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Resumo: A heparina é um medicamento biológico extraído e purificado da mucosa intestinal de 

suínos e bovinos e do pulmão de bovinos. Entre 2007 e 2008, eventos adversos em pacientes, como 

a ocorrência de discrasias sanguíneas e reações de caráter anafilactóide, foram relacionadas ao uso 

de lotes de heparinas não fracionadas. Tal fato provocou um alerta sanitário do mercado de hepari-

nas de ordem mundial. O objetivo do trabalho foi realizar o controle de qualidade biológico de po-

tência de heparinas não fracionadas. 10 amostras foram analisadas no total, sendo 7 de matéria-

prima em base seca analisadas pelos métodos de Inibição da Coagulação do Plasma Ovino (ICPO), 

Atividade Anti-fator IIa, e Atividade Anti-fator Xa e 3 amostras de solução injetável, analisadas 

apenas pelo ensaio de ICPO. Todos os ensaios foram realizados pelo menos em duplicata. Apenas 

uma amostra de matéria-prima cumpriu o requisito farmacopeico de no mínimo 180 UI/mg da ati-

vidade anti-IIa. As amostras de produto acabado na forma de solução injetável cumpriram a espe-

cificação de potência que determina atividade entre 90 a 110% do valor declarado.  Destaca-se que 

as matérias-primas analisadas estão em fase de desenvolvimento e estes ensaios são fundamentais 

para escolha de um insumo com adequada atividade/massa, visando à produção farmacêutica. A 

combinação e análise por diferentes ensaios de potência contribuem para avaliar com segurança a 

qualidade destes produtos biológicos. Tais resultados são importantes para assegurar e monitorar 

a qualidade dos produtos comercializados no país. 

Palavras-chave: Plasma ovino; Anti-fator IIa; Anti-fator Xa.  

 

1. Introducão 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) se constituem como um problema 

de saúde pública de grande magnitude. O processo de transição epidemiológica, obser-

vado no Brasil desde a década de 60, se configura por uma mudança no perfil etiológico 

das patologias, que passa de um perfil infecto-contagioso para doenças crônicas não-in-

fecciosas. Dentre as DCNTs, as doenças do aparelho circulatório representam a causa mais 

prevalente de mortes [1]. 

A heparina tem indicação clínica tanto para profilaxia quanto para tratamento de 

Tromboembolismo Pulmonar (TEP) e Trombose Venosa Profunda (TVP). A anticoagula-

ção por heparina é utilizada também durante procedimentos cirúrgicos, revestimento de 

dispositivos, hemodiálise e mais recentemente, teve seu uso associado à pacientes graves 

de COVID-19 [2-3]. 

A heparina é registrada como medicamento biológico e comercializada no Brasil sob 

os nomes comerciais de Hemofol® (Cristália), Hepamax-S® (Blau Farmacêutica), Pari-

nex® (Hipolabor Farmacêutica) e Hemacin® (Insitituto Biochimico Indústria Farmacêu-

tica). É extraída da mucosa intestinal de bovinos e suínos e do pulmão de bovinos e a 

obtenção de suas cadeias polissacarídicas está intimamente relacionada ao processo pro-

dutivo [4].  
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Durante o processo de isolamento e extração da heparina, as cadeias glicosaminogli-

canas (GAG’s) sofrem degradação parcial, produzindo um fármaco, que estruturalmente, 

é composto por uma mistura heterogênea de polissacarídeos sulfatados de diferentes pe-

sos moleculares [5]. 

A heparina representa um avanço terapêutico importante, porque integra o manejo 

farmacológico das doenças cerebrovasculares. O fármaco biológico apresenta proprieda-

des farmacocinéticas interessantes, como meia vida curta e eliminação não renal, se con-

figurando como uma opção terapêutica para pacientes com insuficiência renal. Além 

disso, dispõe de antídoto específico, o sulfato de protamina. Tais características a torna-

ram o segundo fármaco biológico mais utilizado do mundo, integrando a lista de medica-

mentos essenciais da OMS e a RENAME [6]. 

O desenvolvimento de heparinas de baixo peso molecular, que é derivada do fracio-

namento da heparina convencional, aumentou a demanda sob a droga e estima-se que o 

mercado mundial de heparinas gire em torno de 7 mil milhões de dólares por ano, com 

consumo crescente de cerca de 100 toneladas/ano. A produção de heparinas em escala 

industrial é dependente da extração do tecido de mamíferos, cuja fonte majoritária é a 

mucosa intestinal suína. A China é responsável pela maior parte da produção mundial [7-

9]. 

 O processamento industrial de heparinas envolve a extração de materiais brutos dos 

tecidos de mamíferos por meio de proteólises químicas ou enzimáticas [9]. Uma vez que 

o material inicial pós-digestão apresenta baixa concentração de heparina, a etapa de cap-

tura tem por objetivo o enriquecimento do conteúdo, de forma a permitir etapas de puri-

ficação subsequentes, seguidas das etapas de isolamento e secagem [10]. 

Figura 1. Diagrama de blocos do processo de produção de heparina não fracionada. 

 
Fonte: Modificado de Instituto Senai de Inovação, 2020, [11]. 

 

A heparina crua, material de partida utilizado para obtenção do Insumo Farmacêu-

tico Ativo (IFA) não dispõe de monografia na Farmacopeia nem de padrão mínimo inter-

nacional [12,13]. No entanto, do ponto de vista regulatório [14], os requisitos das Boas 

Práticas de Fabricação (BPF) devem ser integralmente atendidos a partir da introdução do 

material de partida no processo produtivo.  

Em 2008, uma série de reações agudas de hipersensibilidade após infusão de hepa-

rina foram reportadas ao FDA (Food Drug and Administrations) e outros órgãos sanitá-

rios da Europa. As repercussões oriundas desse episódio levaram à maior vigilância em 

torno da droga e à implementação de ensaios para controle de qualidade mais rigoroso. 

As investigações apontaram a presença de um contaminante com estrutura mimética à 

heparina, mas que não possui origem biológica, o sulfato de condroitina tetrassulfatado 

(OSCS) [12]. 

O controle de qualidade de heparinas é fundamental para a garantia da eficácia e 

segurança da terapia anticoagulante e requer metodologias analíticas de alta resolução 
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que permitam a sua caracterização estrutural, e, portanto, a diferenciação da heparina IFA 

dos demais contaminantes, bem como de ensaios biológicos sensíveis que reproduzam in 

vitro a atividade biológica esperada in vivo. Por ser um produto biológico, a avaliação da 

atividade anticoagulante de heparinas por uma combinação de ensaios é essencial. [15,16]. 

O objetivo do trabalho foi realizar o controle de qualidade biológico de potência de hepa-

rinas não fracionadas na forma de matéria-prima em base seca e de amostras comerciais 

na apresentação de solução injetável.  

2. Resultados 

Durante o período de novembro de 2022 a setembro de 2023, o Laboratório de 

Ensaios Biológicos Farmacêuticos (LEBIFAR) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) 

recebeu 10 amostras de heparinas não fracionadas: 7 amostras na forma de matéria-prima 

em base seca e 3 amostras na forma farmacêutica solução injetável em frasco-ampola de 

5.000 UI/mL.  

As amostras de matéria-prima foram analisadas pelos ensaios de potência anti-fator 

IIa, anti-fator Xa e ICPO e estão enumeradas de 1 a 7. As amostras de número 1 a 6 

referem-se à heparina na base seca purificada, com potência declarada de 180UI, enquanto 

que a amostra de número 7 é relativa à heparina na base crua, que apresentam potência 

declarada de 100UI. Os resultados de potência encontrada para o ensaio do anti-fator IIa, 

anti-fator Xa e ICPO encontram-se dispostos nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente. 

Tabela 1. Avaliação da potência e intervalos de confiança de heparina sódica matéria-prima pelo 

ensaio do anti-fator IIa. 

Amostra Potência 

declarada 

(UI/mg) 

Potência 

encontrada 

(UI/mg) 

Potência 

(%) 

Intervalos de 

confiança (%) 

(p=0,95) 

1 180 167,04 92,80 83,50-103,00 

2 180 165,24 91,80 79,30-106,10 

3 180 147,24 81,80 67,00-98,50 

4 180 170,10 94,50 80,50-110,60 

5 180 180,36 100,20 85,00-118,10 

6 180 176,11 97,84 89,04-109,18 

7 100 99,12 99,12 91,15-111,41 

Siglas: UI- Unidade Internacional; mg- miligramas. 

Tabela 2. Avaliação da potência e intervalos de confiança de heparina sódica matéria-prima pelo 

ensaio do anti-fator Xa. 

Amostra Potência 

declarada 

(UI/mg) 

Potência 

encontrada 

(UI/mg) 

Potência 

(%) 

Intervalos de 

confiança (%) 

(p=0,95) 

1 180 165,33 91,85 82,25-102,94 

2 180 164,89 91,60 83,11-104,07 

3 180 147,78 82,10 70,20-95,40 

4 180 170,28 94,60 86,60-103,30 

5 180 174,08 96,71 82,40-113,20 

6 180 173,52 96,40 93,30-99,60 

7 100 98,80 98,80 96,10-101-50 

Siglas: UI- Unidade Internacional; mg- miligramas. 
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Tabela 3. Avaliação da potência e intervalo de confiança de heparina sódica matéria-prima pelo 

ensaio do ICPO. 

Amostra Potência 

declarada 

(UI/mg) 

Potência 

encontrada 

(UI/mg) 

Potência 

(%) 

Intervalos de 

confiança (%) 

(p=0,95) 

      1 180 160,54 89,19 80,05-102,88 

2 180 169,70 94,28 85,17-108,12 

3 180 145,33 80,74 72,33-91,19 

4 180 170,62 94,79 83,41-107,21 

5 180 177,45 98,53 82,01-106,14 

6 180 171,22 95,12 83,10-109,18 

7 100 102,40 102,40 90,43-108,12 

Siglas: UI- Unidade Internacional; mg- miligramas. 

Em relação aos resultados obtidos para heparina crua (amostra de n° 7), a potência 

declarada de 100UI/mg foi atingida apenas pelo ensaio do ICPO (102,40%), embora os 

valores para os outros ensaios tenham tangenciado a potência estipulada.  

Para atender às especificações farmacopeicas, as heparinas de matéria-prima em base 

seca purificadas devem apresentar valor mínimo de 180 unidades de atividade anti-fator 

IIa por mg de heparina [13]. A amostra 5 foi a única a apresentar conformidade com o 

limite especificado, ainda que o valor superior à 180UI/mg tenha sido obtido apenas pelo 

ensaio da atividade anti-fator IIa, que é o ensaio designado como alternativa harmonizada 

para avaliação de potência de heparinas não-fracionadas [16]. 

Todas as outras amostras não atendem ao preconizado pela especificação. A amostra 

n° 3 apresenta variação inferior de potência encontrada em relação ao especificado de 

18,20% (anti-fator IIa), 17,90% (anti-fator Xa) e 19,26% (ICPO), o que corresponde à maior 

variação encontrada entre as amostras que se manteve reprodutível para os três ensaios.  

As amostras de heparina na forma de preparação injetável foram analisadas pelo 

ensaio de ICPO e os resultados referentes à potência encontrada encontram-se 

explicitados na Tabela 4 abaixo. Tais amostras diferem em relação à fonte obtida, sendo a 

amostra de n°1 de origem bovina e as demais (n° 2 e 3), de fonte suína. Todas as análises 

foram realizadas no mínimo em duplicata, sendo que os ensaios de anti-fator IIa e Xa 

foram realizados em duplicata e o ICPO em triplicata, de acordo com o preconizado na 

Farmacopeia.  

Tabela 4. Avaliação da potência e heparina sódico produto acabado pelo ensaio do ICPO. 

Amostra Potência 

declarada 

(UI/mL) 

Potência 

encontrada 

(UI/mL) 

Potência 

(%) 

Intervalos de 

confiança (%) 

N(p=0,95) 

1 5000 5271 105,42 92,17-115,09  

2 5000 4759 95,18 82,10-107,30  

3 5000 4808 96,17 84,30-106,98  

Siglas: UI- Unidade Internacional; mL- mililitros. 

Todas as amostras de produto acabado encontram-se em conformidade com o preconizado 

pela especificação farmacopeica [13], sendo a amostra de n°1 a apresentar maior variação (5,42%) 

em relação ao valor declarado.  
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3. Discussão 

3.1. Potências obtidas nas amostras de matérias-primas 

As amostras de matéria-prima analisadas (Tabelas 1, 2 e 3) estavam em fase de de-

senvolvimento e, portanto, é importante salientar o caráter preliminar destas amostras. 

Os resultados obtidos suscitam a melhoria dos processos de purificação e/ou da obtenção 

de heparina crua com maior atividade. Meer e colaboradores (2017) descrevem em seu 

trabalho um processo de enriquecimento denominado eluição fracionada. A afinidade da 

ligação da molécula de heparina às resinas aniônicas se baseia no fato de a heparina ser 

uma molécula carregada negativamente. Tal propriedade se relaciona ao grau de sulfata-

ção e ao comprimento das cadeias que as moléculas de heparina apresentam, o que reflete 

em sua atividade biológica [9,10]. 

A eluição fracionada consiste na aplicação de uma resina de troca iônica com uma 

etapa de lavagem com um agente de força iônica relativamente baixa, geralmente uma 

solução de cloreto de sódio a porcentagens baixas (<3,5%), que levam à obtenção de ca-

deias de heparinas com maior atividade [10]. 

O trabalho supracitado relata a obtenção de frações de heparina com atividade au-

mentada em até 2,5 a 5 vezes em relação ao material bruto, com a utilização de uma resina 

carregada de celulose funcionalizada com amônio, lavada com solução de cloreto de sódio 

a 2,3% seguida de eluição fracionária com gradiente de 2,3 a 8,2% de cloreto de sódio [10].  

A alta variabilidade inerente a um insumo biológico como a heparina torna oportuna 

a determinação da potência por diferentes ensaios, possibilitando um panorama mais as-

sertivo no que tange à escolha de insumo com atividade/massa adequada para a obtenção 

de matéria-prima de grau farmacêutico [16]. 

A maior diferença de potência obtida entre os ensaios realizados para a mesma amos-

tra corresponde a 3,61%, relativos à amostra n° 1, o que se mostrou dentro do limite esta-

belecido para ensaios biológicos [17]. Os resultados obtidos demonstram concordância 

satisfatória entre os métodos, ainda mais, considerando que os ensaios anti-fator IIa e anti-

fator Xa são métodos cromogênicos e o ICPO, um método baseado na coagulação. Tal 

resultado está em concordância com o trabalho de Dalmora e colaboradores (2009), em 

que o ensaio anti-fator IIa apresentou correlação significativa (P> 0.05) para os ensaios de 

anti-fator Xa e ICPO, apresentado diferença de potência de 1,22% e 1,78%, respectiva-

mente.  

3.2. Potências obtidas nas amostras de produto acabado 

A heparina na forma de produto acabado é uma solução estéril de heparina sódica 

diluída em água para injeção. A especificação vigente aplicável às preparações injetáveis 

de heparina estabelece limite de 90 a 110% de potência anticoagulante a partir da potência 

declarada em rótulo pelo fabricante [13]. 

Tendo em vista que os produtos analisados estão prontos para comercialização, cujo 

destino final é a administração no paciente, é fundamental que estes estejam em obser-

vância com os requisitos mínimos de BPF de medicamentos previstos na RDC 658/2022. 

Em seu Artigo 13, a resolução supracitada determina que os produtos acabados não sejam 

comercializados nem distribuídos até que a qualidade tenha se mostrado satisfatória [18]. 

A heparina é classificada como um Medicamento de Alta Vigilância (MAV). Tal clas-

sificação é atribuída a medicamentos de ampla utilização em instituições de saúde e que 

apresentam alto risco de lesões ao paciente quando administrados incorretamente [19]. 

Em alerta emitido pela ANVISA [20], publicado em 28/12/2006, o órgão sanitário solicita 

os profissionais de saúde a notificarem casos suspeitos de trombocitopenia induzida à 

heparina (HIT) e de trombocitopenia e trombose induzida por heparina (HITT), reações 

adversas graves mediadas por anticorpos que podem persistir por semanas mesmo após 

a descontinuação da droga.  
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Nesse sentido, faz-se tênue a relação entre o devido cumprimento das especificações 

farmacopeicas de potência e a ocorrência de eventos adversos, uma vez que abaixo do 

limite inferior de potência, a atividade anticoagulante não é assegurada e acima do limite 

superior, a segurança do paciente é comprometida, no que tange à exacerbação de com-

plicações clínicas potencialmente graves como sangramento, reações imunológicas como 

HIT e HITT, osteopenia e outros [21,22].  

A avaliação comparativa dos valores de potência versus a fonte de origem animal em 

que a heparina foi obtida é aplicável apenas ao IFA, de forma que não se estende a pro-

dutos acabados, por estes estarem suscetíveis a ajuste de atividade após análise da maté-

ria-prima e/ou sofrerem interferência de excipientes da formulação. No entanto, alguns 

aspectos relacionados à fonte de obtenção da heparina merecem ser discutidos. A crise no 

mercado de heparinas em decorrência da contaminação com OSCS e a redução da popu-

lação de animais pela peste suína africana foram eventos marcantes que levantaram o de-

bate em torno da diversificação da fonte de obtenção de heparinas tendo em vista evitar 

o desabastecimento da cadeia produtiva [3,4,7].  

Diferenças físico-químicas, de composição e farmacológicas são relatadas em relação 

à heparinas obtidas por diferentes fontes [8,9,23]. A atividade anticoagulante das hepari-

nas não fracionadas de origem suína (~180 UI/mg) é tipicamente maior, variando de 30 a 

50% a mais, em relação às heparinas obtidas a partir de tecidos bovinos (~130UI/mg) [7,24, 

25].  

 A menor atividade da heparina bovina está associada a um menor grau de sulfata-

ção de suas cadeias [8,10,26]. Acredita-se que a menor densidade de carga da heparina 

bovina resulte em menor afinidade pela trombina [23]. Baig e colaboradores (2019) reali-

zaram a análise das frações dissacarídicas utilizando cromatografia de troca aniônica. O 

trabalho revelou que a atividade anticoagulante das frações dissacarídicas aumentou pro-

porcionalmente ao teor de sulfatação e ainda, que a heparina bovina apresenta composi-

ção com maior proporção de frações dessulfatadas.  

Os resultados encontrados no trabalho realizado por Fu e colaboradores (2019) mos-

traram que é possível a obtenção de heparina bovina intestinal remodelada com atividade 

aumentada semelhante às de heparina de suína intestinal através de tratamento com he-

parinases biossintéticas (6-OST-1, 6-OST-2 e 3-OST-1). A heparina bovina intestinal tra-

tada apenas com 3-OST-1 também apresentou heparina com requisitos de atividade anti-

trombínica e anti-fator Xa equivalentes à heparina suína intestinal. 

Jeske e colaboradores (2019) trazem em seu trabalho a utilização de sulfotransferases 

para aumentar o grau de sulfatação nas posições 6-O e/ou 3- a fim de desenvolver prepa-

rações de heparina bovina que se assemelham mais à heparina suína. As heparinas modi-

ficadas obtidas evidenciaram um aumento de sítios de ligação à antitrombina, bem como 

aumento de atividades anti-Xa e anti-IIa. 

A neutralização à protamina é outro aspecto que varia de acordo com a origem bio-

lógica da heparina. A heparina bovina com potência ajustada requer maiores quantidades 

de protamina para atingir a neutralização em comparação com a suína [7,24].  

A utilização de heparinas de origem biológicas distintas sem levar em conta a dife-

rença de atividade que estas apresentam não é recomendado, a julgar pela  ocorrência 

incomum de sangramento pós-operatório após a descontinuação da heparina suína de 

referência (Liquemine) [23]. Acredita-se que os eventos hemorrágicos podem ser atribuí-

dos à neutralização com protamina inadequada pela administração de preparações de he-

parina bovina, enquanto os protocolos de neutralização de protamina se baseavam na he-

parina suína [9]. 

 As diferenças entre as heparinas bovina e a heparina suína limitam a intercambiali-

dade entre estas e levaram a Farmacopéia Brasileira a publicar novas monografias que 

consideram a heparina bovina e heparina suína como Insumos Farmacêuticos ativos dis-

tintos. Tal iniciativa pode ser encarada como um passo importante para o uso seguro como 

heparinas não fracionadas intercambiáveis [9].    
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4. Materiais e Métodos 

4.1. Reagentes e Produtos Farmacêuticos 

Padrão secundário de heparina sódica suína (Fabricante: Octalab, São Paulo, Brasil - 

Lote: 16037), contendo 50.000 UI/ampola, padronizado frente ao 6° Padrão Internacional 

de heparina não fracionada (WHO 07/328). Fator Xa de plasma bovino 70 nKAT/Frasco 

(Chromogenix, Estados Unidos). Substratos cromogênicos S-2765 (25 mg/frasco) e S-2238 

(25 mg/frasco) (Chromogenix, Estados Unidos). Antitrombina III humana 10UI/ampola 

(Chromogenix, Estados Unidos). Hidróxido de sódio P.A. (Neon, São Paulo, Brasil). EDTA 

dissódico P.A. (Neon, São Paulo, Brasil). Tris (hidroximetil) aminometano P.A. (Neon, São 

Paulo, Brasil). Albumina bovina 25 mg (Inlab, São Paulo, Brasil). Trombina de plasma hu-

mano 1020 NHI (Fator IIa) (Sigma-Aldrich, São Paulo, Brasil). Cloreto de sódio PA e clo-

reto de cálcio anidro Purex (Alamar técnico científico LTDA, São Paulo, Brasil). Ácido 

acético glacial 99,8% P.A. (Neon, São Paulo, Brasil).  Plasma ovino citratado (Bionutrien-

tes, São Paulo, Brasil- Lote: 051022-POC). Seis amostras de matéria-prima em processo de 

purificação contendo potência declarada de 180 UI/mg e uma amostra de heparina crua 

com potência declarada de 100 UI/mg. Três amostras de produtos farmacêuticos comerci-

ais de heparina contendo, 5.000 UI/mL, provenientes de um único laboratório em seu 

prazo de validade. 

4.2. Ensaio de Inibição da Coagulação do Plasma Ovino 

O ensaio foi realizado conforme monografia da heparina descrita na Farmacopéia 

Brasileira, 4° edição. Determinou-se a concentração do padrão e da amostra, que na pre-

sença de 1 mL de plasma ovino citratado e recalcificado com 0,2 mL de cloreto de cálcio a 

1%, após 1h de incubação em termostato à 37 °C, permitiu o grau de coagulação de 50%. 

Procedeu-se registro da extensão da coagulação em cada tubo e realizou-se a análise dos 

resultados experimentais pelo método das médias móveis [6, 20,21]. 

4.3. Ensaio de Atividade Anti-fator Xa 

Para o ensaio de atividade anti-FXa foi utilizada uma microplaca de 96 poços que foi 

incubada a 37 °C por 15 minutos em termostatizador (Logen Scientific) com 25 µL da 

solução padrão em cinco concentrações (0,06, 0,12, 0,15, 0,18 e 0,21 UI/mL, selecionados 

com base na região linear) e 25 µL de amostras em duplicata para estabelecer uma curva 

dose-resposta. Adicionou-se 30 µL de antitrombina diluída para a concentração de 0,0375 

UI/mL aos poços e agitou-se suavemente por 2 minutos a 37 °C. Após o período de 

incubação, foram adicionados 50 µL de FXa diluído para concentração de 3,5 nKat e 

novamente agitado suavemente a 37 °C por 2 minutos. Por fim, foram adicionados 125 µL 

de substrato cromogênico específico para Fxa diluído para concentração de 0,05 mM, 

incubados a 37 °C e agitados suavemente por mais 5 minutos. A reação foi interrompida 

com 75 µL de ácido acético a 42%. Procedeu-se à leitura da absorbância em leitor de 

microplacas (Multiskanfc, Thermo Scientific) a 405 nm [15,19]. 

4.4. Ensaio de Atividade Anti-fator IIa 

Foi utilizada uma microplaca de 96 poços, incubada a 37 °C por 15 minutos em 

termostatizador (Logen Scientific). 25 µL de cinco concentrações padrão (0,03, 0,06, 0,12, 

0,15 e 0,18 UI/mL selecionadas com base na região linear) e 25 µL da amostra nas mesmas 

concentrações foram duplicados para estabelecer uma curva dose-resposta. Adicionou-se 

25 µL de antitrombina diluída para a concentração de 0,0625 UI/mL aos poços e procedeu-

se a incubação da microplaca a 37 °C, com agitação suave por 2 minutos. Em seguida, 

foram adicionados 60 µL de Fator IIa, com incubação a 37 °C e agitação suave por dois 

minutos. Por fim, foram adicionados 125 µL de substrato cromogênico específico para FIIa 

diluído para concentração de 0,05 mM, incubados a 37 °C e agitados suavemente por 5 

minutos. A reação foi interrompida com 50 µL de solução de ácido acético a 42%. A 
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absorbância foi obtida em leitor de microplacas (Multiskan Fc, Thermo Scientific) a 405 

nm [15,19]. 

5. Conclusões 

O surto causado pela contaminação de preparações de heparina entre 2007 e 2009 

teve severas repercussões, como revisão das monografias de heparina, recall dos lotes 

contaminados e até mesmo adição de novos métodos a fim reforçar o controle de quali-

dade da droga.  

Tendo em vista que a heparina é um Medicamento de Alta Vigilância, com risco po-

tencial associado ao seu uso, dada à gravidade de suas reações adversas, torna-se impres-

cindível a disponibilidade e aplicação de métodos validados e acurados no controle de 

qualidade da matéria-prima e de produtos acabados.  

Os resultados obtidos contribuem para a adequação dos processos envolvidos na ob-

tenção de heparinas, colaborando para a produção de matérias-prima em desenvolvi-

mento de melhor qualidade. Ademais, contribuem também para assegurar a qualidade 

de produtos acabados que estão em uso clínico. A determinação da potência por diferen-

tes ensaios torna-se oportuna, visando garantir com precisão a obtenção de matéria-prima 

de grau farmacêutico. As preparações injetáveis de heparina não fracionada (HNF) devem 

estar em observância com as especificações farmacopeicas e legislações sanitárias perti-

nentes, de modo a salvaguardar a saúde da população. O monitoramento da qualidade 

das heparinas além de verificar a conformidade com as normas vigentes podem servir 

como suporte para basear tomada de decisão e ações estratégicas de órgãos sanitários 

competentes como a ANVISA. 
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