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Resumo: A hemostasia ¢ um processo complexo que demanda a ag¢ao de diversas proteinas para sua
realizacdo, sendo necessario o uso de inibidores da coagulacdo em casos de desequilibrio na sua
regulacdo. Esses medicamentos podem atuar em momentos distintos da cascata da coagulacao, sendo
classificados como anticoagulantes orais e endovenosos, antiagregantes plaquetarios e fibrinoliticos,
podendo ser utilizados em conjunto em determinadas patologias tromboticas. O objetivo deste artigo é
elucidar o mecanismo de agdo dos principais medicamentos antitrombdticos, pontuando também a
diferenca entre os de administragdo oral e endovenosa, além da fisiologia dos seus processos de
anticoagulacao.
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Abstract: Hemostasis is a complex process that requires the action of several proteins for its
accomplishment, being necessary the use of coagulation inhibitors in cases of imbalance in its
regulation. These drugs can act at different times of the coagulation cascade, being classified as oral
and intravenous anticoagulants, antiplatelet and fibrinolytic agents, and can be used together in certain
thrombotic pathologies. The objective of this article is to elucidate the mechanism of action of the
main antithrombotic drugs, also pointing out the difference between those for oral and intravenous
administration, in addition to the physiology of their anticoagulation processes.
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Introducao

Os inibidores da coagulagdo s3o medicamentos necessarios em situagoes onde
apos injuria vascular e liberacdo de fator tecidual na corrente sanguinea, o
funcionamento do processo de coagulacdo e posterior fibrindlise encontram-se em
desequilibrio, podendo desencadear tromboembolismos por excesso de formagao da
rede de fibrina ou sua degradagdo em dimeros de maneira desregulada'.

O sistema hemostatico € constituido, de modo geral, de agonistas e
antagonistas da ativacdo plaquetaria, endotélio vascular, proteinas, plaquetas,
proteases, vitamina K, e minerais como calcio. A hemostasia ¢ mantida por diversos
fatores, diversificando entre a acdo de cofatores enzimaticos, variacdo do fluxo
sanguineo ¢ os inibidores naturais da coagulagdo, tais como a antitrombina, proteina C
e S, e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI)'.

As doengas pro-coagulantes t€ém como base principal de tratamento o uso de
anticoagulantes orais ou endovenosos, tendo estes mecanismos de agdo distintos. Em
1916, a heparina foi o primeiro medicamento que passou a ser utilizado para essa
finalidade, sendo descoberta por Jay McLean. Posteriormente, foi revelado por
Edward Adelbert Doisy e por Carl Peter Henrik Dam em 1920 a relacdo entre a
diminui¢do da vitamina K e os distirbios da coagulacdo, sendo sintetizada por Link
em 1939 a varfarina, um potente antagonista da vitamina K *.

Ao longo dos anos, o processo da coagulagdo foi sendo melhor esclarecido,
possibilitando hoje a existéncia de uma variedade de medicamentos anticoagulantes,



como inibidores de trombina, antiagregante plaquetario, inibidores de Fator Xa e
fibrinoliticos °.

O objetivo deste artigo de conclusdo de curso ¢ elucidar o mecanismo de agdo
dos principais medicamentos antitromboticos, pontuando a diferenga entre os de
administragdo oral e endovenosa, e a fisiologia dos seus processos de anticoagulagao.

Materiais e métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura no formato narrativo utilizando as
bases de dados do PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medline e
o buscador Google Académico nos idiomas portugués e inglés. Foram valorizadas as
publicagdes que abordavam a fisiologia da coagulag¢do e sobre mecanismo de agao
dos medicamentos elucidados neste trabalho, sendo utilizados artigos de revisao,
capitulos de livro e artigos originais entre anos de 1942 a 2018 visando melhor
fundamentacdo do tema, sendo incluidos 26 trabalhos ao final deste artigo.

Fisiologia da coagulacio

Apdés uma lesdo ao endotélio vascular, inicia-se o processo da cascata da
coagulacdo proposta em 1964 por Macfarlane e Davie & Ratnoff, sendo esta uma
sequéncia de reacdes bioquimicas complexas que envolvem protedlises e ativacao de
diversos cofatores enzimaticos para a obtencao de substratos, tendo como finalidade a
formacdo da rede de fibrina ',

Inicialmente, a cascata fora descrita como um processo dividido em duas vias,
sendo uma intrinseca, onde os componentes envolvidos estdo dentro do espaco
intravascular, e extrinseca, com mediadores também extravasculares. Ao longo dos
anos, foi-se compreendido que essa divisao de vias ndo ocorre de forma paralela in
vivo, sendo um processo totalmente simultaneo.

Para que se inicie a hemostasia, ¢ necessaria a exposi¢ao do Fator Tecidual
(FT) na corrente sanguinea, onde se liga ao Fator VII, que se encontra livre no plasma,
ativando-o. O complexo FT/Fator VIla gera como substrato a ativagao do Fator VIIII
e Fator X. Este processo corresponde a via extrinseca da coagulacdo. A via intrinseca
se inicia apds o Fator XII sofrer ativagdo por contato com superficies negativamente
carregadas, sendo necessaria a presenca dos cofatores cininogénio de alto peso
molecular e da calicreina para a ativacdo do Fator XI, que em seguida ird ativar o
Fator VIIII, onde o complexo Fator VIIIla/Fator VIIla gera como substrato o Fator
Xa.”’

No modelo de separagdo do processo da coagulagdo por vias, existe também a
“via comum”, onde devido a ativacao do Fator X pela as vias intrinseca e extrinseca,
¢ iniciado o complexo Fator Xa/Fator Va, que com auxilio do Fator III
(tromboplastina) e do Fator IV (célcio), permite a conversao da protrombina (Fator II)
em trombina (Fator Ila). A trombina por protedlise cliva o fibrinogénio (Fator I)
gerando a fibrina (Fator Ia) e seu fator estabilizador (Fator XIII), formando o coagulo.
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Figura 1. Esquema representativo da cascata da coagulagdo. CAMP (cininogénio de alto peso molecular) e PK
(calicreina). Fonte: FRANCO, Rendrik F. Fisiologia da coagulagdo, anticoagulagdo e fibrindlise. Medicina
(Ribeirdo Preto. Online), v. 34, n. 3/4, p. 229-237, 2001.

O organismo possui diversos mecanismos para manter a hemostasia e finalizar
o coagulo assim que necessario. A fibrindlise ocorre com a agdo da plasmina sobre a
fibrina, a degradando. E importante ressaltar que o organismo mantém como
predominio os mecanismos anticoagulantes, preservando assim a fluidez do sangue.

A hemostasia s6 ¢ garantida através do bom funcionamento do figado, sendo
ele o orgdo responsavel pela sintese de todos os fatores envolvidos na cascata da
coagulagio, também responsavel pelo armazenamento da vitamina K °.

Anticoagulantes orais (ACO)

Os ACO atuam inibindo a biodisponibilidade da vitamina K, diminuindo a
producao hepatica dos fatores II, VII, VIIII, X, prolongando de forma considerdvel a
formacdo do codgulo. Seu uso deve ser acompanhado laboratorialmente pelo Tempo
de Protrombina (TP) e sua Razdo Normalizada Internacional (INR). A posologia deve
ser constantemente ajustada. ’

No Brasil, os principais medicamentos antagonistas de vitamina K aprovados
para uso clinico sdo a varfarina e a femprocumona, tendo como principal diferenca
seus tempos de meia-vida. A varfarina possui 30 horas, enquanto a femprocumona
216 horas, porém, o tempo que leva para o inicio do mecanismo de agdo da
femprocumona é maior que o da varfarina. 3’

Em 2018 foi aprovado pela ANVISA o uso do endoxaban, um inibidor direto
do Fator Xa, impedindo a via comum da coagulagdo. Ele possui menos interagdes
medicamentosas quando comparado com a varfarina, porém ambos t€m sua eficacia
projudicada quando ingeridos com alimentos.

A varfarina ¢ o ACO mais prescrito mundialmente e atua inibindo a acdo da
epoxido-redutase e da quinona-redutase no ciclo da vitamina K. Essa reacao gera uma
producdo hepatica de proteinas menos carboxiladas, modificando sua atividade



biologica normal e dificultando a ligagdo do calcio durante a cascata da coagulagao.
Seu mecanismo de agdo leva a diminuicao de 30% a 50% da produgdo dos fatores II,
VIIL, VIIIT e X ',
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Figura 2. Esquema representativo do ciclo da vitamina K e o mecanismo de acdo da varfarina. Fonte:
modificado de Sadowki ef al (1996).

Os fatores da coagulagdo afetados pelo uso da varfarina normalizam seus
valores referenciais de forma distinta, variando de acordo com o metabolismo de cada
individuo. Devido a meia-vida de alguns fatores serem superiores ao de outros, o
medicamento sé atinge seu pico de eficacia poucos dias apds sua administragdo,
apesar da sua concentragdo maxima no plasma ser atingida apdés 1 hora. Sua
distribuicdo no organismo ¢ homogénea devido sua forte ligagdo a albumina
plasmatica .

Novos anticoagulantes orais (NOACS)

Novos estudos acerca dos ACO levaram a produgdo do endoxaban e dos
derivados da hirudina que ndo sdo atuantes no metabolismo da vitamina K, mas
inibidores diretos do Fator Xa e da trombina, respectivamente, apresentando menos
riscos de interagdes com outras drogas e necessidade de constantes monitorizacoes de
TP/INR.

O endoxaban prolonga o tempo de coagulagdo ao bloquear o Fator Xa,
impedindo a atividade da protrombinase na conversdao de protrombina em trombina
para posterior quebra proteolitica de fibrinogénio em fibrina, reduzindo a formagao de
coagulos no organismo. A ingestdo de alimentos ndo influencia sua atividade. '

A hirudina ¢ um composto encontrado em sanguessugas com alta afinidade e
especificidade a trombina, atuando como um potente anticoagulante por se ligar tanto
ao seu sitio de reconhecimento do fibrinogénio quanto ao catalitico, impedindo a
conversdo do fibrinogénio em fibrina e a ativacdo do receptor de trombina. Sua
dissocia¢do dos receptores ¢ muito lenta, inibindo-os de maneira quase irreversivel. '
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Figura 3. Demonstracdo representativa dos sitios de ligagdo da trombina para a hirudina. Fonte: adaptado de
Cannon e Braunwald, 1995.

Anticoagulantes endovenosos

Heparina

Os anticoagulantes de administracio endovenosa e subcutinea atuam
estimulando a producdo de antitrombina, glicoproteina que age na via intrinseca,
impedindo a clivagem do fibrinogénio em fibrina. As heparinas ndo fracionadas e as
de baixo peso molecular atuam se ligando na molécula de antitrombina, aumentando
sua eficacia em 1.000x mais, atingindo principalmente os fatores Ila e Xa e, em menor
propor¢do, IXa, XIa e XIla, inibindo a trombina '>'¢,

A acdo da heparina no organismo também ¢ garantida devido sua alta
semelhanca ao heparan sulfato, proteoglicano presente na superficie das células
endoteliais que atua de forma antitrombdtica. Quando o heparan sulfato entra em
contato com a heparina exdgena, sua atividade aumenta e ele se torna ainda mais
sulfatado, intensificando a anticoagulacdo. Essa medicacao ¢ amplamente utilizada em
pacientes com risco de tromboembolismo venoso. !’

Por se ligar as proteinas plasmaticas, sua atividade se torna bastante reduzida,
sendo necessaria maiores concentracoes € infusdo endovenosa continua. A heparina
também se liga a célula endotelial e a macréfagos, alterando a sua farmacocinética,
porém, a heparina de baixo peso molecular possui maior acdo antitrombina, além de
maior biodisponibilidade e especificidade.'®

Fibrinoliticos

Os medicamentos da classe dos fibrinoliticos ndo atuam impedindo a
coagulagdo, mas sim no processo da fibrinolise, realizando a protedlise da fibrina.
Essa acdo se da pela ativagdo e intensificagdo da conversao do plasminogénio em
plasmina. Uma das principais complicacdes estd no risco de hemorragia, sendo a
intracraniana a mais grave (mortalidade estimada em 50%) ". Existem trés geracdes
de fibrinoliticos, sendo classificados quanto a sua especificidade a fibrina % ?!. Sdo
comercializados como: estreptoquinase, uroquinase, alteplase e tenecteplase .

A estreptoquinase pertence a primeira geragcdo e tem sua origem derivada dos
estreptococos B-hemoliticos do grupo C, onde foi isolada e identificada pela primeira



vez pelo médico Dr. William Tillet, em 1948. Por ser uma proteina extracelular
purificada, tem potencial imunogénico, sendo pouco utilizada atualmente.

A uroquinase e a alteplase sdo fibrinoliticos de segunda geracdo, sendo
fibrino-especificas, ativando preferencialmente o plasminogénio que esta na superficie
da fibrina ao invés do que esta circulante na corrente sanguinea. Isso faz com que
ambas degradem de forma ainda mais eficaz a fibrina.

Por fim, a tenecteplase faz parte da terceira geracdo e possui ainda mais
seletividade para a fibrina e maior tempo de meia-vida, ndo necessitando de maiores
doses.”

Antiagregantes plaquetarios

Os antiagregantes plaquetirios atuam na hemostasia primaria, etapa onde
ocorre vasoconstricao, mudan¢a na permeabilidade e adesdo das plaquetas gerando o
“tampao plaquetario”. Sua fun¢do consiste na inativacdo da atividade agregante e
adesivante das plaquetas, impedindo a secrecdo dos seus granulos, também reduzindo
os agregados que ja foram previamente formados na corrente sanguinea. **

Acido Acetilsalicilico (AAS)

O AAS, comercialmente conhecido como aspirina, ¢ o maior representante dos
antiagregantes plaquetdrios, foi descoberto em 1829 por Leroux, mas sua acdo de
anticoagulagdo foi conhecida s6 ao final da década de 1960. Seu principal
mecanismo de agdo consiste na inibi¢do do tromboxane A2 (TXA2) através do
bloqueio irreversivel das cicloxigenase COX 1 (rim, estobmago e plaquetas) e COX 2
(SNC, traquéia, rim, células endoteliais, testiculos, ovarios, etc). Esta inibicao decorre
da acetilagdo da molécula da serina (posi¢ao 529 na COX-1 e 516 na COX-2).

O TXAZ2 ¢ um forte agregante plaquetario e vasoconstritor, tendo sua atividade
equilibrada pela agdo da prostaciclina. O efeito do AAS sobre o0 TXA2 tem duracao de
dez dias, sendo o tempo de meia vida das plaquetas. >***

Clopidogrel

Outro medicamento dessa classe fortemente utilizado ¢ o clopidogrel, uma
tienopiridina. Seu mecanismo de acdo consiste na inibicdo seletiva da adenosina
difosfato (ADP) a qual induz agregacdo plaquetaria. Essa droga possui rapida
absor¢do e quando em dose de ataque, consegue inibir a agregacao apds duas horas da
administragdo. E comumente utilizada em conjunto com o AAS em pacientes com
implante de stent e nas sindromes isquémicas agudas >°

Consideracoes finais

Com a evolucao dos estudos sobre os medicamentos inibidores da coagulacao
foi possivel sintetizar classes de drogas que conseguem atuar em diferentes etapas da
cascata da coagulagdo, tornando seu uso cada vez mais especifico e eficaz, diminuindo
de forma consideravel a mortalidade de pacientes portadores de doencas
tromboticas, principalmente quando utilizados em conjunto.
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