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HEPARINAS — MOMENTO ATUAL

Hé pouco mais de um ano, a Associagdo Médica Brasileira e
o Conselho Federal de Medicina, em colaboragdo com o Grupo
de Estudo em Trombose e Hemostasia — GETH, em seu
projeto diretrizes, publicou a diretriz brasileira para Profilaxia de
Tromboembolismo Venoso em Pacientes Clinicos, na qual a
indicagdo do uso de heparina ¢ fator primordial'2,

A finalidade da diretriz € o uso da heparina de maneira
racional e a fim de minimizar a ocorréncia do tromboembolismo
venoso, considerado atualmente uma das principais causas de
morbi-mortalidade' .

Em vista do grande impacto socioecondmico e de salde
publica gerado pelas doengas trombdticas, a utilizagdo das
heparinas apresentou aumento exponencial em seu consumo e
produgdo com repercussdes econdmicas globais®.

Descoberta ha mais de 90 anos por MclLean, ao perceber
que o extrato de tecido canino tinha a capacidade de prolongar
o tempo de coagulagdo do plasma e denominada de heparina
por Howell e Holt, em virtude de ser originaria de tecido
hepatico, passou a ser usada no tratamento e profilaxia de
fendmenos trombaticos a partir dos anos 50 do século passado.
Seu emprego permitiu o desenvolvimento e se tornou indis-
pensavel na cirurgia cardfaca com circulacao extracorpérea,
vascular, hemodidlise e procedimentos endovasculares. Nestes
casos, além do beneficio da anticoagulagdo imediata, possui a
qualidade Unica, entre os anticoagulantes injetaveis, de ter um
antidoto que permite sua reversdo total, a protamina*>*,

As heparinas denominadas nao-fracionadas (HNF) sdo
misturas heterogéneas com peso molecular médio de 15000
daltons e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo
preparadas por intermédio da despolimerizacdo da HNF por
meios quimicos ou enziméticos. O peso molecular médio esta
entre 3000 a 6000 daltons®.

Comercialmente, sdo extraidas de mucosa intestinal ou de
pulmdes de origem suina ou bovina. Como resultado dos
recentes relatos do risco de contaminagao por prions causa-
dores da encefalopatia espongiforme de bovinos, a extracdo
originaria de porcinos é cada vez mais utilizada’.

Estima-se que no mundo aproximadamente 20 milhdes de
pacientes recebam o farmaco para tratamento ou profilaxia de
tromboses venosas ou arteriais e, para isto, é estimada a
necessidade de aproximadamente 200 milhdes de porcos
para produzir as heparinas necessarias para esse consumo.
Atualmente, grande parte da heparina é produzida na China,
pela grande criacao de suinos e pela politica de rebaixamento
dos custos de sua produgdo®”'°,

Estado atual da questao
Em || de fevereiro de 2008, o Departamento Americano
de Fiscalizacdo de Alimentos e Medicamento (FDA — Food and
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Drug Administration) e o CDC (Centers for Disease Control
and Prevention), apds relatos de reacdes adversas ao farmaco
quando utilizado em circuitos extracorpéreos, fez informe
mundial quanto aos cuidados e instrucdes no uso de heparina
nao-fracionada (HNF), em decorréncia de sérias reacoes
alérgicas, distlrbios hemodinamicos e hemostaticos com
sintomas que incluem angioedema, nduseas, vémitos, intensa
sudorese, dificuldade respiratéria e morte” %!,

A maioria dos relatos foram relacionados a heparina
produzida pela Baxter Heathcare Corporation e principal-
mente quando utilizada em “bolus” em cirurgias cardiacas ou
hemodidlise *'0'",

Apds a retirada do medicamento do mercado, a empresa
por sua vez, declarou que, acidentalmente, a heparina produ-
zida na China com as plantas industriais de Changzhou havia sido
contaminada com sulfato de condroitina hipersulfatado. Esta
substancia apresenta estrutura quimica semelhante a heparina e
ao sulfato de dextrana possuindo densidade de carga negativa
com potencial para ativagdo do Fator XlI. “In vivo”, o sulfato de
condroitina e o sulfato de dextran ativam o Fator XII no plasma,
resultando em ativacdo do sistema complemento e da pré-
calicrefna, com geragao de bradicininas importantes na génese
do choque hemodinamico. A explicacdo da falta desse tipo de
ativacao no plasma pela heparina é que esta forma complexos
com a antitrombina I, atenuando a ativagdo do Fator XII #'0'",

De acordo com noticias publicadas no jornal “The New
York Times”, a contaminagdo pode ter sido deliberada e a
histéria teria inicio em 2006, na provincia de Guangdong, China,
regiao industrializada, onde porcos, criados para a producao de
heparina, teriam sido acometidos por uma gripe porcina com
grande mortalidade entre o plantel, com conseqliente queda da
producdo e elevacdo dos precos do produto'®'3.

O que despertou a curiosidade nas autoridades em relacédo
a contaminacao da matéria prima da heparina, € que tanto o
sulfato de condroitina como o sulfato de dextran sao obtidos de
cartilagens de porcos'?!3.

Os dados, que foram comunicados pelas agéncias de
vigilancia sanitdria no mundo, apontam para 149 casos de
morte relacionados a contaminacdo da heparinas originarias da
China\ \,IZ,B.

Outro problema mundial, mas com importante reflexo
no Brasil, foi a retirada do mercado, de maneira inexplicavel,
do produto “Liquemine®” de uso endovenoso do labora-
tério Roche, coincidindo com notificacdes oriundas de varios
centros, de elevacdo das taxas de re-operacdes por sangra-
mento apds cirurgias cardiacas com auxilio da circulacao
extracorpdrea.

Estudo de Melo et al., verificou diferencas significativas
da atividade anticoagulante e significativa alteracdo do peso
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molecular de quatro heparinas comercializadas no territério
brasileiro, quando comparadas ao Liquemine®. Observou
ainda a presenca de contaminagdo com dermatam sulfato
nas amostras. Para realizagdo do estudo, utilizou o tempo de
tromboplastina parcial ativada, ressonancia magnética nuclear,
cromatografia de filtracdo em gel e dosagem do 4cido hexu-
rénico e concluiu que nenhuma marca disponivel para o estudo
apresentou qualidade semelhante ao Liquemine®.

As indUstrias nacionais e a Anvisa-MS, preocupadas com o
problema no controle de qualidade de seus produtos, enquanto
nao conseguem resolver a situacdo, estdo recomendando
maior vigilancia e cuidados rigorosos, principalmente aos
pacientes submetidos as cirurgias cardiacas, vascular, hemo-
didlise, ou tratados com injecdo intra-venosa em “bolus”
de heparina, visando uma conduta precoce na correcdo de
qualquer alteragdo que possa ser devida a esse farmaco'.

No entender de muitos, em futuro préximo, os farmacos de
origem animal, assim como ocorreu com a insulina, Nao mais
vao fazer parte do arsenal terapéutico com o desenvolvimento
de novos farmacos produzidos por sintese, que possam ter as
mesmas qualidades da heparina, tornado a anticoagulagdo mais
segura, eficiente e de mais facil controle.
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