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Resumo

Os autores revém e discutem a utilizacdo cli-
nica dos anticoagulantes na prdtica clinica, no-
meadamente da anticoagulac¢do oral na primei-
ra parte do trabalho. A anticoagulacdo é funda-
mental na prevengdo de tromboses em situacoes
de risco e, de um modo geral, é necessdria na
resolucdo de todas as situagdes de fenomenos
tromboembolicos. Em particular, os anticoagu-
lantes orais permitem uma anticoagulacdo cro-
nica, dada a facilidade de administracdo e de
monitorizacdo. No entanto, como para a utiliza-
¢do de qualquer fdrmaco, € preciso conhecer bem
qual o modo correcto de administracdo, a moni-
torizacdo necessdria e os seus efeitos adversos,
que sdo revistos brevemente neste artigo. Actu-
almente, os anticoagulantes orais sdo ampla-
mente utilizados, continuando a surgir novas
aplicacdes para a sua utilizagdo.

Palavras chave: anticoagulacdo, anticoagula-
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Abstract

The authors review, in the firstpart of the the-
me anticoagulation, the use of anticoagulants
in clinical practice, namely oral anticoagulation
in article. In general, anticoagulation is essenti-
alto try to prevent thromboembolic events in risk
situations. In particular, oral anticoagulants,
owing to their easy administration and monito-
ring allow long-term anticoagulation. As in the
use of any drug, it is important to know the cor-
rect administration, necessary monitoring and
adverse effects, of these drugs. These issues are
reviewed briefly in this paper. Nowadays, oral
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anticoagulants are widely used, however there
are still new indications appearing for their use.

Key words: anticoagulation, oral anticoagula-
tion, warfarin, international normalised ratio,
vitamin K

1. Introducio

Os fendmenos de hemostase constituem o mecanismo
fisiologico fundamental para uma correcta e eficaz solu-
¢do de todos os acontecimentos hemorrigicos no orga-
nismo. O processo de hemostase secundiria segue-se a
um processo primario no qual as plaquetas desempe-
nham o papel principal, num processo que nio € total-
mente independente um do outro. Por vezes, este fend-
meno defensivo torna-se patolégico, quer por hipercoa-
gulabilidade (ex. déficit de antitrombina III, proteina C,
proteina S, presenca de anticorpos antifosfolipidos), quer
por desencadeamento da cascata da coagulagao (Fig. 1)
(ex. trombose coronaria desencadeada pela ruptura de
placas aterosclerdticas)!. Por esta razdo, é importande o
desenvolvimento de firmacos que possuam actividade
anticoagulante. Actualmente, temos disponivel no nosso
mercado como anticoagulantes orais a varfarina (Varfi-
ne® e o acenocumarol (Sintrom®). Por motivos praticos
detalhados mais 2 frente, a varfarina é o mais utilizado,
sendo por isso grande parte do texto relativo a varfarina.
Existem também anticoagulantes para administragio por
via parentérica, nomeadamente a heparina nao fraccio-
nada e as heparinas de baixo peso molecular, que serao
detalhadas na segunda parte deste tema.

2. Mecanismo de acc¢io

De todas as proteinas implicadas na coagulacio, des-
tacam-se o factor II (protrombina), VII, IX, X, proteina C
(PO) e proteina S (PS), que necessitam de um processo
de g-carboxilagdo durante a sua biossintese, permitin-
do-lhes, em presenca de ides cilcio, a fixacdo ao nivel
dos fosfolipidos membranares e a constitui¢do de com-
plexos indispensaveis a geracdo de trombina. Para esta
g-carboxilacdo é necessaria, como co-factor, a vitamina
K reduzida, que é obtida através de um ciclo de intercon-
versdo (Fig. 2). Os antagonistas da vit. K ou anticoagu-
lantes orais (ACO), sendo mais conhecidos os derivados
da cumarina (varfarina e acenocumarol) e os derivados
de indanediona, actuam pela inibi¢ao da redutase da vit. K
epdxido e, possivelmente, também da redutase da vit.K.
A reducdo do nimero de residuos Gla conduz a uma re-
dugio proporcional da actividade coagulante. Os primeiros
a serem afectados sao o factor (F) VIl e a PC, dado terem
uma semivida de 4-6 horas. Os seguintes sio o F [X, o F
Xe, por fim, o F I1 (3-5 dias)?.

3. Farmacocinética

O farmaco mais utilizado € a varfarina sob a forma
oral, uma vez que a forma parentérica nao é, na pratica
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utilizada. A varfarina tem um pico plasmatico as 3 ho-
ras e uma biodisponibilidade de 75 a 90%. Liga-se for-
temente as proteinas plasmaticas (99%, das quais 97,5%
a albumina) e a restante frac¢do € intracelular. A hipo-
albuminemia pode levar a aumento da concentragio
intracelular. A matabolizac¢do € hepatica, segundo um
ciclo entero-hepitico. A insuficiéncia renal major pode
levar a acumulagio de metabolitos e, consequentemente,
a sobredosagem medicamentosa. A semivida plasmati-
ca dos anticoagulantes orais é variavel, sendo recomen-
dada a utilizacao de moléculas com semivida longa, como
a varfarina (35-45 horas) e o acenocumarol (8-9 horas),
permitindo a primeira uma toma tnica didria?.

4. Interacgoes

Existem inumeras interac¢oes medicamentosas que
podem potenciar ou reduzir o efeito anticoagulante e que
devem estar presentes quando se medica um doente an-
ticoagulado (tabelas 1 e 2)**3% Os farmacos apresenta-
dos nas tabelas referidas sio os considerados de nivel de
evidéncia 1 e 2, ou seja, aqueles que com maior probabi-
lidade interferem com a varfarina. Para outros firmacos,
esse nivel € menos evidente ou mesmo duvidoso®. A var-
farina existe na forma de 2 isdbmeros, sendo o0 S 5 vezes
mais potente do que o R e, deste modo, a interac¢ao so-
bre o isbmero S € mais significativa em termos clinicos?.
A administracido concomitante de firmacos que interfi-
ram com as plaquetas, como sejam o acido acetilsalicili-
co, os anti-inflamatérios ndo esterdides e as penicilinas
(emaltas doses), aumentam o risco hemorragico*!. Quando
o aporte de vit.K é elevado, o efeito dos dicumarinicos
reduz-se. Por-outro lado, quando o aporte é reduzido
(como nas dietas pobres em vit.K, doentes tratados com
antibioticos ou fluidos intravenosos sem suplementos de
vit.K e nos estados de ma absorcao de lipidos), na doen-
ca hepatica (por diminui¢do da sintese dos factores) e
nos estados hipermetabdlicos (na febre e no hipertiroi-
dismo aumenta o catabolismo dos factores de coagula-
¢d0) o efeito dos anticoagulantes estd aumentado®”.

Emalguns dos doentes que fazem anticoagulacao, € dificil
obter o nivel de anticoagula¢io desejado, mesmo utili-
zando posologias duplas ou triplas. Nestes doentes, a causa
mais habitual é a ma adesdo do doente ao tratamento, o
que constitui cerca de 90% destas resisténcias, ou pode
resultar de interaccdes medicamentosas. Neste Gltimo gru-
po, é de salientar a vit.K1, que por ser reduzida por um
sistema enzimdtico resistente a varfarina, pode dar resis-
téncia por um periodo que se estende até 10 dias, sobre-
tudo quando administrada em altas doses; pode corres-
ponder também a erros laboratoriais (que actualmente sao
raros), ou ainda a uma alimentagao rica em vit.K (vege-
tais, particularmente espinafres, couves e broculos). Ex-
cluindo estas situagdes, resta-nos a resisténcia hereditaria
(autossémica dominante), cuja anomalia genética confe-

Interac¢des medicamentosas (potenciagio)

POTENCIACAO EFEITO ANTICOAGULANTE

Diminuigdo da clearance metabolica

Fenilbutazona - S
Sulfinpirazona - S
Metronidazol - S
Cotrimoxazol - S
Cimetidina - R
Omeprazol - R
Amiodarona - S + R

Alopurinol

Competigdo ligagdo albumina

Diflunisal
Fibratos

Fenilbutasona

Sem alteragdo dos niveis plasmaticos

Cefalosporinas 2.% ¢ 3.2 geragdo
Clofibrato

Estroprogestativos

Tiroxina

Heparina

Sulfamidas

Antibioticos largo espectro

Mecanismo nio esclarecido

Eritromicina

Esteroides anabolizantes
Cetoconazol

Fluconazol

Isoniazida

Piroxicam

Tamoxifeno

Vitamina E (altas doses)
Quinidina

Propafenona

Fenitoina

Os isomeros da varfarina estio designados pelas letras S e R|

Tabela 1
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Interacgdes medicamentosas (antagonismo)

ANTAGONISMO EFEITO ANTICOAGULANTE

Diminuigido da absorgio

Colestiramina

Sucralfate

Aumento da clearance metabolica

Barbituricos
Rifampicina
Carbamazepina
Griseofulvina
Hidantinas

Alcoolismo cronico

Mecanismo nio esclarecido

Nafcilina

Outros Mecanismos

Vitamina K

Tabela 2

re uma alteracio da afinidade do receptor para a varfari-
na, sendo, no entanto, uma situa¢io muito rara?,

5. Monitorizac¢io

Para a monitorizagcdo da terapéutica, o teste mais utili-
zado é o tempo de protrombina, que é obtido pela adi¢do
de cilcio e tromboplastina ao plasma citratado. A trom-
boplastina € uma proteina-fosfolipido extraida de tecidos
e que contém o factor tecidular e os fosfolipidos necessa-
rios para a promog¢ao da activagdo do F X pelo F VII. Este
teste reflecte a depressao do FII, VII e X. As tromboplas-
tinas variam marcadamente na sua resposta aos efeitos
anticoagulantes da varfarina, dai resultando uma dificul-
dade de comparagio de resultados, consoante as trom-
boplastinas utilizadas. Surgiu entdo a necessidade da cria-
¢do do ISI (International Sensibility Index) que permite a
cada fabricante comparar o seu reagente as tromboplasti-
nas de referéncia (ISI de 1,0). As mais utilizadas tém ISI
que variam entre 1,0 e 2,0. Este indice permitiu a obten-
¢do de um modelo de calibra¢do, denominado por Inter-
national Normalized Ratio (INR), adoptado pela OMS em
1982, utilizado para standardizar os resultados do TP, com-
parando-os com um TP de controlo obtido pela média
dos resultados de 20 individuos normais. Estd recomen-
dada a utilizagdo de reagentes com maior resposta, isto &,
aqueles com ISI préximo de 1,0, particularmente quando
se utiliza uma dose baixa de varfarina®3*,

6. Regras de administracio

O inicio do efeito anticoagulante é atrasado por um

periodo que vai de 2 a 7 dias, correspondendo ao tem-
po necessario para que os factores de coagulacio de-
pendentes da vit.K normais sejam substituidos pelos
alterados. Se se pretende um efeito ripido, deve-se so-
brepor inicialmente a heparina (de efeito imediato)
durante pelo menos 4 dias, interrompendo a heparina
quando se obtém o INR pretendido durante um mini-
mo de 2 dias. A anticoagulagdo oral pode iniciar-se com
doses de indugio (por exemplo, comegar com uma dose
de 10 mg, reduzindo a dose progressivamente) ou de
manutencio (habitualmente de 5 mg nos primeiros dias).
Se o tratamento for urgente, inicia-se com 10 mg, segui-
do de 5 mg nos dias seguintes, obtendo-se um INR de
2,0 estavel ao fim de 4 ou 5 dias. Utilizando as doses de
manuten¢io, o INR estavel é obtido em 5-7 dias. A mo-
nitoriza¢do deve ser didria até se atingir o INR no nivel
terapéutico e, depois, 3 vezes por semana durante 1-2
semanas, ficando posteriormente a monitorizacio me-
nos frequente e dependente da estabilidade do TP (se
estavel, pode ser monitorizado com intervalos que vao
de 4 a 6 semanas). Se houver necessidade de ajuste da
dose, deve ser reiniciado o ciclo descrito de monitori-
zagdo até se atingir novamente a estabilidade3*,

A actuagio perante um valor de INR elevado é variavel
consoante o valor encontrado. Assim, quando o INR se
situa entre 5,0-8,0, € suficiente a suspensio da administra-
¢do de anticoagulante, desde que nio haja evidéncia de
hemorragia. Se o INR for superior a 8,0, sem hemorragia
associada e sem necessidade de reversdo ripida do efeito
anticoagulante, para além da suspensio do firmaco é fei-
ta administragdo de vit. K1 em dose habitual de 2,5 mg sub-
cutdnea (sc). Quando houver hemorragia, ou necessidade
de reversdo rapida, para além das medidas ja referidas a
dose de vit.K podera ser superior e deve-se administrar
plasma fresco (que contém os factores de coagulagio nor-
mais em falta) ou concentrado de complexo de protrom-
bina (esta terapéutica esta habitualmente reservada a do-
entes que ndo tolerem aumentos de volemia, uma vez que
neste concentrado alguns dos factores encontram-se acti-
vados, podendo desencadear a cascata da coagulagio)*®,
Avit.K endovenosa esti indicada habitualmente nos casos
de insuficiéncia circulatéria periférica (na qual a absor¢do
por via subcutanea é muito irregular) e quando a hemor-
ragia é muito grave (por a reversdo ter de ser ripida), em-
bora nesta Gltima situacao se utilize mais frequentemente
o plasma fresco. Quando se utiliza esta via, a vit. K deve
ser diluida e administrada lentamente, em 20-30 minutos,
para evitar reac¢des anafilacticas. Nao esquecer que apds
aadministracdo de vit.K ha um periodo de ndo resposta a
varfarina, que se pode estender até 10 dias, sendo algu-
mas vezes necessario associar a heparina4.

Nos doentes anticoagulados cronicamente, varias es-
tratégias existem em relagdo a cirurgia electiva®. A mais
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habitual consiste na interrup¢ao da anticoagulag¢do oral
4-5 dias antes da cirurgia, passando a usar a heparina sc
(média de 17.500U 12/12 horas), substituindo pela via
endovenosa (ev) continua quando admitido no hospital
(a infusdo é interrompida 3 horas antes do procedimen-
to). Pode-se, no entanto, mantera via sc, parando 12-14
horas antes da cirurgia. S3o0 administradas 5000 unida-
des (U) no pré-operatério e apds a cirurgia reinicia-se
heparina ou varfarina em dose baixa. Outra alternativa
(menos utilizada) passa pela redugio progressiva do INR
para 1,5, valor este que alguns autores mostraram ser seguro
em cirurgia ortopédica e ginecoldgica, ao longo de 4-5
dias, e antes da cirurgia (48 e 24 horas) administrar pe-
quenas doses de vit.K. A varfarina é reiniciada no pos-
operatoério, suplementada por heparina, se necessario.
Para extrac¢cdes dentdrias, utiliza-se o dc. tranexamico (no
nosso pais subtituido por 4c. e -amino-capréico) com
compressdo durante cerca de 20 minutos, de uma gaze
embebida no mesmo e posteriormente em bochechos
de 6/6 horas durante mais 2 dias.

Num doente anticoagulado, também ¢ importante ter
em conta todos os outros procedimentos invasivos a
que pode ser submetido e quais os valores de INR acon-
selhados (Tabela 3)°.

7. Indica¢des e contra-indicacdes

As indicacdes da ACO estao expressas na tabela 4, as-
sim como os valores de INR recomendados para cada si-
tuacdo, segundo “guidelines” emitidas pelo American
College of Chest Physicians, tendo como base inlimeros
estudos randomizados'®. Na generalidade, a ACO esti
indicada para profilaxia de tromboses venosas e emboli-
as pulmonares em cirurgia de alto risco, no tratamento da
trombose venosa profunda e embolia pulmonar, e na pre-
vencdo de embolismo sistémico nos doentes com fibri-
lhacdo auricular, doenga valvular cardiaca, proteses val-
vulares bioldgicas cardiacas e no enfarte agudo do mio-
cardio (em situagdes particulares). Esta também indicada
em doentes com protese valvular cardiaca mecinica, aqui
com valor de INR mais elevado, embora a tGltima confe-
réncia de consensos recomende um valor mais baixo que
o habitual na pratica clinica. No caso de embolias sistémi-
cas recidivantes, o INR deveri ser entre 3,0 € 4,5.

Na prevencgio da trombose venosa profunda (TVP) em
cirurgia'?, é recomendado um INR de 2,0-3,0, com inicio
de terapéutica no 1.2 dia pés-operatério®4. Na ACO, o ris-
co hemorragico é superior ao da utilizacdo de heparina,
reservando-se por isso a sua prescri¢ao aos doentes de alto
risco (trombose venosa prévia ou procedimentos ortopé-
dicos major), mantendo-se por um minimo de 8-10 dias.
Uma indicacdo da ACO ¢ a prevencdo da trombose da veia
subclivia em doentes neopldsicos com cateter nesta loca-
lizagdo, assim como para doentes com neoplasia de mama,
estadio IV, em quimioterapia, utilizando doses baixas de

CiLGs DE REVIZAC B

Valores de INR recomendados para procedimentos
invasivos em doentes anticoagulados

PROCEDIMENTO INR

Biopsia por agulha de 6rgao macigo
Endoscopia digestiva alta
Polipectomia

Laparoscopia com bidpsia

CPRE <15
Toracoscopia
Toracocentese terapéutica
Artroscopia

Implantag@o pace-maker

Arteriografia carotidea
Biopsia muscular
Laparoscopia sem biopsia
Biopsia osteomedular <20
Toracocentese diagnostica
Pungio lombar

Electromiograma

Pung3o esternal
Paracentese

Angioplastia <25
Arteriografia femural

Extrac¢do dentaria

Tabela 3

varfarina (1 mg/dia) para a obten¢do de INR 1,5'213, Esta
também recomendado em doentes com sindromes anti-
fosfolipidos e tromboses de repeticao?.

No tratamento de tromboses venosas profundas#, utili-
za-se inicialmente heparina durante 5-10 dias, sobrepon-
doa varfarina até a obten¢do de um INR 2,0-3,0 e manten-
do-se depois apenas a varfarina por um periodo que vai
de 3-6 meses (3 meses se ndo houver persisténcia de fac-
tores de risco e indefinidamente se este persistir). Deve
prolongar-se a terap@utica até 6 meses se a TVP for de
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INDICACOES INR

Prevengdo primaria TVP
Tratamento TVP e EP

Preveng@o das embolias sistémicas em
caso de:

Fibrilhagdo auricular 2,0-3,0
Protese valvular bioldgica

Cardiopatia valvular

Enfarte agudo miocardio

Protese valvular mecanica 2,5-40

Tabela 4 - Indicagdes e INR recomendado

TVP - Trombose venosa profunda; EP - Embolia pulmonar

Tabela 4

localizagdo proximal ou se for complicada por embolia
pulmonar?,

Nos doentes com enfarte agudo do miocirdio (EAM),
estd recomendada a anticoagula¢do para um INR 2,0-
3,0 para prevengdo de AVC e tromboembolismo veno-
so*4. O tratamento deve ser mantido durante 3 meses
para prevencio de AVC embdlico em doentes com en-
farte Q anterior, onde o risco de trombos intracardiacos
é maior, sobretudo se associado a fibrilha¢io auricular
ou insuficiéncia cardiaca®.

Nos doentes com préteses valvulares cardiacas, o ris-
co de embolias sistémicas (sobretudo cerebrais) estd au-
mentado. Este risco € mais elevado para as valvulas me-
cinicas, consoante o tipo de vilvula, a posi¢ao mitral, a
idade superior a 50 anos e a associacao a fibrilha¢do au-
ricular**, Nos doentes com vilvulas biolégicas, em rit-
mo sinusal, o risco é mais marcado durante os primeiros
3 meses*. Destes varios aspectos surgem as seguintes re-
comendacdes: a) no caso de proteses mecanicas, o INR
devera ser de 2,5-3,5 (se ocorrerem fendmenos trombo-
embolicos, devera ser aumentado para 3,5-4,5 e se, mes-
mo assim, estes ocorrerem, deve-se adicionar 4cido ace-
tilsalicilico em dose baixa); b)nas préteses valvulares bi-
ologicas em posi¢do adrtica, anticoagulagio nos primei-
ros 3 meses com INR 2,0-3,0, adicionado 4cido acetilsali-
cilico se associado a fibrilhag¢do auricular; ¢) nas vilvulas
biolégicas em posi¢do mitral, sem complicagdes, reco-
menda-se anticoagula¢io durante os primeiros 3 meses,
prolongando, por vezes, indefinidamente, se houver as-
sociag¢do com fibrilhacdo auricular, trombo intracardiaco
(detectado por ecocardiografia) ou embolias sistémicas®.

A fibrilhagdo auricular (FA) valvular tem desde ha viri-

Contra-indicagdes ao uso de anticoagulantes orais

Contra-indicagdes absolutas:

Acidente vascular cerebral hemorragico
Acidente vascular cerebral tromboembolico
Neurocirurgia ou traumatismo craniano recente
Hipertensdo arterial grave ndo controlada
Varizes esofagicas

Ulcera péptica ndo cicatrizada

1.° e 3.° trimestres de gravidez

AlteragGes graves da sintese hepatica
Insuficiéncia renal grave

Sindrome hemorragico

Contra-indicagdes relativas:

Cirurgia recente
Idosos
Patologia biliar

Infecgdo intestinal com destruigio da flora
intestinal

Insuficiéncias renal e hepatica moderadas

Tabela 5

os anos indica¢ao bem definida para ACO, com INR 2,0-
3,0. Relativamente a FA ndo valvular, verificou-se que a
incidéncia de AVC embolico é de cerca de 5% ao ano,
quando associada a determinados factores de risco (Fig.3),
sendo inferior a 2% quando estes factores ndo estio pre-
sentes (a chamada FA isolada)*. Dos estudos efectuados
nestes doentes, obteve-se uma reducgio de risco de cerca
de 60%, apoiando a utilizagdo da anticoagulacio tam-
bém nos doentes com os factores de risco referidos'51617,
Estudos recentes concluem que doentes com menos de
75 anos, sem factores de risco clinico (doenga cardiaca
associada, historia de hipertensdo arterial ou AVC pré-
vio) e sem factores de risco ecocardiografico (disfun¢ao
global ventricular esquerda ou aumento da auricula es-
querda) tém um baixo risco de AVC (cerca de 1% a0 ano),
pelo que nestes doentes ¢ licita a utilizagdo de acido
acetilsalicilico em vez de anticoagulantes*'8. Nos restan-
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tes doentes, se houver contra-indica¢do para o uso
dos anticoagulantes, utiliza-se em alternativa o 4ci-
do acetilsalicilico, embora com resultados menos
evidentes. Durante a cardioversdo eléctrica (quer
no pré quer no pds-procedimento), esta também
recomendada a anticoagulag¢do pelo risco emboli-
co'.

Outras indicagdes para ACO sao o prolapso da val-
vula mitral (quando associado a fibrilha¢do auricu-
lar ou complica¢des embodlicas), os doentes jovens
com foramen oval patente e embolismo paradoxal,
e ainda os doentes com cardiomiopatia dilatada, so-
bretudo quando associada a ventriculos hipocinéti-
cos, onde o risco trombotico intracavitirio é maior?,

Alguns estudos demonstraram que os ACO pos-
suem uma ac¢do antitumoral, influenciando quer

Cascata da coagulagio e pri

=4

s naturais anti

KAPM — Xlla

Proteina C+S

Antitrombina

. VI

Xla

N

Xa

vin ~
2 Xa
/ PL.Ca Fibrinogénio
Protrombina —___ Trombina l

\

Va Monémeros de Fibrina
PL,Ca™ l

Polimero de Fibrina
l Xilla

Fibrina Estével

KAPM - Kininogénio de alto peso molecular; PK - Prekalicraina; PL - Fosfolipidos

o crescimento quer a disseminacdo metastatica,
quando aplicados ao carcinoma pulmonar de pe-

Figura 1

quenas células, osteossarcoma, neoplasias da mama
e do rim, e linfomas. Uma das hipéteses explicati-

Ciclo de interconversdo da vitamina K para processo de y-carboxilagdo

vas seria a eventual produgdo, por parte das célu-
las tumorais, de proteinas dependentes de vit.K,
sendo todos os estudos efectuados até ao momento
pouco esclarecedores?1920:21,

Relativamente as contra-indicag¢des, encontram-
se referidas na Tabela 5% Constituem contra-indi-
cacdes absolutas os acidentes vasculares cerebrais
hemorragicos, o acidente vascular cerebral trombo-
embolico durante a primeira semana, neurocirur-

gia ou traumatismo craniano recente (excepto se a

Vit. K quinona Vit. K hi
[— CO,+0,
Proteina-Glu
Vit. K epoxido
e Coomoe ]
Proteina-Gla
Vit. K
epéxido

TAC for normal), hipertensio arterial grave nio con-
trolada (com tensao arterial diastélica superiora 120

mm Hg), varizes esofigicas, Glcera péptica ndo ci- Figura 2

catrizada, alteragcdes graves da sintese hepatica, sin-
drome hemorragico, insuficiéncia renal grave (com clea-
ranceda creatinina inferior a 20 ml/min) e duranteo 1.2
3.2 trimestre da gravidez. Sdo contra-indicacdes relativas
as intervengoes cirtrgicas recentes, os idosos e doentes
com patologia biliar, infeccdo intestinal (com destruicao
da flora intestinal habitual) e com insuficiéncias renal e
hepatica moderadas.

8. Efeitos adversos

A principal complica¢io desta terapéutica é a hemor-
ragia, influenciada nio s6 pela intensidade da anticoa-
gulacdo, mas também pela patologia do doente e pelo
uso concomitante de antiagregantes plaquetarios (nao
s6 pela interferéncia com a fungdo das plaquetas mas
também pelo risco de erosdes gastricas). Os doentes com
maior risco de hemorragia sao os doentes com idade su-
perior 65 anos, antecedentes de AVC, HTA, histéria de
hemorragia gastrintestinal e com patologia associada (insuf.
renal, anemia grave, EAM). Nos idosos, a terapéutica deve
ser iniciada com doses baixas, que sao progressivamen-

te aumentadas consoante as necessidades, uma vez que
a clearance de varfarina diminui com a idade3*,

Como complicagdes ndo hemorragicas, a principal é a
necrose cutanea. Esta € uma situag¢do rara, que ocorre
entre 0 3.2 e 0 8.2 dias de terapéutica e corresponde a
tromboses extensas localizadas nas vénulas e capilares
da gordura subcutdnea. E resultante da reducio da pro-
teina C (de semivida mais curta), a qual faz parte das
proteinas que promovem 0s mecanismos naturais anti-
coagulantes e que, actuando juntamente com a trombo-
modulina, presente essencialmente’ nos capilares (daia
localizagdo das tromboses), conduz 4 sua diminui¢do, que
vai favorecer as tromboses. Os individuos previamente
deficitarios em proteina C tém uma reducdo ainda mais
marcada, expondo-se mais frequentemente a esta situa-
¢do. Estas lesOes assemelham-se as encontradas nos ca-
sos de purpura neonatal fulminante, que complica a de-
ficiéncia homozigoética de proteina C. Nestes doentes, a
terapéutica deve ser iniciada com doses muito baixas de
varfarina, sob cobertura de heparina em doses terapéuti-
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Factores de risco embdlico em doentes com
fibrilhagao auricular ndo valvular

- Idade > 60 anos

- Enfarte de miocardio

- Disfung@o ventricular esquerda

- Aumento auricula esquerda

- Calcificagdo mitral

- Historia de hipertensdo arterial

- Historia de tromboembolismo prévio

- Diabetes mellitus

Figura 3

cas, com aumento lento e progressivo, durante virias
semanas, da dose de varfarina, para evitar uma queda
abrupta da proteina C antes dos outros factores?3+4,

A varfarina atravessa a placenta, pelo que nio deve
ser usada durante a gravidez, sobretudo durante o 1.2
trimestre pelo seu potencial teratogénico e durante o 3.¢
trimestre pelo aumento do risco hemorragico intraparto.
Se for clinicamente imprescindivel a anticoagulagio du-

rante a gestacao, a varfarina deve ser substituida por
heparina, sobretudo as heparinas de baixo peso mole-
cular, ja suficientemente consignadas na pratica clinica.
A varfarina ndo parece induzir efeito anticoagulante na
crian¢a amamentada, ndo sendo por isso contra-indica-
da durante a amamentac¢do®*,

9. Conclusdes

Os ACO sdo armas terapéuticas importantes no con-
trolo dos estados de hipercoagulabilidade. Dada a ele-
vada prevaléncia clinica destas situacdes, devemos ter
presentes 0s aspectos praticos da sua utiliza¢do, assim
como as suas potenciais complicagdes. A ACO é o mé-
todo mais utilizado quando se pretende uma anticoa-
gulagdo cronica, ndo s6 pela facilidade de administra-
¢40, mas também pela monitorizacio simplificada. Por
todas estas razdes, a ACO permanece ainda um méto-
do eficaz e largamente utilizado que requer, no entan-
to, vigilancia periddica do doente.
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