ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
ARTROPLASTIA TOTAL DO QUADRIL EM USO DE ENOXAPARINA

EVALUATION OF HEFATIC FUNCTION IN FATIENTS UNDERGOING TOTAL HIP

Felipe Vitiello Wink', Carlos Roberto Schwartsmann?

ARTHROPLASTY USING ENOXAPARIN

RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteracdes hepéticas decorrentes do uso de
enoxaparina para profilaxia da trombose venosa profunda em
pacientes submetidos a artroplastia total do quadril. Métodos:
Trinta e dois pacientes submetidos a artroplastia total do quadril,
em carater eletivo, utilizando enoxaparina, foram acompanha-
dos por 65 dias com dosagens seriadas das enzimas hepaticas.
Resultados: Foram encontradas alteragdes laboratoriais em até
75% dos pacientes durante o estudo, que normalizaram apés a
suspensdo do tratamento. Ndo houve manifestacdo clinica de
lesdo hepética. Conclusdo: As enzimas hepaticas elevam-se na
maioria dos pacientes em uso de enoxaparina, sem correlagdo
clinica, e normalizam apds a suspensao do tratamento.

Descritores — Enoxaparina; Artroplastia de quadril; Insuficiéncia
hepética; Trombose venosa

ABSTRACT

Objective: To evaluate hepatic changes due to the use of enox-
aparin for prophylaxis of deep vein thrombosis in patients sub-
mitted to total hip arthroplasty. Methods: Thirty two patients
submitted to elective total hip arthroplasty, using enoxaparin,
were followed up for 65 days with serial doses of hepatic en-
zymes. Results: Laboratory changes were found in up to 75% of
patients during the study, which normalized after suspension of
the treatment. No clinical evidence of hepatic lesion was found.
Conclusion: Increase in hepatic enzymes levels occurs in most
patients using enoxaparin, but without clinical relevance, and
normalizes after suspension of the treatment.

Keywords — Enoxaparin; Arthroplasty, replacement, hip; He-
patic insufficiency; Venous thrombosis

INTRODUCAO

Os fenbmenos tromboembdlicos relacionados ao pds-
operatério de cirurgias ortopédicas sao bem conhecidos,
estudados, e representam altos custos médico-hospita-
lares. H& décadas estudam-se medicacOes capazes de
reduzir o risco de trombose venosa profunda (TVP), e
sua principal complicacéo, o tromboembolismo pulmo-
nar (TEP)®,

Diversos farmacos sao empregados no intuito de pre-
venir e tratar esses fendmenos. Dentre eles encontram-
se a heparina néo fracionada, a heparina de baixo peso
molecular, como a enoxaparina, cumarinicos e novas
medicacdes inibidoras seletivas do fator Xa®.

A eficacia anticoagulante e a seguranca quanto ao
risco hemorréagico apresentam bom embasamento na
literatura médica, comparando-se os diversos farmacos
entre si®®; porém sua seguranca quanto as alteracdes
na funcéo hepatica ndo é bem conhecida®,

O objetivo deste trabalho é avaliar as alteracdes na
funcdo hepatica de pacientes submetidos a artroplastia
total do quadril em uso de enoxaparina.

METODOS

Foram selecionados 32 pacientes, sendo 18 masculinos
e 14 femininos, candidatos a artroplastia total do quadril,
que preenchiam os seguintes critérios de inclusdo: a) 18
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anos de idade ou mais; b) indicacao de artroplastia total do
quadril eletiva; c) pacientes que assinaram termo de con-
sentimento, pelos seguintes motivos: 22 (68,75%) por os-
teoartrose; quatro (12,5%) por necrose avascular da cabeca
femoral; quatro (12,5%) por sequela de fratura do fémur
proximal; dois (6,25%) por sequela de luxacdo congénita
do quadril. Os critérios de exclusdo foram: a) programa-
dos para cirurgia eletiva de protese de quadril bilateral;
b) com sangramento ativo ou alto risco de sangramento,
contraindicando o tratamento com heparina de baixo peso
molecular; c) portadores de contraindicacéo relacionada a
droga a ser usada ou condic&o que impedisse o tratamento
com anticoagulante; d) portadores de condigdo que con-
traindicasse a realizacao de flebografia bilateral; ) gravida
ou lactante; f) mulheres em idade fértil que n&o estivessem
utilizando métodos anticoncepcionais adequados; g) vicia-
dos em drogas ou alcool; h) em uso concomitante de ini-
bidores da protease do HIV; i) em vigéncia de terapia com
outro produto em estudo dentro do periodo de 30 dias antes
do inicio da pesquisa clinica; j) em uso de compressao
pneumatica intermitente durante o periodo de tratamento
ativo; K) submetidos concomitantemente a outra pesquisa
clinica ou estudo; I) em terapia com outro tipo de anticoa-
gulante que ndo pode ser interrompida ou outra medicacao
ndo permitida; m) doenca hepética importante.

A média de idade era de 60 anos (+ 14,6), tendo o mais
jovem 20 anos e o mais velho 82 anos, nenhum paciente
apresentava doenca hepatica previa, nem fazia uso de me-
dicacOes que alterassem as provas de funcao hepatica.

Os pacientes seguiram um protocolo uniforme de in-
ternacdo hospitalar no dia anterior a cirurgia, avaliacéo
clinica e laboratorial pré-operatoria conforme indicacdo
médica, e coleta de amostras para dosagem das enzi-
mas hepaticas aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamil transpeptidase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), desidrogenase latica
(DHL) e bilirrubinas total e direta (BT e BD).

O uso de enoxaparina foi iniciado 12 horas antes da
cirurgia, com dose de 40mg subcutaneo, uma vez ao dia
e mantido durante um periodo de 35 dias. Foram seria-
dos os marcadores de funcao hepatica apds a cirurgia, e
no sexto, décimo terceiro, trigésimo sexto e sexagésimo
quinto dia pos-operatdrio.

Utilizou-se como valores de referéncia para AST
0-41U/L, ALT 0-45U/L, GGT 2-65U/L, FA 30-125U/L,
DHL 100-220U/L, BT 0,1-1,2mg/dL e BD 0-0,4mg/dL,
estabelecidos pelo laboratdrio Clinical Reference Labo-
ratory, 8433 Quivira Road, Lenexa, Kansas, USA, onde
foram analisadas as amostras dos pacientes.
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RESULTADOS

Em quatro (13%) pacientes encontrou-se uma ou mais
enzimas elevadas no pré-operatorio ALT e GGT. Estes
casos foram excluidos do estudo. No p6s-operatdrio ime-
diato houve elevacdo na AST em trés (9%), ALT em dois
(6%), GGT em trés (9%), DHL em 10 (31%), totalizando
13 (41%) pacientes com alteragdes; no sexto dia pos-
operatdrio, encontrou-se elevacdo na AST em seis (19%),
ALT trés (9%), GGT 12 (38%), FA trés (9%), DHL cinco
(16%), com 15 (47%) pacientes com alteragdes. No 13°
dia encontrou-se elevacdo na AST em dois (6%), ALT
em quatro (13%), GGT em 12 (38%), FA em cinco (9%),
DHL em 17 (53%), totalizando 24 (75%) pacientes com
alteracOes. No 36° dia encontrou-se elevacdo na AST em
dois (6%), ALT em um (3%), GGT em quatro (13%), FA
em um (3%), DHL em sete (22%), totalizando 10 (31%)
pacientes com alteracdes. No 65° dia encontrou-se ele-
vacdo na AST em um (3%), ALT em trés (9%), GGT em
cinco (16%), FA em trés (9%), DHL normalizada, totali-
zando oito (25%) pacientes com alteracGes (Tabela 1).

Tabela 1 — Elevagdes nas enzimas hepaticas

Enzima | DiaO0 Dia 1 Dia 6 Dia 13 | Dia36 | Dia65
AST 0 3(9%) | 6(19%) | 2(6%) | 2(6%) | 1(3%)
ALT 3(9%) | 2(6%) | 3(9%) | 4(13%) | 1(3%) | 3(9%)
GGT 3(9%) | 3(9%) | 12(38%) | 12 (38%) | 4 (13%) | 5 (16%)

FA 0 0 3(9%) 3(9%) 1 (3%) 3 (9%)
DHL 0 10 (31%) | 5(16%) | 17 (53%) | 7 (22%) 0
Total | 4 (13%)* | 13 (41%) | 15 (47%) | 24 (75%) | 10 (31%) | 8 (25%)

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama-glutamil transpep-
tidase; FA: fosfatase alcalina; DHL: desidrogenase lactica

* Pacientes excluidos do estudo

A analise das bilirrubinas ndo demonstrou alteracfes
em nenhum paciente, tanto pré-operatérias quanto du-
rante os 65 dias de seguimento. Nenhum paciente apre-
sentou sinais ou sintomas referentes as alteraces na
funcédo hepatica (Figura 1).

DISCUSSAO

Sabe-se que a heparina nao fracionada apresenta uma
relacdo com elevacdo assintomatica de transaminases.
N&o existe correlacdo entre essas alteragdes e evidéncias
clinicas de lesdo hepatica. Nos relatos publicados na lite-
ratura, houve normalizacdo das enzimas hepaticas apds
suspensao do tratamento com heparina no fracionada®.
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Figura 1 — Curva média das enzimas hepaticas

Os recentes inibidores seletivos do fator Xa, ainda em
fase clinica de estudo, apresentaram alteraces significativas
no valor das transaminases durante o tratamento, dose-de-
pendentes, e sem alteracdes clinicamente evidentes. Os va-
lores normalizaram-se apds suspenséo do tratamento-),

Em nosso estudo, encontramos alteracdes nas provas
de funcéo hepatica na maioria dos pacientes tratados com
enoxaparina, chegando a 75% no 13° dia pds-operatorio.
Além das transaminases, elevaram-se as enzimas GGT,
FA e DHL. O comportamento dessas alteracdes corres-
ponde com o encontrado na literatura®®®, com elevagéo
logo no inicio do tratamento, pico em torno de duas sema-
nas de uso da medicacdo, e normalizacdo ap6s 60 dias.
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Os valores de bilirrubina total e direta mantiveram-se
dentro dos limites da normalidade durante todo o estudo.
Né&o foram encontrados relatos na literatura de alteracdes
no metabolismo das bilirrubinas em pacientes usuarios
de enoxaparina.

Apesar das alteracdes encontradas nesse estudo, ne-
nhum paciente apresentou sinais ou sintomas clinicos
relacionados as elevagdes das enzimas hepaticas. Essas
alteracfes mostraram uma tendéncia de normalizacéo
apods a suspensao do tratamento, com declinio gradativo
dos valores durante o seguimento.

Esses dados se assemelham com 0s que encontram-
se na literatura®®®, e ndo foi possivel associar nenhum
desfecho desfavoravel com a elevacdo das provas de
funcd@o hepética em pacientes submetidos a artroplastia
total do quadril, utilizando enoxaparina como profilaxia
para TVP.

CONCLUSAO

A maioria dos pacientes que utilizaram enoxapari-
na para profilaxia de TVP/TEP apresentaram alteracdes
laboratoriais na fungdo hepatica, sem repercussdo clini-
ca. Essas alteragdes normalizaram com a suspensdo do
tratamento.

A maior alteracdo foi de DHL que, em 53% dos casos,
esteve elevada no 13° dia de administracao.
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