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Editorial

A busca de solucoes para o problema das heparinas

no mercado nacional

Walter J. GOMES?, Domingo M. BRAILE?

Em 2008, o mercado mundial enfrentou um periodo
conturbado com relacdo a confiabilidade do produto
heparina. Nos Estados Unidos e na Europa, lotes de
heparina néo-fracionada apresentaram contaminacao
fraudulenta e deliberada com a condroitina hipersulfatada,
que resultaram em morte de centenas de pacientes. O Brasil
também foi assolado pelo problema da heparina, mas de
outra forma.

No inicio de 2008, apos a retirada abrupta do mercado
da heparina ndo-fracionada endovenosa do laboratério
Roche (Liquemine), a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular (SBCCV) comecou a receber alarmante
aumento de consultas de cirurgides cardiacos de todo o
Pais, relatando o aparecimento de complicagdes com a
utilizacdo de outras marcas de heparina disponiveis no
mercado nacional. Essas complicacdes reportadas
envolveram principalmente aumento de sangramento pos-
operatorio e aparecimento de sindrome vasoplégica.

A mobilizacdo da SBCCV comegou pelo contato com o
laboratério Roche, que reafirmou a decisdo de cessar a
producdo do Liquemine endovenoso. Essa marca de
heparina (produzida a partir da mucosa do intestino de
suinos) era utilizada pela quase totalidade dos Servigos de
Cirurgia Cardiovascular do Pais e apresentava grande
confiabilidade. Ao mesmo tempo, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi notificada e as
providéncias cabiveis, solicitadas.

Em seguida, a SBCCV procurou diretamente as
companhias farmacéuticas que comercializam a heparina
sodica ndo-fracionada no Brasil. Os laboratérios Eurofarma
e Bérgamo produzem heparina sddica injetavel a partir de
matéria-prima (mucosa de intestino bovino) fornecida por
empresas nacionais.

A analise desses produtos, realizada no Laboratério de
Tecido Conjuntivo da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, e testes adicionais realizados nos laboratorios da
Universidade Federal do Parand e da Universidade Federal
de Santa Maria, no Rio Grande do Sul, mostraram ndo haver
evidéncia de contaminacéo pela condroitina hipersulfatada
no produto analisado. Também se observou que a
quantidade de heparina de baixo peso molecular estava de
acordo com o produto de referéncia.

Entretanto, com base nessas andlises, evidenciou-se
clara diferenca de poténcia de acdo entre as heparinas
ndo-fracionadas de origem bovina e as de origem suina,
que era 0 caso do Liquemine. As heparinas suinas tém
maior poténcia de acdo que as bovinas, havendo
necessidade de reajuste de dose e monitorizagdo mais
acurada quando da mudanca do produto, o que ajuda a
explicar as complicacdes observadas na ocasido da retirada
do Liquemine do mercado [1].

Ficou patente que, embora seguras para uso, as
heparinas fabricadas a partir de intestino bovino ndo séo a
escolha ideal para a cirurgia cardiovascular, ao contrario
daquelas produzidas com intestino suino. Houve
recomendacgdo da SBCCV para que, em decorréncia da
diferenca de poténcia entre as heparinas ndo-fracionadas
de origem tanto bovina como suina, se procedesse a
utilizacdo mais rigorosa dos testes de tempo de coagulagéo
ativada (TCA) durante as cirurgias cardiacas, para assegurar
que os niveis ideais de anticoagulacdo estivessem sendo
alcancados.

Foi acordado que as companhias farmacéuticas, com o
apoio da ANVISAe da SBCCV, passariam a desenvolver a
heparina derivada de mucosa de intestino suino, similar ao
produto Ligquemine retirado do mercado. Quatro
companhias farmacéuticas nacionais — Blausiegel, Bérgamo,
Eurofarma e Cristalia — desenvolveram o produto heparina,
derivado de intestino suino. Nos testes de qualidade, essas
heparinas suinas apresentaram estrutura quimica e
atividade similares as do produto Liquemine, conforme
estudo realizado no Laboratorio de Tecido Conjuntivo da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, ja que a matéria-
prima para as industrias nacionais vem da mesma companhia
farmacéutica chinesa que fornecia para a empresa Roche.
As farmacéuticas chinesas foram vistoriadas pelo Food
and Drug Administration (FDA) e pela ANVISA, que deram
aos laboratorios o certificado de Good Manufacturing
Practices (GMP) e Boas Praticas de Fabricacdo (BPF),
respectivamente.

Apos longo e detalhado entendimento com a ANVISA
e as empresas farmacéuticas nacionais que comercializam a
heparina no Brasil, a SBCCV iniciou o estudo clinico com
essas heparinas de origem suina a serem comercializadas



no Brasil, com um protocolo extensivamente discutido entre
essas partes, para assegurar a qualidade e a padronizacéo
do produto a ser colocado no mercado nacional.

O estudo clinico iniciado esté sendo realizado em centro
Unico para assegurar uniformidade de procedimento
(Universidade Estadual de Campinas —-UNICAMP) e vai
fornecer informacdes clinicas e cientificas relevantes para
o conhecimento da acdo dos produtos, assim como de sua
neutralizagéo pela protamina. E um estudo de fase 111, cujo
objetivo primario é verificar, por meio de estudo
randomizado, aberto, paralelo e comparativo, a eficaciae a
seguranca da heparina sodica, ndo-fracionada, de origem
suina, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
auxilio de circulagdo extracorpérea, pelo controle da
hemostasia durante e ap0s o procedimento cirdrgico,
baseado nas dosagens dos marcadores de coagulacéo,
como TCA, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)
e fator anti-Xa, na heparina biodisponivel e na perda
sanguinea. O objetivo secundario desse estudo é avaliar a
dose média de heparina sodica utilizada nas cirurgias e sua
relacdo com a dose de protamina e a necessidade de
transfusdes de sangue e hemoderivados, durante e ap6s o
procedimento. Também é objetivo secundario desse estudo
avaliar a seguranca do uso da heparina em relagéo a tipo,
incidéncia e frequéncia de eventos adversos observados
durante o periodo de estudo.

Em acordo estabelecido com a Fundacéo Adib Jatene,
os aparelhos para mensuracdo do TCA e o substrato usado
nos mesmos serdo também avaliados para que possamos
ter uma comparacao adequada entre métodos avangados
da avaliacéo da anticoagulagdo e da coagulagdo e o método
simples (TCA) rotineiramente usado nas operagdes com
circulacdo extracorpdrea nos hospitais brasileiros.

Finalmente, a SBCCV gostaria de destacar o senso de
responsabilidade e o profissionalismo demonstrado pelas
empresas farmacéuticas nacionais, que empreenderam todos
os esforcos para desenvolver e suprir o mercado nacional
com heparinas suinas ndo-fracionadas para uso especifico
na cirurgia cardiovascular, eliminando o grave problema
deixado pela retirada do mercado do produto Liquemine da
empresa Roche. Além disso, a acdo da ANVISA, com
profissionais competentes e dedicados e trabalhando em

estreita colaboragdo com a SBCCV e a indUstria nacional,
promoveu as condigdes para o rapido restabelecimento do
produto no mercado. Salientamos, também, a grande
acolhida que a SBCCV teve por parte da ANVISA, que
depositou toda a confianca em nossa Sociedade para que
o protocolo fosse desenvolvido e implementado, mostrando
uma parceria que certamente serd benéfica ndo s6 nesse
campo das heparinas como em outros em que a SBCCV,
como lidima representante dos cirurgifes cardiovasculares
brasileiros, podera auxiliar na qualificacdo de todos os
insumos por nds utilizados.
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