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RESUMO

Objectivos: Testar a eficicia na prevengdo da trombogénese do Circuito Extracorporal de Hemo-
didlise (CEC) e a seguranga de uma Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM), a Fraxiparina®
comparando-a com Heparina convencional (HC) e a técnica de Lavagens periédicas do CEC (Lava-
gens). Modelo: Ensaio prospectivo controlado. Doentes € Métodos: 29 doentes consecutivos em hemo-
didlise (HD) iterativa referidos a um Hospital tercidrio, divididos em 3 Grupos: A, B e C. Grupo A —
n=10; sem risco hemorragico; Débito de Sangue (Qs) <200 ml/min; técnica de Unipungfio. Grupo B
— n= 10; com risco hemorragico; Qs> 200 < 300 m1/ min; técnica de Bipungdo. Grupo C — n=9; sem
risco hemorragico; Qs <200 ml/min; Técnica Unipungio. Os doentes do Grupo A e B foram submeti-
dos a 2HD: Al e All, BI ¢ BIL. Grupo AI — 10000U Anti Xa IC (pré HD). All — HC doses
convencionais. BI — 5000 U Anti Xa IC. Bll-Lavagens. C — 5000 U Anti Xa IC. Em cada HD foi feita
a avaliagio semiquantitativa da presenga de codgulos na cidmara venosa ¢ no dialisador; tempo de
hemostase; determinagido de APTT e da actividade Anti Xa de 30/30 min; Hb, Hect., plaquetas corrigi-
das para o Hct. e Extrac¢io de ureia. Resultados: O valor de APTT nio subiu significativamente ao
longo da HD nos Grupos de HBPM, ao contrari do Grupo AIl com HC (32.2% 7.1 vs 63%25.8)
(p<0.05).0s valores de APTT nos Grupos com HBPM foram sobreponiveis aos Grupos BII (Lava-
gens). A actividade Anti Xa tem pico precoce aos 30 e 60 min com HBPM (0.62+ 0.45 em Al) e tardio
aos 180 com HC (0.391+0.20). Os valores mais elevados obtiveram-se com 10000 U Anti Xa IC de
HBPM. Nio houve diferenca significativa das Plaquetas pré e pos. A descida mais importante ocorreu
no Grupo Lavagens (-20%= 24). Em 49 sessdes de HD efectuadas houve 5 coagulagdes macigas do
CEC, todas elas no Grupo Lavagens (p< 0.05). Nenhum dos doentes com risco hemorragico teve agra-
vamento da Hemorragia. Conclusdes: A utilizagdo da Fraxiparina® na dose de 5000 U anti Xa IC
mostrou-se de facil utilizagdo, eficaz e segura como alternativa a utilizagdo de Lavagens, em situagdes
de risco hemorrdgico e baixo débito sanguineo no Circuito Extracorporal de Hemodialise.

SUMMARY

Thrombosis prevention in the hemodialysis extracorporeal circuit by a low molecular weight heparin.
Dose-finding study for the best risk/efficacy ratio

Purpose: To test the efficacy and safety of a low molecular. Weight heparin (LMWH) — Fraxipa-
rine, for hemodialysis (HD) anticoagulation, compared with conventional heparin (H) or serum lavage
without other anticoagulation (L). Design: Prospective controlled study. Patients and Methods:
Twenty-nine consecutive patients referred for dialysis in a terciary care hospital were divided in 3
groups A,B and C, each group A and B patient submitted to 2 dialysis, Al and All, BI and BII. Group
A — n=10, no bleeding risk, single needle technique, blood flow (Qb)< 200 ml/min. HD-AI used
LMWH 10000 U pre-HD, HD-AII used H for an ACT 1.5 to 2 times baseline; group B — n= 10, high
bleeding risk, double needle dialysis, Qb — 200 to 300ml/min. HD-BI used LMWH 5000 U pre-HD,
and HD-BII used only L; Group C — n=9, no bleeding risk, Qb< 200 ml/min, all received LMWH
5000U pre-HD. A semiquantitative screening was done in each dialysis for the presence of dialyser or
venous chamber clots, APTT and Anti Xa activity were measured every 30 min., as well as pre and
post-dialysis Hb, Htc, and platelets. Results: APTT didn't rise significantly during HD with LMWH in
contrast with the AIl group with H (32.24+ 7.1 vs 631 25.8, p<0.05). The APTT levels in all dialysis
with LMWH were identical to BII dialysis With L. Anti xa activity had an early peak at 30 to 60 min.
With LMWH (0.6210.45 em Al) and a late one at 180 min with H (0.39+ 0.2). There was no signifi-
cant differences between pre and post-dialysis corrected platelet counts, but the lavage group showed
the greater decrements. (-20%: 24). In all the 49 dialysis we had 5 cases of complete clotting of the
blood circuit, all of them in the lavage group C. No patients with high risk of hemorrhage had any
bleeding increment. Conclusion: LMWH prevents clotting as effectively as H, in low doses of 5000 anti
Xa units it doen’t interfere with PTT and is far more effective than HD with serum lavage in patients
with bleeding risk and/or low blood flow in the dialysis circuit.
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INTRODUCAO

Os preparados de Heparina convencional (HC) utilizados
habitualmente’ em hemodialise (HD), sdo constituidos por
misturas heterogéneas de moléculas de diferentes pesos mole-
culares, variando nas suas propriedades quimicas e activi-
dade anticoagulante'#. Os pesos moleculares nestes
preparados variam entre 2000 e 40 000 daltons (D), com um
valor médio de 1200 a 1500D 4,

A principal actividade anticoagulante da HC ¢é mediada
pela activagio de um inibidor fisiolégico da coagulagdo, a
Antitrombina III (ATIII). A lenta inactivagdo de quase
todos os factores da coagulagdo pela ATIII é rapidamente
acelarada pela presenga de Heparina’. Um dos pontos cru-
ciais da ATIII na coagula¢io resulta da inactivagdo do fac-
tor X activado (Xa) e da trombina (IIa). Cada molécula de
Xa gera cerca de mil moléculas de Ila. A activagdo da ATIII
pela HC é equimolecular pelo que é necessaria muito menor
quantidade de Heparina para inibir o factor Xa do que o
factor Ilas Esta observagfio, confirmada pelos modelos
experimentais de trombose venosa, estd na base da eficicia
de pequenas doses de Heparina na profilaxia das tromboses
e colocou a actividade anti Xa, mediada pela ATIII e indu-
zida pela Heparina numa posi¢io chave da actividade
anticoagulante 35,

Sé cerca de um tergo da HC tem actividade anti Xa, cor-
respondendo esta frac¢do aos fragmentos com maior afini-
dade para a ATIII3S, A caracterizagdo mais aprofundada
destas fracgdes heparinicas de maior afinidade para a ATIII
revelou que, com a diminui¢io do peso molecular, diminuia
simultaneamente a actividade anticoagulante, traduzida pelo
Tempo de Tromboplastina Parcial Activado (APTT) e pela
actividade antitrombinica (anti 1la), enquanto permanecia
idéntica a actividade anti Xa 25, aumentando assim a relagéo
anti Xa/anti Ila'. A estrutura heparinica de menor peso
molecular capaz de ter afinidade com ATIII é um pentassa-

carido bem individualizado com 1700 D de peso molecular *-

4 As industrias quimica e farmacgutica t&ém nos ultimos
anos vindo a criar Heparinas despolimerizadas ou fracciona-
das com pesos moleculares médios entre 3000 ¢ 6000 D, cha-
madas Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM)“

Uma vez que a eficdcia antitromboética de Heparina estd
relacionada essencialmente com a sua actividade anti Xa,
enquanto o risco hemorragico com o prolongamento do
APTT e a actividade anti Ila, sera de esperar que as HBPM
se acompanhem de menor tendéncia hemorragica, sem per-
derem, contudo, a actividade antitrombética ®.

A aplicagio das HBPM em HD foi pela primeira vez refe-
rida em 1983 7. Desde entdo, vérios t¢ém sido os protocolos
descritos para a utilizagio de HBPM como preventiva da
trombogénese no Circuito Extracorporal (CEC) da HD 568
-17

No grupo de doentes hemodialisados em situagdo de risco
hemorragico, a utilizagio deste tipo de Heparinas tem uma
indica¢do particularmente importante, sobretudo quando as
condigdes operacionais em que os tratamentos hemodialiti-
cos t2m de ser efectuados sdo propicias a trombogénese e
coagulacio do CEC. Estdo neste caso as HD executadas
com sistemas de unipung¢o e, portanto, com débitos médios
de sangue no CEC (Qs) mais baixos que os recomendados
para situagBes em que se pretende prevenir a trombogénese,
sem recurso a anticoagulantes.

Elabordmos um protocolo prospectivo com o objectivo de
padronizar a utilizagdo de uma HBPM — Fraxiparina®
(Fraxi), em HD de doentes com ¢ sem risco hemorragico e
em situagdes de altos e baixos Qs. Compardmo-la coma HC
em doses habituais e com a técnica de lavagens periddicas do
CEC com Soro Fisiolégico (Lavagens), no que respeita aos
seus efeitos bioldgicos na coagulagdo sistémica € na preven-
¢do da trombogénese do CEC.
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DOENTES E METODOS

DOENTES — Foram estudados 29 doentes consecutivos,
em Hemodidlise regular ha pelo menos 3 meses, submetidos
a sessdes de 4 horas de HD, 11 do sexo feminino ¢ 18 do
sexo masculino com média de idades de 53 anos?. Os
doentes foram selecionados de acordo com o respectivo risco
hemorragico e distribuidos em 3 grupos,segundo metodolo-
gias distintas em A, B ¢ C:

Grupo A — 10 doentes sem risco hemorragico, em HD
com sistema de Unipung¢do e Débito de Sangue (Qs)
<200 ml/ min;

Grupo B — 10 doentes com risco hemorrigico, em HD
com sistema de Bipung¢io e Qs =200 ¢ <300ml/min;

Grupo C — 9 doentes sem risco hemorragico, em HD com
sistema de Unipung¢do e Qs <200ml/min.

Definimos como situagBes de risco hemorragico, historia
de hemorragia activa recente (<48 horas), pericardite e ou
status pré ou p6s operatdrio imediatos. O peso dos doentes
nos 3 grupos estudados foi idéntico. Foram considerados cri-
térios de exclusdo do protocolo: idade <18 anos, peso
< 50Kg, gravidez, intervengio cirurgica do Sistema Nervoso
Central (SNC), Sindrome Inflamatério em fase aguda, Sin-
drome Nefrético, infecgdo do SNC, Endocardite Infecciosa,
infeccio HBV, Hemorragia Digestiva em fase activa e doen-
tes sob teraputica com vitamina C, anti-histaminicos, digi-
talicos, tetraciclinas, antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes orais e anti-inflamatérios.

PROTOCOLO DO ESTUDO — Foram executadas 49
sessdes de 4 horas de HD, em monitores Gambro® AK10. As
HD com técnica de Unipun¢io simples foram executadas
com o sistema de alternador incorporado no monitor € as
com técnica de Unipun¢io com dupla bomba com o médulo
Gambro®, utilizando linhas com cdmara de expansdo
arterial.

Os acessos vasculares foram para as HD com Unipungéo
(grupos A e C) Catéteres de limen simples colocados em
veias centrais e para as HD com Bipun¢io Fistulas artério-
-venosas (FAV) puncionadas com agulhas de calibre 15G. O
escorvamento inicial do CEC foi executado com 2 litros de
soro fisiologico ndo heparinizado. Os dialisadores utilizados
foram capilares com 1.1 ¢ 1.2m2 Gambro® (GFE 11 ¢ GFE
12). Nenhum dos dialisadores foi reutilizado.

Os doentes dos Grupos A e B foram submetidos a 2 ses-
sdes de HD I e 11 (Al, AII e BI, BII), intervaladas de pelo
menos 44 horas. Na HD 1 foi utilizado como anticoagulante
a Fraxi, ministrada em bélus no inicio de cada sessdo na
dose de 10000U Anti Xa IC no Grupo Al e de 5000 U nos
Grupos BI e C (Quadro 2). Na HD II, foi utilizado, no
Grupo AIl Heparina Convencional tendo sido ministrado
um bélus inicial com a dose média de 36 Ul/Kg, seguida de
uma perfusio continua na dose média de 16 Ul/Kg/hora
(dose total média 5470 UI). No Grupo BII, em que ndo
foram ministrados farmacos anticoagulantes, a prevengdo da
trombogénese do CEC foi obtida pela técnica de lavagens
periédicas do CEC com 100 ml de Soro Fisiolégico de 20 em
20 minutos.

Foi elaborado um protocolo de avaliagdo clinica e labora-
torial da coagulagio. A avaliagdo clinica ocorreu no final de
cada sessio de HD e consistiu num método semiquantita-
tivo, baseado na presengio de codgulos na cAmara de expan-
sdo, cimara venosa e dialisador (0= aus&ncia ou <2
coagulos soltos nas cimaras, ou < 15 fibras coaguladas no
dialisador; 1=1 2 codgulos ou ! 15 fibras coaguladas) ou coa-
gulagdo maciga do CEC. A avaliagfo laboratorial constitui
nos doseamentos de : Pré (T0) e Pés HD (T240) — hemoglo-
bina (Hb), Hematrocrito (Het), plaquetas (plag.) e ureia; Pré
HD (T0), aos 30 (T30), 60 (T60), 120 (T120), 180 (T180) e
240 minutos (T240) — APTT e Actividade Anti Xa.
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A contagem de plaquetas pré HD foi corrigida para os
valores do Hct., segundo a formula:

Plag. pré corrigidas= plag. préX (Htc. pés/Htc. pré).

A eficacia dialitica foi avaliada pela Extrac¢do de ureia,
calculada pela férmula:

Extr. ureia= (ureia pré-ureia pds)/ureia pré= 100

O risco hemorragico da anticoagulagido apos a sessdo de
HD foi avaliado pelos tempos de compressdo da FAV, até a
obtengdo da hemostase nos pontos de pungio arterial e
venosa. Nos Grupos com risco hemorragico foram avaliadas
as necessidades transfusionais, entre duas HD consecutivas e
o valor de Hb e Hct. pré HD.

Preparados Heparinicos — A Fraxiparina® € uma Hepa-
rina de baixo peso molecular (HBPM), obtida pela despoli-
merizagio acida, produzida pelos Laboratérios Choay —
Paris. O seu peso molecular médio é de 4500 D, com uma
especificidade de 200 Unidades Anti Xa Instituto Choay (1C)
e S0 Unidades por miligrama USP, de acordo com o 4.°
Standard Internacional de Heprina.

A Heparina Convencional (HC) utilizada foi a Heparina
sodica injectavel, produzida pelos Laboratérios Choay
(5000 UI/ml).

METODOS LABORATORIAIS

Obtengio de Amostras — O sangue (9 volumes) foi
colhido para tubo de plastico com citrato de sédio 0.11 M (1
volume). O sangue citratado foi mantido em banho de gelo
fundente até a centrifugagio (15 minutos a 3500rpm a
%+ 4°C). O sobrenadante foi fraccionado em aliquotas € man-
tido a -70°C até ser ensaiado.

Avaliagio das Actividades Anticoagulantes — O APTT
foi ensaiado em coagulémetro Fibrintimer da Behring, usado
como reagente o thrombofax da ORTHO diagnostics, tendo
como activador o acido elagico. O tempo de coagulagido
obtido foi referenciado com o normal do dia, para o nosso
laboratdrio.

A actividade Anti Xa, foi avaliada por um método amido-
litico, executado manualmente em 3.M. a 37°C, tendo como
reagentes o Kit da Kabi Diagnostica. O Kit é composto por
um substracto cromégeneo S2222, Factor Xa bovino ¢
ATIII humana. As curvas padrdo foram feitas com as duas
Heparinas em estudo: a Fraxi e a HC, adicionadas a um
plasma normal liofilizado da Kabi Diagnostica, de modo a
serem obtidas concentragdes de 0.1 a 0.71U hep/ml de 0.025
a 0.11U hep/ml.

Anidlise Estatistica — Na analise estatistica de varidveis
continuas foi utilizado: para varidveis dentro do mesmo
Grupo o teste de Varidncia Multipla (ANOVA) com correc-
¢io de Bonferroni, e para andlise de varidveis entre Grupos
diferentes o t teste.

Na andlise de contigéncia foi utilizado o teste de Fisher.

Foram considerados significativos valores de p<<0.0S.

RESULTADOS

Dados Gerais da Populagio — As populagdes sdo idénti-
cas em idade, peso e distribuigio por sexos, nos varios Gru-
pos estudados.

Avaliaciio Laboratorial da Coagulagio — Os valores
basais (T0) de APTT foram idénticos em todos os 5 Grupos
de doentes. Em todos os tempos de observagdo, para além de
TO, os valores de APT do grupo AIl (HC) foram significati-
vamente superiores (p<0.05) aos correspondentes dos
outros Grupos, com excepgio de T240 do Grupo Al (Qua-
dro 1) (Fig. 1). O pico da acg¢io de todas as Heparinas € em
todos os -Grupos, ocorreu em T30. Apenas no Grupo com
HC (AIl), se verificou um aumento significativo (p<<0.05)
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Fig. 1— Variago dos valores médios de APTT e actividade Anti
Xa ao longo da sessio de Hemodialise.

dos valores de APTT em relagiio ao valor basal (T0). Anali-
sado o prolongamento do APTT, em valor percentual do
valor basal, verificou-se que no Grupo AIl (HC) atingiu
197%. Este valor foi significativamente superior (p<<0.01)
aos dos Grupos BI, C (Fraxi 5000U Anti Xa IC) e BIl
(Lavagens) (Quadro 1).

O grupo Al (Fraxi 10000 U Anti Xa IC) teve um pico per-
centual de 147%, que nio se mostrou significativamente dife-
rente de qualquer dos outros Grupos. No Grupo BII o valor
de APTT ao TI80 foi significativamente inferior (p<<0.05)
aos outros tempos de observagio (Quadro 1) (Fig.1).

Quanto a evolugdo do APTT ao longo das 4 horas de
observagio verificou-se que, apds o pico T30, os valores des-
ceram em T60, mantendo-se estiveis até ao final T240.

No que respeita 4 actividade anti Xa, no Grupo- BII néo
ocorreu qualquer variagdo significativa em relagdo a TO. Nos
Grupos com Fraxi o pico mdximo ocorreu a T30 para os
Grupos Bl e C e a T60 no Grupo Al No Grupo All (HC) o
pico maximo ocorreu a T180 (Quadro 2) (Fig. 1). Em valor
absoluto, o valor médio de actividade anti Xa da Fraxi na
dose de 10000 U (AIl) foi significativamente superior
(p<0.05) ao dos grupos BI ¢ C T30 e T60, ndo o sendo,
contudo, face 3 HC (All).

Em todos os Grupos com Fraxi, e apenas neles, a activi-
dade anti Xa se reduziu a partir da 2* hora de HD. Essa
reducgdio foi nitida, tornando-se idéntica ao valor basal em
T120 e T240 no Grupo BI (Quadro 2) (Fig. 1).
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QUADRO | — Variaglio dos valores médios e respectivos desvios padrio de Tempo de Tromboplastina Parcial Activado (APTT)
aos 0, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos da sessio de hemodidlise. Aumento percentual da APTT entre o TO e T30

APTT
T0 T30 T60 T120 T180 T240 T30/T0
%

Al 31.3 443 38.8 35.7 34.1 39.7 147%¥x*
*125 +15.1 +6.0 +6.0 +7.5 +13.6 +45

All 322 63.0%* 58.2%* 50.6** 56.0** 54.2%%+ 197+
7.1 +25.8# +199 *16.8 +247 +25.9 78

BI 30.1 35.3 338 317 318 347 L1 7wx*
*4.0 +6.7 +4.2 *34 *1.7 +8.6 *11

BII 329 34.2 311 315 25.8 28.6* [Q7****
+6.4 +6.0 +34 *5.2 2.6 *2.1 +22

C 243 30.4# 273 27.1 253 28.3 126%***
2.7 +34 +24 +35 38 *6.0 *16

# p<0.05 vs TO

* p<0.05 vs TO, T30, T120

** p<0.01 AIl vs Al BI, BII, C
*** n<0.05 AIl vs BI, BIl, C

*++* p<0.05 Al vs BII; AIl vs BI; AIl vs BII; AIl vs C; BII vs C

QUADRO 2— Variagfio dos valores médios e respectivos desvios padrio de Actividade Anti Xa (ANTI Xa), aos 0, 30, 60, 120,

180 e 240 minutos da sessio de hemodidlise

Actividade ANTI Xa

Grupos T0 T30 T60 T120 180 T240
Al 0.025 0.47** 0.62 0.48 0.38 0.33
+0.15 *0.45 +0.27 *0.18 +0.21
All 0.025 0.32 0.36 0.36 0.39 0.38
+0.18 +0.27 10.23 +0.20 +0.29
BI 0.025 0.27 0.26 0.18* 0.19 0.12*
+0.12 +0.11 +0.13 10.16 *0.13
BII 0.025 0.025* 0.025* 0.025* 0.025* 0.025*
C 0.025 0.36 0.33 0.26 0.23 0.27
10.13 +0.09 +0.09 +0.07 +0.07

* Unicos valores p=n.s. vs T0
** p<0.03 AI vs BI

Em relagdo a contagem de Plaquetas, apds a correcgio ao
Hct. do valor pré HD, ndo se verificou variagdo significativa,
nem entre os grupos, nem entre os valores pré e pés HD.
Verificou-se que a descida mais acentuada do numero de
Plaquetas (-20%+:24) ocorreu no Grupo BII (Lavagens).

Avaliagiio Clinica da Coagulagio — Quanto i avaliagdo
semiquantitiva da presenca de codgulos na cimara de expan-
sdo e cdmara venosa verificou-se que apenas ocorreu coagu-
lagdo significativa (p<0.05) no Grupo com Lavagens (BII)
todos com > 2 codgulos na cidmara, quando comparado com
qualquer dos outros Grupos.

No que respeita ao parimetro coagulacio do dialisador,
este foi significativamente superior (p< 0.05) no Grupo BII,
tendo-se registado em 8 de 10 sessGes > 15 fibras coaguladas,
em relagdo aos Grupos Bl e C que se verificaram > 15 fibras
coaguladas em 8 de 10 e 2 de 9 sessdes respectivamente.

A coagulagio maci¢a do CEC ou do dialisador apenas se
verificou em 5 das 49 sessSes de HD protocoladas e todas
elas no Grupo com Lavagens (BII) (p<0.05).

68

Avaliaciio do Risco Hemorrigico — Apenas se avaliou o
tempo de compreensdo de FAV nos Grupos BI (Fraxi
5000U Anti Xa IC) e BII (com utilizagdo de lavagens com
soro ¢ sem anticoagulantes). (Bl — Arterial: 3.234 1.09,
venoso: 3.11+ 1.17 minutos) (BIl — Arterial: 3.34+ 1.31,
Venoso: 3.26% 1.18).

Nio ocorreu qualquer evidéncia directa de perdas hemati-
cas visiveis, nem de necessidades transfusionais.

Avaliagiio da Eficdcia Dialitica — Quanto 2 eficicia diali-
tica, foi avaliada pela Extrac¢iio de ureia, apenas nos doen-
tes que ndo tiveram interrupgdo de HD. Os valores médios
de extracgdo de ureia nos diferentes Grupos foram respecti-
vamente: Al: 52.81+9.9; AIl: 47.81+9.3; BI: 66.8+8.8; BII:
67.5+10.4; C:47.9+13.4.

Agrupando-os consoante o Qs (Qs<200ml/min — Gru-
pos Al, All, ¢ C; Qs! 200 ml/min — Grupos BI e BII) verifi-
camos apenas serem significativas (p<0.05) as diferengas
entre os grupos de Qs diferentes.
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DISCUSSAO

A prevengdo da trombogénese no CEC de HD em doentes
com risco hemorragico levanta problemas técnicos por vezes
dificeis de superar, sobretudo se as condigdes operacionais
ndo permitirem a utilizagio de Qs elevados !18-20.22.23,
Enquanto que os métodos de anticoagulagio regional do
CEC ndo estdo dependentes do valor do Qs, todos os restan-
tes impSem como coadjuvantes de ac¢do antitrombogénica
elevados Débitos de Sangue. Estio no primeiro grupo de téc-
nicas a classica hepariniza¢io regional e a anticoagulagio
com citrato. Se a primeira destas é de facil execugfio e entrou
em desuso, devido ao efeito rebound de anticoagulacfio sisté-
mica apds a dissociagio dos complexos Heparina/Prota-
mina *2, j4 a segunda ¢ de dificil execucfio 2!, pois necessita
de dialisante sem calcio nio comercializado entre nés. No
segundo grupo de técnicas fortemente dependentes de eleva-
dos Qs>300ml/min estdo a heparinizagio apertada ou a
minima ¢ as Lavagens periddicas com Soro Fisiolégico 22,
Qualquer destas técnicas ndo esta isenta de problemas: se na
primeira a auséncia de anticoagulagdo sistémica ndo é
obtida, uma vez que se pretende manter o APTT em valores
de 140% do valor basal Z, na segunda a infusdes periédicas
de soros condicionam ultrafiltragdes horarias muitas vezes
impossiveis de atingir e programar adequadamente, sem o
recurso a monitores com mdédulo de ultrafiltragio
controlada.

Pretendemos com o nosso estudo avaliar e responder a um
grupo de questdes com a utilizagdo da HBPM (Fraxipa-
rina®): 1 — avaliar o efeito bioldgico anticoagulante da
ministragdo, num unico bélus inicial, de 2 doses diferentes de
HBPM e compara-lo com o da HC; 2 — padronizar a dose
mais baixa de HBPM eficaz na preven¢io da trombogénese
do CEC; 3 — avaliar a capacidade de prevengdo da trombo-
génese em situagGes de baixo Qs (unipuncdo simples ou
dupla bomba nas duas doses protocoladas).

A anilise da evolugdo dos valores de APTT evidenciou
que, nas doses utilizadas, quer a HBPM quer a HC, tiveram
o seu pico de acgdo aos 30 min, contudo, apenas no grupo
com HC essa subida se mostrou significativamente diferente
do valor basal (Quadro 1). Apesar de o pico com HC ter
atingido 1979 do valor basal ¢ da HBPM na dose de
10000 U Anti Xa IC 147%, nio se evidenciou diferenga signi-
ficativa entre estes valores, eventualmente por terem existido
grandes desvios padrdo (Quadro 1). Embora nitidamente
mais baixo do que o atingido com HC, o valor de pico de
APTT com a dose de 10000 U Anti Xa IC de HBPM (Grupo
Al) foi excessivamente elevado para poder ser preconizado,
com seguranga, em situagdes de grande risco hemorragico
(este valor é pretendido com a Heparina @ minima®). J4 as
doses de 5000 U Anti Xa IC (Grupos Bl e C) tm picos signi-
ficativamente inferiores 4 HC e préximos do das lavagens
(Quadro 1) (Fig. I).

Em valor absoluto as HD com HC cursam com APTT
mais elevados do que os outros grupos. No entanto, de novo,
a dose de 5000 U Anti Xa IC se revelou mais segura, pois foi
sempre significativamente diferente da HC, mantendo-se
sempre em valores idénticos aos da nfo utilizagdo de qual-
quer anticoagulante (Grupo BII). Recentemente foram revis-
tas as diversas afinidades e actividades biolégicas das
miltiplas HBPM actualmente disponiveis4. Existe uma
razoavel variabilidade de afinidade Anti Xa entre os varios
preparados actualmente disponiveis que justificam a aplica-
¢do de outros tantos protocolos de ministrag¢io para a obten-
¢do de resultados idénticoss6317, Em comparagio com 8
outras HBPM a Fraxi é a que menos poténcia anticoagu-
lante evidencia4 Este facto embora se traduza em maior
seguranga nas situagSes de risco hemorrdgico no elimina
uma caracteristica comum a todas estas Heparinas, que é o

prolongamento do seu tempo de ac¢do na Insuficiéncia
Renal. Sendo moléculas de peso molecular médio uma parte
importante da sua eliminagio é por filtragio glomerular,
podendo, em doentes hemodializados, a vida média das
HBPM atingir 8 horas . Este dado determina a importancia
de tentar encontrar a dose minima eficaz para a obtengio
dos efeitos preventivos da trombogénese nos doentes em
HD. Em qualquer dos Grupos, com ministragio de anticoa-
gulantes (Al, AIl, BI, C), analisados apds o pico dos 30 min.,
os valores de APTT desceram e mantiveram-se idénticos até
as 4 horas. No entanto, foi nos Grupos BI e C (Fraxi 5000)
que esse valor foi mais préximo do valor basal no final da
observagio (Quadro 1) (Fig. 1). Esta observac¢do é coinci-
dente com a de outros autores que com a mesma HBPM !¢
verificaram que s6 com a dose de 5000 U Anti Xa IC se
obtinha um valor de Tempo de Trombina ao fim de 4 horas
de HD idéntico ao basal. Este dado coloca a dose de 5000 U
Anti Xa IC de Fraxi como a mais segura em termos de
menor risco hemorragico.

A actividade antitrombgtica das HBPM ¢ avaliada pela
actividade Anti Xa. A maior afinidade Anti Xa da Fraxi foi
traduzida pela maior precocidade de pico de actividade Anti
Xa obtida nos Grupos Al, BI ¢ C (30 e 60min.) quando
comparada com o Grupo All (180 min.) e ainda pelo facto
de os valores Anti Xa mais elevados terem sido atingidos no
Grupo Al (10000U Anti Xa IC) enquanto a subida do
APTT foi mais significativa com a HC (Quadro 2).
Enquanto a actividade Anti Xa no Grupo com HC se man-
tém estavel ao longo de toda a sessdo dialitica, em todos os
Grupos com Fraxi esta actividade diminuiu a partir da 2.*
hora de HD. tal facto, acrescido de a redugfo ter sido signifi-
cativamente mais marcada no Grupo com Qs elevado (BI),
sugere que esta HBPM (Molécula de médio Peso Molecular)
¢ dialisada.

A interferéncia da HC com a actividade plaquetéria e, em
particular a trombocitopénia, constitui um elemento poten-
ciador da actividade anticoagulante que aumenta o risco
hemorrdgico, em particular nos urémicos 2 A avaliagio
numérica das plaquetas, embora nio tenha evidenciado
variagdes significativas, teve a maior descida (20%) com a
técnica de Lavagens (Grupo BII). Este facto, que reflecte
muito provavelmente a extensa coagulagio no CEC neste
grupo de hemodialisados, ja assinalado previamente %, ndo
foi encontrado por outros autores % eventualmente por nio
terem corrigido os valores plaquetarios com o Hematdcrito.

Na avalia¢do semi-quantitativa da trombogénese qualquer
dos Grupos com HBPM ou HC é superior na prevengo de
aparecimento de codgulos na cdmara venosa ou no dialisa-
dor ao Grupo com Lavagens. No entanto o elemento mais
importante, quer em operacionalidade técnica de didlise,
quer em perda de sangue para o doente ou em custos econd-
micos prende-se com a coagulagio maci¢a do CEC e a neces-
sidade da sua substituigio. Neste pardmetro a comparagio
do Qs <200ml/min com HBPM de 10000U Anti Xa IC
(Grupo Al), ou HC (Grupo AIl) foi idéntica a Qs> 200
<300ml/min com dose baixa de HBPM, 5000 U Anti Xa
IC (Grupo BI). Na pritica didria das Unidades de hemodia-
lise, sobretudo Hospitalares, muitas vezes confrontadas com
doentes em risco homorrdgico e com impossibilidade de
obtengdo de Qs clevados no CEC, a operacionalidade dos
tratamentos €, por vezes, tormentosa. De facto, no Grupo de
doentes com risco hemorragico, Lavagens e Qs < 300 ml/ min
(Grupo BII), 50% das didlises tiveram de ser interrompidas
por coagulagio total do dialisador ou do CEC. No Grupo de
doentes (grupo C) em situagdo idéntica de risco hemorrégico
€ Qs ainda mais desfavoraveis do que os do Grupo com
Lavagens (Grupo BII) a dose de 5000 U Anti Xa IC de Fraxi
mostrou-se suficientemente eficaz na prevengio da coagula-
¢do macica do dialisador e do CEC. Esta observagio eviden-
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cia que, a dose de 5000 U Anti Xa IC de Fraxi ¢ eficaz na
prevengdo da trombogénese maciga do CEC, embora nio
previna totalmente o aparecimento de coagulos no dialisador
e na cAmara venosa. E ainda de realgar quanto a operaciona-
lidade dialitica a simplicidade de utilizagio desta HBPM, em
apenas um bdlus, no inicio da HD, sobretudo quando com-
parada com outras técnicas de prevengdo de trombogénese
em situagdes de risco hemorragico.

Nenhum dos métodos se superiorizou de forma significa-
tiva quanto a eficacia dialitica, avaliada pela extrac¢do de
ureia entre Grupos com Qs idénticos.

Foi nosso objectivo encontrar o melhor balango risco/be-
neficio. Tem sido afirmado como minimo capaz de prevenir
a trombogénese no CEC, sem risco hemorragico, o valor de
0.5U/ml de actividade de Anti Xas®!41¢ Contudo, tal risco
em geral tem sido avaliado pelos tempos de hemostase do
acesso vascular 151726, No nosso estudo ndo encontrimos
aumento dos tempos de hemostase p6s HD no Grupo com
Fraxi 5000 U Anti Xa IC em comparagio com a nio utiliza-
¢do de qualquer anticoagulante. Parece-nos, pois, desneces-
sario aumentar as doses de Fraxi com o objectivo de atingir
aquele valor, uma vez que obtivemos uma adequada preven-
¢do da trombogénese do CEC com valores inferiores de acti-
vidade Anti Xa. Apenas no Grupo Al aos 60 min., ocorreu
actividade Anti Xa superior a 0.5U/ml.

Concluimos que: a utilizagio de Fraxiparina® se acompa-
nha de menor risco hemorragico, definido pelo aumento do
APTT, do que a Heparina Convencional; na dose de 5000 U
Anti Xa IC o efeito no prolongamento do APTT e no tempo
de hemostase ndo foi significativamente diferente da Técnica
de Lavagens do CEC; a dose de 5000 U Anti Xa IC foi idén-
tica, em eficicia na prevengdo da trombogénese do CEC, a
Heparina Convencional ¢ 4 dose de 10000U Anti Xa IC,
mesmo em situagSes de Qs<<200ml/min (unipungdo); a uti-
lizagdo de Fraxiparina® na dose de 5000U Anti Xa IC
mostrou-se de facil utiliza¢do, eficaz e segura como alterna-
tiva a utilizacdo de Lavagens, em situagGes de risco hemorra-
gico e baixo débito sanguineo no Circuito Extracorporal da
Hemodialise.

BIBLIOGRAFIA

I. STIEKEMA J.C.J.: Heparin and its biocompatibility. Clin
Nephrol 1986; 26: 3-8.

2. SAMAMA M.: Les nouvelles heparines. Press Med, 1986; 15:
1631-1635.

3. PETITON M.: Molecular Basis for Activity of Cy 216. In fraxi-
parine 1" International Symposium ed Breddin K, Fareed J,
Samama M, Stuttgart 1989; 5-11.

4. FAREED J,, WALENGA J.M., RANCANELLI A, HOP-
PENSTEADT D., COYNE E., DAVIS P., NONN R.: Bioche-
mical and Pharmacologic Studies on Unfractionated and Low
Molecular Weight heparins. In Fraxiparine 1* International
Symposium, ed. Breddin k, Fareed J, Samama M, Stuttgart
1989; 41-67.

5. TEN CATE JW. WILMINK J.M.: Low molecular weight
heparins and heparinoid a recent development in anticoagulant
treatment application in hemodialysis. Int J Artif Organs 1986;
9: 397-400.

6. SCHRADER J., VALENTIN R., TONNIS H.J., et al.: Low
molecular weight heparin in hemodialysis and hemofiltration
patients. Kidney Int 1985; 28: 823-829.

7. HENNY CHP, TEN CATE J.W., VAN BRONSWIJK H., et al.:
Use of a new heparinoid anticoagulant during acute haemodial-
ysis of patients with bleeding complications. Lancet I 1983; 890-
-893.

8. LJUNGBERG B.: A Low molecular heparin fraction as an anti-
coagulant during hemecdialysis. Clin Nephrol 1985; 24: 15-20.

70

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. LJUNBERG B., BLOMBACK M., JOHNSSON H., LINS L.E.:
A single dose of a Low molecular weight heparin fragment for
anticoagulation during hemodialysis. Clin Nephrol 1987; 27: 31-
-35.

. HORY B., CACHOUK A, SAUNIER F., et al.: Etude compa-
rative de I'heparine et d’une heparine de trés faible masse mole-
culaire en hemodialyse dans ['insuffisance renale chronique.
Press Med 1987; 16: 955-958.

. DIEVAL L., MORINIERE P., ROUSSEL B., BAYRON B,
FOURNIER A., DELOBEL J.: Anticoagulation des seances
d’hemodialyse par une heparine de bas poids moleculaire (Cy
222 Choary). J Mal Vasc 1987; 12: 114-118.

. POUZOL P., POLACK B., DECHELETTE E., JURKOVITZ
C., CUSIN E.: Activités Biologiques de 'enoxiparine (Pk 10 169)
en hemodialyse. J Mal Vasc 1987; 12: 108-110.

. SCHRADER 1J., STIBBE W.,, ARMSTRONG W, et al.: Com-
parison of low molecular weight heparin to standart heparin in
hemodialysis/ hemofiltration. Kidney Int 1988; 33: 890-896.

. MAURIN N,, KIERDORF H.: A Low molecular weight hepa-
rin in hemodialysis. Klin wochenchor 1988; 66: 246-249.

. SCHLEGEL M., MACHER M.A.,, HURTAND M.F., MAISIN
A., BARA L, LOIRAT C.: The use of Cy 216 in paediatric
haemodialysis. In Fraxiparine 1* International Symposium, ed
Breddin k., Fareed j., Samama M., Stuttgart 1989; 177-186.

. MORINERI P., DIEVAL J., BAYRON B, ROUSSEL B, et al.
Low — molecular — weight heparin Fraxiparin® in hemodial-
ysis. Blood Purif 1989; 7: 301-308.

. DIEVAL J., MORINERI P, BAYRON B., ROUSSEL B,
FOURNIER A., DELOBEL J.: Dose finding study of the low
molecular weight heparin Cy 216 in chronic haemodialysis. In
Fraxiparine 1 International Symposium, ed. Breddin K, Fareed
J, Samama M, Stuttgart 1989; 170-175.

. REEDER B.A.: Heparin — free hemodialysis Fact or fiction?.
Dial Transplant 1989; 18: 558-561.

. SANDERS P.W., TAYLOR H., CURTIS J.J.: Hemodialysis
without anticoagulation. Am J Kidney Dis 1985; V: 32-35.

. ROMAGNONI M., BECCARI M, FAIOLO S., et al.: Long-

-term hemodialysis without heparin. Dial Transplant 1985; 14:

202A-B.

PINNICK R.V., WIEGMANN T.B., DIEDERICH D.: Regio-

nal citrate anticoagulation for hemodialysis in the patient at high

risk for bleeding. N Engl J Med 1983; 258: 258-261.

LINDSAY R.M., SMITH A.M.: Practical use of anticoagulants.

In John F, Maher Replacement of Renal function by dialysis,

ed. Kluwer Acad. Publishers, Dordrecht, Boston, Lancaster

1989; 246-275.

ZASUWA G.A,, DUNNLER F., DAUGIRDAS J.T., LEVIN

N.W.: Anticoagulation. In John Daugirdas, Todd S Ing, Hand-

book of Dialysis, ed. Little, Brown and Company, Boston,

Toronto 1988; 87-98.

GOUDABLE C., GABAIG A.M., TOUTHAT H., et al.: Phar-

macokinetics of Cy 216 in healthy subjects and in Renal impair-

ment. In Fraxiparine 1" International symposium, ed Breddin k,

Fareed J, Samama M, Stuttgart 1989; 79-84.

THOMAS D.P., BARROWCLIFFE T.W,, CURTIS A.D.: Low

molecular weight heparin a better drug? Haemostasis 1986; 16:

87-92.

ANASTASSIADES E., IRELAND H., FLYNN A, LANE

D.A., CURTIS J.R.: A Low molecular-weight heparin (Kabi

2165 — Fragmin) in repeated use for haemodialysis prevention

of clotting and prolongation of the venous compression time in

comparison with commiercial unfractionated heparin. Nephrol

Dial Transplant 1990; 5: 135-140.

Pedido de Separatas:

J.D. Barata

Servico de Nefrologia

Hospital de Santa Cruz

Rua Prof. Reynaldo dos Santos
2795 Carnaxide



