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RESUMO: Essa revisio possui como objetivo realizar uma comparagio de beneficios
entre a eficicia da HNF e a Enoxaparina na diminui¢io de mortalidade em pacientes
adultos com risco aumentado ou vitimas de TEP. A busca dos artigos foi feita
utilizando os termos “Unfractionated heparin”, “Low-Molecular-Weight-heparin” e
“Pulmonary Embolism” além do operador booleano “and”, por meio de uma ampla
revisio da literatura utilizando a Library Cochrane, a National Library of Medicine
(PubMed), a Cochrane Library (CL) e o Directory of Open Access Journals (DOA]J). Dos
o7 estudos, o1 abordou o uso da HBPM versus a HNF em ac3o terapéutica em pacientes
candidatos a trombdlise vitimas de TEP. O restante, 06 estudos, avaliaram a seguranca
e/ou efetividade da HBPM versus a HNF na profilaxia de pacientes com critérios de
risco para TEP. O quadro 1 retine os principais resultados encontrados em todos os
estudos que compdes estes resultados. Dessa forma, foi observada que a HBPM ¢
superior na profilaxia de TEP para pacientes instédveis.
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ABSTRATIC: This review aims to compare the benefits between the efficacy of UFH
and Enoxaparin in reducing mortality in adult patients at increased risk or victims of

PTE. The search for articles was carried out using the terms “Unfractionated

heparin”, “Low-Molecular-Weight-heparin” and “Pulmonary Embolism” in addition

to the Boolean operator “and”, through a broad review of the literature using the
Cochrane Library, the National Library of Medicine (PubMed), the Cochrane Library
(CL), and the Directory of Open Access Journals (DOAJ). Of the o7 studies, or
addressed the use of LMWH versus UFH in therapeutic action in patients who were
candidates for thrombolysis and victims of PTE. The remaining 06 studies evaluated
the safety and/or effectiveness of LMWH versus UFH in the prophylaxis of patients
with risk criteria for PTE. Table 1 brings together the main results found in all the
studies that comprise these results. Thus, it was observed that LM WH is superior in
PTE prophylaxis for unstable patients.

Keywords: Heparin. Mortality. Adult patients. Thrombolysis.
INTRODUCAO

A Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP)
sdo causas usuais de morbidade e mortalidade. O TEP agudo é uma condi¢io com risco
de vida, mas se diagnosticada e tratada apropriadamente, é uma causa rara de morte.
Quando hé suspeita clinica de TEP, o tratamento deve ser iniciado imediatamente,
ap6s definir uma suspeita clinica intermediaria ou alta, com o objetivo de interromper
o processo tromboembdlico e reduzir a mortalidade associada, que é maior primeiras
horas de desenvolvimento dos sintomas. !

A trombose é causada por um padrio anormal de hemostasia. Pode ser
encontrado em muitas espécies, mas é mais comum em clinicas de pequenos animais
e humanos. O mecanismo de sua formacdo estd relacionado ao terceiro grupo de
Virschow, que se caracteriza pela presenca de trés disposi¢Ses para trombose: estase
venosa; danos na parede dos vasos sanguineos e alteracdes na coagulagio do sangue.
Desde entdo esses trés grupos se tornaram a base para avaliar os fatores de risco
tromboembdlicos que é causado principalmente por muitos fatores. 2

Quando o vaso sofre algum tipo de dano esse processo de homeostase comeca
a reparar esse endotélio. Para a formagio de um codgulo de fibrina no local da lesio
endotelial, é necessério que os mecanismos envolvidos nesse processo, constituintes
do sistema hemostético, sejam sincronizados para que a perda sanguinea possa ser
controlada por meio do equilibrio entre os componentes endoteliais, plaquetas e
plasma, proteinas, evitando a formacdo de codgulos intravasculares, resultantes da
formacio excessiva de fibrina. '3
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O processo de coagulacdo é descrito como uma sequéncia de reacdes em que o
produto de uma reacdo fornece o substrato necessirio para o préxima reagio, daf o
termo cascata de coagulacdo. A sequéncia de reagdes enzimdticas que se iniciavam
quando o sangue entra em contato com a superficie lesada representa um mecanismo
interno. A sequéncia de reacio que ocorre quando um vaso sanguineo é lesado resulta
na liberacgdo do tecido extraido, significa mecanismo externo.?

Essas duas vias convergem para induzir o fator X em uma via comum que leva
a formagdo de fibrina. Uma grande diferenca entre os dois corredores é a velocidade
enquanto a trajetéria externa é rapida E limitado apenas pela quantidade de fator
tecidual liberado pelo tecido lesionado e pelos fatores X, VII e V no sangue a trajetéria
interna é mais lenta e demora mais. para estimular a erecdo. >4

Alternativamente, pode ser necessiria a terapia de primeira linha, que consiste
no uso de tromboliticos que atuam diretamente na lise do trombo. Ent3o, a trombélise
exégena é combinada com a trombélise autdloga, entio complementada com
anticoagulantes, que servem como prevengio secundéria de recorréncias. 3

A Heparina Nio Fracionada (HNF) é uma mistura heterogénea de moléculas
constituidas por cadeias de polissacarideos com peso molecular de 3.000 a 30.000
daltons (média de 15.000 daltons), o que corresponde a 45 agtcares. As Heparinas de
Baixo Peso Molecular (HBPM) sdo fragmentos de UFH obtidos por despolimerizacio
quimica ou enzimitica, com peso molecular de 1.000 a 10.000 daltons, com média de
cerca de 5.000 daltons. 4

A HNF e a HBPM exercem seus efeitos anticoagulantes por meio da activagio
da antitrombina III, cuja atividade é acelerada em até 1000 vezes para inibir os fatores
de coagulacio Ila e Xa e, em menor grau, [Xa, XIa e XIIa. A ligagio da HNF e HBPM
a antitrombina III depende da presenca de uma sequéncia tnica de pentassacarideos
contida em aproximadamente um ter¢o das moléculas de heparina. Os dois tercos
restantes tém atividade anticoagulante minima em concentracdes terapéuticas
normais. Esta sequéncia de pentassacarideos fornece alta afinidade para HNF e
HBPM para antitrombina III. 25

Esses medicamentos previnem a formagio de novos codgulos sanguineos. A
fibrindlise natural dentro do corpo dissolverd os codgulos sanguineos ji formados. A
HNF tem a¢do anticoagulante imediata e uma meia-vi-da biolégica > 30 min ap4s uma
dose tnica de 25 Ul/kg, para 60 min apés dose IV dnica de 100 Ul/kg (nivel
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terapéutico) e para 150 min com dose de 400 Ul/kg. A relagio dose-resposta nido ¢
linear, havendo um incremento da anticoagula¢io des—proporcional em intensidade e
duracdo ao aumen-to das doses. Essa variabilidade de resposta requer monitoramento
laboratorial frequente. A resisténcia as dosagens recomendadas de HNF pode limitar
seu uso. ’

Os tromboliticos sio formalmente indicados para sincope macica de TEP e
hipotensio sistémica, mas também tém sido usados em pacientes normotensos com
reacdes hemodinimicas pulmonares e extensa trombose ileofemoral devido ao alto
risco de sindroma pés-flebitica. H4 um consenso razodvel sobre as indicagdes de
tromboembolismo exégeno farmacolégico em TEP em massa e instabilidade
circulatéria. 246

Seu uso é limitado por fatos como a auséncia de um diagnédstico objetivo que
acompanha muitos casos clinicos de embolia pulmonar, a existéncia de risco
reconhecido de hemorragia, o alto custo desse tratamento e a experiéncia dos pacientes
que sobrevivem ao evento agudo, geralmente, capaz de responder apenas a terapia
anticoagulante e desenvolver rapidamente fibrinélise endégena. Mais estudos sio
necessarios para definir a redu¢io da morbimortalidade quando a terapia TEP ocorre
em pacientes com instabilidade hemodinimica.’s

Desse modo, essa revisdo possui como objetivo realizar uma comparacdo de
beneficios entre a eficicia da HNF e a Enoxaparina na diminuicdo de mortalidade em

pacientes adultos com risco aumentado ou vitimas de TEP.

METODOLOGIA

A abordagem metodolégica deste estudo sugere a compilagio de uma
bibliografia de pesquisas qualitativas e descri¢es de personagens por meio de uma
ampla revisio da literatura com a Library Cochrane, a National Library of Medicine
(PubMed), a Cochrane Library (CL) e o Directory of Open Access Journals (DOAJ) como
fontes de dados que seré utilizada.

A busca dos artigos foi feita utilizando os termos “Unfractionated heparin”,
“Low-Molecular-Weight-heparin” e “Pulmonary Embolism” além do operador
booleano “and”. Os descritores citados foram usaram apenas em inglés e foram

encontrados no Descritores de Ciéncias Médicas (DeCS).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.06. jun. 2023.
[SSN - 2675 — 3375

242



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

Foram incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizados ou
nio, estudos caso-controle e estudos correlacionais com o periodo de publicagio de 2018
a 2023. Além disso, os critérios de exclusio incluem revisdes literarias, resumos e meta-

1.
anélises.

RESULTADOS

A pesquisa nas plataformas resultou em 3.719 artigos. Com a adico de critérios
de inclusdo exclusido, 07 estudos foram vidveis para compor estes resultados, estando
06 deles no PubMed e o1 na CL. Nenhum artigo presente na DOA]J preencheram

critérios de elegibilidade. A figura 1 demonstra a dinimica de selec3o.

Figura 1 - Fluxograma de selegdo dos estudos.
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Fonte: Gongalves Neves PH & Espindola Sacramento AL, 2023.
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Dos o7 estudos, o1 abordou o uso da HBPM versus a HNF em agio terapéutica
em pacientes candidatos a trombdlise vitimas de TEP. O restante, 06 estudos,
avaliaram a seguranca e/ou efetividade da HBPM versus a HNF na profilaxia de
pacientes com critérios de risco para TEP. O quadro 1 redne os principais resultados

encontrados em todos os estudos que compdes estes resultados.

Quadro 1 - Principais conclusdes terapéuticas e profilaticas no uso da HBPM e HNF no TEP.

Primeiro Amostra | Abordagem | Principais conclusSes

ator e ano

Graif A, | 156 Terapéutica | H4 seguranga na anticoagulagdo plena em paciente
2020. submetidos a trombélise guiada por cateter, nio sendo

observada diferencas entre HNF e HBPM.

Van Matre | 103.798 Profilatica Nio hé diferenca na incidéncia de TEP comparando as

ET, 2018. profilaxias com HNF e HBPM. Contudo, a HBPM parece
mais segura em se tratando de complica¢des hemorragicas.

Samuel S, | 618 Profilatica | A eficicia da HNF e HBPM ¢ semelhante na profilaxia de

2023. TEP, no entanto a HBPM se associou a menor taxa de
mortalidade.

Veeranki 376.858 Profilatica A enoxaparina estd significantemente relacionada com a

SP, 2021. diminui¢io da mortalidade, do risco de TEP e de

sangramentos maiores.

AlLehaibi 980 Profilética A HBPM reduz a chance de eventos trombéticos e

LH, 2023. mortalidade mais do que a HNF.

Samuel S, | 950 Profilética Apesar da semelhanga na capacidade profildtica de TEP, a

2023. HBPM tem maior reducdo da mortalidade em comparagio &
HNF.

Neifert SN, | 27.513 Profilética H4 menor mortalidade associada ao uso da HBPM.

2020.

Fonte: Gongalves Neves PH & Espindola Sacramento AL, 2023.
DISCUSSAO

Molécula de heparina, que é uma mistura heterogénea de cadeias
mucopolissacarideo com um peso molecular médio de cerca de 15.000 daltons,
juntamente com a antitrombina III, contribui para a inibi¢io de vérios fatores de
coagulagio.A heparina pode ser despolimerizada em fragmentos de heparina de baixo
peso molecular (HBPM)®. O peso molecular médio é de 4500 daltons.Estudos em
animais mostraram que esta nova entorpecente tem um perfil diferente da heparina
convencional. Este conhecimento tem gerado crescente interesse clinico. Atualmente,
¢é admitido que a heparina de baixo peso molecular tem meia-vida mais longa que a

heparina nio fracionada, aproximadamente duas a trés vezes, causa menos
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sangramento com a mesma atividade antitrombdtica e inibe menos a fungio
plaquetéria que a "heparina convencional"78.

A profilaxia de TEV em pacientes clinicos ndo est4 tdo bem estabelecida como
em pacientes cirdrgicos. Ao contririo de muitos que veem a cirurgia como seu tnico
fator de risco, os pacientes clinicos podem ter multiplos fatores de risco para TEV,
muitas vezes durando indefinidamente e, portanto, exigindo prevencio a longo prazo.
Devido a falta de estudos direcionados de profilaxia mecinica, a quimioprofilaxia é
recomendada como o metodo mais eficaz para prevenir TEV em pacientes clinicos®.

As recomendagdes sdo baseadas nas diretrizes do American College of Chest
Physicians para prevencio de TEV e nas diretrizes brasileiras para prevencio de TEV
em pacientes hospitalizados.A profilaxia é recomendada para pacientes clinicos
hospitalizados com 40 anos ou mais que ficam deitados ou sentados a beira do leito por
pelo menos metade do dia (excluindo o tempo de sono) e t¢ém pelo menos um fator de
risco para TEP.Pacientes com menos de 40 anos de idade devem ser avaliados
individualmente quanto ao risco™.

Embora a literatura nio possa definir com precisio o dose ideal de HNF para
profilaxia em pacientes clinicos, a maioria dos estudos utiliza uma dose de 5.000 Ul
SC a cada 8 horas. Por outro lado, ha evidéncias de que altas doses profildticas de
HBPM sio mais eficazes na prevencio de TEV em pacientes clinicos do que baixas
doses e, em estudo recente em pacientes com AVC, uma dose de HNF s5.000 Ul a cada
12 horas foi menor do que a profilitica enoxaparina em altas doses, sugerindo que os
pacientes clinicos se beneficiam de altas doses profilaticas™.

Apesar dos grandes avancos tecnolégicos na realizagio de procedimentos
percutineos associados ao uso de adjuvantes potentes e eficazes, ainda persistem
ddvidas sobre o melhor tratamento anticoagulante durante o procedimento. Prevenir
o desenvolvimento de eventos isquémicos abdominais agudos e ao mesmo tempo
evitar a frequéncia de sangramento durante o periodo hospitalar. Est4 associada a uma
deterioragdo comprovada do curso clinico agudo e de longo prazo™3,

A enoxaparina foi comparada 4 heparina devido a heparinizagio. Pode ainda
ser a profilaxia mais amplamente utilizada no mundo. Embora alguns investigadores
tenham relatado que a heparina em baixa dose é eficaz no tromboembolismo de
grandes vasos, muitos estudos mostram pouco ou nenhum efeito.Além disso, o
sangramento aumentou muito. O ndmero de hematomas em feridas cirdrgicas
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aumentou.dosagens de heparina de 15.000 UI por dia manifestaram ser mais eficazes
em vérios estudos publicados.

Estudos comparando HNF e HBPM com placebo exibiram uma reducio na
incidéncia de TVP em aproximadamente 70 9% sem aumentar o risco de sangramento.
Estudos comparando HBPM com HNF nio demonstrar diferenca na eficicia ou
sangramento.A profilaxia com agentes antiplaquetirios isoladamente nio ¢
recomendada. Estudos usando drogas antiplaquetdrias para profilaxia exibiram
nenhum ou nenhum beneficio sobre as terapias recomendadas acima.A profilaxia para
pacientes clinicos deve durar de 6 a 14 dias®.

Nenhum dos estudos examinou a profilaxia por menos de 6 dias. Um estudo
nio publicado mostrou que o uso de profilaxia por mais quatro semanas em pacientes
com alto risco médico (grande perda de mobilidade associada & idade de 75 anos ou
mais, histéria de TEV ou cancer) reduziu o risco de TEV, mas aumentou o risco de
sangramento e o clinico deve considerar a relagio risco / beneficio da profilaxia
continua em seu paciente individual®.

A heparina é o anticoagulante de escolha quando é necessirio um efeito
anticoagulante veloz e pode ser administrada por via intravenosa (HNF / HBPM) ou
subcutdnea (HBPM).A heparina nio fracionada (HNF) é o anticoagulante mais
antigo e amplamente utilizado. que representa o padrio de tratamento para outras
drogas. usado para a mesma indica¢io.Eles exercem um efeito anticoagulante ligando-
se A antitrombina III (AT III) para formar o complexo HNF-AT III, que inibe
principalmente os fatores Ila (trombina) e Xa, além do fator Xa. Outros métodos de
coagulagio, como XIla, XIa e IXa®.

No entanto, a trombina humana (fator I1a) foi aproximadamente 10 vezes mais
sensivel 2 inibicio do complexo III do HNF-AT do que o fator Xa. Este complexo
impede o crescimento de codgulos sanguineos. Mas isso nio leva a dissolu¢io dos
codgulos sanguineos existentes. Isso ocorre porque a trombina ligada a fibrina é
protegida da inibicdo por esse complexo.Apenas 1/3 da dose gerida de heparina se liga
ao AT III e este complexo é responsdvel pela maior parte de sua atividade
anticoagulante. Os 2/3 restantes tém pouca atividade anticoagulante nas dosagens
comumente prescritas'’,

A heparina ndo fracionada (HNF) é uma mistura heterogénea de
polissacarideos com peso molecular entre 2.000 e 30.000 daltons. Atua capturando e
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ativando a antitrombina. Existe uma janela de tratamento estreita e o nivel de
tromboplastos em tempo hiabil, algumas das quais muitas vezes estimuladas.A
anticoagulacdo com HNF tem sido amplamente utilizada em pacientes com SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCA-NSTE), com base em varios estudos
randomizados mostrando menor incidéncia de morte ou reinfarto em combinagio com
HNF e AAS do que com AAS quando usado isoladamente. Comega com um bolus
intravenoso inicial de 60 U / kg, até um maximo de 4. 000-5 .000 UI (4.000 NSTE-
ACS e 5.000 NSTE-ACS), progredido de uma infusio continua de até 12 UI / kg / h,
até até um méximo de 1.000 UI®%,

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo construidas
despolimerizando a HNF e selecionando a de menor peso molecular (entre 2.000 e
10.000 daltons). Apresentam melhor absor¢do subcutidnea, menor ligacio as proteinas,
menor ativagio plaquetéria, menor risco de trombocitopenia e efeito mais previsivel e
reprodutivel. Em geral, ndo é necessirio monitorar a anticoagulacdo ou ajustar a dose.
Apenas em pacientes com insuficiéncia renal, e ocasionalmente em pacientes obesos e
idosos, recomenda-se afinar a dose (consulte a tabela terapéutica) e monitorar o efeito
da HBPM com a administragdo do antifator Xa®.

As vias de administracdo preferidas para HNF sio as infusdes intravenosas
continuas e, em menor escala, as vias subcutineas. No entanto, com o advento das
heparinas de baixo peso molecular (HBPMs), essa via foi gradativamente foi
abandonado devido a facilidade de administracio dessas novas heparinas. No entanto,
se a HNF for escolhida como SC, recomenda-se uma dose maior dessa heparina para
recompensar a menor biodisponibilidade determinada por essa via de administracdo®.
Deve-se sempre lembrar que a anticoagulagio imediata requer um "bolus"” intravenoso
de paciente para paciente com distdrbios trombéticos, bem como a determinacdo do
chamado fené6meno de resisténcia 4 heparina. A heparina também se liga o células
endoteliais e macréfagos. alteragdes farmacocinéticas®.

A artroplastia total do quadril (ATC) é considerada uma cirurgia ortopédica de
grande porte e, portanto, o risco do paciente é considerado alto.A trombose venosa
profunda (TVP) desprotegida durante esta cirurgia varia de 30 % a 70 %, de acordo
com a literatura. Numerosos estudos recentes mostraram que a necessidade de

anticoagulantes é importante na artroplastia total do quadril e reduz drasticamente a

incidéncia de TVP=,
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A doenca tromboembdlica nio pode ser ignorada, pois pode levar a pior
complica¢do do PTH: a morte por embolia pulmonar. Este evento pode ocorrer em 1-2
% dos casos.Os fatores que favorecem as doengas tromboembdlicas sio conhecidos
desde a época de Virchow®. A triade bdsica consiste em: congestdo venosa, lesio
endotelial e presenca de coagulopatia. Os fatores de risco na populacio em geral
incluem idade avancada, especialmente acima de 70 anos, sedentarismo, obesidade,
varizes, tabagismo, doengas cardiovasculares, etc?.

O uso de HNF durante procedimentos de revascularizagio percutinea é
recomendado pelas diretrizes de cardiologia estado-unidense e européia, e o
monitoramento dos niveis de anticoagulagio durante a intervengdo com testes como o
ACT é recomendado. Apesar de seu uso divino e baixo custo mas deve ser lembrado
que tem algumas limitacdes?.

Como ha grande variabilidade na resposta biolégica 8 HNF, é notoriamente
dificil manter niveis estdveis de anticoagulagio, dai a necessidade de monitoramento
frequente por meio de testes como ACT ou tempo para tromboplastina parcial ativada
(TTPa). Nesse sentido, as HBPMs, incluindo a enoxaparina, podem constituir uma
alternativa muito interessante, pois apresentam meia-vida mais longa, melhor
biodisponibilidade, menor potencial de indugio de activacio plaquetdria e agdo
preferencial sobre o fator Xa. Como resultado, induzem um estado de anticoagulacio
mais estivel e previsivel, eliminando a necessidade de monitoramento frequente dos
niveis de anticoagulacio’®. No entanto, o ébvia desvantagem da HBPM ¢ seu alto
custo, o que limita seu uso mais difundido em procedimentos diagnésticos e
terapéuticos?®. Essa desvantagem poder ser superada se tivesse eficicia clinica e

seguran¢a muito maiores do que a HNF, o que ainda precisa ser demonstrado?>¥.

CONSIDERACOES FINAIS

As heparinas, sejam elas HBPM ou HNF, promovem a reducio da
morbimortalidade quando a terapia TEP ocorre em pacientes com instabilidade
hemodinidmica. Dessa forma, foi observada que a HBPM ¢é superior na profilaxia de
TEP para pacientes instidveis. S3o de total importincia que os responsédveis pelo
manejo de pacientes graves estejam atualizados e cientes das melhores indicaces e

condutas.
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