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Utilizacao da Heparina e dos Anticoagulantes Orais na Prevencao e
Tratamento da Trombose Venosa Profunda e da Embolia Pulmonar

Nelson Hamerschlak, Luiz Gastdo Mange Rosenfeld

Sao Paulo, SP

Os fatores etioldgicos associados a trombose venosa com peso molecular variando entre 3.000 a 30.000 daltons.
profunda (TVP), podem ser divididos em fatores clinicos e A interagdo com a antitrombina Il € que confere o seu prin-
defeitos plasmaticos hereditarios ou adquirtdos cipal efeito anticoagulante, através de uma mudanca na

As condicdes clinicas relacionadas a TVP sédo: estase conformagédo da antitrombina lll, que acelera sua habilida-
venosa, septicemia, pds-operatorio, neoplasias, traumatis-de em inativar as enzimas da coagulagéo: trombina e fato-
mos, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome nefrética, res Xa e IXa. Sua agao biolégica, expressa em Ul (unidades
insuficiéncia venosa, obesidade, queimaduras, idade avan-internacionais) ndo satisfaz os critérios atuais de avaliacao
¢ada, uso de medicamentos contendo estrégeno e proble-de medicamentos de origem bioldgica. Os novos derivados

mas anatdémicos vasculares. tém utilizado a expresséo de atividade em unidades anti-Xa
As alterac6es hematoldgicas que predispdem a fenod- 7.
menos tromboticos sao: deficiéncia de antitrombina lll, A heparina pode ser utilizada em esquemas terapéu-

proteina C, proteina S, plasminogénio, co-fator Il da ticos com baixas ou altas doses. A sua utilizagdo, em baixas
heparina, ativador tissular do plasminogénio (t-PA), defi- doses, esta indicada quando se deseja prevenir a TVP em
ciéncia de cistionina B sintetase, desfibrinogenemia, o re- pacientes com determinado risco trombético (pds-operato-
cém descrito defeito molecular do fator V tornando-o resis- rio de cirurgias abdominais e ortopédicas, portadores de
tente a proteina C ativada, a policitemia, a presenca deneoplasias ou sepse, pacientes em repouso prolongato, etc)
anticoagulante lupico ou anticorpos antifosfolipideo, As altas doses séo utilizadas com fins terapéuticos, quan-
trombocitoses benignas e malignas, aumento do inibidor do se pretende prevenir a ocorréncia de um segundo episo6-
tipo 1 do t-PA. A deficiéncia do fator XlI, elevacéo do fator  dio tromboembdlico em TVP j& instalado, em pacientes
VI, fibrinogénio e deficiéncia de lipoproteina A podem com TVP, EP, tromboses ou embolias arteriais ou que este-
também se associar a estados de hipercoagulabilidade. jam sendo submetidos a procedimentos, que implicam em
A literatura tem demonstrado que, dos casos de trom- risco trombdtico, como cateterismos arteriais ou
boses juvenis ou recorrentes, cerca de 40% associam-se a reengioplastias, hemodialise e cirurgia cardiovascular com
sisténcia a proteina C ativada e 10% relacionam-se a defici-circulagéo extracorporea.
éncia de proteina S, C, antitrombina Il e outras condi¢des O beneficio do uso profilatico da heparina em baixas
mais rara®. Considerando-se as tromboses venosas de for- doses pode ser demonstrado com o uso do fibrinogénio
ma geral, apenas 20% estéo relacionadas a essasg’causas marcado com 1. Técnicas utilizando plaquetas marcadas
Os fendmenos tromboembdlicos tém sido objeto de com tecnécio também parecem eficientes neste sentido. O
varios estudos nos ultimos anos, tendo como objetivos: efeito antitrombético deste tipo de procedimento baseia-se
identificar condi¢des predisponentes, estabelecer estraté-na agao da antitrombina Ill relacionada ao fator Xa. Como
gias diagnodsticas mais precisas e de menor custo e, final-se sabe, o fator Xa € importante tanto para o sistema intrin-
mente, identificar terapias de menor risco e maior eficién- seco como para o extrinseco da coagulacgao e influi também
cia. Os medicamentos que modificam direta ou indireta- na agregacao plaquetaria. A acao fibrinolitica da heparina
mente a cinética da coagulacao sangiiinea séo as heparinasg,discutivel e, provavelmente, indireta pela reducéo da ati-
os dicumarinicos, os antiagregantes plaquetarios e os agenvidade coagulante.
tes tromboliticos. Neste artigo nos deteremos nas heparinas ~ As doses utilizadas sdo de 5.000 a 7.500Ul de hepa-
e nos anticoagulantes orais, também chamados AVK rinato de cacio ou sédio, cada 8 ou 12h, por via subcutanea

(antivitamina K). (SC). No caso de cirurgias, a profilaxia deve se iniciar an-
tes do ato operatorio. As alteragdes laboratoriais, principal-
Heparina mente considerando-se o tempo de tromboplastina parcial
p

ativado (TTPa) séo insignificantes ou inexistentes e as com-

A heparina € uma mistura heterogénea de polimeros plicagbes hemorragicas intra ou pés-operatérias, raramen-
de um polissacaride natural, extraido de visceras animais,te, sdo significativas. A realizacdo de controles do TTPa, 2
a 5h ap6s administragdo (pico maximo), mesmo se tratan-
do davia SC, pode ser Util apenas no sentido de detectar pa-
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A utilizacdo da heparina em altas doses tem como ob-
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jetivo o tratamento e prevencgéo de novos fendmenos trom- através da despolimerizagédo da heparina com a produc¢éo
boembdlicos em pacientes com TVP, EP, tromboses ou em-de fragmentos com peso molecular entre 4.000 e 6.000
bolias arteriais ou tromboses cardiacas intracavitarias.  daltons. Estes fragmentos possuem menor habilidade de
Pode-se administrar a medicacéo via endovenosa catalisar ainibicdo da trombina, e mantém a capacidade de
(EV) ou SC. A forma endovenosa tem sido a preferida por catalisar ainibi¢céo do fator Xa. A HBPM possui menor afi-
produzir efeito imediato, ndo depender de condi¢des indi- nidade por proteinas plasmaticas, vasculares, células
viduais de absorcéo, facilidade de reverséo do efeito e por endoteliais, macréfagos e plaquetas. Conseqlientemente,
ndo produzir hematomas nos locais de aplicagéo. possui maior biodisponibilidade (recuperacédo plasmética),
A administrac@o EV pode ser realizada de forma con- maior meia-vida plasmética, um mecanismo menos com-
tinua ou intermitente. A infusdo continua propicia doses plicado de clearence, resposta mais previsivel a doses fixas
totais diarias mais baixas, controles mais adequados e me-e reducdo dos efeitos colaterais relacionados a
nor incidéncia de complicagGes hemorragicas. Dependen- plaquetopeni&’.
do das condi¢des clinicas do paciente, deve-se aplicar uma Diversos estudos controlados demonstram a eficién-
dose de ataque de 2.500 a 5.000Ul, seguida do esquema deia do uso das HBPM na prevenc¢éo do tromboembolismo
manutenc¢do. A administracédo deve ser feita, preferente- apds cirurgias gerais e ortopédicas em pacientes de alto ris-
mente, com o0 uso de bomba de infuséo diluida em solugé@oco trombatico. Um dos mais importantes trabalhos publi-
fisioldgica (a solucéo glicosada reduz a atividade da hepa- cados neste sentido demonstrou que o uso da HBPM redu-
rina). A dose pode ser ajustada de acordo com os controlesziu em 70% a incidéncia de TVP, n&o produziu fenémenos
laboratoriais e quadro clinico do paciente e, usualmente, hemorragicos significativos e relacionou-se, significativa-
varia entre 1000 a 2000UI/h. No entanto, devemos lembrar mente, a uma reduc&o na mortalidade. Aparentemente, a
gue doses maiores ou menores estdo na dependéncia de conrilizacdo dauma aplicacéo diaria de 7.500 unidades anti-
dicdes individuais, do nivel de plaquetas, fatores predis- Xa, iniciando-se a 12 dose no pré-operatorio é mais eficien-
ponentes ao quadro trombatico e variacdes de acdo do me-te do que a utilizacdo exclusivamente pos-operatoéria. Alguns
dicamentd®. Nos casos de coagulacao intravascular disse- autores acreditam que, quando se utiliza apenas a HBPM no
minada, quando o nivel plaquetério é baixo, a dose nao devepds-operatorio, a dose deve ser de 15.000Ul/dia, apesar de
ultrapassar 500UI/A. documentado que o processo trombdtico se inicia no ato ci-
Na administragdo intermitente, a dose diaria varia de rurgico.
30.000 a 40.000Ul, divididas em aplicacdes a cada 3 a 5h. Recentemente, muita experiéncia vem sendo acumu-
A vida média do efeito anticoagulante é de 1h e 30min e o lada quanto ao uso da HBPM no tratamento de TVP, de-
seu desaparecimento que esta relacionado ao sistemanonstrando sua segurancga e eficiéncia. Destacam-se estu-
mondcito-macroéfago, neutralizacdo plasmatica e excrecdo dos randomizados entre HBPM e heparina convencional,
urinaria pode permanecer por 3 &85h comparando eficicia e seguranca. Nesses trabalhos, a
Os testes de coagulacéo baseados na medida do temHBPM foi sempre utilizada em doses fixas, ajustadas ao
po de coagulacdo do sangue total ou plasma séo, teoricapeso corpdreo e administrada de forma SC. A fraxiparine
mente, sensiveis a heparina. No entanto, os testesnadose de 450U/kg/dia e a enoxiparine na dose de 2mg/kg/
plasmaticos como o TTPa, tempo de trombina (TT) e deter- diaem uma ou duas doses diarias. Os resultados, compara-
minac¢ao da atividade residual do fator Xa com substrato dos & heparinizacédo classica por via EV, de forma continua,
cromogénico possuem maior sensibilidade e precisdo.  demonstraram que as HBPM foram mais eficientes e segu-
Quandoo TTPae o TT estdo bem padronizados, pode- ras. A melhoria da eficicia foi observada através de mudan-
se obter a heparinemia em Ul por mL de plasma. Niveis ¢as do tamanho de trombos, menor recorréncia de
terapéuticos de 0,1 a 0,4Ul por mL de plasma tromboembolismo e diminuicdo da mortalidade. Houve re-
correspondem a 60 a 100s (relagcédo de tempo de 1,5 a 2,5ducao naincidéncia de complicagbes hemorragicas no gru-
do TTPa com reagente padronizado pelo grupo de po que utilizou HBPM. Estas observacdes iniciais sugerem
Manchester na Inglaterra. Com outros reagentes, este re-que possa ser possivel o tratamento ambulatorial de casos
sultado pode estar acima do nivel de seguranca e os niveiselecionados de TVP
terapéuticos correspondem de 50 a 70s. Desta forma, o cli-
nico e o laboratério devem estar informados da sensibilida- Contra-indicacdes e efeitos colaterais do uso
de a heparina do reagente utilizado, devendo sempre essale heparina
sensibilidade ser testada a cada lote de reagente.
Para altos niveis de heparinizacdo como os utilizados A principal complicacédo do uso de heparina é o
em hemodialise e circulagéo extracorpérea, o teste denomi- sangramento. A frequiiéncia de fenébmenos hemorragicos,
nado tempo de coagulacao ativado tem sido utilizado por clinicamente significantes, varia de 3 a 5% e, aparentemen-

algumas equip€esd te, ndo se relacionam a niveis de TTPa e sim a fatores de ris-
coindividuais. A observacao de condi¢des que possam im-
Heparina de baixo peso molecular pedir a terapéutica, constitui a principal forma de preven-

¢éo de fendbmenos hemorragicos.
A heparina de baixo peso molecular (HBPM) é obtida As principais contra-indicacfes ao uso da terapéutica
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Quadro | - Principais contra-indicag6es da terapéutica anticoagulante

Absolutas Relativas

 Hipertenséo severa refrataria a
tratamento
« Endocardite bacteriana

Vigéncia de hemorragia

Trauma recente do

sistema nervoso central (SNC)
Hemorragia recente do SNC
Coagulopatia

(congénita ou adquirida) grave

« Sangramento digestivo recente
«Retinopatia diabética

 Plaquetopenia grave (<100.000/fim
« |dade avancada

anticoagulante encontram-se no quadro I.

anticoagulantes podem se apresentar como de acgédo curta,
média ou prolongada. Assim, costuma-se dizer que o me-
Ihor anticoagulante oral € aquele que cada médico esta
acostumado a administrar; vida média dos fatores vitami-
na K dependentes; quantidade de droga administrada como
tratamento inicial; e a resposta individual. A sensibilidade
aos anticoagulantes varia muito de um paciente a outro. Por
esse motivo, a dose deve ser ajustada individualmente. Di-
versas doencgas podem modificar a resposta biolégica aos
anticoagulantes orais. A sensibilidade individual depende
também de outros fatores)\@&riac6es no suprimento de
vitamina K na alimentacadcouve-flor, espinafre e figa-

Na presenca de situaces hemorragicas néo passiveigjo contém grande quantidade de vitamina K); dieta gordu-
de controle, o tratamento deve ser descontinuado, raramenyosa (restringe a absorgéo de vitamina K); modificacéo da
te necessaria a neutralizagao da heparina com protamina &|ora intestinal que sintetiza vitamina K; abuso na ingest&o

razéo 1:1 e preconizada a utilizacéo de filtros de veia cava.
A mais frequiente complicagdo ndo hemorragica do
uso de heparina é atrombocitopenia. Definem-se dois tipos

de bebidas alcodlicas (aumenta a sensibilidade a cumarina).
O controle do tratamento com anticoagulantes orais é
realizado, principalmente, através do método de Quick ou

de fendmenos, envolvendo heparina e plaguetopenia. O tempo de protrombina (TP). Os resultados podem ser expres-
mais leve e comum (15% dos casos), ocorre precocementesss em segundos, comparando-se ao plasma de individuos
e relaciona-se a capacidade de alguns produtos de heparin@grmais (geralmente o controle do dia) e em porcentagem do
convencional induzirem agregagéao plaquetaria. Nestes ca-controle normal (atividade de protrombina). A comparagio
sos, raramente ha necessidade de se interromper a terap€ue resultados entre diversos laboratérios era dificil devido a
tica. Em menos de 3% dos casos, a plaquetopenia € de causgso padronizago da tromboplastina, substrato de diversas
imunoldgica, aparecendo, aproximadamente, apos sete ayrigens e procedéncias, utilizado para esta determinag&o.
21 dias do inicio do tratamento, podendo se dar de forma Esta padronizac&o, proposta inicialmente por Pooler
imediata em pacientes pré-tratados com heparina. A g adotada desde o inicio da década da 70, inicialmente na
plaguetopenia associada ao uso de heparina pode se relacipg|aterra e depois na maioria dos paises da Europa, foi en-
onar a fenémenos trombaticos ou hemorragicos. AHBPM, §ossada no final da década de 80 pela Organizagdo Mun-
conforme dito anteriormente, relaciona-se menos frequen- gia| da Satde e pelo Comité Internacional de Hemostasia
temente a esse tipo de complicac&o. e Trombose. Trata-se de um sistema de padronizacéo que

Raramente, outros efeitos adversos s&o descritos permite o estabelecimento de um paralelismo entre as di-
como: osteoporose no uso por longo prazo, hipersensibili- yersas tromboplastinas utilizadas nos diversos laboratori-
dade e necrose de p&le os e uma tromboplastina padro. A maioria dos centros de
tratamento especializados e laboratérios do nosso meio,
adotam esta maneira de expressar resultddos

Atabelal retine os critérios recomendados para o uso

Incluem-se nesta categoria os derivados da cumarina o |nternational Normalized RatiiNR) nas diversas si-
e daindadiona. O mecanismo de acao destas substancias ﬁjagées clinicas.
devido a semelhanca quimica com a vitamina K1, com a O uso de antiagregantes plaquetarios associados aos
qual compete na fase final da sintese dos fatores Il, VII, IX anticoagulantes orais podem ser utilizados na prevencéo de
e X e das proteina C e S. Narealidade, provocam o apareprgcessos arteriais. Nestes casos deve-se reduzir os indices
cimento de formas acarboxiladas destes fatores, incapazegje controle de anticoagulacéo recomendados.
de atuar adequadamente na cinética da coagulagdo. Cons- Alguns medicamentos podem provocar variagdes na
tituem o que Hember denominou PIVKAPRIotein acdo dos anticoagulantes. Por outro lado, os
Induced by Vitamin K Abscence or AntagorifstA redu- anticoagulantes podem interferir na agdo de outras dro-
¢do da formacdo da proteina C, que é um anticoagulantegaszl) potencializacdo da acdo anticoagulante
natural, teoricamente, seria adversa a finalidade terapéu-cjoranfenicol, neomicina, tetraciclina, colestiramina, 6leos
tica dos anticoagulantes orais. Porém, a diminui¢éo, usu- minerais, fenilbutazona, oxifenilbutazona, clofibrate,
almente gerada, é compativel com o efeito anticoagulante,
com excecgdo a pacientes deficientes de proteina C, no
guais podem ocorrer complica¢des tromboticas graves.
Nestes casos, 0 uso dos anticoagulantes orais deve ser se
pre precedido pela administracdo de heparina que deve sef

Anticoagulantes orais

Tabela | - Niveis de INR e condigdes clinicas em pacientes tratados
com anticoagulantes orais

=)

INR valor alvo (variagéo) Condicdes clinicas

mantida por pelo menos 15 dias. 2,5(2,0-3,0) Tombose venosa
O efeito dos anticoagulantes orais ndo é imediato e de- 3,0(2,0-4,0) Tombose venosa ativa
3,5(3,0-4,5) Tombose arterial

pende de varios fator&s1)tipo de droga utilizadaOs
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fenantoina, acido etacrinico, acido nalidixico, &cido apesar de se desconhecer a exata explicacédo para este feno-
flulendmico, methotrexate, &cido mefenamico, salicilatos, meno, sabe-se que estd associado a diminui¢do abrupta dos
sulfonamidas, sulfinpirazona, alopurinol, metanidazol, niveis de fator VIl e da proteina C.
cimetidina, disufisan, trimetropim, sextrotirosina, Os dicumarinicos n&o devem ser utilizados durante os
esterbides anabolizantes, probenicide, sulfinpirazona, aci- trés primeiros meses de gestacao devido a descrico de efei-
do tienilico, AAS, paracetamol, quinina, quinidina, tosteratogénicos. Neste periodo, a heparina deve ser a dro-
azatioprina, mercaptopurina e outrasnijindo a acao ga de escolha em gestantes que necessitam de
anticoagulante colchicina, barbitdricos, meprobamatos, anticoagulacdo. Os dicumarinicos podem ser utilizados
carbamazepina, griseofulvina, rifampicina, diuréticos, apos o 3° més, devendo ser suspensos cerca de duas sema-
estrégenos, anticoncepcionais e outras. nas antes da data prevista do parto, sendo novamente subs-
Logicamente, a crescente introducao de drogas no tituidos pela heparina, devido a somagéo de efeitos a ja exis-
mercado, associada a interacdes alimentares e uso de alcotente hipoprotrombinemia do recém-nascido. Na fase de
ol, podem levar a altera¢des importantes no nivel de anti- aleitamento, as criangas devem ser suplementadas em vi-
coagulacgéo dos pacientes anticoagulados. Desta forma, retamina K.
comenda-se, quando da introducdo de um novo medica- As complicacBes hemorragicas causadas por altas do-
mento nesses pacientes, controles laboratoriais apds o peses de cumarinicos podem ser revertidas, emergencial-
riodo de trés a 10 di#s3)potencializa¢édo de outros me-  mente, com o uso de plasma. Produtos comerciais de com-

dicamentos pelos anticoagulantes sulfas, plexo protrombinico podem ser utilizados com esta finali-

hipoglicemiantes, fenantina e carbamazepina. dade. No entanto, doses altas podem provocar situacdes
trombéticas, por conterem fatores ativados.

Contra-indicagdes e efeitos colaterais Quando ndo ha urgéncia, deve-se considerar que cada

1mg de vitamina K eleva em 10% o TP apds cerca e 6h
A hemorragia é a mais freqiiente complicacdo do uso O uso de doses elevadas de vitamina K podem levar a um
dos anticoagulantes orais. Na maioria das vezes, atribui-serebounddos fatores vitamina K dependentes, aumentando
a doses elevadas dos cumarinicos, seja devido ao fato doo risco trombatico. Descreve-se também resisténcia a vita-
paciente ndo ter seguido a prescricdo médica, por terem fei-mina K com o uso de doses excessivas.
to uso de drogas potencializadoras do efeito anticoagulante,
ou por falta de exames laboratoriais regulares. Pode acon-Consideracg8es finais
tecer de ndo se ter considerado contra-indicacdes ou mes-
mo ter sido prescrito drogas que reforcam o efeito O estabelecimento de um protocolo de prevencao, con-
anticoagulante. trole laboratorial e tratamento da TVP e da EP é fundamen-
Afalha pode ser do laboratério por erro técnico nade- tal a cada instituicdo hospitalar. Este deve ser desenvolvi-
terminacao do TP, do reagente utilizado o qual € um extrato do em conjunto pelas diversas &reas clinicas, cirargicas e
biologico de tecidos e, portanto, instavel. Finalmente, afa- laboratoriais envolvidas, de forma a possibilitar a padroni-
Iha pode ser da coleta do exame, principalmente em paci- zacdo e 0 acumulo de experiéncia em beneficio dos pacien-
entes com veias dificeis para puncao. tes. Desta forma, a balanca trombose-hemorragia deve ser
Mesmo em pacientes bem regulados e disciplinados, muito bem calibrada, considerando-se as condi¢des clini-
a hemorragia pode ocorrer. Doengas como hérnia de hiato,cas dos pacientes.
Ulcera péptica, diverticulite ou tumores ndo diagnosticados A prevencao de fendmenos trombaoticos em pacientes
ou ndo considerados podem causar situa¢gfes hemorragicassubmetidos a grandes cirurgias deve ser realizada, ainda no
Pacientes com os primeiros sinais de insuficiéncia cardia- pré-operatorio, com baixas doses de heparina e, preferen-
ca, hepatite ou outras viroses podem ter seus controlestemente, com a HBPM devido a menor incidéncia de compli-
laboratoriais, estaveis ha muito tempo, instabiliz&tos cacbes hemorragicas associadas, ndo necessidade de contro-
Em pacientes idosos as complica¢cdes hemorragicas les laboratoriais e dose Unica diéria. Seu Unico inconveniente
séo mais frequentes, mesmo com tempo de protrombina € o alto custo em compara¢éo aos produtos convencionais.
dentro da faixa terapéutica. O TTPa é um exame util no Do ponto de vista terapéutico, a literatura tem demons-
controle do risco hemorragico. Alargamentos do TTPain- trado que a duragdo do tratamento inicial com heparina pode
dicam doses excessivas de cumarinicos. ser encurtado de 10 a 14 dias, para cinco a sete dias, com ain-
Os anticoagulantes orais sdo muito bem tolerados de troducdo precoce e até simultanea dos anticoagulantes orais.
uma forma geral. Raramente causam disturbios intestinais. Finalmente, o uso terapéutico das HBPM deve ser con-
Os derivados da indadiona podem, ainda que raramente,siderado em casos selecionados, que possibilitem até o tra-
causar reacOes alérgicas, desde urticariformes até anafilactamento da TVP ambulatorial e em pacientes com maior
téides. Leucopenia, sindrome nefrética, nefrite aguda asso- risco hemorragico.
ciada ou ndo a casos graves de hepatite anictérica, também O uso de filtros de veia cava, de facil implantagéo,
sdo complicaces raras do uso de derivados da indadiona.deve ser sempre considerado em pacientes com risco
A necrose bolhosa hemorragica de pele, rara, pode hemorragico ou de dificil controle laboratorial.
aparecer do 3° ao 5° dia depois de iniciado o tratamento e,
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