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RESUMO

O tratamento da embolia pulmonar aguda (EPA)
com heparina de baixo peso molecular ndo é con-
sensual. Muitos clinicos continuam a utilizar a
heparina ndo fraccionada por considerarem que o
EPA apresenta maior risco do que a trombose
venosa profunda (TVP) e por admitirem
insuficientes as provas de eficicia e seguranca
relativas a heparina de baixo peso molecular.

E indiscutivel a maior facilidade de utilizaco das
heparinas de baixo peso molecular. O propdsito
desta meta-andlise é comparar a eficicia e
seguranca de uma dose fixa subcutanea de heparina
de baixo peso molecular com uma dose varidvel
intravenosa de heparina nao fraccionada.

Foram incluidos ensaios clinicos com casos de
EPA sintomatico ou de EPA assintomético com TVP
sintomadtica. A varidvel principal foi a recorréncia
de tromboembolismo venoso sintomatico (incluindo
EPA e TVP) no final do tratamento (entre 5 e 14
dias); as variaveis secundarias foram a recorréncia
de tromboembolismo aos 3 meses, a mortalidade
e a hemorragia major ou minor.

Novembro/Dezembro 2004

AS NOSSAS LEITURAS

No estudo comparativo com a heparina nao
fraccionada foram utilizadas 6 diferentes heparinas
de baixo peso molecular, e a andlise total envolveu
mais de 1900 doentes repartidos por 12 estudos.

Os resultados mostraram:

¢ Reducio do nimero de casos de recorréncia
de tromboembolismo venoso sintomético com
a heparina de baixo peso molecular compara-
tivamente a heparina nao fraccionada - 14/1023
vs 22/928.

e Reducio do nimero de casos de recorréncia
de tromboembolismo venoso ao final de 3
meses, nos doentes tratados com heparina de
baixo peso molecular - 30/988 vs 39/895.

e Mortalidade semelhante nos 2 grupos tera-
péuticos, quer no final do tratamento quer ao
terceiro més - 14/1023 vs 11/928 e 46/988 vs
55/895, respectivamente.

¢ A hemorragia major foi mais frequente no grupo
tratado com heparina nédo fraccionada (2,3%
contra 1,4%). A hemorragia minor foi mais
frequente no grupo tratado com heparina de
baixo peso molecular (6,8% contra 5,5%).

e Naio foi evidenciada diferenga na eficicia e
segurancga entre os 6 diferentes tipos de heparina
de baixo peso molecular.

Os autores concluem que a heparina de baixo
peso molecular em dose fixa parece apresentar
eficacia e seguranga sobreponivel a heparina nao
fraccionada em doses ajustdveis para o tratamento
inicial do embolismo pulmonar ndo macico.

COMENTARIO

As heparinas de baixo peso molecular sdo
manufacturadas por despolimerizacio da heparina
ndo fraccionada. Ao contrario da heparina nao
fraccionada, que tem uma actividade equivalente
contra o factor Xa e a trombina, as heparinas de
baixo peso tém maior actividade contra o factor Xa.
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Assim, espera-se que estas ultimas apresentem
actividade anti-trombdtica pelo menos igual a da
heparina convencional com menor risco de
hemorragia.

As propriedades farmacocinéticas sdo favoraveis
as heparinas de baixo peso, que se ligam menos as
proteinas do plasma, as células sanguineas e ao
endotélio, resultando em maior biodisponibilidade,
semi-vida e regularidade da resposta anticoagulante.
Isto permite uma a duas tomas didrias e auséncia de
monitorizacao laboratorial (excepto nos casos de
insuficiéncia renal grave ou obesidade excessiva). O
risco de trombocitopenia também € considerado
menor com este tipo de heparina.

A EPA e a TVP sdo hoje em dia reconhecidas
como diferentes manifestacdes da mesma entidade,
no seu conjunto conhecida como tromboembolismo
venoso. Assim poderd esperar-se uma resposta
semelhante ao tratamento com heparina de baixo
peso molecular.

Uma meta-anélise prévia avaliou a eficacia e
seguranga do tratamento da TVP com heparina de
baixo peso molecular e heparina nao fraccionada,
e concluiu serem comparaveis’.

O mesmo tipo de andlise foi efectuada para o
tratamento da EPA e, de facto, demonstra resultados
semelhantes —a presente meta-andlise suporta o uso
de heparina de baixo peso molecular como tratamento
de primeira linha do embolismo pulmonar ndo macigo.

Embora alguns dos 12 estudos envolvessem um
pequeno nimero de doentes, o THESEE study
group contou com 608 doentes e concluiu pela
eficicia e seguranga semelhantes entre os dois tipos
de heparinas?.

Neste estudo foi utilizada tinzaparina e em outro
mais recente, também incluido na meta-analise, foi
comparada a enoxiparina com a heparina conven-
cional em 287 doentes com embolismo pulmonar
confirmado. Também nesta anélise a eficicia e
seguranga da heparina de baixo peso molecular foi
semelhante a da heparina ndo fraccionada’®.

A meta-andlise ndo encontra diferengas entre
os tipos de heparina de baixo peso molecular
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utilizados, contudo a andlise é prejudicada pelo
pequeno nimero de estudos envolvido'?, compara-
tivamente ao elevado nimero de heparinas utilizado®.

Relativamente ao risco de hemorragia, convém
realcar duas situagdes. Primeiro, a auséncia de
infusdo continua observivel no doente sob heparina
de baixo peso ndo deve fazer o clinico esquecer os
riscos da anticoagula¢do quando de procedimentos
técnicos envolvendo vasos sanguineos. Segundo, nos
doentes de alto risco para hemorragia é prudente o
uso da heparina ndo fraccionada, dado poder ser
descontinuada abruptamente.
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