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Os anticoagulantes orais sdo usados na prevencio e no tratamento de tromboembolismo arterial e venoso. Nos tltimos
20 anos, houve mudanga no uso de antagonistas da vitamina K (AVKs) em favor do uso de anticoagulantes orais diretos
(DOAC:s - direct oral anticoagulants)."V

Entre os DOAC:s, os inibidores diretos orais de FXa estio sendo cada vez mais usados como anticoagulantes orais.”’
A taxa de mortalidade intra-hospitalar é de quase 30% em pacientes com hemorragia intracraniana (HIC) espontinea que
recebem inibidores de FXa, e o risco de mortalidade é maior em pacientes que tomam inibidores de FXa do que naqueles
que ndo tomam anticoagulantes.®

Indica-se a reversao dos DOACs em pacientes com sangramento grave ou com risco de vida. Como ¢é provével que
o uso de DOACs aumente com a introdugio de genéricos, o fornecimento de agentes de reversio dos DOACs é uma
necessidade médica importante.?

O alfa-andexanete é um antidoto especifico que reverte o efeito anticoagulante dos inibidores de FXa. O andexanete ¢ uma
proteina FXa humana recombinante que se liga com alta afinidade aos inibidores de FXa circulantes, dessa forma sequestrando-os.®)

O esquema de dosagem do andexanete varia conforme o tipo, a dose ¢ o tempo da dltima dose do inibidor de FXa.
Além disso, as recomendacoes das diretrizes variam conforme a dose.**® A dose baixa de andexanete é um bélus por via
intravenosa (IV) de 400mg administrado a 30mg/minuto, seguido de uma infusio de 4mg/minuto por até 120 minutos.
Por outro lado, a dose alta de andexanete ¢ um bélus IV de 800mg administrado a 30mg/minuto, seguido de uma infusio
de 8mg/minuto por at¢ 120 minutos.”’

Os estudos ANNEXA-A e ANNEXA-R"? foram desenhados para avaliar a eficdcia e a seguran¢a do andexanete
na reversdo da anticoagulagdo com apixabana ou rivaroxabana em voluntdrios sauddveis. O desfecho primdrio foi a
atividade anti-FXa. Os desfechos de seguranca foram eventos trombéticos e anticorpos contra FXa ou andexanete. Entre
os participantes tratados com apixabana, a atividade anti-FXa foi reduzida em 94% naqueles que receberam um bélus de
andexanete, em comparagdo com 21% naqueles que receberam placebo. Entre os participantes tratados com rivaroxabana,
a atividade anti-FXa foi reduzida em 92% entre os que receberam um bélus de andexanete em comparagio com 18% entre
os que receberam placebo. Nao foram relatados eventos adversos graves ou trombéticos.

O ANNEXA-4 trata-se de um estudo de coorte multicéntrico, prospectivo e de grupo tinico’” que incluiu pacientes
com sangramento agudo importante dentro de 18 horas apds a administragao do inibidor de FXa. Os desfechos primdrios
foram a atividade anti-FXa no tratamento com andexanete e a eficicia hemostdtica foi excelente ou boa. Os desfechos de
seguranca incluiram critérios de sangramento maior, eficicia hemostdtica, eventos trombéticos e morte. Foram registrados
479 pacientes. O sangramento foi predominantemente intracraniano em 69% dos pacientes e gastrintestinal em 23%.
A hemostasia excelente ou boa ocorreu em 274 dos 342 pacientes avaliados. Na populagio em que a seguranca foi avaliada,
ocorreram eventos trombéticos em 10% dos pacientes. Em 16 pacientes, esses eventos ocorreram durante o tratamento
com anticoagulagao profiltica, que comegou apés o evento de sangramento. Nenhum episédio trombdético ocorreu apés
o reinicio com o anticoagulante oral. Nesse estudo, os autores concluiram que, em pacientes com sangramento maior
associado a inibidores de FXa, o tratamento com andexanete reduziu a atividade anti-FXa e foi associado a uma eficicia
hemostdtica boa ou excelente em 80% dos pacientes.
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No estudo ANNEXA-I, os pacientes que tinham tomado
inibidores de FXa dentro de 15 horas antes de sofrerem uma
HIC aguda foram designados aleatoriamente para receber
andexanete ou tratamento usual."? O desfecho primdrio foi
a eficdcia hemostdtica, definida como expansio do volume
do hematoma em 35% ou menos em 12 horas apés o inicio,
um aumento na pontuagio da National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) inferior a 7 pontos em 12 horas e
sem administracdo de terapia de resgate entre 3 e 12 horas.
Os desfechos de seguranca foram eventos trombéticos e
morte. Um total de 263 pacientes foi designado para receber
andexanete e 267 foram designados para receber o tratamento
usual. Entre os pacientes que receberam o tratamento usual,
85,5% receberam concentrado de complexo protrombinico
(CCP). A eficdcia hemostdtica foi alcangcada em 67,0% dos
pacientes que receberam andexanete e em 53,1% dos que
receberam tratamento usual. A reducio mediana na atividade
anti-FXa basal até o seguimento de 1 a 2 horas foi de 94,5%
com andexanete e 26,9% com tratamento usual. Os eventos
trombdticos ocorreram em 10,3% dos pacientes que receberam
andexanete e em 5,6% dos que receberam tratamento usual.
Nao houve diferencas entre os grupos em termos de pontuagio
na escala Rankin modificada ou morte em 30 dias. Nesse
estudo, os autores observaram que, em pacientes com HIC em
uso de inibidores de FXa, o andexanete resultou em melhor
controle da expansio do hematoma do que o tratamento usual,
mas foi associado a mais eventos trombdticos.

As diretrizes europeias atuais recomendam o CCP para
reverter sangramentos graves relacionados aos DOACs."?
No entanto, o CCP nio foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) no manejo de sangramentos
associados a inibidores de FXa. Além disso, em um estudo

de coorte retrospectivo de 2024, Ip et al." compararam os
desfechos de pacientes que receberam DOAC:s relacionados
a HIC tratados com CCP e manejo conservador. Os autores
relataram que, em comparagio com o manejo conservador,
o CCP nio foi associado a uma melhor recuperacio
neurolégica ou redu¢ao da mortalidade em 90 dias,
mortalidade hospitalar ou expansio do hematoma.

Propomos um fluxograma (Figura 1). Na ocorréncia de
sangramento grave relacionado a AVK, a primeira opgo é o
CCP, cuja dose ¢ calculada com base na Razao Normalizada
Internacional (RNI). A segunda alternativa é de 15 a
20mL/kg de plasma fresco congelado (em institui¢oes em
que nio hd CCP). No caso de sangramento grave relacionado
ao dabigatrana, a primeira op¢io ¢ o idarucizumabe (5g). Por
fim, pode-se optar pela hemodidlise. No caso de sangramento
grave relacionado a inibidores de FXa, o andexanete ¢ a
primeira op¢do, podendo ser aplicada uma dose baixa ou
alta em fungio do tempo e da dose de DOAC. Além disso,
pode-se usar carvao ativado se a tltima ingestao de qualquer
DOAC tiver ocorrido entre 2 e 4 horas antes.

Apesar da rdpida reversao dos efeitos dos inibidores de
FXa, os fatores limitantes no uso do andexanete sao sua
recente introducio e o alto custo de uma tnica dose. H4
necessidade de mais estudos reais sobre seu uso, incluindo a
relagio custo-beneficio, para aprimorar nosso conhecimento
do uso desse medicamento. Além disso, o manejo clinico do
sangramento grave relacionado aos DOACs ¢ um desafio
para os intensivistas. O andexanete mostra-se promissor na
reversio de sangramentos graves, especialmente a HIC. No
entanto, apesar de seus beneficios em estudos clinicos, seu
uso deve ser restrito a hospitais onde foram desenvolvidos
protocolos de hemorragia para evitar o uso desnecessdrio.

Sangramento grave

AVK

L

Vitamina K 10mg IV e
dose de CCP:
RNI 2 - 3,9: 25IU/kg
RNI 4 - 5,9: 35IU/kg
RNI > 6: 501U/kg
Se ndo houver CCP:
PFC 15 - 20mL/kg

Figura 1 - Manejo do sangramento grave.

AVK - antagonista da vitamina K; IV - por via intravenosa; CCP - concentrado do complexo protrombinico; RNI -

anticoagulante oral direto.
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Dabigatrana

4

Idarucizumabe 5g IV

Considerar carvdo
ativado se DOAC
<2-4horas

Considerar hemodialise

Inibidores de Fxa

4

Alfa-andexanete em
bélus de 400 ou 800mg
+
480 ou 960mg
em 2 horas
Considerar carvdo
ativado se DOAC
<2-4horas

Razao Normalizada Internacional; PFC - plasma fresco congelado; DOAC -
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