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Campo Grande, 26 de junho de 2018.
OF. 4* NASPI/DPE N° 088/2018

Ao

COMITE ESTADUAL DO FORUM DO JUDICIARIO PARA A SAUDE DE MATO GROSSO DO SUL
Excelentissimo Senhor Desembargador e Coordenador

NELIO STABILE

Avenida Mato Grosso — Bloco XIII - Parque dos Poderes

CEP: 79031-902 - Campo Grande — MS

Senhor Coordenador,

Nesta, a Defensoria Ptiblica do Estado de Mato Grosso do Sul solicita, para
pauta de reunio deste Comité, a realizar-se no dia 17/08/2018, is 08h00, na sede do Tribunal
de Justiga do Estado de Mato Grosso do Sul, sala Pantanal, a inclusdo de pauta para tratativa
da problemitica relativa i disponibilizagdo gratuita da medicagio (Heparina de Baixo Peso
Molecular) pelo Estado de Mato Grosso do Sul e respectivos municipios, via Sistema Unico de
Saude.

O medicamento (Heparina de Baixo Peso Molecular) estd indicado para o
tratamento terapéutico de Trombofilias e Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF).
Seu uso também estd indicado para mulheres nos casos: (1) gestantes com histérico
gestacional prévio de perdas fetais (acima de 20 semanas) e abortos de repetigdo; (2) gestantes
portadoras de Ltpus Eritematoso Sistémico; (3) gestantes com histérico de pré-celampsia
grave com prognéstico materno-fetal ruim, conforme estudos cientificos atualizados, com
resultados indicando que o diagnéstico e o tratamento da Trombofilia e Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF) durante a gestagio reduz as taxas de perda fetal e
abortamento, bem como melhora o prognéstico perinatal. |

Constata-se qile, em todo o territorio do Estade de Mato Grosso do Sul,
intmeras mulheres em estado gestacional, com necessidade de rastreamento de Trombofilias
hereditdrias ou adquiridas, sio encaminhadas pelas Unidades Basicas de Satde (UBS) para
acompanhamento ambulatorial em hospitais publicos especializados no  tratamento

terapéutico, providéncia peculiar ds gestantes de alto risco.

Defensor Piblico Nilton Marcelo de Camargo
Rua Anténio Maria Coelho, n° 1.668, CEP 79.002-221, centro — Campo Grande — MS Telefone 3317-8745
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Relevante apontar que até o ano de 2017, referida medicagio nio integrava a
Relagio Nacional de Medicamentos (RENAME) editada periodicamente pelo Ministério da
Sande. Consequentemente, um elevado ntimero de agdes judiciais foram propostas pelo titular
do direito individual & satde visando sua efetivagdo. Em 2011, a Defensoria Piblica propés
nesta comarca uma agio civil piblica (processo n° 0032209-29.2011.8.12.0001 - 2° Vara de
Direitos Difusos, Coletivos e Individuais Homogéneos) que ainda aguarda sentenga.

O embate médico-juridico cingiu-se sobre a eficicia, cientificamente
comprovada, da (Heparina de Baixo Peso Molecular) se comparada com a (Heparina Néo
Fracionada), esta fornecida pelo Sistema Unico de Satide e presente na Relagio Nacional de
Medicamentos (RENAME).! Aludido embate técnico levantou didvidas se seria vidvel ao
Sistema Unico de Satde arcar com os custos do fornecimento gratuito da (Heparina de Baixo
Peso Molecular).

Na atualidade, o embate acerca da viabilidade ou n3o da dispensagdo da
(Heparina de Baixo Peso Molecular) na rede ptblica de salide para uso ambulatorial resta
encerrado. Recentemente a Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS
(CONITEC) elaborou o Relatério N° 835 — Enoxoparina para Gestantes com Trombofiha, no
qual toma a decisdo administrativa de incorporar a enozoparina sédica 40mg/ 0,4 ml para o
tratamento de gestantes com Trombofilia e Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF).

O Ministério da Saude publicou a Portaria N° 10, de 24 de janeiro de 2018, que
prevé a incorporagio da enozoparina sédica 40 mg/ 0,4 ml para o tratamento de gestantes com
Trombofilia e Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF) no 4mbito do Sistema Unico de
Satide (SUS). Contudo, o medicamente ainda nio esti expresso na Relagdo Nacional de
Medicamentos (RENAME).

Salvo melhor juizo, os trimites administrativos internos do Ministério da
Satde ainda nio permitiram que a (Heparina de Baixo Peso Molecular) esteja contemplada
expressamente na RENAME.

Mas a atual inexisténcia de Protocolo Clinico especifico com as exigéncias

previstas no art. 19-O da Lei N° 8.080/90 nio € empecilho 2 dispensacdo da (Heparina de

! Publicada periodicamente pelo Ministério da Saide a RENAME contempla os medicamentos padronizados
pelas politicas piiblicas vinculadas ao Sistema Unico de Salde e deve ser observado por todos os entes
federativos (Unido, Estados, Distrito Federal e Municipios).

Defensor Publico Nilton Marcele de Camargo
Rua Antdnio Maria Coelho, n® 1.668, CEP 79.002-221, centro — Campo Grande — M5 Telefone 3317-8745
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Baixo Peso Molecular), uma vez que a lei estabelece as alternativas para garantir o

fornecimento, nas formas dos art. 19-M e 19-P.

Com efeito, a elaboragio de Protocolos Clinicos compete ao Ministério da
Satde (leia-se: Unizo), como prevé o art. 19-Q da Lei Federal N 8.080/90. Contuda, referida
legislagdo faculta aos demais entes federativos (Estados, Distrito Federal e Municipios) a
possibilidade de institui¢do de Protocolos Clinicos, em carater suplementar, nos termos do art.

19-P da Lei Federal N° 8.080/90:

Art, 19-M. A assisténcia terapéutica integral a que se refere a alinea 4 do inciso I do art. 6° consiste

em:
1 - dispensacio de_medicamentos ¢ produtos de nteresse para a salide, cuja prescri¢io esteja em

conformidade com as diretrizes terapéuticas definidas em protocolo clinico para a doenga ou o agravo
4 saide a ser tratado ou, na falia do protocolo, em conformidade com o disposto no art. 19-P;

1l - oferta de procedimentos terapéuticos, em regime domiciliar, ambulatorial e hospitalar, constantes
de tabelas elaboradas pelo gestor federal do Sistema Unico de Saade - SUS, realizados no territorio
nacional por servigo proprio, conveniado ou contratado.

Art. 19-N. Para os efeitos do disposto no art. 19-M, séio adotadas as seguintes definicBes:
I - produtos de interesse para a saude: orteses, proteses, bolsas coletoras € equipamentos médicos;
11 - protocole clinico e diretriz terap@utica: documento que estabelece critérios para o diagnostico da

doenga ou do agravo A saide; o tratamento preconizado, com 08 medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; 0s mecanismos de controle clinico; ¢ o
acompanhamento ¢ a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do
SuUSs.

Art. 19-0. Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas deverdo estabelecer os medicamentos
ou produtos necessdrios nas diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo 4 saude de que
tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intoleréncia ou
reagio adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha.

Paragrafo tinico. Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata o caput deste artigo
serdo aqueles avaliados quanto & sua eficdcia, seguranga, efetividade e custo-cfetividade para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo 2 satde de que trata o protocolo.

Art. 19-P. Na falta de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, a dispensagdo serd realizada:
I - com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelo gestor federal do SUS, observadas as

competéncias estabelecidas nesta Lei, ¢ a responsabilidade pelo fornecimento serd pactuada na
Comissdo Intergestores Tripartite;

II - no Ambito de cada Estado e do Distrito Federal, dec forma suplementar, com base nas relagbes
de medicamentos instituidas pelos gestores estaduais do SUS, e a responsabilidade pelo fornecimento
sera pactuada na Comissdo Intergestores Bipartite;

1II - no Ambito de eada Municipio, de forma suplementar, com base nas relages de medicamentos
instituidas pelos gestores municipais do SUS, e a responsabilidade pelo fornecimento serd pactuada
no Conselho Municipal de Satde.

Defensor Pablico Nilton Marcelo de Camargo
Rua Antdnio Maria Coelho, n® 1.668, CEP 79.002-221, centro — Campo Grande — MS Telefone 3317-8745
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Sobre a possibilidade juridica do Estado de Mato Grosso do Sul e dos
respectivos municipios estabelecerem Protocolo Clinico para dispensagio da medicagio
(Heparina de Baixo Peso Molecular — HBPM), cabe descrever que o art. 19-P da Lei 8.080/90
expressamente prevé, na hipétese de falta de Protocolo Clinico ou de diretriz terapéutica, a
possibilidade do Estado e do Municipio, em cardter suplementar, no imbito de suas
competéncias materiais, estabeleceram a dispensagdo de certo medicamento.

Importa destacar que a iniciativa por parte do Estado de Mato Grosso do Sul
ou dos respectivos municipios para elaboragio de Protocolo Clinico ampliard a protegdo
juridica, social e A satde conferida as pessoas acometidas com a Trombofilia e Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF), em especial as mulheres com gestagio de risco, porquanto
a Lei Estadual N° 5.106/2017 assegura a realizago do exame que detecta a Trombofilia a toda
multher em idade fértil.

Cabe apontar ainda, iniciativas administrativas tomadas pelos municipios de
Dourados/MS e Sio Paulo/SP para assegurarem aos usudrios do Sistema Unico de Satde a
dispensagio gratuita da (Heparina de Baixo Peso Molecular — HBPM) em perfodo temporal
anterior a edigio da prépria Portaria N° 10/2018 do Ministério da Satde, ao instituirem
Protocolo Clinico préprio, em atengao ao art. 19-P da Lei 8.080/90.

Diante do exposto, requepgue a problemdtica relativa a possibilidade juridica

do Estado de Mato Grosso do Sul e

espectivos municipios, em carater suplementar,
elaborarem Protocolo Clinico para a dispensagio gratuita da medicagdo da (Heparina de Baixo
Peso Molecular — HBPM) para trata‘mentcg terapéutico de Trombofilias e Sindrome do

Anticorpo olipidec (SAAF) por\pacientes ususrios do Sistema Unico de Satde seja

inserida na pauta da\préxima reunizo deste Comité para debate e decisio.

Atencigsamente,

Defensor PUbfict Nilton Marcelo de Camargo
Rua Antbnio Maria Coelho, n® 1.668, CEP 79.002-221, centro — Campo Grande — MS Telefone 3317-8745
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05/06/2018 LEI N° 5.106 DE 1312/2017

. ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL - -,

LEI N° 5.106, DE 13 DE DEZEMBRO DE 2017.
Assegura a (ealizagdo do exame que dekecla a
‘ \ . trombofilia, 8 toda mulher em idade Fértl, no émbito do
: ‘ : " Estadd de Mato'Grosso do Sul, & di otitras providéncias.
Publicada no Diario Oficial n® 9.553, de 14 de dezembro de 2017, pagina 1. 7 |
0 GOVERNADOR DO ESTADO DE MATO'GROSSO DO sut.: T e ' o
Faco saber que a Assemblela Legislativa decreta e eu sanciono a seguinte Lel:

Art. 1° Assegura a todas as mulheres entre 10 e 49 anos de idade, a realizagdo dos exames que
detectam a trombofilla - e que constam .na Tabela. .de - Procedimento do SUS, .em todos os
estabelecimentos de satide, péblicos ou privados, credenciados ao Sistema Unico de Sadde (SUS),
mediante guia de solicitagdo médica. b R '

§ 10 Sera reallzada uma detalhada. - anamnese- -logo°ha "primeira‘consutta!&m o médico de saude
da famflia ou o ginecologista, permitindo ao profissional conhecer o histérico familiar da paciente,
principalmente com. relag3o ‘aos parentes de. primeiro’ grau com’ diagndstico de trombose ou de

. gravidez com complicagdes, e outros fatores hereditdrios. R _
§ 20 Apds a realizagdo da  anamnese , constatada a importdncia da realizagdo do exame, o

médico o solicitars, com as justificativas em anexo a guia,

Art. 20 Os estabelecimentos de sadde deverdo fixar e_m-IOCaF_ylsfvelra toda populagiio o direito &
realizacdo dos exames. o o T o

Art. 30 O drglo responsével pela saude-no Estado: poder realizar camparihas sobre os riscos da
trombofilia em mulheres que fazem uso de-antiéohééﬁc_:idhalie quesao poitadoras do gene, além dos
cuidados que 8 gestante . precisa ter para p'revengﬁo'e‘__ﬁ*atamentq.. e :

Art. 40 Fica o Poder Executivo Estadual autorizado a celebrar convénios com o Ministério da Salide,
para garantir a execucio da

planos de saide e a abrir crédito suplementar ao orcamento anual,
presente Lei. o ’ - :

Art. 5° Esta Lei entra em vigor na data de sua publica¢do; -

Campo Grande, 13 de dezembro de-2017..

REINALDO AZAMBUIA SILVA
Governador do Estado .

htlp:llaacpdapplsﬂnet.ms.gov.bt.’appigﬂegislacaolsdopgélgdﬁto?rgsflib755§65922af3904256!;2209_593{52&/36241 ad064751ea804258116003bh889?0ponDocu



Dia’,]_‘io O ficial REPUBLICA FEDERATIVA DO

'BRASIL
Imprensa Nacional BRASILIA - DF
N° 18 - DOU de 25/01/18 - Segdo 1 - p.124

_ MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA N° 10, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decis&@o de incorporar a enoxaparina sodica 40 mg/ 0,4 mL para o tratamento de gestantes com trombofilia
no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no usc de
suas atribuigdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

at. 1° Incorporar a enoxaparina sodica 40 mg/ 0,4 mL para o tratamento de gestantes com trombofilia no &mbito do
Sisterma Unico de Sadde - SUS.

Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maxime para efetivar a oferta ao SUS é de cento e
oitenta dias. '

Art. 3° O relatério de recomendacgao da Comissao Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre
essa tecnhologia estara disponivel no enderego eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 4° Esta Portaria entra em viger na data de sua publicagdo.
MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Secretaria de Fstado da Saide de S3o Paulo
Centro de Documentagdo

ctd@saude.sp.gov.br




ATUALIZACAO

Heparina de baixo peso molecular no
tratamento da tromboembolia pulmonar

RENATC MACIEL?

Este artigo de revisdo analisa as propriedades farmacaocinéticas das heparinas de baixo peso molecular,
compara os resultados do seu uso com heparina nao fracionada no tratamento da tromboembolia
pulmonar, mostrando que sao uma alternativa segura e efetiva. Sugere que as heparinas de baixo peso
molecular administradas por via subcutdnea uma ou duas vezes ao dia e sem necessidade de
monitorizagdo laboratorial frequente permitem o manejo ambulatorial ou com internagao hospitalar
breve de alguns casos de tromboembolia puimonar, resultando em redugao de custos € maior
satisfacdo do paciente. (J Pneumol 2002;28(3):137-142)

Low-molecular-weight heparin in the treatment of pulmonary embolism

This article reviews the pharmacokinetic properties of low-molecular weight heparins, compares
the results of their use to that of unfractioned heparin in a pulmonary embolism freatment,
showing they are a safe an effective alternative. The authors suggest that low-molecular-weight
heparins administered subcutaneously once or twice-daily and without frequent laboratory
monitoring have permitted out-of-hospital or short hospitalization management in some cases of
pulmonary embolism, resulting in cost savings and increased patient satisfaction.

Descritores — Heparina. Heparina de balxo peso molecular. Em-
bolia pulmonar.

Key words - Pulmanary embaiism. Heparin. Low-moiecular-weight
heparin.

INTRODUCAO

Trombose venosa profunda (TvpP) e tromboembolia pul-
monar (TEP) sdo causas comuns de morbidade e mortali-
dade e constituem as manifestaces clinicas da fromboem-
bolia venosa (TEV). Recentemente, Kenneth Moser se re-
feriu a essa ocorréncia como substancial e inaceitdvel®.

Varios estudos tém pesquisado a freqiiéncia de TvP e
TEP.

No estudo de Worcester®, conduzido em 16 hospitais
dessa regiao metropolitana, a incidéncia anual de Tv foi

*  Trabatho realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Ge-
rais - Belo Horizonte.

1. Professor Assistente de Pneumologia.

Endereco para correspondéncia — Rua Tomé de Souza, 300, apto.
1.202 - 30140-130 - Belo Horizonle, MG. Tel. (31) 3223-0484; fax
(37) 3241-2220. E-mall: renatomaclel@task.com.br

Recebido para publica¢do em 21/11/01. Aprovado, ap6s revi-
sdo, em 17/1/02.

I Pneumol 28(3) - mai-jun de 2002

Siglas e abreviaturas utllizadas nesie frabalho

AT i — Antitrombina 1l

EV - Endovenosa

HBPM - Heparina de baixo peso molecular
HNF - Hepatina néo fracionada

RNI - Razao internacional de normalizagao
TEP - Tromboembolia pulmonar

TEV - Tromboembolia venosa

TIH - Trombocitopenia induzida pela heparina
TTPa - Tempo de tromboplastina parcial ativado
TVP - Trombose vehosa profunda

UCh - Unidade Choay

Ul - Unidade internacional

UT! - Unidade de tratamento intensivo

de 48 por 100.000 e de TEP com cu sem TvP, de 23 por
100.000, com maior frequéncia no sexo masculino e em
pacientes idosos.

Stein ef al.® pesquisaram a ocarréncia de TEP diagnos-
ticada em 175.730 internagdes em hospital geral e en-
contraram 400 casos (0,23%).

Dismuke ¢ Wagner® pesquisaram TEP cOMO causa de
morte em um hospital universitdrio no periodo de 1966 a
1980. Foram realizadas 3.412 necropsias, em um total
de 187.524 internacées. Considerou-se TEP como prin-
cipal causa de morte 0s casos que apresentaram sinais
recentes de oclusdo vascular superior a 50% do leito arte-
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rial pulmonar. Foram encontrados 203 casos de TEP ma-
cico (6% das mortes).

Lindblad et a1.®, revendo a ocorréncia de embolia pul-
monar fatal em 994 necropsias realizadas em hospital
geral na Suécia, encontraram 93 casos (9,4%).

No Brasil, Maffei et al.®, em trabalho de revisdo de
998 necropsias realizadas na Faculdade de Medicina de
Botucatu, no periodo de 1969 a 1976, encontraram 166
ocorréncias de embolia pulmonar, das quais 38 tiveram
TEP como causa de morte devido a sua extensdo ou gravi-
dade.

Mais recentemente, Menna Barreto et al.® revisaram
o0s laudos de necropsias realizadas no Servigo de Patolo-
yia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre janeiro
de 1985 e dezembro de 1995. Nas 767 necropsias fo-
ram encontrados 30 casos de TEP (3,9%), sendo que em
trés casos a tromboembolia pulmonar foi considerada a
causa principal de morte.

HEPARINA E HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

Heparina nao fracionada (HNF) € uma mistura hetero-
génea de moléculas compostas por cadeias de polissaca-
rides com peso molecular variando de 3.000 a 30.000
daltons, média de 15.000 diltons, correspondendo a 45
sacdrides.

Heparinas de balxo peso molecular (HBPM) sdo frag-
mentos de HNF obtidos por despolimerizacdo quimica ou
enzimatica com peso molecular variando de 1.000 a
10.000 daltons, média de cerca de 5.000 délions®.

HNF e HBPM exercem a sua acdo anticoagulante atraves
da ativacao da antitrombina Ill, que tem a sua atividade
acelerada em até 1.000 vezes no sentido de inibir os fa-
ores da coagulacao lla e Xa e, em menor proporgao,
[Xa, Xla e Xila. A ligacao da HNF e HBPM a antitrombina
Il depende da presenca de uma Unica sequéncia de pen-
tassacarides contida em cerca de um tergo das moléculas
de heparina. Os dois tercos restantes tém minima ativida-
de anticoagulante nas concentragoes terapéuticas usuais.
Esta seqiiéncia de pentassacarides confere alta afinidade
da HNF e HBPM pela antitrombina 11/€1%, Qualquer mole-
cula de heparina ou HBPM que contenha o pentassacaride
pode inibir a agao Xa simplesmente pela ativagdo da AT
1. Para inativar a trombina (lla), a HNF ou HBPM tem que
se ligar a antitrombina Ill e ao fator lla simultaneamente,
formando um complexo ternério, que sé ocorre com c€a-
deias mais longas, com pelo menos 18 sacérides(™, con-
forme a Figura 1.

Atualmente, um pentassacaride sintético, com ativida-
de exclusivamente anti-Xa esta em fase de avaliacao clini-
ca para prevencao e tratamento de TEV.

Alem da reducéo do efeito anti-lla, a HBPM apresenta
outras vantagens farmacocinéticas em relagdo a HNF:
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Figura 1 - A inibigdo do fator Xa pela antitrombina il requer ape-
nas a presenca do pentassacdride na molécula de heparina, en-
quanto a inibicio do fator lla requer a formagdo de um complexo
terndrio theparina — AT3-lla), que implica a presenga de moléclas
maiores de heparina com pelo menos 18 sacérides

1) Menor ligagdo a proteinas plasmaticas e proteinas
de fase aguda.

2) Menor ligagido aos macrofagos e células endoteliais.

3) Menor ligagao as plaquetas e fator plaquetaric 4 (PF4).

4) Menor ligacdo aos osteoblastos.

Tais diferencas proporcionam vantagens terapéuticas®
12, como resposta anticoagulante mais previsivel, meia-
vida plasmética mais longa, maior biodisponibilidade, re-
ducao da trombocitopenia induzida pela heparina - TIHO®)
e menor osteopenia. Estas propriedades permitem que
as HBPM possam ser usadas uma ou duas vezes ao dia por
via subcutanea, sem necessidade de linha venosa e bom-
ba de infusdo e com monitorizacao laboratorial minima®4,

As heparinas de baixo peso molecular e algumas de
suas caracteristicas estao relacionadas na Tabela 1.

TRATAMENTO DA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

O tratamento cldssico de TEP consiste na administra-
c3o inicial de heparina ndo fracionada ev em bolus de
80Ul/kg, seguida de infusdo continua na dose de 18U/
kg por hora™®, dose ajustada para manter o TTPa entre
1,5 e 2,3 vezes o valor de controle. Warfarina deve ser
iniciada nas primeiras 24 horas, 5mg por dia, sem dose
de ataque(®. O tratamento simultaneo com os dois medi-
camentos serd mantido pelo menos por cinco dias, e he-
parina serd suspensa apos RNI acima de 2,0 por dois dias
consecutivos®12.17,

TABELA 1
Heparinas de baixo peso malecular
disponiveis atualmente no Brasil

Droga Nome Peso Meia-vida  Anti-Xa/lla
comercial molecular
Dalteparina  Fragmin 6.000 daltons 2,7h 2,210
Enoxaparina  Clexane 4.200 daltons 4,5h 3810
Nadroparina  Fraxiparina  4.500 ddltons 2,7h 3610

J Pneumol 28(3) - mai-jun de 2002
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TABELA 2
Eficicia e seguranga da heparina de baixo peso molecular em comparacio
com heparina nio fracionada no tratamento do TEV, em dois estudos

Tratamento N Recorr, TEV ~ Recorr. TEP Sangr. maior Morte/TEP
Columbus®® HNF 511 25 (4.9%) 12 (2,4%) 8 (1.6%) 3 (0.6%)
HBPM 510 27 (5.3%) 10 (2.0%) 10 (2.0%) 3 (0.6%)
Simonneau ef a/@ HNF 308 6 (1,9%) 4 (1,3%) 5 (1,6%) 3(1,0%)
HBPM 304 5(1,6%) 4 (1,3%) 3 (1.0%) 3(1.0%)
HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR TABELA 3

NO TRATAMENTO DE TEP

Em 1989, Albada et al."® apresentaram um trabalho
prospectivo, randomizado, duploc-cego, comparando o
tratamento de TEV com HNF ou HBPM (dalteparina) em
194 pacientes, dos quais 70 tinham ¢ diagnostico de TEP.
Todos foram tratados por via endovenosa em infusao
continua e com monitorizagdo laboratorial para manter
0s niveis séricos de acdo anti-Xa entre 0,3 e 0,9 unidades
por ml. A conclusdo dos autores foi de que heparina de
baixo peso molecular Ev dose ajustada € tao segura e efe-
tiva quanto HNF no tratamento de TEv agudo. Deve-se
ressaltar que ali nao foram ainda utilizadas as vantagens
farmacocinéticas das HBPM.

A primeira publicacao dirigida exclusivamente ac trata-
mento de TEP com heparina de baixo peso molecular foi
de Thery et al.0%, que compararam HNF com trés regi-
mes terapéuticos de Fraxiparina: 400, 600 e 300 unida-
des Choay anti-Xa/kg de pesc por dia, dose fixa, no tra-
tamento de embolla pulmonar submaciga (1U Choay =
0,38UI anti-Xa).

Trata-se de um estudo multicéntrico, prospectivo, ran-
domizado, envolvendo 101 pacientes. Fraxiparina foi ad-
ministrada por via subcutanea, duas ou trés vezes ao dia,
sem controle laboratorial. Os grupos que receberam 900
(n = 7) e 600 (n = 26) UCh/kg/dia apresentaram taxas
elevadas de sangramento, respectivamente, 57% e 19%,
tendo sido interrompidos. O terceiro regime terapéutico,
400UCh/kg/dia (n = 35), foi tdo efetivo e seguro quanto
o tratamento com HNF endovenosa {n = 33), com bolus
inicial de 50Ui/kg seguido de infusado continua, dose ajus-
tada, para manter o TTPa entre 2,5 e 3,0 vezes o contro-
le.

Em 1997 foram publicadas duas grandes séries com-
parando HNF com HBPM ho tratamento da tremboembo-
lia venosa.

No estudo Columbus®, 1.021 pacientes com diagnoés-
tico de TvP ou TEP foram randomizados para uso de Revi-
parina subcutanea, duas vezes ao dia, dose fixa de acordo
com o peso corporal, ou heparina Ev, dose ajustada para
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Redugdo da obstrugdo vascular na cintilografia
pulmonar de perfusdo apés sete dias de
tratamento do TEP com HBPM ou HNF®@D

Reducdo da
obstrucdo vascular

Obstrugao
vascular inicial

HNF n=274 46%
HBPM n=273 47%

n =260 19%
n=258 184%

manter TTPa 1,5 a 2,5 vezes o controle, apés bolus de
5.000Ul. No grupo HNF (n = 511), havia 378 Tvp e 133
TEP €, ho HBPM (N = 510), 372 TvP ¢ 138 TEP. Antlicoa-
gulante oral foi administrado no primeiro ou segundo dia
e mantido por 12 semanas com RNI entre 2,0 e 3,0.

No artigo de Simonneau et al.2%, 612 pacientes com
diagndstico de TEP agude sinftomético sem indicacao de
tromboliticos foram randomizados para terapéutica com
Tinzaparina, 175Ul/kg/dia, dose unica diaria subcutanea
(n = 304), ou heparina Ev, com bolus inicial de 50Ul/kg,
sequida de infusao centinua com dose ajustada para man-
ter o TTPa entre duas a trés vezes o contrele (n = 308).
Terapia com anticoagulante oral fol iniciada entre o pri-
meiro e terceiro dia e mantida por trés meses com RNt
entre 2,0 e 3.,0.

Os resultados destes estudos sdo apresentados na Ta-
bela 2.

No estudo de Simonneau et al.?" foi feita também uma
comparagao da resposta ao tratamento com cintilogra-
fias pulmonares de perfusdo realizadas nos dias 1 e 8,
com resultados apresentados na Tabela 3.
 Observados em conjunto, esses dols resultades apon-
tam para a eficdcta e seguranca das HBPM comparativa-
mente & HNF.

Uma metandlise®?? selecionou 13 estudos randomiza-
dos, controlados, publicados até 1997, que compararam
HNF com HBPM na terapia da TEv. Foram incluidos 883
pacientes (20% do total) com diagnaéstico de embolia pul-
monar. Nao houve diferenga estatisticamente significati-
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va em relacdo a taxa de recorréncia, sangramento maior
ou menor e frombocitopenia.

O risco de mortalidade total favoreceu HBPM - RR =
0,76 [95% ¢1 - 0,59 0,98], porém nao houve reducéo de
TEP fatal. Uma possivel hipdtese para explicar essa dife-
renca, segundo os autores, seria um efeito antineopldsico
das HBPM. Tal propriedade também fol sugerida por Pran-
doni em outra publicacdo®.

Nessa metanadlise a comparacdo de HBPM administrada
uma ou duas vezes ao dia nao interferiu hos resuitados
finais.

Duas novas grandes séries compararam HNF com HBPM
no tratamento da TEv.

Huli et .29, em um estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, compararam Tinzaparina, dose fixa de
175U1/kg subcutanea uma vez ao dia (n = 97}, com HNF,
bolus inicial de 5.000Ul, seguida de infusdo endovenosa
continua, dose ajustada para manter o TTPa entre 1,5 e
2.5 vezes o vaior controle (n = 103), no tratamento de
pacientes portadores de TEP com TVP associada, com trés
meses de seguimento. Os resultados estdo na Tabela 4.

Dos sete casos de recorréncia nos pacientes em trata-
mento com HNF houve quatro TEP e trés TvP, com dife-
renca estatisticamente significativa a favor de HBPM (p =
0,009).

Merii et al.® apresentaram estudo multicéntrico, ran-
domizado, controlado, parcialmente cego (HBPM, uma ou
duas vezes ao dia), comparando enoxaparina, dose fixa,
subcutanea, 1,0mg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma vez
ao dia, ou HNF com bolus inicial e infusao v continua,
dose ajustada para manter o TTPa entre 55 e 80 segun-
dos, sequido de anticoagulante oral, no tratamento de
900 pacientes sintomaticos com TEP (n = 287) ou TvP,
com trés meses de acompanhamento. Os resultados es-
tdao na Tabela 5.

A conciusao dos autores sugere que enoxaparina sub-
cutanea 1Tmg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma vez ao dia
& 130 segura e efetiva quanto heparina EV por infusdo
continua no tratamento da tromboembolia venosa.

Na analise de subgrupos de portadores de neoplasia ou
obesidade, notou-se tendéncla, sem significacao estatisti-
ca, de taxas mais elevadas de recorréncia de TEV em pa-

TABELA 4
Resultados comparativos do tratamento com HBPM ou
HNF de pacientes portadores de TEP e TVP associada

clentes em uso de enoxaparina uma vez em comparagao
com duas vezes ao dia.

Todas essas publicagOes tém evidenciado que HBPM
administrada por via subcutanea, dose fixa de acordo com
0 peso corporal, uma ou duas vezes ao dia, é ndo menos
e, provavelmente, mais efetiva e segura que HNF no trata-
mento inicial da tromboembolia pulmonar sem instabili-
dade hemodinamica.

TRATAMENTO DOMICILIAR DA TEP?

Dois artigos publicados em 1996627 evidenciaram que
pacientes seiecionados, com diagnostico de TvP proxi-
mal, poderiam ser medicados no domicilioc com HBPM
seguida de warfarin. No estudo Columbus®?® também fo-
ram relatados casos tratados com permanéncia hospita-
lar curta e complementagao do tratamento em casa com
HBPM, sob supervisao do servico de enfermagem.

O tratamento da TvP no domiciliio ou com hospitaliza-
¢A0 mais breve gera reducao de custos e melhora da qua-
lidade de vida('7.26.27. Podemos, entdo, imaginar se tais
achados poderiam ser extrapolados para portadores de
TEP.

Wells et al.@® reiataram o tratamento domiciliar de 194
pacientes com diagnéstico de TvP proximal (n = 154},
TvP de membro superior (n = 6} ou TEP (n = 34}, com
daiteparina subcutanea, 100Ul/kg duas vezes (n = 38} ou
150Ul/kg uma vez ao dia (n = 156), sequido de warfarin
iniciado nas primeiras 24 horas. Foram exclufdos do pro-
tocoio pacientes com co-morbidades gue justificavam in-
ternacao, sinais de sangramento ativo, instabilidade he-
modinamica, dor requerendo anaigésicos endovenosos,
idade inferior a 18 anos, hipoxemia com hecessidade de
oxigenioterapia e aqueles provavelmente ndo cooperati-
vos. HBPM domiciliar foi administrada por enfermeira (n
= 95} ou peio proprio paclente ou responsavei adequada-
mente treinado (n = 99).

Todos receberam um numero telefénico de urgéncia
gue podia ser acionado 24 horas por dia e eram contac-
tados diariamente por uma enfermeira durante os trés

TABELA 5
Seguranca e eficicia de dois esquemas de tratamento do TEV
com HBPM em comparagdo com heparina nao fracionada

Eventos HNF Enox. 1X Enox. 2X

Eventos HNF (n = 103) HBPM (n = 97) (n = 290) (n = 298) (n =312}
Recorréncia de TEV 7 (6.8%) 0 Recorréncia de TEV 12 (4.1%) 13 (4,4%) 9 (2,9%)
Sangramento malor 2 (1,9%) 1{(1,0%) Recorréncia de TEP 4 (1,4%) 2 (0,7%) 2(0,6%)
Sangramento menor 3 (2,9%) 1(1.0%) Mortes por TEP 2(0,7%) 1(0,2%) 2 (0,6%)
Morte por TEP 1(1.0%) 0 Sangramento malar 6 (2,1%) 5(1,7%) 4 (1.3%)
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TABELA 6
Seguranga e eficacia do tratamento
domiciliar do TEV com HBPM

Eventa Adm. p/ enferm.  Autoadm. Total
(n = 95) (n =99) (n =194)
Recorréncia de TEV 3(3.2%) 4 (4,0%) 7 (3.6%)
Sangramento maior 2 (21%) 2 (2,0%) 4 (2,0%)
Morte por TEP 0 0 0

meses de duragdo do estudo. Os resultados estao na Ta-
bela 6.

Nao houve diferenga significativa na frequéncia dos
desfechos acima em relagdo aos achados de literatura. A
conclusdo dos autores sugere que educagcao e acompa-
nhamento cuidadoso, com pronto acesso aos profissio-
nais de saude em casos de urgéncia, tornam nao inade-
quada a terapia domiciliar da TEP sem instabilidade he-
maodinamica com HBPM.

Recentemente, 0 mesmo grupo de autores®? publicou
um estudo prospective reunindo 158 pacientes com diag-
nostico de embalia pulmonar tratados com dalteparina
200Ul/kg subcutanea, dose unica diaria. Destes, 50 fo-
ram tratados internados, 27 tiveram hospitalizacao curta,
um a trés dias, e 81 receberam tratamento exclusivamen-
te ambulatorial. Critérios de internagao incluiram instabi-
lidade hemodinamica, hipdxia, dor intensa com uso de
analgésico parenteral, risco de sangramento e co-morbi-
dades. Nos 108 casos de tratamento externo, acontece-
ram seis recorréncias de TEv, dois sangramentos maiores
e quatro mortes (nenhuma por TEP ou sangramento). Os
autores concluem que o tratamento ambulatorial, com
HBPM, de pacientes selecionados com diagndstico de
embolia pulmonar é factivel e seguro.

. RESTRICOES AC USO DE HBPM

Algumas restricbes devem ser feitas ao uso de HBPM NO
fratamento da TEP:

1) Nao existe evidéncia na literatura para tratamento
com HBPM da TEP macica com instabilidade hemodinami-
ca®e31 Considera-se TEP macica quando a aobstrucdo da
circulagdo pulmanar envolve territério de duas ou mais
artérias lobares ou quantidade equivalente de @mbolos em
outros vasos?.

2) Em paclentes na UTt e que necessitam frequente-
mente de procedimento invasivos, a meia-vida longa da
HBPM é inadequada®?. '

3) £m portadores de insuficiéncia renal, devido a difi-
culdade de monitorizagdot™.

4) £m pacientes com significativo edema periférico que
pode alterar a absor¢do da droga administrada por via
subcutaneat®,

) Pneumol 28(3) ~ mal-jun de 2002

5) Nos casos de obesidade morbida nido existem estu-
dos definindo a dosagem de HBPM ajustada para o peso
corpareo®9,

CoONCLUSAD

Um grande namero de estudos tem evidenciado que
heparina de baixo peso molecular é tao segura e eficaz
no tratamento da tromboembolia pulmaonar quanto he-
parina nao fracionada. Devido a suas caracterf(sticas far-
macocinéticas, podem ser usadas por via subcutanea uma
ou duas vezes ao dia, sem necessidade de acesso venoso,
bomba de infusdo, e sem maonitorizagdo laboratorial fre-
quente.

Recentes publicagdes tém sugerido que o tratamento
com HBPM em um grupo selecionado de pacientes com
diagndstico de TEP pode ser realizado exclusivamente no
domicilio ou com perfodo reduzido de hospitalizacao,
desde que se disponha de mecanismos rigorosos de su-
pervisdo médica. Tal conduta pode conferir uma grande
vantagem em termos de custos e satisfacdo do paciente.
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