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Heparina de baixo peso molecular no
tratamento da tromboembolia pulmonar*

RENATO MACIEL1

Este artigo de revisão analisa as propriedades farmacocinéticas das heparinas de baixo peso molecular,
compara os resultados do seu uso com heparina não fracionada no tratamento da tromboembolia

pulmonar, mostrando que são uma alternativa segura e efetiva. Sugere que as heparinas de baixo peso
molecular administradas por via subcutânea uma ou duas vezes ao dia e sem necessidade de

monitorização laboratorial freqüente permitem o manejo ambulatorial ou com internação hospitalar
breve de alguns casos de tromboembolia pulmonar, resultando em redução de custos e maior

satisfação 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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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
AT III – Antitrombina III
EV – Endovenosa
HBPM – Heparina de baixo peso molecular
HNF – Heparina não fracionada
RNI – Razão internacional de normalização
TEP – Tromboembolia pulmonar
TEV – Tromboembolia venosa
TIH – Trombocitopenia induzida pela heparina
TTPa – Tempo de tromboplastina parcial ativado
TVP – Trombose venosa profunda
UCh – Unidade Choay
UI – Unidade internacional
UTI – Unidade de tratamento intensivo

Descritores – Heparina. Heparina de baixo peso molecular. Em-
bolia pulmonar.
Key words – Pulmonary embolism. Heparin. Low-molecular-weight
heparin.

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

Stein et al.(3) pesquisaram a ocorrência de TEP diagnos-
ticada em 175.730 internações em hospital geral e en-
contraram 400 casos (0,23%).

Dismuke e Wagner (4) pesquisaram TEP como causa de
morte em um hospital universitário no período de 1966 a
1980. Foram realizadas 3.412 necropsias, em um total
de 187.524 internações. Considerou-se TEP como prin-
cipal causa de morte os casos que apresentaram sinais
recentes de oclusão vascular superior a 50% do leito arte-

INTRODUÇÃO

Trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolia pul-
monar (TEP) são causas comuns de morbidade e mortali-
dade e constituem as manifestações clínicas da tromboem-
bolia venosa (TEV). Recentemente, Kenneth Moser se re-
feriu a essa ocorrência como substancial e inaceitável(1).

Vários estudos têm pesquisado a freqüência de TVP e
TEP.

No estudo de Worcester (2), conduzido em 16 hospitais
dessa região metropolitana, a incidência anual de TVP foi
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rial pulmonar. Foram encontrados 203 casos de TEP ma-
ciço (6% das mortes).

Lindblad et al.(5), revendo a ocorrência de embolia pul-
monar fatal em 994 necropsias realizadas em hospital
geral na Suécia, encontraram 93 casos (9,4%).

No Brasil, Maffei et al.(6), em trabalho de revisão de
998 necropsias realizadas na Faculdade de Medicina de
Botucatu, no período de 1969 a 1976, encontraram 166
ocorrências de embolia pulmonar, das quais 38 tiveram
TEP como causa de morte devido a sua extensão ou gravi-
dade.

Mais recentemente, Menna Barreto et al.(7) revisaram
os laudos de necropsias realizadas no Serviço de Patolo-
gia do Hospital de Clínicas 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
três casos a tromboembolia pulmonar foi considerada a
causa principal de morte.

HEPARINA E HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

Heparina não fracionada (HNF) é uma mistura hetero-
gênea de moléculas compostas por cadeias de polissacá-
rides com peso molecular variando de 3.000 a 30.000
dáltons, média de 15.000 dáltons, correspondendo a 45
sacárides.

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) são frag-
mentos de HNF obtidos por despolimerização química ou
enzimática com peso molecular variando de 1.000 a
10.000 dáltons, média de cerca de 5.000 dáltons(8).

HNF e HBPM exercem a sua ação anticoagulante através
da ativação da antitrombina III, que tem a sua atividade
acelerada em até 1.000 vezes no sentido de inibir os fa-
tores da coagulação IIa e Xa e, em menor proporção,
IXa, XIa e XIIa. A ligação da HNF e HBPM à antitrombina
III depende da presença de uma única seqüência de pen-
tassacárides contida em cerca de um terço das moléculas
de heparina. Os dois terços restantes têm mínima ativida-
de anticoagulante nas concentrações terapêuticas usuais.
Esta seqüência de pentassacárides confere alta afinidade
da HNF e HBPM pela antitrombina III(8-10). Qualquer molé-
cula de heparina ou HBPM que contenha o pentassacáride
pode inibir a ação Xa simplesmente pela ativação da AT
III. Para inativar a trombina (IIa), a HNF ou HBPM tem que
se ligar à antitrombina III e ao fator IIa simultaneamente,
formando um complexo ternário, que só ocorre com ca-
deias mais longas, com pelo menos 18 sacárides(11), con-
forme a Figura 1.

Atualmente, um pentassacáride sintético, com ativida-
de exclusivamente anti-Xa está em fase de avaliação clíni-
ca para prevenção e tratamento de TEV.

Além da redução do efeito anti-IIa, a HBPM apresenta
outras vantagens farmacocinéticas em relação à HNF:

1) Menor ligação a proteínas plasmáticas e proteínas
de fase aguda.

2) Menor ligação aos macrófagos e células endoteliais.
3) Menor ligação às plaquetas e fator plaquetário 4 (PF4).
4) Menor ligação aos osteoblastos.
Tais diferenças proporcionam vantagens terapêuticas(8-

12), como resposta anticoagulante mais previsível, meia-
vida plasmática mais longa, maior biodisponibilidade, re-
dução da trombocitopenia induzida pela heparina – TIH(13)

e menor osteopenia. Estas propriedades permitem que
as HBPM possam ser usadas uma ou duas vezes ao dia por
via subcutânea, sem necessidade de linha venosa e bom-
ba de infusão e com monitorização laboratorial mínima(14).

As heparinas de baixo peso molecular e algumas de
suas características estão relacionadas na Tabela 1.

TRATAMENTO DA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

O tratamento clássico de TEP consiste na administra-
ção inicial de heparina não fracionada EV em bolus de
80UI/kg, seguida de infusão contínua na dose de 18UI/
kg por hora(15), 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(16). O tratamento simultâneo com os dois medi-
camentos será mantido pelo menos por cinco dias, e he-
parina será suspensa após RNI acima de 2,0 por dois dias
consecutivos(8,12,17).
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Dalteparina Fragmin 6.000 dáltons 2,7h 2,7: 1,0
Enoxaparina Clexane 4.200 dáltons 4,5h 3,8: 1,0
Nadroparina Fraxiparina 4.500 dáltons 2,7h 3,6: 1,0
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HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

NO TRATAMENTO DE TEP

Em 1989, Albada et al.(18) 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 diagnóstico de TEP.
Todos foram tratados por via endovenosa em infusão
contínua e com monitorização laboratorial para manter
os níveis séricos de ação anti-Xa entre 0,3 e 0,9 unidades
por ml. A conclusão dos autores foi de que heparina de
baixo peso molecular EV dose ajustada é tão segura e efe-
tiva quanto HNF no tratamento de TEV agudo. Deve-se
ressaltar que ali não foram ainda utilizadas as vantagens
farmacocinéticas das HBPM.

A primeira publicação dirigida exclusivamente ao trata-
mento de TEP com heparina de baixo peso molecular foi
de Thery et al.(19), que compararam HNF com três regi-
mes terapêuticos de Fraxiparina: 400, 600 e 900 unida-
des Choay anti-Xa/kg de peso por dia, dose fixa, no tra-
tamento de embolia pulmonar submaciça (1U Choay =
0,38UI anti-Xa).

Trata-se de um estudo multicêntrico, prospectivo, ran-
domizado, envolvendo 101 pacientes. Fraxiparina foi ad-
ministrada por via subcutânea, duas ou três 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 terapêutico,
400UCh/kg/dia (n = 35), foi tão efetivo e seguro quanto
o tratamento com HNF endovenosa (n = 33), com bolus
inicial de 50UI/kg seguido de infusão contínua, 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(20), 1.021 pacientes com diagnós-
tico de TVP ou TEP foram randomizados para uso de Revi-
parina subcutânea, duas vezes ao dia, dose fixa de acordo
com o peso corporal, ou heparina EV, dose ajustada para

manter TTPa 1,5 a 2,5 vezes o controle, após bolus de
5.000UI. No grupo HNF (n = 511), havia 378 TVP e 133
TEP e, 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.(21), 612 pacientes com
diagnóstico de TEP agudo sintomático sem indicação de
trombolíticos foram randomizados para terapêutica com
Tinzaparina, 175UI/kg/dia, dose única diária subcutânea
(n = 304), ou heparina EV, com bolus inicial de 50UI/kg,
seguida de infusão contínua com dose ajustada para man-
ter o TTPa entre duas a três vezes o controle (n = 308).
Terapia com anticoagulante oral foi iniciada entre o pri-
meiro e terceiro dia e mantida por três meses com RNI
entre 2,0 e 3,0.

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

No estudo de Simonneau et al.(21) foi feita também uma
comparação da resposta ao tratamento com cintilogra-
fias pulmonares de perfusão realizadas nos dias 1 e 8,
com resultados apresentados na Tabela 3.

Observados em conjunto, esses dois resultados apon-
tam para a eficácia e segurança das HBPM comparativa-
mente à HNF.

Uma metanálise(22) selecionou 13 estudos randomiza-
dos, controlados, publicados até 1997, que compararam
HNF com HBPM na terapia da TEV. Foram incluídos 883
pacientes (20% do total) com diagnóstico de embolia pul-
monar. Não houve diferença estatisticamente significati-
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Columbus(20) HNF 511 25 (4,9%) 12 (2,4%) 08 (1,6%) 3 (0,6%)
HBPM 510 27 (5,3%) 10 (2,0%) 10 (2,0%) 3 (0,6%)

Simonneau �����*(21) HNF 308 06 (1,9%) 04 (1,3%) 05 (1,6%) 3 (1,0%)
HBPM 304 05 (1,6%) 04 (1,3%) 03 (1,0%) 3 (1,0%)
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va em relação à taxa de recorrência, sangramento maior
ou menor e trombocitopenia.

O risco de mortalidade total favoreceu HBPM – RR =
0,76 [95% CI – 0,59 0,98], porém não houve redução de
TEP fatal. Uma possível hipótese para explicar essa dife-
rença, segundo os autores, seria um efeito antineoplásico
das HBPM. Tal propriedade também foi sugerida por Pran-
doni em outra publicação(23).

Nessa metanálise a comparação de HBPM administrada
uma ou duas vezes ao dia não interferiu nos resultados
finais.

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

Hull et al.(24), em um estudo multicêntrico, duplo-cego,
randomizado, compararam Tinzaparina, dose fixa de
175UI/kg subcutânea uma vez ao dia (n = 97), com HNF,
bolus inicial de 5.000UI, seguida de infusão endovenosa
contínua, 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 três
meses de seguimento. Os resultados estão na Tabela 4.

Dos sete casos de recorrência nos pacientes em trata-
mento com HNF houve quatro TEP e três TVP, com dife-
rença estatisticamente significativa a favor de HBPM (p =
0,009).

Merli et al.(25) apresentaram estudo multicêntrico, ran-
domizado, controlado, parcialmente cego (HBPM, uma ou
duas vezes ao dia), comparando enoxaparina, dose fixa,
subcutânea, 1,0mg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma vez
ao dia, ou HNF com bolus inicial e infusão EV contínua,
dose ajustada para manter o TTPa entre 55 e 80 segun-
dos, seguido de anticoagulante oral, no tratamento de
900 pacientes sintomáticos com TEP (n = 287) ou TVP,
com três meses de acompanhamento. Os resultados es-
tão na Tabela 5.

A conclusão dos autores sugere que enoxaparina sub-
cutânea 1mg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma vez ao dia
é tão segura e efetiva quanto heparina EV por infusão
contínua no tratamento da tromboembolia venosa.

Na análise de subgrupos de portadores de neoplasia ou
obesidade, notou-se tendência, sem significação estatísti-
ca, de taxas mais elevadas de recorrência de TEV em pa-

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

Todas essas publicações têm evidenciado que HBPM
administrada por via subcutânea, dose fixa de acordo com
o peso corporal, uma ou duas vezes ao dia, é não menos
e, provavelmente, mais efetiva e segura que HNF no trata-
mento inicial da tromboembolia pulmonar sem instabili-
dade hemodinâmica.

TRATAMENTO DOMICILIAR DA TEP?
Dois artigos publicados em 1996(26,27) evidenciaram que

pacientes selecionados, com diagnóstico de TVP proxi-
mal, poderiam ser medicados no domicílio com HBPM
seguida de warfarin. No estudo Columbus(20) também fo-
ram relatados casos tratados com permanência hospita-
lar curta e complementação do tratamento em casa com
HBPM, sob supervisão do serviço de enfermagem.

O tratamento da TVP no domicílio ou com hospitaliza-
ção mais breve gera redução de custos e melhora da qua-
lidade de vida(17,26,27). Podemos, então, imaginar se tais
achados poderiam ser extrapolados para portadores de
TEP.

Wells et al.(28) relataram o tratamento domiciliar de 194
pacientes com diagnóstico de TVP proximal (n = 154),
TVP de membro superior (n = 6) ou TEP (n = 34), com
dalteparina subcutânea, 100UI/kg duas vezes (n = 38) ou
150UI/kg uma vez ao dia (n = 156), seguido de warfarin
iniciado nas primeiras 24 horas. Foram excluídos do pro-
tocolo pacientes com co-morbidades que justificavam in-
ternação, sinais de sangramento ativo, instabilidade he-
modinâmica, dor requerendo analgésicos endovenosos,
idade inferior a 18 anos, hipoxemia com necessidade de
oxigenioterapia e aqueles provavelmente não cooperati-
vos. HBPM domiciliar foi administrada por enfermeira (n
= 95) ou pelo próprio paciente ou responsável adequada-
mente treinado (n = 99).

Todos receberam um número telefônico de urgência
que podia ser acionado 24 horas por dia e eram contac-
tados diariamente por uma enfermeira durante os três
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Recorrência de TEV 7 (6,8%) 0
Sangramento maior 2 (1,9%) 1 (1,0%)
Sangramento menor 3 (2,9%) 1 (1,0%)
Morte por TEP 1 (1,0%) 0

�������<
3�!����,�����*��+��������������=�������������������������/
�������#�����������,.������-���������.��*���������

������� �"5 ����2�
% ����2�)%
6��;�)(:7 6��;�)(
7 6��;��
)7

Recorrência de TEV 12 (4,1%) 13 (4,4%) 9 (2,9%)
Recorrência de TEP 04 (1,4%) 02 (0,7%) 2 (0,6%)
Mortes por TEP 02 (0,7%) 01 (0,3%) 2 (0,6%)
Sangramento maior 06 (2,1%) 05 (1,7%) 4 (1,3%)
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meses de duração do estudo. Os resultados estão na Ta-
bela 6.

Não houve diferença significativa na freqüência dos
desfechos acima em relação aos achados de literatura. A
conclusão dos autores sugere que educação e acompa-
nhamento cuidadoso, com pronto acesso aos profissio-
nais de saúde em casos de urgência, tornam não inade-
quada a terapia domiciliar da TEP sem instabilidade he-
modinâmica com HBPM.

Recentemente, o mesmo grupo de autores(29) publicou
um estudo prospectivo reunindo 158 pacientes com diag-
nóstico de embolia pulmonar tratados com dalteparina
200UI/kg subcutânea, dose única diária. Destes, 50 fo-
ram tratados internados, 27 tiveram hospitalização curta,
um a três dias, e 81 receberam tratamento exclusivamen-
te ambulatorial. Critérios de internação incluíram instabi-
lidade hemodinâmica, hipóxia, dor intensa com uso de
analgésico parenteral, risco de sangramento e co-morbi-
dades. Nos 108 casos de tratamento externo, acontece-
ram seis recorrências de TEV, dois sangramentos maiores
e quatro mortes (nenhuma por TEP ou sangramento). Os
autores concluem que o tratamento ambulatorial, com
HBPM, de pacientes selecionados com diagnóstico de
embolia pulmonar é factível e seguro.

RESTRIÇÕES AO USO DE HBPM

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

1) Não existe evidência na literatura para tratamento
com HBPM da TEP maciça com instabilidade hemodinâmi-
ca(30,31). Considera-se TEP maciça quando a obstrução da
circulação pulmonar envolve território de duas ou mais
artérias lobares ou quantidade equivalente de êmbolos em
outros vasos(7).

2) Em pacientes na UTI e que necessitam freqüente-
mente de procedimento invasivos, a meia-vida longa da
HBPM é inadequada(32).

3) Em portadores de insuficiência renal, devido à difi-
culdade de monitorização(14).

4) Em pacientes com significativo edema periférico que
pode alterar a absorção da droga administrada por via
subcutânea(32).

5) Nos casos de obesidade mórbida não existem estu-
dos definindo a dosagem de HBPM ajustada para o peso
corpóreo(8,9).

CONCLUSÃO

Um grande número de estudos tem evidenciado que
heparina de baixo peso molecular é tão segura e eficaz
no tratamento da tromboembolia pulmonar quanto he-
parina não fracionada. Devido a suas características far-
macocinéticas, podem ser usadas por via subcutânea uma
ou duas vezes ao dia, sem necessidade de acesso venoso,
bomba de infusão, e sem monitorização laboratorial fre-
qüente.

Recentes publicações têm sugerido que o tratamento
com HBPM em um grupo selecionado de pacientes com
diagnóstico de TEP pode ser realizado exclusivamente no
domicílio ou com período reduzido de hospitalização,
desde que se disponha de mecanismos rigorosos de su-
pervisão médica. Tal conduta pode conferir uma grande
vantagem em termos de custos e satisfação do paciente.
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