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RESUMO

Em individuos com fibrilag&o atrial, os grandes estudos clinicos randomizados mostraram
que os inibidores diretos da trombina e do fator Xa sdo mais seguros que a varfarina e tém
menor risco de hemorragias graves, entre elas o sangramento intracraniano e o acidente
vascular cerebral hemorragico. Além disso, o uso de agentes dessas classes, conhecidos
como anticoagulantes orais de acao direta (DOAC) ndo dependentes da vitamina K, per-
mite a utilizacdo em doses fixas e n&o requer monitoramento laboratorial. O inicio répido e
a suspenséo da agao anticoagulante oferecem vantagens para os DOAC sobre a varfarina
em varios contextos clinicos. Contudo, ainda que sejam mais seguros que a varfarina, as
questdes relacionadas com o sangramento constituem o principal problema desses farma-
cos. O manejo do sangramento em pacientes expostos aos anticoagulantes € estratégia
fundamental na prética clinica, a fim de evitar situagdes catastréficas que levem o paciente
a morte. O desenvolvimento de agentes reversores do efeito desses farmacos, visando a
redugdo de complicagdes hemorragicas em situagcdes de urgéncia é mais um passo para
0 aumento da segurancga da utilizacao dos anticoagulantes de acao direta.

Descritores: Fibrilacao atrial; Acidente vascular cerebral; Anticoagulante.

ABSTRACT

In individuals with atrial fibrillation, large randomized controlled trials have shown that
direct thrombin and factor Xa inhibitors are safer than warfarin, with a lower risk of serious
bleeding, including intracranial bleeding and hemorrhagic stroke. In addition, the use of
agents of these classes, known as non-vitamin K-dependent direct acting oral anticoagulants
(DOACs), allows their use in fixed doses and does not require laboratory monitoring. The
rapid onset and termination of the anticoagulant action offer advantages for DOACs over
warfarin in various clinical settings. However, although safer than warfarin issues related to
bleeding are the main problem of these drugs. Bleeding management of patients exposed
to DOACs is a fundamental strategy in clinical practice, in order to avoid catastrophic si-
tuations leading to the patient’s death. The development of reversal agents of the effect of
these drugs, seeking to reduce hemorrhagic complications in emergency situations, is yet
another step in increasing the safety of the use of direct action anticoagulants.

Descriptores: Atrial fibrillation, Stroke; Anticoagulants.

INTRODUCAO

utilizada, duragédo do tratamento e caracteristicas do paciente.

Os ensaios clinicos com 0s novos anticoagulantes orais,
as taxas de sangramento maior, acidente vascular cerebral
hemorragico e sangramento intracraniano foram mais baixas
quando comparadas a varfarina demonstrando de maneira
inequivoca a maior seguranga do anticoagulantes orais de
acao direta (DOACs). Entretanto algumas diferencas em
relagdo a seguranga observadas entre os estudos podem
ter explicagéo na indicacéo, posologia, dose do farmaco

Essse fatores provavelmente influenciaram na variabilidade
entre os estudos.' Em que pese as reducoes significativas
de sangramento intracraniano, acidente vascular cerebral
hemorragico observadas nos presentes ensaios a utilizagao
cada vez maior aliada ao aumento da expectativa do tempo
de vida da populagéo trazem a preocupacao de que esses
individuos que utilizam os novos anticoagulantes fiquem
expostos ao risco de sangramentos maiores determinados
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pelos riscos inerentes a esses farmacos ou a traumas que
os levem a necessidade de cirurgia de emergéncia.
Ressalte-se que a determinagédo do local, o inicio e o

volume de sangramento, se 0 sangramento esta em curso
além da busca da informagao sobre o tempo da Ultima in-
gestao do anticoagulante e comorbidades como a presenca
de insuficiéncia renal séo dados de particular importancia
diante de sangramento em usuéarios de DOACs. Além disso,
as medicagdes concomitantes devem ser revisadas.

Nesse contexto novas estratégias buscando a reverséo
do sangramento em usuérios de DOACs sdo fundamentais. A
busca por agentes reversores que possam atuar diretamente
sobre esses farmacos e propiciando a imediata reversao
de sua atividade tem sido intensivamente perseguida por
cientistas a fim de assegurar ao clinico a pronta reversao das
agoes dos DOACs em situagoes de emergéncia.

Trés agentes de reversao estéo sendo avaliados atualmen-
te: idarucizumabe, andexanet e a aripazina. Recentemente o
idarucizumabe, um anticorpo especifico para dabigatrana, foi
aprovado para uso clinico como agente reversor da dabiga-
trana normalizando o tempo de trombina e outros marcadores
da coagulagdo em estudos com animais e em voluntarios
saudaveis.? Estudos com andexanet alfa em voluntarios
saudaveis, uma molécula do Fator Xa (FXa) modificada que
se liga ao inibidor de FXa, permitindo o retorno da atividade
FXa na cascata da coagulagdo,demonstraram uma reversao
réapida e quase completa dos inibidores do Fator X. A aripa-
zina, uma pequena molécula sintética com ampla atividade
contra produtos de heparina e agentes de fator X, esta sendo
submetida a testes em individuos saudaveis.®

Os pacientes que estao recebendo terapia anticoagulante
oral para prevencgao ou tratamento de eventos tromboembo-
licos podem se beneficiar da reversao de anticoagulantes
se apresentarem hemorragia com risco de vida ou se forem
submetidos a cirurgia ou intervengéo de emergéncia. O
idarucizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal
humanizado que se liga a dabigatrana com alta afinidade e
especificidade revertendo rapidamente sua atividade anticoa-
gulante. Foi desenvolvido para reverter o efeito anticoagulante
da dabigatrana.* O idarucizumabe foi licenciado em varios
paises, com base nos resultados de uma analise interina dos
dados preliminartes do Estudo REVERSE AD.®

O estudo REVERSE foi um estudo multicéntrico, pros-
pectivo e aberto para determinar se 5 g de idarucizumab
intravenoso poderia reverter o efeito anticoagulante da dabi-
gatrana em pacientes clinicos com hemorragia ndo controlada
(grupo A) ou pacientes acometidos por situacdes de emer-
géncia cirugica e portanto, na iminéncia de serem submetidos
a um procedimento invasivo (grupo B). O objetivo primério
do estudo REVERSE foi a reversao do efeito anticoagulante
da dabigatrana dentro de 4 horas apds a administragdo de
idarucizumabe, com base no tempo de trombina diluido ou no
tempo de coagulacdo da ecarina. Os objetivos secundérios
incluiram o re-estabelecimento da hemostasia e outros indica-
dores de seguranca. Um total de 503 pacientes que estavam
recebendo dabigatrana, apresentavam sangramento nao
controlado ou estavam prestes a ser submetidos a um proce-
dimento cirlrgico de emergéncia, e que tinham um tempo de
trombina diluido prolongado nalinha de base, o idarucizumabe
reverteu a anticoagulagao rapidamente e completamente em

mais de 98% dos pacientes. Foram incluidos no estudo sendo
301 no grupo A e 202 no grupo B. A reversdo maxima com
base em tempo de trombina diluido ou tempo de coagulagao
de ecarina média de dabigatrana foi de 100%. No grupo A
(emergéncias clinicas),137 pacientes (45,5%) apresentaram
sangramento gastrointestinal e 98 (32,6%) apresentaram he-
morragia intracraniana. Entre os pacientes que puderam ser
avaliados, o tempo médio para a cessagdo do sangramento
foi de 2,5 horas. No grupo cirdrgico, o tempo médio para o
inicio do procedimento foi de 1,6 horas. A hemostasia duran-
te o intraoperatdrio foi avaliada pelo cirurgido como normal
em 93,4% dos pacientes, ligeiramente anormal em 5,1% e
moderadamente anormal em 1,5%. Aos 90 dias, ocorreram
eventos tromboticos em 6,3% dos pacientes do grupo clinico
e em 7,4% no grupo cirlrgico, e a taxa de mortalidade foi de
18,8% € 18,9%, respectivamente. Nao houve sinais adversos
relacionados a seguranga.’

Os resultados do estudo REVERSE AD mostraram que
uma Unica dose de 5 g de idarucizumab foi suficiente em 98%
dos pacientes e a reverséo foi mantida durante 24 horas na
maioria dos pacientes. A reversdo robusta, rapida e duravel
observada neste estudo é consistente com os resultados
de uma analise preliminar do mesmo e compativel com os
resultados de estudos sobre o uso de idarucizumabe em
voluntarios saudéaveis.®® Ressalte-se que o protocolo do es-
tudo REVERSE, que foi projetado para simular os cuidados
de emergéncia de rotina e para evitar atrasos no tratamento,
nao exigiu que os resultados dos testes de coagulagao basais
precisassem estar disponiveis antes que o idarucizumabe fosse
administrado acontecendo de alguns pacientes acabarem por
receber o farmaco com tempos de coagulagao dentro da faixa
de normalidade. Como exposto acima, entre os pacientes
com hemorragias que poderiam ser avaliados nas primeiras
24 horas, 0 tempo médio para a cessagéo do sangramento
era de 2,5 horas. A administragdo de idarucizumabe permitiu
a cirurgia ou uma intervengdo em 197 dos 202 pacientes do
grupo B (cirtrgico). Portanto, o uso de idarucizumabe permitiu
uma intervengéo réapida e segura na maioria dos pacientes.
A explicagéo mais provavel para uma elevacao recorrente
no tempo de coagulagéo, que foi observada principalmente
entre 12 e 24 horas apds o tratamento em 114 pacientes, foi a
provavel redistribuicao da dabigatrana livre do compartimento
extravascular para o intravascular. No entanto, a elevagao re-
corrente foi associada & hemorragia em apenas 10 pacientes.
Ataxa de mortalidade de 30 dias foi semelhante no grupo A
e no grupo B (13,5% e 12,6%, respectivamente), assim como
a taxa de mortalidade de 90 dias (18,8% e 18,9%, respecti-
vamente).5” Os pacientes matriculados neste estudo eram
idosos, apresentavam numerosas condigdes de coexisténcia
e apresentavam eventos de indice sérios, como hemorragia
intracraniana, trauma multiplo, sepse, abdémen agudo ou
fratura aberta. A maioria das mortes ocorridas dentro de
cinco dias ap6s a inscrigdo parece estar relacionada a gra-
vidade do evento indice ou as condigdes de coexisténcia
(por exemplo, insuficiéncia respiratéria ou insuficiéncia de
multiplos érgaos), como as mortes ocorridas apés 30 dias.
Foram mais propensos a ser eventos independentes ou
relacionados a condigdes de coexisténcia.

A taxa de mortalidade de 30 dias observada neste estudo
é menor do que a taxa de mortalidade de 30 dias observada
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entre 0s pacientes que receberam varfarina e apresentaram
hemorragia intracraniana e a taxa de mortalidade de 30 dias de
30% observada entre 0s pacientes que receberam varfarina e
estavam prestes a sofrer uma intervengdo de emergéncia. !
No entanto, € semelhante a taxa de mortalidade de 30 dias de
15% observada entre os primeiros 67 pacientes matriculados
em um estudo de andexanet para a reversdo de inibidores
do fator Xa em pacientes com sangramento grave.'?

A taxa de eventos tromboticos foi de 4,8% aos 30 dias e
de 6,8% aos 90 dias e a taxa de 30 dias foi semelhante nos
grupos A e B (5,0% € 4,6%, respectivamente). Essas taxas
s&o consistentes com as notificadas apds grandes proce-
dimentos cirlrgicos ou hospitalizagao por sangramento nao
controlado.™ A baixa taxa de reiniciagao da anticoagulagao,
particularmente no grupo A, pode ter contribuido para os
eventos tromboticos. Os eventos trombéticos subsequentes
s&o mais propensos a refletir o estado protrombético sub-
jacente do que ser um efeito direto da reversao, porque o
idarucizumabe nao teve atividade procoagulante quando foi
administrado a animais e voluntarios humanos saudaveis.™°

As taxas de trombose apds a administragdo de idaru-
cizumabe sdo menores do que as relatadas em estudos
que avaliam o complexo protrombinico para a reversao de
antagonistas de vitamina K. Por exemplo, em um desses
estudos, a taxa de 30 dias de eventos trombdticos foi de 7,8%.

Os pontos fortes deste estudo incluem os amplos
critérios de inclusao e o projeto de estudo pragmatico,
que reflete a pratica clinica usual. Com este desenho prag-
matico, os pacientes com hemorragia ndo controlada por
trauma puderam ser incluidos no grupo A ou grupo B, a

critério do médico assistente dependendo da urgéncia de
qualquer cirurgia planejada.

A principal limitagdo deste estudo ¢ a falta de um grupo
de controle. Em resumo, o idarucizumabe foi efetivo para
a reversdo da dabigatrana entre pacientes com hemorra-
gia ndo controlada ou sofrendo cirurgia de emergéncia.
Embora os relatos de casos sugerem gue a trombodlise e a
trombectomia podem ser realizadas de forma segura apés
a reversdo da dabigatrana com idarucizumabe, a vigilancia
pds-comercializacao sera Util para monitorar sua eficacia
para esta e outras indicagdes e para avaliar sua seguranca.

Em conclusédo o estudo REVERSE mostrou que em si-
tuagdes de emergéncia, o idarucizumabe reverteu de forma
duradoura e com seguranga o efeito anticoagulante da da-
bigatrana. A segurancga do idarucizumabe observado neste
estudo dé suporte para seu uso em situagdes de emergéncia
ja se encontrando nas recomendagdes para o tratamento de
hemorragias graves com dabigatrana. (Figura 1)

Outro agente reversor, 0 andexanet foi desenvolvido para
reverter os efeitos anticoagulantes dos inibidores do fator Xa.
Voluntérios idosos saudaveis receberam 5mg de apixabana
duas vezes ao dia ou 20mg de rivaroxabana em uma dose
diaria. O objetivo primario foi a alteragéo percentual média
na atividade anti-fator Xa, que € uma medida da inibicao do
fator Xa pelo anticoagulante.

Entre os participantes que receberam apixabana, a ati-
vidade anti-fator Xa foi reduzida em 94% entre aqueles que
receberam um bolus de andexanet (24 participantes), em
comparagao com 21% entre aqueles que receberam pla-
cebo (nove participantes) (P <0,001). A concentragao de
apixabana livre foi reduzida em 9,3 ng por mililitro versus

Investigar horario da Gitima dose
Determinar clearance de creatinina, hemoglobina e plaquetas
Avaliar parametros laboratoriais especificos de cada NOAC
Investigar fonte do sangramento

Ameacador a vida

[ ]

Considerar PCC
50Ulkg+25Ulkg, se
indicado
- aPCC 50UMkg, maximo
de200U/Kg/dia
-rFVila 30pg/Kg, sem
dados de benoficio
acli= -

-Fara dabigatrana:
idarucizumabe 5g, IV
(aprovado pelo FDA ¢

PCC= Complesn
probrombinics
SPCC= Complexs
protrombinics ativade
rFAia=Falor Via
recombinante

=M

J

Adaptado de: European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-valvular atrial

fibrillation. Europace. 2015;17(10):1467-507

Figura 1. Gerenciando o sangramento com DOAC.
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1,9 ng por mililitro (P <0,001) e a geragao de trombina foi
totalmente restaurada em 100% versus 11% dos participantes
(P <0,001) em 2 a 5 minutos. Entre os participantes tratados
com rivaroxabana, a atividade anti-fator Xa foi reduzida em
92% entre aqueles que receberam um bolus de andexanet
(27 participantes), em comparacao com 18% entre aqueles
que receberam placebo (14 participantes) (P <0,001). A
concentragdo de rivaroxabana néo ligada foi reduzida em
28,4 ng por mililitro versus 4,2 ng por mililitro (P <0,001) e
a geragao de trombina foi totalmente restaurada em 96%
contra 7% dos participantes (P <0,001). Esses efeitos foram
sustentados quando o andexanet foi administrado como um
bolus mais uma infuséo. Em um subgrupo de participantes,
observou-se aumento transitorio em niveis de d-dimero e
fragmentos de protrombina um e dois, o que se resolveu
dentro de 24 a 72 horas. Nao foram notificados eventos
adversos graves ou trombaéticos.

Dessa forma o andexanet reverteu rapidamente as alte-
racOes induzidas por apixabana e rivaroxabana sem eventos
adversos graves ou trombose clinica. Esses achados sao
consistentes com 0 mecanismo de agao de andexanet, que
envolve a ligagdo de alta afinidade ao inibidor do fator Xa
intravascular evitando dessa forma a inibicao do fator Xa
e reduzindo niveis plasmaticos livres do anticoagulante. A
reversdo do efeito anticoagulante foi reproduzivel, com um
efeito maximo dentro de 2 a 5 minutos apés a administra-
¢ao do bolo e foi mantida durante a infusédo continua. Os
biomarcadores da anticoagulagéo retornaram aos niveis de
placebo de 1 a 3 horas apds a cessagado da administragao
de andexanet. A duragéo da reverséo apos a cessagao da
administragdo de andexanet é consistente com sua meia-vida.
Estes resultados sao semelhantes aos de estudos anteriores
gue envolvem voluntarios mais jovens.'?

A correcédo da atividade anti-fator Xa é particularmente
relevante, uma vez que é uma medida direta da atividade
enzimatica do fator Xa, alvo da apixabana e rivaroxabana.
Além disso, os estudos que levaram ao uso clinico desses
produtos mostraram uma relagao entre a atividade anti-fator
Xa e as complicagbes hemorrégicas.'®

Ao contrario do estudo REVERSE nos estudos com ande-
xanet, nao foram verificados dados sobre a eficacia e segu-
ranga do em pacientes que necessitaram de uma reversao
urgente da atividade do inibidor do fator Xa por sangramento
ou cirurgia de emergéncia. Além disso, a alta frequéncia das
condigOes de coexisténcia entre pacientes com sangramento
agudo torna dificil determinar se possiveis complicagoes,
como trombose ou morte, estao relacionadas ao tratamento
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