Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e46101522699, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22699

Uso de anticoagulantes em pacientes hospitalizados por trombose venosa profunda

em membros inferiores

Use of anticoagulants in patients hospitalized for deep vein thrombosis in the lower limbs
Uso de anticoagulantes en pacientes hospitalizados por trombosis venosa profunda en miembros

inferiores

Recebido: 02/11/2021 | Revisado: 09/11/2021 | Aceito: 10/11/2021 | Publicado: 16/11/2021

Patricia Lima Gomes

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0708-7471
Universidade Nilton Lins, Brasil

E-mail: patricia.lima04245@gmail.com

Adrielle Aquino da Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9572-4946
Universidade Nilton Lins, Brasil

E-mail: aquinoadrielle@gmail.com

Omero Martins Rodrigues Junior
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8552-3278
Universidade Nilton Lins, Brasil

E-mail: omeromartins.farm@gmail.com

Resumo

A trombose venosa profunda (TVP) é definida como um evento trombotico que envolve as veias profundas dos
membros inferiores, veias popliteas, femurais ou iliacas. A TVP geralmente é acompanhada por embolia pulmonar
(EP) e o Tromboembolismo venoso (TEV) é um termo usado para especificar as duas possibilidades. Desse modo,
esta pesquisa teve como objetivo a realizacdo de uma revisdo bibliogréfica sobre o uso dos anticoagulantes em
pacientes hospitalizados e a atuagdo do farmacéutico na orientacdo da equipe multidisciplinar hospitalar sobre a
utilizacdo adequada dos farmacos. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica por meio de uma abordagem qualitativa,
através de fontes secundérias para descri¢do sobre o uso de anticoagulantes em pacientes com trombose venosa
profunda em membros inferiores. Por meio dos resultados obtidos verifica-se que, cabe ao farmacéutico instruir o
paciente quanto a utilizacdo do medicamento, dose, melhor horario de administragdo, interagdo medicamentosa, além
de habitos saudaveis no cuidado ndo terapéutico, podendo fazer intervencdes que vao desde a simples sinalizacéo de
uma interagdo, a sugestdes de terapias alternativas ou ajustes nas doses prescritas pelo médico, quando identificado
algum erro ou problemas relacionados a terapia. Esse ajuste deve ser documentado e informado ao médico prescritor,
constituindo um elo entre farmacéutico, médico e paciente.

Palavras-chave: Trombose Venosa Profunda; Membros inferiores; Anticoagulantes; Profissional farmacéutico.

Abstract

Deep vein thrombosis (DVT) is defined as a thrombotic event involving the deep veins of the lower limbs, popliteal,
femoral or iliac veins. DVT is usually accompanied by pulmonary embolism (PE) and venous thromboembolism
(VTE) is a term used to specify both possibilities. Thus, this research aimed to carry out a literature review on the use
of anticoagulants in hospitalized patients and the role of the pharmacist in guiding the multidisciplinary hospital team
on the proper use of drugs. This is a literature review using a qualitative approach, using secondary sources to
describe the use of anticoagulants in patients with deep vein thrombosis in the lower limbs. Through the results
obtained, it appears that it is up to the pharmacist to instruct the patient about the use of the drug, dose, best time of
administration, drug interaction, in addition to healthy habits in non-therapeutic care, being able to make interventions
that range from simple signaling from an interaction, to suggestions for alternative therapies or adjustments to the
doses prescribed by the physician, when any error or problems related to the therapy are identified. This adjustment
must be documented and informed to the prescribing physician, constituting a link between pharmacist, physician and
patient.

Keywords: Deep Vein Thrombosis; Lower members; Anticoagulants; Pharmacist professional.

Resumen

La trombosis venosa profunda (TVP) se define como un evento trombotico que involucra las venas profundas de los
miembros inferiores, venas popliteas, femorales o iliacas. La TVP suele ir acompafiada de embolia pulmonar (EP) y
tromboembolismo venoso (TEV) es un término utilizado para especificar ambas posibilidades. Asi, esta investigacion
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tuvo como objetivo realizar una revision de la literatura sobre el uso de anticoagulantes en pacientes hospitalizados y
el papel del farmacéutico en la orientacion del equipo multidisciplinario del hospital sobre el uso adecuado de los
farmacos. Se trata de una revision de la literatura con abordaje cualitativo, utilizando fuentes secundarias para
describir el uso de anticoagulantes en pacientes con trombosis venosa profunda en miembros inferiores. A través de
los resultados obtenidos, parece que le corresponde al farmacéutico instruir al paciente sobre el uso del farmaco,
dosis, mejor momento de administracidn, interaccion farmacolégica, ademas de habitos saludables en los cuidados no
terapéuticos, pudiendo realizar intervenciones que van desde la simple sefializacion de una interaccion, hasta
sugerencias de terapias alternativas o ajustes a las dosis prescritas por el médico, cuando se identifica algin error o
problema relacionado con la terapia. Este ajuste debe documentarse e informarse al médico que prescribe,
constituyendo un vinculo entre el farmacéutico, el médico y el paciente.

Palabras clave: Trombosis Venosa Profunda; Miembros inferiores; Anticoagulantes; Profesional farmacéutico.

1. Introdugéo

A Trombose Venosa (TV) ocorre por intermédio de formacdes de codgulos sanguineos nas veias do corpo,
blogueando o fluxo sanguineo, causando edemas e dores na regido que foi afetada, na maioria das vezes acometem as partes
inferiores, como as panturrilhas e coxas, mas podem ocorrer também nos membros superiores (Brasil, 2020a; Brasil, 2020b).
Entre a incidéncia de TV, a TVP é potencialmente mais grave, pois os trombos atingem artérias pulmonares, causando EP
(Shen et al., 2017). Tendo a formacdo de trombos explicada através de mecanismos fisiopatoldgicos (Wolberg et al., 2011) que
é desencadeado por fatores como: alteracdes do fluxo sanguineo, lesdo endotelial vascular e estado de hipercoagulabilidade,
sendo esses fatores predispostos pela teoria da triade de Virchow (Mioc et al., 2018).

Na concepgéo de Sousa & Alvares (2018), os fatores de riscos para TVP sio classificados de forma separada de trés
formas, sendo a primeira por caracteristicas hereditarias (Resisténcia a proteina S ativada, mutagéo da protrombina, deficiéncia
da proteina C e S, aumento do fator Il e diminuicdo do fibrinogénio), sequindo por caracteristicas adquiridas (Cancer, ldade,
Obesidade, Trauma, cirurgias e imobilizagdo) e por associa¢des provaveis (Aumento de lipoproteina A, baixos niveis de
inibicdo do fator tecidual, niveis aumentados de fibrinogénio). A presenca de pelo menos um dos fatores de risco esta
associado ao desenvolvimento de TVP entre os pacientes hospitalizados, tanto pacientes clinicos, como pacientes cirdrgicos
(Farhat, Gregorio & Carvalho, 2018). Entre os fatores de riscos mais encontrados em pacientes clinicos hospitalizados, sao:
obesidade, doencas respiratérias agudas graves e insuficiéncia cardiaca congestiva. Ja nos cirlrgicos, a classificacdo de riscos
depende do tipo de procedimento cirdrgico a qual o paciente foi submetido (Fuzinatto et al., 2011).

A terapia medicamentosa dessa condicdo é a base de anticoagulantes para prevenir do avanco para TV e sindrome
pos-trombdtica para o tratamento e redugdo de recorréncia do TV. Sendo a terapia tradicional inicial realizada com Heparina
nédo fracionada (HNF) ou Heparina de baixo peso molecular (HBPM), o tratamento com as heparinas tem duracdo de 5a 7
dias, e em seguida é utilizado por longo prazo a Varfarina, que é um antagonista da Vitamina K (Yoshida, 2016; Brand&o et al.,
2018). O principal efeito adverso relacionado a terapia medicamentosa e que é presente em ambas as medicagdes, é a
hemorragia. Sendo que os pacientes em uso de Varfarina e que possuam idade avangada, doenca renal cronica, disfuncdo
hepética e cancer, o risco do efeito adverso é aumentado. J4 no uso das heparinas, a incidéncia de hemorragia pode variar de
acordo com a posologia e via de administracdo (Harter, Levine & Henderson, 2015; Raphael, 2020).

A TV tem prevaléncia mundial de 50 a 200 casos por 100 mil habitantes/ano (Ohki & Van Bellen, 2017). Pacientes
com Covid-19 podem desenvolver TV e consequentemente EP. Durante o pico da pandemia, estudos apontam que houve um
aumento exacerbado de TV no mundo. No Reino Unido, de 274 pacientes hospitalizados, 76,2% foram diagnosticados com EP
e 23,8% com diagndstico de TVP (Brasil, 2020c). A ocorréncia de TVP em pacientes hospitalizados no Brasil é pouco
explorada e instavel na literatura (Okuhara et al., 2015).

No Brasil, o tromboembolismo venoso (TEV) pode iniciar-se por volta dos 30 anos, nos Estados Unidos e na Europa

comeca aos 40 anos, porém a ocorréncia mais frequente dessa patologia é em pacientes com 60 e 70 anos. O tromboembolismo
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pulmonar esta intimamente relacionado a tumores malignos e todos os fatores que aumentam a estase de coagulagdo ou dano
endotelial vascular aumentam a possibilidade de trombose e tromboembolismo (Alves, Almeida & Balhau, 2015). Calcula-se
que cerca de 300.000 habitantes dos Estados Unidos da América (EUA) e na Europa mais 500 mil apresentam TVP e TEP
todos os anos. O Brasil ndo possui um registro preciso da incidéncia, mas considera-se que a taxa de trombose seja de 1 ou
2/100 residentes. Dentre os fatores de risco, destacam-se: genética e meio ambiente, tabagismo, idade, sexo, cirurgia plastica,
gravidez e pds-parto, contracepco e reposicio hormonal (Souza & Alvares, 2018).

A seguranca das prescricdes e a confianca no manejo de suas complicacdes, especialmente complicacdes
hemorrégicas, reforcam o carater multiprofissional envolvido na prevencéo do TEV, havendo a necessidade de aprimoramento
da seguranca do paciente ja nas primeiras horas de internacao.

De acordo com todo o contexto ja exposto, leva-se em consideragdo que o tratamento principal consiste no uso de
anticoagulantes visando basicamente o controle de recorréncia da TV e consequentemente da EP. Se torna imprescindivel a
atuacdo do farmacéutico junto a equipe multidisciplinar para que o tratamento seja feito de forma adequada para cada tipo de
situacdo com o objetivo minimo de efeitos adversos entre as terapias medicamentosas. Se faz necessario 0 acompanhamento
completo de profissionais capacitados, incluindo farmacéuticos clinicos, a fim de promover o servi¢o de anticoagulagdo de
forma regular e continuo, fazendo o gerenciamento dos efeitos adversos, interagdes, ajuste de doses, e em casos de
inadequacao o farmacéutico deve realizar uma revisdo do quadro medicamento junto a equipe multidisciplinar.

Desse modo, esta pesquisa tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre o uso dos anticoagulantes em
pacientes hospitalizados e a atuacdo do farmacéutico na orientagdo da equipe multidisciplinar hospitalar sobre a utilizaco
adequada desses farmacos e tem como objetivos especificos: descrever 0 mecanismo de acdo dos anticoagulantes, identificar
os efeitos adversos, as contraindicagdes do farmaco e descrever o papel do farmacéutico na orientagdo da equipe

multidisciplinar.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica, por meio de uma abordagem qualitativa, utilizando-se de fontes secundarias
para chegar aos objetivos expostos, onde foram utilizados para pesquisas as plataformas Scientific Electronic Library Online -
SCIELO, Medical Literature Analysis and Retrievel System Online - MEDLINE/PUBMED, Google Académico e Ministério
da Saude. Utili de forma associada os descritores: “Trombose Venosa”, “Trombose Venosa Profunda”, “Membros inferiores”,
“Anticoagulantes” e “Profissional Farmacéutico”, nos idiomas: portugués, inglés e espanhol. Os estudos foram obtidos nos
meses de agosto a outubro de 2021, onde foram contemplados artigos, legislagdes e dissertagdes nas plataformas ja
mencionadas, dentro do tempo estipulado de dez anos (2011 a 2021).

Os critérios de exclusdo se deram por data fora do periodo estipulado, sem a tematica abordada e estudos repetidos
nas bases de dados. Para os critérios de inclusdo, foram utilizados artigos em coeréncia com o tema disposto, publicados dentro
do tempo estabelecido, estudos completos e de acesso livre. ApoOs aplicagdo de critérios de exclusdo e inclusdo, deu-se

seguimento a leitura dos estudos na integra para estudos potencialmente elegiveis. Ao final foram obtidos 36 estudos.

3. Resultados e Discussao
3.1Fisiopatologia

A fisiopatologia esta inteiramente ligada a TVP, pois aproximadamente 79% dos pacientes com EP possuem TVP nos
membros inferiores e 50% dos pacientes com TVP evoluem para EP. No Brasil em 2014 foram 122.096 interna¢@es por TEV e

em 2015 foram registrados 113.817, havendo uma queda neste ano de 8.279 internacdes (Brasil, 2016). Na EP, as alteracfes do
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parénquima pulmonar sdo minimas, as vezes encontra-se atelectasia, sinais de oclusdéo do vaso comprometido
(hipertransparéncia, infarto pulmonar, entre outros) e derrame pleural, que é mais comum se houver correlagdo com a
insuficiéncia cardiaca; o infarto pulmonar é encontrado de 5% a 15% (Pereira, 2011).

As causas mais comuns de TVP nas extremidades inferiores sdo o0 retorno venoso prejudicado em pacientes
imobilizados, lesdo apds fratura da perna ou disfuncdo endotelial e hipercoagulabilidade causada por cateteres venosos
centrais, marca-passos ou drogas injetaveis.

Foram definidos trés fatores predisponentes, chamada de “triade de Virchow”, que é composta pelo estado de
hipercoagulabilidade, estase venosa e lesdo da parede endotelial, conforme a faixa etaria de que consiste na principal causa de
TEV. A hipercoagulacéo é uma adaptagdo do organismo materno, entre as idades de 20 a 40 anos a maior incidéncia ocorre em
mulheres por estarem em idade fértil e por estarem expostas aos fatores de riscos como uso de anticoncepcionais e gestacao
(Sousa & Alvares, 2018).

Com isso, desde a concepcdo, iniciam-se as alterages na cascata de coagulacdo, como a diminuigdo das proteinas
anticoagulantes C e S e o0 aumento de fibrinogénio e dos fatores V, VIII, IX e X. A estase venosa nas extremidades inferiores
ocorre pela compressdo uterina, juntamente com a vasodilatagdo induzida pela progesterona. Por fim, a lesdo endotelial

acontece devido ao parto, principalmente, em complica¢es que resultam em um trauma cirdrgico (Mendonga et al., 2021).

3.2 Hemostasia

A hemostasia é a interrup¢do de sangue dos vasos sanguineos danificados sendo essencial & sobrevivéncia. Os
principais fendmenos sdo adesdo, ativacdo plaquetéria e a formacéao de fibrina. A hemostasia do sangue é determinada por uma
série de processos em que 0 sangue muda de um estado liquido para um estado mais viscoso, semelhante a um gel, para formar
um coagulo. Essa transicdo é para atingir a estabilidade e a homeostase, que antes eram perdidas devido a ruptura dos vasos
sanguineos e perda de sangue, evitando assim a perda macica (Rang et al., 2016).

O mecanismo de hemostasia inclui trés processos: hemostasia primaria, hemostasia secundaria (onde ocorre a
coagulacgdo) e a fibrindlise. Todos esses processos tém um propdsito de manter a fluidez do sangue necessaria para evitar o

extravasamento de vasos sanguineos ou bloquear o fluxo quando o trombo estéa presente (Cagnolati et al., 2017).

3.2.1 Hemostasia Primaria

A hemostasia primaria é responsavel pela hemostasia por vasoconstrigdo e formacgdo de trombo ou coagulos
plaquetarios (Zago et al, 2013). As plaquetas entram em contato e se aderem aos vasos sanguineos danificados, como fibras de
colageno na cartilagem hialina abaixo das células endoteliais danificadas. Este processo é denominado adesdo plaquetaria, pois
é nele que se forma o tampao plaquetério. Apés o resultado da adesdo, as plaquetas séo ativadas e suas propriedades sofrem
alteracBes fundamentais. As plaquetas emitem muitos projéteis, permitindo-lhes entrar em contato e interagir com outras
plaquetas e comecar a liberar o contetido de suas vesiculas. Este estagio é chamado de resposta de liberagdo de plaquetas. A
liberacdo de Adenosina difosfato (ADP) torna outras plaquetas nas areas pegajosas, e a viscosidade das plaquetas recém-
recrutadas e ativadas faz com que essas plaquetas grudem nas plaquetas originalmente ativadas, este processo é agregacdo
plaquetaria. O acimulo e a adesdo de um grande nimero de plaquetas formam uma substancia denominada embolia
plaquetaria (Silva & Melo, 2016).

3.2.2 Hemostasia secundéria
A hemostasia secundéaria é também conhecida como um sistema de coagulacdo, pois envolve a conversdo de proteinas

sollveis do sangue, plasma, fibrinogénio, no polimero insolGvel fibrina por meio da acdo de enzimas chamado de trombina. A
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fibrina forma uma rede de fibras elasticas fortalecendo as plaquetas que obstruem e transformam o tampdo hemostatico
(Cagnolati et al., 2017).

A coagulacéo depende de varias substancias chamadas fatores de coagulagdo. Esses fatores incluem fons de célcio,
varias enzimas inativas sintetizadas pelas células do figado e liberadas na corrente sanguinea e varias moléculas relacionadas
as plaquetas ou liberados pelos tecidos lesados. Ap0s esta liberacdo os fatores de coagulacdo sdo identificados por nimeros
romanos que identificam a sua ordem de participacdo do processo de coagulacdo. Essa coagulacdo sanguinea envolve um
sistema de amplificacdo, no qual poucos materiais iniciais sdo ativados sequencialmente, por meio de proteélise, cascatas de
proteinas precursoras circulantes, fatores enzimaticos de coagulacao e producdo de trombina, este transforma o fibrinogénio
plasmatico soltvel em fibrina. A fibrina penetra nos agregados de plaquetas no local da lesdo vascular transformando em

tampdes hemostaticos fortes e estaveis (Silva & Melo, 2016).

3.2.3 Fibrindlise

A fibrindlise refere-se ao processo de digestdo por proteases especificas da fibrina. No estanto, o sistema fibrinolitico
é semelhante ao sistema de coagulagdo, pois a plasmina forma precursora da serinaproteases, circula de forma inativa como o
plasminogénio. Em resposta a lesdo, as células endoteliais sintetizam e liberam ativadores. O plasminogénio tecidual (t-PA) se
converte ao plasminogénio em plasmina. A plasmina remodela o trombo e limita sua expansdo por meio da digestéo
proteolitica da fibrina. Tanto o plasminogénio quanto a fibrina tm dominios proteicos (kringles), que se ligam a lisina exposto
no coagulo de fibrina para fornecer especificidade para o processo de fibrinélise do coagulo. No nivel farmacolégico do t-PA
usado na terapia trombolitica, a especificidade dos codgulos sanguineos é perdida, ocorrendo o estado de dissolucdo sistémica
e 0 aumento do risco de sangramento (Brunton, Hilal-Danda & Knollmann, 2018).

A fibrindlise € regulada principalmente pela acdo do Inibidor do Ativador de Plasminogénio-1 (PAI-1), a ay-
antiplasmina (a2-AP) e Inibidor Frinolitico Ativado pela Trombina (TAFI). O PAI-1 é produzido pelo endotélio vascular e
plaquetas e inibe o t-PA e Ativador de Plasminogénio Urocinase (u-PA). A o2-AP inibe a acdo da plasmina. Na presenca de
Trombomodulina (TM), a TAFI ativada pela trombina, inibe a fibrindlise por meio da modificacdo do substrato de Fibrina.
Portanto, a TAFla elimina o residuo C- terminal. A remocdo de arginina e lisina da fibrina sdo degradadas, resultando na

reducdo da ligacao e ativagdo de Pg de superficie de fibrina (Zago, et al., 2013).

3.2.4 Cascata de coagulagéo

A coagulagdo é causada por um dano tecidual que representa 0 processo basico de homeostase e manutencéo da
integridade dos vasos sanguineos. Embora seja essencial para combater a perda excessiva de sangue, ela precisa ser
regulamentada para evitar a formacao de trombos devido & producgdo excessiva de fibrina (Rodrigues et al., 2012). A anélise
avaliativa do papel das células nas etapas de hemostasia pode construir um modelo de coagulagdo que explica melhor o
sangramento e a trombose in vivo. Logo, ela depende de varias substancias chamadas fatores de coagulacdo. Esses fatores
incluem fons de célcio, vérias enzimas inativas, sintetizadas pelas células do figado. As células do figado sdo liberadas no
sangue, bem como varias moléculas relacionadas as plaquetas. Muitos fatores de coagulagdo séo identificados por nimeros
romanos (Quadro 1), ndo necessariamente seguindo a ordem em que participaram durante o processo de solidificacdo (Silva &
Melo, 2016).
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Quadro 1. Fatores de Coagulagdo Sanguinea.

Fator Sindnimo
| Fibrinogénio
1 Protombina
1] Fator tecidual ou Tromboplastina Tecidual
v Célcio
\ Proacelerina
VI Proconvertina
VI Fator de vonWillebrand (FYW)
IX Fator de Christmas, componete tromboplastinico plasmatico (PCT)
X Fator Stuart-Prower
XI Antecedente tromboplastinico plasmatico (PTA)
Xl Fator Hageman
Xl Fator estabilizador da fribina

Fonte: Adaptado de Katzung, Masters e Trevor (2014).

O fator tecidual é o receptor do fator VII que na presenca do Ca?*, se transforma em ativo, levando a ativacdo
catalitica do fator VIl em Vlla. O complexo do fator Vlla do tecido ativa o cofator IX e X. As plaquetas também funcionam
secretando fatores de coagulagdo, como o fator Va e o fibrinogénio. O complexo 1Xa - Vllla - Ca2 * -fosfolipideo produz mais
fator Xa para apoiar a coagulacdo do sangue. Se faz necessario, pois o complexo do fator Vlla é rapidamente inativado no
plasma pelos inibidores que levam as células e pela antitrombina I11. O fator Xa ativa a protrombina em trombina na presenca
de Ca? *, fosfolipidios e fator Va, que € a principal enzima da reagdo em cascata. Quando o fator XII (fator de Hageman) se
adere a superficie com carga elétrica negativa e se funde com a via de fase de ativacdo do fator X, comeca a via intrinseca. O
fator lla cliva o fibrinogénio para produzir fragmentos que polimerizam para formar fibrina, ativando o fator XIII. A

fibrinoligase fortalece a ligacdo fibrina-fibrina para estabilizar o codgulo. (Rang et al., 2016). Como demonstrado na Figura 1.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22699

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e46101522699, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22699

Figura 1. Cascata de coagulacéo.

Via de ativacdo de

contato (intriseca)
Via de fator tecidual

(extrinseco)
Xl Xlla
IX IXa Vila il
Vila Fator
tecidual
X Xa X
Va
[l lla
|  Fibrina
Xllla

Coagulo de fibrina com
ligacdo cruzada

Fonte: Adaptado de Harter, Levine e Henderson (2015).

Um dos exames laboratoriais usados para monitorar o tratamento é o Tempo de Protombina, avaliando as vias
externas e comuns de coagulagdo, dependendo da integridade dos fatores VII, V, Il e X. Quando a tromboplastina e o célcio
tecidual sdo adicionados, o teste mede o tempo que o sangue leva para formar um coégulo de fibrina em segundos (Zago et al.,
2013).

3.3 Mecanismo de acdo dos Anticoagulantes

Os anticoagulantes sdo utilizados como base terapéutica para pacientes com a TV, o tratamento pode ser dividido em
trés fases: a primeira sendo a fase aguda (primeiros 5-10 dias) sendo utilizados para terapia anticoagulantes de uso parenteral
com inicio rapido as HNF ou HBPM; a segunda é a fase de longo prazo (primeiros 3 meses), sendo a terceira de prolongado
(acima de 3 meses) tempo de terapia. Geralmente para a segunda e terceira fase sdo utilizados agentes anticoagulantes orais,
que se destaca o uso da Varfarina para ambos casos (Nutescu et al., 2016).

As heparinas sdo administradas por via endovenosa (EV) ou subcutanea (SC), devido ndo haver absorcéo no intestino,
quando administrada por via oral, devido a sua carga molecular. Por via EV a heparina age imediatamente, porém na
administracdo por via SC sua acdo inicia em até 60 minutos, sendo assim em situacdes em que seja necessario um efeito
imediato, a via de utilizacdo deve ser a EV (Zago et al., 2013; Katzung, Masters & Trevor, 2014).

As heparinas atuam inibindo a coagulacéo, através da ativacdo da antitrombina Ill, que inibe a trombina e outras
serina-proteases por ligagdo ao sitio ativo, porém para essa inibi¢do é necessario que a heparina se ligue tanto a enzima como a
antitrombina I11. J& para inibicdo do fator Xa, é fundamental que a heparina se ligue somente a antitrombina Il1, sendo assim as
HBPM, como é o caso da Enoxaparina, atuam se ligando a antitrombina |11, aumentando assim sua a¢do sobre o fator Xa. As

HBPM ndo conseguem ativacdo da acdo da antitrombina IIl sobre a trombina, pois possuem moléculas pequenas, ndo
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conseguindo se ligar a enzima e a trombina simultaneamente, esse processo é essencial para inibir a trombina, porém néo para
inibir o fator Xa (Rang et al., 2016).

A HNF também consegue se ligar a antitrombina, e devido a sua cadeia ser maior, formam o complexo HNF/AT, esse
por sua vez é responsavel pela inativagdo da trombina ou fator Ila e respectivamente dos fatores Xa, 1Xa, Xla e Xlla, sendo
este a constituicdo do principal mecanismo anticoagulante da HNF. Porém a HNF pode se ligar ao cofator Il e inativar a
trombina, sem depender necessariamente da presenca de antitrombina, mas para que isso ocorra sdo necessarias concentracdes
maiores de HNF no plasma (Zago et al., 2013).

Por outros lado, os antagonistas de vitamina k, também denominados como anticoagulantes cumarinicos, que tem
como representante principal a varfarina, sdo anticoagulantes orais utilizados para prevencéo e tratamento da TV e eventos
tromboembodlicos, apresentam efeitos anticoagulantes pois atuam bloqueando a transformagdo da vitamina k oxidada em
vitamina k reduzida, sendo essa a forma atuante como uma coenzima na gama-carboxilagcdo e interferem no processo
bioldgico, tornando inativos, ou seja, até sdo produzidas no figado, porém perdem a capacidade de serem ativadas, bloqueando
assim o processo dos fatores dependentes de vitamina k, como os fatores 11, VII, IX e X. Os fatores que regulam a coagulacdo
sofrem a mesma influéncia, sendo elas as proteinas C, S e Z, que ndo sdo capazes de serem ativadas (Katzung, Masters &
Trevor, 2014; Patel et al., 2021).

Portando os efeitos dos antagonistas de vitamina K serdo efetivadas de acordo com a substituigdo de fatores ativos
para fatores inativos. Dependendo também da meia vida de cada fator, sendo a meia vida mais longa a do fator Il, dessa forma
é justificado a conduta clinica para a ndo troca da varfarina antes de 5 dias do inicio do tratamento, para que se espere o efeito
de anticoagulacdo méaxima ser atingida; e para o uso simultdneo de anticoagulantes de a¢do mais rapida, que seriam as
heparinas, por pelo menos 5 dias (Zago et al., 2013).

No mercado brasileiro existem disponiveis dois tipos de heparinas, a HNF e a HBPM, entre as quais se destaca no uso
hospitalar a Enoxaparina, que é um tipo de HBPM, com aprovacao para 0s seguintes tratamento: sindromes corondrias agudas,
tratamento e profilaxia de TVP e tratamento para EP, e para prevencdo de formacdo de trombos circulantes na circulagéo
extracorporea durante o processo de hemodidlise (ISMP, 2020; Brasil, 2020d; Jupalli & Igbal, 2021).

A prevencdo da trombose venosa é eficaz, segura e individualizada para cada paciente. Ap6s detectar a classificagdo
de risco dos pacientes na unidade hospitalar, (enfermarias ou em UTI’s - Unidade de terapia intensiva), sdo tomadas medidas
preventivas como o incentivo a deambulacgdo, uso de meia elasticas compressivas, membros inferiores elevados objetivando
aumentar o fluxo sanguineo e assim, otimizar a microcirculacdo, além do uso racional de anticoagulantes. Os pacientes
cirrgicos sdo classificados de acordo com o escore de Caprini, sendo inferior a 3. Porém, neste escore pode haver mudancgas
conforme a necessidade clinica do paciente. Recomenda-se que pacientes com risco inferior a 5 recebam 5.000 Ul de heparina
ndo fracionada subcuténea (SC) ou 20 mg de Enoxaparina por via SC a cada 12/12 horas. Para pacientes com alto risco, é
recomendado o uso de 5.000UI de heparina ndo fracionada de 8/8 horas ou Enoxaparina 40 mg por via SC 1x/dia (Scaravonatti
et al, 2021).

Em comparacdo com a HNF, o uso da enoxaparina apresenta vantagens, como administracdo mais fécil e resposta
posoldgica mais confidvel, além de estar associada com um menor nimero de osteopenia e de trombocitopenia, porém é
considerada uma droga potencialmente perigosa por estar relacionada a erros de medicacdo, como no caso de dosagem
incorreta. Outra vantagem, é que a HBPM possui capacidade reduzida de ligagcdo com as proteinas plasmaticas, tendo em vista
o tamanho menor da molécula, aumentando assim sua biodisponibilidade. A dose de enoxaparina deve ser consistente com
suas indicacdes de tratamento e ajustada conforme o peso corporal do paciente e a depuracdo da creatinina. E necessario
monitorar as doses de longo prazo (> 7 a 10 dias) em pacientes com insuficiéncia renal; disfuncdo hepética; pacientes com

sobrepeso; mulheres gravidas; recém-nascidos; criancas; e idosos. O monitoramento por dose do fator Xa € suficiente para
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viabilizar o uso seguro, porém para pacientes estaveis e sem complicacdes, ndo se faz necessario o monitoramento de rotina,
devido ao perfil farmacodinamico previsivel (Brasil, 2020d; Zago et al., 2013).

Devido a variabilidade da resposta a dose e as mudancas na resposta do paciente ao longo do tempo, a administracéo
de HNF requer monitoramento e ajustes de dose. Como os niveis plasmaticos de HNF nao podem ser medidos diretamente, a
resposta ao anticoagulante administrado pela via EV é monitorada pela ativacdo do tempo de tromboplastina parcial (ATTP),
que ¢ a unidade de medida do tempo em segundos da formacdo de trombo. Ao inicio da terapia é recomendado a realizacdo da
ATTP e apds 6 horas do inicio da infusdo, sendo necessario a realizacdo do exame a cada 6 horas. As complicagdes principais
causadas pela terapia com HNF esta o sangramento, trombocitopenia, osteoporose. Sendo os fatores de riscos importantes para
determinar os riscos de sangramento, a idade, sexo, funcdo renal, peso corporal, cirurgias recentes e o0 consumo de alcool
(Nutescu et al., 2016).

A iniciacdo rapida de heparina se dar pela via EV, porém a SC também pode ser uma via de administracdo para
tratamento agudo, porém as injecfes SC devem ter ajuste para doses mais altas, devido a biodisponibilidades das heparinas, no
caso da HNF a biodisponibilidade varia de 30 a 70%, mas para a disponibilidade das HBPM ap6s administragdo por via SC se
aproximam de 100%. Comparando a heparina EV com a heparina SC ajustada por dose para o tratamento inicial de TVP, a
heparina SC tem um risco menor de recorréncia e extensdo de TEV, e um risco equivalente de sangramento maior (Smythe et
al., 2016; Nutescu et al., 2016).

J4 os antagonistas da vitamina K, requerem dose individual em razéo aos altos nimeros de fatores que podem afetam
sua farmacologia, fatores esses intrinsecos ou externos, como: o metabolismo, que podem variar de paciente a paciente, além
das possiveis alteraces metabdlicas sofridas no processo de absorcdo, eliminacdo e metabolismo hepatico; a dieta do paciente
que dependendo do teor de vitamina k modificam o efeito dos antagonistas; além disso doencas que afetam o figado e a funcéo
sanguinea, como hepatite aguda ou crdnica e insuficiéncia cardiaca. Sendo a eficécia e seguranca da utilizagdo dos antagonistas
de vitamina K associados fortemente com o controle (Gdmez-Rosas et al., 2021; Ceresetto et al., 2020).

A idade também é outro fator que pode interferir nos efeitos dos antagonistas da vitamina k, pois para os idosos as
dosagens dos antagonistas precisam ser menores, devido a diminui¢do da concentragdo sérica de albumina e diminuigdo do
metabolismo hepatico, resultando em uma disponibilidade do farmaco aumenta (Ceressetto et al., 2020). N&o é recomendado
de varfarina, esse que é o principal representante dos antagonistas da vitamina K, pois atravessam a barreira placentéria,
fazendo com que os niveis plasmaticos fetais sejam semelhantes aos valores maternos, o que pode causar sangramento no feto.
Além disso o uso da varfarina durante a gravidez geralmente leva a aborto, natimorto, parto prematuro e morte neonatal. Os
beneficios e riscos da terapia com varfarina devem ser avaliados cuidadosamente, devendo ser evitados durante o primeiro
trimestre e proximo ao parto (Patel et al., 2021).

Diante disso, a participacdo do farmacéutico no dmbito hospitalar para a profilaxia medicamentosa voltada para o
TEV vem sendo consolidada e obrigatéria nos programas de educagdo hospitalares, pois mostra que o uso de medidas
preventivas de TEV aumentou de 43% para 58%, tendo bons resultados alcangados na prevengdo pela intervengdo de
farmacéuticos clinicos, devido a atuagdo em visitas multiprofissionais, ao identificar falhas no monitoramento, erros nas
dosagens prescritas, falhas no ajuste de dose e falhas nas prescri¢des voltadas as gestantes, pacientes com insuficiéncia renal
crénica e pacientes com risco aumentado de sangramento (Haga et al., 2014; ISMP, 2020).

Sendo importante que o hospital desenvolva uma estratégia para reduzir as chances de TEV em pacientes
hospitalizados, por exemplo trabalhar com base em protocolos ja estabelecidos (Ex. protocolo de TEV). Sem uma direcao de
trabalho, as consequéncias podem ser fatais, incluindo o aumento do nimero de dias de hospitalizacdo e a evolucéo do quadro
para uma possivel evolugdo de EP. A implementacdo dos servicos de farmacéuticos clinicos nas areas verticais incluem

prevencdo de TEV e a promocdo de salde. As intervengdes realizadas pelo papel do farmacéutico clinico sdo de extrema

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22699

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e46101522699, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22699

importancia, sendo eles: prevencdo de drogas, combinacdo de dose e posologia, ajuste da via de administracdo, reposi¢do
preventiva de medicamentos e descontinuagdo preventiva para evitar a repeti¢do do tratamento.

Diante disso, é importante enfatizar medidas preventivas, estimulando o sistema de salde a desenvolver estratégias
para garantir as melhores praticas de prevencgdo agregando recursos suficientes a essas agdes para que os hospitais possam
desenvolver novas estratégias de estratificacdo de risco para a aplicacdo correta e prevencdo de trombose venosa profunda em

ambiente hospitalar (Scaravonatti et al., 2021).

4. Consideracoes Finais

Com base nos estudos, pode ser observado que a reacdo adversa comum entre 0s anticoagulantes citados é a presenca
de possiveis casos de hemorragias, sendo que atualmente o anticoagulante mais utilizado e que estad preconizado pelo
Ministério da Salde dentro do ambiente hospitalar € a Enoxaparina classificada como HBPM, por apresentar vantagens em
relacdo a HNF como administracdo mais facil e resposta posolégica mais confiavel, além de estar associada com um menor
nimero de osteopenia e de trombocitopenia.

Apesar dos antagonistas de vitamina K serem efetivos no tratamento da TVP, essa classe de anticoagulantes apresenta
0 risco maior de sangramento, além de interagir com medicamentos, alimentos e ndo serem recomendados para pacientes
gravidas. Ja no idoso € necessario o ajuste de dose, em decorréncia das alteragdes farmacocinéticos do envelhecimento.
Seguindo na classe de antagonistas da vitamina K, a Varfarina tem a¢édo e elimina¢do mais demorada, apresentando eficacia no
tratamento a longo prazo.

Diante do exposto, conclui-se a necessidade da presenga do farmacéutico clinico/hospitalar junto a equipe
multidisciplinar para a promoc¢do de salde, garantindo o acesso e a qualidade da terapéutica farmacoldgica com base na TVP
em membros inferiores de pacientes hospitalizados. Fica claro que sua participagdo neste processo profissional e educativo se
inicia no momento da internag¢do havendo uma comunicacao entre as equipes multidisciplinares para uma terapéutica adequada
a cada tipo de caso, dando continuidade com o elo até a alta hospitalar, fase pelo qual o paciente é orientando sobre a

profilaxia, combinag&o de dose e posologia, ajuste da via de administracdo e interacfes alimentar e medicamentosas.
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