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RESUMO

Anticoagulacdo na hemodialise: Protocolo Clinico

AUTORA: Kine Daniela Ferreira Gauer

ORIENTADOR: Suzane Cristina Pribbernow

A hemodialise somente € possivel se a tendéncia do sangue em coagular quando
em contato com superficies externas for inibida. Desde 1920 a heparina tem sido utilizada
para prevencao de formacédo de coagulos. Entretanto, a utilizacdo desta medicacao nao
€ isenta de riscos, sendo o principal deles a ocorréncia de eventos hemorragicos. Outras
formas de prover anticoagulacéo tém sido estudadas, porém ndo ha, até o momento,
uma padronizacao quanto a estratégia a ser adotada. A categorizacdo dos pacientes em
grupos quanto ao risco de sangramento, e a ado¢do de um protocolo quanto a estratégia
de anticoagulacdo a ser utilizada pode auxiliar a diminuir os riscos envolvidos. Este
projeto visa a elaboracdo de um protocolo que auxilie na tomada de decisdo quanto a

anticoagulacdo durante a sessao de hemodialise.

Palavras-chave: anticoagulacéo, hemodidlise, heparina



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

HNF — Heparina Nao fracionada
HBPM — Heparina Baixo Peso Molecular

HIT - Trombocitopenia induzida por Heparina



1 INTRODUCAO

Hemodialise € o método mais utilizado como terapia renal substitutiva, tanto no
contexto de insuficiéncia renal aguda como no contexto de doenca renal cronica terminal.
Para a realizacdo da hemodidlise, € necessario um acesso vascular pelo qual o sangue
sera exposto a superficies de trombogenicidades diferentes enquanto percorre o circuito
da maquina de dialise. A ocorréncia da coagulacdo do sistema extracorporeo pode
resultar na perda sanguinea de cerca de 180-200ml, caso ndo se consiga retornar o
sangue ao paciente. Além disso, a formagéo de coagulos nas fibras dos capilares do
dialisador reduz o clearance de solutos e reduz a vida util do dialisador. Desta forma, é
necessaria alguma forma de anticoagulacdo para reduzir a formacdo de coagulos e
possibilitar uma hemodidlise eficiente e segura para o paciente (KOVALIK et al, 2022;
DAVENPORT et al, 2011).

O anticoagulante mais utilizado rotineiramente para hemodialise é a heparina, seja
a nao fracionada ou a de baixo peso molecular. Desde 1920, a heparina tem sido
preferida, por ser relativamente de baixo custo e facilmente administravel através das
méaquinas de hemodialise. Entretanto, esta medicagdo tem sido associada a diversos
efeitos adversos e possivelmente deletérios. A ocorréncia de eventos hemorragicos
induzidos por uma anticoagulacdo excessiva € o efeito adverso mais temido;
hiperlipidemia, trombocitopenia induzida por heparina e necrose cutanea sdo outros

possiveis efeitos adversos (ASPNER et al, 2001)

A decisdo quanto a forma de anticoagulacdo do paciente durante a sessao de
hemodidlise se inicia com a avaliacdo quanto ao risco de sangramento de cada paciente.
Nas situacfes em que este risco é mais elevado se deve evitar o uso de heparina, como,
€ 0 caso de pds-operatdrios extensos. O uso de doses reduzidas de heparina, de citrato
ou mesmo uso de soro fisiologico em flush, estdo entre as opcdes disponiveis para evitar
a coagulacdo do sistema. Embora existam algumas recomendacgfes, ndo ha um
consenso e cada centro de didlise tem realizado anticoagulagdo com base no seu préprio
expertise (KOVALIK et al, 2022).



2 JUSTIFICATIVA
A anticoagulacdo com heparina na hemodialise é rotineiramente utilizada como

forma de evitar coagulacdo do sistema e perda sanguinea. Entretanto, seu uso néo é
isento de riscos e ha situacdes especificas em que a dose de heparina utilizada deve ser
reavaliada, ou mesmo suspensa. Este protocolo visa auxiliar na tomada de deciséo,
através da categorizacdo dos pacientes em grupos de maior ou menor risco de
sangramento e assim determinar qual estratégia de anticoagulacdo deve ser prescrita

para cada paciente.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um protocolo de anticoagulacdo para hemodialise.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar informacdes sobre a anticoagulacao na hemodialise disponiveis na literatura;
Identificar estratégias de anticoagulacéo para grupos especificos de pacientes dialiticos

Revisar abordagens e terapéuticas disponiveis para quando a anticoagulacéo padrao nao

pode ser realizada;



4. METODOLOGIA
Protocolo clinico elaborado através de revisédo de literatura, artigos cientificos e

guidelines sobre o assunto.

5. BENEFICIOS
O beneficio sera a disponibilizacdo para a instituicdo de um protocolo de

anticoagulacéo eficiente e segura para a hemodialise, de forma a auxiliar na tomada de

deciséo e visando padronizar as condutas adotadas no servi¢co de nefrologia.



6 REVISAO BIBLIOGRAFICA

6.1 Anormalidades hemostéticas e anticoagulacdo na hemodiélise
Numerosas anormalidades hemostéticas adquiridas foram identificadas na

insuficiéncia renal. A hemodialise contribui para estas anormalidades na medida em que
leva ao contato do sangue com superficies artificiais através de um fluxo sanguineo
turbulento e com alta tensdo de cisalhamento. Este ambiente nao fisiolégico leva a
ativacdo das plaquetas, dos leucdcitos e da cascata de coagulacdo, resultando na
formacao de codgulos no filtro do dialisador. A anticoagulacdo na hemodidlise € utilizada

com objetivo de evitar a ativacdo da coagulacao durante o procedimento (FISHER, 2007).

O anticoagulante mais utilizado para hemodialise intermitente crbénica é a heparina
nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (ASPNER et al, 2001). Foi
apenas com uso da heparina que a coagulacdo do sangue no circuito deixou de ser um

grande impedimento para o procedimento da hemodialise (GEORGE et al, 1998).

Uma anticoagulacéo efetiva esta relacionada a melhor clearance de solutos (WEI et
al, 1994) e aumento da vida util do filtro dialisador (OUSEPH et al, 2000). Por outro lado,
uso da heparina tem sido associada a efeitos colaterais diversos, como hemorragia,
hiperlipidemia, trombocitopenia induzida por heparina, alopecia e necrose cutanea
(YAMAMOTO et al, 1996; GREEN et al, 1994).

A grande variabilidade na farmacodindmica da HNF de paciente para paciente
levou ao reconhecimento que o uso da mesma dose de heparina para todos os pacientes
leva a uma anticoagulacdo nao efetiva ou excessiva em muitos destes pacientes
(OUSEPH et al, 2000). O efeito da anticoagulacdo excessiva se manifesta por
sangramento prolongado apds retirada das agulhas ou mesmo apos retirada do curativo
(>15min); por outro lado, a anticoagulacéo provavelmente foi ineficaz quando se observa
“estrias” no filtro do dialisador, aumento da pressdo transmembrana ou mesmo
presenca de trombo no catabolha venoso (SURANYI et al, 2010). Outros fatores que
aumentam risco de coagulacdo prematura do circuito extracorporeo sdo baixo fluxo

sanguineo, hematdcrito elevado e transfusdo sanguinea através do circuito (FISHER et



al, 2007), além do uso de cateter venoso como acesso para hemodidlise (SURANYI et
al, 2010). A dose certa de anticoagulante para cada paciente pode em geral ser

determinada empiricamente por tentativa e erro (SURANYI et al, 2010).

6.2 Classificacao de risco de sangramento
Um sistema para classificacdo de risco de sangramento em pacientes em dialise

foi descrito por Swartz and Port em 1979; e definia como(1) muito alto risco, pacientes
com sangramento ativo no momento da dialise; (2) alto risco, pacientes com
sangramentos que ja cessaram ha menos de 3 dias ou cirurgia/trauma nos ultimos 3 dias;
(3) moderado risco, sangramentos que ja cessaram ha mais de 3 e menos de 7 dias,
cirurgia ou trauma entre 3 a 7 dias atras, pericardite ou pleurite urémicas; e (4) baixo
risco, que engloba situacdes de cirurgia, trauma ou sangramento cessado ha mais de 7
dias. Mais recentemente Kovalik e Davenport (2022) classificaram como de alto risco
para sangramento 0s pacientes com uma das seguintes caracteristicas: (a)
trombocitopenia severa (plaguetas <20mil); (b) evidéncia de sangramento ativo do trato
gastrointestinal, sangramento abdominal, sangramento extenso de feridas operatoérias ou
proveniente de cateteres no momento da sessao de dialise; (c) cirurgia grande porte,
cirurgia intraocular ou cirurgias na coluna, nas ultimas 72 horas; (d) hemorragia extradural
ou intracranial ativa; (e) uso de anticoagulantes sistémico; (f) pericardite urémica; e (Q)
deficiéncia fator VIl ou VIII. O risco de sangramento na hemodialise aumenta com o uso
combinado de antiplaquetarios (aspirina e clopidogrel) (KAUFMAN et al, 2003). Em
paralelo, o guideline da KDIGO de 2012 estabelece como risco elevado de sangramento
pacientes que apresentem: sangramento ativo ou recente (<7 dias), trauma ou cirurgia
recentes (especialmente se traumatismo cranioencefalico ou neurocirurgia), acidente
vascular cerebral recente, aneurisma ou malformacdo arteriovenosa craniana,
hemorragia retiniana, hipertensdo nao controlada ou presenca de cateter epidural. Para
0s pacientes de alto risco, o KDIGO recomenda que a sessdo de hemodialise seja
realizada sem anticoagulagao, pelo menos inicialmente, ou entdo seja realizada terapia

renal substitutiva continua com anticoagulacao regional com citrato.



6.3 Anticoagulacao para grupos especificos

6.3.1 Trombocitopeniainduzida por heparina (HIT)
Uma queda moderada na contagem de plaquetas € comumente observada apoés

inicio da hemodialise devido ativacdo plaquetaria com posterior degranulagcdo; no
entanto, plaquetopenia vigéncia do uso de heparina pode ser devido a trombocitopenia
induzida por heparina (HIT), uma complicacdo potencialmente grave (FISHER et al,
2007). Ha dois tipos de HIT: o tipo 1, que é uma forma leve, transitoria e autolimitada que
leva a queda das plaquetas (<100.000) apéds cerca de dois dias da exposi¢ao a heparina;
este tipo de HIT é causado por um efeito direto da heparina induzindo a degranulacao
das plaguetas e a recuperacao ocorre mesmo se a heparina for continuada; logo, ndo se
faz necessario nenhuma alteracdo na anticoagulacéo realizada. Ja o HIT tipo 2, ocorre
apos cerca de 4 a 10 dias da exposi¢céo a heparina e € um processo imunomediado, com
formacdo de autoanticorpos contra a heparina e contra as plaquetas, levando a uma
plaquetopenia severa (usualmente cerca 60 mil plaquetas); na suspeita de HIT tipo 2, o
uso de qualquer tipo de heparina deve ser interrompido imediatamente, mas a
anticoagulacdo sistémica sem heparina € mandatéria na fase aguda, devido ao risco
elevado de trombose (SURANYI et al, 2010)

Nos casos de HIT, os pacientes podem receber anticoagulantes néo derivados da
heparina, como danaparoide, hirudina, argatroban ou fondaparinux, realizar
anticoagulacdo regional com citrato ou entédo realizar uso de soro fisiolégico em flush
durante a sessao de hemodidlise. Os cateteres venosos ndo devem ser fechados com
heparina nesta situacdo, podendo ser utilizado alteplase ou citrato em substituicdo
(SURANYI 2010). Estudos ja demonstraram que pode ocorrer vazamento da solugao
utilizada para lockterapia para corrente sanguinea, mesmo que tenha sido respeitado o
volume exato do limen do cateter indicado pelo fabricante, podendo resultar em injecao
endovascular de heparina agravando o quadro de HIT ou mesmo levando a

anticoagulacao sistémica inadvertida (SUNGUR et al, 2007).



6.3.2 Grupos sem risco aumentado de sangramento

Para pacientes sem risco aumentado de sangramento, a maior parte dos centros
de dialise administra bolus de HNF na dose de 10-20 ui/kg (1000-1500 ui, em média),
seguido de uma dose de manutencado de 10-20 ui/kg/h para sessao de dialise padrao ou
sessao noturna de didlise. A heparina de manutencdo normalmente é pausada 30
minutos antes do término do procedimento, para reduzir o tempo de sangramento pelo
local de puncéo da fistula. Alguns centros omitem a dose de bolus, mas fazem uma dose
de manutencdo mais elevada pela primeira hora (25ui/kg) e apos 12.5ui/kg/h, com
interrupcdo da heparina de manutencdo lhora antes do término da terapia
(DAVENPORT, 2011). A Associacao Renal Europeia (ERA) em seu guideline recomenda
dose inicial de heparina de 50 ui/kg, seguida de dose de manutenc¢&o de 5001500ui/hora.
Alternativamente, a dose de manutencdo pode ser dada através de repetidos bolus
(FISHER, 2007). Ja no UpToDate, encontramos a recomendacéao de dose inicial de 2000

ui em bolus, seguido da dose de manutencéo de 500ui’/hora (KOVALIK et al, 2022)

O uso de monitoramento biol6gico da anticoagulacéo nédo esta claramente definido
na pratica clinica de rotina. O teste ideal seria aquele que pudesse ser feito a beira-leito,
de forma rapida, com acuracia o suficiente para identificar o nivel de anticoagulacéo e
desta forma, identificar anticoagulacao excessiva ou ineficiente (KESSLER et al, 2015).
A maioria dos centros ndo monitora laboratorialmente a dose da HNF; os ajustes de dose
e taxa de infusé@o séo realizados conforme avaliacéo visual de formagéo de coagulos no
filtro ou no catabolha venoso e com base no tempo necessario para cessar sangramento
do local de puncdo (DAVENPORT, 2006).A observacdo de pressdo transmembrana
elevada, a presenca de trombos no catabolha venoso (indicado por sangue escurecido,
inchaco no catabolha venoso ou aumento da pressdo venosa) sdo sinais de
anticoagulacéo insuficiente; por outro lado, anticoagulacdo excessiva € indicada por um
tempo prolongado de compressédo apos retirada das agulhas ao término da sessao de
didlise (KESSLER et al, 2015). A dose da HNF deve ser reduzida em pacientes com risco
aumentado de sangramento (DAVENPORT, 2011)



Uso de heparina baixo peso molecular (HBPM) para hemodidlise (entre elas,
enoxaparina) tem crescido, principalmente na Europa Ocidental e Australia (Davenport,
2011). A principal vantagem de HBPM frente a HNF seria meia vida mais longa com maior
previsibilidade do efeito da dose, permitindo uma posologia mais simples com dose Unica
(SURANYI et al, 2010). Entretanto, uma metanalise de 11 estudos publicados em 2004
mostrou que a HBPM e a HNF sao similares quanto perfil de seguranca e eficiéncia em
prevenir coagulacdo do sistema, sem diferengas significativas em relacdo a
sangramento, tempo necessario de compressao da fistula ou trombose (LIM et al, 2004).
A dose padréo de enoxaparina € 0.8-1 mg/kg administrada em dose Unica pela via
arterial, e deve ser reduzida para 0.4-0.5mg/kg em caso de risco aumentado de
sangramento (DAVENPORT, 2011).

6.3.3 Grupo de alto risco de sangramento
Varias estratégias alternativas para heparinizacao sistémica foram investigadas

para melhorar a performance da dialise e prolongar a meia vida do filtro, especialmente
guando a anticoagulacdo sisttmica ndo é desejada em pacientes de alto risco de
sangramento ou contraindicada em pacientes com HIT (KESSLER et al, 2015).
Entretanto, ndo ha uma pratica padrédo para prevenir a coagulacéo do circuito da HD para
pacientes com alto risco de sangramento e os protocolos diferem entre instituicoes e
paises (KOVALIK et al, 2022)

Mesmo para pacientes com alto risco de complicacbes hemorragicas, HNF
continua a ser o principal agente utilizado para anticoagulacdo para hemodialise, porém
em dose reduzida. O protocolo de “baixa dose de heparina” utiliza dose inicial 10-25 ui/kg,
seguida da dose de manutencédo de 250-500 ui/h; outra alternativa de protocolo de
“‘dose minima de heparina” em que o circuito de HD é lavado com 5000-20000 ui de
heparina e entdo lavado novamente com 0,5-2| de solucdo salina e a sessao de HD é

feita com flush intermitentes de solugao salina (FISHER, 2007).

A dialise sem anticoagulacdo pode ser indicada para pacientes com alto risco de

sangramento, hemorragia ativa, trauma craniano recente, cirurgia de grande porte



planejada, trauma, HIT agudo ou em pacientes com anticoagulacdo sistémica por outro
motivo. Para manutencéo do circuito de dialise séo realizados multiplos flush de salina
de 25-50ml a cada 15-30min, associado a um fluxo de sangue elevado (SURANY!I et al,
2010).

A anticoagulacao regional com citrato € uma alternativa a heparina para 0s casos
de pacientes com alto risco de sangramento, interessante em comparagao a heparina,
em se tratando de paciente com alto risco de sangramento. O citrato infundido na linha
arterial quela o célcio e o magnésio, inibindo assim a cascata de coagulacdo na
circulacdo extracorporea. O déficit de calcio ibnico ocorre somente localmente na
circulacao extracorporea, pois antes do retorno do sangue ao paciente € infundida uma
solugéo de célcio na linha venosa para normalizar o célcio iénico (FISHER et al, 2007).
Essa metodologia elimina o uso da heparina e limita a anticoagulacdo ao circuito de
didlise, o que é benéfico para os pacientes com risco elevado de sangramento ou para
pacientes com HIT (SURANYI et al, 2010). Algumas particularidades da anticoagulacéo
com citrato necessitam de modificacbes na prescricdo da dialise: (1) O citrato é
metabolizado pelo figado em bicarbonato e pode portanto levar a alcalose metabdlica;
assim, para compensar essa producao de bicarbonato, a concentracdo de bicarbonato
no dialisato pode necessitar reducdo para evitar alcalose metabdlica; (2) O citrato
trissddico pode levar a hipernatremia, e, portanto, a concentracdo de soédio no dialisato
também deve ser reduzida (FISHER et al, 2007). O uso de citrato trissodico
tradicionalmente requer um dialisato especial sem calcio, pouco ou henhum magnésio, e
pouco ou henhum bicarbonato; essas especificidades sao necessarias para que o fluxo
de citrato possa ser ajustado de acordo com o fluxo sanguineo para atingir uma
concentracdo de calcio ionizado de 0.2-0.3mmol/l apds a didlise (DAVENPORT et al,
2011). Recomenda-se uma dose inicial de 3 mmol de citrato por litro de fluxo sanguineo
— fluxo de 50 mmol/h para um fluxo sanguineo de 250ml/min (FISHER et al, 2007). Apés,
a taxa de infusé@o do citrato deve ser ajustada de acordo com a concentracdo de calcio
ionizado p6s dialisador, com alvo calcio ionizado de 0.25-0.35mmol/l (KOSSMAN et al,
2009). Assim, a infusdo deve ser reduzida se o nivel de calcio estiver inferior a

0.25mmol/l, e aumentada se o nivel de célcio estiver superior a 0.36mmol/l



(DAVENPORT et al, 2009). A anticoagulacdo com citrato € revertida através de infusao
de cloreto de célcio 5% na linha venosa numa taxa de 0.5ml/min; essa taxa deve ser
ajustada constantemente de acordo com as medidas frequentes do calcio plasmatico, de
modo a prevenir a hipocalcemia ou hipercalemia. O uso de dialisato que contém calcio e
magnésio reduz a complexidade do procedimento de anticoagulacdo com citrato ao
dispensar a infusdo de reposicao de calcio; entretanto, essa estratégica foi associada
com aumento de coagulos visiveis em 30% das sessfes de um estudo (ASPNER et al,
2001).

6.3.4 Lockterapia do cateter

Ao final da sessao de dialise os cateteres de duplo lGmen recebem uma solucéo
de fechamento ou selamento intraluminal com anticoagulante com o objetivo de manter
a perenidade do cateter até a sessdo seguinte. Uma solucdo de heparina de
concentragdo variando de 1000 - 10000 ui/ml é classicamente empregada para este fim
(MORAN et al, 2008)

Alguns riscos da anticoagulacdo na hemodiélise ndo sao imediatamente 6bvios —
como uma anticoagulacdo excessiva inadvertida em pacientes de alto risco de
sangramento devido ao uso de volume exagerado de heparina para realizar lock do
cateter (SURANY!I et al, 2010). A Sociedade Americana de Diagnostico e Intervencdo em
Nefrologia (ASDIN) recomenda lock do cateter com solucdo de heparina de 1000ui/ml.
Alguns programas de hemodialise aguda preferem usar concentracdo de 100u/ml de
heparina. Concentragdes mais elevadas de heparina foram associadas a anticoagulacao
sistémica inadvertida e episodios clinicos de sangramentos devido ao vazamento da
substancia para o paciente, principalmente se a quantidade da solucéo utilizada for maior
do que a do lumen do cateter (MORAN et al, 2008). A utilizacdo de citrato para lock do
cateter oferece uma alternativa para aqueles pacientes com HIT suspeito ou confirmado,
e também pode ajudar a evitar complicagbes hemorragicas associadas a heparina (ASH
et al, 1999).



7 FLUXOGRAMA

ALTO RISCO DE SANGRAMENTO:
Plaquetopenia < 20mil
Hemorragia ativa
Cirurgia grande porte nas
ultimas 72h ou programada para
as proximas 24h
Hemorragia intracraniana ativa
ou TCE
Uso de anticoagulantes
sistémico
Pericardite urémica
Deficiéncia fator Vil ou VIII

Se
coagulacao
frequente
do sistema,
seguir
fluxograma

RISCO ELEVADO DE
SANGRAMENTO?

Flush SF 0.9% 100ml a
cada 20-30min

Anticoagulacao padrao

Heparinizagao do circuito
HNF 5000-20000ui seguido
de lavagem com 21 SF 0.9%

Heparina 2000ui
bolus inicial, seguido
500ui/h

Aumentar FS + dose baixa de
HNF (bolus 1000Ul ou bolus

1000ui + 500ui/h) LOCK DO CATETER

HNF 1000ui/ml
ou, se risco de
sangramento,

-CITRATO citrato

*3mmol/l de fluxo de sangue
Infusdo de cloreto de calcio 5%
pos-filtro 0.5ml/min
Cal alvo 0.25-0.35mmol/l
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