia de nervo
6tico, microcefalia, espasticidade, retardo mental e hipotonia (8).
Porém, a possibilidade de que a exposicéo fetal ao warfarin de zero
a cinco semanas da gestacdo venha causar teratogenicidade é mais
baixa (9).

Efeitos secundarios a sangramento

Warfarin atravessa a barreira placentaria causando, da mesma
forma, deplecéo de fatores de coagulacdo vitamina K-dependentes
no feto. Existe maior sensibilidade fetal ao warfarin, ja que existe
imaturidade do sistema enzimatico e relativa menor concentracéo de
fatores de coagulagéo vitamina K-dependentes (3). Portanto, durante
0 uso desta droga, mée e feto estardo anticoagulados. Importante
salientar que a reverséo do efeito anticoagulante com plasma fresco
é adequada para a mée, porém nao exerce efeito sobre o feto; da
mesma forma, com a reposi¢do de vitamina K, o feto permanecera
anticoagulado até reversdo natural da droga sobre os fatores de
coagulagédo. Neste caso, se houver trabalho de parto em curso,
parto cesareo é mandatorio, devido ao risco de hemorragia
intracerebral, podendo ser realizada transfusdo de plasma fresco
para o recém-nascido imediatamente apés o parto ceséareo (10).

HEPARINA NAO FRACIONADA

A heparina age, no plasma, formando um complexo com a
antitrombina Ill, acelerando a inativagéo da trombina plasmatica, bem
como fator “Xa”, e, em menor propor¢do, fator “Xlla”, “Xla” e “IXa”
(12-13). Com elevado peso molecular, a heparina ndo cruza a barreira
placentaria, ndo causando efeitos teratogénicos, ou sangramento
fetal, embora sangramento na jungdo Utero-placentéaria seja possivel
(9). A FDA classifica o risco de uso de heparina na gestagdo como
categoria “C”". Ndo ha estudos demonstrando risco para o feto, ndo
ocorre anticoagulacédo fetal, e alguns estudos demonstram que a
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droga é relativamente segura para uso na gestagdo, com risco fetal
semelhante aquele para a gestante ndo em uso da droga (14). A
incidéncia de sangramento maior em gestantes em tratamento com
heparina é semelhante a de pacientes ndo-gestantes em tratamento,
cerca de 2% (14). Porém, algumas complicacdes podem ocorrer
decorrentes do uso prolongado da droga, como trombocitopenia e
desmineralizacéo 6ssea (quando uso acima de sete semanas), além
de dificuldades no contole da anticoagulacdo e com relacdo a
administracao parenteral prolongada (7, 15, 16). Osteoporose induzida
por heparina pode levar a fraturas de vértebras e ossos longos em
menos de 2% da populacdo de gestantes tratadas, porém redugéo
da densidade mineral 6ssea pode ocorrer em até um terco da
populagéo tratada a longo prazo. Este efeito néo é totalmente reversivel,
e ndo é sabido se estas pacientes estio predispostas a ter fraturas
no futuro (9, 16). Devido as alteracdes fisioldgicas da gestante, a
dose de heparina necessaria para atingir niveis terapéuticos
adequados € maior do que em pacientes ndo-gestantes, tanto para
profilaxia como para tratamento (17, 18). Quando desejamos
anticoagulacéo plena podemos monitorizar o KTTP como em pacientes
ndo gestantes, porém devemos lembrar que o valor de controle
geralmente é menor em pacientes gestantes devido ao nivel plasmatico
maior de fatores pré-coagulantes. Uma alternativa, sempre que houver
davida, é a dosagem sérica de heparina (19). Da mesma forma, a
dose profilatica € menos confiavel ainda, devendo-se considerar
dosagem sérica para ajuste da dose. Ndo sendo esta possivel,
recomenda-se em média 7500 Ul a 10000 Ul subcutaneo a cada 12
horas (17, 20, 21). Se a paciente encontra-se anticoagulada no
momento do parto, é possivel realizar-se reversdo com sulfato de
protamina, nas doses recomendadas, ndo causando qualquer prejuizo
fetal, principalmente se for necessério parto cesareo. Em caso de
parto normal, o risco de sangramento intenso é baixo, porém nédo é
recomendada anestesia peridural, podendo-se, ainda, usar protamina
logo apds o parto (9). A heparina ndo é secretada no leite materno,
sendo segura para uso durante a amamentacdo. Vale lembrar que
pacientes de alto risco devem voltar a usar warfarin, logo apés o
parto, mantendo-se ainda uso de heparina até que niveis adequados
de RNI sejam atingidos (9).

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

Heparina de baixo peso molecular representa uma nova classe
de anticoagulantes que diferem de heparina néo fracionada por
apresentarem uma cadeia de polissacarideos mais curta e, portanto,
menor peso molecular. Assim como a heparina ndo fracionada, a
droga também forma um complexo com a antitrombina lll, inativando o
fator “Xa”, porém possui pouco efeito sobre a trombina; portanto, o
KTTP ndo é um parametro realizado para medir intensidade de
anticoagula¢éo com heparinas de baixo peso (19, 22). Heparina de
baixo peso tem varias vantagens sobre heparina ndo fracionada,
como a facilidade de atingir uma resposta terapéutica estavel e
sustentada, facilidade do uso parenteral, efeito anticoagulante mais
previsivel com doses fixas de uma ou duas aplicagées diarias devido
a sua biodisponibilidade e maior meia-vida plasmatica. Ainda tem como
caracteristica excelente absorcdo subcutanea, potencial menor de
causar sangramento e de causar trombocitopenia (19, 23). Entre as
desvantagens, salientamos o custo elevado, e efeito questionavel da
protamina na sua reversdo (19). Geralmente ndo é necessaria
monitorizagdo laboratorial da dose, porém, em gestantes, alguns
autores recomendam a dosagem de fator “anti-Xa” medida 4 horas
apos a aplicagdo subcutanea (5). Ainda com relagéo a dose, pode
haver necessidade de ajuste posolégico leve, conforme a evolugdo
da gestagéo, sendo recomendado, entdo, dosagem de fator “anti-
Xa’(24). Quanto a perda da densidade mineral 6ssea existem estudos
demonstrando vantagem em relagdo a heparina de baixo peso, porém
ainda ha necessidade de novos estudos para melhor avaliacéo desta
caracteristica (25). Estudos clinicos tém demonstrado consideravel
favorecimento ao uso de heparina de baixo peso em gestantes, e o
Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia tem relatado que o
uso desta droga deve ser considerado para profilaxia e tratamento
anticoagulante em mulheres gestantes (11, 26, 27). Em pacientes de
alto risco (préteses valvares mecanicas) ndo existem estudos
suficientes para recomendar o uso, portanto, a FDA publicou um
alerta contra o uso de heparina de baixo peso em gestantes portadoras
de prétese valvar metélica, baseado em um estudo randomizado,
comparativo entre enoxaparina e warfarin em gestantes portadoras
de prétese valvar mecanica. Ao contrario, um estudo realizado com

102 pacientes ndo-gestantes portadores de protese valvar metalica
demonstrou que heparina de baixo peso produziu anticoagulagao
plena segura e eficaz. Entretanto, deve ser enfatizado que heparina
de baixo peso ainda néo é aprovada pelo FDA para uso como droga
de escolha para anticoagulagdo em pacientes, gestantes ou néo,
portadores de prétese valvar metalica (28, 29). Finalizando, heparina
de baixo peso molecular é classificada pela FDA como risco categoria
“B” para uso na gestacdo, e ndo tem sido associada a qualquer
anomalia fetal especifica ou incidéncia de defeitos congénitos acima
do risco basal da populagdo em geral (22, 30).

TROMBOLITICOS

O uso de agentes tromboliticos para tratamento de infarto agudo
do miocérdio (IAM) com elevagao do segmento ST tem seu papel bem
estabelecido, tendo sido um grande avango no manejo desta patologia,
ja que cerca de 90 % dos casos de IAM com supradesnivel ST tem
ocluséo total da artéria coronéria envolvida. Em pacientes gestantes,
IAM é um evento raro, ocorrendo mais freqiientemente durante o
terceiro trimestre da gestacdo. Um estudo mostrou ocorréncia maior
em multiparas e pacientes acima de 33 anos de idade (32). Menos da
metade dos casos tinham aterosclerose classica, dissec¢éo coronaria
ocorreu em 16% dos casos, trombose em artérias normais ocorreu
em 21%, e coronarias normais sem trombos, em 29% dos casos. O
manejo ndo deve diferir do manejo de IAM em pacientes néo-
gestantes, porém a viabilidade fetal deve ser considerada na estratégia
a ser escolhida para tratamento (32). Tradicionalmente, o uso de
tromboliticos durante a gestacdo tem sido considerado contra-
indicagéo relativa pelo risco materno e fetal de hemorragias. Nao
existem estudos adequadamente controlados para analise de eficacia
e seguranga durante a gestagcdo, porém alguns mostram que o risco
de teratogenicidade seja baixo, e a incidéncia de sangramento seja
relativamente elevada, cerca de 8% (33). Neste mesmo estudo, a
perda fetal foi cerca de 5.8% e a mortalidade materna foi 1.2%.
Aparentemente, o risco de hemorragia puerperal foi significativo para
pacientes que receberam trombolitico até 8 horas ap6s o parto (34).
Uma das principais preocupagdes da utilizagdo dos tromboliticos
durante a gestacao é a transferéncia placentéria e ativagéo do sistema
fibrinolitico do feto. N&o existem evidéncias de que os tromboliticos
sejam teratogénicos, e ndo existem estudos in vivo em humanos que
indiquem transferéncia placentaria para o feto (35). Porém, ainda
existem poucos casos na literatura mundial e os estudos realizados
sdo retrospectivos, ndo havendo, até o momento, recomendacéo
definitiva quanto ao uso. Além disso, hoje a intervengdo coronariana
percutéanea, ACTP priméria, é a opcéo de escolha em centro habilitado
para realiza¢éo, quando os sintomas estiverem nas primeiras doze
horas de evolugéo, principalmente quando houver algum tipo de
contra-indicacdo a trombdlise. Porém, se o tempo de inicio dos sintomas
for menor que 3 horas e o tempo estimado para intervencao
percutanea maior que uma hora, a trombdlise deve ser considerada
(31). Portanto, o risco-beneficio deve ser sempre avaliado,
considerando-se o tempo de evolucdo do IAM, a possibilidade de
ACTP primaria, o tamanho do infarto, a idade gestacional, e o risco de
outras complicagdes (35).

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Acido Acetilsalcilico

O mecanismo de agdo do acido acetilsalisilico (AAS), na
prevencdo de doencgas cardivasculares, se deve a acetiliacdo
irreversivel do sitio de acdo da ciclooxigenase nas plaquetas,
reduzindo a produgéo de tromboxano A2, um potente estimulador da
agregacao plaquetaria. Inimeros estudos bem elaborados ja provaram
os efeitos benéficos do acido acetilsalisilico (AAS) na prevencéo
primaria e secundéaria das doencas cardiovasculares (36).
Considerando estes efeitos benéficos, alguns estudos foram
realizados na tentativa de estabelecer a seguranca do uso do AAS
durante a gestacéo (37, 38). Os salicilatos séo classificados pela
FDA como categoria C/D de risco para uso em gestacdo. Sabe-se
que eles atravessam a barreira placentéaria e, em doses elevadasm,
podem causar retardo de crescimento intra-uterino, sangramento
fetal, acidose neonatal, fechamento prematuro do ductus arteriosus,
morte fetal. Os efeitos maternos incluem anemia, hemorragia, trabalho
de parto prolongado. Alguns estudos, porém, mostraram que o AAS
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em dose baixa é seguro na gestagdo, podendo ser usado como
possivel prevencéo de pré-eclampsia, e seu uso em dose baixa, 81
a 120 mg, ndo oferece risco (37, 38). Mesmo assim, o Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia ndo recomenda o uso para
gestantes de baixo risco. Existe restricdo, também, para o uso durante
a lactacdo, ja que o AAS esta presente em pequena quantidade no
leite materno.

INIBIDORES DA GPIIB/IIA

Os inibidores da gplIb/llla atuam especificamente nos receptores
de membrana das plaquetas impedindo-as de formarem ligacdes com
proteinas do plasma, como o fibrinogénio, e de se agregarem com
superficies teciduais (39). O uso destas drogas pode causar,
sabidamente, sangramentos maiores, formacgédo de anticorpos
plasmaticos, levando a reacGes alérgicas, trombocitopenia e anafilaxia.
Hoje ndo existem estudos adequados para andlise dos efeitos destas
drogas durante a gestacdo. Ndo se sabe se elas atravessam a
barreira placentaria. A classificacédo de risco da FDA é de categoria
“C” para o abciximab, “B” para o tirofibam, e “B” para o eptifibatide.
Todas estas ndo sdo recomendadas para uso durante a lactacéo,
por ndo se saber se existem metabolitos ativo no leite materno (40,
31).

CLOPIDOGREL e TICLOPIDINA

O uso desta classe de antiagregante plaquetéario ainda néo foi
estudado adquadamente durante a gestacdo. A sua classificacdo de
risco pela FDA é categoria “B”. A utilizagdo durante a lactacéo ndo é
recomendada. Ele é usado em uma série de situagdes, em sindrome
isqguémica aguda e, atualmente, alguns estudos indicam beneficios
na cardiopatia isquémica crénica. O mecanismo de agdo se deve ao
bloqueio da ligagdo de ADP com um receptor especifico das plaquetas,
inibindo a ativagcéo dos receptores GPlIb/llla (31, 41).

HIPOLIPEMIANTES

ESTATINAS

Os hipolipemiantes, em particular as estatinas, sdo benéficos
em pacientes com dislipidemias para ambos, prevencéo primaria e
secundaria de doenca arterial coronariana. Os inibidores da HMG
Coaredutase sédo uma classe de drogas altamente efetivas em reduzir
o colesterol total e LDL-colesterol, com relativos poucos efeitos
colaterais (42). O mecanismo de ag&o envolve a inibicdo da enzima
“3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A redutase” no figado, resultando
em um aumento de receptores de LDL-colesterol no hepatdcito,
conseqientemente em maior metabolismo de particulas de LDL-
colesterol (42). Os principais efeitos colaterais das estatinas sdo as
alteragdes de provas hepaticas e as miopatias. Estes ocorrem de
maneira menos freqliente que os outros hipolipemiantes. Miopatia &
relativamente incomum, porém com efeitos significantes. Estudos
tém demostrado que a incidéncia de hepatopatia é cerca de 0,5 a 3
%, ocorrendo nos primeiros meses de uso (43). Miopatia permanece
sendo uma preocupagéo, embora pouco comum. Compreende um
espctro desde mialgias, miosites até rabdomidlise, a qual pode levar
a insuficiéncia renal aguda (44). A classificagdo das estatinas pela
FDA com relagdo ao risco de uso em gestacao é categoria X, ou seja
s&o contra-indicadas. E recomendado suspender seu uso algumas
semanas antes de engravidar, embora alguns estudos demonstram
que o risco fetal seja baixo se houver exposicdo inadvertida (45).
Alguns estudos sugerem a possibilidade de anormalidades congénitas
do SNC e membros, se ocorrer exposi¢cdo intensa e com doses
elevadas de estatinas lipofilicas durante o primeiro trimestre da
gestacdo (46). Em estudos com animais, observou-se que a dose
necessaria para produzir efeitos teratogénicos seriam doses téxicas
para o ser humano, porém ndo existem estudos suficientes até o
momento para afirmar que estatinas séo seguras para uso durante a
gestacdo (45). As estatinas atravessam a barreira placentéaria e
poderiam interferir com o metabolismo fetal, porém os produtos do
metabolismo do colesterol sdo essenciais para o desenvolvimento
fetal, como na sintese de hormdnios e formagdo da membrana celular
(47). Da mesma forma, néo existem estudos adequados que permitam
afirmar a seguranca do uso durante a lactacéo. Muitas das estatinas
passam para o leite materno e séo contra-indicadas durante a lactagédo
(47).

O &cido nicotinico e os fibratos séo classificados pela FDA
como categoria “C” de risco para uso em gestantes. Existem poucos
relatos de casos de exposi¢do inadvertida a estas drogas durante
as primeiras semanas, ocorrendo mal-formag6es em alguns, porém,
ndo é possivel afirmar relagdo de causa e efeito, nestes casos,
devido ao uso de outras drogas concomitantes (47). Ambas as drogas
séo encontradas no leite materno, e seus efeitos no lactente ndo séo
conhecidos. Desta forma, ndo sdo recomendadas para uso durante
lactacdo (47).
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CLASSIFICACAO DE DROGAS QUANTO AO RISCO
PARA USO DURANTE A GESTACAO —FDA

‘A - Estudos controlados ndo mostram riscos — Estudos bem
controlados em gestantes ndo demonstraram risco para o feto

‘B - Na&o héa evidéncia de risco em humanos — Estudos em
animais ndo demonstraram risco, com estudos ndo conclusivos em
humanos

-C - Risco nao pode ser afastado — Estudos em humanos ndo
sdo conclusivos, estudos em animais mostram risco ou também
sdo inconclusivos. Potencial beneficio pode superar o potencial
risco

-D - Evidéncia de risco é clara — Estudos mostram evidente
risco para o feto, porém o0s beneficios podem superar 0S riscos

-X - Contra-indicados na gestacdo — Estudos controlados em
humanos ou animais mostram risco fetal que claramente supera
qualquer possivel beneficio para a paciente
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