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ARTIGO DE REVISAO

ETIOPATOGENIA E DIAGNOSTICO DA TROMBOSE VENOSA
PROFUNDA NA GESTAGAO: REVISAO DE LITERATURA
ETIOPATHOGENESIS AND DIAGNOSIS OF DEEP VENOUS
THROMBOSIS IN PREGNANCY: A LITERATURE REVIEW

Vinicius Barros Prehl’, Gabriel Leal Costa Moura?, Fellipe Camargo Ferreira
Dias?, Roniel Thalles Almeida da Silva Rosa?, Antdnio Fagundes da Costa
Junior®.

RESUMO

Introdugdo: A gestacdo e o periodo pds-parto estdo associados a diversas
alteragdes fisioldgicas que resultam na elevagdo do risco de eventos
tromboembdlicos. O tromboembolismo venoso (TEV) representa uma importante
causa de morbimortalidade materna e se apresenta por meio de duas entidades
clinicas diferentes: embolia pulmonar (EP) e trombose venosa profunda (TVP). A
manifestagdo de sinais e sintomas comuns durante a gravidez associada a
limitagdo do uso de radiagdo e elevagao progressiva normal do D-dimero tornam o
diagndstico da TVP na gestagdo um desafio. Desenvolvimento: Trata-se de um
artigo de revisao a partir de trabalhos selecionados sistematicamente nas bases de
dados MEDLINE e LILACS com base nos indexadores: trombose venosa, gravidez e
diagndstico. Consideragbes finais: A gestacdo representa um estado pro-
trombdtico transitério, onde todos os componentes da triade de Virchow sdo
afetados. Diversos fatores associados ao periodo gestacional resultam em um
padrdao epidemioldgico e de manifestagdo clinica distinto da populagdo nao
gestante. A TVP representa a maioria dos casos de TEV sintomaticos no periodo
pré-parto e acomete predominantemente o sistema venoso proximal. O estado
pro-trombdtico resulta na elevagdo dos niveis de D-dimero na gravidez,
diminuindo a especificidade do exame. A ultrassonografia compressiva representa
o exame de escolha diante da suspeita de TVP na gestacdo. A investigacdo
diagndstica possui limitagdes importantes e necessita de estudos direcionados
para o desenvolvimento e aperfeicoamento de estratégias para o diagndstico de
TVP em gestante.

Palavras-chave: Trombose Venosa; Gravidez; Diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: Gestation and the postpartum period are associated with several
physiological changes that result in an increased risk of thromboembolic events.
Venous thromboembolism (VTE) is an important cause of maternal morbidity and
mortality and is presented through two different clinical entities: pulmonary
embolism (PE) and deep vein thrombosis (DVT). The manifestation of common
signs and symptoms during pregnancy associated with limitation in the use of
radiatiotn and normal progressive elevation of D-dimer make the diagnosis of DVT
during pregnancy challenging. Development: This is a review article based on
systematically selected papers in the MEDLINE and LILACS databases based on the
indexes: venous thrombosis, pregnancy and diagnosis. Final considerations:
Gestation represents a transient prothrombotic state, where all components of
the Virchow triad are affected. Several factors associated with the gestational
period result in an epidemiological pattern and distinct clinical manifestation of
the non-pregnant population. DVT represents the majority of cases of
symptomatic VTE in the prepartum period and predominantly affects the proximal
venous system. The prothrombotic state results in elevation of D-dimer levels in
pregnancy, decreasing the specificity of the test. Compression ultrasonography
represents the examination of choice in view of the suspicion of DVT during
pregnancy. The diagnostic investigation has important limitations and needs
studies directed to the development and improvement of strategies for the
diagnosis of DVT in pregnant women.

Keywords: Venous Thrombosis; Pregnancy; Diagnosis.
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RESULTADOS

Duas condigBes clinicas principais constituem o
tromboembolismo venoso (TEV) e podem ser manifestar
isoladamente ou associadas: embolia pulmonar (EP) e
trombose venosa profunda (TVP). Em 1884, Rudolph Virchow
descreveu o mecanismo fisiopatolégico da trombose através
de trés fatores: hipercoagulabilidade, estase sanguinea e lesdo
endotelial. A gestagdo e o puerpério possuem maior risco de
eventos tromboembdlicos em consequéncia das diversas
mudangas fisiolégicas que ocorrem nesse periodo, atuando
nos trés componentes da triade de Virchow.O
Tromboembolismo Venoso (TEV) representa uma importante
causa de morte no periodo gestacional, sendo a principal
causa de mortalidade materna em paises desenvolvidos. A
gestacdo esta associada a uma elevagdo de até 5 vezes no
risco de eventos tromboembdlicos!. Variados fatores
genéticos ou adquiridos podem agir de modo sinérgico
aumentando o risco de trombose na gestagdo. A identificacao
dos fatores de risco para instituicdo da tromboprofilaxia
representa a principal estratégia para redugdo da
morbimortalidade, através de métodos farmacoldgicos e nao
farmacoldgicos. Diversos sinais e sintomas classicos do TEV
estdo associados a gravidez normal, dificultando o diagnéstico
nas gestantes com suspeita?. Estudos evidenciaram menor
confirmagdo diagndstica em pacientes gravidas com suspeita
de TEV em relagdo a populagdo ndo gestante. A investigacdo
diagndstica complementar possui limitagdes diante das
alteragdes fisiolégicas e anatdbmicas na gravidez e as
estratégias diagndsticas desenvolvidas para a populagdo geral
ndo foram validadas em gestantes.

METODOLOGIA

Epidemiologia

A epidemiologia do TEV é substancialmente diferente
entre mulheres gravidas e ndo gravidas, resultando em
importantes implicagdes clinicas. Durante a gestagdo, o risco
de TEV é de 4 a 5 vezes maior em relagdo a mulheres nao
gravidas na mesma faixa etaria®>*. A doenca tromboembdlica é
a principal causa de mortalidade materna em paises
desenvolvidos, representando de 20 a 30% das mortes, mas,
apesar disso, no Brasil ndo ha dados oficiais sobre a doenga
tromboembdlica como causa de morte materna®>. Diversos
estudos evidenciaram que a incidéncia de eventos
tromboembdlicos é semelhante durante os trimestres na
gestacdo. A TVP é responsavel por 80 a 85% dos casos de TEV
sintomaticos na gravidez e puerpério e dois tercos de todos os
casos ocorre no periodo anteparto®. O risco de
tromboembolismo pulmonar (TEP) é mais alto no periodo pds-
parto, onde s3o diagnosticados 85% dos casos®. No puerpério,
o risco de TEV é mais alto nas 3 primeiras semanas, no qual
ocorrem 80% dos eventos do pds-parto. Apds este periodo, a
incidéncia diminui até os niveis de mulheres ndo gestantes na
sexta semana poés-parto. Mulheres gravidas com suspeita de
tromboembolismo Venoso possuem um indice
significativamente menor de confirmacdo diagndstica, menos
de 10% em comparacdo a 25% nas mulheres n3o gravidas’.

Patofisiologia

A gestacdo compreende um estado pré-trombético,
no qual todos os componentes da Triade de Virchow sdo
afetados®. A importante elevac3o nos niveis de estrogénio e
progesterona causam alteragGes fisioldgicas sistémicas na
hemostasia, contribuindo para um estado transitério que

O presente estudo é uma revisdo de literatura, no
qual a pesquisa e selecao dos artigos ocorreu no periodo de
maio a julho de 2018. Foi realizada uma pesquisa sistemdtica
nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), através da plataforma PubMed, e
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude), através da plataforma Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), utilizando os indexadores cadastrados no Medical
Subject Headings (MeSH) da U.S. National Library of Medicine
e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca
Virtual em Saude: "venous thrombosis", "diagnosis" e
"pregnancy". Os critérios de elegibilidade definidos para o
presente estudo foram trabalhos cientificos publicados no
periodo de 2008 a 2018, em inglés ou portugués, do tipo
artigo original, relato de caso, revisdo sistematica ou meta-
analise. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo, exclusdo de
trabalhos duplicados, avaliagdo de relevancia e analise dos
resumos pelos autores, foram selecionados 36 artigos
potenciais para leitura na integra e avaliacdo da qualidade
metodoldgica. Ao final do processo de selegdo, 22 artigos
foram definidos e 3 artigos relevantes foram incluidos com
base na revisdo das listas referencias dos artigos, totalizando
25 artigos selecionados para revisdo no presente estudo.
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favorece o aumento na incidéncia de tromboembolismo
venoso®. A hipercoagulabilidade, principal fator da triade que
favorece a trombose na gravidez, é resultado do aumento de
fatores pro-coagulantes (V, VII, VIII, IX, XlI, fibrinogénio e fator
de von Willebrand) e diminui¢cdo da atividade anti-coagulante
(reducdo da proteina S e aumento da resisténcia a proteina C
ativada)*®°. A atividade fibrinolitica estd reduzida em
consequéncia ao aumento nos inibidores do ativador de
plasminogénio tipos | e Il e diminuicdo do ativador do
plasminogénio  tecidual®. Essas modificacbes sdo
provavelmente uma adaptagdo evolutiva para evitar mortes
por hemorragia materna no parto. Durante a gesta¢do, a
elevacdo dos niveis de estrogénio resulta em uma diminuicdo
do tonus vasomotor e no consequente aumento no diametro
dos vasos de capacitancia, contribuindo para a estase venosa
e formacdo de trombos®. A compressdo das veias pélvicos pelo
utero gravidico, principalmente a veia iliaca esquerda, levando
a diminuicdo do retorno venoso, é o fator mais importante no
favorecimento da estase venosa no segundo e terceiro
trimestres e explica o predominio de acometimento do
membro inferior esquerdo na gravidez3. Os disturbios do fluxo
sanguineo na gestacdo sdao mais pronunciados nas veias
femorais, local mais comum de acometimento da TVP no
periodo gestacional®!. A lesdo endotelial, terceiro componente
da triade, ocorre no parto, tanto por via vaginal quanto
cesariana, no qual a compressdo mecéanica dos vasos da pelve
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pela cabega do feto, o trauma cirdrgico direto ou uso de
férceps podem causar danos aos vasos pélvicos.

Fatores de Risco

A incidéncia do TEV na gestacao é influenciada por
diversos fatores de risco genéticos ou adquiridos antes ou
durante a gravidez ou mesmo no puerpério. A identificacdo
das diversas condicdes é importante para o diagndstico
precoce ou avaliacdo da necessidade de tromboprofilaxia. Os
efeitos estatisticos da combinagdo de variados fatores podem
ser aditivos ou multiplicativos®!, sendo os fatores de risco mais
significativos a histdria prévia de trombose e trombofilias. A
estase venosa é mais pronunciada em pacientes com histérico
de TVP, devido ao risco de dano permanente a parede dos
vasos e refluxo valvar pela trombose prévia'l. O sobrepeso se
destaca como uma condigdo prevalente e de moderado risco,
sendo mais impactante quanto maior o indice de massa
corporal (IMC). O parto cesariano, eletivo ou de emergéncia,
possui maior risco de complicagdo tromboembdlica quando
comparado ao parto vaginal devido ao maior tempo de
imobilizagdo no pds-parto. As gestacOes decorrentes de
fertilizagdo in vitro possuem maior incidéncia de eventos
trombdticos (HR=1,77; IC 95%=1,41-2,23)*2, sendo o risco
maior no primeiro trimestre (HR=6,97; IC 95% 2,21-21,96)11.
J& fatores de risco adicionais incluem idade maior que 35
anos, tabagismo, anemia falciforme, IUpus eritematoso
sistémico, cardiopatia, multiparidade, pré-eclampsia e
gestacdo gemelar’.

Tabela 1 — Fatores de risco para TEV na gestacdo e

odds ratio associado® * 11
Fator de risco Odds ratio ajustado
TEV prévio 24,8
IMC > 30 g/m? 5,3
Idade > 35 anos 1,3
Imobilidade 7,7
Tabagismo 2,7
Veias varicosas 2,4
Lupus Eritematoso
A 8,7
Sistémico
Anemia Falciforme 1,7-6,7
Sindrome
Antifosfolipide 158
Multiparidade 1,5-4,03
Cardiopatia 7,1
Terapia de
~ . 4,3
reproducdo assistida
- Hiperémese 25
gravidica
Ganho de peso > 16
21 kg durante a gestacdo ’
Cesariana 3,6
Pré-eclampsia 3,1
Gemelaridade 2,6

Abreviagbes: TEV, tromboembolismo venoso; IMC,
indice de massa corporal
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Manifestagdes Clinicas

O diagnéstico do tromboembolismo venoso na
gestacdo é um desafio clinico para o médico, visto que muitos
sinais e sintomas cldssicos sdo referidos mesmo em uma
gravidez ndo patoldgica e as estratégias diagndsticas para a
populagdo geral ndo foram validades em gestantes. A
epidemiologia e os padrdes de manifestagdes clinicas e de
complicagdes da doenga tromboembdlica diferem das
mulheres ndo grdvidas, o que implica em diferencgas
importantes no diagndstico e tratamento. As manifesta¢des
clinicas cldssicas da TVP nos membros inferiores incluem dor,
edema, sensagdo de peso e parestesia. Nos casos de TVP ndo
relacionados a gestacgdo, o envolvimento das veias da perna é
predominante (58%-87%), e os quadros restritos as veias
proximais dos membros inferiores sdo
incomuns®3. Diferentemente, na gestacdo ha um predominio
de acometimento das veias proximais, com elevada incidéncia
de trombose isolada de veia iliaca. De acordo com estudo de
revisao sistematica de Chan, 71% dos casos de TVP gestacional
tém envolvimento do sistema venoso proximal, sendo 64%
restritos as veias ileofemorais e 17% de trombose isolada de
veia iliaca®. A trombose venosa pélvica pode se manifestar de
uma maneira distinta e ampla, com um quadro clinico pouco
frequente em mulheres ndo gravidas, simulando quadros de
apendicite, doenga inflamatdria-pélvica, gravidez ectdpica
rota, célica nefrética e torcdo de cisto ovarianol. As
manifestagdes da trombose venosa proximal incluem febre,
dor abdominal, dor lombar, ndusea, vomitos, edema unilateral
indolor e leucocitose 1. A TVP de veias proximais possuir maior
risco de embolizagdo pulmonar (40%-50%) e resulta em maior
mortalidade materna se n3o diagnosticada®. Durante a
gestacdo ha um predominio de acometimento da perna
esquerda, ocorrendo em 88% dos casos’>. A TVP ndo
diagnosticada ou ndo tratada corretamente pode propiciar o
surgimento da Sindrome Pds-Trombética, uma complicagdo
com significativa diminuicdo da qualidade de vida e impacto
socioeconémico. Estudos apontam que 42% das gestantes
com TVP desenvolvem sintomas crénicos, e 7% evoluem com
a forma grave, com a manifestac3o de Ulceras venosas®.

Pré-teste de Probabilidade

A aplicabilidade dos escores de predi¢cao para TVP
existentes para a populacdo geral, como o escore de Wells, é
incerta em gestantes e n3o foi validada clinicamente!*. Chan
et. al desenvolveram um teste de probabilidade para TVP em
gestantes com base em estudos prospectivos, denominado
pelo acronimo em inglés "LEFt rule", que aborda trés varidveis
clinicas: sintomatologia no membro inferior esquerdo ("Left"),
presenca de edema ("Edema"”) com diferenca de
circunferéncia = 2cm entre as pernas e apresentagdo no
primeiro trimestre ("First trimester"). O estudo de Chan e
outro estudo posterior para validagdo externa encontraram
uma performance diagndstica de 100% de sensibilidade, com
a presencga de ao menos um critério, e 100% de valor preditivo
negativo, se nenhum critério for positivol*. Com a presenca de
um critério positivo, TVP ocorreu em 16,4% dos casos (IC 95%,
10,5%-24,7%), e com dois ou trés critérios positivos presentes,
o diagndstico foi confirmado em 58,3% dos casos (IC
95%,35,8%-75,5%)'°. Quando comparado com as impressdes
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clinicas de médicos experientes, o teste "LEFt rule" identificou
com maior acuracia mulheres com baixo risco da doenca®.

Avaliagao Laboratorial

O D-dimero é um produto da degradagdo da fibrina e
seus niveis plasmaticos elevados indicam uma formacgao
exacerbada de fibrina ou aumento da agdo da plasmina,
ocorrendo em diversas situagOes clinicas. Apesar da alta
sensibilidade, a utilidade clinica do D-dimero é limitada devido
a sua baixa especificidade. Durante a gesta¢do normal, ocorre
uma elevagdo fisioldgica dos niveis de D-dimero, atingindo o
pico no primeiro dia pds-parto e retornando aos valores
normais em 4 a 6 semanas. O uso dos valores de corte usuais
para diagndstico de TVP em gestantes esta associada a uma
alta taxa de resultados falso-positivos e sua aplicabilidade nido
foi validada clinicamente®.

Investigagdo Imaginologica

A Venografia tradicional é considerada o exame
padrdo ouro para diagnéstico de TVP, mas foi amplamente
substituida na pratica clinica pela ultrassonografia, devido a
invasividade e uso de radiacdo. Diversos estudos ja
demonstraram a seguran¢ga no manejo e suspensdo da
anticoagulagdo em pacientes gestantes com suspeita de TVP a
partir uma avaliacdo ultrassonografica negativa'® 7. A
ultrassonografia compressiva de membros inferiores é o
exame de escolha para diagndstico de TVP na populagdo geral,
pela boa acuracia diagnédstica, relativo baixo custo e nao
invasividade®. Possui uma sensibilidade de 97% e
especificidade de 94% para diagndstico em pacientes
sintomaticos com suspeita de TVP em membro inferior® A
ultrassonografia possui menor sensibilidade diagndstica para
TVP iliaca na gestacdo em consequéncia da dificuldade de
visualizagdo das veias proximais devido ao Utero gravidico e
impedimento da avaliagdo compressiva do vaso ao nivel iliaco.
O uso da técnica Doppler e manobras como Valsava sdo
utilizadas de modo auxiliar para a avaliacdo da paténcia das
veias iliacas, entretanto a acurdcia dessas técnicas ainda ndo
foi rigorosamente estudada®. Resultados falsos-positivo e
falsos-negativo sdo encontrados devido as alteragGes
fisioldgicas que ocorrem na gesta¢cdo, como a diminuigdao do
fluxo venoso, diminuicdo do ténus vasomotor, compressdo
venosa pelo Utero gravidico e edema®. A venografia sem
contraste por ressondncia magnética é indicada em casos com
alta suspeicdo clinica de TVP iliaca e resultados negativos ou
inconclusivos na ultrassonografia compressiva. Estudos
evidenciaram a alta sensibilidade e especificidade e a
seguranga para investigacdo de TVP na gestagdo por nao
envolver radiagdo e contraste venoso®. Os pontos negativos
residem no alto custo e baixa disponibilidade. A venografia
por ressonancia magnética (RM) sem contraste em pacientes
ndo gestantes apresenta sensibilidade de 100% e
especificidade de 94% em comparagdo com a venografia
tradicional®. Um estudo prospectivo comparando a venografia
por RM sem contraste e ultrassonografia em pacientes entre
23 e 39 semanas de idade gestacional evidenciou que a
aproximadamente 11% dos casos de TVP iliaca diagnosticados
pela RM ndo foram visualizados pela ultrassonografia. A
visualizagdo da extensdo proximal dos trombos pela RM foi
superior em 74% dos casos em relacdo a ultrassonografia'®. A
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venografia tradicional ndo é indicada na abordagem inicial das
gestantes com suspeita de TVP, pelo fato de ser um exame
invasivo, doloroso e com risco de anafilaxia pelo contraste
endovenoso. Mas, apesar da exposi¢ao do feto a radiagdo na
venografia tradicional, estudos evidenciaram que os niveis
estimados s30 baixos e o exame é seguro’. A indicac3o pode
ser feita avaliando-se o grau de suspeita clinica e
inconclusividade na investigacdo inicial’®’. A venografia por
tomografia computadorizada deve ser evitada durante a
gestacdo devido a exposicao fetal a radiagdo ser muito
superior em relagdo a venografia convencional.

CONCLUSAO

Diante da relevancia do tromboembolismo venoso
como causa de morbimortalidade na gestagdo, evidencia-se a
importancia da tromboprofilaxia, diagndstico precoce e
tratamento adequado. Deve-se atentar ao padrdo atipico de
manifestagdo clinica da TVP, predominando no membro
inferior esquerdo e sistema venoso proximal. A
ultrassonografia compressiva é o exame de imagem de
escolha na abordagem inicial da gravida com suspeita de
trombose venosa de membros inferiores. Destaca-se a

necessidade de estudos para o desenvolvimento de
estratégias diagnosticas especificas para o periodo
gestacional.
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