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Resumo

Detectaram-se complicacoes bemorrdgicas
graves das beparinas de baixo peso molecular
num periodo de dois anos em cinco doentes: trés
do sexo feminino e dois do sexo masculino, com
idade média superior a 75 anos.

A indicagdo para a utilizacdo de HBPM foi:
suspeita de Trombose venosa profunda(TVP)/
Tromboembolismo pulmonar(TEP) (dois casos),
angor instdvel (um caso), profilaxia TVP/TEP
(dois casos).

As complicacoes observadas foram bema-
toma retroperitonial espontdneo com choque
bipovolémico (um caso), sufusdao hemorrdgica
com bematomas intramusculares (um caso),
bematoma periumbilical extenso (um caso) e
sufusdao bemorrdgica (dois casos). Tal como
é descrito na literatura, verificou-se que, para
além da idade avancada, todos os doentes
apresentavam factores de risco adicionais para
bemorragia, a saber: insuficiéncia renal croni-
ca, doenca bepdtica cronica com alteracoes da
coagulacdo e terapéutica associada com dcido
acetilsalicilico e corticoides sistémicos.

Concluiu-se que os doentes sujeitos a tera-
péutica com HBPM e com risco bemorrdgico
associado devem ser criteriosamente identi-
Jicados e monitorizados, de modo a prevenir
complicacoes graves desta terapéutica.
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Abstract

During a two year period the authors detec-
ted haemorrbagic complications of low weight
molecular beparin 's(LWMH) in five patients: 3
Jemales and 2 males with an average age gre-
ater than 75.

LMWH was used in deep vein thrombosis/
pulmonary thromboembolism (DVI/PTE) sus-
picion (2), unstable angina (1) and DVI/PTE
prevention (2). Adverse effects were sponta-
neous retroperitoneal bleeding with bypovola-
emic shock (1), baemorrbagic suffusion with
intramuscular baematoma (1), extensive per
umbilical baematoma (1) and bhaemorrbagic
suffusions (2). As reported, additional risk
Jactors for bleeding are: old age, chronic renal
insuficiency, chronic bepatic disease, use of
salicylates and systemic corticotherapy.

The autbors concluded that patients under-
going continuous LMWH therapy should be cri-
teriously identified and monitorized to prevent
complications.
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Introducio

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) derivam
da hidrélise quimica ou enzimatica da heparina nado frac-
cionada'. Apresentam um peso molecular variavel, o que
lhes confere diferentes propriedades farmacocinéticas, com
implicacdes clinicas 6bvias, em particular no que se refere
ao risco associado de hemorragia'>. O seu mecanismo de
ac¢do, em relagdo a heparina nao fraccionada implica uma
maior inibi¢do do factor Xa, uma menor inibi¢ao da trom-
bina, um menor efeito inibitorio da fungdo plaquetéria e a
ndo alteragdio da permeabilidade vascular'-.

Em virtude da existéncia de estudos que demonstram
uma eficacia semelhante ¢ um risco de utilizagdo menor,
sdo actualmente a terapéutica de escolha na profilaxia e tra-
tamento da trombose venosa profunda (TVP) e tromboem-
bolismo pulmonar ( TEP), em doentes médicos e/ou pos-
cirurgicos. Sao também utilizadas no tratamento do angor
instavel e no enfarte agudo do miocardio (EAM)".

O seu uso clinico ¢ cada vez mais amplo, em virtude da
demonstragdo de uma eficacia semelhante a heparina nao
fraccionada, ao facto de apresentarem um melhor perfil de
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seguranga ¢ uma resposta anticoagulante previsivel, em
virtude da sua maior biodisponibilidade, maior semi-vida
e depuracdo dose-dependente!**. Além destes factores, a
possibilidade de administra¢cdo em ambulatério, permitin-
do um menor periodo de hospitalizagdo, tornou este farma-
co muito popular na pratica clinica*’.

Objectivos

O objectivo deste trabalho foi evidenciar complicagdes
hemorragicas graves secundarias a terapéutica com HBPM,
factores de risco associados ¢ comparar os dados obtidos
com a literatura disponivel.

Material e métodos

Num periodo de 2 anos compreendido entre 1999 e 2000
foram prescritas HBPM em 450 doentes, identificando-se 5
casos com complicacdes hemorragicas graves. Foram ava-
liadas as seguintes caracteristicas clinico-epidemioldgicas:
sexo, idade, indicacdo terapéutica, HBPM utilizada, dosa-
gem, duracdo do tratamento, factores de risco e patologias
associadas e complicacdes hemorragicas.

Casos clinicos

Caso 1

Doente sexo masculino, 78 anos

Internado por queixas de dispneia para pequenos es-
forgos, precordialgia, tosse produtiva, ortopneia, dispneia
paroxistica nocturna, edemas dos membros inferiores e
farfalheira.

Antecedentes pessoais conhecidos de DPOC com insufi-
ciéncia respiratoria parcial, cardiopatia isquémica, insufici-
éncia cardiaca II/IV da NYHA, insuficiéncia renal cronica
com status pos nefrectomia direita por litiase renal, HTA.

No internamento, diagnosticada DPOC agudizada por
infec¢do traqueobronquica e insuficiéncia cardiaca des-
compensada.

Laboratorialmente salientou-se hemoglobina 12,4 gr/dl,
hematécrito 38.3%, 260.000 plaquetasul, INR 1,02, APTT
307, ureia 120 mg/100dl, creatinina 2.0 mg/100dl.

Medicado no internamento com corticoterapia sistémica
e inalada, AAS e com nadroparina 0,6cc 12/12h, por sus-
peita de angor instavel, que cumpriu durante 10 dias, altura
em que surge hematoma extenso do perineo ¢ abdomen, e
sufusdo hemorragica nos membros superiores. Sem reper-
cussdo hemodinamica. Melhoria clinica e alta ao fim de 21
dias de internamento.

Caso 2

Doente sexo feminino, 75 anos

Internada por bradicardia sinusal e paragem respiratoria,
tendo sido submetida a entubagdo orotraqueal e suporte
ventilatorio mecanico durante 24 horas.

Antecedentes pessoais conhecidos de bronquiectasias bi-

laterais sequelares e insuficiéncia respiratoria global fazen-
do oxigenioterapia no domicilio e BIPAP nocturno.

Por suspeita de TEP foi medicada com enoxaparina
60mg 12/12horas, que manteve durante 10 dias apesar
da auséncia de confirmag@o do diagnostico pelos exames
complementares de diagnostico (Ecocardiograma, Eco-
doppler membros inferiores). No 10° dia de internamento
surge quadro de anemia aguda com descida da hemoglo-
bina de 9.8gr/dl para 3.9 gr/dl com choque hipovolémico.
Sem perdas hematicas visiveis. Estudo coagulagdo normal
com plaquetas 230.000ul, INR 1.03, APTT 29.9.” Por dor
a palpacdo abdominal na fossa iliaca direita e equimose
em cinturdo estendendo-se a regido dorsal, realizou TAC
abdominal que revelou extenso hematoma retroperitoneal
adjacente ao musculo psoas e ao terco inferior do rim di-
reito. Foi feita reposicdo da volémia com coloides e 5 U de
(CE), sem necessidade de suporte de aminas.

Em virtude da sua doenca de base, a doente foi tam-
bém medicada com corticoterapia sistémica (prednisolona
25mg 12/12horas).

Laboratorialmente ha a salientar ureia 60 mg/100dl , cre-
atinina 1.2 mg/100dl.

Evolugio clinica favoravel com alta ao fim de 22 dias de
internamento.

Caso 3

Doente sexo feminino, 86 anos

Internado por queixas de dispneia para esforgos, ortop-
neia e tosse irritativa.

Antecedentes pessoais conhecidos de acidente vascular
cerebral isquémico direito com hemiparesia esquerda resi-
dual e fibrilhagdo auricular cronica.

No internamento foi diagnosticada insuficiéncia cardiaca
descompensada no contexto de fibrilhagdo auricular com
resposta ventricular rapida e infec¢do respiratoria baixa
com derrame pleural esquerdo associado.

Laboratorialmente, salientou-se hemoglobina 10.2 gr/dl,
hematocrito 31.4%, 190.000 plaquetasul, INR 1.23 APTT
26.4”, ureia 17 mg/100dl , creatinina 0.7 mg/100dl .

Medicada no internamento com AAS e reviparina 1750U/
dia, para prevengdo de TVP/TEP, que cumpriu durante 9
dias até ao surgimento de hematoma gigante da parede ab-
dominal esquerda, torax, mama esquerda e membro supe-
rior esquerdo, sem repercussdo hemodinamica (Fig. 1).

Alta, clinicamente bem, ao fim de 18 dias de interna-
mento.

Caso 4

Doente sexo masculino, 79 anos

Internado por queixas de dispneia, tosse produtiva, ex-
pectoragdao mucopurulenta e febre.

Antecedentes pessoais conhecidos de insuficiéncia cardi-
aca III/TV da NYHA, fibrilhac¢do auricular cronica, DPOC
e doenca hepatica cronica etanodlica.
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Fig. 1 — Complicag¢do hemorragica da doente do caso 3

Fig. 2 — Complica¢do hemorrdagica do doente do caso 4

No internamento, diagnosticada insuficiéncia cardiaca
descompensada no contexto de infecgdo respiratoria bai-
xa.

Laboratorialmente, salientou-se hemoglobina 9.2 gr/dl,
hematécrito 30.8%, 93.000 plaquetasul, INR 1,69 APTT
367, ureia 43 mg/100dl, creatinina 1.1 mg/100dl.

Medicado no internamento com enoxaparina 60mg 12/12
horas, para prevencao de TVP/TEP, que cumpriu durante 5
dias até ao surgimento de hematoma abdominal periumbi-
lical (Fig. 2).

Alta, clinicamente bem, ao fim de 12 dias de interna-
mento.

Caso 5

Doente sexo feminino, 81 anos.

Internada por queixas de dispneia para esforgos, vomitos
e nauseas, aumento de volume do membro inferior esquer-
do.

Antecedentes pessoais conhecidos de anemia, insufici-
éncia cardiaca II/IV NYHA, insuficiéncia renal cronica,
cardiopatia isquémica, HTA.

No internamento, diagnosticada insuficiéncia renal cro-
nica descompensada.

Laboratorialmente, salientou-se hemoglobina 8.7 gr/dl,

hematocrito 29.7%, 131.000 plaquetasul, INR 1,06 APTT
26.4”, ureia 222mg/dl, creatinina 7.7mg/100dl.

Medicada no internamento com enoxaparina 60 mg
12/12h, por suspeita de trombose venosa profunda, nado
confirmada por ecodoppler venoso, que cumpriu durante 7
dias. Surgimento de sufusdes hemorragicas nos membros
superiores, sem qualquer repercussdao hemodinamica.

Alta, clinicamente bem, ao fim de 15 dias de interna-
mento.

Resultados

Identificou-se um total de cinco doentes, dos quais trés
do sexo feminino, com idades compreendidas entre os 75 ¢
os 86 e dois doentes do sexo masculino com 79 anos.

Em relag@o as indicagdes terapéuticas, um doente foi
medicado por suspeita de TVP, um doente por suspeita de
TEP, 2 doentes para prevengdo da TVP e 1 doente por an-
gor instavel.

A enoxaparina foi utilizada em trés doentes na dosagem
de 60 mg 12/12h, por suspeita de TEP num doente e para
prevengao de TVP em dois doentes; a nadroparina foi pres-
crita num doente, na dose de 0.6 cc 12/12h, por angor ins-
tavel, e a reviparina foi administrada num doente, na dose
de 1750U /dia, para prevencgdo de TVP/TEP.

Identificaram-se como patologias associadas e factores
de risco para complicagdes hemorragicas: dois casos de in-
suficiéncia renal, dois casos de HTA, um doente com doen-
¢a hepatica cronica, dois doentes sob corticoterapia e dois
doentes a fazer AAS concomitantemente.

As complicagdes observadas foram: sufusdo hemorragi-
ca peri-umbilical num doente, hematoma retroperitoneal
espontaneo sem sindroma compartimental num doente,
sufusdes hemorragicas ¢ hematomas intramusculares nos
membros superiores e regido abdominal em um doente, e
em dois doentes hematomas abdominais e toracicos exten-
SOS.

Quanto a duragdo da terapéutica verificou-se ser de 10
dias em dois doentes e de 9, 7 ¢ 5 num doente, respecti-
vamente.

Discussao

Verificou-se que todos os doentes tinham idade superior
a 75 anos.

As indicacdes terapéuticas para a prescricao das hepari-
nas de baixo peso molecular corresponderam as patologias
em relagdo as quais a literatura disponivel demonstra haver
beneficio na sua utilizagao.

Com excep¢ao de um doente, que foi medicado com
enoxaparina 60mg 12/12h para prevengao de TVP/TEP, as
doses utilizadas foram adequadas a indicagdo terapéutica.

Todos os doentes apresentaram patologia concomitante
com potencial factor de risco adicional para complicagdes
hemorragicas.

As complicacdes observadas foram variadas em termos
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de gravidade clinica, desde uma simples sufusdo hemorra-
gica peri-umbilical até ao hematoma retroperitoneal espon-
taneo sem sindroma compartimental.

A duragado da terapéutica em todos os pacientes foi infe-
rior a 10 dias.

Conclusao

Apesar das complicagdes hemorragicas descritas na lite-
ratura se situarem em valores inferiores a 1%, devido a sua
utilizag@o cada vez mais ampla, ¢ de esperar que o nimero
de complicagdes aumente. Tal facto leva a necessidade de
se racionalizar o seu uso e identificar criteriosamente os
doentes, avaliando factores de risco hemorragico associa-
dos’.

A maioria das complicagdes ocorrem quando a elimina-
¢30 do farmaco estd diminuida, nomeadamente na insufici-
éncia renal, ndo havendo, no entanto, relagdo directa entre
o seu grau de gravidade ¢ o prolongamento da semi-vida
nos individuos com mais de 75 anos; quando ha situagdes
com risco hemorragico associado ¢ quando a terapéutica se
prolonga por mais de 10 dias*%’.

Entre as contra-indicagdes da utiliza¢do de HBPM en-
contram-se a hipersensibilidade a estes fairmacos e, mais
recentemente, a insuficiéncia renal severa, com valores de
depuracdo de creatinina inferiores a 30 mL/min e a hemor-
ragia activa’. A sua prescri¢do ¢ desaconselhada nos casos
de insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragao renal
de creatinina entre 30 ¢ 60 ml/min), em individuos idosos
(idade superior a 75 anos) e em situagdes de risco hemor-
ragico (historia de trombocitopenia induzida pela heparina,
hemoglobina inferior a 7g/dl, histéria de AVC nas ultimas 6
semanas, cirurgia ndo cutanea nas 2 tGltimas semanas, con-
tagem plaquetaria inferior a 75.000ul, hipertensdo arterial
ndo controlada, dependéncia de hemodialise, insuficiéncia
hepatica, doenga péptica ulcerosa).

A monitorizagdo do farmaco ¢é possivel com o anti factor
Xa e esta aconselhada em doentes com idade superior a 70
anos, com insuficiéncia renal, que apresentem alteragdes
da coagulag@o ou factores de risco hemorragicos conco-
mitantes’*¢, No entanto, é importante salientar que esta
monitorizagdo ndo implica a diminui¢do da incidéncia das
complicagdes®.

O objectivo do nosso trabalho foi alertar para as compli-
cacdes hemorragicas cada vez mais frequentes com a utili-
zacdo deste farmaco, que acarretam elevadas morbilidade e
mortalidade. Apesar de existirem poucas contra-indicagdes
absolutas, existem numerosas contra-indicagdes relativas,
que tornam imperiosa a selec¢do criteriosa destes doentes
e uma correcta avalia¢do beneficio risco.
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