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RESUMO

A doenga tromboembdlica pulmonar é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em paci-
entes hospitalizados. A heparina de baixo pesa molecular tem representado um avango no tratamento dessa
doenga, por ser mais segura, apresentar melhor bioavaliabilidade, melhor ou igual eficicia, possibilidade de
tralamentu ne domicilio, dose Gnica, nde requerendo monitoragae laboratarial, Porém, um maier nmero de
trabalhos clinicns devers ser realizado para uma melhor conclusio cam respeito 3 seguranca e a efjcacia da
heparina de baixo peso molecular, em comparagic com a heparina nio fracionada.

ABSTRACT

Pulmenary thromboembolism is one of the most commom cause of morbitidy and death in hospitalized
patients. Low-molecular-weight heparin has represented an advance in tha treatment of this disease, because
ILis safer, has mare superior bioavailability than unfractionated heparin, is morc efficient and pnssible used
in home care, in the once daily dosing, no laboratory manitaring. But, a number of clinical trial would be
made tn 4 better end, pertaining the safe and efficacy of low- mclecular- weight heparin to compare wilh
unfractionated heparin.
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Introduciao

A doenga tromboembdlica pulmonar é um dos
problemas  respiratarios  mais comuns e
preocupantes na pratica médica por ser uma das
principals causas de morbidade e mortalidade hos-

mais freqlientemente pelo an&tomo-patnlogista, j4
que os trabalhos sobre sua incidéncia sio basea-
dos em séries de necrapsia.

Estima-se em mais de 500.000 casos anuais de
embolia pulmonar nos EUA, sendo de que mais da

pitalares. Constitue a principal causa de morte em
pacientes hospitalizados necropsiados. £ extrema-
mente constrangedor para nds clinicos que a doen-
ca tromboembdlica pulmonar seja diagnosticada

metade deles ndo sdo diagnosticadas, resultando
numa mortalidade de 30%. A doenga é tdo grave
que 11% dos casas de embolia pulmonar morrem
dentro da primeira hora do episadic embdélico (1).
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Os fatores de risco para doenca tromboembdlica
sdo por dernais conhecidos, favorecendo principal-
mente a estase venusa, hipercoagulabilidade e le-
sio da parede vascular, condicbes que isoladas ou
ermn conhjunto levam a formagdo do trombo, que
em mais de 80% origina-se dos vasas venosos dos
membros inferiores e regido pélvica.

O diagndstico, na grande maioria das vezes, &
feito por inspegio clinica e uma simples radiografia
de térax, ja que a cintilografia pulmonar de ventila-
cio/perfusdo, a tomografia helicoidal e, principal-
mente, a artcriografia pulmonar sdo exames muitas
vezes ndo disponiveis na pratica médica.

Tratamento e Profilaxia

O tratamento da embolia pulmonar é paralelo
a0 da Trombose Venosa Profunda [TVP}). A droga
de escolha é.a heparina ndo fracionada, que dimi-
nui a mortalidade de 30% para 9%. A via de ad-
ministragac de preferéncia é a via venosa, em in-
fusdo continua, monftorando o tempo parcial de
tromboplastina ativado, mantendo-o0 em 2 a 2.5
vezes acima do normal.

Recentemenle, outra modalidade de heparina,
a heparina de baixo peso malecular ou heparina
fracionada, tem representado um avango no trata-
mento e prafilaxia da doenga tromboembdlica pul-
monar. Existem pelo menos oito preparados em
uso em diversos paises.

Vantagens em pontencial sobre a heparina nao
frucionada justificam o intenso interesse pela
heparina fracionada ou seja: eficicia igual ao su-
perior, seguranga igual ou superior, melhor biodis-
ponibilidade, dose dnica ou, no méximo, duas
vezes ao dia em administragdo subcutinea,
deambulac@a mais precoce e possibilidade de tra-
tamento na proprie domicilio, ndo requerendo
monitoracio laboratorial (2).

Dentre os agentes que tdm sido avaliados no
tratamento e profilaxia da doenga tromboembadlica
estao a Enoxaparina (Clexane e Lovenox),
Deltaparina (Fragmin), Nadroparina (Fraxiparine)
& Tizamparin (Logiparin} (2). Existern dois tipos de
heparina fracionada disponiveis em nosso meio: a
nadroparina calcica (Fraxiparina} nas apresenta-
cdes de 0,3 e 0,6ml, correspondente a 7.500U] e
15.000Ul anti-fator Xa, respectivamente, sendo
que cada unidade de anti-Xa corresponde a 0,41
unidades internacional de anti-Xa. A outra ¢ a
Enoxaparina (Clexane) nas apresentagfes de 10 e
20mg preparadas em seringas de 0,1 ml, corres-
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pondente a 10mg de enoxaparina. Ambas as apre-
sentagiies sao para uso subcutaneo. Ainda ndo esta
hem estabelecido s¢ a utilizacdo da heparina
fracionada deve ser feita em dose 0anica ou
fracionada em duas tomadas. Parece que a biodispo-
nibilidade da heparina fracionada permite seu uso
em uma s6 dose, principalmenle nos casos de
profilaxia da (TVF}, ficando a dose fracionada a cada
12h para tratamenta da embaolia pulmanar.

A heparina fracionada representa 1/3 da heparina
nao fracionada. Essa diferenca dos seus tarnanhas
resulta num alterado petfil anticoagulante. A
interacio entre a heparina nao fracionada e a
antitrombina 1l acelera a inativacan da trombina,
bem como, dos fatores Xa e IXa. A heparina de bai-
xo pesu malecular {menos de 18 unidades de agui-
car} sio incapazes de se ligar & trombina e 4
antitrombina Il simultaneamente, excluindo a maxi-
ma aceleracio da inativagdo da trombina pela
antitrombina 1ll. Por essa razdo, a heparina
fracionada tem relativamente mais atividade anti-Xa
do que anti-rombina e, conseqilentemente, menor
efeito sobre o tempo parcial de tromboplastina (2).

H4 muitas evidéncias de que a profilaxia com
heparina reduz a freqiéncia de doenca
tromboembdlica apés grandes cirurgias ou em paci-
antes de alto risco. Sob esse aspecto alguns traba-
lhos sugerem que a heparina fracionada € 3o efeti-
va e segura quanto a heparina nao fracionada (3).

A profilaxia tem sido iniciada 2 horas antes da
cirurgia, na noite anterior ou no pds-operatorio ime-
diato, com uma ou duas doses ao dia via subcuta-
nea nio requerendo, na maioria das vezes, ajuste da
dose (4). Em varius ensaios clinicos a profilaxia com
heparina fracionada resultou numa significante redu-
cao da doenga tromboembdélica no pés-operatario
imediato, em comparagdo cam placeho. Pezzuoli e
cols., estudando 4,498 pacientes submetidos a cirur-
gia abdominal, constataram menor incidéncia de
morne por emhbalia pulmonar quando utilizaram
heparina fracionada {nadroparim 25,000 Ul/dia) con-
tra placebo (5).

Em outre ensaic clinico, randomizado, a
heparina fracionada tem provado ser superior a
heparina nao fracionada em prevenir a TVF no pos-
operatric da cirurgia geral sem aumento de
sangramento. Quando se documentou a presenga de
TVP, com venografia, em pacientes submetidos a
cirurgia geral, a heparina fracionada (nadroparim)
provou ser superior a heparina néo fracionada na
prevencac daguela complicacdo (6).
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Enoxaparina é peio menos tao efetiva quanto a
heparina ndo.fracionada na prevencio da TVP em
pacientes subwnetidos a cirurgia geral, sem au-
mento de sangramento (7). Um grande ensaio cli-
nico, comparanclo o uso de enoxaparina 20mg/dia
em 4.987 pacientes, iniciando a droga 2h antes
da cirurgia, contra 4.920 pacientes, nos quais a
droga foi administrada na noite antes da cirurgia,
resultou em baixa incidéncia de embolia fatal e
nao fatal. Nio havia diferencas significativas en-
tre os dois grupos em termos de incidéncia de
cmbolia pulmenar. Isso significa que ndo ha ne-
cessidade de se usar a heparina fracianada 2h an-
tes da cirurgia. Houve ocorrénicia de sangramento
em menos de 4% dos casos nos dois grupos, ¢ a
frombocitapenia foi insignificante (7),

Alguns poucos estudos tém documentado au-
mento de complicacdes hemorrigicas quando se
usou heparina fracionada (dalteparinal, como
demostram dois trabalhos de Berggvist ¢ cols
(7,8), utilizando-se a droga 2h antes da cirurgia e
na noite anterior a ela. Quando se diminuiu a
dosc dc heparina fracionada, cm pacicntes de
haixa risco para TVP, a incidéncia de sangramento
diminuiu,

Nes pacientes que sc submetern a cirurgia de
guadril {(substiluicao total), a incidéncia de TVP
chega a 50% dos casos, quando nio é feita
profilaxia, chegando a 6% a fincidéncia dc
embolia pulmonar fatal. O uwso da heparina
racionada nessas situagdes em prevenir TV, tem
provado scr melhor que placebo. Apds a sua utili-
zacan, houve diminuican da TVP, demonstrada
pela venografia, como também a incidéncia de
sangramento, comparando-seé a enoxaparina com
heparina ndo fracionada. Colwell e cols (2) avali-
aram a eficicia e a seguranca de dois regimes do
uso de enoxaparina comparado com 5.000Ul de
heparina ndo fracionada a cada 8h. Aqueles que
‘receberam 30mg de enoxaparina duas vezes ao
dia desenvolveram menos TVP do gue com
heparina nao fracionada. Agueles que receberam
40rg em dose Gnica didria de enoxaparina nio sc
mostraram melhor do que no primeiro regime rie
heparina fracionada (9). Enoxaparina fot aprovada
para seu uso nos EUA para essa indicacio,
adminstrada na dose de 30mg de 12/12h via
subcultinea iniciando-sc no pds-nperatdrio imedi-
ata, com duracin de 7 a 10 dias, sem necessidade
de monitoragdo da coagulacdo sangiiinea, se isso
& tenha sido realizado previamentc,

Quanto ao tratamento da embolia pulmenar,
recente estudo Curopeu {10), comparando dose
fracionada didria subcutdnea de cnoxaparina com
infusdo continua de heparina ndo fracionada reve-
lou, através da venografia, superioridade da
heparina fracionada quando os dois grupos taram
acompanhados por 10 dias consecutives, () nlime-
ro de recorréncia de eventos tromboembdlicos o]
menorno grupo usando heparina fracionada, sendo
que a incidéncia de sangramento foi igual nos daois
grupos, Esses resultados sugerem que a administra-
¢ao subcutinea da heparina fracionada a cada 12h,
pclo menos é tho cfetiva ¢ segura guanto o use con-
tinuo da heparina nac fracionada e que o regime de
dose Gnica parece ser promissor (10).

Outro  estudo comparativo entre heparina
fracionada  (fraxiparinal ¢  hcparina ndo
fracionacla, em 101 pacientes com diagnodstico de
embolia pulmonar submacica diagnosticaclo atra-
vés dc  angiografia pulmonar, utilizou-se a
heparina ndo fracionada em infusdo continua se-
vuida de dose em “bolus” (11, A fraxiparina foi
utilizada por via subcutdnea, na dose fixa de
400U1, 600Ul e 900Ul por quilo de peso. A
angiografia pulmonar e a flebografia faram repeti-
das no 32 dia de tratamento, demonstrando melho-
ra significativa da obstrucdo vascular em todos os
grupos. Nao houve recidiva da embolia pulmonar
em nenhum dos grupos. Porém, o sangramento foi
maior nos grupos da heparina fracionada na dose
de 600 e 900UI/Kg. A rclagho eficacia e seguran-
¢a ficou demostrada com dose fixa de fraxiparinag
de 400UI/Kg subcutinea na embolia pulmonar
submacica, Alpuns autores condicionam a deose
da fraxiparina ao peso corporal do pacientc (11).
Paciente com menos de 55Kg receberiam 0,5mil
(12.500U1 anti-Xa); naqueles entre 55 e 80Kg, 0,6
ml (15.000U1 anti-Xa), ¢ nagueles com muais de
80 Kg, 0,7 ml (17.5000U1 anti-Xa) a cada 12h,
sem a necessidade de monitoracdo l[aboratorial
Quanto a enoxaparina, a dose recomendada para
embolia pulinunar submacica é de 2mg por kg de
peso, dividida em duas tomadas diarias por via
subcutinea (12).

Para dar segmento & anticoagulacido, existe
quase uma unanimidarde do uso dos derivados
cumarinicos, em especial a warfarina sddica,
apds o 52 dia de iniciada a heparina.

Existem substanciais evidéncias de que a
heparina fracionada em uso profilatico e no trata-
mentc da Doenga Tromboembélica Pulmonar &,
palo menos, tdo efetiva quante a heparina nao
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fracionada. Porém, um maior ndmero de trabalhos
devera ser realizado para uma melher conclusac
com respeito a seguranga e eficacia da heparina
fracionada em comparagdo com a heparina nao
fracionada. H4, no momento, dados insuficientas
nara podermos estabelecer o uso da heparina
fracionada como rotina no tratamento da embalia
pulmonar. A existéncia de varios preparados de
heparina fracicnada pode ser consicderada como
anticoagulantes distintos.

Resultaclos clinicos de determinado preparado
de heparina fracionada ndo podem ser estendidos
para outras heparinas fracionadas, devendo, por-
ranto, serem interpretados individualmente e com
muita cautela.

Recente consenso do “American College of
Chest Physicians” para embolia pulmonar nao ¢s-
tabeleceu i uso da heparina fracionada comao dro-
ga de escolha no tratamento ambulatorial ou em
regime de internagdo, tanto na TVP como para
embolia pulmonar. '
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