Tratamento convencional da trombose venosa profunda
proximal: ainda uma boa opc¢ao?

Conventional treatment of proximal deep venous thrombosis: still a good choice?

Winston Bonetti Yoshida'

Os objetivos do tratamento da trombose venosa
profunda (TVP) sdo prevenir ocorréncia de embolia
pulmonar, sindrome po6s-trombdtica e recorréncia
da TVP. Para tal, varios tipos de tratamentos estao
disponiveis no arsenal terapéutico'.

O tratamento conservador tradicional inicial
seria feito com heparina ndo fracionada (HNF) ou
heparina de baixo peso molecular (HBPM), seguido
de varfarina (antagonista da vitamina K, AVK)
em longo prazo. Outro tratamento empregado, em
especial para casos mais graves e extensos, seria o
tratamento fibrinolitico (alteplase/Actilyse®), seguido
de anticoagulantes. Além disso, para esses casos, a
trombectomia venosa com cateter de Fogarty seguida
de anticoagulantes poderia ser uma alternativa. Mais
recentemente, o pentassacarideo e uma série de novos
anticoagulantes, chamados de NOACs (new oral
anticoagulants) e posteriormente denominados de
DOAC:S (direct oral anticoagulants), foram testados
e vém gradativamente sendo usados no tratamento
da TVP e da embolia pulmonar.

Na avaliacdo da indicagdo desses tratamentos,
ha a necessidade de se refletir sobre a relagdo entre
a eficiéncia e a seguranca dessas terapias, com
base em seus custos. A trombectomia venosa ¢ um
tratamento bastante conhecido entre os cirurgides
vasculares, tendo sido mais empregado depois
da introdugdo do cateter de Fogarty em 1963.
Em estudo de Qvarfordt et al.2, verificou-se redugao
significativa da pressdo intramuscular logo apos a
trombectomia iliofemoral. Em revisao recente, Eklof®
salientou resultados pouco animadores na década
de 1960, mas que melhoraram com a introdugao
de aperfeigoamentos técnicos, como a confec¢ao
de fistula arteriovenosa adjuvante. No consenso do
ACCP (American College of Chest Physicians) de
2016, ressalta-se a falta de estudo randomizados, e a
recomendacgao € de tratamento anticoagulante sobre
a trombectomia (grau de evidéncia 2C)*. Diante da
invasividade do procedimento, e falta de evidéncias,
¢ uma alternativa pouco utilizada.

A fibrindlise, por outro lado, teve mais aceitagdo ao
longo do tempo. Em revisdo sistematica da Cochrane
Library feita por Watson et al.’, englobando as
publicagdes do periodo de 1969 a 2013, a fibrindlise
sistémica, local ou por cateter foi comparada ao
tratamento conservador em 1.103 pacientes. A lise
completa do trombo ocorreu em 48,2% dos casos
tratados com fibrinoliticos em comparacdo com
27,2% dos pacientes submetidos ao tratamento
conservador. Porém, a sindrome pds-trombotica
ocorreu em 42,9% e 64%, respectivamente, o que nao
foi uma diferenca expressiva, tendo em vista os riscos
de sangramento e custos envolvidos na fibrindlise.
Em estudo com técnica mais recente, aplicando o
agente fibrinolitico localmente por meio de cateter,
Bashir et al.® verificaram, em 3.649 pacientes, que
a permanéncia hospitalar foi 40% maior e os custos
hospitalares foram trés vezes maiores nos pacientes
tratados com fibrinoliticos em comparagao com o
tratamento conservador. Além disso, o tratamento
conservador esteve associado a complicagdes
significativamente mais frequentes, como embolia
pulmonar, hemorragia intracraniana e hematomas.
Levando em conta os custos e as complicagdes
graves, sem mencionar a exposi¢ao aos raios X € o
uso de contraste, a fibrin6lise deve ser uma opgao
cautelosa no tratamento dessa doenca.

Os DOAC: sdo de registro e uso mais recentes.
As grandes vantagens seriam o uso oral, sem necessidade
de controle laboratorial, e o processo de produgao
sintético. As desvantagens seriam o custo e a auséncia
de antidotos. Em revisdo sistematica apresentada por
Robertson et al.’, estes observaram, em comparagio
com tratamento convencional, o favorecimento dos
NOAC:s do tipo anti-Xa quanto a recorréncia de TVP
nos primeiros 3 meses de tratamento, passando a ser
similar apos os 3 meses. A recorréncia de TVP com
0 DOAC do tipo anti-Ila (dabigatrana) foi similar ao
longo do tempo. Em relagdo ao sangramento, houve,
em geral, favorecimento dos DOACs. Os DOAC:s sdo,
portanto, drogas sintéticas, efetivas e seguras, mas
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ainda com custos maiores € sem antidotos. Além disso,
nao podem ser usadas em criangas, adolescentes e
mulheres gravidas.

As limitagdes da heparina sdo o uso parenteral, a
necessidade de controle laboratorial, a possibilidade de
ocorréncia de trombocitopenia induzida, a osteoporose
no uso prolongado e a alopecia®. Além disso, ¢ uma
droga de origem animal, o que pode causar riscos de
contaminagdo por germes ou substancias indesejadas.
Por conta do processo de obtengdo da matéria prima
a partir de intestinos de porcos na China, em 2008,
houve uma contaminagao por sulfato de dermatan nas
heparinas em todo mundo, com graves complicagdes
hemorragicas nos pacientes’.

Avarfarina ¢ uma droga obtida de uma planta chamada
“trevo doce” e foi usada inicialmente como veneno
para ratos. A aplicacdo clinica como anticoagulante
oral ocorreu a partir de 1954. Essa droga tem como
limitagdes o inicio de acdo demorado, a eliminagdo
demorada, uma janela terapéutica estreita e uma
grande gama de interagdes medicamentosas'’. Porém,
apresenta eficacia no tratamento em longo prazo, com
indice de complicagdes baixo!!, além do baixo custo.

A HBPM surgiu na década de 1980, fruto de
estudos pioneiros do Prof. Carl P. Dietrich da Escola
Paulista de Medicina'?. Tem como vantagens uma
dose-resposta mais previsivel, sem necessidade de
monitoramento, e via subcutanea de administracéo,
com possibilidade de uso domiciliar'®. Porém, o
processo de producdo ¢ bioldgico a partir da HNF.
Seu uso ¢é bastante consagrado ¢ eficiente, servindo de
padrao para testes de outras drogas anticoagulantes.

Na virada do século passado, foi introduzido o
pentassacarideo, uma droga sintética que, como o nome
diz, contém exclusivamente os cinco sacarideos da
heparina e da HBPM, responsaveis pela ligagdo com
a antitrombina. Esse medicamento (fondaparinux), tal
como a HBPM, ¢ de uso parenteral por via subcutanea
e foi amplamente testado em comparagdo com a HBPM
na prevencao e no tratamento da TVP, mostrando-se
similar em eficacia e seguranga'®. Foi langado com
custos muito altos; porém, com o passar do tempo,
os pregos foram ficando competitivos com as HBPM.

No consenso do ACCP de 2016, sugeriu-se o
uso de DOACS para tratamento inicial da TVP nos
pacientes sem cancer, mas com alternativa de HBPM
¢ AVK quando néo for possivel. Nos pacientes com
cancer, houve recomendacao de HBPM e AVK na
terapia de longo prazo (3 meses). Recomendou-se
também preferéncia pelo tratamento anticoagulante
em vez da trombolise por cateter e substitui¢do do
tratamento feito com DOACs por HBPM e AVK no
caso de recorréncia da TVP.
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Diante desse quadro, haveria ainda espaco para
indicacdo do tratamento conservador? A resposta
¢ sim, pois ¢ um tratamento seguro, eficaz e
consagrado pelo uso, com custo menor. Além disso,
estaria particularmente indicado nos pacientes com
insuficiéncia renal, em criangas e adolescentes, nos
pacientes com cancer, nas mulheres gravidas e apos
trombectomias venosas e uso de fibrinoliticos. Pode-se
optar pelo tratamento conservador também nos casos
de progressao ou recorréncia da TVP ou impedimento
de outras drogas anticoagulantes, nos casos de sintomas
locais intensos e de cirurgias programadas.
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