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RESUMO

Tem sido observado, corriqueiramente, o uso indiscriminado de anticoagulantes 
durante a gravidez com a finalidade de evitar perdas gestacionais. A eficácia do 
uso de anticoagulantes na prevenção de perdas, precoces e tardias, tem sido ques-
tionada, levando-se em consideração os impactos econômicos, sociais e psicoló-
gicos gerados nas famílias a partir da indicação da utilização dessa terapia. Dada 
a relevância do tema, realizou-se uma revisão da literatura nos bancos de dados 
PubMed, Cochrane Library e Medline com a finalidade de avaliar evidências cientí-
ficas do uso e da eficácia de anticoagulação na gravidez. Na literatura revisada, não 
foi possível sustentar a hipótese de que a anticoagulação é capaz de intervir ati-
vamente no sucesso do curso da gravidez. Conclui-se, portanto, que mais estudos 
devem ser realizados a fim de determinar intervenções eficazes ao casal, preservar 
a saúde do concepto e minimizar o impacto econômico, social e psicológico da 
utilização de anticoagulantes durante a gravidez. 

ABSTRACT

In medical practice, the anticoagulants indiscriminate use during pregnancy has 
been commonly observed to prevent future pregnancy losses. The effectiveness of 
using anticoagulants in preventing losses, early and late, has been questioned taking 
into account the economic, social and psychological impacts generated on families 
from the indication of the use of such drugs. Given the relevance of the topic, a litera-
ture review was carried out in the PubMed, Cochrane Library and Medline databases 
in order to assess scientific evidence on the anticoagulation efficacy use in preg-
nancy. It was not possible to support the hypothesis that anticoagulation is able to 
actively intervene in the success of the course of pregnancy. It is concluded, therefore, 
that more studies should be carried out in order to determine effective interventions 
for the couple, preserve the health of the fetus and minimize the economic, social and 
psychological impact of the anticoagulants use during pregnancy.

INTRODUÇÃO   
A trombofilia é um estado de hipercoagulabilidade sanguínea, ou seja, a 
suscetibilidade à formação de múltiplos trombos em todos os vasos san-
guíneos do organismo. A gravidez produz modificações fisiológicas no cor-
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po da mulher, entre as quais a predisposição à forma-
ção de trombos. Sendo assim, a gravidez é considerada 
como um quadro pró-trombótico, notadamente quan-
do a futura mãe possui um histórico de trombofilia do-
cumentada.(1)

Com o intuito de reduzir a incidência de perdas ges-
tacionais, foi implementada a prática de heparinização 
durante a gravidez. No momento atual, observa-se que 
as mulheres que são consideradas como alvo da tera-
pêutica de anticoagulação são aquelas que possuem 
histórico de uma gestação sem sucesso ou múltiplos 
abortos recorrentes não explicados, muitas vezes nem 
investigados.(1,2)

Não é incomum, na prática clínica, associar as trom-
bofilias às causas diretas de perdas gestacionais inex-
plicadas, tanto precoces quanto tardias; na maioria das 
vezes, sem investigação e sem histórico compatível com 
a doença, o que leva à prática terapêutica desnecessária.

Assim, o uso indiscriminado de anticoagulantes du-
rante a gravidez tem sido questionado na última década, 
principalmente pelo fato de essa prática médica acarre-
tar consequências desastrosas para as famílias subme-
tidas à terapêutica, que vão desde impactos econômicos 
significativos até prejuízos sociais e psicológicos.(1)

Contudo, a falta de clareza sobre o tema e os impac-
tos acarretados por essa prática, muitas vezes desne-
cessária, trazem à tona a necessidade do levantamento 
de evidências científicas que endossem ou não a utiliza-
ção empírica da anticoagulação durante a gravidez. Para 
isso, foi realizada uma revisão de artigos publicados nos 
últimos cinco anos, utilizando os descritores “thrombo-
philia” e “pregnancy”, nos bancos de dados PubMed, Co-
chrane Library e Medline.

RESULTADOS
Estima-se que 2,6 milhões de famílias, anualmente, ex-
perimentam a tragédia do insucesso de uma gravidez.
Sabe-se que as consequências desse acontecimento 
são devastadoras para o casal e as famílias.

Estudo realizado pela Unifesp (Universidade Fede-
ral de São Paulo) avaliou 210 mulheres com alterações 
trombofílicas hereditárias e que tiveram abortamentos 
espontâneos recorrentes. Nessas mulheres, foi inves-
tigada a presença de alterações como polimorfismos 
dos genes para o fator V de Leiden, inibidor do ativa-
dor do plasminogênio tipo I, fator XIII, mutação do gene 
da protrombina e metilenotetra-hidrofolato redutase, 
mutações isoladas e/ou combinadas, e a relação des-
tas com os episódios de perdas gestacionais precoces. 
A análise realizada não evidenciou associação entre a 
ocorrência de abortamentos consecutivos e a presença 
de trombofilias hereditárias. Desse modo, não foi pos-
sível recomendar a prescrição de terapia anticoagulante 
como prevenção de perdas gestacionais precoces em 
mulheres com trombofilias hereditárias e histórico de 
abortamentos repetidos.(3)

Wojcieszek et al.(4) avaliaram a eficácia de cinco inter-
venções médicas em gestantes com histórico de perdas 
gestacionais, com a finalidade de evitar novas gestações 
sem sucesso. As intervenções avaliadas consistiram no 
uso de agentes antiplaquetários, baixa dose de ácido 
acetilsalicílico (AAS) ou heparina de baixo peso molecu-
lar (HBPM), ou ambos, na imunização de leucócitos de 
terceiros, na utilização de imunoglobulina intravenosa 
e de progestogênios. Nenhuma das intervenções avalia-
das foi capaz de alterar o curso das novas gestações.(4)

A anticoagulação na gestação comumente é realizada 
por meio do uso de HBMP, uma droga segura para uso 
na gravidez, que se tornou a droga de eleição para essa 
terapia, já que não atravessa a barreira uteroplacentária.
(5) A principal medicação utilizada para esse fim existente 
no mercado é a enoxaparina, que é prescrita na dose de 
40 mg/dia pela via subcutânea. Então, numa gravidez 
devidamente acompanhada e planejada, será utilizada 
uma média de 280 doses. Alguns autores recomendam 
também o uso de antiagregantes plaquetários como o 
AAS isolado ou concomitante com a HBPM, na ausência 
de trombofilia hereditária.(5)  

Em metanálise realizada em 2016, considerada até o 
momento como um dos maiores estudos acerca da rela-
ção entre os benefícios da heparinização nas mulheres 
portadoras de trombofilia hereditária e a prevenção de 
futuras perdas gestacionais, as análises demonstraram 
que as trombofilias hereditárias contribuem pouco para 
o insucesso de uma gravidez, tanto precoce quanto tar-
dia, e salientaram que a terapêutica anticoagulante pro-
posta não foi capaz de impactar positivamente o porvir 
da gestação. Além do mais, o estudo ressaltou o poten-
cial significativo dos efeitos colaterais da terapêutica 
anticoagulante e seu elevado custo.(6)

Corroborando o estudo anterior, Pasquier et al.(5) rea-
lizaram um estudo com 256 mulheres provenientes de 
13 centros hospitalares franceses distintos, com o obje-
tivo de avaliar os resultados da utilização de enoxapa-
rina na prevenção de abortos recorrentes inexplicáveis. 
A pesquisa foi motivada pela prática desenfreada de 
prescrição de antitrombóticos a mulheres com duas ou 
mais perdas gestacionais, mesmo na ausência de trom-
bofilias documentadas. A avalição da terapêutica com 
AAS, com o mesmo propósito, já havia sido realizada em 
estudo anterior, mostrando-se ineficaz para tal propó-
sito. Os autores demonstraram que a terapêutica com 
enoxaparina 40 mg/dia não aumentou a chance de su-
cesso gestacional em mulheres não trombofílicas com 
histórico de abortos recorrentes idiopáticos.(5)

Outrossim, o Hospital Universitário de Split, na Croá-
cia, realizou um estudo de coorte prospectivo que ana-
lisou a eficácia do uso de HPBM na prevenção de com-
plicações obstétricas. O estudo contou com 50 gestantes 
portadoras de trombofilia hereditária e que possuíam 
histórico de intercorrências obstétricas em gestações 
anteriores. Os resultados evidenciaram números equi-
valentes na distribuição de abortos espontâneos e de 
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nascidos vivos em ambos os grupos de mulheres, trata-
das e não tratadas com terapia anticoagulante.(7)

Revisão realizada pela Cochrane investigou a eficácia 
e a segurança da terapia anticoagulante em gestantes 
com história de pelo menos dois abortos inexplicáveis   
com ou sem trombofilia hereditária. Os resultados de-
monstraram que os anticoagulantes não alteraram o 
índice de nascidos vivos e que a terapia com HBPM au-
menta de forma significativa a taxa de sangramentos 
durante a gravidez, uma das complicações obstétricas 
mais frequentes, além de desencadear reações locais na 
pele (dor, prurido e edema) em quase 40% das pacien-
tes estudadas.(8,9)

Quanto ao impacto econômico e psicossocial da te-
rapia anticoagulante utilizada de forma indiscriminada 
e sem evidência científica, Wojcieszek et al.(10) ressaltam 
que a perda gestacional por si já acarreta transtornos 
emocionais devastadores para o casal. Somada a isso, a 
utilização de drogas de alto custo como as HBPM, algu-
mas vezes, exaure recursos não disponíveis da família 
que se abstém de financiar suas necessidades bási-
cas,(10) além de sobrecarregar os gastos no Sistema Único 
de Saúde com a prescrição de uma medicação de alto 
custo, sem comprovada eficácia clínica.

Estudos realizados no Brasil demonstraram o quão 
elevado é o custo com esse tipo de medicação durante 
todo o período gestacional. O preço de cada dose diária 
de HBPM varia entre R$ 26,45 e R$ 99,50 por unidade. Em 
média, considerando a duração da gravidez a termo, os 
gastos poderiam variar entre R$ 7.406,00 e R$ 27.860,00. 
Tais valores estão fora da realidade da maioria da popu-
lação brasileira, que tem, em média, R$ 1.373,00 de renda 
per capita.(11,12)

DISCUSSÃO
As trombofilias são doenças decorrentes de alterações 
hereditárias ou adquiridas em fatores da cascata de 
coagulação, que colaboram com o desenvolvimento da 
tríade de Virchow. As gestantes são quatro a cinco vezes 
mais propensas a desenvolver tromboembolismo venoso 
do que as mulheres não grávidas. Durante a gravidez nor-
mal, há a presença dos três componentes da tríade de 
Virchow: a) estase venosa pela diminuição do tônus ve-
noso e obstrução do fluxo venoso pelo aumento do úte-
ro; b) estado de hipercoagulabilidade com o aumento da 
geração de fibrina, diminuição da atividade fibrinolítica 
e aumento dos fatores de coagulação II, VII, VIII e X; além 
disso, há uma queda progressiva nos níveis de proteína 
S e resistência adquirida à proteína C ativada; e c) lesão 
endotelial devido a nidação, remodelamento vascular 
das artérias uteroespiraladas, com o parto e com a de-
quitação. O estado de hipercoagulabilidade da gravidez 
protege a gestante de sangramentos excessivos durante 
o aborto e o parto. Apesar do risco, a maioria das gestan-
tes não precisa de anticoagulação, pois o risco de evento 
adverso com a anticoagulação supera o benefício.(13)

As trombofilias podem ser classificadas em heredi-
tárias e adquiridas. As trombofilias hereditárias depen-
dem de mutações em fatores sanguíneos, como defi-
ciência de antitrombina, presença do fator V de Leiden, 
deficiência da proteína C, deficiência da proteína S, 
mutação no gene da protrombina e hiper-homocistei-
nemia, enquanto as trombofilias adquiridas compõem a 
síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAAF) e a hiper-
-homocisteinemia.(14,15)

O diagnóstico de trombofilias em gestantes potencia-
liza o risco para a formação de trombos e complicações 
obstétricas, como abortamento de repetição, óbito fe-
tal, descolamento prematuro de placenta, restrição do 
crescimento fetal, parto prematuro, recorrência de pré-
-eclâmpsia, além de edema e alterações cutâneas.(3,13)

A SAAF é uma trombofilia adquirida e associada à 
trombose vascular e complicações gestacionais (incluin-
do abortamentos de repetição e parto prematuro). Os 
eventos adversos dessa síndrome na gestação podem 
resultar de infartos placentários e alterações trombó-
ticas nos microvasos deciduais. O uso de agentes an-
titrombóticos como heparina (heparina não fracionada 
ou HBPM) e AAS tem sido estudado nas mulheres com 
SAAF. Ambos os agentes apresentam propriedades anti-
coagulantes, mas agem de maneira diferente: a heparina 
aumenta o efeito natural anticoagulante da antitrombi-
na, enquanto o AAS inibe a agregação plaquetária.(8)

Apesar do conhecimento em relação às complicações 
induzidas pelas trombofilias na gestação, o estudo rea-
lizado em 2015 por Lino et al.,(3) no que diz respeito ao 
rastreio de trombofilias hereditárias em mulheres com 
perdas gestacionais precoces (antes de 20 semanas de 
gestação), demonstrou que não há indicação desse tipo 
de investigação durante a gestação.(3)

Uma das alterações fisiológicas observadas durante a 
gravidez diz respeito à cascata de coagulação e ao sis-
tema fibrinolítico. Observa-se um desequilíbrio nesse 
sistema que predispõe a um estado de hipercoagulabili-
dade, aumentando o risco de eventos tromboembólicos 
durante essa fase da vida da mulher. Há de se conside-
rar o risco ainda maior que as mulheres apresentam de 
desenvolver eventos tromboembólicos durante a gravi-
dez, uma vez que as alterações na composição corporal 
levam a limitações físicas, que podem favorecer o de-
senvolvimento de estase sanguínea.(14)

Dada a importância do tema, um estudo foi lançado 
em 2015 na Holanda, englobando vários países da Euro-
pa, com o objetivo de entender a relação entre trombofi-
lia hereditária, aborto recorrente, morte fetal intrauterina 
e terapia anticoagulante na gestação. O estudo multicên-
trico tem o nome de ALIFE 2 e busca, como desfecho pri-
mário, o número de nascimentos vivos com ou sem o 
uso da heparina e, como desfecho secundário, avaliar a 
segurança da droga, registrando possíveis complicações 
diretas, como sangramentos, reações alérgicas e trombo-
citopenias. Vários países têm aderido ao estudo e aguar-
dam-se os resultados para maiores intervenções.(16)
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CONCLUSÃO 
A medicina baseada em evidências deve constituir a 
base teórica que norteia as condutas clínicas das es-
pecialidades médicas em geral. Diante disso, é de suma 
importância que todo assunto que gere divergências na 
prática clínica seja submetido primariamente a uma re-
visão literária de qualidade para sanar as dúvidas exis-
tentes. Dessa maneira, será possível evitar tratamentos 
desnecessários e invasivos, que, na maior parte das 
vezes, são empregados de maneira empírica, ou seja, 
sem fundamento científico documentado. A frequência 
de perdas gestacionais tendo como causa primária as 
trombofilias genéticas tem sido descrita na literatura 
médica como insignificante no insucesso gestacional. 
Não existe evidência científica de que o uso dos anti-
coagulantes, notadamente as HBPMs, tem impacto no 
prognóstico da gravidez. Tais medicamentos são dispen-
diosos e passíveis de efeitos colaterais significativos e 
danos físicos e psicológicos. Portanto, os dados científi-
cos demonstram que não há indicação para a utilização 
da terapia anticoagulante na prevenção de perdas ges-
tacionais nas trombofilias genéticas e que tais perdas 
devem ser investigadas para tentar elucidar o real fator 
etiológico. 
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