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Resumo A gestdo de eventos trombdticos permanece como um dos maiores
desafios da medicina, visto que a trombose se configura como a principal causa de
mortalidade global e uma das metas prioritarias da Organizagao Mundial da Saude
(OMS) para o controle de doencas nao transmissiveis. Historicamente, a
anticoagulacao dependeu de agentes com multiplos alvos, como a heparina € os
antagonistas da vitamina K, que, apesar de eficazes, impunham limitagcdes severas
devido a necessidade de monitoramento constante e ao risco inerente de
hemorragias graves. Nas ultimas décadas, a introducao dos anticoagulantes orais
diretos, conhecidos pela sigla DOACs, marcou uma mudancga profunda na pratica
clinica ao oferecerem farmacocinética previsivel e maior conveniéncia terapéutica
em indicacoes como fibrilagcdo atrial e tromboembolismo venoso. Porém, a
persisténcia de complicagbes hemorragicas e as restricbes de uso em pacientes
com insuficiéncia renal terminal ou valvulas mecéanicas evidenciam que a busca
pelo anticoagulante ideal — capaz de prevenir a trombose sem comprometer a
hemostasia fisiolégica — ainda nao foi concluida. Nesse cenario, o sistema de
contato, composto pelos fatores Xl e Xll, surgiu como um alvo promissor para o
desenvolvimento de terapias de nova geragao. Estudos epidemiolégicos e modelos
animais demonstraram que a deficiéncia desses fatores confere protecao contra a
formacdo de trombos patolégicos sem acarretar diateses hemorragicas
significativas, sugerindo a possibilidade de dissociar o risco de sangramento da
eficacia antitrombodtica. Atualmente, diversas classes de agentes, incluindo
oligonucleotideos antisense, anticorpos monoclonais e pequenas moléculas,
estdo em fases avancadas de investigacao clinica. Estes novos farmacos visam
preencher as lacunas deixadas pelos tratamentos tradicionais, prometendo uma
abordagem mais segura para populacgdes de alto risco e para a anticoagulacédo
associada a dispositivos médicos. O conhecimento profundo da fisiopatologia
molecular desses alvos é, portanto, indispensavel para que o profissional de saude
consiga otimizar os desfechos clinicos e garantir a seguranca do paciente em um
panorama terapéutico em rapida evolucgéo.
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1. CONTEXTUALIZAGAO E IMPACTO SISTEMICO DA TROMBOSE

A trombose vascular ndo é apenas um evento mecéanico de obstrugdo, mas a
manifestacao final de um complexo desequilibrio nos processos de hemostasia
secundaria que repercute em altas taxas de morbidade e mortalidade em escala
mundial. Na rotina das unidades de terapia intensiva e enfermarias cardiolégicas,
a incidéncia desses eventos é alarmante, manifestando-se principalmente por
meio do infarto do miocardio, que atinge cerca de 5 em cada 1.000 individuos
anualmente, e do acidente vascular cerebral, com prevaléncia estimada entre 1,3
e 4,1 por 1.000 pessoas. O tromboembolismo venoso (TEV), englobando a
trombose venosa profunda e a embolia pulmonar, completa esse quadro critico,
afetando de 1 a 3 individuos por 1.000 a cada ano.

A distincdo entre o tratamento arterial e venoso fundamenta-se na natureza
bioldégica do trombo formado. Enquanto a oclusao arterial é majoritariamente
dependente da ativagao plaquetaria, exigindo o uso de antiplaquetarios, os eventos
venosos decorrem da formacao de redes de fibrina impulsionadas pela cascata de
coagulacao, o que torna os anticoagulantes as ferramentas fundamentais tanto
para a profilaxia quanto para o tratamento. Em um individuo saudével, a hemostasia
funciona como um mecanismo de protecdo que interrompe sangramentos apoés
agressoes vasculares por meio da formacao controlada de coagulos. Entretanto,
em circunstancias patoldgicas, esse sistema é ativado de forma indesejada no
interior dos vasos, resultando em trombos que podem levar a isquemia tecidual e
faléncia orgéanica.

2. AEVOLUGAO HISTORICA DA TERAPIA ANTICOAGULANTE
2.1 Adescoberta e a purificacao da heparina

Atrajetdria dos anticoagulantes iniciou-se de forma acidental no comeco do século
XX, mudando permanentemente o manejo clinico das doencgas vasculares. Em
1916, Jay McLean, um estudante de medicina da Universidade Johns Hopkins,
identificou propriedades anticoagulantes potentes ao isolar extratos de figado de
caes. O composto, posteriormente denominado heparina devido a sua origem
hepatica, demorou quase duas décadas para ser purificado de forma a permitir o
uso seguro em humanos.

A compreensao do mecanismo de acao da heparina nao fracionada (HNF) sé foi
alcancada na década de 1970, quando se revelou que ela nao agia diretamente nos
fatores de coagulagcdo, mas sim como um acelerador de um inibidor natural do
corpo: a antitrombina. A antitrombina é uma serina protease que antagoniza
principalmente o fator Xa (FXa) e a trombina (fator lla). Quando a HNF, composta
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por cadeias polissacaridicas polimoérficas, se liga a antitrombina através de uma
sequéncia especifica de pentassacarideos, ela potencializa a atividade desse
inibidor em quase 1.000 vezes. O complexo formado degrada os fatores de
coagulacao ativos e os remove da circulacdo, interrompendo a formacao do
coagulo de forma altamente eficaz.

2.2 Antagonistas da vitamina K

Paralelamente aos avancos com a heparina, a década de 1930 trouxe outra
descoberta fundamental motivada por um fendbmeno observado na pecuaria. O
bioquimico Karl Paul Link investigou a morte subita de gado que consumia feno
estragado de trevo doce, descobrindo que o apodrecimento da planta produzia um
componente téxico. Em 1939, foi extraido o dicumarol, o primeiro antagonista da
vitamina K (AVK).

O mecanismo de acao dos AVKs é fundamentalmente diferente do mecanismo das
heparinas. Na corrente sanguinea, essas substincias competem com a enzima
vitamina K epdéxido redutase, responsavel pela reciclagem da vitamina K. Como
diversos fatores de coagulacao (ll, VII, IX e X) sdo zimogénios inativos que
dependem da vitamina K para se transformarem em enzimas ativas, a deplecéo
dessa vitamina circulante impede a producdo de fatores funcionais. A grande
vantagem inicial dos AVKs, especialmente da varfarina (introduzida na década de
1960), foi a possibilidade de administracdo oral, o que permitiu o tratamento
prolongado e domiciliar de eventos tromboembdlicos. Abaixo, a Tabela 1 apresenta
uma comparacao estrutural e funcional entre essas duas classes pioneiras.

Tabela 1 - Comparacgéao entre anticoagulantes de primeira geragcao

Critério de Heparina Nao Antagonistas da Vitamina K
Comparacao Fracionada (HNF) (Ex.: Varfarina)

Parenteral (Intravenosa ou

Oral
Subcutanea) ré

Via de Administragao

Lento (depende da meia-

Inicio de Aga Imediat
nicio de Agéo mediato vida dos fatores)

Inibicdo da Vitamina K

Mecanismo Primario || Ativacao da Antitrombina .
Epoéxido Redutase

Alvos Principais Trombina (lla) e Fator Xa Fatores I, VI, IXe X
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Critério de Heparina Nao Antagonistas da Vitamina K
Comparacao Fracionada (HNF) (Ex.: Varfarina)

Necessidade de

i Sim (TTPa) Sim (RNI/TP)
Monitoramento
Principais Riscos Sangramento, Sangramento,
P Trombocitopenia (HIT) Teratogenicidade

A Tabela 1 sintetiza as divergéncias fundamentais entre os primeiros agentes
disponiveis, destacando que, enquanto a heparina oferece rapidez necessaria em
ambientes de internacéo, os AVKs proporcionaram a base para a terapia de longo
prazo, apesar de seus desafios de manejo.

2.3 O refinamento das heparinas: do fracionamento quimico a previsibilidade
clinica

A evolucao tecnoldgica na area da hematologia, ocorrida entre as décadas de 1960
e 1970, foi impulsionada por uma compreensdo crescente sobre o papel
devastador datrombose em patologias como o acidente vascular cerebral, o infarto
do miocardio e o tromboembolismo venoso. Esse periodo de intensa investigacao
permitiu a identificacdo individual dos componentes da cascata de coagulacao, o
que proporcionou uma base mecanicista sélida para o desenvolvimento de novos
farmacos. Nesse cenario, diversos grupos de pesquisa na Europa e nos Estados
Unidos dedicaram-se ao aprimoramento da heparina nao fracionada, buscando
reduzir suas limitagdes biolégicas.

O resultado desse esforco foi a criagcdo das heparinas de baixo peso molecular
(HBPM), obtidas por meio do fracionamento ou divisdo quimica da heparina
convencional. Essas moléculas possuem aproximadamente um tergo do tamanho
original, o que altera significativamente sua interagcdo com os componentes do
sangue. Embora o mecanismo de acao primordial permaneca vinculado a ativagao
da antitrombina, as HBPM apresentam uma resposta anticoagulante
consideravelmente mais previsivel e um perfil de seguranga superior, com menor
incidéncia de efeitos colaterais.

A padronizacao dessas preparacoes € a realizagcao de ensaios clinicos robustos
permitiram que agentes como a enoxaparina substituissem a heparina nao
fracionada na maioria das indicacoes clinicas. A possibilidade de administracao
por via subcutdnea em doses fixas, sem a necessidade de monitoramento
laboratorial constante, transformou o manejo do paciente com tromboembolismo
venoso. Essa praticidade terapéutica viabilizou, pela primeira vez, o tratamento de
pacientes em regime ambulatorial, evitando internacdes prolongadas e reduzindo
os custos para o sistema de salde.
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2.4 A era da especificidade molecular: inibidores sintéticos e alvos seletivos

O avanco exponencial da biotecnologia permitiu que o desenvolvimento de
farmacos deixasse de ser um processo de descoberta acidental para se tornar uma
engenharia de precisdo. Quimicos estruturais passaram a projetar moléculas
capazes de se acoplar especificamente ao sitio ativo de enzimas da coagulacgao,
funcionando em um modelo de encaixe perfeito. Essa alta seletividade é
responsavel pela reducao de efeitos indesejados e pela diminuicdo de interagbes
medicamentosas complexas.

Um exemplo notavel dessa evolucido é o fondaparinux, uma pequena molécula
sintética baseada na sequéncia de pentassacarideos da heparina, que atua como
o primeiro inibidor seletivo do fator Xa dependente da antitrombina. Diferente das
heparinas derivadas de fontes biolégicas, o fondaparinux possui uma
farmacocinética altamente estavel, o que dispensa ajustes de dose frequentes e
monitoramento intensivo. No campo dos inibidores diretos, o argatroban, derivado
da L-arginina, demonstrou capacidade de bloquear o sitio ativo da trombina de
forma independente da antitrombina, oferecendo uma alternativa crucial para o
manejo da anticoagulacéao.

A natureza também serviu como fonte de inspiracdo para a biotecnologia
farmacéutica, por meio do estudo de toxinas presentes em animais hematdéfagos,
como carrapatos, cobras e sanguessugas. A bivalirudina, por exemplo, é um
analogo sintético da hirudina, substancia encontrada na saliva de sanguessugas.
Este farmaco atua como um inibidor direto da trombina e foi introduzido na pratica
clinica como uma opcao segura e eficaz para pacientes que desenvolvem
trombocitopenia induzida por heparina. Apesar de todos esses beneficios técnicos,
agentes como o fondaparinux, o argatroban e a bivalirudina ainda apresentam a
restricdo de exigirem a via parenteral para sua administragao. Para sintetizar essas
propriedades, a Tabela 2 apresenta os principais inibidores de segunda e terceira
geracao que pavimentaram o caminho para a moderna terapia antitrombodtica.

Tabela 2 - Propriedades dos inibidores parenterais seletivos

Agente Origem/ Alvo Dependéncia de Indicacao
g Natureza Principal Antitrombina Principal
Derivado FXaella o
Enoxaparina || Biolégico (proporcéo Sim Profilaxia e
P g PrOpOTy tratamento de TEV
(HBPM) 3:1)
. s . Alternativa a
Fondaparinux|| Sintético Fator Xa Sim HBPM em TEV
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Agente Origem / Alvo Dependéncia de Indicagao
g Natureza Principal Antitrombina Principal
Derivado d Anti laga
Argatroban erlva‘ (_) © Trombina (lla) Néo nticoagutagao
L-arginina na HIT
L. . Analogo da . . Intervencgao
Bivalirud T b Il N
lvatirudina Hirudina rombina (fla) a0 Coronaria e HIT

Conforme detalhado na Tabela 2, a transicdo para agentes mais especificos
permitiu o manejo de condigoes clinicas complexas, embora a dependéncia de
injegcbes continuasse a ser um limitador para o tratamento crénico.

2.5 Arevolugao dos anticoagulantes orais diretos (DOACS)

A busca por uma alternativa que unisse a conveniéncia da via oral dos antagonistas
da vitamina K com a rapidez e previsibilidade das heparinas culminou no
desenvolvimento dos anticoagulantes orais diretos (DOACs). Antes dessa
inovacgao, os pacientes admitidos com quadros trombaéticos necessitavam de uma
transicdo complexa de cinco a sete dias com heparina parenteral até que o efeito
dos AVKs se estabilizasse, periodo no qual o risco de sangramento era elevado
devido a sobreposicao de farmacos.

Os DOACs superaram esse obstaculo ao oferecerem um inicio de acao rapido e
uma janela terapéutica mais ampla, dispensando o monitoramento laboratorial de
rotina. Desde sua introducdo em 2010, esses agentes substituiram
progressivamente a varfarina na pratica clinica. O primeiro fAirmaco dessa classe a
ser testado, o ximelagatran, foi desenvolvido por meio de modelagem
computacional. No entanto, sua trajetdria foi interrompida devido a toxicidade
hepatica observada em ensaios clinicos, manifestada pela elevagao assintomatica
de transaminases, 0 que levou a sua retirada do mercado e alertou para a
necessidade de rigorosa avaliagcdo de seguranca.

Posteriormente, o dabigatrana foi desenvolvido como um potente inibidor direto da
trombina, utilizando uma estrutura quimica que permite sua absorgao oral eficiente
na forma de pré-farmaco. Simultaneamente, o fator Xa foi identificado como um
alvo estratégico por estar posicionado em um ponto de convergéncia crucial da
cascata de coagulacao. A partir dessa premissa, surgiram inibidores do fator Xa
como arivaroxabana, a apixabana e a edoxabana, que hoje dominam o cenario das
prescricoes médicas para o tratamento do tromboembolismo venoso e a prevencao
de AVC na fibrilacao atrial.
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3. EVIDENCIAS DE EFICACIA E OS DESAFIOS DA PRATICA CONTEMPORANEA

O ritmo acelerado de desenvolvimento desses novos agentes transformou a base
da terapia anticoagulante, que permaneceu estatica por mais de meio século.
Enquanto os tratamentos tradicionais possuiam multiplos alvos, a nova geragcao
foca em inibicoes Unicas e especificas, proporcionando maior seguranca. Ensaios
clinicos de fase 3, que envolveram mais de 100.000 participantes, consolidaram os
DOACs como agentes pelo menos tdo eficazes quanto os AVKs, com o beneficio
adicional de reduzirem significativamente o risco de hemorragias fatais, como a
hemorragia intracraniana.

Apesar do sucesso clinico, a utilizagdo dos DOACs nao é isenta de riscos, sendo o
sangramento ainda o seu efeito colateral mais preocupante. Esse temor
frequentemente resulta no subuso da profilaxia em pacientes elegiveis com
fibrilagdo atrial ou no uso inadequado de doses reduzidas, o que pode
comprometer a eficacia do tratamento. Além disso, persistem populagdes nas
quais o uso de DOACs é contraindicado ou carece de evidéncias, como pacientes
com doenca renal terminal e portadores de valvulas cardiacas mecéanicas. Existe,
portanto, uma necessidade continua de novos anticoagulantes que apresentem
menor depuracao renal e capacidade de mitigar a coagulagcdo desencadeada por
dispositivos médicos, como cateteres e préteses valvulares.

4. A CONTRIBUIGAO DO SISTEMA DE CONTATO PARA A PATOGENESE DA
TROMBOSE

A compreensdo dos mecanismos que desencadeiam a formacdo de trombos
patolégicos passou por uma revisao profunda com a reavaliagado do sistema de
contato. Este sistema é estruturalmente composto pelo fator XII (FXII), pela pré-
calicreina (PK) e pelo cininogénio de alto peso molecular (HK). Embora
historicamente tenha sido considerado um componente auxiliar da coagulacao, o
fator Xl (FXI) é atualmente integrado a este grupo por sua capacidade de se ligar ao
HK, ser ativado pelo fator Xll ativado (FXlla) e, subsequentemente, ativar o fator IX.
Essa interacdo estabelece uma conexao direta e funcional entre o sistema de
contato e a via intrinseca da cascata de coagulacgao.

O processo de iniciagcdo desse sistema requer uma etapa de autoativacdo, que
ocorre de forma eficiente na presenca de polidnions. Uma vez que o FXIl se
autoativa, ele promove a ativagcdo da pré-calicreina ligada ao cininogénio de alto
peso molecular, resultando na geragao de calicreina (Ka). A calicreina, por sua vez,
exerce uma retroalimentacdo positiva ao ativar reciprocamente o FXIl,
consolidando um ciclo de amplificagcao que impulsiona a resposta trombética. O
FXlla resultante desse ciclo ativa o FXI, conduzindo a sinalizagado para a via distal
da coagulacao e forcando uma revisdo do modelo basico de cascata estabelecido
na década de 1960.
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4.1 Mecanismos de ativacao biolégica e polidnions naturais

Por muito tempo, a relevancia clinica do sistema de contato foi subestimada
porque seus unicos ativadores conhecidos eram superficies exdgenas, como o
caulim e o acido eldgico, utilizados primordialmente em ensaios laboratoriais para
determinar o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). No entanto,
investigacoes recentes demonstraram que polidnions naturais presentes no
microambiente vascular servem como potentes ativadores bioldgicos. Esses
compostos incluem fragmentos de DNA e RNA, polifosfatos liberados pelos
granulos densos das plaquetas ativadas e proteinas que sofreram processos de
desnaturacgéo.

Esses mediadores sao gerados em sitios de inflamacgao, infeccao ou intensa
ativagcdo celular. Um exemplo critico reside nas armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETs), que consistem em redes de DNA, histonas e proteinas
intracelulares expelidas por neutréfilos ativados para combater patégenos, mas
que acabam por fornecer uma superficie anidnica para a ativagao davia de contato.
Dessa forma, processos bioldgicos intrinsecos permitem que a via de contato
participe ativamente tanto da hemostasia quanto, de forma mais proeminente, da
trombose patolédgica. Para organizar a fungdo de cada componente discutido, a
Tabela 3 detalha as funcoes bioldgicas no sistema de contato.

Tabela 3 - Componentes e funcdes do sistema de contato na coagulacao

P LF i L
Componente ape . ur:rcmna Mecanismo de Interacao
Principal
Fator XII (EXII) Iniciador do sistema || Autoativacao e.m SLjperficies anibnicas e
de contato ativacdo da PK.
Pré-calicreina Amplificador do Convertida em calicreina para ativar
(PK) ciclo reciprocamente o FXII.
Cininogénio L Facilita a ancoragem da PK e do FXl as
Cofator de ligacéo .. . ~
(HK) superficies de ativagao.
Fator XI (FXI) El'o c?m avia Ativfado peFo FXlla ou pe~la tron"lbi.na para
intrinseca impulsionar a geragao de fibrina.

A Tabela 3 evidencia como a interacao entre esses fatores cria um mecanismo de
resposta rapida a lesao vascular ou a inflamacéao, servindo como base para novas
intervengodes farmacoldgicas.
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4.2 Evidéncias epidemiolégicas e modelos experimentais

A auséncia de disturbios hemorragicos graves em individuos com deficiéncias
congénitas de FXIl, HK ou PK foi, durante décadas, um motivo para o desinteresse
clinico por esses fatores. Pacientes sem FXIl ndo apresentam sangramentos
anormais, e o préprio paciente indice dessa descoberta, John Hageman, faleceu
em decorréncia de uma embolia pulmonar, o que reforca a natureza pro-
trombodtica, e ndo hemostatica, dessa via. No caso do fator XlI, a deficiéncia
congénita, conhecida como hemofilia C, resulta em uma tendéncia hemorragica
leve e raramente espontanea, ocorrendo geralmente apds traumas significativos ou
procedimentos cirurgicos.

Por outro lado, os niveis circulantes de FXl apresentam uma correlacao direta com
o risco de eventos isquémicos. Individuos com deficiéncia de FXI possuem menor
incidéncia de tromboembolismo venoso e acidente vascular cerebral isquémico,
enquanto niveis elevados deste fator estdo associados a um aumento no risco
dessas patologias. Estudos de associagcdo genbmica também confirmam que
polimorfismos nos genes que codificam o FXIl e a PK estdo ligados ao
prolongamento do TTPa, reforcando o envolvimento desses elementos na
estabilidade do coagulo.

Avalidacéo definitiva veio de modelos animais, onde camundongos deficientes em
FXIl ou FXI exibem um tempo de sangramento normal apds amputacao da cauda,
mas mostram uma formacgao de trombos significativamente atenuada em locais de
lesao arterial ou venosa. O uso de anticorpos direcionados contra esses fatores ou
a reducado de seus niveis por meio de oligonucleotideos antisense (ASO)
demonstrou eficacia na prevencao de oclusdes em enxertos vasculares e cateteres
venosos centrais em modelos de primatas e coelhos.

5. ESTRATEGIAS PARA POTENCIALIZAR A SEGURANGA ANTITROMBOTICA

O maior desafio na busca por novos anticoagulantes reside na dificuldade de
dissociar a hemostasia fisioldgica, necessaria para evitar hemorragias, do processo
de trombose patoldgica. Embora os anticoagulantes orais diretos (DOACs) tenham
reduzido o risco de hemorragia intracraniana em 50% em comparagdo aos
antagonistas da vitamina K, a taxa anual de sangramentos maiores em pacientes
idosos com fibrilagao atrial ainda se mantém préxima a 3%.

Neste cenario, o sistema de contato surgiu como o alvo ideal para uma nova
geracao de farmacos. A escolha entre focar no FXl ou no FXIl envolve consideracdes
distintas de eficacia e seguranca. O FXI parece ser um alvo mais robusto devido aos
fortes dados epidemioldgicos que ligam seus niveis ao risco de trombose. Por outro
lado, o FXII poderia oferecer um perfil de seguranca ainda mais elevado, dada a
completa auséncia de risco hemorragico em sua deficiéncia. Essa diferenca reside
no fato de que o FXI possui um papel direto na via intrinseca através de sua
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reativacao pela trombina, enquanto o FXIlI atua primordialmente em resposta a
ativadores de contato externos ou patoldgicos.

5.1 Diversidade de agentes e propriedades farmacolégicas

Atualmente, o desenvolvimento de novos anticoagulantes abrange diversas classes
farmacoldgicas, cada uma com propriedades especificas que determinam sua
aplicabilidade clinica. Hd uma concentracao maior de agentes direcionados ao FXI,
motivada pela preocupacdo de que a ativacdo do FXI pela prépria trombina
pudesse anular o efeito terapéutico de um inibidor exclusivo do FXII. As principais
classes em investigacdo sdo detalhadas na Tabela 4, focando em suas
caracteristicas farmacocinéticas e vias de administracao.

Tabela 4 - Propriedades farmacoldgicas das novas classes de anticoagulantes

Classe Exemplo de Viade Inicio de

Meia-vid
Farmacolégica Agente Admisséao Acéo ela-vida

Oligonucleotideos Lento (3-4 Longa

IONIS-FXI Rx || Subcutanea

Antisense (ASO) semanas) || (semanas)
Anti Int / L 20-
n |corpo§ Osocimabe n ravenAosa Répido ongg(
Monoclonais Subcutanea 40 dias)
Milvexian / Oral/ Curta (<24
P Molécul Rapid
equenas Flolecutas Asundexian Parenteral apido horas)

6. PERSPECTIVAS CLINICAS E LACUNAS TERAPEUTICAS NO CENARIO ATUAL

A carga global das doencas trombdticas é avassaladora, sendo responsavel por
uma em cada quatro mortes em todo o mundo. Com o envelhecimento progressivo
da populacéo, a prevaléncia dessas patologias tende a aumentar, consolidando a
terapia anticoagulante como um fundamento indispensavel para a preservagao da
vida e da funcionalidade dos pacientes. Embora os anticoagulantes orais diretos
(DOACs) tenham substituido com sucesso os antagonistas da vitamina K na
prevencdo de acidentes vasculares cerebrais (AVC) em pacientes com fibrilacdo
atrial e no manejo do tromboembolismo venoso, o campo da anticoagulacdo ainda
enfrenta desafios significativos.

A expansédo das indicagdes dos DOACs incluiu a inibicdo de via dupla, onde a
combinacdo de rivaroxabana em baixa dose com aspirina demonstrou
superioridade na reducao de eventos cardiovasculares adversos em pacientes com
doenca arterial coronariana ou periférica estavel. Entretanto, o custo elevado
desses agentes, embora tenda a diminuir com o surgimento de genéricos, e a
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persisténcia de complicacdes hemorragicas em sitios anatémicos especificos,
como os tratos gastrointestinal e geniturinario, limitam sua aceitagao universal. O
receio de sangramentos graves frequentemente induz os profissionais a
prescreverem doses subjacentes as recomendadas, o que compromete a eficacia
preventiva e expOe o paciente a riscos isquémicos desnecessarios.

6.1 Desafios em populacoes com disfuncao renal e valvulas mecanicas

A gestdo da anticoagulacdo em pacientes com insuficiéncia renal crbnica
representa uma das situacdes mais complexas da medicina cardiovascular.
Diferente dos antagonistas davitamina K, os DOACs dependem da eliminacao renal
em variados graus, o que eleva o risco de acumulo do farmaco e hemorragias em
individuos com depuracao reduzida. Em pacientes com doencga renal terminal
(DRT) sob hemodialise, as evidéncias sobre a seguranca da apixabana e
rivaroxabana ainda sao raras, baseando-se em coortes limitadas que néo
demonstram uma reducdo clara de sangramentos intracranianos ou
gastrointestinais em comparacao a varfarina.

Além da questao renal, existem grupos nos quais os DOACs sao formalmente
contraindicados. Pacientes portadores de valvulas cardiacas mecéanicas e
individuos com sindrome antifosfolipidica (SAF) de alto risco — caracterizados pela
positividade tripla de anticorpos — apresentam desfechos desfavoraveis com o uso
de inibidores diretos da trombina ou do fator Xa. Ensaios clinicos demonstraram
que o uso de dabigatrana em valvulas mecanicas resultou em maior incidéncia de
eventos tromboembdlicos e hemorragicos, enquanto a rivaroxabana falhou em
prevenir a recorréncia de trombose na SAF em comparagiao aos antagonistas da
vitamina K. Surge, assim, a necessidade de agentes com depuracdo extra-renal e
eficacia na mitigacdo da coagulacdo induzida por dispositivos médicos, como
cateteres e oxigenadores extracorpoéreos.

7. ENSAIOS CLINICOS COM INIBIDORES DE FATORES DE CONTATO

A investigacdo clinica de novos anticoagulantes inicia-se estrategicamente em
pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, como a artroplastia total de
joelho, devido ao altorisco intrinseco de tromboembolismo venoso pds-operatdrio.
Essa populacdo permite a avaliacdo precisa da dose-resposta e da segurancga
hemorragica por meio de venografias de rotina. Atualmente, os inibidores do fator
Xl e Xll encontram-se em diversos estagios de maturacao, com uma predominancia
de estudos focados no fator XI.

7.1 Oligonucleotideos antisense: o pioneirismo do IONIS-FXI Rx

O IONIS-FXI Rx (também identificado como IONIS416858) destaca-se como o
medicamento mais avangado nesta classe. Em estudos de fase 1, a administracéo
subcutanea deste agente reduziu os niveis de fator Xl de maneira dependente da
dose, com um efeito maximo alcancado entre a terceira e quarta semana de
tratamento. No ensaio de fase 2 envolvendo pacientes submetidos a artroplastia de
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joelho, a dose de 300 mg de IONIS-FXI Rx demonstrou uma incidéncia de eventos
tromboembdélicos de apenas 4%, significativamente inferior aos 30% observados
com a enoxaparina, sem aumentar a taxa de sangramentos clinicamente
relevantes.

A aplicacao deste oligonucleotideo em pacientes com doenca renal terminal sob
hemodialise também foi explorada em estudos piloto, revelando que doses
semanais de 200 a 300 mg conseguem reduzir a atividade do fator XI em mais de
50%. Inspecdes visuais indicaram uma menor formagcdo de codgulos nas
membranas e armadilhas de ar do circuito de dialise, sugerindo um beneficio
adicional no manejo desses pacientes complexos. A evolugdo para o IONIS-FXI-
LRx, um agente de segunda geracao conjugado a N-acetil galactosamina, promete
aumentar a poténcia e permitir administragbes mensais com menor volume,
reduzindo reagdes no local da injecéao.

7.2 Anticorpos monoclonais e a inibicao direta do fator Xla

Entre os anticorpos monoclonais, o osocimabe (BAY 1213790) e o abelacimabe
(MAA868) representam abordagens distintas de bloqueio enzimatico. O
osocimabe, um anticorpo IgG1 totalmente humano, liga-se ao dominio catalitico do
fator Xla, bloqueando sua atividade funcional. No estudo de fase 2 FOXTROT, doses
pré-operatérias de osocimabe mostraram-se superiores a enoxaparina na
prevencao de tromboembolismo venoso, com perfis de sangramento comparaveis
aos da apixabana.

O abelacimabe, por sua vez, possui um mecanismo de acdo duplo: liga-se ao
dominio catalitico do fator Xl, blogueando-o na conformacao de zimogénio e
impedindo sua ativacao pelo fator Xlla ou pela trombina, além de inibir o fator Xla ja
formado. Em voluntarios saudaveis, o farmaco demonstrou meia-vida prolongada
de até 28 dias e um prolongamento do TTPa dependente da dose, sem registro de
eventos hemorragicos ou reagdes de hipersensibilidade.

7.3 Pequenas moléculas orais: milvexian e asundexian

A busca por inibidores orais potentes resultou no desenvolvimento do milvexian e
do asundexian. O milvexian é uma pequena molécula que se liga reversivelmente
ao sitio ativo do fator Xla. No estudo AXIOMATIC-TKR, o uso pds-operatério de
milvexian em doses de até 200 mg duas vezes ao dia resultou em uma reducao
expressiva de eventos tromboembdlicos em comparacao a enoxaparina, mantendo
taxas de sangramento extremamente baixas.

O asundexian foi avaliado no estudo PACIFIC-AF, que comparou este inibidor oral
com a apixabana em pacientes idosos com fibrilagao atrial e risco aumentado de
sangramento. Os resultados foram contundentes: o asundexian, em doses de 20
mg e 50 mg, promoveu uma inibicdo quase completa da atividade do fator Xla e
resultou em taxas de sangramento significativamente menores do que a dosagem
padrao de apixabana. A sintese dos principais resultados desses estudos clinicos é
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apresentada na Tabela 5, permitindo uma comparacao técnica entre as diferentes
abordagens de inibigao.

Tabela 5 - Resumo dos ensaios clinicos de fase 2 com inibidores de fatores de

contato
Pobulacio Desfecho de Desfecho de
Agente dopEst:do Comparador Eficacia Seguranga
(TEV/AVC) (Sangramento)
. 4% (dose 3% vs 8% (sem
Artroplastia . )
IONIS-FXI Rx Enoxaparina || 300mg) vs 30% diferenca

de Joelho

(Enoxaparina)

estatistica)

Osocimabe

Artroplastia
de Joelho

Enoxaparina

11,3% (pré-op)
Vs 26,3%
(Enoxaparina)

4,7% vs 5,9%

Milvexian

Artroplastia

Enoxaparina

12% (média) vs
21%

1% (sangramento

de Joelho i maior) vs 2%
(Enoxaparina)
Reduca
, Fibrilagéo , Inibicdo de | negueao
Asundexian i Apixabana significativa vs
Atrial >90% do FXla ,
Apixabana
S )
Garadacimabe COVID-19 Placebo + Sem diferenca ef\tje:zts:m
Grave SOC na mortalidade

hemorragicos

Conforme detalhado na Tabela 5, os dados emergentes sustentam a hipdtese de
que a inibicao dos fatores de contato pode oferecer uma protecao antitrombética
eficaz com um risco hemorragico consideravelmente reduzido em relagcdo as
terapias atuais.

8. AGENTES DE PRECISAO: INIBIGAO SELETIVA E MECANISMOS ALTERNATIVOS

A diversificagcdo dos alvos terapéuticos dentro do sistema de contato permitiu o
surgimento de moléculas com mecanismos de acao altamente especificos, que
buscam isolar a protecao contra atrombose da interferéncia na hemostasia basica.
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8.1 Garadacimabe (CSL312) e a modulacgao da calicreina-cinina

O garadacimabe representa uma evolucdo significativa nos anticorpos
monoclonais, sendo uma variante de afinidade amadurecida do anticorpo 3F7.
Trata-se de uma imunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humana que exerce sua
funcao inibindo a via calicreina-cinina ao nivel do fator Xlla. Esta propriedade
despertou interesse nao apenas na area hematoldgica, mas também como uma
estratégia protetora para mitigar a progressao de doencas inflamatodrias graves,
como a COVID-19.

Em um estudo de fase 2, o garadacimabe foi administrado em dose Uunica
intravenosa de 700 mg em pacientes hospitalizados com quadros graves de COVID-
19. Embora os resultados primarios ndo tenham demonstrado uma reducéao
estatisticamente significativa na mortalidade por todas as causas ou na
necessidade de intubacao traqueal quando comparado ao tratamento padrao, o
perfil de seguranca foi exemplar. Ndo houve registro de mortes ou eventos
hemorragicos relacionados ao farmaco, mesmo em pacientes que utilizavam
heparina concomitantemente. A observacao de um prolongamento transitério do
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) confirmou o engajamento do alvo
molecular sem comprometer a integridade hemostatica.

8.2 Xisomabe (AB203) e o bloqueio do dominio apple 2

O xisomabe é uma versdo humanizada do anticorpo 14E11, que possui uma
afinidade especifica pelo dominio apple 2 do fator XI. O diferencial deste agente
reside na sua seletividade: ele inibe a ativacao do fator XI mediada pelo fator Xlla,
mas nao interfere na ativagdo impulsionada pela trombina. Dessa forma, o
xisomabe atua indiretamente como um inibidor do fator Xlla ao bloquear o seu
substrato no sistema de contato.

Nos estudos iniciais de fase 1, o xisomabe demonstrou um prolongamento do TTPa
dependente da dose, apresentando uma farmacocinética interessante. Em doses
baixas, sua meia-vida é curta devido a répida ligacado e saturacao do fator Xl
circulante. Uma vez que os sitios de ligacdo estao saturados, a meia-vida do
farmaco aumenta significativamente, refletindo uma depuracao mais lenta do
complexo anticorpo-fator XI, o que pode favorecer esquemas posoldgicos mais
espacados na pratica clinica futura.

9. INIBIDORES ORAIS DE PEQUENA MOLECULA: EFICACIA CLINICA
COMPROVADA

Atransicao para agentes de uso oral é fundamental para a viabilidade do tratamento
cronico fora do ambiente hospitalar. O milvexian e 0 asundexian surgem como 0s
principais expoentes desta categoria.
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9.1 Milvexian e o estudo AXIOMATIC-TKR

O milvexian atua como um inibidor seletivo e reversivel do sitio ativo do fator Xla. A
robustez de sua eficacia foi testada no estudo de fase 2 que envolveu 1.242
pacientes submetidos a artroplastia total de joelho. O desenho do estudo
comparou sete regimes diferentes de milvexian com a enoxaparina, utilizando
como desfecho primario de eficdcia a ocorréncia de tromboembolismo venoso,
detectado por venografia ou eventos sintomaticos.

Os resultados evidenciaram uma relagdo dose-resposta clara: a incidéncia de
tromboembolismo venoso em pacientes que receberam milvexian duas vezes ao
dia variou de 21% (dose de 25 mg) a apenas 8% (dose de 200 mg). Notavelmente, a
incidéncia de 12% observada no grupo de tratamento foi significativamente menor
do que o parametro de referéncia estabelecido de 30%. No que tange a seguranca,
o sangramento de qualquer gravidade ocorreu em apenas 4% dos pacientes, indice
idéntico ao da enoxaparina, consolidando o milvexian como uma alternativa
altamente eficaz e segura para a profilaxia pés-operatoéria.

9.2 Asundexian e o estudo PACIFIC-AF

O asundexian foi projetado para atender a necessidade de uma anticoagulacao
segura em pacientes com fibrilagdo atrial, onde o risco de acidente vascular
cerebral deve ser equilibrado com o risco de hemorragias espontaneas. O estudo
PACIFIC-AF, de fase 2 e duplo-cego, comparou o asundexian (20 mg ou 50 mg uma
vez ao dia) com a apixabana (5 mg duas vezes ao dia) em uma populacao de idosos
com média de 73,7 anos e multiplos fatores de risco, incluindo doenca renal
crbnica.

Os dados farmacodindmicos mostraram que a dose de 50 mg de asundexian
resultou em uma inibicdo superior a 92% da atividade do fator Xla. O desfecho
primdrio de seguranca revelou que o asundexian apresentou proporgdoes de
incidéncia de sangramento significativamente menores (0,16 para a dose de 50 mg)
em comparagido a apixabana. Este resultado é particularmente relevante, pois
sugere que a inibicao do fator Xla pode oferecer uma seguranca hemorragica
superior ao bloqueio do fator Xa, que é o padrao atual de cuidado. As distin¢cdes
entre esses novos inibidores orais e os anticoagulantes orais diretos (DOACS)
tradicionais constam na Tabela 6.

Tabela 6 - Diferenciacao técnica entre inibidores de FXa e inibidores de FXla

DOACSs Tradicionais (Ex.: Novos Inibidores de FXla

Caracteristica
Rivaroxabana) (Ex.: Asundexian)

Fator Xla (Via

Alvo Enzimatico Fator Xa (Via Comum) Intrinseca/Contato)
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Caracteristica

DOACSs Tradicionais (Ex.:
Rivaroxabana)

Novos Inibidores de FXla
(Ex.: Asundexian)

Impacto na
Hemostasia

Moderado (pode elevar risco
de sangramento)

Minimo (preserva a via
extrinseca)

Elevada (demonstrada em
Fase 2)

Eficacia

] .. Elevada e Consolidada
Antitrombaoética

Menor incidéncia de
sangramentos maiores

Seguranga
Hemorragica

Risco de sangramento
gastrointestinal

Potencial para menor
depuracéao renal

Dependéncia variavel de

Perfil Renal -
excrecao renal

A Tabela 6 demonstra que, embora os DOACs tenham revolucionado a terapia, os
inibidores do fator Xla possuem o potencial de elevar o patamar de seguranca,
especialmente em pacientes com alto risco hemorragico.

10. PRATICA CLINICA FUTURA

Atransicao da anticoagulacao baseada em alvos multiplos para inibicoes seletivas
e especificas representa o maior avango técnico na hematologia cardiovascular
contemporanea. A trajetéria que se iniciou com a heparina e os antagonistas da
vitamina K alcangcou um estagio de maturidade com os DOACs, mas é na
modulacao do sistema de contato que reside a promessa de uma anticoagulacéo
verdadeiramente segura.

A evidéncia acumulada sugere que o fator Xl e o fator Xll sdo elos fundamentais na
patogénese da trombose, mas sdo amplamente dispensaveis para a hemostasia
necessaria na vida cotidiana. O desenvolvimento de diversas plataformas
terapéuticas — desde oligonucleotideos antisense de longa duragao até pequenas
moléculas orais de acao rapida — permite que o tratamento seja personalizado de
acordo com as necessidades do paciente.

Persistem, no entanto, areas que demandam maior investigagdo, como a eficacia
desses novos agentes em pacientes com valvulas mecanicas, sindrome
antifosfolipidica e doenca renal terminal, populagdes que ainda dependem de
terapias mais antigas e arriscadas. O conhecimento continuo sobre os resultados
dos ensaios de fase 3 sera determinante para que esses novos anticoagulantes
sejam integrados as diretrizes clinicas mundiais, transformando a prevencéo e o
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tratamento da trombose em um processo com o minimo de complicagcoes
hemorragicas.
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