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e humorais. Os inibidores diretos da trombina 
bloqueiam a trombina sem a necessidade de 
cofatores e sem intervir em outros mecanismos 
pró-trombóticos. Essa ação, independente de 
cofatores, torna as antitrombinas drogas potentes 
para evitar a trombose, pois não há individuali-
dade de ação, como ocorre com os coatores, e 
por ter ação direta, neutraliza a trombina onde 
ela se encontrar. Os inibidores diretos da trom-
bina têm duas vantagens inquestionáveis em 
substituição ao complexo antitrombina-hepa-
rina: na plaquetopenia induzida por heparina e 
na deficiência congênita de antitrombina.(4)

Hirudina

A hirudina é um potente e específico inibidor 
da trombina.(11) Ela consegue se ligar à trombina 
com alta afinidade e especificidade, formando 
um complexo não covalente irreversível, 
inibindo, assim, todas as funções proteolíticas 
da trombina.(12) Ao contrário da heparina, a 
hirudina não é inativada pelo fator plaquetário 
4 e, como apresenta estrutura química diferente, 
não existe reação cruzada entra essas drogas.(13) 
É excretada pelo rim e é necessário o ajuste de 
doses em pacientes com insuficiência renal. O 
controle da droga é feito pelo TTPa (mantido a 
1,5-2,5 vezes o valor do controle), e as principais 
desvantagens são o custo e a falta de antídoto 
para a mesma.(12) Alguns estudos mostram sua 
maior eficácia do que a enoxaparina na profi-
laxia de TVP em cirurgias ortopédicas, sem haver 
diferenças significativas nas complicações, como 
sangramentos.(14)

Várias formas comerciais de hirudina são 
fabricadas através do emprego de biotecnologia 
recombinante.(15) A lepirudina é uma hirudina 
recombinante dissulfatada, estando indicada 
no tratamento da plaquetopenia induzida por 
heparina, promovendo uma rápida e sustentada 
recuperação da contagem de plaquetas, indi-
cando uma ausência de reação cruzada, com 
risco de sangramento semelhante ao da heparina. 
O efeito adverso mais comum é o sangramento, 
sendo outros efeitos as reações cutâneas, sepse, 
pneumonia e aumento das enzimas hepáticas. 
O uso por mais de 5 dias de lepirudina tem sido 
relacionado à formação de anticorpos IgG anti-
hirudina. Nesses pacientes, há um aumento 
maior de TTPa, necessitando de uma monitori-
zação mais frequente.(16) 

Está aprovada na Europa, desde 1997, e nos 
EUA, desde 1998, para o tratamento da TIH.(13)

21. Medicamentos alternativos e 
novos fármacos 

Os anticoagulantes tradicionalmente usados 
no tratamento e na prevenção das doenças trom-
boembólicas são as heparinas e a varfarina. Essas 
medicações têm limitações importantes, como 
a estreita janela terapêutica e a alta variação 
dose-resposta para cada indivíduo, demandando 
monitorização laboratorial frequente. Os AVK têm 
muitas interações medicamentosas e podem ser 
alterados até pela dieta (alimentos ricos em vita-
mina K), provocando um importante problema, 
principalmente quando a anticoagulação é indi-
cada por tempo indeterminado. A heparina é 
utilizada na prática clínica desde a década de 
30.(1) Há vários efeitos colaterais relacionados ao 
seu uso: hemorragias, osteoporose, reações cutâ-
neas, eosinofilia, alopecia, alterações nos testes 
da função hepática e hipercalcemia ocasional.(2,3) 
No entanto, um dos mais importantes é a trom-
bocitopenia.(3,4) Devido a essas limitações, foram 
necessárias pesquisas para o desenvolvimento de 
novas drogas anticoagulantes.(5)

Os novos anticoagulantes são classificados 
pelo seu mecanismo de ação (Quadro 23). 
Atualmente, o principal uso desses fármacos 
alternativos é no tratamento de TIH.

Heparinoides

O danaparoide, que é composto pelos sulfatos 
de heparan, dermatan e condroitina, tem sido 
extensivamente utilizado na TIH num amplo 
contexto de doenças. Apesar da ocorrência de 
15% de reações cruzadas de anticorpos contra 
a heparina in vivo, raramente causa piora de 
TIH.(6) O embasamento para seu uso provém de 
ensaios clínicos abertos e de série de casos.(7) O 
danaparoide não está mais disponível nos EUA 
e Reino Unido, mas, onde está disponível, tem 
sido largamente utilizado em pacientes com 
TIH.(8,9) Sua monitorização é feita pelos níveis de 
antifator Xa.

Inibidores diretos da trombina

A função primordial da trombina é provocar 
a cisão da molécula de fibrinogênio, originando 
o polipeptídeo A e o monômero de fibrina. A 
formação da fibrina segue, em um destino irre-
versível, para consolidar a rede de fibrina, com 
ajuda do fator XII ativado.(10) A trombina, sem 
função fisiológica, tem que sofrer neutralização, 
e dessa participam vários mecanismos celulares 
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dade deixou seu uso com restrições importantes.
(23) Em 2004, o Food and Drug Administration 
desaprovou o uso da medicação devido aos 
seus importantes efeitos colaterais, sobretudo 
relacionados à hepatotoxicidade.(24) No Brasil, 
essa medicação teve seu uso suspenso antes da 
comercialização.

Dabigatrana

Recentemente, foi lançado no mercado 
brasileiro o etexilato de dabigatrana, um 
inibidor reversível do sítio ativo da trombina. É 
um agente para uso oral que prescinde de moni-
torização laboratorial. Cerca de 80% da droga 
é excretada via renal, não sendo recomendável 
seu uso em pacientes com insuficiência renal 
moderada a grave. Esse fármaco foi testado em 
ensaios clínicos de fase III na prevenção de TEV 
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado à 
enoxaparina. Deve ser iniciado de 1-4 h após o 
término da cirurgia na dose de 110 mg. Deve 
ser aumentado para 220 mg no dia subsequente 
se não houver sangramento, mantendo-se sua 
administração até o total de 10 dias. Na maioria 
dos estudos, não houve diferenças estatistica-
mente significativas nos desfechos de incidência 
de TEV, sangramento e mortalidade.(25-27) Pode 
ser uma alternativa às HBPM na prevenção de 
TEV em pacientes ortopédicos. Um recente 
ensaio clínico randomizado de não inferioridade 
comparou a dabigatrana (em dose fixa de 150 mg 
duas vezes ao dia, sem controle laboratorial) 
com varfarina (RNI alvo entre 2-3), demons-

Argatrobana

É uma droga sintética que atua de forma 
reversível, direta e seletiva. Atinge uma rápida 
eficácia terapêutica antitrombótica, com 
um mínimo risco de sangramento e rápida 
restauração da hemostasia no momento da 
descontinuação.(17) A argatrobana tem meia-vida 
curta e, como a ligação com a trombina é rever-
sível, torna-o mais seguro e com menor risco 
de sangramento em relação à hirudina recom-
binante.(18) É necessária precaução em pacientes 
portadores de disfunção hepática, já que essa é a 
via de excreção. Não há necessidade de ajuste de 
dose em portadores de insuficiência renal.(19) Em 
junho de 2000, o Food and Drug Administration 
aprovou a droga para uso na trombocitopenia 
provocada por heparina. Esse fármaco foi utili-
zado, na maioria dos casos, em pacientes com 
cardiopatia isquêmica agudizada, tendo sido 
aplicado em pacientes com TEV em pequenas 
séries de casos.(20) A sua monitorização é feita 
pelo TTPa, mantendo-o entre 1,5-3 vezes o 
controle (não excedendo 100 s).(21) 

Ximelagatrana

Este fármaco foi uma esperança promissora 
como um inibidor direto da trombina, pois era 
o primeiro que poderia ser administrado por via 
oral.(22) Seria uma ótima opção terapêutica para 
pacientes que necessitariam de anticoagulação 
prolongada por prescindir de monitorização. 
Entretanto, a alta incidência de hepatotoxici-

Quadro 23 - Classificação dos novos anticoagulantes por seu mecanismo de ação.
Anticoagulantes indiretos Fármacos

Mediados por antitrombina • Fondaparinux

• Idraparinux

• SSR12517E, SR123781A 
Mediado pelo cofator-II da heparina • Odiparcil
Mediado pela proteína C • ART-123

 Anticoagulantes Diretos
Fator IXa • RB006, TTP889
Fator Xa • Razaxabana

• Otamixabana

• Apixabana

• Rivaroxabana

• DX9065a, LY517717, YM150, DU176b, PRT054021
Trombina • Dabigatrana

• Pegmusirudina

• Flovagatrana
Adaptado do estudo de Weitz  et al.(30)
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pédicas. Houve uma diminuição de 50-60% 
desses eventos, e apresentou maior eficácia do 
que a enoxaparina.(30) Um estudo envolvendo 
2.213 pacientes com TEP comparou a eficiência 
da fondaparinux vs. heparina convencional. A 
incidência de recidiva foi igual nos dois grupos, 
e não houve diferenças significativas quanto à 
incidência de sangramentos maiores, tromboci-
topenia ou morte.(31)

Idraparinux

Ainda se encontra em estudo, e é um análogo 
da fondaparinux. Tem ação mais prolongada e 
pode ser administrado por via s.c. uma vez por 
semana.(32) Estudos iniciais demonstraram um 
aumento da taxa de sangramento e uma maior 
recorrência de TEV nos primeiros 10 dias, sendo, 
portanto, recomendado iniciar com HBPM na 
fase aguda e continuar com idraparinux. Como 
vantagem, há a possibilidade de reversão do 
efeito anticoagulante com um antídoto especí-
fico (avidina).

Razaxabana

É um pentassacarídeo que poderá ser 
usado por via oral. Resultados preliminares de 
um estudo randomizado em fase II mostram 
sua maior eficácia do que a enoxaparina na 
prevenção de TVP em cirurgias ortopédicas, mas 
têm-se observado hemorragias mais importantes, 
principalmente no local da cirurgia.(33)

Apixabana

É uma variante da razaxabana com vanta-
gens farmacocinéticas (maior biodisponibilidade 
e meia-vida mais longa). Um ensaio clínico para 

trando igual eficácia e segurança no tratamento 
de TEV aguda.(28) Essa é uma primeira evidência 
consistente para o seu uso na prática clínica, 
mas é prudente observar os relatos de farma-
covigilância, bem como estudos posteriores que 
corroborem esses resultados. Apesar de não 
ter sido testada no contexto de TIH, como no 
Brasil não são disponíveis fármacos alternativos 
as heparinas, talvez possa já ser utilizado nessa 
indicação.

Bivalirudina

É um polipetídeo semissintético, diferindo 
da hirudina por ser um inibidor de menor afini-
dade, promovendo apenas a inibição temporária 
da trombina. Sua meia-vida é mais curta, resul-
tando em um perfil de segurança mais favorável. 
Foi mais testado na cardiopatia isquêmica, sendo 
seu uso em TEV apresentado apenas em relatos 
de caso de TIH.(29)

Inibidores do fator Xa  
(pentassacarídeos sintéticos)

Os inibidores do fator Xa podem agir dire-
tamente, ligando-se ao sitio ativo de ação, 
ou indiretamente, catalisando a ação da 
antitrombina.

Fondaparinux

É um pentassacarídeo sintético análogo 
da heparina, uma espécie de heparina símile, 
inibidor seletivo do fator Xa, não se ligando às 
plaquetas ou ao fator plaquetário 4. Sua grande 
limitação é a não reversibilidade pelo sulfato 
de protamina. A sua eficácia tem sido demons-
trada em pacientes com maior risco de eventos 
tromboembólicos e submetidos a cirurgias orto-

Quadro 24 - Doses recomendadas de fármacos alternativos para uso em TEV.
Fármacos Dose terapêutica Dose profilática

Danaparoide 1.500-2.250 UI s.c. a cada 12 h 750 UI s.c. a cada 8-12 h
Argatrobana 2 µg/kg/min i.v. continua NA
Lepirudina 0,4 mg/kg i.v. em bolus, seguido de 0,15 mg/kg/h i.v. continua 

ou

0,75-2 mg/kg s.c. cada 12 h

25 mg s.c. a cada 12 h

Fondaparinux 50-100 kg de peso: 7,5 mg s.c. a cada 24 h

< 50 kg de peso: 5 mg s.c. a cada 24 h

> 100 kg de peso: 10 mg s.c. a cada 24 h

2,5 mg s.c. a cada 24 h

Dabigatrana 150 mg v.o. a cada 12 h 110 mg v.o. 1-4 h após a cirurgia

No dia seguinte, 220 mg v.o. a 
cada 24 h

NA: Não avaliado. Adaptado de estudos anteriores.(9,30)
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3)	Tendo em vista a não disponibilidade 
da maioria desses fármacos no mercado 
brasileiro, o seu uso assistencial deverá 
ser autorizado pela ANVISA e no âmbito 
de projetos de pesquisa aprovados pela 
Comissão Nacional de Ética em Pesquisa.(D)
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