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RESUMO

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) mostraram, nos Gltimos anos, serem compostos no mini-
mo tio eficazes quanto a heparina ndo fracionada na profilaxia e tratamento das doengas tromboembélicas.
Elas trazem vantagens pela facilidade da administragao, melhor biodisponibilidade, resposta anticoagulante
mais previsivel, possibilidade de administragao ambulatorial, além de menor incidéncia de efeitos colaterais
quando comparada a heparina nao fracionada. Recentes estudos indicam que as HBPM possam ter um im-
portante papel nas tromboses arteriais. Atualmente, as HBPM ja sdo drogas de primeira escolha na profilaxia
de determinadas cirurgias e opgdo vantajosa no tratamento e profilaxia da doenga tromboembdlica.

ABSTRACT

The low molecular weight heparins (LMWH) have been shown, in recent years, to be at least as effective
as standard heparin (SH) in the prophylaxis and treatment of thromboembolic diseases. They show
advantages due to easy of administration, better bioavailability, more predictable anticoagulant response,
outpatient administration, besides lesser side effects incidence, comparing to SH. Recent studies showed that
LMWH should have an important role in arterial thrombosis. Nowadays, the LMWH are the drugs of choice
in the prophylaxis of some surgeries and an advantageous option in the treatment and prophylaxis of
thromboembolic diseases.

Palavras-chaves: Heparina de baixo peso molecular, tromboembolismo venoso, profilaxia.
Key-words: Low molecular weight heparin, venous thromboembolism, prophylaxis.

Introducao

O tromboembolismo pulmonar (TEP) continua
a ser uma patologia bastante comum porém pouco
diagnosticada. Embora no Brasil nao haja estatisti-

cas oficiais, estima-se que nos Estados Unidos pelo
menos 5 milhoes de episodios de trombose venosa
profunda (TVP) ocorram anualmente e que pelo

menos 10% destes episodios, isto é 500.000 ca-
sos, desenvolvam TEP, sendo que aproximadamen-
te 10% destes casos, ou seja 50.000, morrerao
anualmente em decorréncia desta patologia (1,2).
O tromboembolismo venoso pode inclusive matar
pacientes que nao sao considerados de risco para
morte (3).
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A heparina é o agente anticoagulante de esco-
lha nos casos em que ha necessidade de
anticoagulagao rapida devido ao seu inicio imedi-
ato de acao quando administrado por via venosa.
Ela pode ser usada tanto em baixas doses para
profilaxia quanto em altas doses para o tratamen-
to do tromboembolismo venoso e patologias cardi-
ovasculares, sendo quase sempre utilizada em
pacientes internados. Administragdao ambulatorial
de heparina a longo prazo é indicada quando ha
necessidade de anticoagulagdao em pacientes gra-
vidas e nos casos de tromboembolismo venoso re-
corrente em vigéncia de doses apropriadas de
anticoagulagao oral (4).

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
foram desenvolvidas a partir da década de 1970,
estimuladas por uma série de observagbes que
demonstraram vantagens em relagao a heparina
nao fracionada (HNF). As principais vantagens
sao: atividade anti-fator Il menor que a atividade
anti-fator X, menor ligacdo as proteinas
plasmaticas, meia-vida plasmatica mais longa,
melhor biodisponibilidade e relagao custo-benefi-
cio mais favoravel. Além disto, as HBPM permi-
tem uma administracao ambulatorial, sem neces-
sidade de controle dos parametros da
anticoagulagdo, com efeito anticoagulante mais
previsivel e com menor incidéncia de
trombocitopenia induzida pela heparina (5-15).

As HBPM estdao aprovadas nos Estados Unidos
para a profilaxia do TEP e deverdo ser brevemente
liberadas para o tratamento ambulatorial das TVP.
A sua liberagdo para o tratamento da EP ainda
necessita de maior quantidade de estudos de-
monstrando a sua eficacia, embora estes compos-
tos ja estejam em uso na Europa para ambas as
patologias.

Estrutura e funcao

A heparina é um glicosaminoglican que con-
siste de polimeros de residuos de acido D-
glucordnico e N-acetil-D-glucosamina, alternan-
do-se ao longo de sua estrutura. A heparina nao
fracionada ¢ uma mistura heterogénea de cadeias
de polissacarideos (16). Seu principal efeito anti-
coagulante se deve a uma seqiiéncia de
pentassacarideo com uma alta afinidade para a
ligacdo com a antitrombina Il (ATII). Esta intera-
cio com a ATHl leva a uma alteragio
conformacional desta, causando uma aceleracao
de sua habilidade em inativar os fatores de coa-
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gulacao, principalmente a trombina (fator lla) e o
fator Xa. Destes fatores, a trombina ¢ a mais sen-
sivel a inibicdo pela interagcdo heparina-ATIII
(17). Apenas cerca de um tergo das moléculas de
heparina contém a seqléncia pentassacaridea
para a ligagao com a ATIIl, sendo esta parcela a
responsavel pela maior parte do efeito anticoagu-
lante da heparina. O fator Xa ¢é inibido somente
quando a heparina se liga a antitrombina, causan-
do uma alteragao em sua conformagao, enquanto
que para inativar a trombina, a heparina deve se
ligar tanto a trombina quanto a antitrombina, for-
mando um complexo ternério (18). Para obter-se
os complexos ternarios, a molécula de heparina
nao fracionada deve exceder 18 unidades
sacarideas (6000 Daltons). Logo, as HBPM, por te-
rem cadeias de unidades sacarides menores, fa-
zem menos complexos ternarios. Consequliente-
mente, as heparinas ndo fracionadas tém agao
equivalente contra o fator Xa e trombina, ao con-
trario das HBPM, que ndo apresentam tamanho su-
ficiente para catalisar a inibi¢do da trombina,
exercendo sua maior atividade contra o fator Xa.
Ambas as heparinas promovem a liberagao pelo
endotélio de um “fator inibidor tissular”, que tam-
bém contribui na atividade inibitéria contra o fator
Xa. Logo a grande diferenca entre a heparina nao
fracionada e as HBPM é que aquela exerce sua
atividade inibitoria tanto contra o fator Xa quanto
contra a trombina, formando um complexo que o
inativa. Outros mecanismos de inibigao da coagu-
lacao e prevencao da hemostasia da heparina nao
fracionada ¢ por combinar-se ao fator 2 da hepari-
na inibindo a trombina diretamente, especialmen-
te em altas doses em pacientes resistentes a he-
parina, interferindo com a interagdo dos fatores de
coagulagao na superficie das plaquetas ¢ aumen-
tando a permeabilidade capilar vascular.

O peso molecular da heparina ndo
fracionada varia de 3.000 a 30.000 Daltons,
que consiste de, aproximadamente, 50 cadeias
de monossacarideos. Ja HBPM atuais possuem di-
ferentes pesos moleculares, variando de 4.000 a
6.500D com 60% das cadeias polissacarideas ten-
do um peso molecular entre 2.000 e 8.000. As-
sim, as HBPM tém cerca de um terco do tama-
nho da heparina nao fracionada. As HBPM séo
manufaturadas a partir da heparina nao
fracionada (usualmente porcina) por métodos
quimicos (benzilagao seguida de despolimerizagao
alcalina, despolimerizagdo com dacido nitroso,



clivagem com hidrélise com peréxido de hidrogé-
nio) ou enzimaticos (heparinase) - (Tabela 1).

Devido as diferengas entre seus pesos
moleculares, as preparagées de HBPM diferem
também em suas propriedades farmacocinéticas e
na proporgao de agdo anti-fator Xa e anti-fator
lla. As HBPM retém a habilidade de inibir o fator
Xa, mas menor efeito que a heparina nao
fracionada em inibir a trombina, porque somente
25 a 50% das suas moléculas sao grandes o sufi-
ciente (> 6000 D) para ligarem-se a trombina e
antitrombina simultaneamente. Foi determinada,
como padronizagao internacional, uma HBPM
com atividade especifica de 168 unidades anti-Xa/
mg e 68 unidades anti-lla/mg (19). Esta padroni-
zacao permite verificar a poténcia de um deter-
minado lote de HBPM, além de servir para com-
parar resultados obtidos com diferentes prepara-
coes de HBPM.

Farmacocinética

A heparina nao fracionada nao ¢ absorvida
pela mucosa gastrintestinal, logo, deve ser admi-
nistrada por via parenteral (intravenosas continua,
intermitente ou subcutanea profunda).

Tem inicio de agao imediato quando adminis-
trado por via intravenosa. Ja por via subcutanea,
ha consideravel variagao na sua biodisponibilida-
de e seu inicio de acao ocorrer uma a duas horas
apos.

A meia-vida da heparina no plasma depende da
dose administrada. Quando 100, 400 ou 800U/kg
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de heparina sdo injetadas por via intravenosa, a
meia-vida da atividade anticoagulante é de apro-
ximadamente 1, 2.5, e 5 horas, respectivamente.
No plasma, a heparina pode ser inativada ligan-
do-se as proteinas endbgenas, tais como a
glicoproteina rica em histidina, a vitronectina
polimérica, a fibronectina, as células endoteliais,
as lipoproteinas, ao fator plaquetario 4, que é li-
berado das plaquetas ativadas, e aos multimeros
do fator de von Willebrand de elevado peso
molecular, isto é, a forma de estoque deste fator
que é liberado pelas plaquetas e células endo-
teliais. A ligacdo a estas proteinas reduz a sua
atividade anticoagulante porque hda menos he-
parina disponivel para interagir com a
antitrombina (20). Além disso, a antitrombina,
trombina e a glicoproteina rica em histidina
competem com sitios de ligacdo na heparina
nao fracionada. A resposta anticoagulante im-
previsivel reflete a grande variabilidade nas
concentragdes plasmaticas de tais proteinas.
Estas proteinas estao presentes em concentragoes
elevadas em pacientes enfermos e sao provavel-
mente responsaveis pela resisténcia a heparina
freqlientemente encontrada nestes pacientes.
Além disto, os fatores plaquetario 4 e de von
Willebrand sao liberados durante o processo de
coagulacao. Devido a tal resposta imprevisivel, é
necessaria a monitoracao laboratorial quando uti-
lizamos heparina em doses terapéuticas.

E eliminada em duas fases, de modo dose-de-
pendente: uma fase rapida, saturavel, refletindo a

Tabela 1
Comparagdo entre as preparagoes de HBPM

Preparacao Método de Preparacao Peso molecular médio Taxa anti-Xa:anti-lla*
Ardeparin despolimerizagdo oxidativa 6000 1,9
Dalteparin despolimerizagdo com acido nitrico 6000 2.7
Enoxaparin**

despolimerizagdo alcalina e benzilagdo | 4200 3,8
Nadroparin**

despolimerizagdo com acido nitrico 4500 3,6
Reviparin despolimerizagdo com acido nitrico e

purificagao cromatogrifica 4000 3,5
Tinzaparin digestio da heparinase 4500 1,9

* As relagoes foram obtidas dividindo-se a atividade anti-fator Xa (anti Xa) pela atividade antitrombina (7anti lla), a partir de

informacgades do produtor.
** Sao as HBPM disponiveis no Brasil. Apresentagoes:

I- Clexane \v (enoxaparin) - seringas com 20, 40, 60, 80 e 100mg.
2-Fraxiparina Vv (nadroparin) - seringas com 0,3 e 0,6 ml, com 2850 Ul e 5700 Ul de fator antiXa, respectivamente.
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captacao hepdtica e uma fase mais lenta,
correspondendo ao clearance renal (21).

Parece ser degradada pelo sistema reticulo-
endotelial, sendo que pequenas quantidades apa-
recem na urina. Sua meia-vida pode estar relativa-
mente aumentada em pacientes com cirrose hepa-
tica e doenca renal terminal e reduzida em paci-
entes com embolia pulmonar.

As HBPM tém maior meia-vida e um
clearance dose-independente, melhor biodisponi-
bilidade e um efeito anticoagulante mais previsi-
vel se comparadas a heparina nao fracionada (22).
Devido a menor ligagdo aos macréfagos elas nao
sdo retiradas da circulagdo pelo figado, o que ex-
plica sua maior meia-vida e melhor clearance. A
meia-vida é 2 a 4 vezes maior que a heparina nao
fracionada, variando entre 2 a 4 horas apos uso
intravenoso e entre 3 e 6 horas ap6s uso subcuta-
neo. A atividade inibitéria das HBPM contra o fa-
tor Xa persiste por mais tempo que contra a
trombina, refletindo um clearance mais rapido das
cadeias mais longas, com biodisponibilidade de
90% se comparada com 30 % menos com a hepa-
rina nao fracionada subcutanea em baixas doses.

A melhor biodisponibilidade ocorre pela menor
ligacao as proteinas plasmaticas e as proteinas li-
beradas pelas plaquetas ativadas e células endo-
teliais, resultando em menor variabilidade nas
concentracoes plasmaticas e a nao necessidade de
monitoracao laboratorial (tabela 2), com excecao
dos pacientes com insuficiéncia renal (23), e pos-
sivelmente aqueles com peso corporal inferior a

50kg ou maior que 80kg.

As HBPM causam menos sangramento por ini-
birem menos a fungao plaquetéria que a heparina
nao fracionada, por ndo aumentarem a permeabi-
lidade microvascular; e pela menor afinidade as
células endoteliais e as proteinas plasmaticas
supracitadas, interferindo menos com as plaquetas
e vasos sangiliineos (24,25),

Desta forma as HBPM apresentam uma série
de vantagens definidas e provaveis em relagdo a
heparina ndo fracionada (Tabela 3);

Controle da Eficacia

O tempo de protrombina ativada (TAP) e o
tempo parcial de tromboplastina ativada (PTTa)
sao usados para medir as atividades das vias in-
trinsecas e extrinsecas da cascata de coagulacao,
respectivamente. A heparina prolonga o PTT pela
inibicdo da trombina, aumentando o tempo de
coagulagao. Apos a administragao venosa, deve-
se monitorar o PTT a cada 6 horas inicialmente
até obter-se anticoagulagao adequada. Além dis-
to, deve se considerar uma variacao diurna na res-
posta do PTT em pacientes com infusdao continua
de heparina. Um pico ¢ visto as 3h e uma redu-
¢ao da infusdo pela manha em resposta a um PTT
alargado poderia resultar em niveis subterapéuti-
cos durante o dia.

As HBPM tém efeito minimo sobre a trombina,
com efeito desprezivel sobre o PTT, ndo requeren-
do sua monitoragao, com dose-resposta previsivel.

Tabela 2
Monitoragcao dos Anticoagulantes em uso.

- Necessidade de Monitoracao
Indicacao - _, = . .
Heparina nao fracionada HBPM Anticoagulantes orais
Profilaxia Nenhuma Nenhuma INR
Tratamento | PPT ou concentragoes plasmaticas de heparina Nenhuma INR

Tabela 3
Vantagens definidas e proviveis das HBFPM

Vantagens definidas

* Resposta anticoagulante mais previsivel (devido a menor ligagao com as proteinas plasmaticas e células endoteliais).

Melhor disponibilidade em baixas doses (menor ligagdo ao endotélio) - maior que 90% apds aplicagao suhcutanea.

* Mecanismo de clearance dose-independente (menor ligagao aos macréfagos).
* Meia-vida plasméatica longa. Aplicagdo subcutanea 1 ou 2 vezes ao dia (menor ligagdo aos macréfagos).

* Dose-resposta estavel, sendo desnecessaria monitoragdo laboratorial

Vantagens Provaveis

* Menor sangramento com efeito antitrombdético equivalente.
* Menor incidéncia de osteoporose e trombocitopenia comparada a heparina ndo fracionada
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Um método mais acurado de se acessar o efei-
to das HBPM ¢é a medida da atividade anti-fator
Xa, ainda sob processo de padronizagao quanto a
interpretacao clinica de seus valores (efeito-dose).
As HBPM podem produzir um nivel anti-Xa
plasmatico médio com 0,6 a 1,0 Ul/ml.

Complicacoes

Sao varias as complicagdes associadas a hepa-
rina nao fracionada, sendo o sangramento o mais
descrito, primariamente relacionado a outros fato-
res de risco, mas por si s6 aumentado em mulhe-
res e pacientes com mais de 65 anos.
Trombocitopenia, em cerca de 3% dos casos, sur-
gindo entre os dias 5 e 10 de uso; osteoporose,
com incidéncia entre 2 e 3%, ap0s o terceiro més
de uso e bastante relacionada a gravidez; eleva-
cio de enzimas hepaticas; hipoaldosteronismo;
hipersensibilidade; reagdes cutaneas alérgicas e
necrose cutanea.

Quanto as HBPM, sdo menos freqlientes e me-
nos severas as complicagdes como sangramento,
osteoporose e trombocitopenia, embora nao se te-
nham acumulado tempo e experiéncia suficien-
tes. Como todas as HBPM apresentam reagao cru-
zada com a HNF, elas ndo devem ser utilizadas
nos pacientes que desenvolveram trombocitopenia
induzida pela heparina.

Experiéncia clinica com as HBPM

1) Profilaxia da TVP

a) Cirurgia Geral: Sabe-se que o risco de TVP em
paciente cirargicos pode persistir por mais de 6
meses apOs o procedimento. Existem varias for-
mas de profilaxia em pacientes de risco para TVP,
tais como o uso de heparina em baixas doses, 0
uso de cumarinico ¢ a compressao pneumatica
intermitente. Nos pacientes de moderado risco
(cirurgia geral abaixo dos 40 anos, IAM, patologia
clinica cronica) esta indicada o uso de heparina
nao fracionada em baixas doses ou a compressao
pneumatica intermitente. As HBPM nao mostra-
ram vantagens significativas em relagao aos outros
métodos profilaticos neste grupo de pacientes. Ja
nos pacientes de alto risco (cirurgia de grande
porte em quadril ou joelho, cirurgia extensa para
neoplasia, principalmente em abdomen ou pelve,
TEP prévio), as HBPM se mostraram mais eficazes
que os outros métodos. Foram realizados estudos
randomizados, comparando-se grupos tratados com
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heparina com grupos controles ndo tratados. Em
todos os estudos, iniciou-se a profilaxia no pré-
operatério. Os resultados mostraram a eficacia do
uso de profilaxia quando comparado ao grupo con-
trole (26,27). JA4 com as HBPM, o estudo de
Pezzuoli et al (28) comparou o uso de placebo
com enoxaparina, mostrando que houve diferenga
significativa na mortalidade global (0,53% versus
0,36 %, respectivamente, p < 0,05) e na mortali-
dade por tromboembolismo (0,36% versus 0,09%,
respectivamente, p < 0,05). Ockelford e colabora-
dores realizaram um estudo randomizado com
uma HBPM comparada com placebo, mostrando
uma reducao significativa da incidéncia de trom-
bose venosa de membros inferiores, sem diferenga
significativa na incidéncia de hemorragia (29). Ja
dois estudos de Bergvist et al compararam o uso
de uma HBPM (Fragmin® com a heparina nao
fracionada. No primeiro estudo, a dose de HBPM
foi administrada duas horas antes da cirurgia, man-
tendo-se a mesma dose diariamente. Ocorreu
trombose em 6,4 % dos pacientes do grupo das
HBPM em comparacdo com 4,3 % do grupo da
HNF, ndo havendo diferenga estatisticamente sig-
nificativa. Entretanto, houve aumento significativo
de hemorragias nos pacientes que receberam a
HBPM, em relacdo ao outro grupo (11,6% versus
4,6%, respectivamente) (30). No segundo estudo,
o esquema posologico foi modificado, mudando-
se 0 horario de administracdo da HBPM para a
noite anterior a cirurgia. A incidéncia foi de 5,5%
nos pacientes que receberam Fragmin e 8,7 % na-
queles que receberam heparina em baixas doses,
nao havendo neste caso aumento significativo na
incidéncia de hemorragias (6% versus 3%), sendo
estas de pequeno porte (31).

Em resumo, em se tratando de cirurgia geral,
os estudos controlados com placebo demonstra-
ram que as HBPM testadas sao eficazes e seguras.
Parece nao haver aumento no sangramento de
grande e pequeno porte nas dosagens recomenda-
das. Nao ha diferenga em termos de sangramen-
tos, entre os grupos de HBPM e HNF em baixas
doses. Nao existe diferenca significativa entre a
heparina nao fracionada e as HBPM para profilaxia
de trombose venosa apds cirurgia geral, sendo as
HBPM mais convenientes pois podem ser usadas
em dose Gnica diariamente, a longo prazo, ambu-
latorialmente, permitindo alta precoce, com me-
lhor qualidade vida. Todavia, sao mais caras que a
hepar ina nao fracionada em baixas doses.

PULMAO Rl + Volume 8 « N? 1 « Jan-Fev-Mar, 1999 . 29



Lazzarini de Oliveira LC (1), Lacercda APM (2)

b) Ortopedia: A TVP e TEP sdao complicagoes impor-
tantes em procedimentos cirdrgicos ortopédicos de
grande porte, como a cirurgia de quadril e membros
inferiores.. A incidéncia pés-operatdria varia de 40%
a 50% para a cirurgia de quadril e de 60% a 70%
para cirurgia de grande porte de joelho, sem uso de
profilaxia (32-34). Duas recentes meta-analises ava-
liaram a HBPM na profilaxia apos a troca total de
quadril. A primeira mostrou que as HBPM foram
mais eficazes que o cumarinico ou a HNF em doses
ajustadas, com as vantagens de maior facilidade de
administragdo e sem necessidade de monitoracio
(35). Na troca total ou fratura de quadril, da mesma
forma, houve uma superioridade das HBPM quando
comparadas ao cumarinico (36,37). Na segunda,
Howard estudou a profilaxia da TVP apos
artroplastia total de joelho e demonstrou uma maior
eficacia das HBPM quando comparada a HNF e ao
cumarinico (38). Neste tipo de profilaxia, a adminis-
tracao das HBPM devem ser iniciadas no minimo 12
horas ap0s a cirurgia, para diminuir os riscos de san-
gramento poés-operatdrio vistos quando da adminis-
tragao pré-operatoria.

c) Lesao aguda de medula espinhal: A incidéncia
estimada de TVP nas lesdes de medula espinhal ¢é
de cerca de 40%, sendo as duas primeiras sema-
nas pos-trauma o periodo de maior risco, quando a
incidéncia de TVP e embolia pulmonar sintomati-
cas pode ser de até 14,5 % e 4,6 %, respectiva-
mente (39). Sabe-se que a heparina ndo fracionada
em doses que alterem o PTT no seu limite superior
sao eficazes, porém com taxas inaceitaveis de
sangramento. Dois estudos (40,41) sugeriram que
as HBPM sao eficazes nesta patologia. A associa-
¢do de compressao pneumatica intermitente com
a heparina nao fracionada também parece ser efi-
caz (42).

d) Condigoes clinicas: Em pacientes com aciden-
te vascular cerebral isquémico, a incidéncia de
TVP no membro parético ou plégico chega a 42%.
Um estudo comparou a profilaxia com HBPM ou
placebo demonstrando uma reducgao na sua inci-
déncia de 50% para 30%, sem aumentar a taxa de
sangramento (43), mostrando ser esta a melhor for-
ma de profilaxia nesta condicgao.

Em pacientes clinicos com idade superior a 65
anos, a redugao na TVP foi de 9,1% com placebo
para 3,0% com a HBPM, sem aumento no sangra-
mento. Ja comparando-se as HBPM com a hepari-
na nao fracionada, as taxas de TVP e hemorragia
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foram similares (44). Levine mostrou também que
as HBPM sdo tao eficazes como as HNF na
profilaxia e tratamento da TVP em pacientes com
doencas neoplasicas, inclusive com uma menor
mortalidade, sugerindo que estes compostos po-
dem exercer um efeito inibitério sobre o cresci-
mento tumoral (45).

e) Politraumatismo: Nos pacientes com grandes
traumas, a incidéncia de TVP pode chegar a 50%
dos casos (46). Um estudo recente randomizado em
politraumatizados, sem lesao intracraniana, mos-
trou uma redugdo significativa na incidéncia de
TVP com o uso da HBPM quando comparadas com
a heparina nao fracionada (47).

2) Tratamento da trombose venosa profunda

A literatura ja acumula uma série de trabalhos
mostrando a eficacia das HBPM no tratamento das
TVP estabelecidas, quando comparadas a heparina
nao fracionada. Trés meta-analises da literatura
sobre este assunto demostraram que as HPBM cau-
saram uma reduc¢ao do tamanho do trombo e pre-
veniram, de modo estatisticamente significativo, o
seu crescimento mais do que a heparina nao
fracionada (48-50). Além disto, nos estudos que
compararam a taxa de sangramento, as HBPM ti-
veram uma incidéncia abaixo de 1%, quando
comparada com 3,2% da HNF (p < 0,005).

Em muitos estudos, as HBPM sdao administradas
em doses fixas, por via subcutanea, 1 a 2 vezes
ao dia, sem monitoracdo laboratorial, levando-se
em conta que a resposta da antitrombina a HBPM
se correlaciona com o peso corporal. Varios estu-
dos recentes (51-55) confirmaram que o tratamento
ambulatorial com HBPM em doses fixas teve a
mesma eficdcia e com a mesma taxa de compli-
cacao que a heparina nao fracionada administra-
da por via intravenosa continua, sugerindo que o
tratamento das tromboses venosas profundas possa
ser realizado, pelo menos em casos selecionados,
a nivel ambulatorial, diminuindo os custos com a
internagao hospitalar.

Da mesma forma, as comparagoes das HBPM
com o cumarinico ap6s a administraciao de HNF
venosa continua por 10 dias demostraram a mes-
ma taxa de resposta apds 3 meses de tratamento,
porém com uma menor incidéncia de sangramento
(56,57) sugerindo ser as HBPM uma alternativa ao
cumarinico nos pacientes com risco de sangra-
mento ou que tenham dificuldade de monitoragao
laboratorial. Quanto a freqiiéncia da administra-



cao, Charbonnier mostrou um efeito equivalente
com a administracao do nadroparin uma ou duas
vezes ao dia por cinco dias, seguido de
anticoagulagao oral por trés meses, demonstrando
uma equivaléncia entre os esquemas com discreta
tendéncia de menos episodios de tromboembolis-
mo recorrente e morte no grupo administrado uma
vez ao dia (58). Por outro lado, Grau acompanhou
39 pacientes tratados ambulatorialmente com
nadroparin por um periodo de dois anos, nao ha-
vendo nenhum episédio de recorréncia com o tra-
tamento. Houve contudo um paciente que apre-
sentou sangramento importante nao fatal (59).

Nao esta definido qual o grupo de pacientes
com TVP podem ser tratados em esquema
ambulatorial, sem necessidade de internagao e
qual as doengas comoérbidas associadas devem ser
trataclas em regime hospitalar sendo necessario
mais estudos. Da mesma forma, o papel destes
compostos na gravidez ainda ndo esta definido.
Estas drogas nao cruzam a placenta e em peque-
nas séries mostraram ser eficazes e seguras (60,61),
embora ainda seja recomendado neste grupo de
pacientes a administragao de HNF por via subcu-
tanea duas vezes ao dia.

Nenhum teste laboratorial é necessario para
monitorar a terapia na TVP. As plaquetas devem
ser medidas antes do inicio da terapia e a cada
dois dias, enquanto estiver em uso da heparina.
Warfarin deve ser iniciado no primeiro dia e a
HBPM deve ser continuada por cinco dias ou até
que o INR esteja na faixa terapéutica por dois dias
consecutivos.

3) Tratamento da embolia pulmonar

Diferente do tratamento da TVP, ha poucos es-
tudos avaliando o tratamento da EP com estes
compostos. O trabalho de Meyer e colaboradores
(62) indicou que as HBPM podem ser tao eficazes
quanto a heparina ndo fracionada no tratamento
da EP ndao macica Dois estudos recentes também
compararam a HBPM subcutanea em dose Gnica
diaria com heparina venosa continua em pacien-
tes com EP que ndo necessitavam tromboliticos ou
embolectomia, concluindo ser as HBPM tao efica-
zes e seguras quanto a heparina nao fracionada
(63,64). Por outro lado, Charland, estudando a
embolia pulmonar submacica em mais de 600
pacientes, concluiu serem as HBPM seguras e efi-
cazes (65). Hamel comparou o tratamento de
embolia  pulmonar macica sem choque
cardiogénico com trombdlise ou HBPM e nao de-
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monstrou diferenga na melhora cintilografica, re-
corréncia de embolia ou sangramento nos dois
grupos (66).

Embora a tendéncia com o niimero crescente de
trabalhos seja da vantagem da administragao de
HBPM em pacientes com EP, ainda é necessario um
namero maior de estudos até que esta terapia seja
considerada ‘de eleicdo nesta situagao. '

4) Tratamento das cardiopatias

Nos Gltimos anos tem havido um crescente au-
mento do interesse destes compostos no acompa-
nhamento das doencas coronarianas. Varios estu-
dos publicados tém demonstrado que as HBPM
sao tao efetivas quanto e potencialmente mais
eficazes que a HNF na prevencao de morte,
infarte do miocardio e isquemia recorrente em
pacientes com angina instavel e infarte sem onda
Q (67-72). No estudo TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) 11A foram comparadas do-
ses diferentes de enoxaparin em pacientes com
angina instavel e infarte sem onda Q, demons-
trando uma menor taxa de sangramento com uma
menor dose (1mg/Kg) e o estudo TIMI 11B compa-
rou enoxaparin e HNF com os mesmos grupos de
pacientes. Embora os estudos ainda ndao tenham
sido finalizados, sugere-se que a HBPM seja efi-
caz em reduzir as principais complicagdes
isquémicas neste grupo de pacientes (73). Varios
trabalhos estao atualmente em andamento para
definir com maior precisao o papel das HBPM nas
doencas cardiacas isquémicas.

5) Tratamento do acidente vascular cerebral
isquémico

Em um estudo com 312 pacientes com
isquemia cerebral, o grupo tratado com a HBPM
apresentou uma evolug¢ao para a morte ou depen-
déncia completa em 45% dos casos quando com-
parado a 65% no grupo placebo (74). Estudos pre-
liminares no acidente vascular isquémico sdo pro-
missores porém sua eficacia precisa ser confirma-
da por outros estudos que estao atualmente em
andamento.

Resumo das indicagoes e vantagens das HBPM
PROFILAXIA:

* Cirurgia geral e condicoes clinicas: Tao efetivo
quanto a heparina nao fracionada, contudo
pode ser dada em dose (nica diaria e com menos
incidéncia de hematomas no sitio da administra-
¢do. E porém mais cara que a heparina nao
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fracionada, sendo necessario avaliar o custo
versus beneficio de seu uso em cacda caso.

* Cirurgia ortopédica: Mais eficaz que a hepari-
na nado fracionada e o cumarinico, sendo hoje
a droga de escolha.

* Lesdo de medula espinhal: Aparentemente efe-
tiva, ao contrario da heparina nao fracionada.

* Trauma multiplo: Mais eficaz que a heparina
nao fracionada.

TRATAMENTO

* Tromboembolismo venoso: Tao eficaz quanto a
heparina nao fracionada, contudo pode ser
dada a nivel ambulatorial sem necessidade de
controle laboratorial.

* Angina instavel: As HBPM, quando associada
a aspirina, ¢ no minimo tao eficaz quanto a
heparina ndo fracionada associada a aspirina.

* Acidente cerebral isquémico: Papel ainda inde-
finido, porém promissor.

Conclusoes

Apos quase duas décadas de pesquisa, as
HBPM tém estabelecido seu papel tanto na
profilaxia quanto no tratamento do tromboem-
bolismo pulmonar. Os trabalhos tém mostrado
sua eficacia como agente antitromboético com
uma menor incidéncia de efeitos colaterais, tais
como sangramento e trombocitopenia. Outro
grande beneficio € a possibilidade de tratamen-
to da TVP a nivel ambulatorial em grupos defi-
nidos, diminuindo de maneira significativa a
necessidade de internacao e os custos do trata-
mento.

Hoje as HBPM sdao a medicacgado de escolha
na profilaxia das cirurgias ortopédicas e outras
patologias. Desta forma, as atuais HBPM, as-
sim como as novas formas que estao sendo in-
corporadas, cada vez mais estabelecerdo um
papel destacado na profilaxia e tratamento das
doencgas tromboembédlicas.

Contudo, algumas duvidas permanecem e
espera-se que os estudos em andamento possam
melhor defini-las: 1) Papel na trombose arterial,
2) efeito na mortalidade do cancer, 3) padroni-
zacao das preparagoes, 4) incertezas na dosa-
gem 5) uso na TVP e na EP extensas, 6) uso em
tratamento ambulatorial, 7) uso na gravidez, 8)
tratamento a longo prazo, 9) papel nas trombo-
ses arteriais (cardiacas e cerebrais).
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A impressao geral é que as HBPM podem re-
presentar um importante progresso no manejo e
profilaxia das doencas tromboembdlicas venosas e
arteriais.
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