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11. Tratamento anticoagulante de
longa duracdo

0 tratamento anticoagulante de longa
duracdo tem como principal objetivo impedir
a recorréncia de TEV e a ocorréncia de TEP
fatal. Na decisdo de manter o anticoagulante, ¢
importante também estimar o risco de sangra-
mento, pesando-se a relacdo risco-beneficio
dessa terapia. O tempo de anticoagulacdo deve
ser sempre individualizado diante do contexto
do paciente. Entretanto, recomendacdes gerais
baseadas nos ensaios clinicos e meta-analises
podem ser feitas." Ressalta-se que os pacientes
incluidos nos estudos sdo aqueles com TEV em
geral, sendo a maioria com TVP e, excepcional-
mente, TEP isolada.”’ Do ponto de vista pratico,
ndo ha diferencas no manejo, a longo prazo, de
pacientes com TEP ou com TVP proximal, apesar
de o risco de recorréncia de TEV ser 3 vezes
maior nos pacientes com TEP.?)

A anticoagulacdo ¢ realizada na maioria dos
pacientes com o uso de AVK, sendo necessaria a
dosagem repetida de RNI a fim de manter o alvo de
2,5 (entre 2,0 e 3,0). Estudos antigos que tentaram
utilizar HNF em minidoses mostraram que essa
estratégia ndo foi eficaz em prevenir a recorréncia
da TEV quando comparada ao uso de AVK em
dose plena.”? Mais recentemente, foi testado um
alvo terapéutico mais baixo para os AVK (entre
1,5 e 2,0) que, comparado ao placebo, ¢ eficaz
em prevenir a recorréncia da TEV, mas pior que a
anticoagulagido em niveis convencionais (alvo de
2,5).69 Pacientes em tromboprofilaxia secundaria
com AVK devem manter o RNI entre 2,0 e 3,0.
(A) Em situagtes especiais, onde ha o desejo de
monitorizacdo menos frequente, pode-se optar
por um alvo menos intenso de anticoagulacdo ao
invés de suspender a anticoagulacio.(B) As HBPM
sdo alternativas tdo eficazes quanto os AVK na
anticoagulacdo de longa duracdo e prescindem,
na maioria dos casos, de monitorizacdo labora-
torial. Sdo possivelmente mais seguras que os
AVK e podem ser uteis, sobretudo, em pacientes
que residem em dreas inacessiveis, que desejam
menos consultas médicas para o controle de anti-
coagulacdo ou que tenham contraindicacdes aos
AVK."® As HBPM podem substituir os AVK na
tromboprofilaxia secundaria da TEV.(A) As ques-
tdes de farmacoeconomia devem ser levadas em
consideracdo e calculadas conforme os custos de
aquisicdo das medicagdes no mercado.

A estimativa do risco de sangramento ¢
fundamental na decisdo do tempo do tratamento.
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(D)® Ha fatores associados a maior frequéncia
desse efeito adverso: idade avancada (sobre-
tudo > 75 anos), sangramento digestivo prévio
(principalmente se causa ndo revertida), AVC
prévio ndo cardioembolico, nefropatia, hepa-
topatia, uso concomitante de antiplaquetarios,
outras doencgas graves, monitorizacdo subotima
e ma adesdo ao uso de anticoagulantes. Existem
escores de predicdo de risco de sangramento que
podem ser utilizados no contexto de TEV.!'?

Além da eficdcia dos anticoagulantes e do
inerente risco de sangramento, a definicdo da
duracdo do seu uso depende da persisténcia
dos fatores de risco. Um estudo em pacientes
com TEP demonstrou uma taxa de recorréncia
de TEV de 2,500 ao ano em pacientes com
fatores de risco transitorios (por ex., cirurgia,
doenca clinica aguda, gestacdo, estrogenote-
rapia e trauma) e de 4,5% ao ano em pacientes
com fatores de risco permanentes ou nao iden-
tificados.”?” Ensaios clinicos em cendarios com
fatores de risco transitérios compararam a anti-
coagulacio de curta duracio (4-6 semanas)
com a de duracdo intermedidria (3-6 meses),
demonstrando que o grupo de menor tempo
de tratamento tem uma taxa elevada de recor-
réncia.") Portanto, em pacientes com fatores de
risco transitorios, recomenda-se o tratamento
anticoagulante por 3 meses.(A)('>"?)

Estudos comparando tempos de anticoa-
gulacdo intermediarios (3, 6 ou 12 meses) nio
demonstraram diferencas significativas do ponto
de vista pratico. O risco de recorréncia e sangra-
mento nao foi estatisticamente significativo em
dois estudos que compararam 3 e 6 meses de
uso de anticoagulantes em pacientes com o
primeiro episddio de TEV.!">'¥ Em pacientes sem
fatores de risco conhecidos (TEP nio provocada
ou idiopatica), recomenda-se que o tratamento
dure pelo menos 3 meses.(A) Apds esse periodo,
esses pacientes devem ser avaliados quanto aos
riscos e beneficios de se manter a anticoagu-
lagdo por tempo prolongado.(C) O beneficio
da anticoagulacdo permanece enquanto essa
estd em uso, ndo ocorrendo um efeito rebote
de aumento da recorréncia da TEV apds a sua
suspensdo. Apesar do risco de novos episodios
de TEV diminuirem ao longo do tempo, o risco
de sangramento pela anticoagulag¢do permanece
independente do tempo de uso.'*'® Pacientes
com primeiro episodio de TEP idiopatica, baixo
risco de complicacdes e boa adesdo ao trata-
mento devem ser mantidos sob anticoagulacdo
indefinidamente.(A)"” Cabe ressaltar que, em
situacdes nas quais a TEV foi descoberta aciden-
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talmente, a conduta terap€utica ¢ a mesma.
Em pacientes que apresentam recorréncia de
TEP idiopatica (segundo episodio ou mais),
recomenda-se o uso de anticoagulacdo indefi-
nidamente.(A)

Pacientes com cancer tém um risco aumen-
tado de recorréncia de TEV, chegando a 20% no
primeiro ano apos o evento inicial."® Neoplasia
maligna € o maior preditor de recorréncia entre os
fatores associados as caracteristicas do paciente,
sendo que a anticoagulacdo por tempo indefi-
nido deve ser fortemente considerada. Nesses
pacientes, o uso de HBPM mostrou-se mais eficaz
que o de AVK na prevencdo de novos episo-
dios, mas sem modificacio da sobrevida.("*
Apos 6 meses, ndo ha estudos randomizados
consistentes que favorecam um dos anticoagu-
lantes. Assim, recomenda-se o tratamento por
3-6 meses com HBPM em pacientes com cancer.
(B) Apos esse periodo, a anticoagulacdo deve ser
mantida, com AVK ou HBPM, de forma indefi-
nida ou até o cancer ser resolvido.(A)

Embora seja importante estratificar os
pacientes com TEP nio provocada (isto é, sem
fatores de risco transitorios e sem cancer), esse
¢ um tema complexo. Alguns contextos clinicos
devem ser levados em consideracdo na decisdo
de se manter ou suspender a anticoagulacdo
de longa duracdo, pois os seguintes contextos
aumentam o risco de recorréncia: TEV prévio
(isto é, recorrente), sexo masculino, sindrome
antifosfolipideo, trombofilias hereditarias, trom-
bose residual em veias proximas e presenca
de DVD verificada por ecocardiograma na alta
hospitalar.(D)®

Pacientes portadores de trombofilias here-
ditarias de alto risco de recorréncia, como
homozigose para o fator V Leiden, homozi-
gose para mutacdo do gene da protrombina

ou dupla heterozigose para essas mutacdes,
bem como a deficiéncia de proteina C, de
proteina S ou de antitrombina, sdo candidatos
a anticoagulacio por tempo indefinido.(C)?"??
Nos casos de heterozigose isolada para o fator
V Leiden, de mutacdo do gene da protrombina
ou hiper-homocisteinemia, os estudos nio tém
demonstrado beneficios da anticoagulacédo
permanente, visto que o risco de recorréncia ndo
¢ tio elevado.®

Recentemente, foi lancado no mercado brasi-
leiro o etexilato de dabigatrana, um inibidor
reversivel do sitio ativo da trombina. E um agente
para uso oral que prescinde de monitorizacdo
laboratorial. A dose utilizada é de 150-220 mg/dia
em uma tomada. Esse farmaco foi testado em
ensaios clinicos de fase 111 na prevencdo de TEV
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado a
enoxaparina. Na maioria dos estudos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nos
desfechos de incidéncia de TEV, sangramento e
mortalidade.?*? E uma alternativa as HBPM na
prevencdo de TEV em pacientes ortopédicos.(B)
Apesar de ter comprovada eficdcia na anticoa-
gulacdo plena no contexto da fibrilagdo atrial,
ainda ndo foram liberados os resultados do uso
da dabigatrana no tratamento de TEV. Seu uso
nessa indicacdo ainda ¢ incipiente, podendo ser
discutido os riscos e beneficios com o paciente
no contexto da trombocitopenia por heparina, ja
que no mercado brasileiro ndo ha outras alter-
nativas até o momento.(D)

Um recente estudo demonstrou que valores
de dimeros D acima do plano de corte apds a
suspensao da anticoagulacdo tém sido associados
a uma maior taxa de recorréncia.”” Sugere-se a
sua determinagdo cerca de 4 semanas apos a
descontinuacdo da anticoagulacdo, tendo em

Quadro 12 - Recomendacdes para a duracdo da tromboprofilaxia secundaria.?

Contexto

Tempo de anticoagulacdo recomendado

Primeiro episodio de TEV ndo provocada

Segundo episddio de TEV nédo provocada
TEV associada a cancer
TEV associada a trombofilias de alto risco®

TEV associada a heterozigose para fator V Leiden, heterozigose
para mutacgdo do gene da protrombina ou hiper-homocisteinemia

Primeiro episodio de TEV associado a fatores de risco transitorios 3 meses

Pelo menos 3 meses

Se ha baixo risco de sangramento, considerar
anticoagulacdo de longa duracdo

A longo prazo

A longo prazo ou enquanto cancer ativo

A longo prazo

Conforme contextos anteriores (essas
trombofilias isoladamente ndo modificam a
conduta)

*Considerar o equilibrio entre o risco de recorréncia de TEV e a chance de sangramento. *Trombofilias de alto risco: homo-
zigose para fator V Leiden, mutacdo do gene da protrombina, deficiéncia de proteina C, de proteina S ou de antitrombina

e sindrome antifosfolipideo.
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vista a reavaliacdo e a discussdo sobre a reintro-
ducio do tratamento.(B)

As recomendacdes para a duracido do tempo

de terapia anticoagulante estdo sumarizadas no
Quadro 12.
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