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RESUMO: A trombose venosa profunda (TVP) é definida como um episddio de trombose,
envolvendo as veias profundas dos membros inferiores. A TVP é freqliientemente acompanhada
por embolia pulmonar (EP). Tromboembolismo venoso (TEV) é o termo empregado para desig-
nar ambas as eventualidades indistintamente. No presente artigo, oferecemos uma breve revi-
sdo dos conceitos atualmente preconizados para o tratamento do TEV. Sdo abordados aspectos
relativos a utilizagdo da heparina ndo fracionada, aos novos esquemas terapéuticos com as
heparinas de baixo peso molecular e a transi¢cdo para o tratamento classico com anticoagulantes
orais a longo prazo. Adicionalmente, sdo discutidas condutas em situagdes clinicas especiais,
além de medidas terapéuticas que se mostraram eficazes no tratamento de pacientes com TEV.

UNITERMOS: Trombose Venosa. Embolia Pulmonar; tratamento. Heparina. Anticoagulantes.

1. INTRODUCAO

A trombose venosa profunda (TVP), em sua
forma mais comumente diagnosticada, pode ser defi-
nida como um episodio de trombose, envolvendo as
veias profundas dos membros inferiores. E dividida
em duas categorias progndsticas bem distintas: trom-
bose venosa da perna, na qual o trombo fica confina-
do nas veias profundas da perna; e trombose venosa
proximal, na qual o trombo envolve as veias popliteas,
femurais ou iliacas, implicando, obviamente, num pior
prognostico.

A TVP ¢ freqiientemente acompanhada por
embolia pulmonar (EP) sintomatica ou assintomati-
ca, podendo ser diagnosticada na maioria dos casos
de TVP quando os pacientes sio adequadamente
estudados. Com efeito, mais de 90% dos casos de
EP originam-se de um trombo nas veias profundas

dos membros inferiores. Tromboembolismo venoso
(TEV) é o termo comumente empregado para desig-
nar ambas as eventualidades (TVP e EP) indistinta-
mente.

Infelizmente, temos escassos dados epidemio-
logicos acerca do TEV em nosso pais. A maioria dos
estudos da literatura admite que a incidéncia de TEV
seja de um caso para cada 1000 habitantes por ano e
esta categoria nosoldgica € responsavel pela morte de
cerca de 50000 norte-americanos a cada ano.

A fisiopatologia envolve os trés fatores classi-
camente descritos pela “triade de Virchow”: lesdo
endotelial, lentificacdo do fluxo sangiiineo e aumento
na coagulabilidade do sangue. Os dois primeiros com-
ponentes da triade relacionam-se a fatores de risco
adquiridos para TEV, enquanto que a hipercoagulabi-
lidade sangiiinea possui principalmente causas genéti-
cas (Tabela I).
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Tabela l: Fatores de risco para tromboembolia venosa.

2.1. Heparina néo fracionada

Aciouiicos Heraditarios

|dade

Deficiéncia de antitrormbina

A heparina é uma droga

Cirurgia ou trauma

Deficiéncia de proteing C

bastante eficaz no tratamento da

Irmobiliz acdo prolongada

Deficiéncia de proteing 5

TEV na fase ativa. O farmaco
combina-se com a antitrombina e

Meoplasias Fator ' Leiden

catalisa sua atividade anticoagu-

Gravider e puerpério

Mutacdo G20210A da protrombing

lante, tornando-a mais eficaz na

Anticoncepcionais orais

Disfibrinogenemia

inativacdo da trombina e dos fa-

Terapia de reposigio hormonal

Hiper—hnmncisteinemia'

tores Xa, [Xa, XlIa ¢ XIla da coa-

Sindrorme do anticorpo antifosfolipiden

Elevardo dos niveis plasmaticos
do fator Wl da coagulacdo

gulacdo. A heparina também ini-
be indiretamente a ativagdo dos

Hiperviscosidade

fatores V e VIII pela trombina.

Doencas mieloproliferativas

As preparagdes clinicas da
droga possuem moléculas cujo

Sindrome nefratica

peso molecular varia de 5000 a

*Hiper-homocisteinemia e elevacdo do fatar VIl podem possuir fatores etiol dgicos

heredtarios efou adouiidos.

30000 daltons (peso molecular

2. TRATAMENTO

O primeiro ensaio clinico controlado para o tra-
tamento da TVP foi realizado em 1960. Desde entéo,
numerosos estudos de boa qualidade t€ém fornecido
adequado embasamento cientifico para o tratamento
desta doenga('/13),

N&o h& motivo para separar os regimes de
tratamento para TVP e EP, ja que as duas condigdes
sdo diferentes espectros do mesmo processo patolo-
gico. Varios ensaios clinicos incluiram pacientes com
cada uma das doengas separadamente € com as duas
concomitantemente, validando esquemas de trata-
mento similares para todas as eventualidades. Mere-
ce mencgdo o fato de que pacientes tratados para EP
tém uma chance quase quatro vezes maior (1,5% vs
0,4%) de morrer de uma recorréncia de TEV no pri-
meiro ano apoés o tratamento, quando comparados a
pacientes nos quais havia sido diagnosticada somente
TVP isolada.

Os objetivos do tratamento da TEV sdo o alivio
dos sintomas agudos da doenga, a tentativa de evitar
a recorréncia do evento trombdtico e a progressao
para EP, além da tentativa de diminuir a incidéncia,
ou, ao menos, a morbidade da sindrome p6s-trombotica
(SPT). A SPT ¢ uma complicagdo freqiiente da TVP,
definida como uma insuficiéncia venosa cronica se-
cundaria a obstru¢do venosa pelo trombo ou secunda-
ria & lesdo das valvulas venosas por ocasido da reor-
ganizagao do trombo.
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médio de 15000 daltons). Porém,
aatividade da droga ¢ descrita em
Unidades Internacionais (U.L.),
cujo valor é determinado por ensaios bioldgicos em
animais, tendo em vista a baixa correlacdo da ativida-
de anticoagulante com o peso molecular.

Uma vez confirmado o episodio de TEV, o tra-
tamento deve ser iniciado tdo logo quanto possivel,
considerando-se que o paciente ndo tenha contra-in-
dicagdes ao uso de anticoagulantes. Deve ser obtido
um hemograma completo, inclusive com plaquetime-
tria, além de exames de screening do sistema hemos-
tatico: tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)
e tempo de protrombina (TP), este Gltimo preferenci-
almente expresso pela RNI (Razdo de Normatizacao
Internacional). Um bolus inicial de heparina deve ser
ministrado (5000 U.I. ou 80 U.I./Kg, conforme o es-
quema a ser seguido).

As tabelas II e III apresentam dois esquemas
de uso da heparina validados em ensaios clinicos e
utilizados atualmente no tratamento da TEV.

Durante as primeiras horas de heparinizagao
existe uma fraca correlagdo entre niveis supratera-
péuticos de anticoagulagao e sangramento, porém, ao
contrario, uma forte associagdo entre anticoagulagio
ineficaz e TEV recorrente. Por isso, todos os esfor-
cos devem ser feitos para atingir um nivel terapéutico
de anticoagulag¢do nas primeiras 24 horas de trata-
mento.

Alternativamente, a heparina pode ser usada
por via subcutinea para o tratamento da fase aguda
daTEYV, desde que doses clinicamente eficazes sejam
utilizadas e desde que adequadamente monitorizada
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Tabelall: Administracao de heparina endovenosa baseada no peso corporeo’, sequndo Raschike ef al.

TTFa, sed Dose erm U Acdo Adicional Préwitmo TTRa, b
2350r=1,3 +4 Boius 80 Ulkg ]
3548 (1,2%5r=1.5) +2 Boiys 40 Uik f
46-70%1 552, 3 0 0 B!
71-90 (2, 3=r=30) -2 ] G
=80 (r= 3,0 -3 Parar irfusdo 1 h fi

* Doz inicial doze de ataoue de 80 UMY, seouida por infusdo de manutencdo de 18 Ukah (TTPa em 6 k).

t: razho determinada pelo vdaor em sequndos do TTPa do paciente sobre o valor obtido de um poolde plasma nonm al
[cortrale).

t A& faixs terapdutica em seoundos deve coresponder & um nivel plasmdico de heparing de 0.2 a 0.4 UlimL,
determinados pelo ensaio laboratorid com sulfao de protamina.

T Heparina, 25000 Ul em 230 ml de solugio de gicose a 3%. Infundir preferencialmente em bomba de infusdo de baixo
fluzo.

1 Repetir 0 TTPa & cada 6 h. durante &3 primeiras 24 h. &pds, montorsr o TTPa uma ver ao dia, exceto guanco
edtiver fora da faixe terapéutica (neste caso, repetiv & cada 6 h. até atindir faixa terapéutica).

Tabela Il Administracdo de heparina baseada em nomograma simplificado®, segundo

Cruickshank et al.

TTPa, seq Bolus (.1 Parada nainfusao Infuso’ (i) Repetir TTPa, em

{rmind h
= &0 s000 0 +120 G
50- 58 0 0 +120 B
BO- 35 0 0 1] 24
86— 85 0 0 - 80 G
96 - 120 0 aa - 80 6
=120 0 g0 - 160 B

* Bolus de 5000 U, sequida pela sdminstracio endovenosa de 1280 U . Primeino TTP adepaiz de 6 h.,

procedendo confonne tabela adma.

1 Diluicdo de 20000 L. de hepating em 500 ml de soluzdo de glicose a 5% (40 U AL

pelo TTPa. Um dos esquemas preconizados ¢ a utili-
zagdo de 250 U.I./Kg de 12 em 12 h, com bolus
endovenoso de 5000 U.L no inicio do tratamento (a
droga por via subcutanea possui laténcia para iniciar
seu efeito) e monitorizagdo do TTPa objetivando ni-
veis terapéuticos entre os intervalos das doses.

Em torno do 5° dia de heparinizacao ¢ de extre-
ma importancia que se obtenha uma nova dosagem
de plaquetas devido a possibilidade da ocorréncia de
uma complicag¢do bem conhecida relacionada ao uso
da heparina: a trombocitopenia induzida pela heparina.
Essa entidade clinica cursa com plaquetopenia e fe-
ndmenos tromboéticos graves e recorrentes, caso a
heparina ndo seja interrompida e trocada por outros
agentes anti-tromboticos. A partir do 5° dia, sugere-
se que a contagem de plaquetas seja realizada pelo

menos a cada trés dias até a interrup¢do da droga ou
até o 14° dia, ap6s o qual a complicagdo torna-se bem
menos freqiiente.

Em casos de sangramento grave, o efeito anti-
coagulante da heparina pode ser revertido pela utiliza-
¢do de seu antidoto: a protamina.

2.2. Heparina de baixo peso molecular

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM),
com peso molecular variando entre 4000 ¢ 5000
daltons, tém substituido com algumas vantagens a
heparina ndo fracionada. Seu mecanismo de agéo
envolve a inibigdo especifica da atividade do fator Xa
da coagulacdo. As HBPM possuem meia-vida plas-
matica mais longa, melhor biodisponibilidade ap6s apli-
cacdo subcutdnea e menor variabilidade de resposta
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a doses fixas. Como resultado dessas propriedades
farmacocinéticas, um efeito anticoagulante estavel e
duradouro ¢ atingido, quando essas drogas sdo minis-
tradas por via subcutanea, uma ou duas vezes ao dia,
sem necessidade de monitorizagdo com exames labo-
ratoriais.

Varios ensaios clinicos de boa qualidade, reali-
zados nos ultimos anos, forneceram o embasamento
para a utilizacdo da HBPM no tratamento da TEV.
Algumas metanalises demonstraram semelhante efi-
cacia terapéutica, para a heparina ndo fracionada, com
menor recorréncia do evento trombotico e menor ni-
mero de complicagcdes hemorragicas. Um pequeno
beneficio em termos de sobrevida em favor da utiliza-
¢do da HBPM foi atribuido ao subgrupo de pacientes
portadores de neoplasia, sugerindo um efeito protetor
cujo substrato bioldgico ainda é desconhecido.

A Tabela IV mostra alguns tipos de HBPM,
comercialmente disponiveis no Brasil e as doses pre-
conizadas no tratamento da TEV.

Alguns estudos tém dado apoio ao tratamento
domiciliar da TEV em casos adequadamente selecio-
nados, demonstrando eficacia terapéutica semelhan-
te, quando comparado ao tratamento de pacientes in-
ternados, mas com vantagens do ponto de vista econd-
mico e de satisfagdo do paciente. Porém, ha que se ter
extremo cuidado com a utilizagdo desses dados em
nosso pais, tendo em vista as significantes diferencas
socioecondmicas e culturais, quando comparamos nos-
sa populagdo aquela de paises do primeiro mundo onde
foram realizados os estudos. Nao obstante, pacientes
com TEV sem alteracdes dos sinais vitais, com facil
acesso as dependéncias hospitalares e com baixo risco
de sangramento podem ser tratados em seu domicilio.

Outra vantagem do tratamento com as HBPM
¢ o fato de apresentarem uma incidéncia menor de
trombocitopenia induzida pela heparina, de tal forma
que a checagem no numero de plaquetas faz-se ne-
cessaria apenas no do 7° dia de tratamento. Trata-

mentos prolongados exigem novas checagens poste-
riormente.

As HBPM devem ser usadas com cautela em
pacientes com insuficiéncia renal (clearance de
creatinina menor que 30 mL/min). Nao deve haver
uso alternante dos diferentes agentes farmacologicos
que compdem a classe das HBPM em um mesmo
tratamento, ja que esta estratégia terapéutica ndo foi
testada em nenhum ensaio clinico controlado e exis-
tem motivos para inferir-se que nem todas essas dro-
gas tém o mesmo perfil farmacologico.

Em casos de sangramento grave, as HBPM tém
a desvantagem de que seu efeito ndo é totalmente
revertido pelo uso da protamina.

2.3. Anticoagulantes orais

A classe de drogas genericamente conhecida
como agentes cumarinicos compdem o arsenal
terapéutico utilizado para a anticoagulacdo a longo
prazo nos pacientes com TEV. Essas drogas agem no
figado, inibindo a yl carboxilagdo pds-ribossomal dos
residuos de acido glutdmico da regido N-terminal dos
fatores da coagulag@o dependentes da vitamina K (fa-
tores 11, VII, IX e X). Sao absorvidas no intestino ¢
transportadas no plasma por meio de ligagdo a
albumina. O metabolismo ocorre, também, no figado
e a droga ¢ excretada em uma forma hidroxilada na
urina. A proteina C e a proteina S, dois anticoagulantes
naturais, também s@o dependentes de vitamina K e
tém sua atividade inibida por esses agentes.

Existem dois tipos de cumarinicos, comercial-
mente disponiveis no Brasil: a warfarina (marevan) e
a femprocumona (marcoumar). A warfarina possui
vida média de 35 horas e a femprocumona de 5,4 dias.
Devido a menor meia-vida plasmatica da warfarina,
tal droga apresenta melhor perfil para utilizagéo clini-
ca, com menores riscos de superdosagem e controle
mais facil da anticoagulacdo, justificando sua maior
utilizagdo nos ensaios clinicos em todo o mundo.

Tabela IV - Doses de tratamento das heparinas de baiXo peso molecular, comercialmente

disponiveis no Brasil.*

Droga Morme Comercial Dose Digria’ Doge 1212 ht
MHadroparing Fraxiparina® 450 L), anti-+allko 225 1. anti-¥alkn
Enoxaparina Clexane® 2 mafkg 1 migfkag
Daftepating Fragmin® 200 L), anti-+a/kn 100 U, anti-¥a/lkn

* Wodificado das Referéncias 9 e 10

T Wiz de administracdo subcutinea emtodos os casos
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Os fatores da coagulagdo dependentes da vita-
mina K também tém diferentes meias-vidas, sendo a
mais curta a do fator VII (6 h). As meias-vidas mais
longas dos fatores IX (24 h), X (25-60 h) e II (50-80
h) sdo as responsaveis pela laténcia no efeito tera-
péutico dos anticoagulantes orais.

No tratamento da TEV, a warfarina deve ser
iniciada no primeiro dia de tratamento, concomi-
tante ao inicio da heparinizacio, apos terem sido
obtidos os valores basais de TP (RNI) e TTPa. A dose
atualmente preconizada ¢ de um comprimido de 5 mg
uma vez ao dia, com controle diario do RNI nos pri-
meiros dias de tratamento e ajuste da dosagem nos
casos de prolongamento excessivo do RNI.

Os ensaios laboratoriais necessarios a monito-
rizagdo da anticoagulagdo oral devem utilizar reagentes
adequados, com especial énfase ao tipo de trombo-
plastina, que deve possuir um ISI (indice de sensibili-
dade internacional) proximo de 1,0. Os tubos para co-
leta de sangue devem ser preenchidos com o volume
de sangue preconizado pelo fabricante, objetivando
adequada propor¢ao com a quantidade de citrato pre-
sente no tubo.

O tratamento simultineo com a heparina
(ou HBPM) e os anticoagulantes orais deve per-
manecer por pelo menos 4 a 5 dias, quando a
heparinizacio pode ser suspensa depois que um
RNI de 2,0 tenha sido atingido, idealmente por
dois dias consecutivos.

Uma vez que as proteinas C e S s3o anticoagu-
lantes naturais também dependentes da vitamina K, pode
haver uma diminuigao mais acentuada dessas proteinas
por ocasido do inicio da anticoagulacao oral, precipitando
a ocorréncia de eventos tromboticos. Tais casos, carac-
teristicamente, cursam com necrose de pele e subcuta-
neo. Tal complicacdo é especialmente comum em pa-
cientes com deficiéncia hereditaria de proteina C ou

el ) B i - D A0 O 6 lll_ A0 OIa

Enizadio de TEY

Tratamento do tromboembolismo venoso

proteina S, e, também, nos portadores da sindrome do
anticorpo antifosfolipideo, embora a heparinizagio con-
comitante, utilizada para o tratamento da TEV na fase
aguda, ofereca adequada protecdo a sua ocorréncia.
Para todos os casos, deve-se ter como alvo um
RNI de 2,5, aceitando-se valores entre 2,0 € 3,0.
Indubitavelmente, a face menos estabelecida do
tratamento da TEV ¢ a duragdo da anticoagulagdo oral,
ap6s um primeiro episodio e, principalmente, na
recorréncia. Muitos fatores tém de ser levados em
conta para a decisdo da duragdo da anticoagulacdo
oral e muitas condutas serdo melhor estabelecidas por
estudos em andamento. Atualmente, deve-se utilizar
uma abordagem sistematizada, ponderando, por um
lado, a clinica do paciente e o que se conhece sobre
risco de recorréncia em pacientes com fatores de ris-
co ambientais e/ou hereditarios, e, por outro, o risco
de sangramento atribuido a anticoagulacdo a longo
prazo. Na tabela V, oferecemos um esboco da condu-
ta atualmente preconizada para a maioria dos pacien-
tes com TEV. Todavia, desencorajamos qualquer ten-
tativa de encaixar todos os casos clinicos e todas as
particularidades na tabela em questao.

2.4. Situacdes especiais

Pacientes com TVP assintomatica, confinada
somente as veias da perna, apresentam baixo risco de
evolucao para EP (< 1%) e podem ser conduzidos
apenas pela repeticdo sistematica do exame ultra-
sonografico nas duas semanas posteriores a identifi-
cagdo do trombo. Caso apresentem sinais de aumen-
to ou extensdao da trombose, mesmo que continuem
assintomaticos, devem ser anticoagulados.

Pacientes sintomaticos, mesmo com trombose
confinada a perna, devem ser tratados. Admite-se como
excegdo aqueles pacientes que possam ser seguidos
pela realiza¢do de exames de imagem seriados.

eI DAaclEefie

Fator de Risco Ambiental

Trombofilia Duracdo em meses

Unica Sim &0 3ah

Unico M&o WEN f

Unico Sim Sim fi

Unico WET] Sim i

Unica Indiferente Combinacdo Perene

Unico Indiferente Homozinose FPerene
Fecarrente Indiferente (] 12 a Perena
Fecorrente Indiferente Sim FPerene
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O tratamento do TEV na gravidez deve primar
pela utilizacdo da heparina ndo fracionada ou pela
HBPM a longo prazo, por via subcutanea, uma vez
que os cumarinicos apresentam efeitos teratogénicos,
quando utilizados no primeiro trimestre da gestagdo e
aumentam o risco de sangramento quando utilizados
no ultimo trimestre. A anticoagulag@o oral pode ser
prontamente iniciada apds o parto, ja que os metabodli-
tos dos cumarinicos excretados pelo leite materno ndo
possuem atividade anticoagulante. Deve-se manter a
anticoagulagdo, pelo menos, até a sexta semana de
puerpério, pois, nesse periodo, a paciente é especial-
mente susceptivel a novos eventos tromboembdlicos.

Nos casos mais graves, com trombose do se-
guimento femoroiliaco e colaterais (phlegmasia
cerulea dolens), a trombectomia pode ser indicada.
Em casos de menor gravidade, a anticoagulagdo mais
vigorosa com heparina pode ser tentada.

Pacientes que possuam contra-indicagdes ao
tratamento anticoagulante devem ser manejados de
modo peculiar. Esta definitivamente proscrita a ado-
¢do de regimes mais brandos de anticoagulagdo ou a
adaptacdo de esquemas semelhantes aos utilizados
para profilaxia. Pacientes com TVP distal e que este-
jam suportando a deambulag¢do podem ser manejados
de maneira conservadora, apenas com o uso de meia
elastica e repeticdo periddica da ultra-sonografia. Caso
haja aumento ou extensdo do trombo, a colocagdo de
filtro na veia cava inferior est4 formalmente indicada.
Em casos de TVP proximal ou EP, a colocacdao de
filtro de veia cava € o tratamento de escolha em paci-
entes portadores de contra-indicagdes a anticoagula-
¢do sistémica.

Pacientes que apresentem episddios recorren-
tes de EP, mesmo em vigéncia de adequada anticoa-
gulagdo, também constituem um subgrupo que pode
ser beneficiado pela colocagao de filtro na veia cava.

A utiliza¢do de agentes fibrinoliticos sistemica-
mente ou localmente, por meio de cateter, esta ainda
em fase de estudos e ndo existem indica¢des ou es-
quemas terapéuticos bem definidos.

2.5. Medidas terapéuticas associadas

No inicio do tratamento o paciente deve per-
manecer em repouso, preferencialmente com o mem-
bro inferior elevado, ou ser colocado na posi¢ao de
Trendelenburg, por meio da elevagdo dos pés da cama.

Anti-inflamatdrios nao-esteroidais devem ser
evitados, uma vez que seu uso concomitante a heparina
ou a anticoagulantes orais pode contribuir para a ocor-
réncia de sangramentos. Geralmente a dor diminui
bastante depois que o paciente ¢ colocado em repou-
so com membro inferior elevado e a heparina ¢ inicia-
da. Nos casos refratarios, pode-se lancar mao de ana-
logos de opidides para o adequado controle da dor.

A movimenta¢do dos membros inferiores deve
ser estimulada no intuito de melhorar o fluxo venoso e
a deambulagdo deve ser iniciada tdo logo os sintomas
permitam, em geral no segundo ou terceiro dia de in-
ternacao.

Por ocasido da alta hospitalar, o paciente deve
ser orientado a utilizar meias elasticas de alta com-
pressao, colocadas pela manha, ao levantar-se da cama,
com a finalidade de minimizar a formag¢ao de edemae
de controlar as demais alteragdes secundarias a hi-
pertensdo venosa cronica.

RIZZATTI EG & FRANCO RF. Treatment of venous thromboembolism. Medicina, Ribeirao Preto,

34: 269-275, july/dec. 2001.

ABSTRACTS: Deep vein thrombosis (DVT) is defined as an episode of thrombosis involving
deep veins, usually of the lower limbs. DVT is frequently accompanied by pulmonary embolism
(PE). Venous thromboembolism (VTE) is the generic term commonly used to refer to both clinical
conditions indistinctly. In this paper, we present a brief review of current concepts in the treatment
of VTE. Use of unfractionated and low molecular weight heparin is approached, and special
attention is given to its transition to long term use of oral anticoagulants. In addition, specific
therapeutic measures in special clinical conditions and in the supportive management of patients

with VTE are also discussed.

UNITERMS: Venous Thrombosis. Pulmonary Embolism; treatment. Heparin. Anticoagulants.
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