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10. Anticoagulacdo na fase aguda

A HNF ¢é efetiva no tratamento de TEP,
mostrando melhores resultados quando compa-
rada a condicdo de nido tratamento do paciente
com TEP confirmada."” Devem ser respeitadas as
contraindicacdes ao seu uso, pesando a relacdo
risco-beneficio de acordo com a situacéo clinica
do paciente (Quadro 10).*” A dose da HNF
calculada pelo peso do paciente — a dose de
ataque de 80 Ul/kg e a dose de manutencéo de
18 Ul/kg i.v., ajustada a cada 6 h de acordo com
o valor de TTPa medido — resulta em um tempo
menor para se atingir os valores alvos de TTPa
entre 1,5 e 2,3 vezes o controle, quando compa-
rada a doses padronizadas de ataque de 5.000 Ul
e a doses de manutencio de 1.000 Ul/h.®) No
Quadro 11 estad disposto um nomograma para
uso da HNF i.v. de forma continua.

Recentemente, estudos mostraram que a
HBPM s.c., com dose calculada de acordo com
o peso do paciente, é pelo menos tio eficaz
quanto a HNF i.v. com dose ajustada de acordo
com os controles periodicos de TTPa. Em duas
meta-analises, verificou-se maior facilidade de
administragdo da HBPM, assim como houve
resultados favordveis a ela em relacdo a HNF
quanto a mortalidade e a ocorréncia de sangra-
mentos graves, fatos esses que permitem a sua
indicacdo como primeira escolha no tratamento
de TEP nio macica.*" Em um recente ensaio
clinico randomizado no Canadd, comparou-
se 0o uso de HNF s.c. em dose fixa por kg de
peso (333 Ul/kg seguido por 250 Ul/kg a cada
12 h), sem monitorizacdo de TTPa, com HBPM,
ndo havendo reducdo da eficacia ou aumento
de efeitos adversos. Esse regime pode ser uma
alternativa terapéutica.(B)(”

A administracdo da HBPM pode ser feita em
duas aplicacoes didrias ou em apenas uma, sem
prejuizo do efeito anticoagulante ou aumento
do risco de sangramentos documentados até o
momento.'%'3 Nio existem estudos consistentes
demonstrando diferencas das diversas HBPM no
tratamento da TEP. Em pacientes com funcio
renal normal, a enoxaparina ¢ utilizada na dose
de 1 mg/kg de peso a cada 12 h ou 1,5 mg/kg a
cada 24 h, a nadroparina ¢ utilizada na dose de
90 Ul/kg a cada 12 h ou 190 Ul/kg a cada 24 h,
e a dalteparina ¢ utilizada na dose de 120 Ul/kg
a cada 12 h ou 200 Ul/kg a cada 24 h.

Pacientes com diagndstico objetivo de TEP
aguda ndo macica devem ser tratados com
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HNF ou com HBPM,(A) dando-se preferéncia a
HBPM.(A)

Por se tratar de doenca grave, com grande
potencial de morbidade e mortalidade, nio ¢
necessaria a confirmacdo diagndstica para o
inicio do tratamento, em caso de forte suspeita
clinica. No entanto, o tratamento definitivo
com anticoagulantes orais sé devera ser iniciado
apods a confirmacdo diagnostica, tendo em vista
os riscos envolvidos com o uso dessas medica-
gﬁes.[m,m]

Embora ndo haja evidéncia na literatura, o
inicio da acdo da HBPM ¢ mais lento que a da
HNF i.v. Por esse motivo, pode-se fazer uma
dose de ataque com HNF i.v. de 5.000 Ul asso-
ciada 3 dose inicial de HBPM.!¥

Para pacientes com suspeita clinica forte de
TEP, aguardando definicdo diagnostica, reco-
menda-se o inicio da anticoagulacdo com HNF
ou HBPM. Deve-se fazer a dose inicial da HBPM,
associada a uma dose de ataque de 5.000 Ul de
HNF.(D)

Trabalhos clinicos ndo randomizados
mostraram uma maior chance de sangramentos
importantes relacionados ao uso de HBPM em
pacientes com insuficiéncia renal grave, uma
vez que a excrecdo dessa droga ¢ feita por via
renal. Se, ainda assim, a opcdo for pelo uso de
HBPM, deve-se fazer o controle com a medida
do antifator Xa. Em pacientes obesos, ainda ndo
ha dados que justifiquem a contraindicacdo de
HBPM. Os trabalhos que avaliaram esse subgrupo
usaram o peso atual dos pacientes para o calculo
da dose da HBPM a ser usada.('®"

Em pacientes com insuficiéncia renal grave,
deve-se usar preferencialmente a HNF ao inveés
da HBPM.(C)

A infusdo continua de HNF i.v. mostrou-
se superior a administracdo intermitente s.c.
quanto a recorréncia de eventos tromboticos e
a maior chance de sangramentos.®*-2" Portanto,
sempre que possivel, deve-se optar pela infusdo
continua i.v. para a infusdo de heparina.

A HNF deve ser usada preferencialmente em
regime de infusdo continua i.v.(B)

A combinacdo entre reagentes e coagulome-
tros pode fornecer valores muito irregulares de
TTPa, resultando na inadequacdo da anticoagu-
lacéo (excessiva ou insuficiente). Para evitar esse
tipo de erro, sugere-se a dosagem de heparina
plasmatica e que o intervalo de TTPa corres-
ponda a dosagem plasmatica de 0,3-0,7 Ul/mL
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Quadro 10 - Contraindicacées relativas para o uso de
anticoagulantes.

Sangramento ativo®

Doenca ulcerosa péptica ativa

Defeitos conhecidos na coagulacio

(RN1 basal > 1,2 ou TTPa > 1,3 vs. controle)
Trombocitopenia (< 50.000/mm’) ou disfuncdo
plaquetaria

AVC hemorrdgico recente?

Paciente com dificuldade de adesdo ao tratamento
(por motivos clinicos e/ou sociais)

Historia de quedas (3 dentro do ultimo ano ou
recorrente lesdo por queda)

Hipertenséo arterial sistémica ndo controlada

(> 180/110 mmHg)

Cirurgia maior ou politraumatismo nos ultimos

3 meses

Cirurgia maior ou procedimento invasivo planejado
Endocardite bacteriana

Doenca intracerebral ativa (por ex., metéastase cerebral
confirmada)

Anemia grave ou de causa ndo explicada

Tumores ulcerados (de qualquer tipo)

Gestacio®

TIHe

“Recomenda-se aguardar pelo menos 4-6 semanas para
reiniciar a anticoagulacdo em hemorragias fora do SNC.
Em hemorragia intracraniana, deve-se esperar mais tempo.
Caso haja opcdo ndo farmacoldgica eficaz, essa deve ser
instituida neste periodo (p.ex., uso de filtro de veia cava
em paciente com TEP grave e recorrente). "Gestacdo ¢
contraindicacdo somente em relacdo aos AVK. Contrain-
dicacdo somente ao uso de HNF ou HBPM. Adaptado de
estudos anteriores.?”)

(para o lote de reagente testado). No entanto,
se o laboratorio ndo tem as condicdes de dosar
a heparina, deve-se adotar o intervalo de TTPa
entre 1,5 e 2,3 vezes o valor de referéncia do
paciente, pois esse intervalo ¢ geralmente mais
adequado para os reagentes modernos.?>?)

Em pacientes tratados com HNF, o valor de
controle de TTPa deve corresponder a dosagem
de heparina plasmatica de 0,3-0,7 Ul/ml, de
acordo com testes que avaliem a inibicdo do
fator Xa. Entretanto, na impossibilidade da
dosagem da heparina sérica pelo laboratorio
e subsequente estabelecimento do intervalo
adequado de TTPa a ser sequido, deve-se adotar
o intervalo entre 2,5 e 3,5 vezes o valor de base
do paciente.(B)

Alguns pacientes apresentam resisténcia
a heparina, definida como a necessidade
diaria de HNF (infusido continua i.v.) maior

que 40.000 Ul/dia. Nessa situacdo, o controle
feito pela medida do antifator Xa diminui a
necessidade de aumentos adicionais da dose da
HNF.24

Pacientes em tratamento com infusdo
continua de HNF i.v que estejam necessitando
de doses excessivamente altas (maiores que
40.000 Ul/dia), para atingir os alvos propostos
de TTPa, devem passar a ser controlados com
testes para dosagem de antifator Xa.(B)

0 fondaparinux sodico ¢ um anticoagulante
inibidor direto do fator Xa utilizado tanto no
tratamento como na profilaxia de TEV.'" Possui
registro na ANVISA, mas ainda nédo ¢ comercia-
lizado no Brasil. Em um grande ensaio clinico
aberto de nido inferioridade, comparou-se o
fondaparinux com a HNF por infusdo continua
i.v., ndo demonstrando diferencas em relacdo a
recorréncia de TEV e sangramento.?® Como nio
hd descricdo de TIH, ndo ha necessidade de se
monitorar a contagem das plaquetas. Pela sua
longa meia-vida (15-20 h), o medicamento pode
ser administrado uma vez ao dia. A dose varia
conforme o peso corporal, sendo de 5 mg/dia
para pacientes com peso abaixo de 50 kg, de
7,5 mg/dia se o peso for de 50-100 kg e de
10 mg/dia para aqueles com peso maior que
100 kg. E contraindicado em pacientes com
insuficiéncia renal grave (depuragio de creati-
nina enddgena < 20 mL/min).?®

A TIH ¢ uma complicacdo grave relacionada
a terapia com heparina. A PIH tipo 1 é uma
forma menos grave, provavelmente relacionada
ao efeito direto da heparina na ativacdo plaque-
taria e sem mediacdo imunologica. A forma
imunomediada, também chamada de PIH tipo
11, é causada por imunoglobulinas direcionadas
contra o fator 4 do complexo heparina.?” A inci-
déncia de PIH tipo 11 varia de 1-3%. Um dos
fatores que parece influenciar a ocorréncia dessa
complicacéo ¢ o tipo de heparina (HNF > HBPM
> fondaparinux); porém, em uma meta-andlise
sobre esse assunto, ndo se confirmou a menor
incidéncia dessa complicacdo com o uso da
HBPM quando comparado com o uso de HNF.
%) Geralmente a PIH ocorre apds 5-14 dias do
inicio do tratamento ou mais precocemente em
casos de reexposicdo. Caracteriza-se por plaque-
topenia (plaquetas inferiores a 100.000/mm?
ou em numero inferior a 50% do valor basal do
paciente) e aumento de risco de eventos trombo-
ticos venosos e arteriais. Define-se o diagndstico
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Quadro 11 - Nomograma para o uso de HNF.

Dose de ataque
Dose inicial da infusdo continua®
Ajuste da infusido por TTPaP
Valor medido em TTPa
< 1,2 x controle
1,2-1,5 x controle
1,6-2.3 x controle
2,4-3,0 x controle
> 3,0 x controle

Ajuste

80 Ul/kg i.v. em bolus
18 Ul/kg a cada h (i.v.)

80 Ul/kg i.v. em bolus + aumentar infusdo em 4 Ul/kg a cada h
40 Ul/kg i.v. em bolus + aumentar infusdo em 2 Ul/kg a cada h
Néo modificar

Diminuir a infusdo em 2 Ul/kg a cada h

Parar a infusdo por 1 h + diminuir infusdo em 3 Ul/ kg a cada h

*Sugestdo de preparo da solugcdo de HNF: soro glicosado 5% ou soro fisiologico 0.9% (99 mL) e HNF 5.000 Ul (1 mL).
Concentragio final: 50 Ul/mL. YApos cada ajuste na dose de HNF, deve-se solicitar uma nova dosagem de TTPa em 6 h.
Ficando o nivel estavel, repete-se o TTPa a cada dia durante o uso de HNF. Adaptado do estudo de Raschke et al.”

por exclusdo de outras causas de plaquetopenia
e através de testes imunoldgicos especificos.?”
O tratamento consiste em suspender a heparina
e iniciar a medicacdo anticoagulante alterna-
tiva. Entre as recomendadas, estdo os inibidores
diretos da trombina, lepirudina e argatrobana.®??
0 uso de AVK geralmente ¢ contraindicado na
fase aguda de doenca.

Os anticoagulantes orais atuam inibindo os
fatores da coagulacido dependentes da vita-
mina K (fatores 11, V11, 1X e X), mas eles também
reduzem a sintese de fatores anticoagulantes
naturais, proteinas C e S, o que pode promover
eventos tromboticos paradoxais no inicio do
tratamento, enquanto a acdo anticoagulante
ndo for plena. Antigamente, o anticoagulante
oral s¢ era iniciado apos cerca de 5 dias de uso
continuo de HNF; entretanto, estudos prospec-
tivos randomizados mostraram que ndo havia
diferenca quanto a recorréncia de eventos trom-
béticos entre o inicio precoce (menos de 3 dias
apos o inicio da anticoagulacdo com heparina)
e o inicio tardio (apds 5 dias). Por outro lado, o
inicio precoce, concomitante ao inicio da hepa-
rina, diminui o tempo de interna¢io hospitalar,
sendo, portanto, recomendado. A dose inicial
deve ser de varfarina 5-10 mg/dia nos primeiros
3 dias, seguindo-se o ajuste de acordo com a
RN1.69-33 Em nosso meio, além da varfarina, ha a
femprocumona. Entretanto, esse anticoagulante
oral, que tem meia-vida mais longa, ¢ menos
estudado e ndo ha nomogramas especificos
de uso, sendo, portanto, dada a preferéncia a
varfarina.

0 anticoagulante oral s6 deve ser comecado
apos a confirmacio diagnostica de TEP. Deve ser
iniciado em conjunto com HNF ou HBPM, que
podera ser suspensa tdo logo o controle da anti-
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coagulacio oral tenha atingido o alvo (RNI entre
2 e 3, por pelo menos 24 h) e tempo de sobre-
posicdo entre heparinas e AVK de no minimo 5
dias.(A)
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