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RESUMO

Introducdo: Os anticoagulantes orais diretos (direct oral anticoagu-
lant - DOACs) sdo uma nova classe de anticoagulantes que inibem
diretamente a trombina (dabigatrana) ou o fator Xa (rivaroxabana,
edoxabana e apixabana) na cascata da coagulagdo. Esses estdo
sendo cada vez mais utilizados para tratamento e prevenc¢do de
eventos tromboembodlicos, principalmente em pacientes com fibri-
lagdo atrial, em substituicdo a varfarina ou outros antagonistas de
vitamina K(AVKs). Embora a incidéncia de hemorragias seja maior nos
AVKs do que nos DOACs, elas também podem ocorrer nesse grupo,
até mesmo na forma de hemorragia intracraniana (HIC) com risco
de morte. Atualmente as indica¢des dos DOACs vém aumentando
progressivamente, e a disponibilizacdo de seus agentes reversores
especificos certamente aumentara a seguranca e, consequente-
mente, sua utilizagdo. O idarucizumab, reversor da dabigatrana, e o
andexanet alfa, reversor dos inibidores do fator Xa, foram aprovados
pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos e o
ciraparantag podera ser aprovado em um futuro préximo. Objetivo:
Revisar a literatura sobre 0 manejo da hemorragia relacionada ao
uso dos DOACs. Métodos: Revisdo da literatura que utilizou artigos
de 1998 a 2017, de diversas plataformas e revistas. Conclusao: Os
DOACs constituem um grande avanco na profilaxia e tratamento da
doenca tromboembdlica, que cursa com elevada morbimortalidade,
e as hemorragias sdo os principais eventos adversos relacionados ao
seu uso, sendo raramente necessaria a reversdo imediata da anti-
coagulacdo. No entanto, a existéncia dos reversores especificos dos
DOAcs aumenta a seguranca dos pacientes, que poderdo ter sua
anticoagulacdo revertida rapidamente, se necessario.
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ABSTRACT

Introduction: Direct Oral Anticoagulant - DOACs) are a new class
of anticoagulant that directly inhibit the trombine (dabigatran) or Xa
factor (rivaroxabane , edoxabane and apixabane) in the coagulation
cascade. These medications are being more frequently used for
the treatment and prevention of thrombolytic events, mainly in
patients with atrial fibrillation, in substitute to varfrine or other
vitamin K antagonists (VKAs). Although the incidence of hemorrhage
is higher in AVKs than in DOACs, these events may also occur in
this group, even in the form of intracranial hemorrhage (ICH), with
risk of death. Nowadays, DOACs indications have progressively
enhanced and the availability of their specific reverse agents
certainly will enhance the safety of their usage. Idarucizumab,
reverse agent of dabigatrane, and alpha andexanet, reverse
agent of Xa factor, have been approved by the Food and Drug
Administration in the United States and ciraparantag may be
approved in a near future. Objective: To review the literature
on the manage of hemorrhage related to the use of DOACs.
Methods: Review of literature that used articles from 1998 to
2017, from several platforms and journals. Conclusion: DOACs
constitute a great advance in prophylaxis and treatment of
thrombolytic diseases, which presents elevated morbidymortality,
and hemorrhages are the main adverse events related to their
usage, being rarely necessary the immediate reverse of the
anticoagulation. However, the existence of DOACs specific reverse
agents enhance the safety of patients, whose anticoagulation
may be rapidly reversed if necessary.

KEYWORDS: Atrial fibrillation; Blood coagulation; Pharmaceuticals
effects.
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INTRODUCAO

A anticoagulagio oral é fundamental para prevengio e
tratamento de embolias e tromboses. Apenas nos Estados Unidos,
mais de seis milhes de pessoas fazem uso de anticoagulantes orais
(ACOs), 0 que pode se associar a maior risco de sangramento
e repercutir na morbimortalidade desse grupo®.

A incidéncia das doengas que requerem anticoagulagio
oral vem aumentando progressivamente e isso estd diretamente
relacionado ao envelhecimento populacional. A fibrilagio
atrial (FA), a arritmia sustentada mais prevalente em todo o
mundo, apresentou aumento de 13% em sua incidéncia nas
ultimas duas décadas, e a idade ¢ fator de risco tanto para o
desenvolvimento da FA quanto para aumento do risco de
eventos cardioembdlicos. O acidente vascular encefilico
(AVE) ¢ a principal complicagio da FA e estd relacionado
a essa arritmia em 20% dos casos’.

Os ACOs de agio direta (direct oral anticoagulant —
DOAC:S), representados pelos inibidores diretos do fator Xa
(rivaroxabana, edoxabana e apixabana) e o inibidor direto da
trombina (dabigatrana), sdo alternativas aos antagonistas da
vitamina K (AVKSs) para profilaxia e tratamento de eventos
tromboembdlicos, em grande parte relacionados a FA e
apresentam uma série de vantagens clinicas em comparagio
aos AVKs, como a maior estabilidade anticoagulante e
menor risco tanto de hemorragia intracraniana quanto de
sangramento®.

Com relagio as complicagdes hemorrdgicas, devido a
curta meia-vida desses firmacos, na maioria dos casos apenas
a sua suspensio, associada a medidas clinicas de suporte,
pode ser suficiente para cessar o sangramento. A utiliza¢io
de complexo protrombinico*, hemodidlise e carvio ativado
(CA) podem ser tteis na redugio da agio dos DOACs;
no entanto, em casos de superdosagem, sangramentos
macigos, comprometimento hemodinidmico ou necessidade
de intervencio cirurgica de urgéncia, pode ser necessiria a
reversdo da atividade anticoagulante. Para atuar nesses casos
mais graves foram desenvolvidos os reversores especificos
dos DOAC:s, e as trés principais drogas sdo: idarucizumabe,

andexanet alfa e ciraparantag.

OBJETIVO

Revisar a literatura sobre o manejo das hemorragias

relacionadas aos DOAC:s.

METODOS

Este estudo de revisdo de literatura utilizou artigos
cientificos publicados entre 1998 e 2017 pesquisados nas
plataformas PubMed, Medline, Biblioteca Cochrane, SGiELO
e UpToDate e nas revistas cientificas Journal of the American
Medical Association, New England Journal of Medicine e
Blood, utilizando as seguintes palavras-chave: fibrilagdo
atrial, anticoagulagio, DOAC, andexanet alfa, idarucizumabe,

ciraparantag, atrial fibrillation e anticoagulation.

DESENVOLVIMENTO

A hemostasia ¢ uma resposta fisiolégica normal do
organismo que previne perdas sanguineas significativas apés um
dano vascular. A cascata da coagulagio ¢ uma série complexa
de reagdes que garantem a ocorréncia da hemostasia (Fig. 1).

O sistema anticoagulante, que trabalha em paralelo com o
sistema fibrinolitico, garante que a formagio de trombo seja um
processo controlado e equilibrado, permitindo a degradagio de
trombos ja formados. Os DOAC:s sdo divididos em 2 grupos, de
acordo com o local de agio na cascata da coagulagio, podendo
ser inibidores diretos da trombina ou inibidores diretos do fator
Xa, e suas caracteristicas s3o apresentadas na Tabela 1

A dabigatrana exetilato é um pré-firmaco de administracio
oral que é convertido no figado em dabigatran, um inibidor
direito, reversivel e competitivo da trombina’. Existem testes
de atividade anticoagulante, como o teste de coagulacio de
ecarina (ecarin clotting time — ECT), tempo de trombina
(T'T) e tempo de tromboplastina parcial ativada (T'TPa)
para detectar a atividade excessiva da dabigatrana. O T'T ¢
o mais sensivel para detectar baixos niveis de dabigatrana®’.

Os inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, apixabana
e edoxabana) ligam-se diretamente aos sitios ativos do fator
X na circulagio e, ligados ao codgulo, bloqueiam a interagio
com o seu substrato. Sdo metabolizados pelos rins (25-35%)
e figado (até 75%) e, pacientes com insuficiéncia hepitica,
podem apresentar actimulo da droga no organismo, mas,
apesar disso, nio sio hepatotéxicos®.

A rivaroxabana é um inibidor direto, reversivel e com-
petitivo do fator Xa da coagulagio, de administragio via oral.
Nio deve ser usada em pacientes com c/earence < 15 mL/min,
assim como em pacientes com doenga hepdtica importante
(Child-Pugh B e C com coagulopatia)’. A medicag¢io nio

foi testada em jovens com menos de 18 anos'.
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Figura 1. Cascata da coagulac¢do [fator tecidual (FT) ativado].

A rivaroxabana interage com as drogas inibidoras do
CYP-3A4 e da proteina P (p. ex., cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol e ritonavir) e seu uso concomitante
com essas drogas é contraindicado'. Indutores potentes
do CYP-3A4 (p. ex., rifampicina e carbamazepina) podem
reduzir o efeito da medica¢do’®. Nio é necessirio realizar
exames para monitorar a coagulagio durante o tratamento
com rivaroxabana, exceto em pacientes que apresentem
sangramento, suspeita de intoxica¢do pelo medicamento
ou necessidade de cirurgia de emergéncia®.

A apixabana é um inibidor direto, reversivel e competitivo
do fator Xa,administrado por via oral, necessitando de ajuste
de sua dose de acordo com o clearence de creatinina. Também
se recomenda reduzir sua dose em pacientes que fazem uso
de inibidores da CYP-3A4 e proteina P*.

A edoxabana é um inibidor direto do fator Xa, seletivo e
reversivel™'*. Em torno de 73% da dose da droga é excretada
inalterada nas fezes e na urina'”'®. A dose recomendada para
prevencio de acidente vascular encefilico em pacientes com
FA ¢ de 60 mg uma vez ao dia, reduzindo para 30 mg uma
vez ao dia em pacientes com clearence de creatinina entre

15-50 mL/min, peso < 60kg ou uso concomitante de algum

dos inibidores da proteina P (p. ex., verapamil, quinidina,
eritromicina e cetoconazol)’. A medicag¢io nio é recomendada
para pacientes com doenga renal terminal, c/earence de
creatinina < 15 mL/min ou realizando hemodiélise®.

A incidéncia de sangramento maior em pacientes
utilizando DOACs ¢ de 2-3% ao ano, sendo a incidéncia
de AVE hemorrigico de 0,1-0,5%2'.

DISCUSSAO

O manejo das hemorragias relacionadas ao uso dos
DOAC: varia conforme a gravidade do caso. Hemorragias
leves podem ser resolvidas apenas com a descontinuagio
tempordria da droga, e em casos mais graves, podem ser
necessdrios a reposi¢io de fluidos, o suporte hemodindmico,
a compressao mecinica, a hemostasia cirdrgica e a utilizagio
de produtos derivados do sangue. Se essas medidas ndo
forem suficientes, deve-se utilizar pré-coagulantes, como
o complexo protrombinico®’.

Outras terapias incluem a hemodidlise, capaz de remover

até 60% da dabigatrana circulante, e o CA, eficaz em reduzir
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Tabela 1. Propriedades dos anticoagulantes orais (ACOs) diretos.

Rivaroxabana

Apixabana

Endoxabana

Inibidor do fator Xa

Inibidor do fator Xa

Inibidor do fator Xa

Dabigatrana
Mecanismo Inibidor direto da
de acdo trombina

Tempo para atingir 1a2hseingerido

. » , - 2a4h 3a4h Ta2h
nivel sérico com alimentagdo
12a17h(j ; 5a9h( ;
Meia-vida a17h ovens) a9 jovens) 12h 10a14h
14 a 17 h (idosos) 11 a 13 h (idosos)
Dose (fanv) 150 mg 2 vezes ao dia 20 mg 1 vez ao dia 5 mg 2 vezes ao dia 60 mg 1 vez ao dia
Metabolismo
Ndo Sim Minimo
pelo cyp3a4
o 70% hepatica
Eliminagdo 80% renal 30% renal 50% renal

30% renal

Fonte: Crit Care Res Pract. 2018. I1D:4907164.

a absor¢do dos anticoagulantes nas primeiras horas apds a
ingestdo. Nos casos de superdosagem, sangramentos
macicos, necessidade de restaura¢do da hemostasia por
comprometimento hemodindmico ou necessidade de
intervengdo cirdrgica de urgéncia, pode ser necessiria
a reversdo da atividade anticoagulante utilizando os
reversores dos DOACs?!. Suas indicagdes e caracteristicas
sdo apresentadas nas Tabelas 2 e 3.

O idarucizumabe, reversor especifico da dabigatrana,
foi aprovado para uso clinico em outubro e novembro de
2015, nos Estados Unidos e na Europa, respectivamente, e
no Brasil a libera¢do ocorreu em abril de 2017. O andexanet
alfa, reversor dos inibidores do fator Xa, foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) em esquema
acelerado, porém no Brasil ainda néo foi liberado para uso.
O mais recente reversor dos DOACs, o ciraparantag, estd

em fase inicial de estudos e propde a reversio de todos os
tipos de DOAC:.

Medidas clinicas

Em caso de sangramento maior, que ocorre em local
critico, acompanhado de instabilidade hemodindmica ou
queda * 2 g/dL. de hemoglobina, os DOACs devem ser
suspensos, sendo indicados os seus reversores especificos
associados 4 reposi¢do volémica e hemostasia local*.

Para sangramentos exteriorizados devem ser feitas
medidas locais de controle em associagio com a expansio
volémica agressiva, preferencialmente com cristaloides

(soro fisiolégico a 0,9% ou Ringer com Lactato), visando a

restauragio volémica e 4 estabilidade hemodindmica. Tanto a
hipotermia quanto a acidose devem ser corrigidas e, em casos
de anemia sintomadtica e/ou sangramento ativo, devem ser
transfundidas hemdcias, visando manter a hemoglobina + 7 g/dLL
nos pacientes gerais e * 8 g/dL nos pacientes coronarianos®.
A transfusio de plaquetas deve ser feita se houver menos
do que 50.000%* e de crioprecipitado se fibrinogénio for
menor do que 100 mg/dL. Deve-se ter cuidado ao indicar
DOAC: para pacientes com comorbidades que aumentem
o risco de sangramento, principalmente a dabigatrana, pois
a disfuncio hepdtica pode levar 4 coagulopatia e a redugio
do metabolismo do anticoagulante, aumentando, assim, a
chance de hemorragias. Na indisponibilidade dos reversores
especificos dos DOACs, devem ser utilizadas medidas
reversoras ndo especificas.

O complexo protrombinico é um complexo de
fatores derivados do plasma humano capaz de reverter
a anticoagula¢io dos AVKs. Em estudos em animais de
experimentagdo, o complexo protrombinico também foi
eficaz na reversio do efeito da dabigatrana®, com dose
recomendada de 50 U/kg (maxima de 4.000 U)*. Nio
hé estudos randomizados avaliando o uso de complexo
protrombinico em pacientes com sangramento maior
associado ao uso de inibidores do fator-Xa, portanto
a dose é baseada em relatos de casos, séries de casos e
estudos em fase pré-clinica, sendo a dose inicial sugerida de
50 U’/kg?. O CA pode ser utilizado para remover a droga
ainda nio absorvida pelo trato gastrointestinal, devendo

ser realizada em até 2 a 4 horas apds a ingestdo®.
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Tabela 2. Indica¢des do uso dos reversores dos anticoagulantes orais diretos (direct oral anticoagulant - DOACS).

Sangramento com risco de morte: hemorragia intracraniana, hemorragia extradural sintomatica ou em expansdo ou hemorragia

incontrolavel

Sangramento “fechado” ou em érgdo criticos: intraespinhal, intraocular, pericardico, pulmonar, retroperitoneal ou intramuscular

com sindrome compartimental

Sangramento maior persistente apesar de medidas para hemostasia local ou risco de sangramento recorrente

Cirurgia ou intervengdo de emergéncia em pacientes com alto risco de sangramento durante o procedimento: neurocirurgia,

puncdo lombar, cirurgia cardiaca, vascular e hepatica

Fonte: ] Thromb Haemost. 2015;14:623-7.

Tabela 3. Propriedades dos reversores especificos dos anticoagulantes orais diretos.

Idarucizumabe

Andexanete alfa Ciraparantag

Alvo Dabigratana

Fragmento de anticorpo

Composto :
monoclonal humanizado

Afinidade de ligagdo com a
dabigatrana 350 vezes maior
do que a afinidade de ligacdo

dabigratana-trombina

Mecanismo de a¢do

5 g (divididos em duas doses de

Dose
2,5 g intravenosas)

Inicio de a¢do Imediato
Duragdo de reversao 12h
Eliminacdo Renal
Estudo clinico Reverse-AD
Fase de desenvolvimento lll/7aprovado

Reagdo cutanea, hematomas no

Efeitos adversos . N .
sitio de aplicagdoe epistaxe

Molécula recombinte derivado

maior afinidade de ligacdo que

Inibidores diretos fator Xa,
heparina de baixo peso

molecular, fondaparinux,
heparina, dabigratana

Inibidor diretos do fator Xa,
HBPM, fondaparinux

Ligacdo ao alvo por meio de
ligacBes ndo covalentes de

hidrogénio, diminuindo sua

ligagdo aos alvos enddgenos

do fator Xa humano

Alteragdo do receptor dos

inibidores do fator Xa com )
100-400 mg intravenoso

o fator Xa “natural”

400-800 mg em bolus, seguidos

por 4-8 mg/min em infusao Dentro de 10 min

continuaem 2 h

Dentro de 5 min Sim
1Ta2h 24 h
Indefinido Indefinido

Annexa-A e AnnexA-R Ansell et al?’.
1l I

Urticaria, disgeusia, cefaleia e
ruborizacdo

Disgeusia, cefaléia e
ruborizacdo

HBPM: heparina de baixo peso molecular
Fonte: Critical Care Research and Practice. 2018. ID: 4907164.

A hemodidlise ¢ util em sangramentos relacionados a
dabigatrana, devido 4 baixa afinidade dessa molécula pelas
proteinas plasmaticas, sendo a excre¢io predominantemente
renal®”. J4 os inibidores do fator Xa nio podem ser dialisados,

pois apresentam forte ligagio com as proteinas plasmaticas.

Agentes antifibrinoliticos podem ser indicados para
pacientes com sangramento maior ocasionado tanto por
inibidores do fator Xa quanto pela dabigatrana. Deve-se
evitar o uso empirico de fator VII ativado, plasma fresco

congelado ou crioprecipitado devido a falta de estudos
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demonstrando beneficio e aos elevados riscos associados
(p. ex., reacdo transfusional, trombose, sobrecarga de volume)*'.
Os reversores dos DOACs estio indicados em casos de
necessidade de reversio urgente do efeito anticoagulante,
como em sangramentos macicos, na presenca de instabilidade
hemodindmica ou quando o paciente necessita de cirurgia
de urgéncia/emergéncia na vigéncia do uso desses farmacos.
O idarucizumabe pode ser utilizado para reverter o
efeito da dabigatrana. Ele é derivado de um fragmento de
anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de
ovirio de hamsters da China e se liga a dabigatrana com alta
afinidade e especificidade. O reconhecimento e a ligagdo com
a dabigatrana se ddo devido a similaridade estrutural com a
trombina, mediada por intera¢des hidrofébicas, ligagdes de
hidrogénio e pontes salinas. Ndo é necessdrio ajuste de dose
de acordo com a fungdo renal e hepitica, peso ou idade. O
pico de concentragio de idarucizumabe é atingido em poucos
minutos, seguido de rdpida eliminagio®.
Administrando-se 5 g de idarucizumabe, 32,1% serd
recuperada na urina no periodo de 6 horas e menos de 1%
nas préximas 18 horas. O restante é eliminado por meio de
catabolismo proteico, principalmente pelos rins. Observou-se
proteintria transitéria, que normalmente atinge o pico
4 horas apds sua administragio e desaparece entre 12-24 horas.
Na auséncia da dabigatrana no organismo, o idarucizumabe
ndo tem nenhum efeito sobre a trombina ou os pardmetros de
coagulagio (dT'T, ECTT'T, T'TPa). Em estudos de Fase 1 ndo
foram demonstradas diferengas estatisticamente significantes
entre os efeitos colaterais encontrados em pacientes que
receberam placebo ou idarucizumabe, e também ndo foram
reportados achados clinicos relevantes ou alteracées de
pardmetros laboratoriais, sinais vitais, eletrocardiograma ou
exame fisico®. A selecio da dose de idarucizumabe para uso
em testes clinicos foi baseada em metas para neutralizar a
dose de dabigatrana utilizada em pacientes com FA no estudo
RE-LY (150 mg de dabigatrana duas vezes ao dia). A dose
de 5 mg foi escolhida para reverter a dose do anticoagulante
em pacientes com disfung¢io renal moderada. Nos estudos
que envolveram pacientes tanto do sexo masculino quanto
do feminino de diferentes idades e niveis de fungio renal, a
administragdo de idarucizumabe, na dose de 2,5 g de 12/12
horas, resultou na reversio satisfatéria da anticoagulagio
pela dabigatrana, sendo essa a dose selecionada para estudos
posteriores. O idarucizumabe mostrou-se eficaz e seguro na
reversio do efeito anticoagulante da dabigatrana, em situagoes

de sangramento. A seguranca observada no estudo dd suporte

para o seu uso em situagdes de emergéncia, e a medicagio
jd se encontra nas recomendagdes para o tratamento de
hemorragias graves®.

O andexanet alfa ¢ um reversor especifico dos inibidores
do fator Xa criado por bioengenharia. E uma molécula
recombinante com estrutura semelhante 2 do fator Xa
endégeno, com alta afinidade pelos inibidores do fator
Xa, tanto diretos quanto indiretos (rivaroxabana, edoxabana,
apixabana, heparina de baixo peso molecular e fondaparinux),
mas ndo tem atividade catalitica, ndo realizando a clivagem
de protrombina em trombina. O sitio de liga¢do serina do
fator Xa foi substituido por alanina, o que permite a ligagdo
e sequestro dos inibidores do fator Xa no intravascular,
restaurando assim a atividade do fator Xa endégeno, com
consequente redugio da atividade anticoagulante®.

O andexanet alfa deve ser administrado por via intravenosa,
sendo a primeira dose em bolus, seguida por uma dose de
manutengao nas proximas 2 horas*. O inicio daagioseddem 2 a
5 minutos apés a infusdo da droga e sua meia-vida ¢ de 30 a 60
minutos. Os niveis séricos dos anticoagulantes inibidores do
fator Xa voltam a subir apés algumas horas da administracio
de andexanet alfa, e a droga nio é removida com o agente
reversor, como ocorre com a dabigatran, ao se utilizar o
anticorpo idarucizumabe®**. Nio ¢ necessdrio ajuste da
dose, e aproximadamente 2 minutos apés a administragdo, o
andexanet alfa demonstrou reversio dos efeitos anticoagulantes
de todos os inibidores do fator Xa, incluindo redug¢io da sua
atividade e restauragio da geracio de trombina e tempo de
coagulagdo. A administra¢io endovenosa em bolus, seguida
da infusdo continua de andexanet, resultou numa redugio
sustentada da atividade do anti-fator Xa, a qual retornou aos
niveis do grupo placebo 2 horas apés a parada da infusio®

O ciraparantag (PER977) ¢ uma molécula sintética
pequena e catidnica que se liga aos inibidores do fator Xa,
inibidores diretos da trombina, heparina ndo fracionada e
heparina de baixo peso molecular por meio de ligagoes de
hidrogénio ndo covalentes. Estudos Fase 2 investigando
reversdo de edoxabana e avaliando as doses do ciraparantag
estdo em andamento e planos para estudos Fase 3 jd foram

anunciados’.

CONCLUSAO

Os DOAC: constituem um grande avango na profilaxia

e tratamento da doenga tromboembdlica que cursa com
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elevada morbimortalidade. Essas drogas sdo de fécil utilizagdo,
apresentam grande eficdcia e seguranca e nio necessitam de
ajustes terapéuticos pelo coagulograma, o que vem levando
a um aumento progressivo na sua utilizagdo. Um obstdculo
importante a utilizagio dos DOAC:s era a impossibilidade
de reversio do seu efeito anticoagulante em caso de
sangramentos graves ou que necessitassem de cirurgias de
emergéncia.

Apesar de raramente ser necessdria essa reversio
imediata, a existéncia dos reversores dos DOACs aumenta
a seguranc¢a dos pacientes, podendo levar a aumento
da sua utilizagdo. Por esse motivo € tdo importante a
disponibilizagdo dos reversores especificos dos DOACs

mesmo sabendo que a maioria dos sangramentos

relacionados ao seu uso nio necessita de nenhuma

intervengdo drdstica.
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