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Introducao

A heparina € um medicamento centenario com efeito anticoagulante
comumente empregado na pratica meédica.Essas macromoléculas sdo sao
polissacarideos sulfatados pertencentes a familia dos glicosaminoglicanos,
obtidos a partir do processamento de tecido animal. As preparacdes
farmacéuticas comerciais atuais s&o extraidas da mucosa intestinal bovina e
porcina. As caracteristicas estruturais e homeostaticas de ambas heparinas
sao distintas e, por isso, elas sao consideradas medicamentos distintos. Desde



a sua introducdo em 1930s, a primeira geracdo desse medicamento
anticoagulante foram as heparinas néo fracionadas (UFH), caracterizadas por
cadeias polissacaridicas de tamanho de 12-15 kDa (OLIVEIRA et al., 2015).

Estudos posteriores elucidaram a base molecular do mecanismo da cascata de
coagulacgéo, resultando no surgimento de um medicamento anticoagulante com
mecanismo de acdo mais especifico que o UFH: as heparinas de baixa massa
molecular (LMWH). As LMWHSs séo obtidas a partir do fracionamento de UFH
por métodos fisicos, quimicos, enziméaticos ou mistos, em preparacdes
farmacéuticas com massa molecular entre 3 e 8 kDa. O grupo de LWMHs
disponiveis comercialmente é extenso e cada uma delas é produzida por um
processo de despolimerizacdo de UFH distinto, como 3 eliminagdo por via
quimica ou enzimatica, clivagem oxidativa ou deaminativa, etc. Como
consequéncia, cada LWMH apresenta propriedades fisico-quimicas e atividade
anticoagulante Unicas e, portanto, as diferentes LMWHs ndo séo
necessariamente intercambidveis para uma indicacao especifica (LINHARDT et
al., 1999).

Nesse sentido, o presente estudo teve por objetivo produzir LMWH de UFH
bovina pela via de 3 eliminacdo alcalina e comparar o produto gerado com o
medicamento referéncia (Clexane) por métodos farmacopeicos especificos
(HPLC-SEC, anti-FXa/Flla e RMN).

Materiais e Métodos

A caracterizacao estrutural, fisico-quimica e biologica foi conduzida de acordo
com OLIVEIRA et al. (2015).

Resultados e discussao

A LMWH bovina apresentou distribuicdo de massa molecular dentro das
especificacbes farmacopeicas (4,2+0,1kDa) e semelhante ao Clexane
(4,6+0,2kDa). No entanto, nota-se que a populacdo de cadeias >8000Da foi
inferior e a <2000Da superior que a do Clexane, ambos na faixa de £20-30%.
Em termos de atividade anticoagulante, a poténcia de LMWH bovina foi cerca
de 50 e 65% da atividade do Clexane para o0s ensaios lla e Xa,
respectivamente.

Essa diferenca de atividade biologica ocorreu em funcdo das distintas
caracteristicas estruturais entre as preparagfes em questdo. Segundo andlises
de 1H-RMN, LMWH bovina e o Clexane apresentaram sinais coincidentes na
regidao do ?U4, AnAl, AnM1 e ?U1, que séo caracteristicos da insaturacdo do



acido idurdnico resultante do processo de despolimerizagdo das cadeias. No
entanto, observou-se uma distingdo na intensidade dos sinais Al, C1, I1, 15,
indicando que a composicdo dissacaridica (maior teor de acido glucurbnico
ligado a N-acetil glucosamina) e o padrdo de sulfatacdo da heparina bovina
(maior teor de &cido idurbnico 2 sulfatado ligado a uma glucosamina N
sulfatada) foi conservada em seus derivados de baixa massa molecular.

Conclusao

Em suma, os resultados parciais demonstraram que LMWH bovina e LMWH
suina sdo preparacdes farmacéuticas distintas em termos de estrutura quimica
e de atividade anticoagulante. Os proximos passos desse estudo € investigar
as diferencas farmacodinamicas e farmacocinéticas em modelo animal.
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