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Editorial

Tendo como principio a Educacao Continuada de nossos sécios, a Sociedade Brasileira
de Angiologia e de Cirurgia Vascular — Regional Sao Paulo (SBACVSP) traz esta obra de
atualizacao sobre a profilaxia e o tratamento do tromboembolismo venoso (TEV).

Diversos estudos apresentados recentemente sao comentados neste livro, buscando
dirimir ddvidas e trazer novos conceitos em relagao a profilaxia e ao tratamento do TEV.

Agradecemos a todos os autores dos diversos capitulos que se dedicaram a pesquisa
e a elaboragao desta obra.

Também foi fundamental a ajuda do Laboratério Bayer nesta parceria.

Queremos ainda agradecer a producao Editorial do Grupo GEN | Grupo Editorial Nacional
que contribuiu para a producao desta edicao.

Que este livro possa ajudar aos colegas que buscam a melhoria de seu conhecimento.

Boa leitura e vamos em frente!

SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANGIOLOGIA E DE
CIRURGIA VASCULAR - REGIONAL SAOQ PAULO.

DR. MARCELO CALIL BURIHAN

DR. WALTER CAMPOS JUNIOR
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Bases da profilaxia mecanica
e farmacolégica do
tromboembolismo venoso
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As complicacdes advindas do tromboembolismo endovenoso (TEV) geram sequelas & populacéo aco-
metida de forma aguda, causando 6bito em 0,2% dos casos de embolia pulmonar ou tardia. O TEV também
resulta em quadros de hipertensado pulmonar (4%) e sindrome pés-trombética (50%).

A profilaxia deve ser realizada de forma rotineira, ja que a maioria dos pacientes é assintomatica
e/ou apresenta sintomas frustros. Sabe-se que, quando a profilaxia € aplicada de forma eficaz, € possivel
reduzir em dois tergos os casos de trombose venosa profunda (TVP) e em um terco os de tromboembolis-
mo pulmonar (TEP).

0 82 Consenso do American College of Chest Physicians (ACCP) sobre prevencdo do TEV cita que
a maioria dos pacientes internados apresenta ao menos um fator de risco para o desenvolvimento do
TEV; cerca de 40% dos pacientes apresenta trés ou mais fatores de risco. Salienta, ainda, que todos os
pacientes sao candidatos a desenvolver a TVR mas existem situagdes de maior risco, como: idade avan-
cada, imobilizagao prolongada, grandes cirurgias, obesidade, trombofilias, uso de horménios, gestacao,
antecedente positivo para TVR doengas venosas associadas, doengas cardiopulmonares, presenca de
cateteres centrais e neoplasias.*®

Inimeros protocolos estdo a disposicao dos profissionais, mas sua execucdo € muito limitada: apenas
50% das instituicdes seguem essas normas e, mesmo assim, muitas vezes de modo incompleto.*®

A estratificacdo dos pacientes é importante como forma de individualiza-los. Escores como Caprini,
IMPROVE e Padua ajudam a identificar os de risco potencial e, a partir dai, pode-se, iniciar a profilaxia. &

Profilaxia mecanica ou fisica

Realizada com o auxilio de técnicas fisioterapicas, visa a combater a estase sanguinea, aumentan-
do o retorno venoso. E indicada em todos os casos em que puder ser executada.?® Pode ser realizada
com base nas seguintes estratégias:

4. Estimulo, quando possivel, a deambulagao precoce.

2. Estimulo muscular direto ou por meio de aparelhos fisioterapicos, que promove a mobilizacao
do tornozelo e ativa a bomba muscular da panturrilha.

3. Compressao pneumatica intermitente, realizada mediante a colocagao de botas inflaveis com
ar de forma intermitente e sequencial, em tornozelo, panturrilha e coxa. Ha relatos de que a ativi-
dade fibrinolitica endégena aumenta. As pressoes devem ser reguladas entre 35 e 55 mmHg.
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Elevacao dos membros inferiores.
Meias e/ou bandagens eldsticas e compressao extrinseca melhoram a dinamica do fluxo.
Exercicios respiratérios de inspiracdo maxima sustentada, com o auxilio de espirdmetros.

Filtro de veia cava temporario € indicado em pré-operatério de pacientes nos quais o uso da te-
rapia profilatica anticoagulante ndo possa ser feito. E possivel manté-lo por até 14 dias, sendo
retirado apds esse periodo, na auséncia de trombos.

4.
5.
6.
7.

Profilaxia medicamentosa

Heparina nao fracionada

Polissacarideo natural. Seu efeito anticoagulante da-se por meio da interacdo com a antitrombina
IIl, mudando sua conformacao natural e acelerando a inativacao dos fatores Xlla, Xla, Xa e lla. Os dois
ultimos s&@o os mais afetados.

Apenas um terco da dose liga-se & antitrombina Ill, promovendo acdo anticoagulante. Sua elimina-
cao é renal; nao precisa de ajuste na dose.

A dose recomendada é de 5.000 Ul, por via subcutanea, duas a trés vezes ao dia.

Heparina de baixo peso molecular

Obtida por meio da degradacao da heparina normal. Sao aproveitadas moléculas com peso molecu-
lar entre 4.000 e 6.000 daltons. Apresenta maior afinidade com o fator Xa, melhor biodisponibilidade,
maior tempo de meia-vida e menor risco de eventos adversos. A dose recomendada para pacientes de
baixo risco € de 20 mg por dia, por via subcuténea; para os de risco elevado a dose diéria € de 40 mg,
também por via subcutanea.

Dalteparina

E um agente antifator Xa. Sua posologia na profilaxia do TEV é de 5.000 Ul por via subcutanea.
A dalteparina esta contraindicada em casos de trombocitopenia e sangramentos ativos.

Nadroparina

Trata-se de farmaco antifator Xa. A dose recomendada na profilaxia do TEV € 0,3 mL (2.850 Ul), por
via subcutanea. Deve ser empregada com cautela em pacientes frageis; naqueles com insuficiéncia renal,
as doses devem ser corrigidas pelo peso corporal e pelo clearance de creatinina.

Fondaparinux

E um inibidor sintético do fator Xa, cuja acdo é mediada pela antitrombina Ill. Sua administracao
deve ser feita por via subcutanea, na dose de 2,5 mg a cada 24 horas, com extrema cautela em
pacientes frageis. Faz-se uma ressalva em pacientes cirlrgicos: a primeira dose s6 deve ser adminis-
trada 6 horas apés a cirurgia, pelo risco aumentado de sangramento. A associagao de cumarinicos e
salicilicos ndo é permitida.

Cumarinicos

Sao antagonistas da vitamina K. Atuam sobre os fatores Il, VII, IX e X e sobre as proteinas C e
S. As doses de cumarinicos devem ser ajustadas de modo a manter a razdo normalizada internacio-
nal (RNI) entre 2 e 3. Sd0 agentes altamente eficazes, mas exigem controle laboratorial. Varfarina
em “minidoses” fixas de 1 mg ao dia, por via oral, mantendo a RNl em torno de 1,5, é eficaz na
prevencao de TVP.

Dabigatrana

Agente inibidor da trombina. A dose basal para profilaxia de TEV é de 220 mg ao dia, por via oral.
Excetuam-se pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética, nos quais a dose deve ser corrigida para

150 mg, uma vez ao dia.
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Rivaroxabana

Atua como inibidor do fator Xa. A dose profilatica recomendada € de 10 mg, uma vez ao dia, por via
oral. Contraindica-se para gestantes, lactantes e pacientes com insuficiéncia hepatica e renal terminal.

Apixabana

Agente inibidor do fator Xa. Na profilaxia de TEV, administra-se uma dose de 2,5 mg, por via oral, a
cada 12 horas.

Dextrana 40

Polissacarideo sintético de baixo peso molecular, usado como expansor plasmatico. Tem como
propriedade reduzir a antiagregacao plaquetdria e a polimerizacéo da fibrina. A dose recomendada é de
500 mL, por via intravenosa, em 24 horas. Apresenta riscos quanto a anafilaxia e insuficiéncias cardiaca
e renal, mas € Util em pacientes com histéria de trombocitopenia induzida por heparina.

Contraindicacoes a profilaxia medicamentosa

Situacdes de coagulopatia com sangramento, hipersensibilidade ao medicamento escolhido, pun-
coes epidurais em menos de 12 horas, acidente vascular hemorragico, insuficiéncia renal terminal e
doencas clinicas descontroladas, como a hipertensao, contraindicam a profilaxia medicamentosa.>’

Posologias individualizadas

Existem situacdes especiais nas quais as doses recomendadas para profilaxia ndo sao as mesmas.
Podemos incluir:

1. Pacientes obesos, com indice de massa corporal (IMC) acima de 40 kg/m? — recomenda-se
0 uso da heparina nao fracionada na dose de 5.000 Ul, por via subcutanea, a cada 8 horas
e/ou ajuste pelo fator Xa. A heparina de baixo peso molecular pode ser empregada na dose
de 60 mg uma vez ao dia ou 40 mg a cada 12 horas, sempre por via subcutanea. Quanto aos
novos anticoagulantes, a dose recomendada é a mesma apresentada anteriormente para
pacientes eutréficos.

2. Pacientes desnutridos — as doses devem ser calculadas com base no peso corporal. Pode
haver contraindicagdo ao uso.

3. Gestantes —apenas heparinas devem ser empregadas. Os anticoagulantes sao contraindicados.
4. Insuficiéncia renal cronica — reducao da dose em pacientes com clearance de creatinina de até
30 mL/min. A profilaxia esta contraindicada naqueles com clearance abaixo de 10 mL/min.

5. Doencas hepaticas — em caso de risco de sangramento, deve-se empreender reavaliacao crite-
riosa para indicacao de profilaxia medicamentosa.

6. Pacientes idosos e frageis — 0s novos anticoagulantes apresentam menor risco de sangramento.*®
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Profilaxia de tromboembolismo venoso
em pacientes clinicos hospitalizados
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Introducao

0 tromboembolismo venoso (TEV) € uma doenca prevalente e de grande impacto em termos de
morbimortalidade no mundo atual, principalmente quando se trata de pacientes dentro do ambiente
hospitalar. Segundo estatisticas internacionais, estima-se sua incidéncia em 1/1.000 pessoas,
sendo que a taxa de sobrevivéncia pode chegar a 71%, até uma semana apds o diagnéstico.*
Segundo dados norte-americanos, a ocorréncia de TEV é responsavel por 300.000 a 600.000 hos-
pitalizagdes/ano nos EUA e estéd associada a 50.000 casos de morte por embolia pulmonar (EP).*
E a terceira doenca cardiovascular mais prevalente no mundo, depois de infarto e acidente vascular
cerebral.'?

Deve-se lembrar também que o TEV estéd potencialmente associado a complicacdes futuras, as
quais impactam diretamente a qualidade de vida destes pacientes. Estes podem desenvolver sindro-
me pés-trombética (em até um terco dos casos de trombose venosa profunda proximal [TVP]).2 Os
pacientes também podem evoluir com quadro de hipertensao pulmonar.* Ainda, deve-se pontuar que
a maioria dos 6bitos associados ao TEV decorre de EP subita e/ou de evento tromboembdlico ndo
diagnosticado e nao tratado.®

Em estudo, Bahloul et al. demonstraram, entre pacientes de UTI (nicho de pacientes clinicamente
mais graves), que a auséncia de profilaxia para eventos tromboembdlicos venosos aumentou em mais
de 20 vezes a chance de ocorréncia de TEV (odds ratio: 23,2; intervalo de confianca de 95% [IC 95%]:
6,86 a 78,5%; P < 0,0001).6

Por esses motivos e tendo em vista que (1) se trata de doenga potencialmente evitdvel e (2) os
fatores de risco pra TEV sao comuns e disseminados, principalmente em pacientes internados, é no-
téria a necessidade de se identificarem individuos com perfil de risco para eventos tromboembdlicos
venosos. Dessa maneira, pode-se instituir a profilaxia mais adequada e, o mais precocemente possi-
vel, com a finalidade de reduzir o impacto de tal diagnéstico na populagao intra-hospitalar.

Profilaxia em pacientes clinicos hospitalizados

O grupo de pacientes nao cirurgicos internados em ambiente hospitalar apresenta risco alto
de desenvolver TEV, podendo esse risco chegar a mais de 20 vezes quando os comparamos com
a populacdo nao internada de seguimento ambulatorial.® Entretanto, convém destacar que o risco
de pacientes clinicos desenvolverem TEV sintomatico € menor do que o de pacientes cirlrgicos
(1 a 2 pacientes/1.000). Mostra-se necessario, portanto, identificar, entre os pacientes clinicos,
aqueles que pertencem a grupos de risco.”
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Os pacientes devem ser incluidos para categorizagao de risco de TEV e tromboprofilaxia se tiverem
mais de 40 anos de idade, com pelo menos um fator de risco e que estejam com mobilidade reduzida
(metade do dia sentados ou deitados a beira do leito, excluindo o periodo do sono) ha 3 dias, no minimo.%*°

Uma das ferramentas mais difundidas para categorizacao de risco de TEV em pacientes clinicos
(e recomendado pelas diretrizes do American College of Chest Physicians (ACCP)® é o escore de Pa-
dua.® Com essa ferramenta (Tabela 1), os pacientes sdo graduados em: alto risco de TEV (11%), se
escore > 4; ou baixo risco (0,3%), se escore < 4.

TABELA 1 = Fatores de risco para tromboembolismo venoso em pacientes
clinicos hospitalizados, segundo o escore de Padua.
Neoplasia em atividade
TVP ou EP pregressas
Mobilidade reduzida
Trombofilia conhecida
Traumatismo e/ou cirurgia < 30 dias
Idade > 70 anos
ICC ou insuficiéncia respiratéria
IAM ou AVCi
Infeccao ou distlrbio reumatolégico

IMC > 30 kg/m?

B R PR R RPN ®O W W

Sob tratamento hormonal

TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; ICC: insuficiéncia cardiaca con-
gestiva; IAM: infarto agudo do miocardio; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico;
IMC: indice de massa corpérea.

Fonte: adaptada Barbar S et al., 2010.°

Ao se identificar o perfil de gravidade do paciente clinico (alto risco ou baixo risco), a op¢ao de trombo-
profilaxia deve ser pautada, também, no risco de sangramento e/ou na presenca de sangramento ativo. Na
vigéncia de uma dessas situacoes, deve-se optar pelo método de profilaxia mecanica (compressao pneu-
matica intermitente — CPI). Ao cessar o risco hemorragico e/ou o episddio de sangramento, convém trocar
o0 método mecanico pelo quimico. Destaca-se que, para que a CPI tenha sua melhor eficacia, o dispositivo
deve permanecer ligado durante, pelo menos, 18 horas/dia.

Ainda, deve-se lembrar de que a tromboprofilaxia, no caso de pacientes clinicos hospitalizados,
nao deve se estender para além do periodo de internagao. Isso porque ha uma recomendagao contra-
ria a essa extensao por parte do ACCP.8

Opcaes de profilaxia
Pacientes de baixo risco
m  Estimular a deambulagao precoce. Nao se deve utilizar tromboprofilaxia quimica.

Pacientes de alto risco
®  Enoxaparina 40 mg por via subcutanea (SC), uma vez ao dia
ou

m  Heparina nao fracionada, 5.000 unidades internacionais (Ul) de 8 em 8 horas. Em situacdes de
risco, como insuficiéncia renal, essa dose pode ser reduzida e administrada de 12 em 12 horas,
embora nao haja evidéncia cientifica para essa conduta

ou

m  Fondaparinux 2,5 mg SC, uma vez ao dia.
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Todos os pacientes clinicos
devem ser rotineiramente avaliados

v

Idade = 40 anos e
mobilidade reduzida

Simi lNéo

Algum fator de risco? Deambulagéo e
« AVC « Infecgao (exceto toracica) reavaliar em 2 dias
« Cancer « Insuficiéncia arterial
- Cateteres centrais e Swan-Ganz -« Internagdo em UTI
« Doenga inflamatéria intestinal + Obesidade Nao
» Doenca respiratoria grave « Paresia/paralisia MMII
» Doenga reumatoldgica aguda * Quimio/hormonoterapia
« Gravidez e pds-parto * Reposigdo hormonal/contraceptivos
« Histéria prévia de TEV + Sindrome nefrética
* IAM * Trombofilia
«ICC classe Ill ou IV « Varizes/insuficiéncia venosa cronica
« Idade 2 55 anos

-]

Contraindicagao?
» Sangramento ativo
« Ulcera péptica ativa
* HAS nao controlada (> 180 x 110 mmHg)
» Coagulopatia (plaquetopenia ou RNI > 1,5)
« Alergia ou plaquetopenia por heparina
« Insuficiéncia renal (clearance < 30 m//min)
« Cirurgia craniana ou ocular < 2 sem
« Coleta de liquido cefalorraquidiano < 24 h

Simi lNéo

Profilaxia indicada
HBPM SC 1 vez ao dia
Enoxaparina 40 mg ou
HNF 5.000 UI SC 8/8h ou
Fondaparinux 2,5 mg SC 1 vez ao dia

Métodos mecanicos
(CPI e/ou MECG e reavaliar em 2 dias)

FIGURA 1 » Orientacao para profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes clinicos hospitalizados.

AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocérdio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; UTI: unidade de terapia
intensiva; MMII: membros inferiores; HAS: hipertensao arterial sistémica; RNI: razédo normalizada internacional; HBPM: heparina
de baixo peso molecular; HNF: heparina néo fracionada; SC: via subcutanea; CPl: compressao pneumatica intermitente; MECG:
meia elastica de compressao graduada.

Fonte: adaptada de AMB e CFM, 2005.%°
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Caso haja risco alto de sangramento, a profilaxia pode ser realizada por meio de métodos mecani-
cos, com meias elasticas de compressao graduada ou compressao pneumatica intermitente. Embora a
evidéncia para a tomada de decisado seja fraca, € preferivel.®

A associacdo de métodos é factivel de ser utilizada, especialmente em situagdes de pacientes com
alto risco para TEV e alto risco de sangramento. Assim, deve-se optar pela profilaxia quimica assim que
esse risco diminuir (ou desaparecer) e se o risco de TEV persistir.

Ainda, vale destacar que, em relac@o aos anticoagulantes orais de ac¢ao direta disponiveis no Brasil
(apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana), ainda nao existe evidéncia que suporte sua indica-
cao para profilaxia de TEV em pacientes clinicos hospitalizados.

Situacao especial de profilaxia
Extremos de peso

A obesidade (definida quando héa indice de massa corpérea [IMC] > 30 kg/m?) é condicao clinica
cada vez mais comum nas unidades de internacao. Além de constituir fator de risco importante para
o surgimento de eventos tromboembdlicos, também se trata de condicdo que predispde o paciente
a risco elevado de sangramento. Entretanto, as evidéncias existentes ainda sao pouco consistentes
para definir a melhor conduta para essa populacdao, o mesmo valendo para individuos muito magros
(IMC < 18,5 kg/m?).

Em casos de obesidade moérbida (IMC > 40 kg/m?), a situacdo é mais critica ainda. Uma revisao
publicada recentemente'* veio auxiliar a definicdo da dose de quimioprofilaxia nessa situagao, podendo
ser uma opg¢ao que ainda necessita ser confirmada por estudos mais robustos:

m  |MC > 40 kg/m?: enoxaparina 40 mg SC, de 12 em 12 horas.
®  |IMC > 50 kg/m?: enoxaparina 60 mg SC, de 12 em 12 horas.

Na Figura 1, encontra-se fluxograma para orientacéo, com base (e adaptado) nas diretrizes para profilaxia
de TEV em pacientes clinicos hospitalizados feito pela Associacao Médica Brasileira e pelo Conselho Federal
de Medicina. Com base nessa ferramenta, os fatores de risco sdo discriminados mais extensivamente; seu
contetido, no entanto, € condizente com toda a abordagem discutida neste capitulo.

Conclusao

Em suma, o importante é ndo esquecer de avaliar o paciente, graduar seu perfil de risco e indicar a
melhor profilaxia para sua situagéo de risco. Por fim, convém sempre levar em conta o risco de sangra-
mento e tal avaliacdo deve ser realizada de forma periédica durante sua internagao.
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0O tromboembolismo venoso (TEV) é a principal causa prevenivel de mortalidade em pacientes hos-
pitalizados. Aproximadamente 60 a 70% dos casos de TEV em pacientes cirdrgicos sdo adquiridos no
hospital. De 10 a 15% dos eventos atingem pacientes ambulatoriais que nao fizeram a profilaxia correta
quando internados.*

Epidemiologia

Todo ano ocorrem em torno de 10 milhdes de casos de TEV no mundo, sendo que, a cada 37 se-
gundos, morre uma pessoa com a doenca no Ocidente.? Em relacao a sua epidemiologia, a incidéncia da
doenca aumenta com idade, sendo a curva de incidéncia ascendente a partir dos 40 anos de idade. Em
2009, houve uma incidéncia de 133 casos de TEV a cada 100.000 pessoas. A sobrevida dos pacientes
portadores de trombose venosa profunda (TVP) ou de embolia pulmonar (EP) tende a decrescer com o
passar dos anos, chegando a 65% e 41% em 8 anos, respectivamente.®

Em nosso meio, o professor Marcio de Castro e Silva, em estudo retrospectivo, demostrou
um ndmero de 28 mil internacdées ao ano pela doenca, com mais de 4.000 6bitos. Estudos do
professor Humberto de Abreu Maffei demonstraram que ha 0,6 caso de TVP a cada 1.000 habi-
tantes no Brasil.

Nos Estados Unidos, ha um custo anual de 7 a 10 bilhdes de délares quando se fala em diag-
néstico, tratamento e custos indiretos da doenga tromboembélica. Em 2006, constataram-se, naquele
pais, 950.000 casos de TEV, com uma projecao para 2050 de 1.820.000 casos anuais.* A mortali-
dade pode chegar a 200.000 6ébitos por ano, enquanto, na Comunidade Europeia, alcanca 445.000
6bitos anuais.?®

Quando comparamos a mortalidade de TEV com a soma de outras doencas como cancer de mama,
cancer de prostata e sindrome da imunodeficiéncia adquirida, além de traumatismo, ha mais mortes por
TEV do que o dobro destas causas somadas, na Unido Europeia.®

No Brasil, estimam-se, segundo dados do Ministério da Satide, 120.000 mortes por ano devido ao
TEV. Acreditamos que tal nimero esteja subestimado.

A incidéncia de TEV em pacientes cirurgicos hospitalizados sem profilaxia € variavel, de acordo
com o procedimento. Pacientes ortopédicos tém um risco de até 50% de chance de desenvolver a
doencga, enquanto o risco de pacientes submetidos a cirurgia oncolégica pode chegar a 37% e, na
cirurgia geral, a 20%.%®



CONSENSO E ATUALIZACAO NA PROFILAXIA E NO TRATAMENTO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Prevencao

De acordo com a 82 edicao das diretrizes de prevengao de TEV do American College of Chest Phy-
sicians (ACCP), recomenda-se que, em todo hospital geral, seja desenvolvida uma estratégia formal e
ativa que trate da prevengao do TEV.°

O risco de TEV apés um procedimento cirtrgico € maior até 12 semanas apos o procedimento, mas
pode persistir por até 1 ano da cirurgia.*®

A incidéncia de TEV em mulheres de meia-idade submetidas a procedimento cirtrgico oncolégico
€ de cerca de 1 em cada 85 pacientes; em cirurgias de joelho ou quadril; 1 em cada 45; em cirurgia
vascular, 1 em cada 115; em cirurgia gastrintestinal, 1 em cada 165; e, em cirurgia ginecoldgica, 1 em
cada 365.%°

Em trabalhos randomizados controlados, mostrou-se a eficacia da profilaxia com heparina de baixo
peso molecular (HBPM) em pacientes cirdrgicos. Ela reduziu o risco de TVP em 59% dos casos e de EP
fatal em 63% dos casos.** Em revisdo sistematica de 33 trabalhos controlados randomizados, o sangra-
mento significativo somente foi observado em 3% dos casos, o que mostrou a seguranga da profilaxia
medicamentosa.*?

Em pacientes cirdrgicos, trés itens devem ser considerados para classificacao quanto ao risco de
TEV: idade, porte/duragao da cirurgia e fatores de risco. Utiliza-se mais frequentemente a Escala de
Caprini para suporte a decisao clinica. Neste caso, dividem-se os pacientes em de muito baixo risco
(escore 0), baixo risco (escores 1 e 2), risco moderado (escores 3 e 4) e alto risco (escore > 5), conforme
indicado na Tabela 1.

TABELA 1 « Escala de Caprini para avaliacao do risco de tromboembolismo venoso.

1 ponto 2 pontos 5 pontos
Idade 41 a 60 anos [ Idade 61 a 74 anos [ AVC (< 1 més) [ 1]
Cirurgia maior prévia (< 1 més) [ Artroscopia [ Artroplastia [ 1]

1

1
Cirurgia menor [ Cancer [ 1 Fratura de quadril/pelve [ ]
DIl [ ] Catetervenoso central [ ] Politraumatismo [ 1]
Doenca pulmonar grave [ 1 Cirurgia maior (>45min) [ ] TRM [ 1]
DPOC [ 1 Imobilizacdo gessada [ 1]
Edema de MMII [ 1 Laparoscopia (> 45 min) [ 1]
Gravidez e pés-parto (< 1 més) [ ] Restricdoaoleito(>72h) [ 1]
TN, [ 3 pontos Total de pontos

Idade > 75 anos [

IAM [ Anticoagulante Iupico [
ICC [ Anticorpos anticardiolipina [
Obesidade [ Fator V de Leiden [

Perda fetal/aborto [

Restrigao ao leito [ Histéria prévia de TEV [

Sepse (< 1 més) [ Homocisteina elevada [

Protrombina 20210A [
TIH [
Outros [ 1 Outros [ 1]

DIl: doenga intestinal infamatéria; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; MMII: membros inferiores; IAM: infarto agudo
do miocardio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; TEV: tromboembolismo venoso; TIH: trombocitopenia induzida por hepa-
rina; AVC: acidente vascular cerebral; TRM: traumatismo raquimedular.

Fonte: adaptada de Caprini JA, 2010.*%

1

I

]

1

Histéria familiar de TEV [ 1]

1

1

Varizes [ 1] i
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Em pacientes com risco muito baixo de TEV (0,5% de chance), recomenda-se deambulagao preco-
ce em comparacéo com a profilaxia medicamentosa (recomendacédo com nivel de evidéncia 1B). Para
pacientes de baixo risco (1,5% de chance de TEV), recomenda-se profilaxia mecanica quando compa-
rada com a profilaxia farmacolégica (recomendacéo 2C). Nos pacientes com risco moderado (chance
de TEV de 3%), mas com baixo risco de sangramento, recomenda-se profilaxia medicamentosa (nivel
de evidéncia 2B). Ja nos pacientes com alto risco de TEV e baixo risco de sangramento, recomenda-se
a profilaxia medicamentosa (1B), podendo-se associar a profilaxia mecanica (2C). Nos pacientes com
alto risco de sangramento, deve-se utilizar apenas a profilaxia mecanica.

A profilaxia medicamentosa nos pacientes com risco moderado, em cirurgia geral, € realizada com
heparina nao fracionada (HNF), 5.000 Ul por via subcutanea (SC), iniciando-se 2 horas antes do proce-
dimento e mantendo-se de 12/12 horas apds; ou com a administracao de HBPM. Em nosso meio, esta
disponivel a enoxaparina, 20 mg SC, mantendo-se, ap6s, de 24/24 horas.

Nos casos de alto risco para TEV, recomenda-se HBPM (enoxaparina), 40 mg 12 horas antes da
cirurgia e de 24/24 horas ap6s; ou fondaparinux 2,5 mg na mesma sequéncia ou HNF 5.000 Ul, inician-
do-se 2 horas antes do procedimento e mantendo-se de 8/8 horas, 12 horas apés.**

Nao existem evidéncias do uso de anticoagulantes orais diretos (DOAC; do inglés, direct oral antico-
agulant) em pacientes cirlirgicos nao ortopédicos. Sdo necessarios novos estudos para que possamos
usar esses fadrmacos com seguranga nessas populagoes.'®

Nos pacientes ortopédicos, deve-se iniciar a HBPM 12 horas antes do procedimento e reinicia-la de
6 a 12 horas ap6s, com a dose habitual. J& os DOAC devem ser iniciados 6 horas apés o procedimento.

Em estudos com 4.000 pacientes ortopédicos, observou-se a necessidade de profilaxia estendida
de 30 a 42 dias em artroplastias de joelho e de quadril, sendo a duragdo minima de 10 a 14 dias.*®

A cirurgia bariatrica € um caso a parte. Os pacientes obesos tém chance de 2 ou mais vezes de ter
uma trombose quando comparados a nao obesos. O aumento do ativador do plasminogénio 1 (PAI1), a
presenca de microparticulas, a diminuicao da fibrinélise e o aumento da agregacao plaquetaria sao fato-
res de hipercoagulabilidade no obeso.*” Outros fatores como estase venosa e dificuldade na mobilizacao
no pés-operatério também contribuem para o maior risco.*®

O paciente obeso € considerado de alto risco para TEV. Provavelmente, a dose necessaria para pro-
filaxia € maior do que em pacientes com indice de massa corpérea (IMC) normal. A maioria dos eventos
tromboembdlicos no obeso ocorre apds a alta hospitalar.** Estudos avaliaram um regime de profilaxia
estendida usando HBPM que se mostrou simples, efetivo e associado a baixa incidéncia de sangramen-
10.1%2° Trabalhos recentes demonstram diferentes doses para profilaxia em obesos, mas a utilizagdo
de 40 mg de HBPM, 2 vezes ao dia, por um periodo de 10 dias, sugere reduzir a incidéncia de TEV.?

A profilaxia em pacientes cirdrgicos oncoldgicos € de extrema importancia. Estudos mostram uma
incidéncia de, aproximadamente, 29% de TVP em pacientes oncolégicos submetidos a cirurgia abdominal
ou pélvica.® Outro detalhe é a extensao dessa profilaxia. O estudo ENOXACAN Il demonstrou que a admi-
nistragao de HBPM por um periodo prolongado reduz a incidéncia de TEV nesses casos, sem comprometer
a seguranca.?? Outros estudos confirmaram que o ideal seria a utilizacdo de HBPM por 4 semanas.?*28

A profilaxia do TEV também se faz necessaria na cirurgia neurolégica. Em pacientes submetidos
a hemicraniectomia por acidente vascular cerebral, sugere-se o uso de profilaxia medicamentosa no
pés-operatoério imediato, com excecdo dos casos em que foi utilizado ativador do plasminogénio tecidual
recombinante (rTPA). Para esses pacientes, a profilaxia devera ser retardada por 24 horas.?®

No traumatismo de medula espinal, também se recomenda a profilaxia do TEV. Os métodos meca-
nicos devem ser aplicados assim que possivel, enquanto a profilaxia medicamentosa deve ser utilizada
quando nao houver mais sinais de sangramento ativo. A duracao sugerida para a profilaxia do TEV € de
8 semanas.*3t

Nos casos em que a profilaxia medicamentosa nao puder ser iniciada precocemente, a utilizagao
da profilaxia mecanica se faz necessaria. O uso de meias de compressao graduada ou compressao
pneumatica intermitente (18 horas ao dia) somente € contraindicado nos casos de fratura exposta, insu-
ficiéncia arterial periférica grave, insuficiéncia cardiaca grave e Ulceras e infeccdes em pernas.

Recentemente, foram publicados dois novos trabalhos do grupo de Caprini em relagdo as novas es-
tratificagdes de risco para o paciente cirtirgico. Muitas discussdes em relagado ao tema acontecerdo.?3*

Conclusao

Considerando as elevadas morbidade e mortalidade dos eventos tromboembdlicos em pacientes ci-
rurgicos, devemos sempre nos recordar das palavras de Victor Tapson, eminente professor e pesquisador
norte-americano na drea de pneumologia: “Mais vale um grama de profilaxia do que um quilo de tratamento”.
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A profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) € um assunto razoavelmente explorado pela pesquisa
clinica, o que garante evidéncias cientificas suficientes para conduzir a maioria dos pacientes. No en-
tanto, ha grupos especiais de individuos com menor representatividade, por apresentarem condicdes
extremas de biotipo, doengas associadas ou extremos de idade. Dessa forma, as condutas de profilaxia
do TEV nesses individuos ainda apresentam questdes nao respondidas ou evidéncias cientificas de
qualidade limitada. Este capitulo aborda tais grupos de pacientes e as condutas profilaticas mais ade-
quadas para esses individuos.

Adultos de baixo peso corporeo

Rojas et al.! observaram que a atividade antifator Xa em pacientes submetidos a doses profilaticas de
enoxaparina (40 mg ao dia) era inversamente proporcional ao peso destes. Consequentemente, em pacien-
tes de baixo peso, a dose profilatica usual de enoxaparina pode alcancar niveis de atividade anticoagulante
superiores aos desejaveis, com esperado aumento no risco de sangramentos. Dessa maneira, Sebaaly e Co-
vert? sugerem que pacientes com indice de massa corpérea (IMC) inferior a 18 kg/m? ou peso total inferior a
55 kg devem ser considerados para a reducado da dose didria de enoxaparina para 30 mg, em administracao
unica diaria. Tal abordagem € particularmente dificil em nosso pais, onde tal posologia ndo se encontra, o
que resulta na necessidade de cuidados especificos de enfermagem para sua aplicabilidade. Em pacientes
com baixo peso, é comum observar o uso empirico de enoxaparina na dose de 20 mg em uma tomada didria.

Obesidade

A profilaxia mecanica do TEV apresenta limitacdes para os pacientes obesos, que em condi¢oes de
hospitalizacao costumam apresentar restricoes de mobilidade ainda maiores que as usuais. O uso de
meias e dispositivos de compressao pode ser prejudicado em pacientes muito obesos, pela dificuldade
em encontra-los nas medidas necessarias para o biotipo em questao.

O uso de diferentes regimes de profilaxia com enoxaparina e heparina nao fracionada (HNF) em
pacientes obesos foi analisado retrospectivamente por Wang et al.® Esses autores identificaram regimes
profilaticos de dosagem padréo (enoxaparina, 40 mg/dia, ou HNF, 5.000 Ul a cada 8 ou 12 horas) ou de
dosagem aumentada (enoxaparina, 40 mg a cada 12 horas, ou HNF, 7.500 Ul a cada 8 horas). Em individu-
os obesos com IMC inferior a 40 kg/m?, ndo houve diferenca de eficacia na prevencao de TEV entre os
regimes de dosagem padrao ou aumentada.

Ja para pacientes com IMC superior a 40 kg/m?, a profilaxia com doses elevadas apresentou supe-
rioridade, reduzindo em 48% os eventos trombéticos quando comparada ao regime de dose padrao, sem
diferenga em eventos de sangramentos.

Freeman et al.,* estudando pacientes com obesidade extrema (peso e IMC médios de 176 kg e
62 kg/m?, respectivamente), observaram que os valores mais adequados de atividade antifator Xa



CONSENSO E ATUALIZACAO NA PROFILAXIA E NO TRATAMENTO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO

foram alcangados usando-se doses elevadas de enoxaparina (0,5 mg/kg ao dia). No entanto, o estu-
do apresenta evidéncia cientifica de valor limitado, uma vez que conta com pequena casuistica e se
baseia em desfechos laboratoriais, e ndo clinicos.

As doses recomendadas® de antitrombéticos na profilaxia do TEV em obesos mérbidos estao resu-
midas na Tabela 1.

TABELA 1 - Profilaxia farmacolégica do tromboembolismo venoso em obesos
morbidos com fungao renal preservada.

Farmaco Dose profilatica
Heparina nao fracionada 7.500 Ul SC 8/8h
Enoxaparina 40 mg SC 12/12h
Fondaparina 2,5 mg SC 12/12h

SC: via subcutanea.
Fonte: adaptada de Vandiver JW et al., 2016.°

Criancas e adolescentes

Pacientes pediatricos costumam apresentar menor risco de eventos tromboembélicos do que adul-
tos. A incidéncia anual de TEV em criancas € de 1 por 10.000 individuos/ano, aumentando para 9,7 por
10.000 individuos/ano para criancas hospitalizadas.®

Os principais fatores de risco relacionados com o TEV pediatrico em criancas internadas sao uso
cronico de cateteres venosos centrais ou umbilicais, sindrome nefrética e necessidade de cuidados
criticos. As medidas profilaticas iniciam-se com o estimulo & deambulagdo precoce e cuidados fisiotera-
picos.” A profilaxia farmacoldgica pode ser indicada em condi¢des de risco moderado-alto para TEV. As
doses profildticas das heparinas na populagao pediatrica®® estao resumidas na Tabela 2.

TABELA 2 « Profilaxia farmacolégica do tromboembolismo venoso em criancas.

Farmaco Idade Dose profilatica
Heparina nao fracionada N/A 10 Ul/kg/hora em infusao continua
< 2 meses 0,75 mg/kg/dose SC cada 12 horas

Enoxaparina
> 2 meses 0,50 mg/kg/dose SC cada 12 horas
SC: via subcutanea.
Fonte: adaptada de Monagle P et al., 2012;% Molinari AC et al., 2015.°

Idosos

Pacientes idosos estao mais propensos a eventos tromboembdlicos a sangramentos. A idade aci-
ma de 75 anos é um fator de risco independente para o TEV. Normalmente, o paciente idoso deve
receber as doses habituais de antitrombéticos para profilaxia, com especial atencéo para a funcéo renal
como fator modificador de conduta. Dorobantu e Bogdan'® sugerem um esquema de profilaxia medica-
mentosa para idosos tendo a funcéo renal como elemento-chave na escolha do farmaco e da dose a
serem usados, conforme apresentado na Tabela 3.

TABELA 3 = Profilaxia farmacolégica do tromboembolismo venoso em idosos.

Clearance de

creatinina Opcoes de profilaxia

Enoxaparina — 40 mg SC ao dia

> 50 mL/min Fondaparinux — 2,5 mg SC ao dia

®  Enoxaparina — 40 mg SC ao dia — considerar controle de atividade antifator Xa
Heparina nao fracionada — 5.000 Ul SC a cada 8 ou 12 horas
B Fondaparinux — 50% da dose

30 a 50 mL/min

(continua)
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Clearance de

creatinina Opcoes de profilaxia

B Heparina nao fracionada — 5.000 Ul SC a cada 8 ou 12 horas

< S il ®  Enoxaparina — 20 mg SC ao dia e controle de atividade antifator Xa

SC: via subcutanea.
Fonte: adaptada de Dorobantu M e Bogdan S, 2016.%°

Insuficiéncia renal

Pacientes adultos renais crénicos tém maior risco de TEV do que a populacao geral.** Por outro lado,
a excregao predominantemente renal das heparinas de baixo peso molecular (HBPM) aumenta o risco de
acimulo desses farmacos nesta categoria de pacientes.*? Assim, tais individuos beneficiam-se do uso
de HNF. O uso de HBPM nao € proibitivo, mas deve estar associado a monitorizagcao regular da atividade
antifator Xa e eventuais ajustes de dose. A dalteparina, a HBPM mais estudada neste cendrio clinico,
nao esta disponivel para uso no Brasil.

Monitorizacao da atividade farmacoldgica

Teoricamente, todo paciente fora dos padrdes habituais de idade, peso ou com limitagdes da
funcao renal deveria ser submetido a controles laboratoriais regulares quando em uso de heparinoi-
des. Enquanto a monitorizacao da atividade da HNF se mostra bastante acessivel, a mensuracao da
atividade antifator Xa, utilizada para as HBPM, é mais complexa, pela falta de disponibilidade ou pelos
custos envolvidos. Pacientes com risco aumentado de sangramento ou de acimulo do farmaco devem
ser submetidos a monitorizagao laboratorial regular da atividade anticoagulante.

Conclusao

0 escasso nimero de investigacoes clinicas, bem como as limitagdes metodolégicas delas, faz com
que a profilaxia farmacolégica do TEV em pacientes especiais seja baseada em evidéncias cientificas
de menor poder. Pacientes obesos mérbidos parecem beneficiar-se de regimes diferenciados de anti-
coagulacao profilatica caracterizados por doses maiores que as habituais. Pacientes pediatricos tém a
enoxaparina como a principal alternativa de profilaxia medicamentosa. Pacientes idosos e com insufici-
éncia renal cronica tém a determinacao do clearance de creatinina como principal ferramenta deciséria
na escolha de farmacos e doses para profilaxia medicamentosa.
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Ao longo da histéria, o parto sempre esteve associado ao risco de morte. No passado, as com-
plicagbes obstétricas relacionadas com sangramento eram as maiores preocupacdes de médicos e
pacientes. Hoje em dia, o tromboembolismo venoso (TEV) passou a ser considerado fator de risco de
morte materno-fetal. Se nos paises pobres, ou em desenvolvimento, as causas classicas de infeccao
puerperal, hemorragia e eclampsia predominam, nos paises desenvolvidos o TEV assumiu o papel de
protagonista da morbimortalidade obstétrica.*

Fatores e classificacao de risco

A gestante apresenta todos os elementos da triade de Virchow, que se expressam com maior impacto
ao longo da gravidez. A partir da 282 semana, torna-se mais acentuada a compressao da veia cava inferior
pelo Utero, o que determina a reducao do fluxo venoso e a maior probabilidade de formacao de trombos.
No entanto, o aumento dos fatores de coagulagao sob a influéncia do estriol placentario e a lesdo endo-
telial provocada pela nidagdo podem aumentar o risco de TEV desde as primeiras semanas de gravidez.?

Se o risco de TEV aumenta de 5 a 10 vezes durante a gravidez, no puerpério o risco ainda pode dobrar.
Esse conhecimento deve ser valorizado, pois algumas gestantes que sdo acompanhadas com vigilancia
clinica até o parto precisarédo receber profilaxia farmacolégica no periodo puerperal.®

A estratificacdo do risco de TEV durante a gravidez deve fazer parte obrigatéria da avaliacao pré-na-
tal, lembrando que o risco pode se modificar com o passar dos meses. No inicio do processo, a histéria
pessoal e familiar da gestante € extremamente importante. O relato de trombose venosa profunda
pregressa ou a histéria familiar desse tipo de evento em parente de primeiro grau alertam para a possi-
bilidade de um estigma trombofilico, que pode ou nao ter sido pesquisado anteriormente. De qualquer
maneira, independentemente de mutacao genética confirmada, a trombose venosa pregressa por si s6
ja se configura em fator de alto risco, especialmente se estiver relacionada com uso de contraceptivos
orais combinados ou gestacao anterior.*

Possivelmente, se considerarmos as gestantes habituais, jovens e sem comorbidades, o risco de
TEV € baixo. A prevaléncia é estimada entre 0,5 e 2,2 casos para cada 1.000 partos.® Nao obstante, se
a gestante possui indice de massa corpérea (IMC) de 30 kg/m? ou mais e idade acima de 40 anos, €
tabagista e tem indicacao de parto cesariano, o risco de TEV aumenta. Além disso, devera ser indicada
a profilaxia com heparina de baixo peso molecular ou heparina nao fracionada. Esta devera ser mantida
por via parenteral por periodo de 7 a 10 dias.
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As Tabelas 1, 2 e 3 mostram os fatores de risco preexistentes, os fatores de risco obstétricos e os
fatores de risco transitérios que devem ser considerados de acordo com as diretrizes propostas pelo Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) e pelo American College of Chest Physicians (ACCP).%®

Ja a Tabela 4 apresenta a conduta orientada, de acordo com o escore obtido.

TABELA 1 - Fatores de risco preexistentes para tromboembolismo venoso na gestacao (RCOG).
TEV anterior (exceto um unico evento relacionado com cirurgia de grande porte)
TEV prévio provocado por cirurgia de grande porte

Trombofilia conhecida de alto risco

W W w b

Comorbidades: cancer, ICC, Iipus ativo, diabetes melito tipo 1, doenca falciforme, doenca
intestinal inflamatdria, artropatia inflamatéria etc.

[N

Histéria familiar de TEV ndo provocado ou associado ao estrogénio (em parente de 1° grau)
Trombofilia de baixo risco conhecida sem TEV pregresso 1
Idade > 35 anos

Obesidade lou2
Paridade > 3

Tabagismo 1
Veias varicosas de grande calibre

RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva.
Fonte: adaptada de RCOG, 2008;° American College of Chest Physicians, 2012;” Bates SM et al., 2016.%

TABELA 2 = Fatores de risco obstétricos para tromboembolismo venoso na gestagao (RCOG).
Pré-eclampsia na gravidez atual 1
TRA ou FIV (somente pré-natais)
Gravidez multipla
Cesariana em trabalho de parto
Cesariana eletiva
Parto cirdrgico com rotacéo ou na cavidade mediana
Trabalho de parto prolongado (> 24 horas)
HPP (> 1 litro ou transfusao)

Nascimento pré-termo < 37 semanas na gravidez atual

[ = N S S SN RSN N

Natimorto na gravidez atual

TRA: terapia de reproducao assistida; FIV: fertilizacao in vitro; HPP: hemorragia periparto.
Fonte: adaptada de RCOG, 2008;° American College of Chest Physicians, 2012;” Bates SM et al., 2016.8

TABELA 3 = Fatores de risco transitérios para tromboembolismo venoso na gestacao.

Qualquer procedimento cirlirgico durante a gravidez e o puerpério, que nao seja corre¢ao
imediata do perineo ou esterilizacdo pés-parto

Sindrome de hiperestimulagéo ovariana (apenas no primeiro trimestre)
Infecca@o sistémica

Imobilidade, desidratacao

W B, RPN

Hiperémese

Fonte: adaptada de RCOG, 2008;° American College of Chest Physicians, 2012;” Bates SM et al., 2016.8
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TABELA 4 = Conduta de acordo com o escore — Protocolo RCOG.
Se a pontuacao total pré-natal > 4, considere realizar a profilaxia a partir do primeiro trimestre
Se a pontuacao total pré-natal > 3, considere realizar a profilaxia a partir de 28 semanas
Se a pontuacao total pés-parto > 2, considere a profilaxia pelo menos por 10 dias
Se a paciente for hospitalizada antes do parto, considere a profilaxia

Se a hospitalizacao for prolongada (> 3 dias) ou a paciente retornar ao hospital durante o puerpério,
considere a profilaxia

RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.
Fonte: adaptada de RCOG, 2008.°

Prevencao

A profilaxia farmacolégica do tromboembolismo venoso na gravidez e no puerpério baseia-se em medica-
coes de uso parenteral. A heparina nédo fracionada (HNF) e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) s&o
as alternativas indicadas. Ambas s@o moléculas grandes, que nao cruzam a barreira placentdria e tampouco
passam para o leite materno. Assim, ndo oferecem maior risco para o feto.®

Para a maior parte dos casos, a HNF deve ser administrada na dose de 5.000 Ul a cada 8 horas,
considerando-se as gestantes de alto risco. Pela duracao da profilaxia, muitas vezes prolongada, essa
conduta é praticamente inviavel.

As HBPM sao as medicagdes de escolha para realizar a profilaxia. Em nosso meio, a enoxaparina é
a mais disponibilizada. Deve-se aplicé-la por via subcutanea, uma vez por dia, na dose de 40 mg. Mesmo
com dose Unica didria, hd desconforto com as aplicacoes repetidas. O local preferencial de administra-
¢ao € o abdome e, para maior conforto, deve-se alternar o sitio de pungao em torno da cicatriz umbilical.
Compressas frias podem atenuar o desconforto das pungoes repetidas. As complicagdes hemorragicas
durante a gravidez devem ser monitoradas e sao as mais preocupantes, sobretudo o descolamento
prematuro da placenta (DPP). As complicacdes decorrentes do uso das heparinas a longo prazo sao
osteoporose e alopecia. Ambas podem ser minimizadas com a HBPM.”

Os inibidores da vitamina K (AVK) sa@o contraindicados entre a 62 e a 122 semana, pelo risco de
provocarem malformacdes fetais.'® A partir do segundo trimestre, podem ser administrados, mas a
dificuldade de ajuste de dose desestimula seu uso. Os AVKs também passam para o leite materno. Por-
tanto, ndo sdo recomendados para estender a profilaxia no puerpério. Os anticoagulantes orais de acao
direta (DOAC; do inglés, direct oral anticoagulant) sao moléculas pequenas, que atravessam a barreira
placentaria e passam para o leito materno. Por isso, ndo devem ser utilizados.***

Para a realizacao do parto, a HBPM deve ser suspensa 12 horas antes do procedimento. Essa condu-
ta permite a seguranca para o blogueio anestésico e independe se o parto for vaginal ou ceséareo. E impor-
tante ressaltar que a via de parto vaginal oferece menor risco de TEV. Se o farmaco utilizado for a HNF, deve
ser suspenso 24 horas antes da inducao do parto e, convém confirmar o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa) antes do procedimento, de modo a manté-lo dentro da faixa de normalidade. Em ambas as
opgoes, aconselha-se o uso de dispositivo de compressao pneumatica intermitente até o restabelecimento
da profilaxia farmacolégica, que podera ser reintroduzida cerca de 12 horas apés o parto.'®

Conclusao

Como pode ser visto nas tabelas, a profilaxia do TEV tem uma abrangéncia que se estende a varias
situacOes pertinentes ao ciclo gravidico-puerperal, e a classificacao de risco é essencial para oferecer
o melhor cuidado. Outras classificacdes foram propostas por diversas entidades ligadas a pratica de
ginecologia e obstetricia, relacionadas com trombose e hemostasia. Existem diferencas sutis nessas
diretrizes, mas, de modo geral, a maior parte das orientagdes aplica-se a todas elas. Neste Consenso,
nao ha possibilidade de compara-las. No entanto, conhecé-las pode oferecer alternativas quando houver
discrepancias entre as abordagens propostas.®!2 E importante salientar que diretrizes sao orientacdes
que se aplicam a maior parte das situacdes clinicas. Contudo, condi¢des peculiares sdo muito frequen-
tes e podem exigir decisdes individualizadas. A auséncia de estudos randomizados ou os ensaios de
metodologia inapropriada sao responsaveis pela falta de resposta clara para importantes questoes.
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As neoplasias malignas sao um fator de risco independente para o tromboembolismo venoso
(TEV).*2 Definido como trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP), o tromboembo-
lismo venoso esta presente em quase 20% dos pacientes com cancer.® Uma andlise de mais de um
milhdo de pacientes oncoldgicos hospitalizados mostrou um aumento na taxa de TEV de 28% entre
1995 e 2003, sendo a segunda causa de morte em portadores de neoplasias malignas.*° Além disso,
nessa populacdo, o TEV ja é considerado um fator prognéstico independente de mortalidade.*?

Nao bastasse o maior risco de desenvolver TEV, o tratamento anticoagulante também é menos efi-
caz e traz mais riscos no paciente oncoldgico. O risco de recorréncia supera em mais de 3 vezes aquele
de pacientes sem cancer. Da mesma forma, a frequéncia de complicagcdes hemorragicas também € mais
de 2 vezes superior em individuos com cancer.®”’

A prevencgao do TEV mostra-se, portanto, importantissima, especialmente para o paciente oncolégico.
Muitos individuos com cancer internados devido a alguma intercorréncia clinica merecem quimioprofilaxia
para TEV.2 Também pacientes oncolégicos cirtirgicos requerem quimioprofilaxia, alguns por periodo es-
tendido.? Ja a profilaxia medicamentosa em pacientes em tratamento antineopldasico ambulatorial tem
sido estudada, o que promove a revisdo de diretrizes importantes muito recentemente.®

Uma atualizacé@o recém-divulgada pela American Society of Clinical Oncology (ASCO) estabelece
critérios para a profilaxia quimica em pacientes com cancer em diversas situagdes, apresentadas
a seguir.

Pacientes clinicos hospitalizados

®  Pacientes hospitalizados com cancer associado a outros fatores de risco, como mobilidade reduzida
e/ou intercorréncia clinica aguda, devem receber profilaxia medicamentosa desde que o risco de
complicacdes hemorragicas nao seja elevado. Ver Tabela 1 (qualidade de evidéncia intermediaria e
forca de recomendacao moderada).
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B Pacientes hospitalizados com cancer, sem mobilidade reduzida ou outras comorbidades clinicas, sem
sangramento ou outras contraindicacdes a anticoagulacdo, podem receber profilaxia farmacolégica
para TEV (qualidade de evidéncia baixa e forca de recomendagcao moderada).

B Pacientes hospitalizados para procedimentos menores, como infusdo de quimioterapico ou trans-
plante de medula, ndo devem receber de rotina profilaxia farmacolégica (qualidade de evidéncia —
consenso informal e forca de recomendacao moderada).

A profilaxia mecanica deve ser associada a farmacoldgica sempre que possivel.

TABELA 1 - Pacientes considerados de alto risco de sangramento.

Plaquetas < 50.000/mm?3

Hemorragia ativa

Neoplasia de TGl e TGU (neoplasia de bexiga ou paciente com cateteres de nefrostomia ou ureterais)
Lesdes de mucosa do TGl agudas (ulcera péptica, esofagite, gastrite, colite)

Lesdes em SNC

TGI: trato gastrintestinal; TGU: trato geniturindrio; SNC: sistema nervoso central.
Fonte: adaptada de Carrier M et al., 2019.°

Pacientes cirurgicos hospitalizados

m  Todos os pacientes com doenca maligna submetidos a intervencao cirdrgica maior devem receber
profilaxia farmacolégica de rotina para TEV. Recomenda-se o uso de heparina nao fracionada ou he-
parina de baixo peso molecular, exceto em caso de sangramento ativo ou alto risco de sangramento
(qualidade de evidéncia alta e forga de recomendacao elevada)

m A profilaxia deve ser iniciada no pré-operatério (qualidade de evidéncia intermediaria e forga de
recomendacao moderada)

m Métodos mecanicos devem ser associados a tromboprofilaxia farmacolégica, mas ndo como mo-
noterapia, exceto se os métodos farmacolégicos forem contraindicados (qualidade de evidéncia
intermediaria e forca de recomendacao elevada)

m O tempo de profilaxia devera ser de, no minimo, 7 a 10 dias. Nos pacientes submetidos a operacdes
abdominais e pélvicas portadores de fatores de risco (mobilidade reduzida, obesidade, TEV prévio,
entre outros), a profilaxia medicamentosa deve ser estendida para 4 semanas, sempre conside-
rando o risco hemorragico. No caso dos pacientes de baixo risco de fendmenos tromboembdlicos
venosos, o tempo de profilaxia devera ser discutido caso a caso (qualidade de evidéncia alta e forca
de recomendacao elevada).

Pacientes ambulatoriais durante tratamento quimioterapico sistémico

m A profilaxia farmacolégica de rotina ndo deve ser oferecida a todos os pacientes (qualidade de
evidéncia intermediaria/alta e forca de recomendacao elevada)

m Qs pacientes de alto risco para TEV (escore de Khorana para TEV > 2 — Tabela 2) podem receber
profilaxia farmacolégica com apixabana, rivaroxabana ou heparina de baixo peso molecular, desde
que nao haja risco de sangramento ou interacdo medicamentosa.®** Discutir riscos, beneficios,
custo do farmaco e duracdo da profilaxia com o paciente (qualidade de evidéncia intermediaria/
alta para apixabana e rivaroxabana, e intermediéria para heparina de baixo peso molecular; forca
de recomendacao elevada)

m  Os pacientes com mieloma muiltiplo recebendo talidomida ou lenalidomida, em uso de quimio-
terapia ou dexametasona, devem receber profilaxia farmacolégica com aspirina ou heparina de
baixo peso molecular se classificados como de baixo risco para TEV; ja para os de alto risco,
preconiza-se heparina de baixo peso molecular (qualidade de evidéncia intermedidria e forga de
recomendacao elevada).
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TABELA 2 = Escore de Khorana: preditor de risco de TEV em paciente oncolégico.
Caracteristicas do paciente Pontuacao
Risco muito alto (estdmago, pancreas) 2
Alto risco (pulmao, linfoma, ginecoldgico, bexiga, testiculo) 1
Contagem plaquetas pré-quimioterapia > 350 x 10°/L 1
Hemoglobina < 100 g/L ou uso de estimuladores de eritropoese 1
Contagem de leucécitos pré-quimioterapia > 11 x 10%/L 1
IMC > 35 kg/m? 1

Escore: O = baixo risco (0,3 a 0,8%); 1 a 2 = risco intermediario (1,8 a 2,0%); > 3 = alto risco (6,7 a 7,1%).
IMC: indice de massa corpérea.
Fonte: adaptada de Khorana AA et al., 2008.%*

Situacoes especiais
Filtro de veia cava

m Estudos em pacientes com cancer sugerem altas taxas de recorréncia de TEV e auséncia de van-
tagens como profilaxia.®

Metastase cerebral

m  As atuais recomendagdes contemplam os pacientes com metastases cerebrais e sugerem que o
risco de sangramento é menor que o das lesdes primarias do sistema nervoso central.®

Os esquemas de profilaxia medicamentosa estao resumidos na Tabela 3.

TABELA 3 ~ Esquemas para profilaxia farmacolégica de TEV nos pacientes oncolégicos.
Internacao clinica

®  HNF 5.000 unidades SC, a cada 8 horas
®  Dalteparina 5.000 Ul SC, 1 vez ao dia

®  Enoxaparina 40 unidades SC, 1 vez ao dia
®  Fondaparinux 2,5 mg SC, 1 vez ao dia

Internacao cirirgica

® HNF 5.000 Ul SC, 2 a 4 horas antes da cirurgia e a cada 8 horas, apds a cirurgia

m  Dalteparina 2.500 Ul SC, 2 a 4 horas antes da cirurgia e 1 vez ao dia, apds a cirurgia; ou 5.000
Ul SC, 10 a 12 horas antes da cirurgia e 1 vez ao dia, ap6s a cirurgia

®  Enoxaparina 40 unidades SC, 10 a 12 horas antes da cirurgia e 1 vez ao dia, ap6s a cirurgia

m  Fondaparinux 2,5 mg SC, iniciando 6 a 8 horas antes da cirurgia e 1 vez ao dia, apés a cirurgia

Os protocolos acima devem ser discutidos com a equipe de anestesiologia, previamente ao ato ci-
rdrgico, pois alguns protocolos anestésicos sugerem intervalos maiores da ultima dose de profilaxia
farmacolégica, antes de raquianestesia.

Pacientes ambulatoriais

Dalteparina 5.000 Ul SC, 1 vez ao dia
Enoxaparina 40 Ul SC, 1 vez ao dia
Fondaparinux 2,5 mg SC, 1 vez ao dia
Apixabana 2,5 mg VO, de 12 em 12 horas
B Rivaroxabana 10 mg VO, 1 vez ao dia

HNF: heparina nao; fracionada; Ul: unidades internacionais; SC: via subcutanea; VO: via oral.
Fonte: adaptada de Carrier M et al., 2019.°
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De acordo com a European Society of Cardiology (ESC), situacdes especiais como traumatismo do
membro inferior sem fratura, associado a redugao da mobilidade por mais de 3 dias, e voos de longa
duragdo sao classificadas como fatores de risco menores transitérios para tromboembolismo pulmonar
(TEP).* Na andlise combinada dos estudos Einstein Extension e Einstein Choice, no subgrupo de pacien-
tes com tais fatores de risco e que receberam placebo na extensao do tratamento, o risco anual de
recorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) foi de 7,1%.2 Tais dados aumentam a preocupacao frente
a pacientes que previamente apresentaram um evento, mas também para aqueles que estardo sob a
influéncia do fator de risco.

Imobilizacao

Os pacientes com traumatismo que requeira imobilizacdo comumente sao jovens, acometidos por
fraturas abaixo do joelho, ruptura de tenddes e lesao em cartilagens do joelho ou tornozelo. A quimiopro-
filaxia tem sido utilizada na prevengao do TEV, mas a literatura € conflitante no que tange a tal assunto
nesse subgrupo de pacientes.

Em um estudo controlado (POT-CAST) com 1.519 pacientes imobilizados submetidos ou nao a
procedimentos cirlirgicos, observaram-se taxas de TEV similares em individuos que receberam heparina
de baixo peso molecular (HBPM) durante o periodo da imobilizacdo, em compara¢ao com aqueles sem
profilaxia (1,4% versus 1,8% respectivamente). Assim, mostrou-se a auséncia de eficacia da quimiopro-
filaxia na prevengao do TEV. Entretanto, vale salientar que os pacientes com alto risco de TEV (p. ex.,
histéria de TEV prévio) foram excluidos desse estudo.®

Em metanalise recente com 3.680 individuos, os participantes receberam HBPM (por via subcuta-
nea [SC] 1 vez/dia) ou nenhum tratamento preventivo ou placebo. O risco de trombose venosa profunda
(TVP) foi menor nos participantes que receberam HBPM (razao de chance [RC] 0,45; intervalo de con-
fianca de 95% [IC95%], 0,33 a 0,61).* Anélises adicionais também mostraram redugao na ocorréncia de
TVP quando o uso de HBPM foi comparado com nenhum tratamento ou placebo nos seguintes grupos
de participantes: com gesso abaixo do joelho, submetidos ou ndo a procedimento cirdrgico, com fratu-
ras ou com lesdes de tecidos moles. Nao foram encontradas diferencas na ocorréncia de TEP entre os
grupos HBPM e controle. Nao foram relatados casos de morte por embolia pulmonar (EP). Entretanto,
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quando avaliamos a incidéncia de TEV, identifica-se grande variabilidade, de 4,3 a 40% em pacientes
com traumatismo local e imobilizados por, pelo menos, uma semana e sem profilaxia e de O a 37% nos
que receberam profilaxia com a HBPM.

A Ultima diretriz do American College of Chest Physicians (ACCP), de 2012, ndo recomendava o uso
de profilaxia medicamentosa para a maioria dos pacientes com lesa@o abaixo do joelho com necessidade
de imobilizacdo.® Considera-se necessaria a avaliacao individualizada de cada caso, verificando-se fa-
tores adicionais de risco para o TEV (p. ex., histéria de TEV prévio) ou a programagao para eventuais
procedimentos cirtrgicos de alto risco (reparo de ruptura do tendao de Aquiles, fratura do fémur ou do
platé tibial),® diante dos quais o paciente se beneficiaria da profilaxia medicamentosa. Sendo indicada,
a profilaxia devera ser administrada somente enquanto permanecer a imobilizacao.

Em situagdes nas quais o paciente € previamente enfermo e apresenta-se com mobilidade reduzida,
a ultima diretriz do ACCP recomendava o uso da profilaxia medicamentosa estendida apenas durante a
imobilizagdo ou a internagao hospitalar.”

O estudo EXCLAIM (EXtended CLinical prophylaxis in Acutely lll Medical patients) avaliou 6.085 pa-
cientes hospitalizados com idade > 40 anos com doenca aguda (p. ex., insuficiéncia cardiaca, insufici-
éncia respiratdria, infeccao) e mobilidade reduzida. Inicialmente, os pacientes receberam enoxaparina
40 mg por 10 + 4 dias e foram randomizados para receber enoxaparina por dura¢ao prolongada (40 mg
por dia por 38 £ 4 dias) ou placebo. A enoxaparina prolongada, em comparacao com o placebo, reduziu
a incidéncia de TEV geral (assintomaticos e sintomaticos — risco relativo [RR], 0,62; IC95%, 0,45 a
0,84) e TVP proximal sintomatica (RR, 0,25; IC95%, 0,09 a 0,67). Contudo, ndo conseguiu demonstrar
beneficios para EP fatal (RR, 0,34; IC95%, 0,01 a 8,26) e mortalidade geral (RR, 1,00; IC95%, 0,7 a
1,43) a custa de aumento de sangramento (RR, 2,51; IC95%, 1,21 a 5,22), com 4 eventos hemorragi-
cos intracranianos (um fatal). Em termos de efeitos absolutos, a enoxaparina estendida preveniu 6 TVP
proximais sintomaticas a cada 1.000 (IC95%, -3 a —7) com 5 eventos hemorragicos maiores a cada
1.000 (IC95%, +1 a +14).2

Viagens aéreas

No Brasil, cerca de 115 milhdes de pessoas utilizaram o meio de transporte aéreo em suas loco-
mocdes em 2016.° A nomenclatura “sindrome da classe econdomica” refere-se a ocorréncia do TEV as-
sociado a voos de longa duracgao, especialmente nos viajantes da classe econémica. Resulta de varios
fatores relacionados com a cabine da aeronave (imobilizacéo, hipoxia hipobarica e baixa umidade) e com
0 passageiro (como obesidade, trombofilia, uso de contraceptivos orais, terapia de reposi¢cao hormonal
e cancer), que agem em conjunto, predispondo ao TEV.1°

A real incidéncia ou prevaléncia de TEV é desconhecida, pois o quadro pode ser assintomatico ou
se desenvolver dias ou semanas apos a viagem aérea. Apesar disso, a associacao existe, como descrito
em metandlise publicada em 2009, que incluiu viagens aéreas e terrestres de até 8 horas, com o tempo
de acompanhamento de 2 a 8 semanas. O risco relativo de TEV foi de 2,8 (IC95% 2,2 a 3,7) e, a cada
incremento de 2 h no tempo de viagem, havia um aumento aproximado de 18% no risco de TEV.** O risco
absoluto de desenvolver TEV sintomatico dentro de 8 semanas de um voo de longo curso € de 1 em
4.500 voos, nao sendo alto o suficiente para promover o uso amplo de medidas preventivas, como a
profilaxia medicamentosa.*? Entretanto, o risco é significativamente maior entre os passageiros de alto
risco, como na populacdo com cancer, naqueles submetidos a procedimentos cirlrgicos recentes, em
gestantes, nos pacientes com histéria de TEV prévio e nos portadores de trombofilia e de obesidade
mérbida. Em todos estes, o uso da profilaxia deve ser considerado.®*? Para esse subgrupo de pacientes
com risco aumentado, a Ultima diretriz do ACCP sugere o uso de meias eldsticas de compressao entre
15 e 30 mmHg como profilaxia durante o voo.”
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Introducao

0 tratamento da trombose venosa profunda (TVP) é um desafio constante para o cirurgido vascular.
Tem como base o uso de anticoagulantes, a fim de evitar a progressao do trombo enquanto a ativacao dos
mecanismos fibrinoliticos primarios promove a sua dissolugao.**

@
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A escolha do anticoagulante inclui: disponibilidade, familiaridade de uso pela equipe médica, farma-
cocinética e dinamica do farmaco, relacdo com comorbidades do paciente, facilidade de antagonismo
em caso de efeitos colaterais e até preferéncia do paciente/custo.®

Hoje, temos disponiveis para uso no Brasil: a heparina nao fracionada (HNF), as heparinas fraciona-
das ou de baixo e muito baixo pesos moleculares (HBPM e HMBPM), os antagonistas da vitamina K (AVK) e
os DOAC (direct oral anticoagulants). Farmacos, como a hirudina; os derivados semissintéticos, como a
bivalirudina; e os heparinoides (danaparoide — derivado de sulfato de heparana, dermatana e condroiti-
na) ndo estdo disponiveis no mercado nacional.

Heparinas
Heparina nao fracionada

A HNF tem como mecanismo de acao principal a potencializacao da acao da antitrombina III (ATIII),
um peptidio responsavel por inibir diversos fatores de coagulacdo, especialmente os fatores Xlla,
Xla, IXa, Xa e lla (trombina).>” A HNF promove a inibicdo da trombina e do fator Xa.®® Também inibe
os fatores IXa, Xla e Xlla.®

A principal via de administracéo da HNF é parenteral intravenosa, podendo também ser administra-
da por via subcutanea, mas necessitando sempre do controle de sua a¢ao, com a dosagem do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), independentemente da via de administracdo.”® Sua depuragao é
extrarrenal e, portanto, seu uso nao requer ajustes de dose na insuficiéncia renal cronica e/ou aguda.®

A terapia com HNF pode ser monitorada usando-se o TTPa, cuja faixa terapéutica para a maioria dos
testes utilizados equivale ao prolongamento do TTPa de 1,5 a 2,5 vezes em relagao ao valor basal do
paciente. Os niveis de antifator Xa também podem ser usados para monitorar a terapia com heparina.
Com esse teste, a faixa terapéutica de heparina varia de 0,3 a 0,7 unidade antifator Xa/mL.3

Como efeitos colaterais, principais temos: osteroporose (em uso cronico), sangramento e plaqueto-
penia induzida por heparina. Deve-se, ainda, evitar sua associacdo ao uso de antiagregantes plaqueta-
rios e anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE).*%

Heparinas fracionadas
Heparina de baixo peso molecular

A HBPM apresenta vantagens quando comparada a HNF, como a menor ligacao a proteinas plasma-
ticas, menor efeito nas plaquetas e fator plaquetario 4 (FP4). Sua administracao é por via subcutanea.
Apresenta meia-vida de 3 a 6 horas.'®2 Foram observadas menor perda éssea e menor incidéncia de
trombocitopenia induzida pela heparina em relacdo a HNF.*®

A eliminacao da HBPM ocorre por via renal, seu uso deve ser evitado em CICr<30mL/min. 41

No Brasil, estao disponiveis trés tipos de HBPM: enoxaparina, dalteparina e nadroparina.**

Heparina de muito baixo peso molecular

A HMBPM é um pentassacarideo sintético A molécula, o fondaparinux. Pesa 1.728 déltons e apre-
senta alta afinidade pela antitrombina Ill, além de maior atividade anti-Xa do que a HBPM. Pode ser
administrada em dose Unica didria, sem necessidade de monitoramento. A meia-vida em jovens é de 17
horas e, em idosos, 21 horas.

A dose recomendada € de 7,5 mg para tratamento de TVP e embolia pulmonar, se o paciente tiver
peso corporal entre 50 e 100 kg.

A excrecao € renal, e contraindica-se em casos de insuficiéncia renal crénica com clearance de cre-
atinina (CrCl) inferior a 30 mL/min. Nao ocorre cruzamento de anticorpos da trombocitopenia induzida
pela heparina. Nao parece ter efeito no metabolismo ésseo. Sua acao pode ser controlada por meio da
dosagem de anti-Xa especifico para fondaparinux.*?

Antagonistas da vitamina K

As cumarinas sao inibidores da sintese hepatica dos fatores de coagulacao vitamina K-dependentes

(fatores II, VII, IX e X) e das proteinas C e S.*°
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A varfarina € o antagonista de vitamina K (AVK) mais frequentemente utilizado como anticoagulante e
com acdo mais rapida e menor meia-vida que a da femprocumona.® Apresenta répida absorcao por via
oral, com concentragdo plasmatica maxima 1 hora apés a administracdo; no entanto, por seu mecanismo de
acao, o efeito farmacoldgico maximo sé é observado apds 48 horas. Possui meia-vida de 26 a 60 horas.'"&

A acao dos AVK é varidvel entre os individuos ao longo do tratamento. Portanto, o tratamento deve
ser monitorado de forma regular por meio do tempo de protrombina (TP) e da razao normalizada interna-
cional (RNI).*® A dose da varfarina inicial é habitualmente de 10 mg ao dia nos primeiros 2 dias (podendo
variar de 2 a 10 mg/dia) e apés 5 mg/dia, ajustada conforme a RNI.*®

A varfarina apresenta interacdo medicamentosa com farmacos e alimentos, que podem modificar sua
acdo0.181° A principal complicacdo do uso da varfarina é o alto risco de sangramento. Outros eventos adver-
sos incluem vasculites, nduseas, vomitos, reacoes de hipersensibilidade, ictericia colestética e alopecia.t”®

O uso da varfarina é contraindicado na gestagao, no primeiro (risco de sindrome varfarinica do re-
cém-nascido) e no terceiro trimestres (risco de sangramento no parto). Assim, deve ser empregada com
cautela em idosos e individuos com disfuncao renal e hepatica.*’

Anticoagulantes orais diretos

Nos ultimos anos, quatro novos anticoagulantes orais diretos (DOAC; do inglés, direct oral antico-
agulants) — rivaroxabana, edoxabana, apixabana e dabigatrana — foram disponinilizados no mercado.
Possiveis vantagens com seu uso incluem dosagem fixa, menos intera¢cdes medicamentosas e die-
téticas, inicio rapido e meia-vida curta, bem como auséncia de necessidade de monitoramento.*2*

Rivaroxabana

A rivaroxabana (Xarelto®) é uma molécula, com peso molecular (PM) de 436 g/mol.?°

Seu mecanismo de agao consiste na inibicao direta do fator Xa.?? O farmaco apresenta rapida ab-
sorgao por via oral, concentragao plasmatica em 2 a 4 horas e meia-vida de 6 a 7 horas.?0??

O metabolismo é hepatico e seu uso deve ser evitado em individuos com doenca hepatica mode-
rada a grave.?>?3

A excrecao € renal.?>?® A dose deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal crénica; com
CrCl inferior a 15 mL/min, seu uso nao é recomendado.® Interagao medicamentosa ocorre com farma-
cos que inibem a glicoproteina P e a XYP3A4.2324

0 estudo Einstein DVT demonstrou que a rivaroxabana € tao eficaz quanto o uso de HBPM no tratamento
da TVP em relacao a taxa de recorréncia (2,1% versus 3%; p<0,001 para nao inferioridade) com mesmo risco
de complicacdes. Estudos como o Einstein EXT demonstraram ainda emprego factivel com baixo risco de san-
gramentos graves em uso mais prolongado, de até 12 meses. Os pacientes oncolégicos podem beneficiar-se
com seu uso em relagao ao risco de sangramentos grave.?+2°

O tratamento pode ser iniciado diretamente com este farmaco sem necessitar de medicacao paren-
teral prévia. A dose habitual sem insuficiéncia renal € de 15 mg 12/12 horas por 21 dias e, apés, 20mg
24/24 horas pelo tempo previsto para tratamento.?'22¢ Pode ser antagonizado pelo andexanet alfa.?*:25:26

Edoxabana

A edoxabana (Lixiana®) € um anticoagulante oral cuja atividade se da mediante inibigao direta do
fator Xa.2"2®

Sua absorcao ocorre, principalmente, no duodeno e no jejuno proximal.?*3t Pode ser administrada
junto com a alimentagéo.3%33

Sua absorgdo ocorre em 1 a 2 horas, e a meia-vida é de 5,8 a 10,7 horas.3*%°

A dose diaria a ser administrada é de 60 mg, iniciada ap6s cinco dias de tratamento com heparina
nao fracionada ou heparina de baixo peso molecular.*®** Nos casos de CrCl abaixo de 15 mL/min, o uso
nao é recomendado.*?

Ha poucos dados sobre a edoxabana na gravidez. A edoxabana tem potencial para o uso em crian-
cas (considerando os estudos pré-clinicos de fase 1).4344

No estudo Hokusai-VTE, foi evidenciado que, quando administrado uma vez ao dia apés o tratamento
inicial com heparina, era nao inferior a terapia padrao com varfarina.'**> A edoxabana foi mais eficaz que a
varfarina em pacientes com idade >75 anos e naqueles com mililtiplas comorbidades.3®3°

A edoxabana também se mostrou eficaz e segura no tratamento de TEV entre pacientes com e sem

cancer.4+46
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Apixabana

A apixabana (Eliquis®) € um farmaco inibidor direto do fator Xa. Foi aprovada para uso médico no Brasil
em julho de 2011 para tratamento e prevengao secundéria do tromboembolismo venoso.*74°

Sua absorcao da-se, principalmente, no duodeno e no jejuno proximal, com alguma absor¢édo no an-
1r0.5°%2 As concentracdes plasmaticas maximas ocorrem em 3 a 4 horas, com meia-vida de 6 horas.051:535%
Nao é removida durante sessoes de hemodidlise. Ndo se mostra necessario acompanhamento laboratorial
de sua atividade.®57

Para o tratamento na fase aguda do TEV, recomenda-se a dose de 10 mg duas vezes ao dia por
7 dias, depois 5 mg duas vezes ao dia.*®®¥%° Para a terapia estendida de TVP/EP ap6s > 6 meses de
terapia anticoagulante inicial: 2,5 mg duas vezes ao dia, a fim de reduzir a recorréncia.5*6%62

N&o ha dados adequados sobre seu uso em mulheres gravidas e amamentagao.®®

A seguranga e a eficacia ainda nao foram estabelecidas em pacientes com idade < 18 anos.56264
Em idosos, recomenda-se o ajuste de dose.®®

N&o se indica o uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.5*

0 ajuste da dose com base apenas na funcao renal ndo é necessario.5*

Dabigatrana

O etexilato de dabigatrana mostra-se um inibidor reversivel do sitio ativo da trombina. Prescinde
de monitoramento laboratorial. Seu uso nao é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal
com CrCl < 30 mL/min. Como os outros DOAC, é contraindicado em pacientes com doenca hepatica
avangada.®®

Os estudos RE-COVER, RE-COVER Il e RE-MEDY/Re-SONATE observaram nao inferioridade do tra-
tamento quanto a embolia pulmonar fatal, embolia pulmonar sintomatica nao fatal e/ou recidiva de
trombose venosa profunda com dabigatrana versus varfarina ap6s o uso inicial de 5 a 10 dias de anti-
coagulacao parenteral.

Apresenta concentragao maxima plasmatica 0,5 a 2 horas ap6s a administracao, com pico de con-
centracéo plasmatica apds 6 horas e meia-vida de 11 horas. Seu efeito colateral mais importante é o
sangramento. Pode ter sua agao revertida a partir do agente idarucizumabe. Além disso, a dabigatrana
pode ter sua acao removida com hemodialise.

0 uso concomitante com indutores da glicoproteina P (p. ex., rifampicina) deve ser evitado. Seu uso
deve ser feito apés, pelo menos, 5 dias de anticoagulagao parenteral e na dose de 150 mg 2 vezes ao
dia pelo periodo de tratamento.65%®

Comparacao e conclusao

Estudos comparativos randomizados cegos, com alto poder estatistico, entre as diversas opgdes
terapéuticas medicamentosas ainda nao estdo contemplados na literatura. Assim, com base sobretudo
em estudos observacionais, alguns consensos foram estabelecidos. Uma publicacdo em revista de alto
impacto como Chest (2016) sugere que, para pacientes nao oncolégicos, os DOAC sao recomendados
em relacédo ao uso de AVK (Grau de recomendacao 2B) e os AVK sao recomendados em relacao as HBPM
(Grau de recomendacgao 2C). Ja para pacientes com cancer, as HBPM sao recomendadas em relacao
aos AVK e aos DOAC (Grau de recomendacao 2C). Estudos em pacientes com trombofilias hereditarias e
adquiridas ainda sao necessarios para a utilizagao dos DOAC com seguranga clinica.®”®®

Apesar do incremento no arsenal com a disponibilidade de uso de novos fadrmacos (DOAC), a conso-
lidacao custo-efetiva de suas aplicabilidades e seguranca nos préximos anos nas mais diversas situacdes
clinicas dependera de estudos de vida real e da observacao clinica seriada.
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A trombose venosa profunda (TVP) € uma doenca frequente e grave. Pode ocorrer espontaneamen-
te, como consequéncia de imobilizacdo prolongada, nas afeccdes clinicas ou cirlrgicas, na presenca
de trombofilias congénitas ou adquiridas; na existéncia de obstru¢des ou compressdes venosas, como
aquelas que ocorrem na sindrome de May-Thurner-Cockett; e, mais raramente, na presenca de tumores
abdominopélvicos.*
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Existe uma prevaléncia de 2 a 3 casos/10.000 habitantes/ano, na faixa etaria entre 30 e 49 anos,
e de 20 casos/10.000/ano na faixa etaria entre 70 e 79 anos. Do total de casos 40% sao da forma
idiopatica.* Em 5.261 necropsias realizadas, a embolia pulmonar (EP), sua complicacdo mais grave, foi
encontrada em 10,3% dos caddveres e representou a causa principal da morte em 4,3% desses casos.?
Estima-se que 10% de todos os 6bitos intra-hospitalares ocorram por EP, o que demonstra a relevancia
e a gravidade da doenca.?

Ainda hoje, a maioria dos pacientes portadores de TVP € tratada pela anticoagulacao oral (ACO) sis-
témica. Essa conduta nao promove a dissolu¢ao do trombo e esta associada a ocorréncia de sindrome
pés-trombética (SPT) em 30 a 50% dos casos, sendo que 5 a 10% deles evoluem para formas mais graves
e incapacitantes da doenga, como lipodermatoesclerose e Ulceras varicosas.®”

A fibrinélise, ou trombdlise, € utilizada com o objetivo de promover a dissolugao imediata do trombo,
prevenir a ocorréncia de ER insuficiéncia valvar, obstrucao venosa, a recorréncia e a SPT. Ensaios clinicos
demonstram eficacia entre 50 e 90% na prevencao da SPT, melhora na qualidade de vida e custo-efeti-
vidade positiva com esse tipo de conduta.®® Apesar disso, o risco de sangramento, os resultados confli-
tantes obtidos nos estudos randomizados, a complexidade e o custo envolvido nesse tipo de tratamento
ainda desestimulam sua aplicagao clinica.”™?

Neste capitulo, apresentamos um breve resumo dos principais estudos, evidéncias, técnicas e
resultados do tratamento invasivo da trombose venosa profunda.

Estudos randomizados e diretrizes

Poucos estudos randomizados compararam os beneficios do tratamento invasivo da TVP com
a ACO***3 (Tabela 1). O ATTRACT trial, o maior e principal estudo multicéntrico publicado, apds 2
anos de seguimento clinico, nao verificou reducéo da SPT no grupo submetido a trombdlise farma-
comecanica (TFM), quando comparada a ACO (46,7% x 48,2%; p = 0,56).*% Algumas falhas metodo-
l6gicas foram observadas. Foram incluidos portadores de TVP femoropoplitea, aos quais em geral
nao se indica a TFM, e importantes conceitos técnicos nao foram observados. E fundamental o

TABELA 1 = Estudos randomizados que verificaram os resultados do tratamento invasivo da trombose venosa
profunda quando comparados a anticoagulagao oral.

Estudo Autores Centros N TVP Sangra!n ento SPT Qualltfade
maior de vida
J Endov Ther 183 pacientes 24 rTmeseos
TORPEDO  Sharif et al.*® & femoropopliteo <% auséncia AR B8 NI
’ EUA L dias ACO: 29,6%
2012 iliacofemoral
p < 0,001
Lancet 8 nrgi’\gres 24 meses
CAVENT 20 209 pacientes <21 - TFM: 41,2%
Enden et al.** L ) (transfusao) NS
2A Noruega iliacofemoral dias . ACO: 55,2%
2012 5 clinicamente
p =0,047
relevantes
5 anos
TFM: 43%
Lancet 209 pacientes o EQ-5D
CA\éiNT Haig et al.?2 Nofu?a . 176 (84%) ;isi NSA AS% ggo/"l VEINES
2015 € jliacofemoral p < .09 NS
Reducao
28%
NEJM q 40 24 meses
ATTRACT ~ vedantham s6 Se?nzo‘r): c:)e?:tt: =14 I\Z'\g - é;; TFM: 47% NS
etal s EUA SOOI dias oss  Aco:48%
2017 PEh p=0,56%

TFM: trombélise farmacomecanica; ACO: anticoagulagao oral; NSA: ndo se aplica; NI: ndo investigada; NS: nao significativa.
Fonte: adaptada de Sharifi M et al., 2010;° Enden T et al., 2012;** Haig Y et al., 2016;'? Vedantham S et al., 2017.%%
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uso perioperatério de métodos de imagem (angiotomografia, ultrassonografia endovascular [IVUS]),
para identificar a presenca e caracterizar a morfologia de compressodes e obstrugées venosas (sin-
drome de May-Thurner-Cockett). No ATTRACT, apenas algumas dessas obstrucdes foram identifica-
das e adequadamente tratadas.**

Comerota et al. reanalisaram exclusivamente os portadores de TVP iliacofemoral tratados no
estudo ATTRACT e concluiram que, apesar de a TFM nao prevenir a ocorréncia de SPT ou o trombo-
embolismo recidivante, ela reduz significativamente a gravidade da SPT e também melhora os esco-
res de qualidade de vida.'®> O American College of Chest Physicians contraindica a trombdlise,*® por
considerar o método complexo e ainda inseguro. Contudo, a American Heart Association,*” a Society
for Vascular Surgery, o American Venous Forum® e o American College of Phlebology recomendam a
trombdlise para os pacientes portadores de TVP iliacofemoral que apresentem baixo risco de sangra-
mento e alta expectativa de vida.

Nao existem padronizagao técnica e método definitivo para o tratamento invasivo da TVR A trom-
bélise sistémica foi praticamente abandonada, pelo alto risco de sangramento. Hoje, a maioria dos
cirurgidoes realiza o tratamento por meio de trombdlise por cateter multiperfurado, com o objetivo de
infundir o agente fibrinolitico diretamente no segmento obstruido, associado ou nao as técnicas de TFM
e a angioplastia do territério obstruido.*®2°

Nos Ultimos anos, relatos de séries vém sendo publicados, propondo a trombectomia mecani-
ca percutanea direta, em que a trombectomia é utilizada agressivamente, associada a quantidade
minima de agente fibrinoliticos, na tentativa de diminuir os riscos de sangramento e abreviar os
tempos de tratamento e permanéncia hospitalar. A experiéncia inicial vem demonstrando a redugao
de risco de sangramento, de tempo de internagao e excelentes resultados clinicos e de perviedade
do segmento tratado.?22

Indicacoes e técnicas de tratamento

O tratamento invasivo deve ser considerado apenas nos pacientes portadores de TVP aguda iliaco-
femoral que apresentam critérios de inclusao e exclusdo bem definidos (Tabela 2).

As principais técnicas de tratamento podem ser classificadas em: infusdo fluxo-dirigida, infusao
cateter-dirigida e técnica farmacomecanica, cada uma apresentando indicagoes, vantagens e desvanta-
gens (Tabelas 3 e 4).

Independentemente da técnica utilizada, o procedimento deve ser realizado por equipe multidiscipli-
nar, experimentada e bem treinada, ap6s a aquisi¢cdo de todos 0s acessos venosos necessarios para o
tratamento. Os parametros clinicos e laboratoriais devem ser checados e controlados constantemente,
em unidade de terapia intensiva (Tabela 5).

TABELA 2 = Critérios para o tratamento invasivo da trombose venosa profunda.

Inclusao Exclusao
18 a 75 anos; menores de idade Contraindicacao para terapia trombolitica ou anticoagulante,
apenas com consentimento de EP prévia com comprometimento cardiovascular, contraindi-
familiares ou responsaveis, inicio dos  cagao para uso de contraste iodado, phlegmasia cerulea ou
sintomas com menos de 21 dias, alba dolens, anemia grave (hemoglobina <80 g/L), trombocito-

diagnéstico de TVP iliacofemoral defi-  penia grave (plaquetas <80.000/L), insuficiéncia renal grave
nido por ecodoppler, angiotomografia (clearance <30 mL/min), hipertensao grave (pressao sistélica
ou angiorressonancia, assinatura do >160 mmHg ou pressao diastélica >100 mmHg), gravidez ou
consentimento informado puerpério < 7 dias, traumatismo ou cirurgia maior com menos
de 14 dias, histéria de hemorragia subaracnéidea, tumor,
malformacao arteriovenosa e aneurisma intracraniano, doenca
com expectativa de vida < 24 meses, uso de medicamento
ou estado mental que interfira com o uso adequado da
medicagao ou acompanhamento clinico, doenga neopldsica ou
tratamento quimioterapico em andamento

EP: embolia pulmonar; TVP: trombose venosa profunda.
Fonte: adaptada de Osse FJ e Thorpe PE, 2002;?° Osse FJ e Thorpe PE, 2004;?* Osse FJ et al., 2013.%
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TABELA 3 = Classificacao dos tipos de tratamento invasivo da trombose venosa profunda.

Infusao fluxo-dirigida

Baseia-se no conceito de que,
para a manutencao da perviedade
do segmento venoso proximal
reconstruido (efluxo; open vein
theory), é fundamental a funcao
da “bomba venosa”, formada por
todas as veias intra e extramus-
culares da panturrilha (influxo).

0 agente fibrinolitico é infundido
por veia periférica superficial dis-
tal e direcionado para o sistema
venoso profundo por garrote ou
pulseiras, pela técnica de passa-
gem (washout). Apresenta como
desvantagens o maior volume de
infusdo necessario e a necessida-
de de equipe bem treinada. Além
disso, atenta para a ocorréncia
de complicacdes hemorragi-

cas e o0 tempo necessario de
permanéncia e uso de recursos
hospitalares

Infusao cateter-dirigida

Indicada para a fase precoce
da TVP em que o coagulo
ainda é fresco e formado por
rede de fibrinas e elementos
figurados do sangue. Existe

a preservacao da integridade
endotelial e vascular, com
recuperacao completa da ana-
tomia e da funcao vascular.
Para os pacientes com SPT, a
principal finalidade desta téc-
nica € a dissolucao de coagu-
los neoformados ocupando a
porcao central do vaso (“efeito
casca de cebola”) e também
dos coagulos que ocupam 0s
canaliculos intratrabeculares
de segmentos parcialmente

e pobremente ecanalizados.
Isso possibilita a progres-

sao de fios-guia e cateteres
durante um procedimento de
reconstrucao endovascular,
comunicando segmentos
proximal e distal de veias obs-
truidas por longos periodos

SPT: sindrome pds-trombética; TVP: trombose venosa profunda.
Fonte: adaptada de Osse FJ e Thorpe PE, 2002;?° Osse FJ e Thorpe PE, 2004;?* Osse FL et al., 2013.2°

Infusao fluxo-dirigida

VANTAGENS
Tratamento mais fisiol6gico
Contempla a bomba muscular da
panturrilha

DESVANTAGENS
Tempo de infusao maior
Dose maior de fibrinolitico

Multiplos procedimentos na sala de

hemodinamica

Maior tempo de internacao em UTI

Maior risco de sangramento

IRA: insuficiéncia renal aguda; UTI: unidade de
Fonte: adaptada de Osse FJ e Thorpe PE, 2002;?® Osse FJ e Thorpe PE, 2004;?* Osse FJ et al., 2013.2°

Infusdo cateter-dirigida

VANTAGENS
Maior concentracao de fibrinolitico
no segmento trombosado
Maior poder de penetracao do fibri-
nolitico no trombo, sobretudo no
uso de aceleracao por ultrassom,
ou técnica pulse spray

DESVANTAGENS
Tempo intermediario de infusao
Dose intermediaria de fibrinolitico
Multiplos procedimentos na sala de
hemodinamica
Maior tempo de internacao em UTI
Maior risco de sangramento

terapia intensiva.

Técnica farmacomecanica

Técnica utilizada na fase
aguda da TVP Quanto mais
precoce, melhores serao os
resultados e menor a proba-
bilidade de uso de agentes
fibrinoliticos. Apresenta a
vantagem de extrair de forma
imediata um grande volume
de trombo. Como desvanta-
gem, todos os dispositivos
provocam, em maior ou
menor grau, hemélise, que
em situagdes extremas pode
levar provocar insuficiéncia
renal aguda, hiperpotasse-
mia e arritmias cardiacas.
Os dispositivos de TFM
podem ser classificados em:
rotacionais, reoliticos e ace-
lerados por ultrassom. Cada
um apresenta vantagens e
desvantagens. Entretanto,
existem poucos estudos
publicados comparativos, e
sabe-se muito pouco sobre
seu custo-efetividade

TABELA 4 = Vantagens e desvantagens das técnicas de tratamento invasivo da trombose venosa profunda.

Técnica farmacomecanica

VANTAGENS
Opgao de trombectomia asso-
ciada ou nao a fibrindlise
Extracao imediata de grande
volume de trombo
Exposicao de maior superficie
do trombo ou agente fibrinolitico
caso necessario

DESVANTAGENS
Maior tempo para execugao do
procedimento
Necessidade frequente de uso
associado de fibrinélise
IRA, bradicardia, hemoglobindria
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TABELA 5 = Técnica de infusao e controle laboratorial do agente fibrinolitico no tratamento endovascular
da trombose venosa profunda.

Infusao Laboratorial

Actilyse®, rTPA (Alteplase®, Boehringer Ingelheim): 0,6 TPA: fibrinogénio > 150 mg% — parada
a 1,6 mg/h de infusdo continua através do cateter de por 4 horas + novo exame

infusdo ou puncgao pediosa para realizagéo da técnica Reiniciar < 100 mg%; parada total

de washout — infusao de bolus de 5 mg (15 mg de rTPA  Heparina: 60s < TTPa < 90s

em SF 0,9% [60 mL] — total de 75 mL de solugao: 0,2 Varfarina: 2,5 < RNI < 3,5

mg/mL = concentragao minima recomendada pelo Hb/Ht: queda > 15% do valor normal sem
fabricante para garantir a estabilidade da substancia), hemodiluicao

divididos em 3 bolsas reconstituidas e conservadas em Plaquetas > 100.000/mm?

ambiente refrigerado (geladeira), em bomba de infusao

ou pulse spray, na velocidade de 3 mL/h (0,6 mg/h)

a 8 mL/h (1,6 mg/h) + infusdo de SF 0,9% (250 mL)

a 30 mL/h na mesma via de Alteplase, ambos para

correr em 8 horas. Trés bolsas = 24 horas de infusdo

do farmaco.

Heparina: 400 a 1.00 Ul/h pelo introdutor durante o

periodo do procedimento e na veia pediosa da flebogra-

fia, apds o fim do procedimento até alta hospitalar

Hb/Ht: hemoglobina/hematdcrito; rTPA: ativador do plasminogénio tecidual recombinante; RNI: razdo normalizada interna-
cional; SF: soro fisiol6gico; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativado.
Fonte: adaptada de Osse FJ e Thorpe PE, 2002;?° Osse FJ e Thorpe PE, 2004;?* Osse FJ et al., 2013.%°

Técnica farmacomecanica

A maioria dos centros especializados utiliza o sistema de cateter de trombectomia AngioJet™
ZelanteDVT (Boston Scientific Corporation, EUA). O cateter possui dois lumens: o primeiro comuni-
ca-se com sua ponta distal, por onde passa o fluxo pulsatil de solucao fisiol6gica em alta pressao
(efeito Bernoulli), causando maceragao, liquefagao, dissolu¢éo e aspiragcao do trombo. O segundo
limen permite a infusd@o radial de substancias. Em trombos mais antigos, pode ser infundido,
inicialmente, 1 mg de agente fibrinolitico a cada 3 cm de extensao de trombo, com dose minima
de 4 mg e maxima de 25 mg de Alteplase (Actilyse® — Boehringer Ingelheim, EUA), diluido em 100
mL de soro fisiolégico (SF) a 0,9%, pelo dispositivo Power Pulse™. Apés a administracdo do agente
fibrinolitico, esperam-se 15 minutos, para que ele possa agir sobre o trombo. A funcédo do cateter
é, entdo, mudada para o modo trombectomia e, e avanca-se e recua-se o cateter sobre o fio-guia
(pressao de infusao de SF 0,9% a 10.000 psi), provocando maceracao e aspiracao do trombo. O
volume e a extensao residual do trombo residual sa@o verificados por flebografia e cateter de IVUS
(Visions® PV8.2F catheter — Volcano Corporation EUA).

Outros cateteres, técnicas e aparatos vém sendo utilizados e investigados. Entretanto, nao existem
estudos com resultados definitivos e comparativos entre eles (Tabela 6).

A angioplastia associada ao implante de stent € realizada em casos em que se verifica obstrucao
maior que 50% no territério cavoiliacofemoral a venografia e/ou a IVUS. Todo o territério obstruido deve
ser tratado por meio da insuflacéo de cateter-baldo (XXL™ Balloon Dilatation Catheter, 12 a 18 mm x 4
a 6 cm; Boston Scientific Corporation; ou Atlas® Gold PTA Catheter, 12 a 18 mm x4 a6 mm)a 5 a 18
atm, com o auxilio de manémetro insuflador. Posteriormente, devemos implantar stent autoexpansivel,
com comprimento adequado para cobrir toda a obstrucdo. Nossa preferéncia é pelo Wallstent™ (14 a
20 mm x 60 a 90 mm de comprimento) e pelo Vici Venous Stent™ (14 a 16 x 60 a 120 mm), apenas no
segmento superior ao ligamento inguinal (ambos da Boston Scientific Corporation, EUA).

O uso de filtro de veia cava é desestimulado, sendo indicado apenas nos casos de presenca de
trombo no interior da veia cava ou baixa reserva cardiopulmonar. Quando utilizado, ele deve ser retirado
precocemente.
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TABELA 6 = Principais dispositivos utilizados na trombectomia farmacomecanica da trombose venosa profunda.

Classificacao

TROMBECTOMIA
REOLITICA

TROMBECTOMIA
ROTACIONAL

TROMBECTOMIA
FARMACOMECANICA
ISOLADA

TROMBECTOMIA POR
ASPIRACAO

TROMBECTOMIA POR
CAPTURA

TROMBECTOMIA
ACELERADA POR
ULTRASSOM

Dispositivo

AngioJet™ Zelante
(Boston Scientific)

Arrow-Trerotola™
(Teleflex)

Aspirex®
(Straub)

Trellis™
(Covidien)

Indigo®
(Penumbra)

AngioVac®
(AngioDynamics)

CloTriever®
(Inari Medical)

EkoSonic™
(Boston Scientific)

Especificacoes

0,035”
8 Fr OTW

0,025”

TFr

Sistema de 65 a
120 cm

0,0187/0,025”

6 Fr/8 Fr/10 Fr
Vasos 3 a 12 mm
Sistema 85-110-
135 cm

6Fr/8Fr

4AFr/6Fr/8Fr
OTW

22Fr
oTW

13Fr
0,0357/0,018”
Sistema 74 cm

6Fr

0,035”

OTW

Sistema 106 a
135 cm

Particularidades

Injecao em alta
velocidade de
solucao salina,
utilizando o principio
de Bernoulli para

desintegrar e aspirar

o codagulo

Microfragmentacao
do coagulo

Trombectomia
rotacional sem uso
de trombolitico

Fio rotacional
com movimentos
rotacionais

realizados entre dois

baldes insuflados.
Acesso lateral para
infusao e aspiracao
de trombolitico

Aspiracao a vacuo do

coagulo através de
cateter manobravel

Canula de grande
calibre com filtro
para bypass
Veno-venoso.
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Cronograma de acompanhamento clinico

Os pacientes sao avaliados clinicamente, por meio de ecodoppler vascular e radiografia antes da alta
hospitalar, nas visitas de 1, 3, 6, 12 meses e anualmente apds o procedimento. Mantemos o paciente
anticoagulado com antivitamina K ou anticoagulante oral direto (DOAC; do inglés, direct oral anticoagulant)
(antifator Xa) por um periodo minimo de 6 meses. No acompanhamento, orientamos o uso de meia de
elastocompressao e observamos a incidéncia de sintomas e SPT, definida como a presenca de uma pontu-
acao > 5 na escala de Villalta na perna acometida por TVR ou o desenvolvimento de Ulcera varicosa, além
da perviedade do segmento tratado.

Nosso resultado inicial com a técnica de TFM direta, em sesséao Unica, foi bastante promissor.
No periodo de junho de 2018 a setembro de 2019, abordamos 6 casos; em apenas 1 caso foram
utilizados 10 mg de alteplase. Todos os pacientes apresentavam TVP iliacofemoral com menos de
7 dias de duracao, e foram tratados em sessao Unica. Em todos os casos a TFM foi associada a
angioplastia e implante de stent autoexpansivel no segmento cavoiliacofemoral. Com um seguimen-
to médio de 10 meses (1 a 17 meses), obtivemos taxa de perviedade e auséncia de sintomas de
83% (Figura 1).

FIGURA 1 » Tratamento farmacomecanico da trombose venosa profunda em sessédo Unica.
A. Angiotomografia demonstrando trombose da veia iliaca comum direita e compressao acima
da confluéncia das veias iliacas pela artéria iliaca comum direita. B. Flebografia demonstrando
oclusdao de segmento cavoiliacofemoral direito. Trombectomia mecanica de veia femoral
profunda (C) e de veia femoral (D) direita. Angioplastia por balao de segmento cavoiliacofemoral
direito (E, F) e controle flebografico demonstrando recuperacao do fluxo (G, H). I a K. Controle
com ultrassonografia endovascular demonstrando influxo (VFPD: veia femoral profunda direita) e
efluxo (WSd: Wallstent™ direito), com recuperagao da area obstruida. VFCD: veia femoral comum
direita; VICD: veia illaca comum direita; WSe: Wallstent™ esquerdo.

Fonte: arquivo pessoal do autor.

Conclusao

0 tratamento invasivo da trombose venosa profunda apresenta resultados aceitdveis desde que se-
jam considerados principios anatdémicos, fisiol6gicos e técnicos essenciais. O aprimoramento da técnica
e o desenvolvimento de dispositivos de trombectomia mecéanica vém permitindo um tratamento mais
seguro e eficaz. Para obtencao de bons resultados, é fundamental que o tratamento seja feito por equipe
multidisciplinar experimentada, especializada e dedicada.
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Pacientes com cancer apresentam um risco 4,1 vezes maior de tromboembolismo venoso (TEV)
quando comparados com um grupo nao oncolégico.® O manejo da anticoagulacao é desafiador, pois
pacientes com tromboembolismo venoso associado a cancer (CAT; do inglés, cancer-associated throm-
bosis) apresentam maior incidéncia de recorréncia do TEV, assim como maior risco de sangramento.?
Ha quase duas décadas a heparina de baixo peso molecular (HBPM) vem sendo a principal medicacao
utilizada para o tratamento do CAT.2 Recentemente, entretanto, a HBPM vem perdendo gradualmente
espaco para os anticoagulantes de acao direta sobre o fator Xa ou fator Il (DOAC; do inglés, direct oral
anticoagulant). Os DOAC tém como vantagens o custo menor em comparagéo ao da HBPM, a adminis-
tracao oral e o fato de dispensarem o monitoramento de sua atividade, como é o caso dos antagonistas
da vitamina K.

Prevencao e tratamento

A indicacdo da HBPM no tratamento do CAT deve-se a ensaios clinicos que compararam a HBPM
com os antagonistas da vitamina K (varfarina e acenocumarol).*® Nesses estudos, a HBPM mostrou
maior eficacia que a varfarina, sem aumentar o risco de sangramento. O estudo CLOT foi o que apresen-
tou maior poder estatistico; 654 pacientes foram divididos em dois bracos: um com 336 pacientes que
receberam dalteparina e outro com 336 individuos que receberam antagonista de vitamina K (aceno-
cumarol). Houve recorréncia de 53/336 pacientes no grupo do antagonista de vitamina K comparados
com 27/336 no grupo da dalteparina. Esse resultado equivale a um risco relativo (RR) de 0,51 (intervalo
de confianca de 95% [IC95%]: 0,33 a 0,79) a favor da HBPM. Os outros ensaios clinicos mostraram
a mesma tendéncia de melhor efetividade da HBPM, porém com nimero menor de pacientes e sem a
mesma forca estatistica.

Os DOAC, representados por apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana, assumiram a indica-
¢ao principal no tratamento do TEV na populagao geral. Mais recentemente, surgiram os estudos voltados
para pacientes oncolégicos. Dois ensaios clinicos compararam os DOAC com a HBPM: o estudo HOKUSAI-
-Cancer, que utilizou a edoxabana, e o Select-D, que utilizou a rivaroxabana.®°

O primeiro desses estudos a ser publicado foi o Select-D. A HBPM utilizada foi a dalteparina, compa-
rada com a rivaroxabana na dose de 15 mg 2 vezes ao dia por 21 dias; apés esse periodo, a dosagem
passou a 20 mg por dia. Foram recrutados tanto pacientes sintomaticos com embolia pulmonar quanto
casos de embolia pulmonar incidental. No que se refere a trombose venosa profunda (TVP), foram inclui-
dos pacientes com TVP proximal e sintomatica. Apés randomizagao, cada braco do estudo ficou com 203
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pacientes. Cerca de 53% dos pacientes apresentavam metdstases. Houve menor incidéncia de retrom-
bose no grupo da rivaroxabana (RR: 0,43; 1IC95%: 0,19 a 0,99). Por outro lado, houve maior incidéncia
de sangramentos no grupo da rivaroxabana (RR: 1,83; IC95%: 0,68 a 4,96, para sangramento maior; e
RR: 3,76; 1C95%: 1,63 a 8,69, para sangramento menor). O estudo destaca que a maioria dos casos de
sangramento maior ocorreu em pacientes com neoplasia do trato gastrintestinal, em que a rivaroxabana
teria uma agao nao soé sistémica como local.

Ja no HOKUSAI-Cancer foram incluidos 1.046 pacientes. No desfecho primario, considerou-se a as-
sociagao de recorréncia e sangramento maior, além da avaliacdo aos 12 meses do estudo. A dalteparina
foi comparada com a edoxabana na dose de 60 mg por dia apés 5 dias de HBPM. Esta dose era dimi-
nuida para 30 mg se o clearance de creatinina se encontrasse entre 30 e 50 mL/dL ou peso corporal <
60 kg. O desfecho primario ocorreu em 12,8% dos pacientes no grupo da edoxabana, comparados com
13,5% no grupo da dalteparina (RR: 0,97; p=0,006 para nao inferioridade). Houve menor recorréncia
no grupo da edoxabana (RR: 0,71; IC95%: 0,48 a 1,06), porém com maior risco de sangramento no
grupo da edoxabana (RR: 1,77; IC95%: 1,03 a 3,04). Assim como no Select-D, os autores destacam
que, nos pacientes com neoplasias do trato gastrintestinal, houve maior risco de sangramento. Apesar
das limitagcdes em comparar o estudo HOKUSAI-Cancer com o Select-D, ambos os DOAC mostraram ser
mais efetivos que a HBPM.

Os estudos de vida real mostraram resultados congruentes com esses ensaios clinicos. Como
exemplo, uma coorte realizada no A.C.Camargo Cancer Center constituida por 400 pacientes com cancer
ativo e TEV tratados com rivaroxabana. Durante a anticoagulacao, os pacientes dessa coorte apresenta-
ram baixa incidéncia de recorréncia de TEV (3,25%); incidéncia de 5,5% de sangramento maior; e 15,2%
de sangramento menor. A populacéo desse estudo apresentava 90% de tumores sélidos e a prevaléncia
de doenga metastatica era de 61%. A maioria dos tumores era do trato gastrintestinal, seguidos por
tumores de mama.**

Com os resultados do HOKUSAI-Cancer e do Select-D, associados aos estudos de vida real, recen-
tes diretrizes atualizaram suas recomendacoes referentes ao tratamento do CAT. A International Society
on Thrombosis Haemostasis (ISTH) recomenda o uso dos DOAC, especificamente edoxabana e rivaro-
xabana, para o tratamento do TEV agudo, desde que nao haja interacdo medicamentosa com a terapia
sistémica em curso e, também, desde que haja baixo risco de sangramento.

A HBPM deve ser indicada quando houver alto risco de sangramento, como nos casos de neoplasias
do trato gastrintestinal, neoplasia de bexiga e nefrostomia; e quando houver anormalidade de mucosa
gastrintestinal (gastrite, esofagite, colite, Ulceras duodenais). A decisdo deve ser compartilhada com
o paciente, explicando que os DOAC podem diminuir o risco de recorréncia, mas também aumentar
a incidéncia de sangramentos.*?> Da mesma forma, a diretriz da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomenda, para o tratamento do CAT, HBPM, rivaroxabana, fondaparinux, edoxabana e heparina
nao fracionada (HNF). Nos casos em que haja necessidade de terapia parenteral, a HBPM é preferivel
a HNF, que fica reservada a pacientes com insuficiéncia renal, com clearance de creatinina < 30 mL/min.
Na impossibilidade de uso dessas medicacdes, o antagonista de vitamina K pode ser utilizado. A ASCO
faz as mesmas ressalvas quanto ao risco de sangramentos com DOAC e a necessidade de uma decisao
compartilhada.*®

Conclusao

Finalizamos com as principais recomendagdes da ASCO quanto a profilaxia primdria do TEV em
pacientes oncoldgicos:

® Quando internados, € recomendada a profilaxia farmacolégica, exceto em casos de internacoes
para pequenos procedimentos ou exclusivamente para quimioterapia.

®  Para paciente cirdrgicos, tanto a HBPM quanto a HNF sao recomendadas.

Em cirurgias maiores, a profilaxia farmacolégica deve se estender por 7 a 10 dias.

®  Para cirurgias abdominais ou pélvicas abertas ou laparoscépicas, a profilaxia farmacolégica deve se
estender por 4 semanas, quando houver mobilidade prejudicada, obesidade, antecedente de TEV
ou outro fator de risco associado.

B Para pacientes ambulatoriais, a profilaxia farmacolégica nao deve ser indicada de rotina; pode ser
oferecida para pacientes com escore de Khorana > 2 que serao submetidos a um novo regime de
quimioterapia; as medicagdes indicadas podem ser apixabana, rivaroxabana ou HBPM.

m  Pacientes com mieloma mudiltiplo tratados com talidomida ou lenalidomida e/ou dexametasona
devem receber profilaxia com acido acetilsalicilico com HBPM para aqueles de baixo risco ou HBPM
para os de alto risco.
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Generalidades e fatores de risco

0 tromboembolismo venoso (TEV) € uma preocupacao crescente na medicina dos tempos moder-
nos. Se por um lado as bases do conhecimento foram plantadas por Virchow em 1856, os Ultimos 160
anos foram acrescidos de novidades, especialmente apds o inicio da comercializagao das heparinas nos
anos 1940. No cenario atual, varios fatores justificam nossa maior preocupacado com o TEV: o envelhe-
cimento da populagdo, a maior exposicao a fatores de risco na vida civil e nos tratamentos médicos, a
incrivel melhora de qualidade na realizagao do diagndstico e a disponibilidade de métodos mecanicos e
novas medicagdes para prevencao e tratamento.*

Particularmente, o TEV associado a mulher gestante é desafiador. Mulheres gestantes sob risco
vivem em um cendrio que oscila entre a trombose e 0 sangramento. Além do mais, devemos considerar
que algumas mulheres iniciam a gestacdo usando medicagdes para o tratamento de um episédio de
TEV recente. Esse assunto é muito preocupante porque, na maior parte das vezes, resulta da ma orien-
tacao fornecida pelos profissionais de satide envolvidos no tratamento. Quando, diante de uma mulher
em idade fértil, se proibe um método anticoncepcional responsavel, abre-se a porta para uma gravidez
que, além de ser inesperada, exigird que a paciente faca medicacao anticoagulante parenteral em dose
terapéutica, aumentando o desconforto, o custo e os riscos de hemorragia.

Excetuando-se essas situagdes menos frequentes, a prevaléncia de TEV na mulher gestante € de
0,5 a 2,2 para cada 1.000 partos.? E importante ressaltar que a via de parto vaginal agrega menos
risco a gestante, tanto em regime de tratamento quanto em profilaxia. Evidentemente, idade (quanto
maior a idade, maior o risco, especialmente apés os 35 anos), obesidade (indice de massa corpérea
[IMC] > 30 kg/m?) e histéria familiar de TEV (que pode representar uma trombofilia diagnosticada ou
nao) aumentam o risco de trombose na gravidez, exigindo o acompanhamento mais préximo dessas
parturientes.

As varizes presentes antes da gravidez, ou aquelas que se desenvolvem ao longo do membro e
na regiao vulvar, também sao fator de risco adicional para a tromboflebite superficial. Outras situacdes
préprias da gravidez, como hiperémese, pré-eclampsia, Itipus eritematoso sistémico (LES), imobilidade,
fertilizacao in vitro (FIV), natimorto, hemorragia pés-parto e transfusdo sanguinea, entre outras causas,
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aumentam o risco de TEV entre 4 e 9 vezes. Faz-se aqui um destaque para a histéria prévia de TEV.
Ela eleva o risco em 25 vezes, especialmente se o episédio anterior estiver associado a uma gravidez
pregressa ou ao uso de contraceptivo oral combinado até 6 meses apds o inicio de sua utilizagao.®

Diagndstico

O diagnéstico da trombose nao costuma ser dificil para o médico especialista. Nas tromboflebites
superficiais (TVS), percebe-se o cordao endurado, com sinais flogisticos evidentes. E mais comum a
TVS se instalar nos trechos varicosos e nas varizes da regiao vulvar. Nesses casos, a confirmacéo nao
exige métodos complementares, mas a associacao com trombose venosa profunda (TVP) nao deve ser
excluida.* Nas TVP, o diagndstico €, por vezes, mais impreciso. O edema e a dor nos membros inferiores
acompanham as mulheres gestantes com frequéncia. Como esses sdo 0s elementos clinicos mais pre-
sentes na identificacdao da TVR a confirmacao pode ser dificil, especialmente nas TVP distais.

Portanto, o diagnéstico clinico da trombose venosa profunda na gravidez carece de precisdo. E
essencial o ecodoppler colorido do sistema venoso superficial e profundo para confirmar a suspeita.*
Na duvida sobre embolia pulmonar (EP), a cintilografia de ventilacdo/perfusdo pode ser utilizada, mas
nao oferece o detalhamento anatémico. A angiotomografia helicoidal substitui a cintilografia, sendo mais
rapida e precisa.® Apesar de utilizar radiacdo ionizante, os estudos atuais apoiam a premissa de que a
quantidade de radiacao liberada oferece riscos minimos ao feto. Assim, nao se deve privar a gestante
da melhor possibilidade diagnéstica.

Tratamento

O tratamento do TEV na gestante comega com sua prevencgao. A atividade fisica e o descanso com
0s membros inferiores elevados sdo muito importantes, como destacado no capitulo referente a profilaxia
(ver Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes obstétricas). Uma vez instalada a tromboflebite
superficial, o tratamento deve ser iniciado. A elevagao dos membros é desejavel para favorecer a drenagem
venosa e reduzir a estase, mas nao se deve estimular a imobilidade.

O tratamento local com géis ou cremes que tenham heparinoides em sua composi¢ao nao tem be-
neficio confirmado, mas costuma trazer alivio dos sintomas, quando associado a compressas quentes e
umidas. Essas alternativas “simples” costumam melhorar a dor e os sinais flogisticos, lembrando que a
TVS que acomete os trechos varicosos costuma ser limitada aquela regiao topografica. O uso de medi-
cacao anticoagulante, nesses casos, fica restrito as tromboflebites muito extensas, especialmente aque-
las que envolvem os troncos de veias safenas, com risco de extensao para o sistema venoso profundo.

A meia elastica de compressao graduada deve ser usada para deambular e para o ortostatismo. A
medida correta mostra-se essencial para a adaptacao da paciente, e a compressao de 20 a 30 mmHg
€ a mais adequada.

O tratamento preferencial da trombose venosa na gestante é a heparina de baixo peso molecular
(HBPM).® No Brasil, a HBPM mais utilizada é a enoxaparina. No tratamento do TEV, a enoxaparina pode
ser utilizada em duas dosagens: 1,5 mg/kg 1 vez ao dia ou 1 mg/kg 2 vezes ao dia. Apesar do dobro
de injecoes, o regime de duas vezes ao dia é preferivel na gravida, por causa do aumento na taxa de
filtragao glomerular, que pode elevar-se em até 50%. Desse modo, a administragao fracionada oferece
mais estabilidade para a atividade antifator Xa, prevista para estar entre 0,6 e 1,0 U/mL."#

Na mulher que iniciou a gestacao com um TEV recente ou que desenvolveu o TEV durante a gravi-
dez atual, o raciocinio € o mesmo. Deve-se manter a anticoagulagao em dose terapéutica durante toda
a gravidez e o puerpério ou até completar, pelo menos, 3 meses de tratamento. O uso prolongado da
HBPM pode produzir osteoporose, alopecia e plaquetopenia. Aparentemente, esses efeitos adversos
s30 menos comuns com a HBPM quando comparada a heparina nao fracionada (HNF).®

A complicacao adversa mais grave (além das complicagdes hemorragicas proprias da gravidez) € a
trombocitopenia induzida pela heparina (TIH). E uma complicacao de natureza imunolégica, de ocorrén-
cia rara, mas da qual se deve suspeitar quando a taxa de plaquetas cair abaixo de 100.000/mm? ou se
houver queda de 50% no nimero de plaquetas apds o inicio da heparinizacdo. Apesar da desconfianca
clinica, o diagnéstico pode ser confirmado com a dosagem do fator antiplaquetario 4. Apesar da queda
do nimero de plaquetas, a TIH pode manifestar-se com complicacdées trombéticas arteriais e venosas.
Nessa situacdo excepcional, as heparinas podem ser substituidas pelo fondaparinux.®®

Quando a HBPM nao esté disponivel, deve-se utilizar a HNF. Faz-se um bolus intravenoso com 5.000
Ul (ou 80 Ul/kg), seguido de 18 a 22 Ul/kg/dia para manter o tempo de tromboplastina parcial ativado
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(TTPa) entre 1,5 e 2,5 vezes o valor tido como normal. Uma vez passada a fase aguda dos primeiros 5
a 10 dias, pode-se mudar para a administracao subcuténea a cada 12 horas, mas essa pratica exige o
acompanhamento periédico do TTPa a cada 1 ou 2 semanas. Evidentemente, trata-se de um tratamento
muito trabalhoso para o médico e para a paciente, por conta do ajuste de dose.***

0 uso da varfarina € contraindicado entre a 62 e a 122 semana de gestacéo devido ao risco de em-
briopatia fetal. A despeito disso, mesmo durante as demais fases da gravidez, a varfarina pode causar
anormalidade no sistema venoso central.** A varfarina pode ser administrada na continuagao do tratamen-
to anticoagulante durante o puerpério, pois nao interfere negativamente na amamentagao. Os farmacos
anticoagulantes orais de acao direta (DOAC; do inglés direct oral anticoagulant) sao moléculas pequenas,
que atravessam a barreira placentdria e passam para o leite materno. Portanto, sdo contraindicados no
tratamento da trombose no ciclo gravidico-puerperal.*

O parto deve ser programado entre a 372 e a 402 semana. No uso de dose terapéutica, tanto a
HBPM quanto a HNF devem ser suspensas 24 horas antes do parto, sendo que, para a HNF, aconselha-se
a realizacdo de um TTPa para a confirmacao da faixa de normalidade.** Durante o procedimento, seja
vaginal ou cesareo, é de boa pratica usar a compressao pneumatica intermitente até o restabelecimento
da anticoagulagao, previsto para 12 horas apoés.

Conclusao

O tratamento do TEV na gestacao € um assunto importante para os angiologistas e cirurgides vas-
culares. Teremos diante de n6s uma gestante fragilizada, preocupada com sua doenga e o bem-estar do
feto e, além do mais, sob os cuidados de outro especialista que, naquele periodo, representa o médico
de referéncia para a paciente. Com conhecimento, atualizagdo e compreensao desse periodo delicado,
nossa participacao é fundamental para o bom resultado da salde materno-fetal.
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O tempo de anticoagulacao para a profilaxia secundéria de tromboembolismo venoso (TEV) é habi-
tualmente bem definido pelo médico. Abrange 3 ou 6 meses para casos de trombose venosa profunda
(TVP) provocada; 6 meses para os demais casos; e 12 meses quando tiver ocorrido embolia pulmo-
nar. Essa determinacao independe do fato de se saber que a recorréncia € frequente e pode sobrevir
ap6s quaisquer tempos de tratamento adotados.* As diretrizes do American College of Chest Physicians
(ACCP) preconizam anticoagulacao por até 3 meses em TVP provocadas e por tempo indeterminado
naquelas ndo provocadas, mas raramente sdo seguidas.?

Terapia farmacoldgica e risco de recorréncia

Alguns dos grandes estudos fase Il que avaliaram a eficacia e a seguranca dos novos anticoa-
gulantes em comparac@o com a antivitamina K estenderam-se para além do tempo que havia sido
determinado pelo médico pesquisador. Trata-se dos chamados estudos de extensdo, nos quais o
farmaco foi comparado com placebo durante um periodo semelhante ao usado anteriormente: 6 ou
12 meses.

Esses estudos de extensao confirmaram o conhecimento que ja havia, mas que era raramente con-
siderado quanto a recorréncia de TVP apds a cessacao da anticoagulacdo. O estudo Einstein Extension
registrou recorréncia de 7,1%.% Quatro anos depois desse estudo, surgiram outros que mostraram nime-
ros algo diferentes, mas que corroboraram o achado anteriormente mencionado: no Amplify-Extension,
que comparou apixabana com placebo, houve 8,8% de recorréncia;* ja no estudo Resonate-Extension,
que comparou dabigatrana com placebo, houve 5,6% de recorréncia.®

A exemplo do estudo Amplify-Extension, que comparou duas doses de apixabana (2,5 mg e 5
mg) com placebo e mostrou que ambas as doses mantinham a taxa de recorréncia igualmente baixa
(1,7%), foi idealizado o estudo Einstein Choice. Neste, havia trés bracos: em um deles, os pacientes
recebiam 20 mg de rivaroxabana; em outro, 10 mg de rivaroxabana; e, no terceiro, acido acetilsalicilico
(AAS). O objetivo era verificar se haveria diferenca de recorréncia entre os dois bragos com dose
diferente do anticoagulante. Nado se usou placebo no terceiro braco, pois eticamente ndo mais seria
justificavel, dados os resultados ja conhecidos dos estudos de extensdo.® O AAS, por outro lado, reduz
o risco de recorréncia em 30% quando comparado com placebo.”® Os achados do estudo Einstein
Choice mostraram 4,4% de recorréncia no brago do AAS. A recorréncia nos dois bragos de rivaroxaba-
na foi semelhante: 1,5% no braco de 20 mg de rivaroxabana e 1,2% no braco de 10 mg. Esses resul-
tados, semelhantes entre os dois grupos que tomaram rivaroxabana, foram superiores ao grupo que
recebeu AAS (intervalo de confianca de 95% [IC95%], 0,14 a 0,47; P < 0,001). O estudo demonstrou,
também, que a dose menor (10 mg) poderia ser usada para diminuir a recorréncia a longo prazo do
TEV, pois esta foi semelhante nos dois grupos (IC95%, 0,65 a 2,75; P = 0,42). A segurancga, traduzida
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por eventos de sangramento nao maior, mas clinicamente relevante, foi semelhante nos trés bracos:
2,7% no braco de 20 mg, 2,0% no braco de 10 mg e 1,8% no braco do AAS. Resultados semelhantes
foram encontrados com relagao ao composto de sangramento maior ou sangramento nao maior, mas
clinicamente relevante.

Nesse estudo, foram incluidos pacientes com trombose provocada e trombose nao provocada. No
entanto, sabe-se que a trombose nao provocada apresenta maior risco de recorréncia. Faltava, portan-
to, uma andlise dos fatores de risco que os pacientes desses estudos apresentavam por ocasido da
trombose que os afetou.

Uma anélise de dados dos trés estudos Einstein permitiu melhor juizo quanto a tal quest&o.® Foram
reunidos os pacientes dos estudos Einstein Extension e Einstein Choice. O primeiro com 1.188 pacien-
tes e 0 segundo com 3.365, totalizando 4.553 individuos. Destes, 2.832 haviam sido medicados com
rivaroxabana, 1.131 com AAS e 590 com placebo. A causa do evento trombético de cada um dos pa-
cientes era conhecida, de modo que foi possivel determinar em qual grupo de causas desencadeantes
houve a recorréncia da trombose. As causas arroladas nessa populacédo de pacientes foram agrupadas,
conforme se pode aferir na Tabela 1.

TABELA 1 = Fatores de risco para recorréncia de trombose venosa profunda.

Tipo de fator de risco Maghnitude Descricao

Nao provocado ou idiopatico Auséncia de: cirurgia ou traumatismo
recente, cancer ativo, histéria familiar de
TEV, trombofilia conhecida, gravidez, uso
de estrégenos

Provocado por fator de risco Doenca intestinal inflamatdria, paralisia/
persistente paresia de MMI, ICC, IRC com CICr

< 50 mL/min, IMC > 30kg/m?, histéria
familiar de TEV, trombofilia

Menor

Maior Cancer ativo

Provocado por fator de risco Imobilizacao, viagem > 8 horas, puerpé-
transitério Menor rio, estrégenos, traumatismo de MMII
com imobilizagao transitéria

Cirurgia de grande porte, traumatismo,

Maior 4
cesarea

TEV: tromboembolismo venoso; MMII: membros inferiores; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IRC: insuficiéncia renal
cronica; CICr: clearance de creatinina; IMC: indice de massa corpérea.
Fonte: adaptada de Weitz JI et al., 2017.6

Em todos os grupos de pacientes, houve recorréncia, exceto nos pacientes que apresentavam fator
de risco transitério maior. Nestes, ndo houve recorréncia em nenhum dos regimes medicamentosos,
rivaroxabana 10 mg ou 20 mg, ou AAS, nem com placebo. Nos demais grupos de pacientes, houve
recorréncia em todos os regimes medicamentosos, com exce¢ao daqueles que recebiam rivaroxabana
10 mg ou 20 mg e que tinham fator de risco persistente maior, ou seja, individuos com cancer ativo.

Do ponto de vista de seguranca, somente os pacientes que receberam placebo nao apresentaram
sangramento. Tanto nos pacientes que receberam AAS quanto nos tratados com rivaroxabana, ocorreu
sangramento.

Conclusao

O fato de ter havido recorréncia em todos os grupos, exceto no que reline pacientes com
fator de risco transitério maior, remete a recomendacao de que a anticoagulacao a longo prazo
deva ser considerada em todos os demais individuos, inclusive nos que apresentam fator de risco
transitério menor.
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MG DE XARELTO® UMA VEZ AO DIA (OU 10 MG DE XARELTO® UMA VEZ AQ DIA PARA PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL MODERADA [CLCR: <50-30 MUMIN)) ASSOCIADO A UM INIBIDOR DE P2Y12 (EX::
CLOPIDOGREL). ESTE REGIME DETRATAMENTO £ RECOMENDADO POR NO MAXIMO 12 MESESAPOSAICP COM COLOCACAQ DE STENT. TRATAMENTO DO TEV: A DOSE RECOMENDADA PARA O TRATAMENTO INICIAL
DETVP E EPAGUDAS E DE 15 MG DE XARELTO® DUAS VEZES AQ DIA PARAAS TRES PRIMEIRAS SEMANAS, SEGUIDO POR 20 MG UMAVEZ AQ DIA PARA CONTINUACAO DO TRATAMENTO E, PARAA PREVENCAO DE
TVP £ EP RECORRENTES APOS A CONCLUSAQ DE PELO MENQS 6 MESES DE TRATAMENTO PARATVP OU EP XARELTO® 10 0U 20 MG UMAVEZ AQ DIA E RECOMENBADO COM BASE EM UMAAVALIACAQ DE RISCO
INDIVIDUAL DE TEV RECORRENTE EM RELACAOAQ RISCO DE SANGRAMENTO. XARELTO® 15 E 20 MG DEVEM SER INGERIDOS COMALIMENTOS, PROFILAXIA DETEVAPOS ARTROPLASTIA DE QUADRIL (ATQ) E JOELHO
(ATJ): A DOSE RECOMENDADA £ DE 10 MG UMAVEZ AQ DIA, COM OU SEM ALIMENTO. OS PACIENTES DEVEM SER TRATADOS POR 5 SEMANAS APOS ATQ OU POR DUAS SEMANAS APOS ATJ.A DOSE INICIAL DEVE
SERTOMADA 6A 10 HORASAPOSA CIRURGIA, CONTANTO (()]UETENHA SIDO ESTABELECIDAA HEMOSTASIA. CLASSIFICACAQ PARA FORNECIMENTO: PRODUTO MEDICINAL SUJEITOA PRESCRICAQ MEDICA. (cod: XAR
2019-06-14-138) Para informagdes completas, vide bula do produto (VE0219-CCDS14 e VE0219-CCDS11)

CONTRAINDICACAO: DOENCA HEPATICA ASSOCIADA A COAGULOPATIA.
INTERACAO MEDICAMENTOSA: ANTIMICOTICO AZOLICO DE USO SISTEMICO.
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