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Anti-Thrombotic Prophylaxis and Treatment.

Silvia G Lage’, Ricardo T Carvalho’, Liliane Kopel', Jaime F Bastos’, Marcelo A Ribeiro,
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso de heparina de
baixo peso molecular (HBPM) na profilaxia ou terapéu-
tica de diversas doencas ou sindromes é de grande
importancia na prética clinica. O objetivo deste estudo
foi avaliar a seguranca e a eficacia da enoxaparina sé-
dica, teste (ENOX-T) comparada ao medicamento de
referéncia (ENOX-R).

METODO: Foi realizado estudo prospectivo, aleatério,
comparativo, unicéntrico e aberto envolvendo pacien-
tes com indicacao de profilaxia ou tratamento antitrom-
bético. Foram incluidos 100 pacientes divididos em 2
bracos: profilatico (n = 50) e terapéutico (n = 50) dividi-
dos em 2 grupos para cada braco (grupo 1: ENOX-R e
grupo 2: ENOX-T). Analisou-se em cada segmento os
dados clinicos e laboratoriais. A atividade do anti-fator
Xa foi aferida em trés momentos: basal (12 avaliagcéo);
1° ou 2° dia (22 avaliagao) e 5° a 7° dia (3% avaliacao). O
ultra-som Doppler dos membros inferiores foi realizado
na 22 ou 32 avaliagcao do braco profilatico.
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RESULTADOS: Os resultados demonstraram homoge-
neidade dos grupos nos 2 bracgos (profilatico e terapéu-
tico) quanto a sexo, idade, indice de massa corporea,
creatinina sérica e APACHE II. Os valores do anti-fator
Xa nos bracos profilatico e terapéutico demonstraram
eficacia adequada dos medicamentos, sem diferen-
c¢a clinica ou estatistica entre ambos. A ocorréncia de
eventos adversos nao mostrou diferenca clinica ou es-
tatistica entre os medicamentos. No braco profilatico o
ultra-som de membros inferiores acrescentou informa-
¢oes Uteis sobre a eficacia dos farmacos estudados.
CONCLUSOES: A enoxaparina sédica teste (ENOX-T)
foi segura e eficaz nos pacientes analisados e equiva-
lente ao medicamento de referéncia (ENOX-R).
Unitermos: Enoxaparina sédica, Heparina de baixo
peso molecular, Profilaxia e terapéutica antitrombética.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Use of low mo-
lecular weight heparins (LMWH), either prophylactic or
therapeutic, is of most importance in several syndro-
mes and diseases in daily clinical practice. Our objec-
tive in this clinical trial was to evaluate safety and effi-
cacy of test sodium enoxaparin (ENOX-T) compared to
the reference drug (ENOX-R).

METHODS: We conducted a prospective, randomized,
comparative, unicentric and open-labeled trial including
patients with either prophylactic or therapeutic anti-
thrombotic indications. A total of 100 patients were enrol-
led in two branches: prophylactic (n=50) and therapeutic
(n=50) and two groups for each branch (group 1: ENOX-R
and group 2: ENOX-T). We analyzed clinical and labora-
tory data in each segment. Anti-factor Xa was measured
in three different moments: baseline (1%t evaluation); 1t or
2n day (2" evaluation) and 5" to 7" day (3™ evaluation).
Doppler-sonography of inferior limbs was performed on
all patients in prophylactic group on 2™ or 3 evaluation.
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RESULTS: The data showed that both branches (pro-
phylactic and therapeutic) were homogenous in regard
of sex, age, body mass index (BMI), serum creatinine
and APACHE Il severity score at admission. Anti-factor
Xa results, in both prophylactic and therapeutic bran-
ches, showed expected efficacy to both drugs, without
any clinical or statistical difference between them. Ad-
verse events incurred in both groups in a similar way,
without any clinical or statistical difference between
them. In prophylactic branch, Doppler-sonography of
inferior limbs added useful information on drugs effi-
cacy.

CONCLUSIONS: We conclude that test sodium enoxa-
parin (ENOX-T) was effective and safe in our patient’s
cohort and equivalent to reference drug (ENOX-R).
Key Words: Anti-thrombotic prophylaxis and therapy,
Low molecular weight heparin, Sodium enoxaparin

INTRODUCAO

O uso de medicacéao antitrombatica, profilatica ou tera-
péutica, é de extrema importancia na pratica clinica. O
espectro de doengas que merecem indicagcdes preci-
sas de anticoagulacédo € grande e dispde de evidéncias
cientificas bem consolidadas. Contudo, as alternativas
de medicamentos podem ser ampliadas, especialmen-
te no que se refere as opgdes disponiveis para comer-
cializagdo no mercado brasileiro.

O racional para a prevencéao de trombose venosa pro-
funda (TVP) em pacientes hospitalizados ou com mo-
bilidade fisica limitada tem sélido respaldo e evidéncia
cientifica na literatura’®. A relacdo de pacientes com
fatores de risco para a TVP é ampla e prevaléncia varia
de 10% a 80% dependendo do tipo de doencga*t.

Nas Unidades de Terapia Intensiva o problema é mais
heterogéneo e se agrava, pois muitas vezes ocorre in-
tercorréncia clinica ou agudizag@o da doenga de base,
que pode aumentar os riscos de trombose ou sangra-
mento®.

No que se refere a profilaxia de trombose em pacientes
clinicos existem seis grandes estudos comparando he-
parina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso
molecular (HBPM) com placebo'%-'®. Para resumir estes
estudos, a comparacéao entre a ndo profilaxia e a profi-
laxia em doses adequadas de heparina nao fracionada
ou heparina de baixo peso molecular reduziu aproxi-
madamente em 70% os riscos relativos de trombose,
sem aumentar a probabilidade de sangramentos’®.
Além disso, achou-se conveniente detalhar a impor-
tancia da dose de HBPM. O estudo mais ilustrativo € o
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Medenox realizado para avaliar a profilaxia de eventos
trombodticos em pacientes clinicos com a Enoxaparina
sédica que estabeleceu a dose de 40 mg uma vez ao
dia como eficaz'.

No ambito terapéutico os problemas tromboticos es-
tabelecidos tiveram grande auxilio com o advento das
HBPM. Eventos de trombose venosa profunda abaixo
da regido poplitea, tromboembolismo pulmonar de pe-
quenas propor¢coes e sindromes coronarianas agudas
foram incluidos na relacao de doencas em que as he-
parinas de baixo peso molecular estdo indicadas' @,
Em particular, as sindromes coronarianas agudas fo-
ram motivo de diversos estudos. Considerando-se as
diferentes possibilidades de apresentacdo do quadro
agudo, as terapéuticas intervencionistas e a associa-
cdo de farmacos fibrinoliticos ou antiagregantes pla-
quetarios o tema tem merecido metanalises e diretrizes
para que a evidéncia cientifica seja a melhor possivel.
Recentemente em nosso meio foi publicada a “Ill Dire-
triz sobre o tratamento do Infarto Agudo do Miocardio”.
Quanto a utilizagdo das diferentes heparinas, salienta-
se a indicacdo da heparina de baixo peso molecular
(enoxaparina sdédica) na sindrome coronariana aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST (classe |,
evidéncia A)8.

Considerando-se a relevancia da aplicabilidade clini-
ca das heparinas de baixo peso molecular, observa-se
o0 empenho na area farmacéutica com a finalidade de
obter medicamentos seguros e eficazes, com melhor
relacdo custo/beneficio. Este estudo teve por objeti-
vo avaliar a seguranca e eficacia de uma enoxaparina
sodica teste com a enoxaparina sodica referéncia em
pacientes sob profilaxia e terapéutica antitrombatica.

METODO

Realizou-se estudo prospectivo, unicéntrico, aleatério
e comparativo envolvendo pacientes com indicacao de
profilaxia ou terapéutica antitrombética, apos a apro-
vagao pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (CAPPESQ) e obtido a assinatura no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido dos pacientes
ou responsaveis legais.

No periodo de maio de 2005 a outubro de 2006 fo-
ram incluidos no estudo 100 pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva do Instituto do Coracéao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP, por situagbes agudas ou descompensagéo da
doenca de base. Foram divididos em 2 bracgos: braco
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profilatico (50 pacientes) e brago terapéutico (50 pa-
cientes), cada um dos bracos foi dividido em 2 grupos
de 25 pacientes: o grupo 1 recebeu enoxaparina sédi-
ca de referéncia (ENOX-R, Clexane®, Sanofi - Aventis) e
0 grupo 2 recebeu enoxaparina sédica, teste (ENOX-T,
Cutenox®, Instituto Biochimico). A posologia da eno-
xaparina no brago profilatico foi de 40 mg, uma vez ao
dia e no brago terapéutico de 1 mg/kg a cada 12 horas,
por via subcutanea.

Os critérios de inclusao foram pacientes maiores de 18
anos, obedecendo ao Consenso da Literatura Médica
para indicagéo e uso da enoxaparina sédica no que se
refere a profilaxia e terapéutica antitrombaotica’-'416-18,
Os critérios de exclusao foram pacientes com discrasia
sanguinea; insuficiéncia renal (sob procedimento diali-
tico ou creatinina maior que 2,5 mg/dL); sangramento
digestivo ativo ou antecedente de sangramento nos
Ultimos trés meses; previsdo de procedimento invasi-
vo nas 4-6 horas subsequentes a avaliagéo inicial; uso
concomitante de medicamentos que afetem a hemos-
tasia (fibrinoliticos, heparina ndo fracionada, anticoagu-
lantes orais); plaquetopenia (abaixo de 100.000/mm3);
acidente vascular encefalico ha 6 meses; insuficiéncia
hepatica; hipertenséao arterial grave ndo controlada por
medicamentos; retinopatia diabética; neurocirurgia; ci-
rurgia oftalmica recente; gravidez e amamentacao.

Protocolo do Estudo

A avaliacao clinica e laboratorial foi registrada em um
formulario de registro clinico (FRC) e incluiu trés avalia-
¢oes: 12 avaliacao (pré-tratamento), 22 avaliacéo (1° ou
2° dia) e 3#avaliacao (5° ao 7° dia). Foram registrados
os dados clinicos selecionados (12 avaliagdo) diagnos-
ticos principal e secundario, idade, sexo, raca, peso,
altura, indice de massa corpérea, pressao arterial sis-
témica, freqUéncia cardiaca, temperatura, APACHE Il e
escala de coma de Glasgow, dados laboratoriais ge-
rais (12 avaliacdo) glicemia, hemograma, contagem de
plaquetas, coagulograma completo, bilirrubinas, TGO,
TGP, gama-GT, sédio, potassio, uréia e creatinina e
dados laboratoriais especificos (12, 2% e 3% avaliagbes)
dosagem da atividade heparinica anti-fator Xa cuja co-
leta foi realizada entre 3 e 5 horas apds a injecéo por
via subcutanea do medicamento. No bracgo profilatico
foi realizado ultra-som com Doppler nos membros in-
feriores na 32 avaliacéo, isto €&, entre o 5° e 7° dias de
tratamento. Conforme diagnéstico clinico e evolugéao
do caso era possivel finalizar o estudo na 22 avaliagéo.
Neste caso realizou-se o ultra-som com Doppler na 22
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avaliagao, isto €, entre 0 1° ou 2° dia.

O cronograma de avaliagdes incluiu a triagem para
elegibilidade na 12 Avaliacdo. Os procedimentos rea-
lizados foram: confirmacao da elegibilidade, obtencao
do consentimento livre e esclarecido por escrito, antes
da realizac&o de qualquer procedimento exigido pelo
protocolo, obtencdo da histéria clinica completa do
paciente, revisdo do uso de medicamentos concomi-
tantes, avaliacdo de sinais vitais (exame fisico), inclu-
sive peso e altura, coleta de amostras para os exames
laboratoriais (bioquimica sangliinea e hematologia),
aleatorizagé@o do paciente apds a confirmacao de que
todos os critérios de inclusdo foram preenchidos. Na
22 avaliacado (1° — 2° dia) incluiu: verificagao de eventos
adversos desde a 1° avaliagdo confirmacao de crité-
rios de inclusdo e exclusédo, coleta de amostras para
exames laboratoriais especificos, entrega e registro do
medicamento em estudo de acordo com a aleatoriza-
¢cdo. Na 32 avaliagcdo (5° — 7° dia) observou-se a exis-
téncia de eventos adversos desde a 22 avaliacdo, cole-
ta das amostras para exames laboratoriais especificos,
ultra-som Doppler dos membros inferiores (no braco
profilatico) e encerramento do estudo.

A aleatorizagéo dos grupos de tratamento de ENOX-R
e ENOX-T foram na proporgcéo de 1:1 em blocos com
alocagdo igual de tratamentos dentro de cada bloco,
sendo que a geracdo de numeros foi obtida aleatoria-
mente. O acesso a esta ficha ficou restrito ao monitor
da pesquisa. As pessoas diretamente envolvidas na
conducéo e/ou analise do estudo néo tiveram acesso
a alocagéo ao tratamento até o encerramento da pes-
quisa

Os pacientes que foram excluidos do estudo apds a
classificacao nao foram substituidos. Os pacientes que
foram excluidos do estudo antes da classificacao foram
substituidos, até que o niumero planejado de pacientes
fosse obtido. Foi documentado no FRC o motivo da
exclusdo de cada paciente. As razbes previstas para
interrupcéo do estudo enquadraram-se nas seguintes
situacdes: eventos adversos graves, efeito terapéutico
insatisfatério, violagdo do protocolo, recusa do pacien-
te em participar do estudo e 6bito.

Medicamentos do Estudo

A medicacédo do estudo ENOX-R e ENOX-T foram ar-
mazenadas com acesso limitado, a temperatura am-
biente 25° C, protegida contra luz e umidade. A nu-
meracao dos lotes e data de validade foi devidamente
anotada no FRC.
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Eventos Adversos

As informagdes sobre os eventos adversos foram cole-
tadas e relatadas em folha especifica do FRC. A defini-
cao usada de eventos adversos é aquela determinada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Todos eventos adversos foram relatados ao CEP-HC-
FMUSP e a ANVISA.

Analise Estatistica

O tamanho minimo previsto da amostra para esta pes-
quisa foi de 21 pacientes para cada grupo, calculado a
partir do delineamento do projeto que considerava trés
avaliacdes por paciente, indicando o uso da Andlise de
Variancia com medidas repetidas em nivel significativo
de 5% e poder de teste de 80%

Todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as variaveis quantitativas foi feita a observagao
dos valores minimos e maximos, e do calculo de mé-
dias e desvios-padrao e medianas. Para as variaveis
qualitativas calcularam-se freqiiéncias absolutas e re-
lativas. Para a analise da hipétese de igualdade de
médias entre os dois grupos utilizou-se o teste t de
Student, quando a suposicao de normalidade dos da-
dos foi rejeitada utilizou-se o teste nao-paramétrico
de Mann-Whitney. Para verificar a homogeneidade
entre proporcdes dos dois grupos foi utilizado o teste
Qui-quadrado ou o Exato de Fisher. Na comparacéo
da variavel anti-fator Xa foi utilizado o teste ndo pa-
ramétrico de Friedman para comparacéo das avalia-
¢oes dentro de cada grupo e o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney (com correcao de Bonferroni) para
comparacao entre os grupos em cada momento de
avaliacdo. O nivel de significancia utilizado para os
testes foi de 5%. Quando da correcdo de Bonferroni,
as diferencas significativas foram consideradas com
p <0,017.

RESULTADOS

Foram incluidos 50 pacientes no brago profilatico e 50
no brago terapéutico. Houve exclusao de trés pacien-
tes do brago profilatico por questdes operacionais. Os
grupos 1 e 2, isto €, que receberam ENOX-R e ENOX-
T, respectivamente, em cada braco, foram homogéne-
os em relagcao a distribuicdo de sexo, idade, indice de
massa corporea (IMC), faixa de normalidade de crea-
tinina (0,6 a 1,4 mg/dL) e APACHE Il no momento da
inclusao do estudo (Tabela 1).

70

Tabela 1 - Distribuigdo de Sexo, Idade, indice de Massa Corpo-
rea, Faixa de Normalidade de Creatinina e APACHE Il no Momen-
to da Inclusédo do Estudo.

Variaveis Brago Profilatico Braco Terapéutico
ENOX-R ENOX-T ENOX-R ENOX-T
(n=24) (n=23) (n=25) (n=25)
Sexo
Masculino 13 16 15 11
Feminino 11 7 10 14
Idade (anos) 64+14 58+15 63+15 62=+15
indice de massa 25+4 2514 25+ 4 25+ 4
corpérea (kg/m?)
Creatinina * (faixa  79% 78% 96% 92%
normal)
APACHE I 98+38 85+53 10,7+4,8 95+3,6

Nao houve diferenga estatistica dos pardmetros analisados considerando os 2
grupos em cada braco do estudo.(ENOX-R= Clexane® ; ENOX-T= Cutenox®)

* Creatinina acima de 2.5 mg/dL foi critério de exclusdo do estudo e a faixa
normal é de 0,6 a 1,4 mg/dL.

Braco Profilatico

O diagnéstico principal incluiu disritmias supraventri-
culares (11%), insuficiéncia cardiaca/choque cardio-
génico (23%), sindromes coronarianas agudas (23%),
infeccdo/choque séptico (26%), outros (17%).

No que se refere a seguranca dos medicamentos ob-
servou-se 11 pacientes com eventos adversos no total
de 47 analisados (Tabela 2). Nenhum evento relacio-
nado aos medicamentos foi considerado grave e néo
houve diferenga clinica ou estatistica entre os grupos.
Um evento provavelmente relacionado a ENOX-R foi
trombose venosa em membro superior direito na re-
gido de cateter venoso e um evento adverso ndo grave,
possivelmente relacionado a ENOX-T foi epistaxe.

Tabela 2 — Total de Eventos Adversos no Grupo Profilatico

Eventos adversos ENOX-R ENOX-T Total
Ausente 20 (80%) 19 (76%) 39
Presente 5 (20%) 6 (24%) 11
Total 25 25 50

Os eventos adversos presentes incluem os ndo relacionados aos medicamentos
(n = 9) e os possivelmente relacionados a medicagao (ENOX-R e ENOX-T, n = 1).
Valor do Qui-quadrado = 0,117 ; p = 0,733. (ENOX-R=Clexane® ENOX-T=
Cutenox®).

Quanto a eficacia dos medicamentos os valores do
anti-fator Xa foram considerados no pré-tratamento (12
avaliacao) e na 22 ou 32 avaliacao para cada grupo. Os
valores médios do anti-fator Xa respectivamente para
a 12, 2% e 3%avaliacédo no que se refere aos medicamen-
tos em estudo foram: a) ENOX-R: 0,02 + 0,04 Ul/mL;
0,34 + 0,15 Ul/mL; 0,37 + 0,15 Ul/mL; b) ENOX-T: 0,02
+ 0,06 Ul/mL; 0,34 + 0,16 Ul/mL; 0,41 + 0,17 UlI/mL. A
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representagao grafica dos dados e valores estatisticos
encontra-se na figura 1.
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Figura 1 — Valores do Anti-Fator Xa do Brago Profilatico nos
Pacientes do Grupo 1 (ENOX-R, Clexane®) e grupo 2 (ENOX-T,

Cutenox®) nas Trés Avaliacdes.

O basal (1) difere das avaliagdes 2 (p < 0,001) e 3 (p < 0,001) para ambos medi-
camentos. A comparagéo entre os grupos ndo apresenta diferenca estatistica
(avaliacédo 1; p = 0,613); (avaliagcdo 2; p = 0,890); (avaliagdo 3; p = 0,765).

O ultra-som Doppler de membros inferiores auxiliou
a documentar a eficacia da medicagdo comprovando
auséncia de TVP nos pacientes estudados no braco
profilatico. Dois pacientes demonstraram TVP apds o
estudo, um ENOX-R e outro ENOX-T, nos quais nao
havia suspeita clinica prévia de TVP, sua confirmacéao
s6 foi realizada no término do estudo. Ambos pacien-
tes apresentavam valores do anti-fator Xa adequados
para a profilaxia antitrombatica.

Braco Terapéutico

O diagnéstico principal incluiu disritmias supraventri-
culares (29%); insuficiéncia cardiaca/choque cardio-
génico (21%); sindromes coronarianas agudas (4%);
TEP/TVP/trombo intracavitario (29%); hipertensao pul-
monar (8,5%); outros (8,5%).

No que se refere a seguranca dos medicamentos ob-
servou-se 11 pacientes com eventos adversos no to-
tal de 50 analisados (Tabela 3). Os eventos adversos,
possivelmente relacionados aos medicamentos, fo-
ram sangramento de cateter venoso central, sangra-
mento de canula orotraqueal, sangramento local em
escoriacao cutanea, hematoma no local da adminis-
tragdo do farmaco, epistaxe/hemoptise para ENOX-R
(5) e hemoptise, escarro hemoptoico e hematuria para
ENOX-T (3).
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Tabela 3 — Total de Eventos Adversos no Grupo Terapéutico

Eventos adversos ENOX-R ENOX-T Total
Ausente 19 (76%) 20 (80%) 39
Presente 6 (24%) 5 (20%) 11
Total 25 25 50

Os eventos adversos presentes incluem os néo relacionados aos medicamen-
tos (n = 3) e os possivelmente relacionados a medicagdo (ENOX-R, n =5 e
ENOX-T, n = 3).

Valor do Qui-quadrado = 0,117; p = 0,733. (ENOX-R = Clexane® ENOX-T =
Cutenox®).

Quanto a eficacia dos medicamentos os valores do
anti-fator Xa foram considerados no pré-tratamento (12
avaliacao) e na 22 ou 3? avaliagdo para cada grupo. Os
valores médios do anti-fator Xa respectivamente para a
13, 2% e 3% avaliagbes no que se refere aos medicamen-
tos em estudo foram: a) ENOX-R: 0,05 + 0,09 Ul/mL;
0,43 + 0,15 Ul/mL; 0,63 + 0,18 Ul/mL e b) ENOX-T: 0,08
+ 0,20 Ul/mL; 0,48 + 0,18 Ul/mL; 0,79 + 0,28 Ul/mL. A
representagéo grafica dos dados e valores estatisticos
encontra-se na figura 2.
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S %87
s 06
X
5 04 -
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<

-0,2

1 2 3

Momentos da Avaliagéo

—— Cutenox —m— Clexane

Figura 2 — Valores do Anti-Fator Xa do Brago Terapéutico nos
Pacientes do Grupo 1 (ENOX-R, Clexane®) e grupo 2 (ENOX-T,

Cutenox®) nas Trés Avaliagdes.

O basal (1) difere das avaliagées 2 (p < 0,005) e 3 (p < 0,001) para ambos medi-
camentos. A comparagao entre os grupos ndo apresenta diferenca estatistica.
(avaliagéo 1; p = 0,913); (avaliagdo 2 = 0,473); (avaliagédo 3; p = 0,027, NS com
a corregdo de Bonferroni)

DISCUSSAO

O fracionamento ou despolimerizacdo da heparina de
origem natural resulta em produto denominado HBPM.
As caracteristicas quimicas resultantes do fraciona-
mento sdo de grande importancia na obtencao do efei-
to antitrombético desejado na clinica.

Por definicdo as HBPM séo sais de glicosaminoglica-
nos sulfatados, com peso molecular inferior a 8000
daltons (60% da molécula) e com diferente estrutura
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quimica na extremidade da cadeia de polissacarideo
(redutora ou nao redutora).

A enoxaparina sodica € uma heparina com peso mo-
lecular entre 3.500 a 5.500 (valor médio 4.500 dal-
tons). O valor relativo do peso molecular da cadeia
inferior a 2.000 daltons varia entre 12% e 20% e do
peso molecular de 2.000 até 8.000 varia entre 68%
e 88%. O grau de sulfatacdo € cerca de 2 por uni-
dade dissacaridea. A poténcia nao € menor que 99
Ul e ndo superior a 125 Ul de atividade anti-fator Xa
por miligrama, calculada com referéncia a substan-
cia seca.

O medicamento de referéncia da enoxaparina sédi-
ca no Brasil € a ENOX-R (Clexane®). O medicamento
ENOX-T (Cutenox®), cujo principio ativo também ¢é a
enoxaparina sédica, foi desenvolvido na india, pela
empresa Gland Pharma e é comercializado no Brasil
pelo Instituto BioChimico Industria Farmacéutica Ltda.
Os ensaios in vitro comparativos entre os dois produtos
realizados no centro médico da Universidade de Loyo-
la, Chicago, lllinois, USA, demonstraram a equivaléncia
farmacéutica entre ambos e que o ENOX-T cumpre as
especificacdes exigidas.

Desta forma, o ENOX-T ja obteve o registro no Ministé-
rio da Saude (n° 1.0063.0188) embora sua equivaléncia
clinica em ambito nacional ainda ndo tenha sido avalia-
da, considerando-se as indicagdes para uso ja aprova-
das para o ENOX-R Reg. MS n° 1.1300.0276 *°.

Neste estudo, os resultados demonstraram que os
medicamentos citados foram equivalentes no que se
refere a seguranca e eficacia para aplicagdo clinica. Os
pacientes incluidos para profilaxia e terapéutica anti-
trombotica foram em numero adequado e distribuicao
homogénea entre os grupos analisados.

E importante salientar que a dosagem do anti-fa-
tor Xa para monitoramento da eficacia da HBPM ¢é
recente e especialmente pouco estudada em pa-
cientes gravemente enfermos. Grande atencéo tem
sido dada aos pacientes com insuficiéncia renal (IR),
tendo em vista o potencial risco de acumulo do far-
maco?’-23, Apesar da pouca evidéncia cientifica en-
volvendo o tema, a monitorizacdo com a dosagem
do anti-fator Xa tem sido recomendada para dois
grupos: pacientes com insuficiéncia renal avancada
(definida por depuracao de creatinina menor que 30
mL/min) e pacientes obesos?.

Outras situacdes comumente encontradas em pa-
cientes gravemente enfermos, tais como, o baixo dé-
bito cardiaco e o edema do tecido subcutaneo - po-
tencialmente podem influenciar na biodisponibilidade
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da HBPM. A hipdétese de que a diminuicdo da perfu-
séo tecidual poderia interferir na absor¢ao da HBPM,
tendo em vista que o farmaco é administrado por via
subcuténea, ainda nao foi adequadamente investiga-
da. Em relacédo ao potencial prejuizo da absorcao do
farmaco devido ao edema do tecido subcutaneo, um
estudo recente realizado com pacientes gravemente
enfermos, mostrou que a presenca de edema sub-
cutaneo nao interfere na atividade da HBPM medida
através da dosagem do anti-fator Xa 25. Além deste,
poucos estudos utilizaram a dosagem sérica do anti-
fator Xa para avaliacdo da eficacia da profilaxia em
pacientes gravemente enfermos®?’. Dados recentes
de literatura sugerem que a monitorizagdo do uso da
HBPM com a dosagem do anti-fator Xa em pacientes
criticos parece ser Util, sobretudo naqueles com baixo
debito cardiaco?.

No Brasil, um esfor¢co conjunto de diversas associa-
¢Oes médicas brasileiras (Academia Brasileira de Neu-
rologia, Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira,
Federacao Brasileira das Associagdes de Ginecologia
e Obstetricia, Sociedade Brasileira de Angiologia e de
Cirurgia Vascular, Sociedade Brasileira de Cancero-
logia, Sociedade Brasileira de Cardiologia, Socieda-
de Brasileira de Clinica Médica, Sociedade Brasileira
de Geriatria e Gerontologia, Sociedade Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia, Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia e Sociedade Brasileira de
Reumatologia) sob os auspicios da Associacdo Médi-
ca Brasileira e do Conselho Federal de Medicina inte-
grou ao Projeto Diretrizes os capitulos sobre Trombo-
embolismo Venoso: Profilaxia em Pacientes Clinicos®.
A normatizacao e consolidacdo do uso adequado das
HBPM ¢ fundamental, considerando a ampla aplicabi-
lidade, eficacia do medicamento e custo/beneficio na
sua indicagao.

Este trabalho evidencia que a dosagem do anti-fator
Xa foi essencial para controle da eficacia do medica-
mento e abre perspectivas para andlise da dosagem, a
partir do 7° dia, no que se refere ao controle evolutivo
de pacientes individualizados, especialmente naqueles
com complicagdes clinicas e em estado critico.

Neste primeiro estudo brasileiro que comparou a
ENOX-R e a ENOX-T concluiu-se que os medicamen-
tos analisados foram equivalentes em seguranca e
eficacia para pacientes com indicacao de profilaxia e
terapéutica antitrombética. Desta forma, acrescenta
informagdes com embasamento cientifico no que se
refere ao uso de medicamentos extremamente Uteis na
pratica clinica.
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