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REesumo

Objetivo: Investigar a origem das preparagoes de heparina, na forma farmacéutica injeta-
vel, disponiveis no mercado brasileiro, discutindo o impacto do perfil dos produtos comer-
cializados e das alteragdes na monografia da heparina na seguranca do farmaco. Métodos:
Pesquisou-se o banco de dados de Produtos Registrados das Empresas de Medicamentos
da Anvisa e o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF 2008/2009). Foi realizado
inquérito com as industrias com autorizagdo ativa para o comércio do farmaco no Brasil.
Resultados: Cinco industrias possuem autorizagao para o comércio de heparina nao fra-
cionada no Brasil. Trés sdo de origem suina e duas de origem bovina, sendo que apenas
uma possui essa informacao explicitada na bula. A efetividade e a segurancga da heparina,
estudadas em populagdes estrangeiras, podem nao representar a nossa realidade, ja que a
maioria dos paises ndo produz a heparina bovina. A heparina atualmente comercializada
tem, ainda, aproximadamente 10% menos atividade anticoagulante que a anteriormente
produzida, e essa alteracdo pode ter implicagdes clinicas. Conclusiao: Evidéncias acerca
da auséncia de intercambialidade de doses entre as heparinas de origem bovina e suina e o
diferenciado perfil de seguranca entre esses firmacos indicam necessidade de acompanha-
mento do tratamento e da resposta dos pacientes. Eventos que ameacem a seguranga do
paciente devem ser comunicados ao sistema da farmacovigilancia do pais.

Unitermos: Heparina; anticoagulantes; vigilancia de produtos comercializados; monito-
ramento de medicamentos; toxicidade de drogas.

SUMMARY

Heparin pharmacovigilance in Brazil

Objective: To investigate the biological origin of injectable unfractioned heparin available
in Brazilian market by discussing the impact of the profile of commercial products and
the changes in heparin monograph on the drug safety. Methods: The Anvisa data base
for the Registered Products of Pharmaceutical Companies and the Dictionary of Pharma-
ceutical Specialties (DEF 2008/2009) were searched. A survey with industries having an
active permission for marketing the drug in Brazil was conducted. Results: Five companies
were granted a permission to market unfractioned heparin in Brazil. Three of them are
porcine in origin and two of them are bovine in origin, with only one explicitly showing
this information in the package insert. The effectiveness and safety of heparin studied in
non-Brazilian populations may not represent the Brazilian reality, since most countries no
longer produce bovine heparin. The currently marketed heparin has approximately 10%
less anticoagulant activity than that previously produced and this change may have clinical
implications. Conclusions: Evidence about the lack of dose interchangeability between bo-
vine and porcine heparins and the unique safety profile of these drugs indicates the need to
follow the treatment and the patients’ response. Events threatening the patient’s safety must
be reported to the pharmacovigilance system in each particular country.

Keywords: Heparin; anticoagulants, product surveillance; drug monitoring; drug toxicity.
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INTRODUCAO

A heparina é um agente natural com agao anticoagulante.
Os farmacos comercialmente disponiveis sio isolados
e extraidos da mucosa intestinal de suinos ou do tecido
pulmonar bovino. O processo de isolamento e extragio da
heparina leva a degradacéo parcial das cadeias de glicosa-
minoglicanos que a compdem', produzindo um fairmaco
formado por fragmentos moleculares de pesos molecula-
res heterogéneos, variando de 3.000 a 30.000?, conhecido
como heparina ndo fracionada (HNF), heparina conven-
cional ou simplesmente heparina. As propriedades far-
macocinéticas e farmacodindmicas da heparina também
apresentam grande heterogeneidade devido as diferentes
poténcias de agdo anticoagulante apresentadas por fragdes
com pesos moleculares distintos e também devido a liga-
¢do da heparina a células e proteinas plasmaticas.

Outro tipo de heparina comercialmente disponivel, a
heparina de baixo peso molecular (HBPM), é composta
por fragmentos moleculares com peso molecular médio
de 5.000 e é obtida por despolimerizagao acida da he-
parina convencional’. Devido a existéncia de diferentes
métodos de despolimerizagio, existem diferentes hepari-
nas de baixo peso molecular’. As preparagées de HBPM
apresentam propriedades farmacocinéticas e farmacodi-
namicas mais previsiveis, sendo entdo, mais convenientes
que a HNF para utilizacao em diversas situag¢des clinicas®
De fato, em diversos paises as HBPM estdo substituindo
a HNFE. No Brasil, no entanto, diversas intervengdes clini-
cas ainda sdo dependentes da HNF*. Além disso, no Brasil
parece permanecer a oferta de heparina obtida das duas
fontes animais disponiveis, enquanto nos Estados Unidos
e Europa a HNF de origem bovina ndo é mais produzida
devido a epidemia de encefalite espongiforme bovina®‘.

Em 2008, uma contaminac¢do em lotes de HNF comer-
cializada pela Baxter Healthcare®, importante produtora
do farmaco em diversos paises, fez eclodir uma grave cri-
se mundial no mercado das heparinas®. O contaminante
identificado, o sulfato de condroitina supersulfatado, é
uma substancia semelhante a heparina, e sua adminis-
tragdo provocou reagdes caracterizadas por hipotensao,
nauseas e dificuldades respiratdrias, ocorrendo em até 30
minutos apds a exposi¢do®. Tais reagdes foram associadas
a mais de 200 6bitos em varios paises’. No Brasil, a crise
internacional somou-se a inexplicavel retirada do merca-
do da heparina néio fracionada intravenosa do laboratério
Roche (Liquemine®), em 2007*.

A crise provocada pela contaminagdo da heparina
culminou com diversas mudancas nas acdes clinicas e de
produc¢ao do farmaco. Em ambito mundial, a monografia
da heparina foi revisada pela Farmacopeia dos Estados
Unidos (USP, do inglés U.S. Pharmacopeia) e pela Orga-
niza¢gdo Mundial de Saude com o proposito de introdu-
zir ensaios de qualidade capazes de detectar o sulfato de
condroitina supersulfatado, testes anteriormente nao con-
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templados”®. No Brasil, a caréncia de heparina estimulou
uma reestruturacio do mercado com introdugdo de novos
fornecedores e, consequentemente, de novas fontes de ma-
téria-prima do produto**!°. Todas essas alteragdes impac-
tam a farmacovigilancia da heparina, introduzindo novas
questdes de seguranga com relagdo a vigilancia da terapia
de anticoagulagao com HNE Diante dessas questdes, o ob-
jetivo desse estudo foi investigar a origem das preparagoes
de heparina na forma farmacéutica injetavel disponiveis
no mercado brasileiro, discutindo o impacto do perfil dos
produtos comercializados e das recentes alteragdes na mo-
nografia da heparina na farmacovigilancia do farmaco.

MEeTopos

Para determinar a origem bioldgica das preparacdes inje-
taveis de HNF comercializadas no Brasil, pesquisou-se o
banco de dados de Produtos Registrados das Empresas de
Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa)'! para identificagdo das industrias farmacéuti-
cas com autorizagdo para o comércio do firmaco no pais.
Adicionalmente, o Dicionario de Especialidades Farma-
céuticas (DEF 2008/2009) também foi consultado. As in-
dustrias identificadas com autorizagéo ativa para o comér-
cio do farmaco foram contatadas inicialmente por telefone
através do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC)
e, posteriormente, via e-mail. O contato com as industrias
seguiu um formulario padronizado objetivando responder
as seguintes questoes: se a empresa produzia algum tipo de
heparina atualmente; o nome comercial e a apresentagao
farmacéutica do produto produzido; o principal destino
comercial do medicamento (hospital ou drogarias); e a
origem biolégica da heparina.

A pesquisa foi realizada entre 19 de agosto a 28 de se-
tembro do ano de 2010 pela equipe do Centro de Estudos
do Medicamento da Faculdade de Farmacia da Universi-
dade Federal de Minas Gerais (Cemed - UFMG).

REsuLTADOS

Foram identificadas nove marcas registradas junto a An-
visa, referentes a oito industrias farmacéuticas fabrican-
tes de heparina, na forma farmacéutica injetavel. Uma
das industrias ndo pdde ser localizada pelas referéncias
disponiveis e foi excluida do inquérito. Das oito marcas
registradas e que a industria produtora pdde ser conta-
tada, uma (Heparin®) ndo é mais produzida, tendo sido
substituida por outro produto (Hemofol®) do mesmo
laboratério produtor. Das marcas registradas restantes,
duas possuem registro expirado, duas apresentam regis-
tro junto a Anvisa em processo de renovag¢do (informa-
¢do do fabricante) e trés inddstrias possuem autorizagio
ativa para o comércio de heparina no pais.

Dos produtos com licenga ativa para comércio ou em
renovagio, trés consistem de formulagdo injetavel para
aplicagdo subcutinea (3/5), um consiste de formulagdo
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para aplicacdo intravenosa (1/5) e um de formulagdo des-
tinada a aplicagdo subcutinea ou intravenosa (1/5).

A respeito da origem biologica dos farmacos, trés
(60%) sdo de origem suina e dois (40%) de origem bovina,
sendo que apenas um possui essa informagdo explicitada
na bula. Das cinco industrias farmacéuticas produtoras de
heparina no Brasil, quatro comercializam seus produtos
apenas para hospitais, e uma para hospitais e drogarias.

O nome comercial dos fdrmacos identificados, bem
como a origem bioldgica da matéria-prima, as formas far-
macéuticas disponiveis e o principal destino comercial dos
produtos estio resumidos na Tabela 1.

Discussio

A farmacovigilancia, Fase IV da pesquisa clinica dos far-
macos, compreende as atividades relacionadas a detecgéo,
avaliagdo, compreensio e prevenc¢ao dos eventos adversos
ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos
com objetivo de identificar riscos e prevenir danos aos pa-
cientes'?. A farmacovigilancia interessa diversos aspectos
do periodo de pds-comercializagdo dos farmacos, incluin-
do a revisdo continua da eficicia, as reagdes adversas, os
eventos adversos por desvios da qualidade, o uso de me-
dicamentos para indica¢des ndo aprovadas, as interagdes
medicamentosas, os eventos de inefetividade terapéutica,
intoxicagOes relacionadas a medicamentos e também os
erros de medica¢io potenciais ou reais''.

Apesar de a HNF ter sido o principal instrumento no
manejo de alteragdes tromboembdlicas por mais de meio
século’, o farmaco vem despertando grande interesse para
o sistema de farmacovigilancia em funcéo de recentes cir-
cunstancias comerciais e clinicas, demonstrando um ne-
cessario alerta referente a sua utilizacio.

A origem biologica da HNF ¢ um fator pouco explo-
rado nas diretrizes de dose e posologia do farmaco. No
entanto, a fonte animal do medicamento altera o seu perfil
de efetividade e seguran¢a'®’. De fato, a heparina bovi-
na e a heparina suina nio sdo firmacos equivalentes'®. A
heparina bovina possui maior grau de sulfatacdo de seus
compostos, e isso determina efeitos distintos na coagula-

¢do, trombose e sangramento da heparina de origem su-
ina. A heparina bovina também difere em sua afinidade
pela protamina, substancia utilizada na inibigdo do efeito
anticoagulante do farmaco. Todas essas questdes podem
evidenciar a auséncia de intercambialidade de doses entre
as heparinas de origem bovina e suina, reforcando a neces-
sidade de monitoramento do tratamento. A origem biolé-
gica da HNF pode, entdo, afetar aspectos de efetividade e
seguranca do tratamento com o fairmaco. A questdo ganha
especial relevincia ao observamos que essas informagoes
estdo comumente ausentes nas bulas dos medicamentos,
e que em nosso pais farmacos de diferentes origens bio-
logicas sao comercializados simultaneamente e de forma
intercambiavel.

As HBPM, por sua vez, ndo sdo afetadas por aspectos
da origem bioldgica do farmaco, porque a heparina bovina
ndo é utilizada na producéo desses produtos devido a pos-
siveis contaminantes virais, como o da encefalite espongi-
forme bovina®.

A crise recente no mercado da heparina originou outra
questdo de impacto mundial, reforcando o alerta com re-
lagdo a utilizagao da HNF: as modificagdes na monografia
do farmaco. Todos os produtos comercializados no Brasil e
no mundo devem ser submetidos, desde outubro de 2009,
as novas recomendagdes instituidas na monografia da HNF
pela Organizacdo Mundial de Satide e pela Farmacopeia dos
Estados Unidos com o objetivo de assegurar a seguranca e
a qualidade dos ingredientes farmacéuticos ativos”®'®. As
alteracdes preveem a introducio de testes adicionais que
devem ser utilizados pelos produtores para a identificagéo
de contaminantes e a implementagido de um novo ensaio
de poténcia. O novo teste de poténcia recomendado, o tes-
te cromogeénico antifator Ila, oferece maior especificidade e
seguranga adicional contra potenciais adulterantes que mi-
metizem a atividade da heparina. Em paralelo a introduc¢io
do novo teste, novo padrao de referéncia de poténcia tam-
bém foi definido®. Adicionalmente, a unidade de poténcia
da heparina utilizada pela farmacopeia americana foi har-
monizada com a Unidade Internacional (UI) utilizada pela
Organizagao Mundial de Satde.

Tabela 1 - Heparinas nao fracionadas comercializadas no Brasil segundo nome comercial, origem biolégica da matéria-
prima, formas farmacéuticas e principal destino comercial dos produtos

Nome comercial Origem bioldgica

Formas farmacéuticas Principal destino comercial

Actparin Bovina
Hemaofol Suina
Hepamax-s Suina
Heptar Bovina
Parinex Suina

5.000 UI/mL (1V) Hospital (IV e SC) Drogarias
5.000 UI/0,25 mL (SC) (V)

5.000 UI/0,25 mL (SC)

5.000 UUmL (IV) Hospital
5.000 Ul/mL (IV e SC) Hospital
5.000 UI/mL (1V) Hospital
5.000 Ul/mL (1V) Hospital

5.000 UI/0,25 mL (SC)

IV, injecao intravenosa; SC, subcutanea
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Apesar de as alteragbes na monografia da heparina
contribuirem para um produto mais seguro e de qualida-
de, a questdo remanescente trata da significAncia clinica
da mudanga de poténcia do farmaco. Estudos realizados
pela agéncia americana que regulamenta o setor de me-
dicamentos, a Food and Drug Administration (FDA), de-
monstrou que a heparina produzida, segundo as novas es-
pecificagdes da monografia da USP, tem aproximadamente
10% menos atividade anticoagulante que a heparina ante-
riormente produzida, e reforca que a alteragdo na poténcia
pode ter implicagdes clinicas em determinadas situagdes,
como na administracdo intravenosa in bolus®. J& a USP,
responsavel pela nova monografia, ndo antecipa que a alte-
ragdo na poténcia demonstre importincia clinica®.

Independentemente das divergentes opinides sobre o
impacto clinico da nova poténcia da heparina, é consenso
a necessidade de um cuidadoso acompanhamento clinico
do efeito do farmaco e da resposta dos pacientes ao “novo”
medicamento”®'. Qualquer suspeita de resposta alterada
deve ser avaliada e disseminada para a comunidade atra-
vés de notificagdo ao setor responsavel >

Dos eventos adversos de interesse da farmacovigilan-
cia, destacam-se as reagoes adversas a medicamentos, por
estarem na base das grandes tragédias relacionadas a uti-
lizagao de medicamentos em popula¢des e pelo conheci-
mento de que cerca de metade dos farmacos induz reagoes
adversas detectadas somente na fase pos-comercializagio
(farmacovigilancia)®. As reacdes adversas induzidas pela
heparina incluem hemorragia, reagdo anafiltica, elevacao
de enzimas hepdticas, osteoporose (com longo periodo
de utilizagdo) e trombocitopenia induzida por heparina
(conhecida pela sigla HIT, origindria da lingua inglesa)*'.
Destacam-se, pela frequéncia e gravidade, a hemorragia e
a trombocitopenia induzida por heparina.

Os sangramentos associados a utilizagdo do farma-
co podem ocorrer em qualquer local e incidem em uma
frequéncia entre 5% e 10%?'. De fato, a hemorragia é um
risco conhecido das heparinas e ¢ uma extensdo da agéo
terapéutica do farmaco. A utiliza¢do da heparina bovina
aumenta esse risco de hemorragia porque as doses reque-
ridas para a indu¢do de sangramento parecem ser menores
que as de heparina suina's. Reagdes adversas hemorragicas
induzidas por heparina devem, portanto, ser notificadas
ao sistema de farmacovigilancia com o cuidado de inclu-
sdo no relato do evento da origem bioldgica do farmaco.
Essa informacdo permite o adequado desenvolvimento do
conhecimento sobre essa questdo e o estabelecimento do
perfil epidemiolédgico dos riscos das heparinas comercia-
lizadas em nosso pais.

A trombocitopenia induzida por heparina é uma rea-
¢do adversa imunodependente, frequente e potencialmen-
te fatal?*?*. Sua consequéncia mais importante é o aumento
paradoxal do risco de complicagdes tromboembolicas. O
conhecimento sobre essa reagdo estd ainda em aprimora-
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mento. Sabe-se que sua incidéncia varia de acordo com o
tipo de heparina utilizada, se HNF ou HBPM, bem como
com a populagdo de paciente exposta'’. O subgrupo em
maior risco inclui os pacientes pos-cirurgicos em trata-
mento com HNF (1% a 5%). A incidéncia da rea¢ao varia,
ainda, com a origem bioldgica da HNF, sendo a bovina
mais imunogénica que a suina'’.

No Brasil, a incidéncia da trombocitopenia induzi-
da por heparina permanece desconhecida, bem como a
gravidade de sua implicagdo clinica. Isso é preocupante
considerando-se as diferencas na HNF comercializada em
nosso pais: enquanto a maioria dos paises ndo produz a
heparina bovina, 40% dos produtos ofertados em nosso
mercado ¢ esse tipo de heparina. Assim, o conhecimento
baseado em dados sobre essa rea¢do, produzidos em mer-
cados e popula¢des estrangeiras, podem néo representar a
nossa realidade. Dada a relevancia do problema, demons-
trada por diversos estudos em outros paises, notadamente
em paises do hemisfério norte, bem como a frequéncia e
a potencialidade para o desenvolvimento de importantes
eventos clinicos consequentes da trombocitopenia induzi-
da por heparina, esta é¢ uma lacuna preocupante em nosso
sistema de farmacovigilancia.

O desconhecimento do perfil epidemiolégico da HIT
em nosso pais pode ainda estar associado a um importan-
te impacto econdémico. Cada 15 novos casos reconhecidos
por ano custam entre 700.000 e 1,8 milhdes de ddlares
para a institui¢do®. Por outro lado, o ndo reconhecimento
clinico da reagdo podera resultar em tratamentos incorre-
tos, aumento do risco de vida ou de amputagdes e aumento
ainda maior de custos financeiros e de vidas.

No Brasil, a Anvisa vem ampliando suas atividades na
area de farmacovigilancia e o setor conta, atualmente, com
um sistema de notificagdo on-line aprimorado e eficien-
te’. Profissionais de satde, usudrios e industria sdo esti-
mulados a alimentar o sistema e colaborar para a utiliza-
¢do segura e efetiva dos farmacos comercializados no pais.

ConcLusAo

Evidéncias acerca da auséncia de intercambialidade de
doses entre as heparinas de origem bovina e suina, o dife-
renciado perfil de seguranca entre esses firmacos e a per-
manéncia de heparinas produzidas a partir das diferentes
fontes animais no mercado brasileiro indicam necessidade
de acompanhamento do tratamento e da resposta dos pa-
cientes. A efetividade e a seguranca da heparina estuda-
das em populag¢des estrangeiras podem ndo representar a
nossa realidade, ja que a maioria dos paises ndo produz a
heparina bovina e a heparina atualmente comercializada
tem ainda aproximadamente 10% menos atividade antico-
agulante que a anteriormente produzida, e essa alteragao
pode ter implicagdes clinicas. Destaca-se também a neces-
sidade de realizaciao de estudos clinicos no Brasil para se
testar a seguranga e a eficdcia das formulagdes de heparina
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utilizadas no pais. Eventos que ameacem a seguranca do
paciente devem ser comunicados ao sistema de farmaco-
vigilancia do pais.
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