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O tromboembolismo pulmonar e a trombose venosa
profunda, que compdem a sindrome do
tromboembolismo venoso, apresentam a mesma
patogénese e semelhantes formas de tratamento. A
presenga de um ou mais componentes da chamada
triade de Virchow (estase venosa, lesdo endotelial e
estado de hipercoagulabilidade) é regra no
tromboembolismo venoso e as estratégias
terapéuticas visam reduzir a exposi¢gdo a estes
componentes.

Os anticoagulantes sdo capazes de prevenir a
formagado de novos trombos, possibilitando que os
mecanismos de fibrindlise endégena atuem sobre os
trombos ja formados. Apesar de ndo promoverem a
lise do trombo, os anticoagulantes agem inibindo o
seu crescimento. Os tromboliticos (TBL) sdo capazes
de liquefazer trombos estabelecidos, promovendo uma
lise através de uma atuagao sobre a trombina, estando
0 seu uso indicado em um determinado subgrupo de

pacientes. A heparina de baixo peso molecular (HBPM)
€ uma alternativa a heparina nao fracionada (HNF),
requerendo menor monitoragao laboratorial e
possibilitando um menor tempo de internacéao
hospitalar. O tratamento anticoagulante de médio e
longo prazos é feito com anticoagulantes orais
(cumarinicos) e exige um rigoroso controle laboratorial
através do INR ( International Normalized Radio).

A decisao pelo tratamento deve estar consubstanciada
em um diagndstico confirmado ou pelo menos
altamente provavel de tromboembolismo venoso. A
mortalidade dos pacientes com tromboembolismo
pulmonar nao tratados € quatro vezes maior do que
aqueles adequadamente tratados, o que justifica o
tratamento frente a uma alta suspeita clinica. Por outro
lado o uso de anticoagulantes naqueles sem a doenga
leva a um risco desnecessario de complicacoes.
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HEPARINA

A heparina, assim chamada por ser encontrada em
abundancia no figado?, foi descoberta acidentalmente,
em 1906, por um estudante de medicina, enquanto
realizava estudos com extrato de tromboplastina de
varios tecidos ®.

A heparina é um acido glicosaminoglican que age na
presenca de um co-fator denominado antitrombina,
inativando alguns fatores ativados da coagulagao
como os fatores Xlla, calicreina, Xla, lla, Xa e Ixa,
além de inibir a ativacdo dos fatores V e VIl pela
trombina. No tratamento do tromboembolismo venoso,
a HNF por via intravenosa (IV) é a abordagem
terapéutica mais freqiliente e de comprovada eficacia “.
A via subcutanea (SC) pode ser uma alternativa para
administragdo da HNF, promovendo alteragdes do
TTPa, quando doses adequadas sao utilizadas?®.

A dose média diaria de HNF para o tratamento do
tromboembolismo venoso é de 24000 a 30000
unidades nas 24 horas. A via intravenosa deve ser a
primeira escolha e a HNF administrada sob infusdo
continua ou intermitente. A infusdo continua
proporciona uma maior estabilidade nos niveis séricos
de heparina, reduzindo a ocorréncia de sangramentos,
guando comparada a administracao intermitente 7. A
estratégia recomendada utiliza um bolus de 80U/Kg
como dose de ataque, seguida de uma dose de
manutengédo de 18U/Kg/h, que devera ser ajustada
conforme as variagdes do TTPa. Na administracao
intermitente, a dose de HNF é de 5000 U a cada 4
horas, devendo o TTPa ser avaliado antes de cada
dose até que se obtenha uma estabilidade, quando
entdo podera ser avaliado em intervalos maiores.

O tempo de uso da heparina nao fracionada, em geral,
€ de cinco a sete dias, coincidindo com o tempo
necessario para se alcancar uma adequada
anticoagulacdo com o uso de anticoagulantes orais,
sendo considerada uma estratégia efetiva e segura®.
Alguns pacientes com tromboses extensas podem
necessitar de um maior tempo de uso de heparina
nao fracionada.

A via subcutanea, quando utilizada, necessita dos

TABELA I:
NOMOGRAMA DE RASCHKE

mesmos cuidados para o controle laboratorial da
anticoagulacdo. A dose de heparina néo fracionada
por via subcutanea é de 17.500 U a cada 12h.

O uso de HNF requer um acompanhamento
laboratorial através de avaliagbes do tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPa). O objetivo
terapéutico € o de manter niveis séricos de heparina
entre 0,2 e 0,4 Ul/ml, que correspondem a um TTPa
entre 1,5 a 2,5 vezes o TTPa basal do paciente'. Para
isto € necessaria uma coleta de sangue antes do inicio
da administragdo da HNF e avaliagdes sequenciais,
apos para acompanhamento da faixa terapéutica. Um
nomograma de corregao de infusdo esta na Tabela 1.

As HBPM possuem um peso molecular médio entre
4000 e 5000 daltons em contraste com a HNF, que
possui um peso molecular médio de 15000 daltons®.
A excelente biodisponibilidade e a longa meia-vida
plasmatica das HBPM "% "' possibilidade de uso de
uma a duas vezes ao dia e, em geral, sem necessidade
de controle laboratorial ' ' '8 sdo0 as principais
vantagens, quando comparada a HNF. A administragéo
da dose baseada no peso do paciente proporciona
uma adequada e estavel atividade anticoagulante. A
monitoragdao da HBPM pode ser realizada através da
dosagem da atividade anti-Xa e esta recomendada
aqueles pacientes com clearence de creatinina inferior
a 30ml/min, pacientes com peso superior a 100 Kg e
durante a gravidez, em que a farmacocinética pode
estar alterada, provavelmente por um aumento da taxa
de filtragdo glomerular das HBPM 2.

No tratamento de trombose venosa profunda, o uso
das HBPM esta estabelecido através de estudos que
demonstraram sua eficacia e seguranga, quando
comparada a HNF '8 "7, No tromboembolismo
pulmonar, os estudos, apesar de em menor numero,
apontam na mesma dire¢do ' '°, tornando o uso das
HBPM uma opcéao terapéutica. A dose das HBPM
dependera da sua forma de apresentacdo e devera
ser sempre individualizada para cada paciente. A
nadroparina deve ser utilizada na dose de 85 UIAXa/
kg a cada 12h ou 170 UlAXa/Kg, em dose Unica. A
dose da enoxiparina € de 1mg/Kg a cada 12h. Os
pacientes com tromboembolismo pulmonar,

Dose inicial de heparina

TTPa < 35 Seg (1,2 x o controle)

TTPa 35 —-45 Seg (1,2 — 1,5 x o controle)
TTPa 46 — 70 Seg (1,5 — 2,3 x o controle)
TTPa 71 — 90 Seg (2,3 — 3 x controle)
TTPa > 90 Seg (> 3.0 x o controle)

80 Ul / kg em “bolus” e depois 18 UL/kg/h

80 Ul/kg em novo “bolus” e aumentar a infusdo em 4 Ul/kg/h
40 Ul/kg em novo “bdlus” e aumentar a infusdo em 2 Ul/kg/h
sem mudancas

reduzir a infusdo em 2 Ul/kg/h

interromper a infusédo por 1 h e reduzir a infusdo em 3 Ul/kg/h
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candidatos a serem tratados com HBPM, devem estar
clinicamente estaveis, considerados de baixo risco '®
e admitidos em ambiente hospitalar.

INIBIDORES DA TROMBINA

A hirudina é o mais conhecido dos peptideos que
inibem diretamente a trombina, independente da
interagdo com a antitrombina. Em modelos
experimentais com trombose venosa, a hirudina foi
mais efetiva que a heparina '°, sendo uma perspectiva
promissora o seu uso na profilaxia e no tratamento do
tromboembolismo venoso. A lepirudina, uma hirudina
recombinante, esta indicada para os pacientes com
tromboembolismo venoso e trombocitopenia induzida
por heparina .

CUMARINICOS

Os cumarinicos, anticoagulantes orais, agem inibindo
a sintese de fatores da coagulagao dependente de
vitamina K (I, VII, IX e X), além das proteinas
anticoagulantes proteina C e S. O farmaco é capaz
de interferir na produgéo, mas nao na atividade dos
fatores ja circulantes, necessitando de varios dias para
obter a sua acgéo efetiva, pois esta dependera da meia-
vida plasmatica dos fatores de coagulagéo, sendo a
mais curta a do fator VIl e a mais longa, a do fator Il. A
diminuicdo concomitante nos niveis da proteinaCe S
podem provocar dificuldades no controle da
anticoagulagéo nas primeiras 48 horas de tratamento.
A dose inicial de warfarina deve ser de 5 mg/dia,
podendo ser iniciada concomitantemente a heparina,
no primeiro ou segundo dia de tratamento. Doses
maiores mostraram haver uma pequena reducéo no
tempo para se obter um INR adequado, tendo, porém,
aumentado significativamente as taxas de
sangramentos 2'. Em geral o tempo médio para se
obter uma anticoagulagdo adequada com o warfarina
€ de 5 dias, periodo no qual o paciente devera estar
em uso de heparina concomitante %.

O controle laboratorial da anticoagulagdo dos
pacientes em uso de anticoagulantes orais é realizado
classicamente através da dosagem do tempo e da
atividade da protrombina. As tromboplastinas teciduais
disponiveis comercialmente para avaliagéo laboratorial
possuem variadas sensibilidades do efeito do
warfarina, tornando os resultados eventualmente ndo
comparaveis. Este problema foi minimizado com a
adogao da tromboplastina com um indice de
sensibilidade internacional, visando homogenizar a
metodologia dos resultados.

O objetivo terapéutico com o uso de anticoagulantes
orais deve ser o de manter um INR entre 2,0 e 3,0,

faixa na qual se demonstrou uma boa eficacia
antitrombética com uma pequena incidéncia de
sangramento.

Uma dificuldade encontrada no tratamento com os
anticoagulantes orais é a interagdo com varios outros
farmacos, podendo potencializar ou reduzir a sua
acdo. Adieta com ingesta, variavel de alimentos ricos
em vitamina K, também pode produzir oscilagdes no
padréo de anticoagulagéo, devendo haver orientacao
para uma regularidade no uso destes alimentos .

O tempo de uso do anticoagulante em longo prazo
dependera fundamentalmente dos fatores de risco e
da possibilidade destes serem removidos. Nos
pacientes somente com fatores considerados
removiveis, como o uso de estrogénio ou um
procedimento cirdrgico, poderéo ser tratados por 3
meses desde que suspensa a exposi¢cao a estas
situagdes. Por outro lado, naqueles em que existe
recorréncia de trombose idiopatica ou naqueles com
fatores de risco ndo removiveis, o tratamento pode se
estender por 12 meses ou mais. Atrombose idiopatica
em seu primeiro episddio requer tratamento por pelo
menos 6 meses. A estratégia terapéutica para os casos
de trombofilia permanece individualizada para cada
paciente 8.

TROMBOLITICOS

Os tromboliticos sdo capazes de promover a lise do
trombo restabelecendo o fluxo pulmonar. A reducgao
da hipertensédo pulmonar é significativamente maior
naqueles tratados com tromboliticos do que os
tratados com heparina nao fracionada %. Se por um
lado sdo mais efetivos na resolugdo do processo
trombdtico, o uso de tromboliticos aumentam os riscos
de sangramento quando comparado a heparina, com
1,9% de hemorragia cerebral .

Aindicagao ao uso de tromboliticos € para pacientes
com diagnéstico de tromboembolismo pulmonar
macigo, em que o choque ou hipotensao arterial estao
presentes e sdo secundarios a obstrucédo da artéria
pulmonar. Para o subgrupo de pacientes em que existe
disfuncdo do ventriculo direito sem instabilidade
hemodinamica, considerados como tromboembolismo
pulmonar submacico, a indicagao permanece
controversa®,

Existem dois tipos de tromboliticos aprovados pelo
FDA e comercialmente disponiveis em nosso meio: a
estreptoquinase e o rtPA. A estreptoquinase deve ser
administrada como dose ataque 250000 Ul em 30
minutos, seguida de infusdo continua de 100000 Ul/h
por 24h. O rtPA é utilizado na dose de 100 mg, que
deve ser administrada em 2h. Esquemas alternativos

Rev SOCERJ Vol XIV N° 1

Jan / Fev / Mar 2001

65



como a infusado de rtPA na dose de 0,6 mg/kg em bdlus
ou mesmo o tratamento em pacientes com até 14 dias
do episddio agudo, mas que ainda possuam sinais de
disfungdo do ventriculo direito, necessitam de maiores
evidéncias para a sua indicagao de rotina.

As contra-indicagbes absolutas ao uso dos
tromboliticos no tromboembolismo pulmonar séo
listadas abaixo:

» Sangramento interno em atividade, excetuando-se
menstruagao.

» Suspeita de dissecgao aodrtica.

* Traumatismo craniano recente ou neoplasia
intracraniana.

» Histéria de acidente vascular cerebral hemorragico
(AVCh), em qualquer época, ou de outros eventos
cerebrovasculares nos ultimos doze meses.
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