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Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Hipercoagulabilidade na Sindrome
Nefrotica

Patricia Medeiros de Souza
Clarisse Danielli Silva Albergaria
Jéssica Lucena de Oliveira
Jodo Gabriel Araujo Almeida

Sindrome Nefrotica

A Sindrome Nefrética € caracterizada pela presenca de extensa
proteinuria (excre¢do de proteina maior do que 3,5 g/24 horas em um adulto),
hipoalbuminemia (albumina sérica menor que 3,0 g/dL), e edema periférico. Os
pacientes com essa condi¢ao clinica tém uma incidéncia aumentada (10 a 40
por cento dos pacientes) de trombose arterial e venosa (principalmente na veia
cava profunda e veia renal) e embolia pulmonar [1].

As principais manifestagbes clinicas da sindrome nefrotica séo
proteinuria e edema. Outras manifestagdes incluem desnutricdo proteica,
hipovolemia, insuficiéncia renal aguda, perda urinaria de hormoénios,
hiperlipidemia, aumento da susceptibilidade a infeccado e aumento do potencial
para aterosclerose [1].

O aumento da perda de macromoléculas através da parede capilar
glomerular lesionada resulta em proteinuria. A albumina é a principal proteina
excretada via urinaria, mas outras proteinas do plasma, incluindo os inibidores
de coagulagao, transferrina e proteinas de transporte, tais como a proteina de
ligac&o a vitamina D podem, também, ser perdidos assim [1].

O tratamento da Sindrome Nefrética inclui a administracdo de um
inibidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores
da angiotensina para reduzir a pressao intraglomerular, e a restricdo de sodio
na dieta e diuréticos de alca para reduzir o edema. As alteragdes lipidicas
induzidas pela Sindrome Nefrética geralmente revertem apds resolucado da
doenca, mas a maioria dos pacientes sao tratados inicialmente com um inibidor
da HMG-CoA redutase (estatinas). Tromboembolismo venoso e arterial s&o
tipicamente tratados com heparina seguido de varfarina durante o tempo que o
paciente permanece nefrético [1].
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Fenomenos Tromboembdlicos

Varias alteragbes homeostaticas que predispbem a um estado de
hipercoagulabilidade tém sido relacionadas a Sindrome Nefrética, justificando a
maior incidéncia de eventos tromboembdlicos [2]. Dentre estas, sdo citadas:
reducdo dos niveis e/ou atividade das proteinas C e S, hiperfibrinogenemia,
albuminuria, comprometimento da fibrindlise, maior agregacédo plaquetaria,
niveis elevados de dimero D, diminuicdo de marcadores de ativagdo da
coagulagao, de plasminogénio e da antitrombina Il (AT Ill) [3, 11].

A perda de antitrombina Il pela urina é o principal fator determinante da
hipercoagulabilidade na  Sindrome  Nefrotica. Esse estado de
hipercoagulabilidade frequentemente resulta em trombose venosa profunda
(TVP), especialmente das veias renais.

O risco de trombose esta também relacionado com a gravidade da
hipoalbuminemia e tende a ocorrer no inicio do curso da doencga [4,5,6,7,8,9]. A
hipoalbuminemia favorece a sintese de tromboxano A2 pela plaqueta e por
sintese hepatica, o que leva ao desenvolvimento de hipercolesterolemia e a
elevacao dos fatores pro-coagulantes fibrinogénio, fibronectina, fator V, VIl e
XIIl, que, em conjunto, contribuem para a ativagdo plaquetaria [2]. O aumento
do consumo de fatores pro-coagulantes da-se pela exacerbada formacéo de
trombos intravasculares [10].

A tendéncia para a formacao de trombos na veia renal pode ser, em
parte, devido a perda de fluido através do glomérulo. Isso resulta em
hemoconcentragdo na circulagdo pods-glomerular, que €& agravada pelo
tratamento com diuréticos, podendo promover a formacdo de trombos em
pacientes que ja estao hipercoagulados [11].

Tratamento da hipercoagulabilidade na Sindrome Nefrética

Nao ha estudos randomizados para orientar a terapia ideal de
hipercoagulabilidade na Sindrome Nefrética. Existem dois aspectos para a que
devem ser considerados: 1- anticoagulantes para prevenir eventos
tromboembdlicos e 2- dissolu¢do ou remocgdo do trombo com a terapia
trombolitica [1].

Ha trés questdes que devem ser abordadas para o tratamento de
tromboembolismo em pacientes com a Sindrome Nefrética:

a) Anticoagulagao profilatica;
b) Anticoagulagcéo para Trombose Venosa Renal assintomatica;
c) Anticoagulacéo apds um evento sintomatico tromboembodlico.
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a) Anticoagulacao profilatica

A probabilidade de beneficio da anticoagulagdo profilatica depende de
trés fatores: a incidéncia de eventos tromboéticos, a capacidade de
anticoagulac&o para prevenir tais eventos e o risco de sangramento associado
com a anticoagulagao [1].

N&o é rotineiramente indicada anticoagulagéo profilatica para a maioria
dos pacientes com Sindrome Nefrética que ndo tém outra razdo para
anticoagulacdo. Alguns especialistas anticoagulam profilaticamente os
pacientes com Sindrome Nefrotica grave que possuam um fator de risco
adicional para trombose (por exemplo, um evento idiopatico tromboembdlico
anterior, imobilizac&o, insuficiéncia cardiaca grave, obesidade morbida, cirurgia
abdominal ou ginecoldgica, ou fibrilagao atrial) [1].

A decisao de anticoagulacédo profilatica deve ser equilibrada com o risco
de hemorragia. Potenciais contraindicagbes incluem a idade avangada,
hipertensdo mal controlada, histéria de hemorragia gastrointestinal, doenca
hepatica cronica, disturbios intracranianos e preocupacgdes sobre a adesdo do
paciente [1].

a) Anticoagulacao para Trombose Venosa Renal assintomatica

Anticoagulantes devem ser administrados nos pacientes com Trombose
Venosa Renal descoberta incidentalmente, a menos que contraindicada, da
mesma forma que a anticoagulagdo para eventos tromboembdlicos
sintomaticos [1].

b) Anticoagulacao para um evento tromboembdlico

O tratamento geralmente consiste de anticoagulagdo, inicialmente com
heparina ndo fracionada ou de baixo peso molecular e varfarina [12,13]. Em
pacientes com Sindrome Nefrética, a varfarina tem uma eficacia superior a da
heparina, ja que alguns destes sao parcialmente resistentes ao tratamento com
heparina, devido a deficiéncia grave de antitrombina lll, a qual tem seus niveis
plasmaticos reduzidos na Sindrome Nefrética [17]. Contudo, nos casos de
indicagdo imediata de anticoagulagdo (Trombose Venosa Renal,
Tromboembolismo Pulmonar), so resta a opgédo da heparina, pois ela é o unico
anticoagulante com efeito imediato.

A varfarina deve ser administrada por um tempo minimo de 6 a 12
meses. No entanto, a maioria dos especialistas considera que o tratamento
deve ser continuado durante tanto tempo quanto o paciente permanecer
nefrético [14,15, 18]. O tratamento objetiva manter o INR entre 2,0 e 3,0. Este
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nivel de anticoagulacdo € associado com um aumento modesto no risco de
hemorragia [18].

Varfarina versus Heparinas

A varfarina € um anticoagulante oral e atua como antagonista da
vitamina K inibindo, com isso, a carboxilagdo gama e a consequente ativagao
dos residuos de acido glutdmico dos fatores de coagulacéo Il, VII, IX e X [16,
18].

A heparina atua inibindo a coagulagdo por meio da ativacdo da
antitrombina Ill. Essa proteina inibe a trombina e o fator Xa. A heparina atua
modificando a interagdo entre a antitrombina e a trombina acelerando a
velocidade de acéo dessas inibicdes. Para inibir a trombina € necessario que a
enzima se ligue tanto a enzima quanto a antitrombina. Para inibir o fator X, é
necessario apenas que a heparina se ligue a antitrombina Ill, portanto, a
trombina € mais sensivel ao efeito inibitério do complexo heparina-antitrombina
lIl do que o fator X [16, 17].

A Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) somente potencializa a
acao da antitrombina Ill sobre o fator Xa, mas nao sobre a trombina, devido ao
fato de que esse tipo de heparina ndo tem tamanho suficiente para se ligar a
enzima e ao inibidor simultaneamente, o que é indispensavel para a inibigdo da
trombina, mas n&o do fator X [16, 17].

Diante dos mecanismos de agao descritos, entende-se o porqué da falha
terapéutica nos pacientes com Sindrome Nefrética em uso de heparina, uma
vez que essa necessita de proteinas (especialmente a antitrombina Ill) as quais
sdo extensivamente depletadas nessa condic&o clinica, o que, no entanto, néo
influencia a agdo do anticoagulante cumarinico.

Emprego do Esquema de Raschke para heparinizacao em paciente
com diagndstico de TVP e com alteracdo da fung¢ao renal

De acordo com Esquema de Raschke, a taxa de infusdo de heparina é
dependente do peso corporal do paciente tanto para dose inicial em bolus,
como para infusao continua.

A Rotina de Heparinizagdo € conhecida como Esquema de Raschke,
qgue se baseia em dados de experimentacgao clinica que visam manter os niveis
plasmaticos de heparina entre 0,35 a 0,70 unidades/ml corrigidos para o peso
corpéreo.

Devido a farmacodinamica da heparina e pela caracteristica clinica de
seu uso, o Esquema de Raschke preconiza o emprego de um bolus inicial,
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seguido de infusdo corrigida de acordo com o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPA).

Descricao:

—>bolus inicial de 80 unidades/Kg;

- preparar a solugdo de heparina com 5 mL (25.000 unidades);

—>100 u/ml (25.000 unidades em 250ml de soro fisiologico);

-> solicitar TTPA a cada 6 horas, espacando- se para controles de 12 horas
quando se obtiver 2 controles seguidos dentro da faixa ideal;

—>ajustar a administragao da heparina de acordo com a tabela abaixo:

TTPA Bolus Interrupcio Mudanca na infusio
<35 80u/ Kg 0 aumentar 4u/Kg/h
35-45 40u/ Kg 0 aumentar 3u/Kg/h
46- 60 40u/ Kg 0 aumentar 2u/Kg/h
61- 85 0 0 manter a infusio
86- 110 0 0 reduzir 2uw/Kg/h

> 110 0 60 minutos reduzir 4u/kg/h

Obs.: infus&o inicial de 18 u/kg/h

—>arredondar a taxa de infusdo para o valor mais proximo;

—>quando o peso do paciente tiver peso abaixo de 50 kg ou acima de 120 kg,
mantenha respectivamente o minimo ou o maximo permitido pela tabela.
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