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O Papel da Heparina de Baixo Peso Molecular na Angina Instavel,
Infarto Agudo do Miocdardio e Pés-Angioplastia Percuténea
Transluminal Corondria Eletiva

Lufs Claudio Correia Christiane Neubauer, Anténio Azevedo Jr, Fébio Ribeiro, Julio Braga, Luiz Carlos Passos,
Marcelo Teixeira, Miraldo Matos, Valmir Aires, Valmir Souza, Mério Rocha, Edmundo Camara, José Péricles
Esteves
Salvador, BA

Objetivo -Comparar a eficacia clinica e seguran-  The Role of Low Molecular Weight Heparin in
¢a da heparina de baixo peso molecular (HPBM) sub- Unstable Angina, Acute Myocardial Infarction
cutanea (SC) a da heparina nao fracionada (HNF) and Post-Elective Percutaneous Transluminal
intravenosa (IV) na angina instavel, infarto agudo do Coronary Angioplasty
miocardio (IAM) e pdés-angioplastia percutanea
transluminal coronéria.

Métodos- De setembro/92 a abril/94, foram
randomizados 314 pacientes, em 2 grupos: grupo 1 com
154 pacientes, tratados com HBPM via SC, usando na
12 fase a dose de 160 UaXa IC/kg/dia (grupo IA - 92 pa-
cientes) e na 28, a dose de 320 UaXalC/kgldia (grupo IB
- 62 pacientes); grupo Il com 160 pacientes, tratados
com HNF via IV, 100Ul/kg (bolus), seguido de 1000Ul/
h, infusdo continua, ajustando-se a dose de acordo com
0 tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa).

Resultados- N&do houve diferenca estatisticamen-
te significante entre os trés grupos em relacdo a even-
tos cardiacos, complicacdes hemorragicas e 6bitos.

Concluséo- A eficacia clinica e seguranca do uso
da HBPM SC em pacientes com angina instavel, IAM e
pos-angioplastia percutanea transluminal coronaria foi
semelhante a HNF IV com as doses empregadas nested
estudo.

Purpose- To evaluate the clinical efficacy and
safety of subcutaneous (SC) low molecular weight
heparin (LMWH) compared to intravenous (IV) non
fractioned heparin (NFH) in unstable angina, acute
myocardial infarction and post - percutaneous
transluminal coronary angioplasty.

Methods - From September/92 to April/94, 314
patients were randomized in two groups. Group | - 154
patients treated with SC LMVFH, using in thfephase
SC LMWH with a dosage of 160 UaXa IC/kg/day (group
IA - 92 patients), and in the®2a dosage of 320 UaXa
IC/kg/day (group IB - 62 patients). Group Il - 160
patients treated with IV NFH 100UI/kg (bolus), followed
by 1000UI/h with adjusted dosage by activated partial
thromboplastin time.

Results- There was not a statistically significant
ifierence among the three groups in relation to cardiac
events, hemorrhagic complications and deaths.

Conclusion- The clinical efficacy and safety of SC
LMWH in patients with unstable angina, acute
myocardial infarction and post-percutaneous
transluminal coronary angioplasty were similar to
IVNFH with the dosages used in this study.

Palavras-chaveheparina de baixo peso molecular,
infarto agudo do miocardio, angina instavel, angioplastia
percutanea transluminal coronaria.

Key-words: low molecular weight heparin, acute
myocardial infarction, unstable angina, percutaneous
transluminal coronary angioplasty
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Ja estd demonstrado na literatura o beneficio da uti-
lizac@o da heparina ndo fracionada (HNF) na profilaxia
e tratamento de eventos relacionados a trombd3ean-
to & heparina de baixo peso molecular (HBPM), existem
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literatura sobre angina instavel (Al) e infarto agudo do
miocardio (IAM), especialmente, aqueles tratados com
ATC primaria, cuja fisiopatologia difere das outras estra-
tégias de tratamento do infafté.

A HBPM ¢é dotada de caracteristicas farmacoldgicas
gue sugerem ser sua eficacia semelhante ao tratament
convencional de eventos tromboticos com HNF em infu-
séo continua intravenosa (1V).

O objetivo deste estudo é avaliar a eficicia e segu-
ranca da HBPM via SC, comparada a HNF via IV no tra-
tamento de Al, IAM e p6s-ATC eletiva, visto que séo
escassos 0s dados da literatura a respeito do tratament
dessas condic6es com HBPM.

Métodos

De setembro/92 a abril/94 foram randomizados 357
pacientes. Os critérios de inclusdo foram: pacientes com
diagnostico de Al (dor precordial, alteracéao
eletrocardiogréafica do ST-T, enzimas cardiacas
inalteradas), L\M (dor precordial, alteracéo
eletrocardiografica do QRS-ST-T, elevacédo de enzimas

(0]

qui-quadrado e o p<0,05 considerado significativo.

Resultados

Foram analisados 314 pacientes, 154 do grupo de
HBPM e 160 de HNF. A média de idade foi de 61 e 60
anos no 1° e 2° grupo, respectivamente. Eram do sexo
masculino, 60% dos pacientes do grupo HBPM e 56% do
grupo HNF. Eram portadores de HAS 70% dos pacien-
tes do 1° grupo comparados com 74% no 2° grupo. Apre-
sentavam diabetes mellitus 15% e 12% dos pacientes,
respectivamente, nos grupos 1° e 2°. Tais diferencas néo

%e mostraram estatisticamente significantes.

Em relagdo ao diagnéstico clinico, 110 apresenta-
vam IAM, 168 Al e 36 submeteram-se a ATC eletiva.

Dos 154 pacientes que fizeram uso de HBPM, 92
estavam no grupo de menor dose, e 62 no de maior dose.

N&o houve diferenca estatisticamente significante
qguanto a incidéncia de eventos cardiacos, quando com-
paradas as duas formas de heparina, incluindo os
subgrupos da HBPM. No grupo IA (HBPM, menor dose)
houve 5,4% de pacientes que desenvolveram eventos,

cardiacas), submetidos ou nado a estratégia de reperfusd®5% no grupo IB (HBPM, maior dose) e 5,6 no grupo Il

e p6s-ATC eletiva. Deixaram de ser incluidos pacientes
submetidos a terapéutica trombolitica em IAM. Como
critérios de excluséo considerou-se qualquer contra-indi-
cacao formal para anticoagulacéo e interrupgéo do trata-
mento antes de completadas 72h. Assim, 43 pacientes
foram excluidos, 12 pelo 1° motivo e 31 pelo 2°, restan-
do 314 pacientes, divididos, aleatoriamente, em 2 grupos:
grupo | - HBPM dose de 160 unidades anti-fator X ati-
vado Instituto Choay (U AXa IC)/kg/dia na la etapa
(grupo IA) e dose de 320 U AXa IC/kg/dia na 22 etapa
(grupo I1B), conforme planejamento, ambos divididos em
duas doses diarias, via SC. Grupo Il - HbBius inici-

al de 100Ul/kg, seguido de infuséo continua de 1000U1/
h, ajustada de forma a manter o TTPa 1,5 a 2,5 vezes o
valor basal do paciente. Todos os pacientes do grupo
IAM e pos ATC fizeram uso de AAS 200mg/dia. Beta-
bloqueador e nitrato foram administrados nos pacientes
de Al e IAM, além de inibidor da ECA nos casos de |IAM
anterior extenso e/ou com disfuncao sistdlica ventricular
esquerda. Nos casos de infarto com indicagéo de terapéu-
tica de reperfusao, a estratégia escolhida foi ATC prima-
ria, sendo todos os pacientes deste grupo submetidos ag
procedimento com menos de 12h de evolugéo do infarto.
Salientamos que nem todos os infartados tiveram indica-
¢cao de terapéutica, visando reperfusdo quando da admis
sdo, e que todos os casos de Al foram tratados clinica-
mente.

O seguimento minimo foi de 72h, o méaximo de 5
dias, sendo sucesso terapéutico definido como auséncia
de eventos cardiacos (angina refrataria, evolugéo de an-
gina para infarto, reinfarto e oclusédo coronaria aguda
p6s-ATC). Complicacao foi considerada como hemorra-
gia menor ou maior (necessidade ou ndo de reposicéo
sanglinea). A analise estatistica foi feita pelo teste do

(HNF) (p>0,05) (tab. I).

Analisando separadamente os subgrupos Al, IAM
e ATC também nao existe diferenca significativa no uso
das diferentes formas terapéuticas (tab. I1).

N&o houve diferenca estatisticamente significante
guanto a incidéncia de eventos hemorragicos, quando
comparadas as duas formas de heparina, inclusive na
anélise dos subgrupos de HBPM. No grupo IA houve
7,6% de eventos hemorragicos, 11,3% no grupo IB e
13,1% no grupo Il (p>0,05) (tab. Ill). A mesma conclu-
séo tiramos quando analisados os subgrupos Al, IAM e
ATC (tab. IV). A maioria dos eventos hemorragicos es-
teve relacionada a procedimentos de puncéo arterial
(ATC primaria ou eletiva).

Tabela | - Eventos cardiacof/b)

HBPM HNF

IA
5,4

1B
6,5

11

5,6 >0,05

HBPM IA- heparma de baixo peso molecular, menor dose; HBPM IB- hepg
de baixo peso molecular, major dose; HNF- heparina néo fracionada

rma

Tabela 11 - Eventos cardiacd®b)

HBPM HNF p
1A B 1

IAM 6,3 9,1 71 >0,05

Al 6,1 6,1 47 >0,05

ATC o} o} 56 >0,05

HBPM IA- heparina de baixo peso molecular, menor dose; HBPM IB heparina
de baixo peso molecular, major dose; HNF- heparma néo fracionada; L\M-
infarto agudo do miocérdio; Al- angina instavel; ATC- angioplastia transluminal

coronaria
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Tabela Ill - Complicac6es hemorragicag%)

HBPM HNF p

1A 1B 11
Maiores 4.3 3.2 6,3 >0,05
Total 7,6 11,3 13,1 >0,05

HBPM IA- heparina de baixo peso molecular, menor dose; HBPM B - hepprina
de baixo peso molecular, maior dose; HNF- heparina néo fracionada

Tabela IV - Complicagdes hemorragicag/o)

HBPM HNF p
1A B I

IAM 6,3 9,1 143 >0,05

Al 2 6.1 7,0 >0,05

ATC 36,7 42,9 38,8 >0,05

HBPM IA- heparina de baixo peso molecular, menor dose; HBPM IB - hepgrina
de baixo peso molecular, major dose; HNF- heparina néo fracionada; JAM-
infarto agudo do miocdlio; Al- angina instael; ATC- angioplastia
—Transiuminal coronaria

Tabela V - Mortalidade (%)

HBPM HNF p
1A 1B u
54 0 13 >0,05

HBPM IA- heparina de baixo peso molecular, menor dose; HBPM IB - hepgrina
de baixo peso molecular, major dose; HNF- heparina néo fracionada r

Tabela n - Mortalidade (%)

HBPM HNF p
1A B I

IAM 9,4 0 18 >0,05

Al 4,1 0 0 >0,05

ATC 0 0 0 >0,05

HBPM IA- heparina de baixo peso molecular, menor dose; HBPM IB - hepgrina
de baixo peso molecular, major dose; HNF- heparina néo fracionada; JAM-
mfarto agudo do miocdio; Al- angma instéael; ATC- angioplastia
—transiuminal coronaria

N&o houve diferenca estatisticamente significante
guanto a mortalidade nos 3 grupos comparados.
Obitosocorreram em 5,4% dos pacientes do grupo IA,
ndo ocorrendo no grupo IB e em 1,5% do grupo Il

no efeito anticoagulante da HBPM. A biodisponibilidade
prolongada se deve as suas propriedades de ligacéo
plasmatica, pois esta heparina se liga com pouca avidez
as proteinas plasméaticas e células endoteliais. A agéo
anticoagulante da HBPM depende de sua ligagdo com a
antitrombina Ill, tal como a HNF. Para que a ativacao da
antitrombina 11l promova inibigcdo da trombina é neces-
sério que a heparina se ligue a estas duas moléculas si-
multaneamente. O mesmo ndo ocorre com o fator Xa,
gue ndo necessita estar ligado a heparina para ser inibi-
do por esta, sendo apenas necesséria a ligacdo da
antitrombina Ill com a heparina. Este € o motivo pelo
qual a HBPM néo é capaz de inibir a acdo da trombina,
pois para isto é necesséario que a molécula de heparina
tenha pelo menos 18 unidades sacéarides na sua cadeia,
0 que ocorre com apenas 25% de suas moléculas, estan-
do a acdo da HBPM relacionada & inibig&o do fatdf. Xa

O uso da HBPM SC para o tratamento de eventos
tromboembolicos e tromboticos vem se estabelecendo a
partir do inicio desta década. Ja esta comprovada na li-
teratura a eficacia e seguranca desta heparina na
profilaxia de TVP e TEP, sendo que ha sugestdes de sua
superioridade em relacdo a HN¥ Foi no inicio desta
década que surgiram os trabalhos referentes ao tratamen-
to de tais eventos com HBPM, levando-se em conta suas
caracteristicas farmacocinéticas, que permitem se pensar
que tal tipo de heparina pode ser tdo eficaz quanto a in-
fusé@o continua de HNF IV.

Ha também evidéncias experimentais que a HBPM
pode ter efeito antiproliferativo das células musculares
lisag*®

Em 1992, Hull e c8lpublicaram estudo comparan-
do as duas drogas no tratamento de TVP, mostrando efi-
cacia semelhante e maior seguranca com o uso da HBPM
SC (incidéncia de retrombose de 2,8% com HBPM e
6,9% com HNF, -p=0,07). Na mesma época, Théry®° col
demonstraram eficacia semelhante das duas modalidades
terapéuticas em TEP, e confirmados recentemente por
Hull e col’. S&o poucas as publicac6es em relacdo a Al
e IAM**7 havendo necessidade de comprovacédo do be-
neficio da HBPM com novos estud@é N&o encontra-
mos trabalhos com desenho semelhante ao nosso para
gue pudéssemos comparar os dados. Em 1993,
Bourachout e c8lpublicaram estudo onde HBPM e HNF
tiveram eficacia e seguranca semelhantes em pacientes
p6s-ATC. Em relacdo a reestenose pos-ATC, néo exis-

(p>0,05) (tab. V). Também nédo houve diferenca na ana- tem estudos clinicos mostrando benefféio

lise dos subgrupos das diferentes condicdes clinicas (tab.

V).

Discussdo

A sintese da HBPM é obtida através da

depolimerizacdo da hep arina convencional, sendo assim

0 peso molecular médio de 5.000 dalt§regproximada-
mente 1/3 do peso da HNF.
Ha caracteristicas peculiares na farmacocinética e

N&o h& ainda padronizacdo quanto a dose terapéu-
tica da HBPM. As doses utilizadas em nosso trabalho
equivalem a definida como profilatica (grupo 1A), e a
média dos principais trabalhos a respeito da dose terapéu-
tica (grupo IB). Hull, no seu trabalho de TVP, e Théry
no TEP comprovaram a eficacia da dose de 400U AXa
IC/kg/dia, enquanto Nesvold e olitilizaram 240-360
U AXa IC/kg/dia em IAM. Foi escolhida para o grupo
IB a dose de 320U AXa IC/kg/dia por comodidade
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