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Temos a satisfação de apresentar o quinto volume da obra “Medicina: 
Atenção as rupturas e permanências de um discurso científico”. Este novo 
volume compreende projetos desenvolvidos com acurácia científica, propondo 
responder às demandas da saúde que porventura ainda geram rupturas no 
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada à uma 
produção científica com conhecimento de causa do seu título proposto, o que a 
qualifica mais ainda diante do cenário atual. Consequentemente destacamos a 
importância de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas de estudo 
do campo médico/científico que tragam retorno no bem estar físico, mental e 
social da população. 

Reafirmamos aqui uma premissa de que os últimos anos tem intensificado 
a importância da valorização da pesquisa, dos estudos e do profissional da área 
da saúde. Deste modo, essa obra, compreende uma comunicação de dados muito 
bem elaborados e descritos das diversas sub-áreas da saúde oferecendo uma 
teoria muito bem elaborada nas revisões literárias apresentadas, assim como 
descrevendo metodologias tradicionais e inovadoras no campo da pesquisa.  

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente 
avaliada, evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados 
relevantes na área médica, deste modo a obra alcança os mais diversos nichos 
das ciências médicas. A divulgação científica é fundamental para romper com as 
limitações nesse campo em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável 
para estes pesquisadores divulguem seus resultados.  

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Quando ocorre uma lesão endotelial, 
o espaço subendotelial fica exposto 
e nele há considerável concentração 
de colágeno, fazendo com que haja 

ativação e agregação plaquetárias. A 
partir dessa lesão, a hemostasia primária 
precisa entrar em ação para uma rápida 
vasoconstrição – cujo intuito é retardar/
impedir a hemorragia. Sendo assim, o 
trombo inicialmente formado é composto 
pelo vaso lesado (colágeno) + fator de von 
Willebrand (FVW) + plaquetas.

O fator de von Willebrand é uma 
glicoproteína produzida pelas células 
endoteliais e megacariócitos (aquelas 
células que dão origem às plaquetas). 
Ele funciona como uma “ponte” entre 
o colágeno e as plaquetas: os próprios 
constituintes do trombo inicial, estão 
lembrados? Se a gente quiser melhorar 
um pouco a conceituação, podemos dizer 
que FVW + plaquetas + colágeno fazem 
parte da hemostasia primária, a qual tem 
como principal característica esse trombo 
inicial, que vamos chamar a partir de agora 
de trombo transitório. “Transitório”, porque 
ele tem um determinado “tempo de vida” e 
precisa de ativação de outros componentes 
para ter seu efeito estabilizado. A esses 
componentes, damos o nome de fatores de 
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coagulação, pois só com eles que conseguimos produzir fibrina, a substância necessária 
para estabilizar o trombo – que a partir de agora, podemos chamar de coágulo.

No esquema abaixo, simplifiquei para vocês a estrutura de um trombo transitório, 
constituído por colágeno, exposto após lesão endotelial, FVW e plaquetas. A glicoproteína 
Ib-VI (gpIb-VI) funciona como um link entre o FVW e plaquetas, possibilitando a adesão 
plaquetária.  

Figura 1. Trombo transitório mediado pela glicoproteína Ib-VI. 

FONTE: Os Autores, 2022.

Ainda falando sobre lesão endotelial, já ficou claro que a partir dela há exposição 
de colágeno, mas, também temos exposição de um fator de coagulação ao fator tecidual 
(FT) – também conhecido como tromboplastina. Esse fator de coagulação é o fator VII, o 
primeiro que aparece na fantástica cascata de coagulação. 

O fator VII exposto ao FT torna esse fator VII ativado (VIIa). O fator VIIa ativa o fator 
X em Xa. O fator VIII é ativado pelo fator IXa e se torna VIIIa, o qual também participa da 
ativação do fator X em Xa. Então, até agora temos os fatores VIIa, VIIIa, IXa e Xa. O fator 
Xa, quando exposto ao FT e ao cofator Va, constitui um complexo muito importante na 
cascata de coagulação que é o complexo protrombinase ou complexo XaVa. Esse complexo 
irá ativar o fator II – também conhecido como protrombina – em fator IIa – conhecido como 
trombina. 

O fator IIa é o suprassumo desta cascata! Ele tem duas ações fundamentais no 
processo de hemostasia. A primeira delas é ativar o fator I solúvel – também conhecido 
como fibrinogênio – em fator Ia insolúvel – também conhecido como fibrina. A segunda 
função do fator IIa é ativar o fator XIII em XIIIa. 

Na Figura abaixo, tentei simplificar a cascata de coagulação para vocês. Depois, 
vou detalhar ao máximo suas características em outro esquema, mostrando a diferença 
entre suas vias (intrínseca, extrínseca e comum) e alguns sinônimos que podem aparecer 
em suas leituras...



Medicina: Atenção às rupturas e permanências de um discurso científico 5 Capítulo 6 56

Figura 2. Esquema simplificado da cascata de coagulação. 

FONTE: Os Autores, 2022.
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Figura 3. Vias intrínseca, extrínseca e comum da cascata de coagulação, bem como seus constituintes 
principais até a formação do coágulo de fibrina. 

FONTE: Os Autores, 2022.

Depois dessa sopa de letrinhas, vou repetir alguns termos e seus sinônimos para 
solidificar o aprendizado de vocês. 
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Nome Sinônimo
Fator tecidual (III) Tromboplastina

Fator I Fibrinogênio
Fator Ia Fibrina
Fator II Protrombina
Fator IIa Trombina

Fator VIIa Proconvertina
Fator IXa Fator de Christmas
Fator X Fator de Stuart-Power
Fator XII Fator de Haggman

Complexo XaVa Complexo protrombinase
Fatores Vit K 
dependentes

II – VII – IX – X

Fator XIII Indetectável aos exames

A hemostasia primária é dividida em 3 fases: adesão, ativação e agregação de 
plaquetas. A fase de ADESÃO compreende aquilo que estamos batendo na tecla desde 
o início: a lesão endotelial expõe colágeno, que sinaliza as plaquetas e por intermédio da 
glicoproteína VI há ligação entre essas substâncias, potencializada pelo auxílio de outra 
glicoproteína, a gpIb, cuja ponte é o FVW. Após isso, na fase de ATIVAÇÃO, as plaquetas 
liberam substâncias vasoconstritoras, as quais sinalizam novas plaquetas para compor o 
tampão plaquetário. Neste momento, dois componentes são essenciais: o tromboxano A2 
e ADP (adenosina difosfato). Feito isso, a hemostasia secundária começa a entrar em ação 
com a chegada do fator IIa. A última fase da hemostasia primária é a fase de AGREGAÇÃO, 
na qual novas plaquetas são recrutadas a partir da exposição de outra glicoproteína, a 
gpIIbIIIa, que faz uma ligação do tipo plaqueta-plaqueta fortalecida pela ação fibrinogênica 
(observe que o fibrinogênio atua tanto na hemostasia primária, quanto na secundária).

Alguns conceitos importantes. O ácido acetilsalicílico (AAS) inibe o tromboxano 
A2. O clopidogrel inibe o ADP. O abciximab e eptifibatide inibem a gpIIbIIIa. 
Todos esses medicamentos estão contidos na classe medicamentosa dos 
antiagregantes plaquetários.

Em Medicina, temos uma tríade muito conhecida sobre situações que levam a 
um estado pró-trombótico, ou seja, que exacerbam todo esse processo da cascata de 
coagulação. É a famosa TRÍADE DE VIRCHOW, a qual é composta por hipercoagulabilidade, 
lesão endotelial e estase sanguínea.

TRÍADE DE VIRCHOW
Hipercoagulabilidade

Lesão endotelial
Estase venosa
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Quando quisermos avaliar, laboratorialmente, a cascata de coagulação, pedimos um 
exame chamado de COAGULOGRAMA. No coagulograma, iremos avaliar o TAP e o KPTT. 
TAP significa tempo de ativação da protrombina, enquanto KPTT significa tempo parcial de 
ativação da tromboplastina.

TAP
Tempo de Ativação da Protrombina

Tempo para a formação do coágulo de fibrina após adição do FT (III).
A adição do FT mimetiza a lesão endotelial.

Avalia os fatores de coagulação Vit K dependentes. Avalia a via extrínseca.
O resultado de TAP é expresso na forma de RNI.

RNI ou INR = (TAP paciente/TAP referência)ISI

Exame de escolha para monitorização de usuários de antagonistas de Vit K.
Normal até 14 segundos (RNI 2-3 ou 2,5-3,5: mais detalhes a seguir).

RNI: razão normalizada internacional; ISI: índice de sensibilidade internacional. 

KPTT
Tempo Parcial de Ativação da Tromboplastina

Tempo para coagulação no interior do tubo após adição do ativador da fase de contato da 
coagulação (sílica, por exemplo) e cefalina.  

Avalia a via intrínseca.
Exame de escolha para monitorização de HNF (heparina não fracionada).

Normal até 35 segundos.

Quais medicamentos que conseguem interferir na cascata de coagulação? São 
vários! Temos os antagonistas da vitamina K, HNF, heparina de baixo peso molecular 
(HBPM) e os novos anticoagulantes. 

O principal representante dos ANTAGONISTAS DA VITAMINA K é a VARFARINA 
(Marevan®). Pode ser que você encontre por aí o termo cumarínicos: era a forma como 
designavam esses antagonistas alguns anos atrás. Os fatores de coagulação vitamina K 
dependentes (II, VII, IX e X) necessitam de um processo de gama-carboxilação para se 
tornarem ativos. Essa reação enzimática depende da vitamina K reduzida, uma carboxilase, 
a qual é sintetizada através da ação da VKER (vitamina K epóxido redutase) na própria 
vitamina K. Todas essas reações acontecem no fígado. 

Não fica difícil compreender que o alvo terapêutico principal dos antagonistas da 
vitamina K é a VKER, pois sem ela não ocorrerá a reação de gama-carboxilação, ou seja, 
os fatores II, VII, IX e X ficarão inativos. O grande potencial anticoagulante decorre da 
não ativação do fator II (protrombina). No entanto, vale dizer que o tempo de meia-vida 
do fator II é maior que dos outros fatores dependentes de vitamina K: aproxima-se de 
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72 horas. Do ponto de vista prático, isso é importante, porque conseguimos assegurar 
pleno efeito anticoagulante com a varfarina somente a partir de 4-5 dias do seu início. 
Antes disso, apenas o fator VII que costuma estar reduzido. Portanto, em pacientes com 
fenômeno tromboembólico agudo, nos primeiros 5 dias, a varfarina deve estar associada a 
anticoagulantes parenterais (heparinas).  

Além de inibirem a VKER, esses antagonistas inibem as proteínas C, S e Z, que 
são anticoagulantes naturais. Isso acaba criando uma antítese farmacológica, pois ao 
mesmo tempo que tem sua propriedade anticoagulante, essa classe pode ter um efeito 
trombogênico. 

Figura 4. Ilustração da reação de gama-carboxilação para a ativação dos fatores de coagulação 
vitamina K dependentes. 

FONTE: Os Autores, 2022. 

A dose recomendada de varfarina é de 2,5-10 mg/dia. Já falei para vocês que 
devemos monitorizar o uso da varfarina com o TAP, que é expresso na forma de RNI. No 
início do tratamento, sua coleta deve ser diária para pacientes internados e semanal para 
os ambulatoriais, até que se obtenha RNI dentro da faixa de normalidade e a dose correta 
para garantia do efeito anticoagulante. Após isso, realizar coleta mensal do TAP (RNI). 
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Um RNI normal varia de 2 a 3. Para os pacientes com SAAF (síndrome do anticorpo 
antifosfolípide), fenômenos tromboembólicos recorrentes e/ou com valva cardíaca protética 
metálica, o RNI alvo é maior, entre 2,5-3,5. Para ficar mais claro para vocês: RNI alto 
significa que o sangue está ficando mais líquido, tendendo à hemorragia, enquanto RNI 
baixo reflete um sangue mais grosso, tendendo à trombose.

Para finalizar o estudo sobre a varfarina, quero aprofundar um conceito com vocês. 
Como realizar o manejo clínico do paciente a partir do resultado de RNI? 

RNI Ajuste (em mg) da dose semanal
≤ 1,5 Aumente 15% na dose semanal.

1,51-1,99 Aumente 10% na dose semanal.
 2,0-3,0 Mantenha a dose.

3,01-4,0 Diminua 10% na dose semanal.

4,01-4,99 Suspenda uma dose diária. Retorne com redução de 10% da 
dose semanal.

5-8,99 Suspenda uma dose diária. Retorne com redução de 15% da 
dose semanal. 

≥9,0 (sem hemorragia)
Suspenda a varfarina até normalização do RNI. Administre 
vitamina K 2,5-5 mg via oral. Dose TAP/RNI diariamente e 
retorne com a varfarina quando RNI entre 2-3 em uma dose 

inferior.

Hemorragia maior Suspenda a varfarina. Vitamina K 10 mg EV. Considere PFC 
(plasma fresco congelado).

Caso o paciente seja portador das referidas condições que exigem um RNI alvo de 2,5-3,5, as únicas 
diferenças seriam RNI 1,51-2,49 → aumentar 10% na dose semanal e de 3,51-4,0 → diminuir 10% na 

dose semanal. 

Entende-se por hemorragia maior, independente do resultado de RNI, 
hemorragia intracraniana, retroperitoneal, intraocular, hematoma muscular 
com síndrome compartimental.

Eventos tromboembólicos mesmo na vigência da varfarina podem sugerir 
resistência à ação da droga por possível mutação no gene que codifica a 
VKER. 

Drogas que POTENCIALIZAM o efeito da varfarina
Risco de HEMORRAGIA
Álcool, vitamina E, alho

Amiodarona e propafenona
Sertralina, AINES

Metronidazol, isoniazida, fluconazol, ciprofloxacino, Cotrimoxazol, amoxicilina
Omeprazol
Propranolol
Fenofibrato
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Drogas que REDUZEM o efeito da varfarina
Risco de TROMBOEMBOLISMO

Barbitúricos
Carbamazepina

Ribavirina
Colestiramina
Rifampicina

Polivitamínicos
Acelga, espinafre, couve-flor, alface, brócolis, repolho, nabo

As heparinas representam outro grupo de anticoagulantes que podemos utilizar. 
Temos dois tipos: a HNF (heparina não-fracionada) e HBPM (heparina de baixo pelo 
molecular).

HEPARINA NÃO-FRACIONADA
Atua como cofator da antitrombina III, inibindo indiretamente a trombina (livre) e fracamente o 

fator Xa. Não atua sobre a trombina ligada à fibrina, nem no fator Xa “intratrombo”, ou seja, um 
trombo pode se tornar estável e crescer mesmo com o uso da HNF.

Relação dose-efeito muito variável.
Tempo de meia-vida de 60 a 90 minutos. 

Liga-se a proteínas plasmáticas com avidez. Em tratamentos agudos, sua resposta 
farmacológica é comprometida, pois muitas das substâncias inflamatórias liberadas são 

proteínas que se ligam à HNF. E um conceito farmacológico muito importante é: fármaco ligado 
a proteínas, é um fármaco sem ação terapêutica!

Monitorização laboratorial com KPTT. Dosar antes do início da terapia, 6 horas após seu início 
e 6 horas após qualquer modificação de dose. Os resultados do KPTT podem ser influenciados 
pela deficiência de fatores de coagulação e pela presença do anticoagulante lúpico, logo, KPTT 

alargado pode não refletir uma discrasia sanguínea induzida pela HNF. Portanto, pedimos 
testes adicionais, como dosagem do anti-fator Xa e/ou dosagem sérica da HNF.

Após o 4º dia de tratamento, devemos monitorizar diariamente a contagem de plaquetas. 
Se dose profilática, monitorizar a cada 3 dias, também após o 4º dia. Faça isso até o 14º 

dia após início da administração ou até que a HNF seja interrompida. O racional para isso é 
investigar trombocitopenia induzida pela HNF que costuma ocorrer do 5º-10º dias do início da 

administração. 
Resistência à HNF caracteriza-se por necessidade de altas doses de HNF (> 35.000 UI/24 
horas) necessárias para manter KPTT no intervalo terapêutico, excluindo-se o bolus inicial. 

Interromper a infusão de HNF se hemorragia ativa exteriorizada (hematêmese, melena, 
enterorragia, hemoptise, hematúria, hemorragia cutâneo-mucosa), hemorragia intracraniana, 
queda significativa da Hb, queda de 30-50% do número de plaquetas, RNC, necessidade da 

realização de procedimentos invasivos. 
HNF – Profilática 

5.000 UI 12/12 horas
A maioria dos protocolos usa esta posologia, mas pode ser que vocês encontrem 5.000 UI 8/8 

horas.  
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HNF – Terapêutica
250 mL Sg5% ou SF0,9% + 1.000 UI/mL de HNF (5 mL) → 5 frascos (25.000 UI)

Solução preparada final com 100 UI/mL 
Varia muito conforme o protocolo. O protocolo da UNIFESP é bem claro e determina 80 UI/kg 
em bolus + 18 UI/kg/h em BIC. O protocolo da USP considera 5.000 UI como a dose-teto para 

o bolus e 1.000 UI/h como a dose-teto para a manutenção contínua.
PROTAMINA – Reversão da HNF
Tempo de meia-vida de 7 minutos

Protamina 10 mg/mL (ampola de 5 mL) → 50 mg 
1 mL de protamina neutraliza 1.000 UI de HNF (1 mL)

Dose do bolus de HNF (UI) / 1.000 = dose de protamina em mL 
Dose de HNF da última hora (UI) / 400 = dose de protamina em mL 

Use apenas a dose de HNF administrada de 1h a 1h30min antes do evento hemorrágico, pois 
é o tempo de meia-vida da droga. Se você não sabe a dose/tempo de administração, use – no 

máximo – 1 mL de protamina. 
PROTAMINA – Efeitos colaterais

Hipotensão, neutropenia transitória, hipertensão pulmonar, insuficiência de VE e anafilaxia 
(mais comum em usuários de insulina NPH)

Ajuste de HNF conforme KPTT
KPTT Bolus Infusão Interrupção
< 35 s 80 UI/kg Aumente 4 UI/kg/h Não

35 – 45 s 40 UI/kg Aumente 2 UI/kg/h Não
46 – 70 s Não Manter a velocidade Não
71 – 90 s Não Reduza 2 UI/kg/h Não

> 90 s Não Reduza 3 UI/kg/h Por 1 hora

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR
Enoxaparina (Clexane®), Dalteparina e Tinzaparina.

Inibe indiretamente o fator Xa, não tendo ação sobre a trombina.
Tempo de meia-vida de 3 a 6 horas. 

Maior biodisponibilidade por via subcutânea.
Em obesos e portadores de lesão renal aguda, avaliar farmacocinética com a atividade anti-Xa.

Menor risco de complicações hemorrágicas, podendo ser administrada ambulatorialmente. 
Protamina não neutraliza com tanta eficácia as HBPM se comparada à HNF.

ENOXAPARINA – Profilática 
40 mg SC 1 vez ao dia. 

ENOXAPARINA – Terapêutica
1 mg/kg SC 12/12 horas. 

Se ClCr 10-30 mL/min, 1 mg/kg SC 1 vez ao dia.
Se ClCr < 10 mL/min, use HNF. 

PROTAMINA – Reversão da enoxaparina
1 mg de protamina neutraliza 1 mg de enoxaparina.

Calcular a dose com base na enoxaparina administrada nas últimas 8 horas.

Para finalizar, temos o grupo dos novos anticoagulantes. Seus principais 
representantes são a dabigratana (Pradaxa®), rivaroxabana (Xarelto®), apixabana 
(Eliquis®) e edoxabana (Lixiana®). Todos são administrados por via oral. Por possuírem 



Medicina: Atenção às rupturas e permanências de um discurso científico 5 Capítulo 6 64

farmacocinética previsível e não interferirem no citocromo p450, nenhum deles necessita de 
monitorização laboratorial. Mas não se enganem: esses fármacos têm algumas interações 
medicamentosas, mas para este material não ficar muito denso, optei por não as colocar 
aqui.  

A dabigratana possui um antídoto chamado de idarucizumab (Praxbind®). Caso 
aconteça algum fenômeno hemorrágico iatrogênico, mesmo que raro, seu manejo deve 
ser realizado com a suspensão do fármaco e, se necessário, usar complexo protrombínico 
ativado, um hemoderivado que contém os fatores de coagulação II, VII, IX e X. Recentemente, 
a FDA aprovou um reversor específico para os inibidores diretos do fator de Stuart-Power 
(Xa): o Andexanet alfa (AndexXa).

• Dabigratana (Pradaxa®): cápsulas de 75 mg, 110 mg e 150 mg. Para pacientes 
com FA que necessitam de anticoagulação (profilaxia de AVE, TEV e para 
reduzir risco de óbito), usamos 150 mg 2 vezes ao dia. Caso idoso ≥ 80 anos, 
use 110 mg 2 vezes ao dia. Cirurgias ortopédicas de grande porte possuem 
esquemas de tratamento específicos.

• Rivaroxabana (Xarelto®): comprimidos de 2,5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg. 
A dose varia conforme a indicação. Mas é importante saber que a dose diária 
máxima recomendada é de 20 mg (exceto para TVP e TEP). Para o tratamento 
de TVP e TEP, inicia-se com 15 mg 2 vezes ao dia por 21 dias, descalone para 
20 mg ao dia por 6 meses e avalie a possibilidade de manter com 10 mg ao dia.

• Apixabana (Eliquis®): comprimidos de 2,5 mg e 5 mg. Para o tratamento de 
TVP e TEP, 10 mg 2 vezes ao dia durante 7 dias, após descalone para 5 mg 
2 vezes ao dia por, pelo menos, 6 meses. Depois, podemos realizar profilaxia 
secundária com 2,5 mg 2 vezes ao dia.   

NOVOS ANTICOAGULANTES
Droga Mecanismo de 

ação
Indicações Contra-indicações

Dabigratana Inibidor direto da 
trombina

TEV, FA não valvar, 
dissecção de 

artéria vertebral, 
AVE

ClCr < 30 mL/min

Rivaroxabana Inibidores diretos 
do fator Xa

ClCr < 30 mL/min, insuficiência 
hepática Child-Pugh B ou C, 

gestação, amamentaçãoApixabana
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ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS
Droga Mecanismo de Ação Dose Efeitos Colaterais

AAS Inibidor COX-1, COX-2 e 
TXA2 100-300 mg/dia

Hemorragia do TGI, 
vertigem, zumbido, 

urticária, edema 
de Quincke, dor 

abdominal, pirose

Clopidogrel Inibidor da ligação da ADP ao 
receptor plaquetário P2Y12 75-600 mg/dia

Hemorragia, reações 
cutâneas, dor 

abdominal, diarreia, 
náuseas, edema, HAS, 
lipotimia, xerostomia, 
hipotensão, cefaleia

Prasugrel Inibidor da ligação da ADP ao 
receptor plaquetário P2Y12

60 mg/dia → 10 
mg/dia + AAS

Epistaxe, hematomas, 
anemia, hematúria

Ticagrelor

Inibidor da ligação da ADP 
ao receptor plaquetário 

P2Y12 + Inibidor do ENT-1 
aumentando adenosina 

endógena

90-180 mg/dia
Hemorragia, 

hiperuricemia, 
vertigem, aumento de 
creatinina, hipotensão

Abciximab
Epfitibatide

Inibidores da gpIIbIIIa ------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------
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