ATUALIZACAO

Heparina de baixo peso molecular no
tratamento da tromboembolia pulmonar”

RENATO MACIEL?

Este artigo de revisdo analisa as propriedades farmacocinéticas das heparinas de baixo peso molecular,
compara os resultados do seu uso com heparina nao fracionada no tratamento da tromboembolia
pulmonar, mostrando que sdo uma alternativa segura e efetiva. Sugere que as heparinas de baixo peso
molecular administradas por via subcutédnea uma ou duas vezes ao dia e sem necessidade de
monitorizacdo laboratorial freqliente permitem 0 manejo ambulatorial ou com internacdo hospitalar
breve de alguns casos de tromboembolia pulmonar, resultando em reducdo de custos e maior
satisfacdo do paciente. (J Pneumol 2002;28(3):137-142)

Low-molecular-weight heparin in the treatment of pulmonary embolism

This article reviews the pharmacokinetic properties of low-molecular weight heparins, compares
the results of their use to that of unfractioned heparin in a pulmonary embolism treatment,
showing they are a safe an effective alternative. The authors suggest that low-molecular-weight
heparins administered subcutaneously once or twice-daily and without frequent laboratory
monitoring have permitted out-of-hospital or short hospitalization management in some cases of
pulmonary embolism, resulting in cost savings and increased patient satisfaction.
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INTRODUCAO

Trombose venosa profunda (TvP) e tromboembolia pul-
monar (TEP) sdo causas comuns de morbidade e mortali-
dade e constituem as manifestacdes clinicas da tromboem-
bolia venosa (TEV). Recentemente, Kenneth Moser se re-
feriu a essa ocorréncia como substancial e inaceitavel®,

Varios estudos tém pesquisado a frequiéncia de Tvp e
TEP.

No estudo de Worcester®, conduzido em 16 hospitais
dessa regido metropolitana, a incidéncia anual de Tvp foi
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
AT 1l — Antitrombina 11l

EV - Endovenosa

HBPM - Heparina de baixo peso molecular
HNF — Heparina ndo fracionada

RNI - Razdo internacional de normalizagcdo
TEP - Tromboembolia pulmonar

TEV - Tromboembolia venosa

TIH - Trombocitopenia induzida pela heparina
TTPa — Tempo de tromboplastina parcial ativado
TVP - Trombose venosa profunda

UCh - Unidade Choay

Ul - Unidade internacional

UTI - Unidade de tratamento intensivo

de 48 por 100.000 e de TEP com ou sem TvP, de 23 por
100.000, com maior frequiéncia no sexo masculino e em
pacientes idosos.

Stein et al.® pesquisaram a ocorréncia de TEP diagnos-
ticada em 175.730 internacBes em hospital geral e en-
contraram 400 casos (0,23%).

Dismuke e Wagner® pesquisaram TEP como causa de
morte em um hospital universitario no periodo de 1966 a
1980. Foram realizadas 3.412 necropsias, em um total
de 187.524 internagdes. Considerou-se TEP como prin-
cipal causa de morte 0s casos que apresentaram sinais
recentes de oclusdo vascular superior a 50% do leito arte-
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rial pulmonar. Foram encontrados 203 casos de TEP ma-
cico (6% das mortes).

Lindblad et al.®, revendo a ocorréncia de embolia pul-
monar fatal em 994 necropsias realizadas em hospital
geral na Suécia, encontraram 93 casos (9,4%).

No Brasil, Maffei et al.®, em trabalho de revisdo de
998 necropsias realizadas na Faculdade de Medicina de
Botucatu, no periodo de 1969 a 1976, encontraram 166
ocorréncias de embolia pulmonar, das quais 38 tiveram
TEP como causa de morte devido a sua extensdo ou gravi-
dade.

Mais recentemente, Menna Barreto et al.() revisaram
os laudos de necropsias realizadas no Servi¢o de Patolo-
gia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre janeiro
de 1985 e dezembro de 1995. Nas 767 necropsias fo-
ram encontrados 30 casos de TEP (3,9%), sendo que em
trés casos a tromboembolia pulmonar foi considerada a
causa principal de morte.

HEPARINA E HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

Heparina néo fracionada (HNF) é uma mistura hetero-
génea de moléculas compostas por cadeias de polissaca-
rides com peso molecular variando de 3.000 a 30.000
déaltons, média de 15.000 daltons, correspondendo a 45
sacéarides.

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo frag-
mentos de HNF obtidos por despolimerizagdo quimica ou
enzimatica com peso molecular variando de 1.000 a
10.000 daltons, média de cerca de 5.000 daltons®.

HNF e HBPM exercem a sua ac¢do anticoagulante através
da ativacdo da antitrombina Ill, que tem a sua atividade
acelerada em até 1.000 vezes no sentido de inibir os fa-
tores da coagulacéo lla e Xa e, em menor proporgao,
IXa, Xla e Xlla. A ligacdo da HNF e HBPM a antitrombina
[l depende da presenca de uma Unica seqliéncia de pen-
tassacarides contida em cerca de um terco das moléculas
de heparina. Os dois ter¢os restantes ttm minima ativida-
de anticoagulante nas concentrac¢es terapéuticas usuais.
Esta seqiiéncia de pentassacarides confere alta afinidade
da HNF e HBPM pela antitrombina 111€-19, Qualquer molé-
cula de heparina ou HBPM que contenha o pentassacaride
pode inibir a acdo Xa simplesmente pela ativacdo da AT
[ll. Para inativar a trombina (lla), a HNF ou HBPM tem que
se ligar a antitrombina Ill e ao fator lla simultaneamente,
formando um complexo ternario, que s6 ocorre com ca-
deias mais longas, com pelo menos 18 sacarides®, con-
forme a Figura 1.

Atualmente, um pentassacaride sintético, com ativida-
de exclusivamente anti-Xa estd em fase de avaliagdo clini-
ca para prevengdo e tratamento de TEV.

Além da reducéo do efeito anti-lla, a HBPM apresenta
outras vantagens farmacocinéticas em relacdo a HNF:
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Figura 1 - A inibicdo do fator Xa pela antitrombina Ill requer ape-
nas a presenca do pentassacdride na molécula de heparina, en-
quanto a inibi¢do do fator lla requer a formagdo de um complexo
terndrio (heparina — AT3-/la), que implica a presenca de moléculas
maiores de heparina com pelo menos 18 sacarides

1) Menor ligacdo a proteinas plasméticas e proteinas
de fase aguda.

2) Menor ligacdo aos macréfagos e células endoteliais.

3) Menor ligagdo as plaquetas e fator plaquetario 4 (PF4).

4) Menor ligacdo aos osteoblastos.

Tais diferencas proporcionam vantagens terapéuticas®
12 como resposta anticoagulante mais previsivel, meia-
vida plasmaética mais longa, maior biodisponibilidade, re-
ducéo da trombocitopenia induzida pela heparina — TIH®®
e menor osteopenia. Estas propriedades permitem que
as HBPM possam ser usadas uma ou duas vezes ao dia por
via subcuténea, sem necessidade de linha venosa e bom-
ba de infusdo e com monitorizacéo laboratorial minima®4,

As heparinas de baixo peso molecular e algumas de
suas caracteristicas estdo relacionadas na Tabela 1.

TRATAMENTO DA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

O tratamento classico de TEP consiste na administra-
¢do inicial de heparina ndo fracionada Ev em bolus de
80Ul/kg, seguida de infusdo continua na dose de 18Ul/
kg por hora®), dose ajustada para manter o TTPa entre
1,5 e 2,3 vezes o valor de controle. Warfarina deve ser
iniciada nas primeiras 24 horas, 5mg por dia, sem dose
de ataque®®. O tratamento simultaneo com os dois medi-
camentos serd mantido pelo menos por cinco dias, e he-
parina sera suspensa ap0s RNI acima de 2,0 por dois dias
consecutivos®12.17,

TABELA 1
Heparinas de baixo peso molecular
disponiveis atualmente no Brasil

Droga Nome Peso Meia-vida  Anti-Xa/lla
comercial molecular
Dalteparina  Fragmin 6.000 daltons 2,7h 2,7:1,0
Enoxaparina  Clexane 4.200 déaltons 4,5h 3,8:1,0
Nadroparina  Fraxiparina ~ 4.500 daltons 2,7h 3,6:1,0
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TABELA 2
Eficacia e seguranca da heparina de baixo peso molecular em comparagao
com heparina ndo fracionada no tratamento do TEV, em dois estudos

Tratamento N Recorr. TEV Recorr. TEP Sangr. maior Morte/TEP
Columbus?? HNF 511 25 (4,9%) 12 (2,4%) 8 (1,6%) 3 (0,6%)
HBPM 510 27 (5,3%) 10 (2,0%) 10 (2,0%) 3 (0,6%)
Simonneau et al.?b HNF 308 6 (1,9%) 4 (1,3%) 5 (1,6%) 3 (1,0%)
HBPM 304 5 (1,6%) 4 (1,3%) 3 (1,0%) 3 (1,0%)
HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR TABELA 3

NO TRATAMENTO DE TEP

Em 1989, Albada et al.*® apresentaram um trabalho
prospectivo, randomizado, duplo-cego, comparando o
tratamento de TEV com HNF ou HBPM (dalteparina) em
194 pacientes, dos quais 70 tinham o diagnostico de TEP.
Todos foram tratados por via endovenosa em infusdo
continua e com monitorizagdo laboratorial para manter
0s niveis séricos de agdo anti-Xa entre 0,3 e 0,9 unidades
por ml. A conclusdo dos autores foi de que heparina de
baixo peso molecular Ev dose ajustada é tdo segura e efe-
tiva quanto HNF no tratamento de TEv agudo. Deve-se
ressaltar que ali ndo foram ainda utilizadas as vantagens
farmacocinéticas das HBPM.

A primeira publicagdo dirigida exclusivamente ao trata-
mento de TEP com heparina de baixo peso molecular foi
de Thery et al.(9, que compararam HNF com trés regi-
mes terapéuticos de Fraxiparina: 400, 600 e 900 unida-
des Choay anti-Xa/kg de peso por dia, dose fixa, no tra-
tamento de embolia pulmonar submaci¢a (1U Choay =
0,38Ul anti-Xa).

Trata-se de um estudo multicéntrico, prospectivo, ran-
domizado, envolvendo 101 pacientes. Fraxiparina foi ad-
ministrada por via subcutanea, duas ou trés vezes ao dia,
sem controle laboratorial. Os grupos que receberam 900
(n = 7) e 600 (n = 26) UCh/kg/dia apresentaram taxas
elevadas de sangramento, respectivamente, 57% e 19%,
tendo sido interrompidos. O terceiro regime terapéutico,
400UCh/kg/dia (n = 35), foi to efetivo e seguro quanto
o tratamento com HNF endovenosa (n = 33), com bolus
inicial de 50Ul/kg seguido de infusdo continua, dose ajus-
tada, para manter o TTPa entre 2,5 e 3,0 vezes o contro-
le.

Em 1997 foram publicadas duas grandes séries com-
parando HNF com HBPM no tratamento da tromboembo-
lia venosa.

No estudo Columbus®, 1.021 pacientes com diagnos-
tico de TvpP ou TEP foram randomizados para uso de Revi-
parina subcutanea, duas vezes ao dia, dose fixa de acordo
com o peso corporal, ou heparina Ev, dose ajustada para

J Pneumol 28(3) — mai-jun de 2002

Reducdo da obstrugdo vascular na cintilografia
pulmonar de perfusdo ap6s sete dias de
tratamento do TEP com HBPM ou HNF®"

Obstrugao
vascular inicial

Reducido da
obstrugdo vascular

HNF n=274 46%
HBPM n=273 47%

n=260 19%
n=258 18,4%

manter TTPa 1,5 a 2,5 vezes o controle, ap6s bolus de
5.000Ul. No grupo HNF (n = 511), havia 378 Tvp e 133
TEP €, no HBPM (n = 510), 372 TvP e 138 TEP. Anticoa-
gulante oral foi administrado no primeiro ou segundo dia
e mantido por 12 semanas com RNI entre 2,0 e 3,0.

No artigo de Simonneau et al.?Y, 612 pacientes com
diagnostico de TEP agudo sintomatico sem indicagdo de
tromboliticos foram randomizados para terapéutica com
Tinzaparina, 175Ul/kg/dia, dose Unica diaria subcutanea
(n = 304), ou heparina Ev, com bolus inicial de 50Ul/kg,
seguida de infusdo continua com dose ajustada para man-
ter o TTPa entre duas a trés vezes o controle (n = 308).
Terapia com anticoagulante oral foi iniciada entre o pri-
meiro e terceiro dia e mantida por trés meses com RNI
entre 2,0 e 3,0.

Os resultados destes estudos sdo apresentados na Ta-
bela 2.

No estudo de Simonneau et al.V foi feita também uma
comparacdo da resposta ao tratamento com cintilogra-
fias pulmonares de perfusdo realizadas nos dias 1 e 8,
com resultados apresentados na Tabela 3.

Observados em conjunto, esses dois resultados apon-
tam para a eficacia e seguranga das HBPM comparativa-
mente & HNF.

Uma metandlise®? selecionou 13 estudos randomiza-
dos, controlados, publicados até 1997, que compararam
HNF com HBPM na terapia da TEv. Foram incluidos 883
pacientes (20% do total) com diagnoéstico de embolia pul-
monar. Ndo houve diferenga estatisticamente significati-
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va em relagdo a taxa de recorréncia, sangramento maior
ou menor e trombocitopenia.

O risco de mortalidade total favoreceu HBPM — RR =
0,76 [95% c1 — 0,59 0,98], porém ndo houve redugao de
TEP fatal. Uma possivel hipdtese para explicar essa dife-
renca, segundo os autores, seria um efeito antineoplasico
das HBPM. Tal propriedade também foi sugerida por Pran-
doni em outra publicagdo®.

Nessa metanalise a comparagdo de HBPM administrada
uma ou duas vezes ao dia ndo interferiu nos resultados
finais.

Duas novas grandes séries compararam HNF COM HBPM
no tratamento da TEV.

Hull et al.?», em um estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, compararam Tinzaparina, dose fixa de
175Ul/kg subcutanea uma vez ao dia (n = 97), com HNF,
bolus inicial de 5.000Ul, seguida de infusdo endovenosa
continua, dose ajustada para manter o TTpa entre 1,5 e
2,5 vezes o valor controle (n = 103), no tratamento de
pacientes portadores de TEP com TVP associada, com trés
meses de seguimento. Os resultados estdo na Tabela 4.

Dos sete casos de recorréncia nos pacientes em trata-
mento com HNF houve quatro TEP e trés TvpP, com dife-
renca estatisticamente significativa a favor de HBPM (p =
0,009).

Merli et al.®® apresentaram estudo multicéntrico, ran-
domizado, controlado, parcialmente cego (HBPM, uma ou
duas vezes ao dia), comparando enoxaparina, dose fixa,
subcuténea, 1,0mg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma vez
ao dia, ou HNF com bolus inicial e infusdo Ev continua,
dose ajustada para manter o TTPa entre 55 e 80 segun-
dos, seguido de anticoagulante oral, no tratamento de
900 pacientes sintomaticos com TEP (n = 287) ou TVP,
com trés meses de acompanhamento. Os resultados es-
tdo na Tabela 5.

A conclusdo dos autores sugere que enoxaparina sub-
cuténea 1mg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma vez ao dia
é tdo segura e efetiva quanto heparina Ev por infusdo
continua no tratamento da tromboembolia venosa.

Na andlise de subgrupos de portadores de neoplasia ou
obesidade, notou-se tendéncia, sem significacéo estatisti-
ca, de taxas mais elevadas de recorréncia de TEV em pa-

TABELA 4
Resultados comparativos do tratamento com HBPM ou
HNF de pacientes portadores de TEP e TVP associada

cientes em uso de enoxaparina uma vez em comparacao
com duas vezes ao dia.

Todas essas publicacdes tém evidenciado que HBPM
administrada por via subcuténea, dose fixa de acordo com
0 peso corporal, uma ou duas vezes ao dia, € ndo menos
e, provavelmente, mais efetiva e segura que HNF no trata-
mento inicial da tromboembolia pulmonar sem instabili-
dade hemodinamica.

TRATAMENTO DOMICILIAR DA TEP?

Dois artigos publicados em 19962627 evidenciaram que
pacientes selecionados, com diagnéstico de TvpP proxi-
mal, poderiam ser medicados no domicilio com HBPM
seguida de warfarin. No estudo Columbus® também fo-
ram relatados casos tratados com permanéncia hospita-
lar curta e complementacdo do tratamento em casa com
HBPM, sob supervisdo do servico de enfermagem.

O tratamento da TvpP no domicilio ou com hospitaliza-
¢do mais breve gera reducgdo de custos e melhora da qua-
lidade de vida®”2627, Podemos, entdo, imaginar se tais
achados poderiam ser extrapolados para portadores de
TEP.

Wells et al.@® relataram o tratamento domiciliar de 194
pacientes com diagnostico de TvpP proximal (n = 154),
TvP de membro superior (n = 6) ou TEP (n = 34), com
dalteparina subcutanea, 100Ul/kg duas vezes (n = 38) ou
150Ul/kg uma vez ao dia (n = 156), seqguido de warfarin
iniciado nas primeiras 24 horas. Foram excluidos do pro-
tocolo pacientes com co-morbidades que justificavam in-
ternacdo, sinais de sangramento ativo, instabilidade he-
modinamica, dor requerendo analgésicos endovenosos,
idade inferior a 18 anos, hipoxemia com necessidade de
oxigenioterapia e aqueles provavelmente ndo cooperati-
vos. HBPM domiciliar foi administrada por enfermeira (n
= 95) ou pelo préprio paciente ou responsavel adequada-
mente treinado (n = 99).

Todos receberam um numero telefénico de urgéncia
gue podia ser acionado 24 horas por dia e eram contac-
tados diariamente por uma enfermeira durante os trés

TABELA 5
Seguranca e eficacia de dois esquemas de tratamento do TEV
com HBPM em comparagdo com heparina ndo fracionada

Eventos HNF Enox. 1X Enox. 2X

Eventos HNF (n = 103) HBPM (n = 97) (n = 290) (n = 298) (n=312)
Recorréncia de TEV 7 (6,8%) 0 Recorréncia de TEV 12 (4,1%) 13 (4,4%) 9 (2,9%)
Sangramento maior 2 (1,9%) 1 (1,0%) Recorréncia de TEP 4 (1,4%) 2 (0,7%) 2 (0,6%)
Sangramento menor 3 (2,9%) 1 (1,0%) Mortes por TEP 2 (0,7%) 1 (0,3%) 2 (0,6%)
Morte por TEP 1 (1,0%) 0 Sangramento maior 6 (2,1%) 5 (1,7%) 4 (1,3%)
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TABELA 6
Seguranca e eficicia do tratamento
domiciliar do TEV com HBPM

Evento Adm. p/ enferm.  Autoadm. Total
(n = 95) (n =99) (n=194)
Recorréncia de TEV 3 (3,2%) 4 (4,0%) 7 (3,6%)
Sangramento maior 2 (2,1%) 2 (2,0%) 4 (2,0%)
Morte por TEP 0 0 0

meses de duragdo do estudo. Os resultados estdo na Ta-
bela 6.

N&o houve diferenca significativa na freqiiéncia dos
desfechos acima em relacdo aos achados de literatura. A
conclusdo dos autores sugere que educacdo e acompa-
nhamento cuidadoso, com pronto acesso aos profissio-
nais de salde em casos de urgéncia, tornam nao inade-
qguada a terapia domiciliar da TeEP sem instabilidade he-
modinamica com HBPM.

Recentemente, 0 mesmo grupo de autores®® publicou
um estudo prospectivo reunindo 158 pacientes com diag-
nostico de embolia pulmonar tratados com dalteparina
200UlI/kg subcutanea, dose Unica diaria. Destes, 50 fo-
ram tratados internados, 27 tiveram hospitalizacédo curta,
um a trés dias, e 81 receberam tratamento exclusivamen-
te ambulatorial. Critérios de internacdo incluiram instabi-
lidade hemodinémica, hipoxia, dor intensa com uso de
analgésico parenteral, risco de sangramento e co-morbi-
dades. Nos 108 casos de tratamento externo, acontece-
ram seis recorréncias de TeEv, dois sangramentos maiores
e quatro mortes (nenhuma por TEP ou sangramento). Os
autores concluem que o tratamento ambulatorial, com
HBPM, de pacientes selecionados com diagnéstico de
embolia pulmonar é factivel e seguro.

RESTRICOES AO USO DE HBPM

Algumas restrices devem ser feitas ao uso de HBPM no
tratamento da TEP:

1) N&o existe evidéncia na literatura para tratamento
com HBPM da TEP maci¢a com instabilidade hemodinami-
cal®®31), Considera-se TEP macica quando a obstrucao da
circulagdo pulmonar envolve territorio de duas ou mais
artérias lobares ou quantidade equivalente de émbolos em
outros vasos”.

2) Em pacientes na UTI e que necessitam frequente-
mente de procedimento invasivos, a meia-vida longa da
HBPM € inadequada®?,

3) Em portadores de insuficiéncia renal, devido a difi-
culdade de monitorizagcdo™4,

4) Em pacientes com significativo edema periférico que
pode alterar a absor¢cdo da droga administrada por via
subcutanea®?.
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5) Nos casos de obesidade morbida nédo existem estu-
dos definindo a dosagem de HBPM ajustada para o peso
corporeo®9),

CoNCLUSAO

Um grande numero de estudos tem evidenciado que
heparina de baixo peso molecular é tdo segura e eficaz
no tratamento da tromboembolia pulmonar quanto he-
parina ndo fracionada. Devido a suas caracteristicas far-
macocinéticas, podem ser usadas por via subcutanea uma
ou duas vezes ao dia, sem necessidade de acesso venoso,
bomba de infusdo, e sem monitorizacdo laboratorial fre-
guente.

Recentes publicacBes tém sugerido que o tratamento
com HBPM em um grupo selecionado de pacientes com
diagnéstico de TEP pode ser realizado exclusivamente no
domicilio ou com periodo reduzido de hospitalizacao,
desde que se disponha de mecanismos rigorosos de su-
pervisdo médica. Tal conduta pode conferir uma grande
vantagem em termos de custos e satisfacdo do paciente.
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