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HEPARINA

Ac0es terapéuticas
Anticoagulante.

Propriedades

A heparina sédica é obtida de mucosa intestinal suina ou de pulméo bovino, em concentracdes de
1.000UI a 4.0000Ul/ml. A heparina calcica € obtida de mucosa intestinal suina em concentracées
de 25.000UIl/ml e produz uma menor incidéncia de hematomas locais. As heparinas de baixo peso
molecular (menor que 7.000 daltons) produzem um efeito minimo sobre os testes de coagulacao in
vitro e prescrevem-se em unidades de atividade antifator Xa; diferem das anteriores heparinas na
sua farmacocinética em seu mecanismo de acdo. A a¢do anticoagulante da heparina baseia-se
fundamentalmente no seu efeito inibidor sobre a trombina e o fator X ativado. A antitrombina,
sintetizada no figado, inibe os fatores da coagulacdo ativados: trombina, IXa, Xa, Xla, Xlla e
calicreina. A antitrombina Il inibe a trombina somente na presenca da heparina, ja que esta, ao
fixar-se a antitrombina, Ihe induz uma mudanca conformacional que faz mais acessivel o local
reativo a trombina.Os preparados de heparina de baixo peso molecular, que ndo apresentam
longevidade suficiente para catalisar a inibicdo da trombina, produzem o efeito anticoagulante
principalmente por inibigdo do fator Xa pela antitrombina. A heparina pode ser administrada
somente por via parenteral (infusé@o intravenosa continua, intermitente ou subcutanea). Quando
administrada por via intravenosa, a acdo comeca de imediato; de outro lado, existe uma grande
variacao da biodisponibilidade se administrada por via subcutanea (a acdo comeca entre 20 e 60
minutos). A atividade anticoagulante desaparece do sangue com uma cinética de primeira ordem. A
heparina ndo atravessa a barreira placentaria. As de baixo peso molecular apresentam uma
meia-vida biolégica mais prolongada. O tratamento com heparina é geralmente controlado com
TTPA, levando-o de 1,5 a 2 vezes o valor médio. A terapéutica com doses baixas (5.000Ul com 8 a
12 horas) nado requer controle de laboratério, j& que o TTPA nao € prolongado.A heparina de baixo
peso molecular ndo causa menos sangramento que a classica, mas tem a vantagem de que deve
ser administrada por via subcutanea somente 1 vez ao dia.

Indicacdes

Prevencéao e tratamento da embolia pulmonar. Prevencao e tratamento de trombose venosa
profunda. Fibrilacdo auricular com embolizacdo. Coagulacao intravascular disseminada. Prevencao
de oclusao de dispositivos extracorpéreos: canulas extravasculares, maquinas de hemodialise e
maquinas de bypass cardiopulmonar. Tromboses venosas pds-operatoérias e prolifaxia do
tromboembolismo pos-cirargico (regime de doses baixas de heparina). Pacientes em que estao
contra-indicados os anticoagulantes orais (por ex-gravidas).

Posologia

As doses de heparina devem ser ajustadas de acordo com os testes de coagulag&o do paciente.
Quando administrada por infusédo IV continua, o tempo de coagulacdo ou o TTPA devem ser
determinados a cada 4h no 18 periodo do tratamento. A terapéutica pode ser iniciada com a
administracdo massiva de 5.000Ul, seguidas de 700 a 2.000Ul a cada hora. Apds alcancar-se a
dose estavel, é suficiente um controle diario de TTPA (1,5 a 2 vezes o valor normal). Pacientes em
gue estéo contra-indicados os anticoagulantes orais, heparina, via subcutanea profunda: 7.500 a
15.000Ul a cada 12 horas até alcancar um TTPA igual a 1,5 vezes o valor controle. Prevencéo do
tromboembolismo: heparina SC 5.000Ul a cada 8 ou 12 horas ou heparinas de baixo peso
molecular 7.500Ul a cada 24 horas. Em criangas, as doses iniciais geralmente sdo de
2.500U1/10kg.
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Reacdes adversas

O principal efeito adverso é a hemorragia (1 a 33% dos pacientes), e € menor a incidéncia em
pacientes que recebem heparina por fleboclise (certas hemorragias, suprarrenal, ovariana ou
retroperitoneal, sdo de dificil deteccdo). Foram descritas 2 formas de trombocitopenia aguda
induzida por heparina: a)trombocitopenia leve, 5% dos pacientes; apds 2 a 5 dias do inicio da
terapéutica completa, o tratamento pode ser continuado sem risco de hemorragia; b)
trombocitopenia pronunciada (reacao alérgica), apresenta-se com menor freqiéncia, aos 7 ou 14
dias do inicio do tratamento, e € reversivel ao suspendé-lo. Paradoxalmente, a forma grave de
trombocitopenia esta associada com complicacdes trombaéticas (coagulos brancos) que podem
provocar enfarte, acidente cerebrovascular ou levar & amputa¢do de uma extremidade. A
trombocitopenia € menos freqiiente com a heparina suina do que com a bovina. A heparina nao
esta associada a malformacdes fetais, mas administrada durante a gravidez observou-se
mortalidade fetal ou parto prematuro em um terco das pacientes.Alteracdo dos testes funcionais
hepéticos: aumento de transaminase. Osteoporose e fraturas vertebrais espontaneas: doses de
heparina maiores que 20.000Ul/dia durante 3 a 6 meses. Ocasionalmente: hiperpotassemia
(inibicdo da sintese de aldosterona da glandula suprarrenal). Superdosagem: o efeito da heparina
sera neutralizado com sulfato de protamina a 1%. Cada mg de sulfato de protamina neutraliza
100Ul de heparina aproximadamente.

Precaucdes

Geralmente o uso deve ser cuidadoso na sindrome do coagulo branco. Um aumento da resisténcia
a heparina (mais de 50.000Ul/dia) encontra-se freqtientemente em trombose, tromboflebite,
infeccdes, febre, enfarte de miocardio, cancer e pacientes pos-cirdargicos. O risco aumenta em
pacientes maiores de 60 anos. Gravidez: deve ser usada somente se seu uso for realmente
justificado.

Interacdes

Os anticoagulantes orais, inibidores plaquetérios, penicilinas, cefalosporinas, AINE, dextrano, meios
de contraste ibnicos e ndo idnicos. Os pacientes com nitroglicerina IV requerem doses altas de
heparina.

Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a heparina. Administracdo por via IM: risco de hematoma importante. Estados
hemorragiparos, endocardite bacteriana, hipertenséo grave, durante e imediatamente apds a
neurocirurgia, especialmente de cérebro, medula ou cirurgia oftalmica. Hemofilia, trombocitopenia,
purpura, lesbes ulcerativas gastrintestinais, menstruacdo e doencas hepaticas associadas com
dificuldades na hemostasia.
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