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FÁRMACOS  E  COAGULAÇÃO  SANGÜÍNEA

A coagulação é o processo fisiológico que interrompe a perda de sangue quando um vaso sangüíneo é rompido. É um fenômeno complexo que envolve vários fatores. Através desse processo, promove-se a formação de fibrina, que é o constituinte básico do coágulo (juntamente com as plaquetas).

Os principais exames usados para avaliar a coagulação são a contagem de plaquetas, o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado com Caolim (KTTP) e o Tempo de Protrombina (TP). O INR (International Normatized Ratio) é o índice que compara o TP do paciente ao valor padrão do laboratório.

Quando ocorre deficiência de componentes do processo da coagulação, estes podem ser obtidos nos bancos de sangue para correção imediata de determinada condição clínica. Os hemofílicos podem requerer transfusões de fator VIII, os trombocitopênicos necessitam transfusões de plaquetas, etc.

Por outro lado, há situações clínicas nas quais é desejável inibir o processo de coagulação. Vários fármacos estão disponíveis para o manejo dessas situações.

HEMOSTÁTICOS

Para controlar hemorragias leves os métodos físicos são os mais indicados: compressão da área sangrante com gaze esterilizada, aplicação de gelo (que promove vasoconstrição), ligadura do vaso sangüíneo, eletrocoagulação.

O alúmen, em bastão ou pó, é empregado para controlar pequenas hemorragias gengivais, nasais ou cutâneas. Substâncias vasoconstritoras como adrenalina, efedrina e outros simpaticomiméticos podem ser úteis em aplicação tópica ou infiltração.

Substâncias semelhantes à fibrina (p.ex: esponja de gelatina) facilitam a coagulação, sendo usadas em cavidades para evitar que o sangramento se prolongue durante e após cirurgias. 

VITAMINA  K

A vitamina K é um co-fator das reações de síntese hepática de vários fatores da coagulação como V, VII, IX X e da protrombina (complexo protrombínico). Na ausência de vitamina K, esses fatores se reduzem na circulação, ocasionando prejuízo à coagulação do sangue.

A vitamina K é obtida pelo ser humano a partir de alimentos de origem vegetal da dieta, e a absorção daquela que é sintetizada no intestino por bacilos da flora normal. Por ser lipossolúvel, é absorvida junto com as gorduras da dieta.

Os níveis de vitamina K podem estar reduzidos em doenças hepáticas, doenças inflamatórias do intestino, após ressecção ampla do intestino ou após uso prolongado de antibióticos de amplo espectro. Nesses casos, pode ocorrer deficiência da coagulação, sendo indicado o uso de vitamina K  (EV ou SC). 

HEPARINA

A heparina é encontrada nos mastócitos, no fígado e nos pulmões. Sua ação anticoagulante decorre da potencialização do efeito da antitrombina III - um inibidor fisiológico da coagulação - o que resulta em inativação da trombina, interrompendo a formação do coágulo.

A heparina não é absorvida por VO ou SL. Pode ser usada por via EV ou SC. É, em parte, metabolizada no fígado e excretada por via renal.
O principal efeito adverso é a hemorragia, que pode ser grave e mesmo fatal. Hipersensibilidade raramente ocorre. Uso prolongado pode causar alopécia, plaquetopenia, osteoporose e hiperpotassemia. A principal contra-indicação é o sangramento ativo. Tendência hemorrágica é contra-indicação relativa.

As indicações para o uso de heparina são prevenção e tratamento de doenças tromboembólicas (tromboflebite, angina instável, avc, embolia pulmonar). Para avaliar o efeito da heparina utiliza-se o kttp.
Quando o paciente necessitar de tratamento cirúrgico, deverá suspender a heparina e aguardar a normalização do kttp (cerca de 4 horas). Se houver urgência na interrupção da anticoagulação (hemorragia incontrolável, cirurgia de urgência), deve-se usar o antagonista da heparina (sulfato de protamina), que forma um sal com a heparina, neutralizando-a.


Enoxaparina, dalteparina e nadroparina são frações da heparina com 1/3 do seu peso molecular, usadas por via SC. Têm as mesmas indicações, riscos e contra-indicações da heparina. Sua vantagem é a comodidade posológica e o fato de não ser necessário controle laboratorial.

ANTICOAGULANTES ORAIS (warfarin e femprocumona)
Inibem a síntese de fatores pró-coagulantes no fígado (antagonizam a vitamina K). Seu início de ação é lento - depende do consumo dos fatores preexistentes - e pode persistir por vários dias após sua eliminação (efeito cumulativo).

São bem absorvidos por VO, ligam-se à albumina plasmática, sofrem biotransformação hepática e sua excreção é predominantemente renal. Também são excretados no leite materno, com risco de hemorragia para a criança amamentada. Atravessam a barreira placentária, são teratogênicos. 

O efeito adverso mais importante é a tendência a hemorragias. Distúrbios gastrointestinais, como diarréia podem ocorrer.
As indicações são as mesmas da heparina, mas como o início do efeito é lento, são usados como continuação do tratamento anticoagulante iniciado com heparina. Para controle de seu efeito usa-se o tp.
Antibióticos de largo espectro usados por tempo prolongado destroem a microbiota intestinal, reduzindo a síntese da vitamina K, podendo potencializar o efeito dos anticoagulantes orais.

Quando um paciente que usa anticoagulante oral necessitar de procedimento cirúrgico, deverá suspender a medicação vários dias antes e monitorizar a coagulação através do tp.

O antídoto para os anticoagulantes orais é a vitamina K, mas seus efeitos podem demorar vários dias mesmo após a administração EV. Em caso de cirurgia de urgência deve-se repor os fatores de coagulação com transfusões de plasma ou crioprecipitado. 

ANTITROMBÓTICOS

Inibem a agregação plaquetária, sendo geralmente usados com fins profiláticos em pacientes com risco de doença tromboembólica. O risco maior de seu emprego são os sangramentos. 

O mais usado é a aspirina. Sua ação decorre da inibição da cicloxigenase, reduzindo a síntese do tromboxano de forma irreversível. A agregação plaquetária só se normaliza quando essas plaquetas são removidas da circulação. Assim, um paciente que usa aspirina deve ter essa medicação suspensa 1 semana antes do procedimento cirúrgico.

Outros antitrombóticos que reduzem a agregação plaquetária por diferentes mecanismos são: ticlopidina, clopidogrel, abciximab e tirofibano.

TROMBOLÍTICOS

Ativam a plasmina (a partir do plasminogênio) - fibrinolítico fisiológico que promove a degradação do coágulo. Têm sido usados para promover a recanalização de artérias obstruídas, no tratamento do infarto agudo do miocárdio e da embolia pulmonar maciça. O maior risco de seu uso é a hemorragia. Estão disponíveis a estreptoquinase e a alteplase (rtPA).

APRESENTAÇÕES  COMERCIAIS

Esponja gelatina 
- Gelfoan

Vitamina K
- Kanakion

Heparina

- Liquemine

Enoxaparina
- Clexane

Dalteparina
- Fragmin

Nadroparina
- Flaxiparina

Warfarin

- Marevan

Femprocumona
- Marcoumar

Aspirina

- Aspirina, AAS, Somalgin, Ecasil

Ticlopidina
- Ticlid

Clopidogrel
- Plavix, Iscover

Abciximab
- Reopro

Tirofibano
- Agrastat

Estreptoquinase
- Streptase, Kabikinase

Alteplase

- Actilyse

