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Anticoagulacao em
pacientes hospitalizados

Anticoagulation in hospitalized patients

Diego V. Clé'34 Andréa A. Garcia®%, Denise M. Brunetta®34, Pedro V. Schwartzmann'4, Julio C. Moriguti®

RESUMO

Os eventos tromboembdlicos, principalmente o tromboembolismo venoso, acrescem importante mor-
bidade e mortalidade e representam a segunda causa mais comum de complicacbes em pacientes
hospitalizados. A anticoagulagéo é o tratamento padrdo nestes casos, porém frequentemente seu ma-
nejo é complexo e requer conhecimento adequado tanto da farmacologia das drogas quanto da fisiolo-

gia da coagulagao.

Este artigo revé alguns pontos essenciais para quem lida com esses eventos e fornece nogdes prati-
cas do manejo dos antagonistas da vitamina K e dos anticoagulantes parenterais.

Palavras-chave: Anticoagulantes. Manejo Clinico. Pacientes Internados.

Introducgao

Os eventos tromboembdlicos, tanto arteriais
quanto venosos, sdo frequentes na pratica médica e
particularmente uma preocupagdo no ambiente hospi-
talar, ja que correspondem a uma das maiores causas
de morbidade e mortalidade, atualmente.!

A incidéncia do tromboembolismo venoso
(TEV) nos EUA ¢é de aproximadamente 71 a
120:100000 pessoas/ano na populagdo geral (aproxi-
madamente 0,1%)%7, e mais de 100 vezes maior em
pacientes hospitalizados?, sendo responsavel por cer-
ca de 300.000 mortes, anualmente®, com custo médio
ao sistema de saude variando de US$9.805 a
US$14.822 por internac@o.’
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Sem a realizagdo de profilaxia, o TEV incide
em cerca de 10-40% dos pacientes hospitalizados
por situacdes clinicas gerais ou cirurgia geral, e em
40-60% dos pacientes submetidos as cirurgias orto-
pédicas maiores.’

Nos EUA, o TEV pés-operatério corresponde
a segunda causa mais comum de complicagdo e de
aumento de dias de internagéo.’

Assim, dado a grande prevaléncia e alta mor-
bidade associada as tais doengas, é imperativo que
tanto o médico generalista, quanto o mais especializa-
do, conheca os principios e saibam manejar ade-
quadamente a anticoagulacio, pedra fundamental no
tratamento e prevencao dos fendmenos tromboembdo-
licos.
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Fisiologia da coagulagao

A hemostasia é o processo de formagdo de um
trombo em local de lesdo vascular, e é composta pela
sequéncia de eventos que envolvem vaso sanguineo, fa-
tor de von Willebrand, plaquetas, proteinas da coagu-
lagéo, anticoagulantes naturais e sistema fibrinolitico.’

Quando ha lesdo vascular, inicialmente ocorre
vasoconstric¢do local na tentativa de interromper o
sangramento. A seguir, a exposi¢do aos diversos ele-
mentos subendoteliais, como o coldgeno, leva a ativa-
cdo e adesdo plaquetaria, mediada pelo fator de von
Willebrand (FVW).

O FVW € um multimero glicoprotéico produzi-
do pelas células endoteliais e megacaridcitos € uma
de suas funcdes € realizar a "ponte" entre o coldgeno
e a plaqueta. Quando ha lesiao endotelial o FVW liga-
se ao coldgeno exposto por meio de um receptor es-
pecifico e a glicoproteina Ib/V/IX na superficie pla-
quetdria pelo outro receptor, permitindo assim que haja
adesdo e ativagdo de plaquetas ao local de dano vas-
cular. Forma-se, entdo, o trombo plaquetario, cujo efeito
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hemostatico € transitério e necessita da ativacao dos
fatores de coagulacio e consequente producdo de
fibrina para estabilizar o coagulo.

Os trés componentes, vaso sanguineo, plaqueta
e FVW constituem o que denominamos hemostasia
primdria.

Nos anos 60, dois grupos de bioquimicos pro-
puseram um modelo da coagulacdo no qual cada fator
da coagulacio conhecido comportava-se como pro-
enzima que podia ser convertida em enzima ativa
(proteinase) e clivar (ativar) outro fator subsequente
e, em uma sucessdo desses eventos, como em "cas-
cata" 1% ‘levar a formac@o final da fibrina.

Com a observagdo de que alguns dos fatores
da coagulacdo comportavam-se apenas como cofato-
res € ndo enzimas propriamente ditas, surgiu a divisao
da "cascata" da coagulacido em "via intrinseca", na
qual todos os fatores estdo presentes no intravascu-
lar; "via extrinseca", que necessita do fator tecidual
para sua ativacdo, extrinseco ao sangue circulante; e
"via comum"!?, na convergéncia das duas anteriores
(Figura 1).

Fator Tecidual

Vlla

TP

¥

*A sigla “a” apds cada fator da coagulagdo corresponde a forma ativada do fator.

Figura 1: Visao geral dos testes de triagem da coagulagao
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Tal divisdo, atualmente, tem papel apenas dida-
tico na compreensao do funcionamento dos diversos
testes de triagem da coagulacdo (tempo de protrom-
bina-TP, tempo de tromboplastina parcial ativado-
TTPA e tempo de trombina-TT). As vias intrinseca e
extrinseca ndo operam independentes ou isoladamen-
te, como sugerido no esquema em "cascata".

Sabe-se que ha interacdo complexa entre os
diversos fatores da coagulagdo e o novo modelo, ba-
seado na importancia das células (plaquetas, células
que expressam fator tecidual, etc.) na inicia¢do e con-
trole do processo de hemostasia ¢ mais aceito atual-
mente'3. (Figura 2), e pode ser divida em trés etapas
sobreponiveis distintas: iniciacio, amplificagdo e pro-
pagacio!?/!5,

Iniciacao

Todo o processo da coagulacio € iniciado, fisi-
ologicamente, pelo fator tecidual (FT), que é uma pro-
tefna trans-membrana expressa, na maioria das vezes
e em condi¢des normais, nas células do extravascular
(ex. fibroblastos), porém expresso também por mono-

citos e células endoteliais em resposta a inflama-
cio!213,

N
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Ap6s dano ao endotélio, ha contato do plasma,
que contém fator VII, com células que expressam FT
em suas membranas. O fator VII liga-se ao FT na
superficie destas células e torna-se protease ativada
(VIIa). A ligacdo FT e FVIla € capaz de clivar e ati-
var outros fatores, como IX (que serd importante nas
fases subsequentes) e X.

O fator X ativado (Xa) também ligado a super-
ficie da célula que expressa FT, juntamente com seu
cofator, o fator Va, forma o complexo "protrombinase"
que € capaz de clivar e ativar o fator II (protrombina)
em Ila (trombina)'3.

A trombina (IIa) € a principal enzima no pro-
cesso de coagulacdo, clivando o fibrinogénio (fator I)
em fibrina, que, juntamente com as plaquetas, é quem
forma o trombo impermeavel, evento final da hemos-
tasia. Além disso, a trombina leva a ativacio plaque-
taria e de outros fatores da coagulagdo.

Contudo, apenas pequena quantidade de
trombina (IIa) é formada na fase de inicia¢do, sufici-
ente, porém, para ativar, nas fases subsequentes des-
te processo, outros fatores importantes da coagula-
¢do, incluindo plaquetas, FV, FVIII, VIX e FXI'13,

— FVIIl — FVilia
lla FV — FVa
T — o
~ FxI Fxla
FT WVila /
X
IXa
................. :laqueta
lla FXllla
Fibrinogénio @— AT

Figura 2: Visdo atualizada do processo de coagulacao.

Adaptado com permissao de: Oliveira LCO. Risco Trombético em familiares de portadores das mutagbes Fator V Leiden e Fator Il

G20210A.%2
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Amplificacao

As pequenas quantidades de trombina geradas
na fase anterior levam a ativag@o plaquetdria e con-
sequente ligacdo destas ao local da lesdo e aproxima-
cdo as células que expressam FT; e a clivagem do
FVW ligado ao fator VIII e consequente ativacio do
fator VIII.

O Fator de von Willebrand dissociado do FVIII
promove adesdo e agregacdo adicional de plaquetas
ao local de lesdo.

Nesta fase também, o FXI € ativado em FXla
pela trombina gerada na fase anterior!>!3.

Propagacao

Grande quantidade de plaquetas é recrutada ao
local de dano tecidual na fase anterior e a fase de
propagacdo ocorre na superficie destas.

O fator IXa formado durante a fase de inicia-
cdo liga-se, na superficie das plaquetas, ao FVIlIa,
produzindo o complexo fator IXa/VIlla, que serd es-
sencial a geragdo de mais trombina. Quantidades adi-
cionais de FIXa sdo fornecidas pela acdo do FXIa
(ativado pela trombina na fase anterior) presente na
superficie plaquetaria.

O complexo fator IXa/VIlla leva a ativagdo do
fator Xa, que juntamente com o fator Va (complexo
"protrombinase") gera grande quantidade de trombina
e consequente de fibrina, necessaria a formagdo do
trombo estavel.

Essa trombina produzida catalisa a ativagao pla-
quetéria, a formacao de fator IXa/VIlla e consequen-
temente mais trombina é gerada, num fendmeno
ciclico!>13.

Testes de triagem da coagulacao

Para avaliacio da coagulacio utiliza-se o plas-
ma pobre em plaquetas (PPP) obtido a partir do san-
gue total colhido na presenca de anticoagulante, o
citrato de sédio, em propor¢des padronizadas (9 par-
tes de sangue total para 1 parte de anticoagulante, em
condi¢des de hematdcrito dentro dos valores da nor-
malidade). A coleta deve ser a menos traumatica pos-
sivel e com o minimo de estase venosa, pois a propria
puncdo leva a exposi¢do de fator tecidual, capaz de
ativar a coagulacgio.’ Os tubos deverdo ser de plasti-
co para também se evitar a ativacido dos fatores da
coagulacdo, possivel de ser causada pelo vidro.

Os exames mais utilizados para a triagem da
coagulagdo sdo o tempo de protrombina (TP), tempo
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de tromboplastina parcial ativado (TTPA) e tempo de
trombina (TT), e baseiam-se no tempo para a forma-
¢do do codgulo de fibrina, que pode ser visualizado no
tubo ou quantificado por fotometria.

O TP € o tempo para a formagdo do codgulo de
fibrina ap6s a adicdo de fator tecidual (tromboplastina
- fator III) e célcio ao tubo com plasma pobre em
plaquetas (PPP), o que ocasiona ativagao do fator VII,
seguida da ativacdo do fator X, protrombina (fator II),
e finalmente formac@o de fibrina (Figura 1). Como a
tromboplastina contém fosfolipides, tal teste é inde-
pendente do nimero de plaquetas.

Dos cinco fatores de coagulacdo que influenci-
am o TP, trés sdo vitamina K-dependentes (II, VII e
X). Assim, € o teste de escolha para monitorizacio da
anticoagulacdo com antagonistas da vitamina K16.

Para que ocorra padronizagdo e o TP possa ser
comparavel com qualquer laboratério do mundo, se
expressa seu resultado na forma de RNI ("Razdo
Normatizada Internacional" ou INR do inglés Interna-
tional Normalized Ratio) que € a divisdo do tempo do
paciente sobre o tempo do plasma controle normal do
laboratério, elevado ao ISI (fndice de Sensibilidade
Internacional) da tromboplastina utilizada. Cada trom-
boplastina tem seu ISI, comparando-a a uma padrdo
estabelecida pela Organizacio Mundial de Satde -
OMS.

O TTPA consiste na determinag¢do do tempo
de coagulacdo do PPP apds a adicdo de ativador da
fase de contato da coagulacdo (por exemplo, a silica)
e de cefalina, que substitui o fosfolipide da membrana
plaquetdria. E bastante sensivel a concentragio dos
fatores da via "intrinseca" e da "via comum" (Figura
2), e é o teste de escolha para monitorizagdo do uso
da heparina nao-fracionada (HNF), apesar de o TP
também ser alterado com o uso da heparina, porém
em menor intensidade.

O TT € obtido pela adi¢do de trombina (fator
[Ia) ao PPP, de modo que o tempo de coagulacio é
influenciado pela concentracdo de fibrinogénio e inibi-
dores da formacao de fibrina.

Anticoagulantes orais

Os antagonistas da vitamina K, ou cumarinicos,
tém sido os principais anticoagulantes orais (ACO) ha
mais de 60 anos. As principais e bem estabelecidas
indicagdes para uso de ACO, baseadas em estudos
clinicos bem conduzidos, encontram-se resumidas na
Tabela 1.



Medicina (Ribeirao Preto) 2010;43(2): 107-17
http://www.fmrp.usp.br/revista

Tabela 1
Indicacdes de Anticoagulantes Orais

* Prevencdo priméria e secundéria do TEV
* Préteses valvares cardiacas

* Fibrilagdo atrial

e P6s-IAM para prevencio de TEV

* Redugdo de risco de IAMs recorrentes

TEV: Tromboembolismo venoso; IAM: Infarto agudo do miocar-
dio.

Adaptado de American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition)®

Os fatores de coagulacdo II, VII, IX e X, cha-
mados de fatores dependentes de vitamina K, sdo pro-
tefnas produzidas no figado que necessitam passar por
etapa de y-carboxilacdo no residuo de glutamato da
regido terminal N para poderem se ligar a cofatores e
fosfolipides e, assim, exercerem sua acdo pro-
coagulante. Tal carboxilagdo € realizada por enzima
carboxilase que utiliza a vitamina K em sua forma re-
duzida como cofator. A vitamina K oxidada, resultan-
te desta reagdo, pode ser reutilizada quando € reduzi-
da novamente pela enzima vitamina K epdxido-
redutase (VKER), o principal alvo dos cumarinicos.

Os ACO atuam inibindo esta ultima enzima,
acarretando em producdo de fatores dependentes de
vitamina K parcialmente carboxilados ou descarboxi-
lados, com atividade coagulante reduzida. Paralela-
mente, 0s ACO também inibem a carboxilagdo hepa-
tica das protefnas C, S e Z, que sdo os principais anti-
coagulantes naturais. Assim, tém um potencial pro-
coagulante que deve ser levado em consideragio.

O efeito antitrombético dos ACO ocorre, prin-
cipalmente, pela redu¢do da atividade da protrombina
(fator II). Assim, devido a meia-vida relativamente
longa desse fator (60 a 72 horas quando comparado
as 6 a 24 horas para os outros fatores dependentes de
vitamina K), este efeito é alcangado em aproximada-
mente 6 dias!’.

Manejo da anticoagulagao oral

Em pacientes nos quais anticoagulacio imedia-
ta é desejada (ex. TEV agudo), recomenda-se o inicio
da varfarina em ambiente hospitalar concomitante-
mente com heparina nio-fracionada (HNF) ou
heparina de baixo peso molecular (HBPM), em doses
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terapéuticas, por pelo menos 4-5 dias e até que o INR
esteja na faixa terapéutica em duas medidas separa-
das por 24 horas, quando entdo, a heparina pode ser
suspensa. Em pacientes com baixo risco trombdtico
(ex. fibrilagdo atrial) a varfarina pode ser iniciada em
regime ambulatorial, sem a necessidade de heparina
concomitante.®

A dose inicial de varfarina deve ser 5-10mg/dia
em adultos e < 5mg/dia em pacientes idosos, desnutri-
dos, com insuficiéncia cardiaca, doenca hepdtica, em
pos-operatério de cirurgia de grande porte ou que es-
tejam usando medicag@o que conhecidamente aumen-
ta a sensibilidade a varfarina (ex. amiodarona).®

Em pacientes internados, deve-se monitorizar
a anticoagulag@o por meio do TP/INR, diariamente,
iniciando-se apds a segunda ou terceira dose, até que
o valor terapéutico seja atingido por dois dias conse-
cutivos. Passa-se, entdo, a monitorizar o TP/INR 2-3
vezes por semana, durante 1-2 semanas e, apds, me-
nos frequentemente, ndo ultrapassando uma vez a cada
quatro semanas®.

O valor do INR terapéutico, para a maioria das
situacdes, deve ser entre 2,0-3,0. Excecdes podem ser
feitas nos seguintes casos, quando se recomenda INR
entre 2,5-3,5.8
¢ Valvula metalica mitral,

» Vilvula metélica tipo bola-gaiola ou disco-gaiola,

¢ Pacientes com valvula metalica adrtica com outro
fator de risco associado para TEV,

* Pacientes com vélvula metélica e evento embdlico
prévio em vigéncia de ACO,

* Pacientes com valvopatia reumatica e FA que tive-
ram embolia sistémica ou trombo em &trio esquer-
do em vigéncia de ACO

* Pacientes com anticorpo antifosfolipide com outro
fator de risco para TEV ou com eventos trombo-
embodlicos recorrentes em vigéncia de ACO

Quando o INR encontra-se abaixo dos valores
terapéuticos, sem sangramentos significantes, reco-
menda-se aumentar a dose acumulada semanal de
varfarina em 10-20%?® e monitorizar o INR mais fre-
quentemente até que esteja estavel.

A Tabela 2 resume as recomendagdes atuais,
baseadas na 8" edi¢do do guia de préticas clinicas ba-
seadas em evidéncias da ACCP (do inglés American
College of Chest Physicians)® para manejo da anti-
coagulacdo oral em situacdes com INR acima do va-
lor terapéutico desejado.
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Tabela 2
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Condutas no INR supraterapéutico na anticoagulagio oral®.

Sangramento menor ou ausente

Sangramento maior’ presente

INR Conduta INR Conduta
Onmitir 1 dose de Varfarina*. Sangramento maior{ presente  Suspender Varfarina.
Novo INR em 24h. (independente da magnitude da v 1 10m0 BV feno,
elevacao do INR)
<50 Reduzir dose semanal em 5-20%, Plasma (PFC).
Iie:(r)liilando quando INR terapeu- Controle frequente do INR.
Niio usar Vitamina K ou Plasma. Repetir Vit. K 12/12h se INR perma-
necer elevado.
Omitir 1 ou 2 doses de Varfarina.  {Sangramento maior: Hemorragia intracraniana, retroperitoneal, intra-
Novo INR em 24h ocular, hematoma muscular com sindrome do compartimento; sangra-
mento orificial associado a PAS < 90mmHg ou a oligiria ou a queda
Reduzir dose semanal em 20%. maior que 2 pontos na hemoglobina!®.
5,0-9,0 Reiniciar quando INR terapéutico.
Usar 1-2,5mg de Vitamina K oral
se risco alto de sangramento.
Nao usar plasma.
Suspender Varfarina
Vitamina K 2,5-5mg oral
Novo INR em 24h.
>9,0

Repetir Vitamina K se nao houver
normaliza¢do do INR em 24-48h.

Reduzir dose semanal em 20%
reiniciando quando INR terapéu-
tico.

Nao usar Plasma.

* Pode-se optar apenas pela reducdo da dose de Varfarina e repetir INR em 24 h sem omissao de dose, se risco baixo de sangramento.
**Se a elevagdo do INR for apenas discretamente acima do indice terapéutico, pode-se optar apenas por repetir o INR em 24 h, sem

reducao da dose da Varfarina.

A relacg@o entre a dose de varfarina e a respos-
ta € influenciada por fatores genéticos e ambientais,
que alteram a absor¢do, farmacocinética ou farmaco-
dindmica dos cumarinicos.

A varfarina é metabolizada no figado pela enzi-
ma citocromo P450 2C9, e existem diversas muta-
¢oes nos genes que codificam essa enzima que con-
ferem reducdo da metabolizag@o da varfarina, sendo
um dos fatores responséveis pela elevada sensibilida-
de aos ACO observada em alguns individuos.?

112

Por outro lado, muta¢des nos genes que codifi-
cam a enzima vitamina K epéxido-redutase (VKER),
enzima alvo dos ACO, levam a produgdo de VKER
com sensibilidade varidvel a inibi¢do pela varfarina, e
estdo implicadas no fendmeno de resisténcia aos ACO.8

Quanto aos fatores ambientais, uma variedade
de medicamentos (Tabela 3) influencia a absor¢do ou
metabolismo dos cumarinicos, assim como a dieta, cujas
variagdes no contetido de vitamina K alteram o efeito
dos ACO.
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Tabela 3

Principais interagdes medicamentosas com a Varfarina
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Muito provavel Provavel Possivel Muito improvavel
Amiodarona Amoxicilina/Clavulanato ~ Acarbose Benzafibrato
Alcool (associado Aspirina Acido nalidixico Carboplastina
a hepatopatia) Azitromicina Amoxicilina Cefazolina
Cimetidina Claritromicina Ciclofosfamida Diazepan
Citalopram Celecoxib Cloranfenicol Etoposide
Clofibrato Dissufilram Felbamato Fluoxetina
Clotrimazol Fenitoina Gatifloxacina Heparina
Diltiazen Fluoracil Genfibrozil Levamizole
Eritromicina Fluvastatina Itosfamida Levonogestrel
Esterdides Gencitabina Indometacina Metilpredinisolona
Potencializam Fenilbutazona Hidrato de Cloral Leflunomide Quetiapina
efeito da Fenofibrato Interferon Metotrexate
Varfarina Fluconazol Itraconazol Miconazol gel
Isoniazida Levofloxacina Norfloxacina
Metronidazol Quinidina Ofloxacina
Miconazol Ritonavir Orlistat
Omeprazol Sinvastatina Propoxifeno
Piroxican Tamoxifeno Rofecoxib
Propafenona Tetraciclina Salicilato topico
Propranolol Tramadol Saquinavir
Sertralina Terbinafina
Voricanazol
Barbituricos Azatioprina Ciclosporina Cloxacilina
Carbamazepina Bosentan Sulfasalazina Propofol
Colestiramina Clordiazep6xido Terbinafina Teicoplanina
Inibem Griseofulvina Dicloxacilina Telmisartan
Mercaptopurina Ginseng
efeito da
Mesalamina Raloxifeno
Varfarina RlIbavirina Ritonavir
Rifampicina Sucralfato

Suplementos polivitaminicos

Vacina Antiinfluenza

Adaptado de American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition)®
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O aumento na ingestdo de vitamina K ¢ sufici-
ente para reduzir o efeito anticoagulante da varfarina
e causar reducio do TP/INR. Os alimentos ricos desta
vitamina sdo, principalmente, os de origem vegetal,
como couve, nabo, espinafre, salsa, acelga, alface, bré-
colis, e ch4 verde.?

Outras situagdes que causam oscilagcdes nos
niveis de anticoagulagdo pelos ACO sdo os estados
hipercatabdlicos, como febre e hipertireoidismo, que
aumentam a sensibilidade a varfarina; e ma aderén-
cia ao tratamento ou erros laboratoriais.

Para minimizar tais variagdes e reduzir o risco
de eventos adversos, como sangramentos ou recor-
réncia do TEV, deve-se realizar o uso diario da medi-
cacdo sempre no mesmo hordrio, fazer o exame no
mesmo laboratério € no mesmo horario do dia em to-
das as coletas, e estabelecer uso constante de fontes
de vitamina K, ou seja, variar o minimo possivel a in-
gestdo de alimentos que contenham vitamina K ao lon-
go da semana.

Heparinas

A heparina é um glicosaminoglicano sulfatado
normalmente presente em tecidos humanos que, ha
mais de 90 anos, foi isolada de figado bovino e
identificada por Jay McLean como potente anticoa-
gulante.!® Porém é um anticoagulante indireto, pois
necessita de cofator plasmatico para expressar sua
atividade, a antitrombina (AT), por vezes ainda deno-
minada antitrombina IIT (ATTII).

Aheparina se liga a molécula de AT, provocan-
do alteragcdes conformacionais e potencializando o
efeito inibidor da mesma (Figura 3), principalmente
sobre a trombina e o fator Xa, mas também sobre os
fatores IXa, Xla e XIIa.'% 20

Tal ligagdo ocorre por meio de um pentassaca-
rideo e apenas as heparinas com cadeias maiores (pelo
menos 18 residuos oligossacarideos), também chama-

ATIN ATIH
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das ndo-fracionada (HNF), podem fazer a ponte en-
tre a AT e a trombina, potencializando a inibic¢do deste
fator. As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
contém a mesma sequéncia de pentassacarideo das
HNF que causa as alteragcdes conformacionais na AT
tornando-a em enzima mais potente, porém ndo tem
cadeia com extensdo suficiente para realizar a ponte
entre a AT e a trombina, exercendo, assim, menor efei-
to de inibi¢do sobre este fator. Entretanto, as altera-
coes exercidas na AT sdo suficientes para catalisar a
inibicdo do fator Xa, sendo este o principal mecanis-
mo de anticoagulacdo das HBPM.

Atualmente, apenas a sequéncia de pentassa-
carideo das heparinas que se liga a AT € sintetizada e
tem seu uso aprovado como anticoagulante, sendo a
droga mais conhecida o fondaparinux.

Manejo da anticoagulacao com heparina

A heparina nao € absorvida por via oral e, en-
tdo, deve ser usada via parenteral: endovenosa (EV)
ou subcutanea (SC).

Quando a via endovenosa ¢ a escolhida, a dose
preconizada para o uso da HNF no tratamento do TEV
€ um bolus de 80 U/Kg (maximo 5.000 U) seguido de
infusdo continua de 18 U/Kg/h?.

J4 a dose recomendada pelo Colégio America-
no de Cardiologia para o tratamento da Sindrome Co-
ronariana Aguda?!' é bolus de 60-70 U/Kg (méximo
5.000 U) seguido de infusdo continua de 12-15 U/Kg/h
(maximo de 1.000 U/h).

Pode-se também, realizar anticoagulacio plena
para o tratamento do TEV com HNF utilizando-se a
via de administragdo subcutianea. Ha duas maneiras:
iniciar com bolus EV de 5.000 U seguido de 250 U/Kg
SC de 12 em 12 horas; ou inicia-se com uma dose SC
de 333 U/Kg seguido de 250 U/Kg SC de 12 em 12
horas.?

Devido a resposta anticoagulante de a heparina
ser varidvel entre os pacientes, recomenda-se a moni-

Figura 3: Mecanismo de acdo da Heparina ndo-fracionada (HNF).
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torizacdo frequente e ajuste das doses com base nos
resultados dos testes de coagulacdo. Como ja mencio-
nado anteriormente no texto, a monitorizacao da HNF
é realizada pelo TTPA. J4 as HBPM e o Fondaparinux,
sdo monitorizados pelo nivel da atividade anti-Xa.

O TTPA, quando se utiliza a HNF EV, deve ser
realizado 6 horas apds a primeira dose e repetido de 6
em 6 horas, até que se atinja o nivel terapéutico ade-
quado (razdo entre 1,5-2,5).?° A razdo, ou ratio em
inglés, é obtida pela divisdo do TTPA do paciente pelo
TTPA de uma amostra controle.

A Tabela 4 resume a maneira como deve ser
ajustada a dose EV de HNF, baseada nos resultados
do TTPA, expresso em segundos.?

Quanto a monitorizagdo da HNF usada para
anticoagulacdo plena por via subcutinea, é estabele-
cido, nos trabalhos iniciais que propuseram este es-
quema, realizar o TTPA 6 horas apds a dose de HNF
e ajustar a proxima dose aumentando ou reduzindo
20%, com o objetivo de manter o TTPA 1,5-2,5.%
Entretanto, novas evidéncias tém debatido a necessi-
dade da monitorizagdo com TTPA quando se usa a
HNF via subcutanea.?>-26

Desta forma, a nova diretriz da ACCP reco-
menda a utilizacdo da HNF SC a HNF EV para o
tratamento inicial do TEV.?’

Numerosos trabalhos clinicos randomizados tém
demonstrado a eficécia e seguranca das heparinas de
baixo peso molecular (HBPM) na prevencdo e trata-
mento do TEV e das sindromes coronarianas.?’ A dose
preconizada de enoxaparina, a HBPM mais utilizada
atualmente, para anticoagulagdo terapéutica € 1mg/
Kg SC de 12/12 horas. Nao € indicado realizar moni-
torizagdo com niveis de atividade anti-Xa de rotina.
Tal pratica justifica-se apenas em algumas situagdes?’:

Tabela 4
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* Gestantes utilizando HBMP em dose plena,
* Pacientes obesos utilizando HBPM em dose plena,

* Insuficiéncia rena | com Clearance de creatinina <
30 ml/min (pode-se optar por apenas reduzir a dose
em 50% - 1mg/kg, uma vez ao dia - sem a necessi-
dade de monitorizacao)

Nos pacientes com clearance de creatinina <
30 ml/min, prefere-se usar HNF a HBPM para anti-
coagulacdo plena.?

Reversao da anticoagulacao com heparina

Uma das vantagens da HNF é que o sulfato de
protamina endovenoso pode reverter rapidamente seu
efeito anticoagulante. O sulfato de protamina é uma
proteina derivada do esperma de peixe que se liga a
heparina formando um sal estdvel. Cada 1mg de
protamina neutraliza aproximadamente 100 U de
heparina ndo fracionada.?

O sulfato de protamina tem meia vida plasmati-
ca de cerca de 7 minutos. Como a heparina usada via
endovenosa tem meia vida de 60-90 minutos, apenas
a quantidade de heparina usada nas tltimas horas deve
ser levada em conta para calcular a dose de protamina.
Por exemplo, se o paciente esta recebendo 1250 U/h
em infusdo continua EV de HNF, deve-se administrar
cerca de 30mg de sulfato de protamina EV 20, de
forma lenta, para reduzir os riscos de hipotensdo e
bradicardia. Para reverter a anticoagulacdo por HNF
usada via subcutanea, deve-se realizar infusao mais
prolongada de protamina.

Quanto as HBMP, o sulfato de protamina é
capaz de neutralizar apenas sua atividade anti-Ila,
normalizando o TTPA e TT, porém neutraliza apenas

Protocolo para ajuste da infusdo de heparina nio-fracionada (HNF) endovenosa

TTFA Novo bolus Ajustar infusdo
<35 segundos 80U/Kg Aumentar 4 U/Kg/h
35-45 segundos 40U/Kg Aumentar 2 U/Kg/h
46-70 segundos - Manter

71-90 segundos - Diminuir 2 U/Kg/h
>90 segundos Parar infusdo por 1 hora Diminuir 3 U/Kg/h

Considerando-se o valor terapéutico de TTPA: 46-70 segundos. Adaptado de Raschke et al, 1996
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pequena porcao da atividade anti-Xa das HBPM e,
ndo se sabe ao certo a importancia clinica deste fato,
nos eventos hemorragicos.

De qualquer forma, quando se deseja a neutra-
lizacdo do efeito anticoagulante das HBPM, recomen-
da-se: se a enoxaparina foi usada nas tltimas 8 horas,
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infundir 1 mg de sulfato de protamina EV para cada 1
mg de enoxaparina. A segunda dose de 0,5 mg de
protamina por 1mg de enoxaparina pode ser repetida
se o sangramento continuar. Caso a administrag¢do da
enoxaparina tenha sido hd mais de 8 horas, usar doses
menores de sulfato de protamina.?

ABSTRACT

Thromboembolic events, particularly venous thromboembolism, add significant morbidity and mortality
and represent the second most common cause of complications in hospitalized patients. Anticoagula-
tion is the standard treatment in these cases, but often their management is complex and requires
adequate knowledge of both the pharmacology of drugs and the physiology of coagulation.

This article reviews some key points to those who deal with these events and provides practical notions
of management of vitamin K antagonists and parenteral anticoagulants.

Keywords: Anticoagulants. Clinical Management. Inpatients.
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