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Resumo

Os autores revém, numa segunda parte do
tema “Anticoagulacdo na prdtica clinica“ a
utilizacdo das beparinas na prdtica clinica.
Inicialmente, € abordada a beparina nao frac-
cionada que, apesar de ser extremamente iitil
e eficaz. nas. utilizagaes refetidas no artigo,
tem como grandes desvantagens a impossibi-
lidade de administracao no domicilio e uma
monitorizacdo dificil, implicando assim a sua
utilizacdo intra-bospitalar e internamentos
mais prolongados. Em alternativa, sdo apre-
sentadas as vdrias beparinas de baixo peso
molecular, que aliam a facilidade de adminis-
tracdo com a simplicidade de monitorizagdo,
tornando o seu custo total menor que o das
beparinas ndo fraccionadas. No entanto, a sua
implementacdo deve ser cautelosa, porque cada
uma destas beparinas tem caracteristicas
proprias que devem ser avaliadas individu-
almente para cada indicacdo. Os estudos re-
alizados até boje apontam para uma eficd-
cia em todas as indicacdes da beparina ndao
Jraccionada e, provavelmente, ird surgir um
vasto leque de novas indicacdes para estas
novas moléculas.

Palavras chave: beparina nao fraccionada,
beparinas de baixo peso molecular, trombo-
citopénia, actividade anti-Xa.

Abstract

The autbors review, in this, the second part
of'the theme “anticoagulation in clinical prac-
tice”, the use of beparins in clinical practice.
First, the use of unfractionated beparin, is
discussed. Its indicated uses in inpatients, with
often consequent long in-patient admission ti-
mes, as well as the disadvantages of its use
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onthe outpatient basis e.g. difficult use at home
and complex monitorisation. Secondly, the
autbors’ present low molecular weight bepa-
rins, which combine easy administration with
easy monitorisation, making their total cost
lower than that of unfractionated beparin.
Caution must be exercised in their implemen-
tation, as each low molecular weight beparin
bas an individual profile that must be asses-
sed in each clinical situation.To date, all stu-
dies point to a beneficial effect with the use of
the various unfractionated beparins in their
different clinical settings. It seems probable
that new indications will appear.

Key words: unfractionated beparin, low-mo-
lecular weight beparin, tbrombocytopenia, anti-
Xa activity

Heparina néo fraccionada

1. Mecanismo de ac¢io

A heparina € um polimero multipolissacirido
natural, de origem bovina ou suina nas formas
comercializadas. O seu principal mecanismo de ac¢ao
¢ mediado pela antitrombina IIT (AT III) como a
inibicao do factor (F) Xa e do F 1la (trombina), para
além de outros mediados pelo co-factor II da he-
parina (HC 1), com inibi¢io do F IIa. O seu peso
molecular (PM) varia entre 9000-15000 daltons (D).
A heparina é constituida por 3 dominios. O domi-
nio 1 é formado por um pentassacirido com forte
ligacdo a AT III para inibicao do F Xa. O dominio 2
tem uma fraca ligacdo a AT III, sendo incapaz de
acelerar por si s6 a actividade inibitéria da AT I1I,
permitindo apenas a aproximacdo da AT IIl e do
FXa. O dominio 3 actua em conjunto com 0s Ou-
tros 2, acelerando a actividade inibitéria da AT III
contra o F Ila, através de uma forte ligacio, sendo
a este nivel que se localiza o ponto de ligacio da
heparina ao F I[1a. A heparina pode também actuar
por activacao do HCII, com actividade anti-F Ila,
mas com uma actividade menor que a AT III , sen-
do necessario altas doses de heparina'-.

2. Farmacocinética

A heparina é mal absorvida pelo aparelho gas-
trintestinal, sendo por isso administrada por via
endovenosa (ev.) ou subcutanea (sc.). Apds ad-
ministra¢ao, circula ligada a proteinas plasmati-
cas. Ha uma fase inicial de eliminacdo rapida,
seguida por uma elimina¢do mais gradual. O vo-
lume de distribuicao é de 40-60 ml/kg. A relacdo
dose-resposta nao € linear. A resposta anticoagu-
lante aumenta desporporcionalmente em intensi-
dade e duragcdo a medida que a dose aumenta,
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sendo deste modo imprevisivel e implicando mo-
nitorizacao rigorosa. O aumento da semivida esta
relacionado com o aumento da dose. Assim, apds
bélus ev. de 100U/kg/peso, a semivida biolégica
é de 56 minutos, sendo de 152 minutos para bé-
lus de 400U/kg/peso.

A eliminacao é renal, na forma de uma molécula
despolimerizada e menos sulfatada, que contém
apenas 50% da sua actividade inicial. A influéncia
da doenca hepatica e renal na farmacocinética da
heparina cldssica é controversa, com virios resul-
tados obtidos contraditérios.

Por via sc. a heparina tem uma biodisponibili-
dade da ordem dos 10-20% e a sua semivida obri-
ga a 2-3 administra¢oes didrias®.

3. Monitorizacao

A monitoriza¢do da terapéutica com heparina é
feita através da determina¢ao do aPTT, que deve-
ra ser mantido dentro de determinado valor tera-
péutico, habitualmente 1,5-2 vezes superior ao
controlo, sendo a monitorizacio mais apertada
quando se procede a terapéutica por via endove-
nosa (ev.). Quando se utiliza a via sc. é menos
frequente ou mesmo dispensada a monitorizagao
da terapéutica®.

Do mesmo modo que para os anticoagulantes orais,
também estio descritos casos de resisténcia a hepa-
rina. Cerca de 25% dos doentes que fazem heparina
requerem mais de 35.000 U/dia de heparina nao
fraccionada para obter alteracao do aPTT. Quando
esse valor ultrapassa as 40.000 U/dia, estamos pe-
rante um caso de resisténcia, que pode ocorrer por
aumento do F VIII e de outros pré-coagulantes. Neste
caso, o aPTT é muito curto antes da terapéutica,
com actividade anti-Xa nos valores terapéuticos ou,
entio, quando ambos os testes estao baixos, deve-
mos pensar noutras situagdes, como sejam O aumento
da ligacao da heparina a proteinas do plasma, o
aumento da clearance da heparina (descrito em ca-
sos de embolia pulmonar) e o déficie de AT (habi-
tualmente apenas nas situa¢cdes congénitas, onde o
valor de AT ¢é inferior a 25%). Se encontrarmos este
tipo de doentes com ma resposta a heparina, deve
ser monitorizada a actividade anti-Xa, cujos valores
terapéuticos se situam entre 0,3 e 0,7 UL/I>%7.

4. Indicacdes

As principais indicagdes da terapéutica com he-
parina standard sio: 1) profilaxia de trombose
venosa profunda em doentes médico/cirdrgicos de
alto risco, com 5000 U 12/12 horas sc., sendo utili-
zadas doses mais altas (10000 U 12/12 horas sc.)
nos casos associados a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva e na doenga corondria—angina instivel e
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enfarte agudo do miocardio (na prevencao de trom-
bose mural, prevencio de morte e reenfarte e apds
terapéutica trombolitica); 2) tratamento de trom-
boembolismo venoso e embolismos arteriais agu-
dos, utilizando terapéutica ev. da ordem das 1000
U/hora em infusido continua, mas ajustado para um
aPTT de 1,5-2,5 vezes o valor controlo, até obten-
cdo de uma anticoagulacdo oral 6ptima, sendo ha-
bitualmente necessario uma terapéutica combina-
da durante 5-7 dias®. Nos doentes cirdrgicos, € im-
portante a classificacao em grupos de risco, consi-
derando como de alto risco 0s que estio associa-
dos com trombose venosa profunda (TVP) em 40%
e embolia pulmonar (EP) fatal em 1-5%. Conside-
ram-se de baixo risco quando ocorre TVP em me-
nos de 10% dos casos e EP fatal em menos de 0,01%,
sendo os restantes incluidos na categoria de risco
moderado (Fig. 1)%.

Em caso de tromboembolismo recorrente e re-
fractario aos anticoagulantes orais, podem ser utiliza-
das bombas portiteis externas ou implantiveis, que
permitem uma infusio ev. continua. Estas bombas
podem também ser usadas nos doentes com coa-
gulagdo intravascular disseminada crénica e nas
gravidas com tromboembolismo, nas quais estio
contra-indicados os anticoagulantes orais, embo-
ra na pratica se recorra mais ao uso das heparinas
de baixo peso molecular®. A heparina é também
utilizada para hemodiilise, nos circuitos de circu-
lagao extracorporal de cirurgia com bypass cardio-
pulmonar, durante a utiliza¢ao do balio intra-aér-
tico, nos cateterismos cardiacos, nos procedimen-
tos de recanalizacdo corondria, no enfarte agudo

Figura 1
Categorias de risco para trombo embolismo
venoso no pdés-operatorio

ALTO RISCO

Cirurgia geral em doentes > 40 anos, com historia de
tromboembolismo

Cirurgia abdominal ou pélvica extensa para doenga maligna
Cirurgia ortopédica major nos membros inferiores

RISCO MODERADO

Cirurgia geral em doentes > 40 anos, com duragio
> 30 minutos

BAIXO RISCO
Cirurgia ndo complicada em doentes < 40 anos sem
factores de risco

Cirurgia minor em doentes > 40 anos sem factores
de risco adicionais
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Tabela 1

Posologias da heparina ndo fraccionada

INDICACAO DOSE
Profilaxia TVP e EP 5000 U sccada8oul2H
Tratamento TEV bolus 5000 U, seguido

por 30000 - 35000 U/24H IV
ou 35000 - 40000 U/24H sc
ajustado para aPTT 1,5-2,5x controlo

Angina instavel bolus 5000 U, seguido por 24000
U/24H 1V ajustado para aPTT
1,5-2,5 x controlo

Enfarte agudo do miocardio

Prevengdo trombomural, | 12500 U sc, 2x/dia

morte e reenfarte

Apos trombolise com rTPA | bolus 5000 U, seguido por 24000
U/24H1V ajustado paraaPTT
1,5-2,5x controlo

Apds trombolisecom SK | bolus 2000 U, seguido por 12500

Usc2x dia

TVP - Trombose venosa profunda; EP - Embolia pulmonar; TEV
- Tromboembolismo venoso

rTPA - Activador do plasminogénio tecidular recombinante; SK
- Estreptoquinase

do miocirdio e na angina instivel. Na Tabela 1
estdo indicadas as doses habituais recomendadas’.

5. Efeitos adversos

A principal complicagao da terapéutica com he-
parina sao as hemorragias, sendo assim impor-
tante uma monitoriza¢do apertada*. Nos doentes
a fazer heparina, sao de evitar terapéuticas intra-
musculares, pelo risco hemorrigico. Este risco esta
aumentado nos doentes medicados com antiagre-
gantes plaquetarios®. Outro efeito adverso € a trom-
bocitopenia*?", definida como inferior a 150000
plaquetas/mm apds o 5.° dia de terapéutica, ou
mais precoce se houve exposicido prévia a hepa-
rina. A trombocitopenia corresponde a uma reac-
¢do idiossincratica associada ao tratamento com
heparina, sobretudo de origem bovina, e ocorre
em cerca de 10% dos doentes tratados com hepa-
rina. Deste modo, é importande a monitorizacao
das plaquetas durante o tratamento. Esta situa-
cao resulta da producao de 1gG anti-heparina
durante o tratamento (mesmo em doses baixas)
que reage com a heparina, a qual estd ligado o
factor 4 plaquetirio; este complexo liga-se as pla-
quetas através de receptores para o Fc do anti-
corpo, formando agregados plaquetirios e a sua
posterior remocao (Fig. 2). Esta ligagdo promove
ainda mais libertacdo de factor 4 plaquetario para
o plasma a partir dos granulos. Na parede vascu-

Figura 2

Mecanismo de frombocitopénia e trombose
associado d heparina
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(1%

F P - Factor 4 plaquetdrio; rF, - Receptor imunoglobulinas

lar, a superficie das células endoteliais, existem
glicosaminoglicanos semelhantes a heparina, que
formam o mesmo tipo de complexos com especi-
ficidade para o anticorpo e que promovem a le-
sao vascular favorecedora da trombose (também
favorecida pela presenca dos agregados plaque-
tarios). Nestas tromboses, o tratamento consiste
na supressio da heparina. Existe uma variabili-
dade na reactividade plaquetaria aos anticorpos,
pelo que s6 alguns doentes desenvolvem trom-
boses.

Outra complicac¢ido da heparinizacio é a osteo-
porose, que estd associada a tratamentos pro-
longados com duracido superior a 2 meses*. A he-
parina cldssica promove também a libertacao de
enzimas lipoliticas como a lipoproteina lipase e
aumenta os dcidos gordos livres e os triglicéridos
que conduzem 2 aterosclerose'’.

A reversao em caso de intoxicacio obtém-se com
sulfato de protamina, sendo suficiente nos casos
mais ligeiros a sua suspensiao*. Para a neutraliza-
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Tabela 2

Posologias das heparinas de baixo peso molecular

PROFILAXIA TRATAMENTO

Fraxiparina® | 7500 ICU anti-Xa - RM | 225 ICU anti-Xa/kg/12
100-150 ICU anti-Xa/kg-RA| horas

Fragmin® 2500 U anti-Xa - RM 100-120 1U anti-Xakg/12
5000 [U anti-Xa - RA horas

Lovenox © 20 mg-RM | mg/kg/12 horas
40 mg - RA

Clivarin 0 1750 UI anti-Xa/dia Nio determinado

RM - Risco moderado; RA - Risco alto

¢io de 1000U de heparina sdo necessdrios 10 mg
de sulfato de protamina. Ter em atencdo que quan-
do se interrompe uma infusdo continua, metade
da dose da hora anterior desapareceu: para um
infusao de 1000U/H, quando é interrompida, res-
tam 500U para neutralizar. A administracdo ev.
devera ser lenta para evitar os possiveis efeitos
secundarios deste firmaco, nomeadamente hipo-
tensio arterial, bradicardia, dispneia, niuseas e
vOmitos.

Heparinas de baixo peso molecular

1. Estrutura e mecanismo de ac¢io

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
sdo obtidas por despolimeriza¢ido (quimica ou en-
zimdtica) da heparina nio fraccionada, controlada
de modo a ndo ocorrer degradacdo do pentassaca-
rido essencial. O seu PM varia em média entre 3000
e 8000 D. Da despolimerizacio podem resultar al-
teracdes das regides que se ligam a AT III e ao HC
I1. As heparinas mais pequenas (2000-2500 D) pos-
suem apenas o dominio 1, podendo as maiores
(5000-13500 D) possuir os trés dominios'?.

Os determinantes primdrios da sua acc¢io anti-
coagulante sio a inibi¢do do F Xa e da trombina,
dependente da AT III. Por outro lado, apenas ca-
deias com mais de 20 monossacaridos, isto é, com
mais de 5400 D que incluam o pentassacirido de
alta afinidade, podem catalizar a inibi¢do da trom-
bina. Para a inibicio da trombina, é necessiria
interaccao com o dominio 1 da heparina, a qual
nio é necessaria para o factor Xa (Fig. 3), sendo
esta a principal razdo pela qual a actividade anti-
Xa das HBPM excede a sua actividade antitrombi-
na. Deste modo, na heparina standard temos uma
razio de actividade inibidora F Xa/ F Ila da or-
dem 1:1, enquanto para as HBPM ¢é de 2:1 a 4:1
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Figura 3

Diferenca de inferacgio entre heparina no fraccionada
e as heparinas de baixo peso molecular

Heparina ndo fraccionada HBPM
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HBPM com o factor Xa (Xa) e a trombina (T) através da
antitrombina III (ATIII).

(quanto maior a molécula, menor a razio)'>41,
Cada HBPM difere das restantes nos perfis de dis-
tribuicio dos PM, actividades especificas (medi-
das pela razio ji referida), niveis de clearance do
plasma e doses recomendadas, nio podendo por
isso um estudo referente a uma delas ser genera-
lizado, devendo decorrer estudos individuais'®.

Sabe-se hoje que a sua actividade antitrombdéti-
ca nao se resume 2 inibicio do F Xa (e em menor
escala do F IIa), havendo também outros meca-
nismos em estudo, nomeadamente a activacio do
sistema fibrinolitico. Neste sentido, observou-se
que a partir do terceiro dia de administracao se
verificam aumentos do tPA a partir do endotélio
vascular, aumento dos complexos trombina-AT, dos
produtos de degradac¢io da fibrina e do dimero-
D, modificacao do status reolégico e modulacio
da interac¢do plaquetas/endotélio vascular™*'7.

Sio obtidas por varios processos de despolime-
rizacdo, o que explica a sua heterogeneidade, e
sio comercializadas sob a forma de sal de sédio
ou cilcio. A nandroparina, a reviparina e a dalte-
parina obtém-se por despolimerizacio com 4cido
nitroso. A enoxaparina e a bioparina por despo-
limerizacido alcalina (com b-eliminacio), a parna-
parina por despolimerizacio peroxidativa e, final-
mente, a tinzaparina por despolimeriza¢ao enzi-
matica (utilizando a heparinase do Flavobacterium
heparinicum)*>'*'8. Actualmente estio em desen-
volvimento heparinas de segunda e terceira gera-
¢a0 com outras caracteristicas, nomeadamente peso
molecular “ultra-leve™.
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Em Portugal, estdo actualmente comercializadas
a nandroparina cdlcica (Fraxiparina?), a revipari-
na sodica (Clivarin®), a dalteparina sédica (Frag-
min®) ¢ a enoxaparina (Lovenox?). Estas hepari-
nas sao apresentadas em ampolas ou seringas
doseadas em actividade anti-Xa consoante a quan-
tidade de firmaco.

2. Farmacocinética

A sua ligacao a proteinas plasmaticas, células
endoteliais ¢ macrofagos é menor do que na he-
parina cldssica, permitindo assim uma maior acti-
vidade anticoagulante por maior biodisponibili-
dade para interagir com a antitrombina. Na hepa-
rina cldssica, a resposta imprevisivel reflecte a larga
variabilidade na concentracao plasmidtica das pro-
teinas que ligam a heparina'.

A eliminacao decorre em 2 fases, de um modo
dose-dependente: uma fase rdpida, saturavel, re-
flectindo a captacao hepadtica, ¢ uma mais lenta
que corresponde a eliminacdo renal®.

A maior biodisponibilidade, eliminacdo dose-de-
pendente e a menor afinidade para proteinas que
se ligam a heparina tornam a resposta anticoagu-
lante mais previsivel, sendo habitualmente desne-
cessdria a monitorizacao'.

3. Vantagens

Estas heparinas tém uma maior semivida (permi-
tindo uma Unica administracao didria), biodispo-
nibilidade de 90% por via sc. e tém menor risco
hemorrigico®. Este menor risco hemorragico reflecte
a4 menor inibi¢do da func¢ido das plaquetas (menor
ligacio as plaquetas), o nao aumento da permea-
bilidade microvascular e a menor interferéncia com
a interaccdo entre as plaquetas e a parede vascu-
lar (menor afinidade para células endoteliais, pla-
quetas e factor de von Willebrand)". Dispensa, na
maior parte dos casos, monitoriza¢ao laboratorial,
facilitando assim a sua utilizacdo. Qutras vanta-
gens sao a menor libertagdo de enzimas lipoliti-
€as, uma menor associagdo a osteoporose, segu-
ranga na gravidez e menor activacao de plaquetas
(e, consequentemente, menos casos de tromboci-
topenia) relativamente a heparina nao fracciona-
da‘).ll,l‘).

4. Monitorizacio

Na prdtica clinica, a monitoriza¢ao destes doen-
tes é feita através do aPTT no plasma humano (mede
o efeito das heparinas no grupo trombina-trombi-
na IXa e Xla) ou do teste amidolitico anti-Xa com
plasma humano (que avalia o efeito na inibi¢cao
do F Xa), sendo este ultimo o mais utilizado, uma
vez que o aPTT habitualmente nio sofre alteracoes
significativas®?'. No teste amidolitico, pode subs-
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tituir-se o plasma humano pela AT III purificada,
mas € preferivel utilizar o plasma, de modo a ter
em conta as interacgdes com as proteinas plasma-
ticas, traduzindo mais fielmente aquilo que decor-
re “in vivo”. No entanto, dado que as HBPM sao
polielectrdlitos que interagem com células sangui-
neas e com 0s vasos, resulta que, muitas vezes, as
medicdes plasmadticas da sua actividade nao reflec-
tem a sua verdadeira quantidade plasmatica®. O seu
doseamento é feito 3-4 horas apos a administra-
¢do e sO6 em casos seleccionados, nomeadamente
nos individuos obesos ou com baixo peso, nos in-
suficientes renais (pelo risco de acumulagio do far-
maco) e nos individuos com episédios hemorragi-
cos ou trombdticos, quando se utilizam doses pro-
fildcticas'. Com doses terapéuticas, este controlo
¢é feito no inicio do tratamento e periodicamente
durante o mesmo, mas os estudos a decorrer tém
vindo a demonstrar que muito provavelmente serd
dispensavel, ficando o doseamento restrito aos mes-
mos casos da profilaxia. Estes casos justificam-se
porque € nestes grupos que mais facilmente pode
ocorrer sobredosagens ou efeitos adversos. A ad-
ministracao é feita com dose fixa, mas se se pre-
tende um ajuste mais apertado da dose, ele devera
ser feito tendo em conta o peso corporal do doen-
te e/ou o risco hemorrigico do mesmo. O ajuste
através da medicido da actividade biolégica € habi-
tualmente dificil e pouco utilizado. Estas hepari-
nas sao antagonizadas pelo sulfato de protamina,
em dose varidvel consoante a heparina utilizada.

5. Indicacles

Estao indicadas na profilaxia de tromboembo-
lismo em cirurgia geral, cirurgia ortopédica, em
lesdes agudas da medula espinhal e politrauma-
tizados, onde sdo igualmente eficazes, com me-
nor risco hemorrdgico do que a heparina nao frac-
cionada'®. Apds bypass fémoro-popliteu, verifica-
se que sao mais eficazes que a aspirina e o dipiri-
damol na manutencdo do bypass patente ao tim
de 1 ano'". Nao parecem ser eficazes na reducao
da incidéncia de restenose apds angioplastia co-
rondria’. Para a profilaxia, é feita uma adminis-
tracao Unica didria. Sao utilizadas em paralelo com
medidas de compressio venosa (uso de meias
elasticas), elevacdo do membro inferior, cinesite-
rapia respiratéria € mobilizagdo precoce no pos-
operatorio. Na Tabela 2 estdo representadas as
doses recomendadas para cada uma das indica-
¢des ja consensuais e para cada farmaco?.

A monitoriza¢lio das plaquetas é fundamental
em todos 0s doentes, embora a incidéncia de trom-
bocitopenias seja menor que com as heparinas
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classicas. Relativamente 2 monitorizacdo da acti-
vidade anti-Xa, esta s6 é habitualmente realizada
nos casos ja referidos. O valor ideal deve estar
situado entre 0,1-0,2 Ul/ ml, nio devendo exce-
der os 0,2 Ul/ml 3 H ap6s a administracio. Nos
insuficientes renais, deve ser feito ajuste da dose
(habitualmente com metade da dose)*>*+#:2,

Estio também indicadas no tratamento da trom-
bose venosa profunda'. Dois estudos recentes in-
dicam que as HBPM nio monotorizadas sio igual-
mente seguras ¢ eficazes, relativamente a nao frac-
cionada, em doentes com embolia pulmonar, na
qual a heparina nio fraccionada ¢ considerado o
tratamento de escolha na maioria dos doentes,
excepto quando hi instabilidade hemodinamica,
necessitando de terapéutica trombolitica. Assim,
o uso de HBPM pode ser extensivel a doentes com
embolia pulmonar, apés exclusao dos doentes he-
modinamicamente instaveis, constituindo alter-
nativa apropriada para a heparina nao fracciona-
da. Foram ensaiadas a reviparina sodica e a tin-
zaparina??®. No tratamento, deve ser feita tam-
bém a monitorizacao da actividade anti-Xa, com
nivel terapéutico de 0,5-1,0 UI/ml. Esta determi-
nacido deve ser feita a todos os doentes no inicio
do tratamento. Outra determinac¢io importante no
inicio da terapéutica é a determinac¢do da hemo-
globina, plaquetas, creatinina e aPTT (este regis-
ta poucas variagdes ao longo do tratamento). A
avaliacdo do aPTT e da actividade anti-Xa deve
ser diiria até ao 5.° dia, sendo depois avaliada
de 5 em 5 dias. A determinacao das plaquetas deve
ser feita no inicio, ao 6.° dia e posteriormente 2
vezes por semana. A repeticio da hemoglobina e
da creatinina sé € justificada se houverem altera-
¢Oes de inicio. Dentro das complicagdes, temos
as hemorragias (mais raras) e as reacgdes alérgi-
cas. A via utilizada é a sc, com 2 administracdes
didrias e seguida de anticoagulac¢ao oral durante
um minimo de 3 meses's'6-2-3,

Para profilaxia secundaria de trombose venosa,
ap6s 10 dias de heparina ndo fraccionada, as HBPM
parecem ser melhores que a varfarina durante 3
meses, em doentes com alto risco de hemorragia
e nos doentes em que a monitorizaciio é dificil,
constituindo uma boa alternativa'. Na angina ins-
tavel parecem ser pelo menos igualmente efica-
zes e sao mais praticas, nio devendo, no entan-
to, exceder 100 U anti-Xa, uma vez que doses mais
altas parecem causar maior nimero de hemorra-
gias’?. Nos AVC isquémicos, sdo superiores ao
placebo no que diz respeito a mortalidade ou
dependéncia das actividades didrias, com igual
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risco de transformacio hemorragica'. As HBPM
parecem ser vantajosas para a trombolise ou para
as angioplastias coronarias , uma vez que no lo-
cal de ruptura da placa ou lesao arterial ocorre
grande activagdo plaquetiria e estas heparinas nao
parecem ser inibidas pelo factor 4 plaquetirio'*.
Parecem ser também eficazes na prevengao da es-
tenose pods-angioplastia, por inibi¢do da prolife-
racdo das células musculares lisas, que constitui
o principal mecanismo envolvido nas estenoses
tardias apés angioplastia com sucesso, havendo
experiéncia sobretudo com a reviparina. A activi-
dade desta heparina parece ser mediada pelo TFPI
(tissue factor pathway inhibitor) que é um inibi-
dor endégeno importante da coagulacio e da ac-
tivacdo plaquetaria, actuando sinergicamente com
a heparina®??. Encontramos os mesmos resulta-
dos relativamente a trombose arterial periférica
(terapéutica pés-trombdlise e pds-angioplastia)!!3334,

Nao devemos administrar estas heparinas a do-
entes com trombocitopenia induzida por hepari-
na, por haver elevada reac¢io cruzada com o an-
ticorpo que provoca esta situacio. Deve ser utili-
zado, em alternativa, o danaparéide sédico, com
menor reaccio cruzada'.

6. Conclusdes

Em conclusio, as heparinas constituem clara van-
tagem relativamente aos anticoagulantes orais, so-
bretudo em algumas situa¢des em que é manda-
tério o seu uso (como o caso da gravidez), po-
dendo o seu efeito ser facilmente controlado, o
que se verifica com alguma frequéncia nas cirur-
gias. Possuem, no entanto, efeitos indesejiveis
numa percentagem nao desprezivel, efeitos esses
que parecem ocorrer com menor frequéncia e
gravidade durante a utilizacio das HBPM, com
menor necessidade de monitorizacdo. Estas he-
parinas estdo a substituir progressivamente a he-
parina nio fraccionada e em alguns casos pare-
cem mesmo ter efeitos novos, nio compartilha-
dos com a heparina cldssica. Devemos, no entan-
to, ser cautelosos na sua implementacio, promo-
vendo trabalhos que conduzam a determinacao
da dose adequada para cada uma delas e do le-
que das suas aplicacdes terapéuticas, as quais nos
parecem promissoras.
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