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RESUMO

A gravidez constitui um desafi o 
para a hemostase. Na gravidez normal 
ocorrem profundas alterações nos me-
canismos da hemostase. Estas altera-
ções incluem um aumento dos próco-
agulantes, em especial do fi brinogénio, 
uma diminuição dos anticoagulantes 
naturais e uma supressão da fi brinóli-
se (aumento do PAI -2 placentário), 
contribuindo para um aumento do ris-
co tromboembólico, durante esse pe-
ríodo, mesmo no ausência de uma 
trombofi lia hereditária ou adquirida.

Palavras -chave: Coagulação, he-
mostase, gravidez.

SUMMARY

Pregnancy is a challenge to he-
mostasis. There are profound physio-
logical changes is the hemostatic 
mechanisms during healthy pregnan-
cy. These include increases in the 
procoagulants, particularly fi brino-
gen, some reduction in the naturally 
occurring anticoagulants and sup-
pression of fi brinolysis, which con-
tribute to the increased risk of throm-
boembolism in this period even if 
there is no inherited or acquired 
thrombophilia.

Key -words: Coagulation, hemos-
tasis, pregnancy.
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INTRODUÇÃO

Durante a gravidez e logo nas fa-
ses iniciais ocorrem múltiplas adap-
tações fi siológicas1. Estas alterações 
vão permitir a tolerância materna à 
unidade feto -placentária genetica-
mente incompatível, a nutrição e de-
senvolvimento fetal e a preparação e 
prevenção das eventuais adversida-
des que possam ocorrer no parto. As 
adaptações fundamentais da gravidez 
incluem resistência à acção da insu-
lina, imunossupressão, hipervolémia 
e alterações pró -coagulantes. As mu-
lheres jovens e saudáveis conseguem 
interagir perfeitamente com estas al-
terações e a gravidez termina com 
sucesso. No entanto, a presença de 
determinados factores hereditários ou 
adquiridos podem ter como conse-
quência a ocorrência de complicações 
graves na gravidez. As complicações 
vasculares gestacionais são a princi-
pal causa de morbilidade materno-
-fetal. As trombofi lias têm sido im-
plicadas como uma importante causa 
dessas complicações e as mulheres 
com estas alterações hematológicas 
têm um risco aumentado de compli-
cações na gravidez, tal como aborto 
recorrente, pré -eclâmpsia, restrição 
de crescimento intra -uterino, desco-
lamento prematuro de placenta nor-
malmente inserida (DPPNI) e morte 
fetal in útero2. É fundamental conhe-
cer a bioquímica e a fi siologia da he-
mostase para melhor compreensão de 
alguns aspectos fi siopatológicos e da 
terapêutica das trombofi lias.

HEMOSTASE

As propriedades da hemostase são 
confi nar o sangue circulante ao leito 

vascular, manter a fl uidez do sangue 
e prevenir a perda excessiva de san-
gue após uma lesão dos vasos3. Os 
três importantes compartimentos he-
mostáticos envolvidos neste equilí-
brio são os vasos (endotélio e restan-
te parede vascular), as proteínas 
plasmáticas (pró -coagulantes, antico-
agulantes e do sistema fi brinolítico) 
e as plaquetas que devem ser normais 
em número e em função. Quando 
ocorre uma lesão vascular, indepen-
dentemente do “agente agressor”, a 
exposição do colagénio subendotelial 
e da membrana basal conduz à ade-
são e agregação plaquetárias e acti-
vação da coagulação, levando à for-
mação de um trombo hemostático 
que previne a saída de sangue do 
compartimento vascular e permite os 
eventos de reparação subsequentes. 
Duas vias distintas (intrínseca e ex-
trínseca) conduzem à formação do 
coágulo de fi brina. Apesar de serem 
iniciadas por mecanismos distintos, 
ambas convergem para uma via co-
mum. A via intrínseca é activada em 
resposta a alterações da parede vas-
cular na ausência de lesão tecidual, 
enquanto a via extrínseca é activada 
quando ocorre uma agressão tecidual. 
A cascata é complexa e envolve a in-
teracção de múltiplos factores, pelo 
que o potencial de disfunção pode 
ocorrer em qualquer uma das várias 
etapas. Tal como a formação do coá-
gulo, também a sua destruição é im-
portante no processo de reparação da 
lesão. A fi brinólise é mediada pelo 
activador tecidual do plasminogénio 
que se liga à fi brina activando a plas-
mina. A plasmina por sua vez degra-
da a fi brina podendo ser inactivada 
pela α2 -antiplasmina e pela α2-
-macroglobulina. A fi brinólise é pri-
mariamente bloqueada pelo inibidor 
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do activador do plasminogénio pro-
duzido pelo endotélio (PAI -1) e pela 
placenta (PAI -2). Tal como noutros 
processo biológicos, o sistema da co-
agulação é regulado por vários meca-
nismos inibidores que têm por objec-
tivo limitar a extensão das várias 
reacções bioquímicas e a possível 
disseminação do processo de coagu-
lação, onde se destacam o sistema da 
proteína C / proteína S e a antitrom-
bina III. A proteína C é activada na 
superfície endotelial, enquanto a 
trombina se liga à trombomodulina 
(receptor específi co para a trombina), 
transformando a enzima prócoagu-
lante (factor II) num potente activa-
dor da proteína C. A proteína C acti-
vada, na presença de fosfolípidos da 
membrana, cálcio e de um cofactor 
não enzimático (proteína S), inactiva 
os factores activados, Va e VIIIa, ini-
bindo a coagulação. Outro mecanis-
mo fundamental na regulação da he-
mostase é a inibição de serino  -  proteases 
(factores activados II, X, IX, XI, XII 
e calicreína), pela antitrombina III. 
A heparina, quando utilizada em te-
rapêutica, vai interferir com a estru-
tura bioquímica da antitrombina III, 
aumentando assim a sua actividade 
inibitória sobre a hemostase (acção 
anticoagulante).

As prostaglandinas desempenham 
também uma função importante na 
fi siologia da hemostase. Os fosfolípi-
dos das membranas das plaquetas e 
das células endoteliais são converti-
dos em ácido araquidónico pela en-
zima fosfolipase A2, que é activada 
pela trombina e pelo colagénio. O 
ácido araquidónico é convertido em 
prostaglandinas intermédias pela 
ciclo -oxigenase (COX). Nas plaque-
tas esses endoperóxidos cíclicos são 
convertidos em tromboxano A2 

(TxA2), um vasoconstritor e dos mais 
potentes agregantes plaquetários des-
critos. Nas células endoteliais esses 
mesmos produtos têm um destino di-
ferente sendo convertidos em prosta-
ciclina (PGI2), um potente antiagre-
gante plaquetário e vasodilatador.

ADAPTAÇÕES HEMATOLÓGI-
CAS DA GRAVIDEZ

Na gravidez normal ocorrem pro-
fundas alterações fisiológicas nos 
mecanismos hemostáticos com o de-
senvolvimento de um estado de hi-
percoagulabilidade4. Este estado pró-
trombótico, condicionado pelos 
estrogénios, é devido ao aumento dos 
prócoagulantes (factores II, V, VIII, 
IX, X, XII, aumento major do fi bri-
nogénio), à diminuição dos anticoa-
gulantes naturais (proteína S, aumen-
to marginal da resistência à proteína 
C activada na ausência da mutação 
do factor V Leiden) e à supressão da 
fi brinólise (aumento do PAI -2 pla-
centário). Estas adaptações fi siológi-
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cas, em conjunto com o aumento da 
volémia, previnem a hemorragia 
anormal pós -parto e desempenham 
uma função sinérgica com a contrac-
ção miometrial. A anexina V, um po-
tente anticoagulante, tem uma eleva-
da expressão na membranas apicais 
do sinciotrofoblasto da placenta, for-
mando uma camada bidimensional 
sobre os fosfolípidos da membrana, 
evitando assim que esses sirvam de 
“suporte” para o sistema enzimático 
da coagulação. A ausência ou blo-
queio desta proteína predispõe assim, 
para a activação da coagulação nos 
espaços intervilositários placentários, 
contribuindo de forma importante na 
fi siopatologia do aborto recorrente 
associado à síndroma de anticorpos 
antifosfolípidos5.

A tríade de Virchow está presente 
na gravidez sendo caracterizada por 
hipercoagulabilidade, estase venosa 
e por lesão vascular (lesão endotelial 
dos vasos pélvicos), que pode ocorrer 
mesmo no parto vaginal. Este con-
junto de alterações favorece um au-
mento do risco de tromboembolismo 
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venoso na gravidez e puerpério, mes-
mo em mulheres sem trombofi lias 
hereditárias ou adquiridas. O número 
de plaquetas tende a diminuir cerca 
de 10% durante a gravidez normal6. 
A descida mais pronunciada ocorre 
no último trimestre, mas apesar dos 
valores se manterem dentro dos de 
referência, pode ocorrer uma trombo-
citopénia gestacional ligeira em cerca 
de 6 a 7% das grávidas. Relativamen-
te às proteínas reguladoras da hemos-
tase, a concentração de proteína C e 
de antitrombina III não sofrem qual-
quer alteração durante a gravidez4. 
A concentração sérica de proteína S 
total não varia na gravidez enquanto 
a proteína S livre sofre uma redução 
signifi cativa (40%) no 2.º e 3.º tri-
mestres4. Do ponto de vista laborato-
rial, na gravidez normal não há alte-
rações do tempo de protrombina e do 
tempo de tromboplastina parcial ac-
tivado (aPPT).

Na gravidez é fundamental a ma-
nutenção de um rigoroso equilíbrio 
entre as propriedades prótrombóticas 
e as antitrombóticas do sangue/pare-
de vascular prevenindo quer a trom-
bose quer a hemorragia.
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