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RESUMO

Os anticoagulantes sdo adotados como terapia de primeira linha para o tratamento e, profilaxia
de algumas doencas cardiovasculares (DCVs) e de eventos tromboembolicos, pois sédo
medicamentos capazes de prevenir a formacdo de trombos sanguineos. Com o advento dos
anticoagulantes orais diretos (DOACS), esperava-se que eles trouxessem consigo uma
farmacocinética mais previsivel, poucas interacbes medicamentosas e alimentares e poucos
efeitos adversos graves, problemas frequentemente relacionados com o0s anticoagulantes
classicos como as heparinas e os antagonistas de vitamina K. No entanto, percebeu-se que,
pacientes em uso de DOACs também podem apresentar certa variabilidade na concentracao
plasmética dos DOACs e essa, por sua vez, pode ser responsdvel pelo surgimento de
hemorragias espontaneas ou trombose. Adicionalmente, espera-se que, em algum momento da
vida, esses individuos desenvolvam sangramentos por trauma ou alguma outra doenga. Por
esses motivos, a avaliacdo do status da hemostasia se faz necessaria tanto para o
acompanhamento quanto em situacdes emergenciais. Em relacdo aos ensaios laboratoriais
rotineiros, tem-se como um dos grandes desafios a confiabilidade desses, pois, em sua maioria,
ndo apresentam uma relacdo linear com a concentragdo plasmatica do farmaco e podem
fornecer resultados normais em concentrac@es plasmaticas terapéuticas ou acima da terapéutica.
Além dos ensaios rotineiros, 0s ensaios especificos, que envolvem o tempo de trombina diluido
(TdT), o tempo de coagulacédo da ecarina (ECT), o ensaio cromogénico da ecarina (ECA) para
dabigatrana e a atividade anti-FXa para os inibidores diretos do FXa (IDFXa), estdo se
mostrando promissores para 0 monitoramento dos DOACs. Os agentes de reversdao sao
extremamente (teis em pacientes criticos, no entanto, somente o agente reversor de dabigatrana
(idarucizumabe) esta atualmente aprovado para uso no Brasil. Diante do exposto, o objetivo do
presente estudo foi realizar uma revisdo narrativa sobre os exames laboratoriais utilizados na
avaliacdo do status da coagulacdo e no monitoramento das concentracdes de DOACS, bem
como sobre os agentes de reversao disponiveis para DOACSs que possam ser (teis em contextos
emergenciais. Para tanto, a fim de levantar questdes relevantes sobre DOACs, tais como
caracteristicas farmacodinadmicas e farmacocinéticas, estratégias de manejo, agentes de
reversdo disponiveis e desafios laboratoriais da monitorizacédo terapéutica durante o tratamento,
foi realizada uma busca de informacdes com palavras-chaves em inglés e portugués, em livros,
artigos em revistas datados de 2010-2021, e em sites nacionais e internacionais. Com a
realizacdo da presente revisdo narrativa, sugere-se, a atividade anti-FXa, o ECA, 0 ECT e 0
TdT para o monitoramento dos DOACS pois, apresentam linearidade em uma ampla faixa de
concentracdo plasmatica e, se necessario o idarucizumab e hemodidlise para a reversdo da
dabigatrana e, até que o andexanet alfa ou o ciraparantag estejam disponiveis, o concentrado de
complexo protrombinico ativado (CCPa) para a reversao dos IDFXa.

Palavras-chave: DOAC. Reversdo de DOACs. Monitorizagdo de DOACs. Emergéncias em
uso de DOAC:S.



MONITORING AND MANAGEMENT OF PATIENTS USING NEW ORAL
ANTICOAGULANT IN THE CONTEXT OF THE EMERGENCY

Anticoagulants are adopted as first-line therapy for the treatment and prophylaxis of some
cardiovascular diseases (CVDs) and thromboembolic events, as they are drugs capable of
preventing the formation of blood clots. With the advent of direct oral anticoagulants (DOACS),
they were expected to bring with them a more predictable pharmacokinetics, few drug and food
interactions and few serious adverse effects, problems often related to classic anticoagulants
such as heparins and vitamin K antagonists. However, it was realized that patients using
DOACs may also present some variability in the plasma concentration of DOACs and this, in
turn, may be responsible for the appearance of spontaneous hemorrhages or thrombosis.
Additionally, it is expected that, at some point in life, these individuals will develop bleeding
from trauma or some other disease. For these reasons, the assessment of the status of hemostasis
is necessary both for monitoring and in emergency situations. In relation to routine laboratory
tests, one of the greatest challenges is their reliability, as most of them do not have a linear
relationship with the plasma concentration of the drug and can provide normal results in
therapeutic plasma concentrations or above therapeutic. In addition to the routine tests, the
specific tests, which involve the diluted thrombin time (dTT), the ecarin coagulation time
(ECT), the ecarin chromogenic test (ECA) for dabigatran and the anti-FXa activity for direct
inhibitors FXa (DIFXa), are showing promise for monitoring DOACs. Reversal agents are
extremely useful in critically ill patients, however, only the dabigatran reversing agent
(idarucizumab) is currently approved for use in Brazil. In view of the above, the objective of
the present study was to carry out a narrative review of the laboratory tests used in the evaluation
of the coagulation status and in the monitoring of DOACSs concentrations, as well as about the
reversion agents available for DOACs that may be useful in emergency contexts. Therefore, in
order to raise relevant questions about DOACS, such as pharmacodynamic and pharmacokinetic
characteristics, management strategies, available reversion agents and laboratory challenges of
therapeutic monitoring during treatment, a search for information with keywords in english and
portuguese was carried out, in books, articles in journals dated 2010-2021, and on national and
international websites. With this narrative review, it could be suggested the use of anti-FXa
activity, ECA, ECT and dTT for the monitoring of DOACSs because they have linearity in a
wide range of plasma concentration and, if necessary, idarucizumab and hemodialysis for the
reversion of dabigatran’s effect and, until andexanet alfa or ciraparantag are available, the
activated prothrombin complex concentrate (aPCC) for the reversion of DIFXa.

Keywords: DOAC. Reversion of DOACs. DOACs monitoring. Emergencies in use of DOACs.
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1 INTRODUCAO

A manutencao da integridade da circulagao sanguinea depende do sistema hemostatico
e da interacdo entre os componentes de suas trés fases: hemostasia primaria, hemostasia
secundaria e fibrindlise (FRANCO, 2001). Quando ha uma lesdo em um vaso sanguineo, o
sistema hemostatico tenta controlar a perda sanguinea por meio de trés principais mecanismos:
a vasoconstrigdo, a formacdo do tampao plaquetério e a formacdo do codgulo de fibrina. A
vasoconstricao, juntamente com a formacéao do tampéo plaquetario, fazem parte da hemostasia
primaria, enquanto que a ativacdo dos fatores de coagulacdo com posterior formacéo do coagulo
de fibrina é chamada de hemostasia secundaria (COLMAM et al., 2001). Em condicGes
normais, existem mecanismos internos que sdo capazes de inibir a formacdo do coagulo,
evitando que o processo saia do controle e cause vaso-oclusdo indevida. Dentre esses
mecanismos, estdo inclusos os anticoagulantes naturais, sendo o inibidor da via do fator tecidual
(TPPI), a proteina C (PC), a proteina S (PS) e a antitrombina (AT) os mais conhecidos
(FRANCO, 2001).

Normalmente, ap6s os componentes da hemostasia primaria e secundaria terem
exercido sua funcdo de estancar o sangramento e a lesdo do vaso ter sido corrigida, o0 codgulo
formado é dissolvido por meio de um processo chamado de fibrindlise e o fluxo sanguineo
dentro do vaso é restaurado (COLLEN, 1999). No entanto, ha situa¢fes que propiciam a
formacdo de coagulos patoldgicos (trombos) dentro dos vasos sanguineos pela ativacdo
inapropriada dos processos hemostaticos normais ou por deficiéncia nos mecanismos de
inibicdo desses processos. A oclusdo dos vasos sanguineos pela formacao de trombos indevidos
é designada de trombose (GOLAN et al., 2009; RANG et al., 2016).

Situagdes como, imobilidade por internacGes hospitalares, cirurgias, terapia de
reposi¢ao hormonal, uso de anticoncepcionais, predisposicdo genética e tabagismo resultam em
anomalias na parede vascular, altera¢Ges do fluxo sanguineo e alteragbes dos componentes do
sangue, propiciando a trombose. O trombo formado é constituido por camadas de células
sanguineas e rede de fibrina, e sua composi¢cdo majoritaria depende, em parte, do vaso em que
ele se origina. Quando o trombo é formado nas artérias (trombo arterial), ele € composto
majoritariamente por plaquetas e é responsavel pela ocorréncia de diversas doencas
cardiovasculares (DCVs) como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral
(AVC). O trombo venoso se forma nas veias, em locais de fluxo sanguineo turbulento e de

estase venosa (Figura 1), ele é composto principalmente por fibrina e eritrdcitos, e é o principal
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responsavel pela ocorréncia da trombose venosa profunda (TVP) e do tromboembolismo
pulmonar (TEP) (GOLDHABER, 2010; HOFFMAN, 2001).

Figura 1- Alteracao do fluxo sanguineo pela formacao de um trombo no interior de um vaso

sanguineo.
Veia
Sangue Trombo
Fluxo sanguineo Fluxo sanguineo
normal obstruido

Fonte: BIOSOM, 2017.

Para evitar ou tratar os eventos tromboembdlicos, tanto no paciente ambulatorial
guanto no hospitalizado, a terapia anticoagulante é fundamental (BRUNTON et al., 2011). Os
anticoagulantes sdo farmacos capazes de prevenir ou conter a formacéo de trombos sanguineos
ao alterarem o mecanismo normal da cascata de coagulacdo e, consequentemente, levarem a
menor geracdo de trombina. Outra forma de acdo desses farmacos € pela inibicdo direta da
trombina (CONNORS, 2018).

Na préatica clinica, as classes de anticoagulantes (Figura 2) mais usadas sdo 0s
anticoagulantes parenterais e o0s anticoagulantes orais (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012; WOLOWACZ et al., 2009):

e Parenterais
o Heparinas e seus derivados: heparinas ndo fracionadas (HNF), heparinas de
baixo peso molecular (HBPM) e fondaparinux.
o Inibidores diretos da trombina: argatrobana, bivalirudina, desirudina e

lepirudina.

o Antagonistas de vitamina K: varfarina.
o Inibidor direto da trombina: dabigatrana.

o Inibidores diretos do FXa: apixabana, betrixabana, edoxabana e rivaroxabana.
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Figura 2 - Cascata de coagulacdo com o mecanismo de acdo dos principais anticoagulantes.

Contato HNE
HBFM
v Fondaparinux =
Xl =) Xlla Rivaroxabana LE:SGO
-l Apixabana tecidual
| Edoxabana
.» Betrixab AVEK
X ¢ > XIa etrixabana FT VII
FT-Vila HNF
HBPM
IPT
Dabigatrana
AVK
> Clla) ====) XIII
¢, Coagulo
v P
estavel

AVK, antagonista de vitamina K; FT, fator tecidual; HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF, heparina
ndo fracionada; IPT, inibidor parenteral da trombina.
Fonte: Adaptado de LIPPI; FAVALORO, 2015.

1.1 ANTICOAGULANTES DO SECULO XX

A heparina foi o primeiro anticoagulante a ser descoberto. H4 mais de 100 anos,
McLean, um estudante no hospital Johns Hopkins, percebeu que um extrato de tecido hepatico
canino era capaz de prolongar o tempo de coagulacdo do plasma. Posteriormente, Howell e Holt
denominaram essa substancia de heparina, sendo ela usada a partir da década de 1950 para o
tratamento e profilaxia de fendmenos trombéticos (BICK; FAREED; HOPPENSTEADT,
2000).

A HNF ndo tem atividade anticoagulante intrinseca, dessa forma, para que ela exerca
a sua acdo, é necessario que ela se ligue a AT e acelere a taxa na qual essa inibe algumas
proteases da cascata de coagulacdo. A AT é um inibidor lento sem a heparina, apos a formacao
do complexo HNF-AT, ocorre uma alteracdo conformacional em sua estrutura, o que aumenta
a sua atividade em 1000 vezes, convertendo-a de um inibidor lento para um muito rapido. O
complexo HNF-AT inibe os fatores lla, IXa, Xa, Xla, e Xlla, porém os FXa e Flla sdo os mais
susceptiveis a inibicdo (HIRSH et al., 2008). A HNF e composta por uma mistura de
polissacarideos com peso molecular entre 3-30 KDa (peso molecular médio de 20 KDa). A acéo

da HNF é dependente da formagdo do complexo AT com uma sequéncia de pentassacarideos,
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que compreendem um terco das moléculas de heparina presentes na mistura, 0s outros dois
tercos de polissacarideos tém minima atividade anticoagulante (HIRSH et al., 2001).

As caracteristicas farmacocinéticas das HNF resultam na necessidade de uma
minuciosa monitorizacao laboratorial dos individuos que fazem o seu uso (HIRSH et al., 2001).
Ela é administrada por via parenteral (subcuténea e intravenosa), leva de 1-2 horas para exercer
a sua agdo e seu tempo de meia-vida é de 1-5 horas, porém, pode variar de acordo com a dose
administrada. Ela é eliminada principalmente por via renal e apresenta biodisponibilidade de
30%, pois se liga a proteinas plasmaticas e celulas endoteliais, 0 que reduz seu efeito
anticoagulante, intensifica o processo de osteoporose e pode gerar complicacdes como
trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) (HUSSEY et al., 1979).

Na década de 1990, por meio da despolimerizagcdo enzimatica ou quimica da HNF,
surgiram as HBPM. Seu desenvolvimento tinha como intuito melhorar as caracteristicas
farmacocinéticas da HNF, facilitar a administra¢do, diminuir o risco de TIH e outros efeitos
adversos como hemorragia. Assim como a HNF, a HBPM n&o apresenta atividade
anticoagulante intrinseca, necessitando da ligagdo com a AT. Para a inibi¢do da trombina de
modo eficiente por parte da HBPM, € necessario que a trombina se ligue simultaneamente a AT
e a heparina e forme o complexo ternario heparina-AT-Flla, isso implica na necessidade da
presenca de moléculas maiores de HBPM, com pelo menos 18 sacérides (0 pentassacarideo
necessario para se ligar e ativar a AT e mais 13 unidades adicionais de sacarideos para a ligacdo
com a trombina) (Figura 3). No entanto, a maioria das moléculas de HBPM possuem peso
molecular de 3-4 KDa e menos de 18 sacérides. Dessa forma, as HBPM catalisam de modo
menos eficiente a inativacdo da trombina pela AT, portanto, elas proporcionam um menor risco
de efeitos adversos como hemorragia, uma vez que as acOes exercidas na AT sdo apenas
suficientes para catalisar a inibicdo do FXa de modo eficiente. As HBPM sdo administradas
pela via subcutanea, com meia-vida de 3-6 horas, biodisponibilidade de 90% e eliminadas pela
via renal, apresentam menor taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas, menor taxa de ligagdo a
plaquetas (reducdo da TIH), menor influéncia sobre os osteoblastos (redugdo do risco de
osteopenia) do que a HNF e, portanto, essas melhorias tornam sua farmacocinética mais
previsivel fazendo com que a monitorizacdo laboratorial ndo seja tdo necessaria (GOLAN et
al., 2014; HIRSH et al., 2001; MACIEL, 2002).
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Figura 3 - Ligacdo das heparinas aos fatores Xa e lla (trombina).
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AT, antitrombina; FXa, fator X ativado; HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF, heparina ndo

fracionada.
Fonte: WEINZ, 1997.

Em contraste com a HNF e HBPM, que sdo derivados biol6gicos de tecidos animais,
o fondaparinux é um anélogo sintético da sequéncia natural de pentassacarideos encontrada nas
HNF e HBPM. Seu efeito anticoagulante é indireto, ou seja, também necessita da AT para a sua
atividade. Ele € especifico para o FXa e ndo afeta a atividade da trombina e outros fatores de
coagulacdo. Como resultado, ele tem um efeito anticoagulante mais previsivel e reprodutivel e
pode ser administrado em dose fixa uma vez ao dia devido sua meia-vida de 17 horas, ndo
requerendo monitoramento do efeito anticoagulante (HIRSH et al., 2001). Apesar da sua
melhor reprodutibilidade dose-resposta, este farmaco apresenta como desvantagem sua via de
uso, ele € administrado pela via subcutanea e sua eliminacéo é renal, o que limita sua utilizacao
em individuos com insuficiéncia renal (GEROTZIAFAS; SAMAMA, 2003). O fondaparinux
foi aprovado para uso em humanos nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) pelo Food & Drug
Administration (FDA) em 2001 e em 2002 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (ANVISA, 2021; DONAT et al., 2002).

A hirudina ¢ isolada a partir de glandulas salivares de sanguessugas, Hiruda

medicinalis, e, para 0 seu uso clinico de inibidor parenteral da trombina, ela e seus derivados
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(lepirudina e desirudina) sdo desenvolvidos por tecnologia recombinante. A desirudina é
administrada por via endovenosa e subcutinea, tem meia-vida de 60-120 minutos e sua
excrecdo é por via renal. A lepirudina também é administrada por via endovenosa ou
subcutanea, tem meia-vida de 80 minutos e sua excrecdo é por via renal. A bivalirudina € um
polipetideo sintético analogo a hirudina. Sua via de administracéo é endovenosa, tem meia-vida
de 25 minutos, sofre metabolismo hepético e 20% é excretada por via renal. Tanto os derivados
da hirudina, quanto os seus andlogos sdo inibidores diretos da trombina que se ligam no sitio
catalitico e ao local de reconhecimento de substrato ampliado (exossitio 1), 0 que proporciona
a elas uma elevada especificidade (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Em
contraste com os derivados da hirudina e bivalirudina, a argatrobana liga-se somente ao sitio
ativo da trombina e foi aprovada para o tratamento de pacientes com TIH. Sua administracdo é
endovenosa, tem meia-vida de 40-50 minutos e é excretada por secrecdo biliar (GOLAN et al.,
2014). Os farmacos oriundos da hirudina apresentam algumas desvantagens o que limita o seu
uso como aumento de eventos hemorragicos, formagdo de anticorpos anti-hirudina e a
inexisténcia de um antidoto para reverter os seus efeitos. A argatrobana também ndo possui um
reversor especifico (ANSELL; LEE, 2011).

O potencial anticoagulante dos derivados da cumarina foi descoberto no inicio do
século XX, quando agricultores que cultivavam Trevo-de-cheiro (Melilotus officinalis) e o
usavam como ragdo animal perceberam que os animais desenvolviam rigidez e hemorragias
espontaneas que os levavam a ébito. Sabia-se que essa planta possuia cumarina em elevada
concentracdo como metabdlito secundario, mas foi Karl Paul Link e colaboradores em 1940
que descobriram que, ao ser oxidada, a cumarina reage com formaldeido formando o dicumarol,
um composto com efeito anticoagulante que comecou a ser usado terapeuticamente apenas em
1941. O dicumarol foi aperfeicoado como hidroxicumarina na década de 50 e foi entdo
denominado de varfarina. Esta foi primeiramente utilizada como um potente raticida,
posteriormente, descobriu-se que seu efeito anticoagulante era superior ao do dicumarol e ela
comegou a ser usada clinicamente em 1951 (KEELING; WARDROP, 2008).

A varfarina & um antagonista de vitamina K formado pela mistura racémica de dois
isbmeros (R e S) em proporgdes iguais, no entanto, o isbmero S € 0 mais potente (Figura 4).
Ela atua diminuindo indiretamente a producéo hepatica de fatores de coagulagéo (FII, FVII,
FIX e FX) e anticoagulantes naturais (PC e PS) dependentes de vitamina K. Ao serem
sintetizados, esses fatores e proteinas sdo biologicamente inativos, necessitando de uma
carboxilacdo em seus residuos de &cido glutdmico especificos da regido N-terminal,

convertendo-os de pr6zimogénios em zimogénios. Essa reacao necessita de vitamina K em sua
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forma reduzida (hidroquinona). Apoés a carboxilacao dos fatores e dos anticoagulantes, forma-
se um epoxido de vitamina K e esse, por sua vez, € convertido novamente em vitamina K
reduzida (hidroquinona) pela vitamina K epdxido-redutase, permitindo que o ciclo de
carboxilacdo continue. A varfarina e outros derivados cumarinicos atuam inibindo a vitamina
K epdxido-redutase (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; MILLING; ZIEBELL,
2019)

Figura 4 - Ciclo da vitamina K com o mecanismo de acao e sinalizacdo de vias de
metabolismo da varfarina.

Pré-zmogénios Zimogénios

vitamina K
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1A2 \/-{ R-varfarina | [ S-varfarina y\»;,:‘» 9

6-OH, 8-OH, 7-OH-varfarina

Y

NAD, nicotinamida adenina dinucleotideo.
Fonte: KATZUNG; TREVOR, 2017.

Caracteristicas farmacocinéticas indesejaveis sdo atribuidas aos antagonistas de
vitamina K na prevencédo de fendmenos tromboticos. O inicio do efeito anticoagulante é visto
dentro de 24 a 72 horas ap0s a sua administracdo, sendo de 2-5 dias a sua duracdo, apresenta
meia-vida de 25-60 horas e 99% das moléculas do farmaco ligam-se a proteinas plasmaticas.
Eles apresentam indice terapéutico estreito, um risco pequeno, porém grave de hemorragia
intracraniana e importantes interacdes alimentares e medicamentosas, pois séo metabolizados
pelas enzimas do complexo CYP450. Mutagbes e polimorfismos das enzimas CYP450,
juntamente com polimorfismo da vitamina K epoxido-redutase, resultam na variabilidade

interindividual na resposta a dose do medicamento, o que faz com que usuarios de antagonistas
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de vitamina K necessitem ser frequentemente monitorados por testes laboratoriais
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; YAO et al., 2016).

1.2 ANTICOAGULANTES ORAIS DO SECULO XXI

Por mais de meio seculo, os antagonistas de vitamina K foram a base da anticoagulacéo
oral. Contudo, devido as suas dificuldades e complicacGes de uso, houve a necessidade de
desenvolver anticoagulantes com outros mecanismos de acédo e que fossem administrados pela
via oral. Apenas a partir de 2010, foram aprovados para uso 0s novos anticoagulantes orais
diretos (DOACs), cujas acOes sdo direcionadas a fatores de coagulacdo especificos,
principalmente os fatores Ila e Xa. Esses medicamentos sdo tdo eficazes e seguros quanto 0s
antagonistas de vitamina K, porém apresentam um esquema de dose mais simples, ndo
necessitam de verificacdo laboratorial de razdo normalizada internacional do tempo de
protrombina (TPrNI), ttm tempo de meia-vida curto, ampla janela terapéutica e estdo
associados a um menor risco de hemorragia intracraniana (CONNORS, 2018).

A dabigatrana, um inibidor direto do Flla (IDFIla), foi o primeiro DOAC aprovado
para uso, em outubro de 2010 nos EUA (BENDEL; BONA; BAKER, 2011) e em 2011 no
Brasil (MARTINS et al., 2017). O primeiro inibidor direto do FXa (IDFXa) aprovado para uso
em humanos foi a rivaroxabana em julho de 2011, seguida da apixabana em dezembro de 2012,
da edoxabana em janeiro de 2015 e da betrixabana em junho de 2017. Dentre todos os IDFXa
citados, somente a betrixabana ainda ndo possui registro no Brasil (DRUGBANK, 2020, 2021).

O efeito anticoagulante estavel dos DOACSs é resultado de um perfil farmacocinético
altamente previsivel em condicGes controladas. Apesar dos DOACSs apresentarem indmeras
vantagens em relacdo aos outros anticoagulantes, sendo uma das principais o fato de que nao
requerem monitoramento laboratorial, esse conceito, antes tomado como uma regra pela
literatura cientifica, estd sendo questionado pela realidade da pratica clinica (LIPPI;
FAVALORO, 2014, 2015).

Um dos fatos ao qual isso pode estar relacionado é que os DOACs apresentam um
complexo metabolismo, o qual envolve adsorcdo entérica e depuracdo renal ou hepatica. Por
exemplo: i) medicamentos que competem com 0s DOACS pela glicoproteina P (P-gp) e enzimas
do sistema CYP450, tais como antibioticos (ciprofloxacino, eritromicina), antifungicos
(cetoconazol, fluconazol), anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital) e anti-
hipertensivos (losartana, captopril) podem aumentar ou diminuir as concentracdes séricas

desses anticoagulantes; ii) a dabigatrana é um pro-farmaco e requer hidrolise no figado para se
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converter em sua forma ativa, esse processo pode ser influenciado por doencas hepaticas; iii)
0os DOACs em diferentes porcentagens sdo eliminados na urina ou até mesmo pela bile e,
portanto, a insuficiéncia renal ou hepética também pode alterar as concentracdes séricas desses
farmacos (LYNCH; PRICE, 2007; LIPPI; FAVALORO, 2014, 2015).

Estudos populacionais demonstraram que, apesar das caracteristicas de perfis
farmacocinéticos altamente previsiveis dos DOACs, existe uma ampla faixa de variagdo entre
as concentragcdes plasmaéticas (variando de 20 a > 400 ng/mL) dos DOACs em distintos
momentos apds a administracdo. Com base nesses achados, sugere-se que alguns pacientes
podem precisar de ajustes de dose personalizados para evitar trombose ou sangramentos
(BESSELLAAR; TRIPODI, 2009; FAVALORO; LIPPI, 2015; LAPORTE; MISMETTI,
2010).

Atualmente, as principais indicacfes para a avaliacdo laboratorial de DOACs estdo
divididas em duas situacOes: avaliacdo obrigatdria e avaliacdo opcional (Figura 5). Dentro da
avaliacdo obrigatdria, tem-se como exemplo: inicio de eventos trombdticos ou hemorrégicos na
vigéncia do tratamento; triagem pré-cirirgica em pacientes que tomaram recentemente o
medicamento (1-3 h); insuficiéncia renal aguda; insuficiéncia hepatica aguda e suspeita de
sobredosagem e intoxicacdo. Na avaliacdo opcional, tem-se como exemplo as seguintes
situacdes: suspeita de gravidez; avaliacdo da adesdo a terapia; administracdo simultanea de
indutores ou inibidores da P-gp e do sistema CYP450; pacientes com IMC > 40 kg/m?
insuficiéncia renal cronica e insuficiéncia hepatica crénica (KRAEMER et al., 2013; LIPPI,
FAVALORO, 2015).
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Figura 5 - Razdes para monitorar a terapia com anticoagulantes orais diretos (DOACS).

Negrito: exemplos de situacdes de avaliacdo obrigatéria; Sem negrito: exemplos de situacoes de avaliagdo
opcional.
Fonte: Adaptado de MANI; KASPER; LINDHOFF-LAST, 2013.
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2 JUSTIFICATIVA

A necessidade de desenvolver novos e diferentes medicamentos anticoagulantes se
deve, principalmente, pelo aumento da prevaléncia e incidéncia de DCVs na populacao
mundial. Segundo o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS),
entre os anos de 2009-2019, as DCVs e suas complicacGes levaram a 6bito mais de 3,7 milhGes
de pessoas (DATASUS, 2021). Atualmente, a hipertensdo é uma das complicacfes cardiacas
mais prevalentes na populacdo brasileira, com pouco mais de 45 milhdes de individuos
afetados, seguida por insuficiéncia cardiaca, com 3 milhdes de afetados, fibrilacao atrial (FA),
com 1,4 milhGes de pessoas, e IAM, com 343 mil pessoas (OLIVEIRA et al., 2020).

A FA é aarritmia sustentada mais frequente e sua prevaléncia e incidéncia, assim como
em outras DCVs, aumentam com a idade (BAUGH et al., 2019). A FA origina-se de alteracdes
estruturais cardiacas, resultando em detrimento hemodindmico e complicacGes
tromboembdlicas. Sabe-se que ela esta ligada ao aumento do risco de insuficiéncia cardiaca,
tromboembolismo e AVC. Estudos sugerem que episédios de AVC relacionados a FA sdo mais
graves do que episodios nao relacionados a FA. Dessa forma, os anticoagulantes orais sdo
usados na prevencao do AVC em pacientes com FA com risco aumentado de tromboembolismo
(AGUILAR; HART; PEARCE, 2007). Da mesma forma que para a FA, diversas outras DCVs
sdo manejadas com o uso de anticoagulantes. Como atualmente a expectativa de vida do
brasileiro estd aumentando, espera-se que haja um aumento concomitante da prevaléncia de
DCVs, 0 que aumentaria a parcela da populacao que necessita receber anticoagulacdo em longo
prazo (BAUGH et al., 2019).

Um levantamento realizado pela Associacdo da Indlstria Farmacéutica de Pesquisa
(Interfarma) sobre os dez medicamentos de prescricdo mais vendidos no Brasil reflete a
correlagdo entre 0 aumento nas vendas de anticoagulantes com as incidéncias e prevaléncias
atuais de DCVs. O Xarelto® - nome comercial do anticoagulante rivaroxabana - aparece em
segundo lugar, atras apenas do Dorflex®, como medicamento mais vendido no Brasil. Em
termos lucrativos, ele esta atras apenas de medicamentos antineoplasicos e do sistema nervoso
central, com rendimento de R$ 286,8 milhdes ao ano & industria farmacéutica. Ja no ranking
mundial, o Xarelto® encontra-se em primeiro lugar entre os mais vendidos (INTERFARMA,
2019).

Segundo Shehab e colaboradores (2014), os agentes anticoagulantes, mais do que
qualquer outra classe de medicamentos atualmente, sdo responsaveis pelo aumento das visitas

as salas de urgéncias. Apesar de complicacBes hemorragicas oriundas dos DOACs serem
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menores, elas ndo sdo inexistentes. Estudos que compararam a taxa de sangramentos gerados
por DOAC em relacdo a varfarina em pacientes com FA durante um ano encontraram 0sS
seguintes resultados: i) a dabigatrana com risco de 2,71% vs 3,36% (CONNOLLY et al., 2009);
ii) a rivaroxabana com risco de 0,4% vs 0,8% (PATEL et al., 2011); e iii) a apixabana com risco
de 2,1% vs 3,1% (EASTON et al., 2012). Dessa forma, por menor que seja 0 risco de
sangramentos espontaneos, deve-se dar a devida importancia para esse aspecto do uso de
DOAC:Ss, principalmente ao considerar-se que ha um aumento crescente no nimero de pacientes
tratados com anticoagulantes (BAUGH et al., 2019). Além disso, deve-se considerar que outros
motivos que ndo sangramentos espontaneos possam levar essas pessoas a buscar uma sala de
emergéncia. Estima-se que de 8-10% dos pacientes em uso de anticoagulantes podem precisar
de cirurgia em carater de emergéncia, desenvolver sangramentos por trauma ou alguma outra
doenca em algum momento da vida (BEYER-WESTENDOREF et al., 2014).

Para um paciente em terapia anticoagulante e que necessita passar por uma cirurgia
eletiva, ha estratégias de manejo e monitoramento muito bem estabelecidas, no qual a principal
acdo é a interrupcdo da terapia com o objetivo de excretar totalmente o medicamento do
organismo revertendo a anticoagulacdo. O tempo de interrup¢do da terapia baseia-se no risco
de sangramento do procedimento, funcédo renal do paciente e no farmaco em si (BOMBELLI;
SPAHN, 2004). No entanto, se esses mesmos pacientes necessitarem de cirurgia de emergéncia,
essas estratégias sdo mais escassas e sem consenso bem estabelecido. Adicionalmente, nao
existem estudos voltados especificamente para essas situacOes, dessa forma, as estratégias
atuais baseiam-se em dados de trabalhos que avaliaram o uso de DOACs em outras situacoes e
contextos (PALAIODIMOS et al., 2018).

Diante dos desafios de tratar pacientes em uso de DOAC nas salas de emergéncia,
comecgou-se a dar atencdo para metodologias que estipulam as concentracfes plasmaticas de
DOACs em pacientes que necessitam de procedimentos invasivos imediatos, pois, ter uma
concentracdo plasmatica elevada do anticoagulante no organismo inviabiliza a realizacdo da
cirurgia (VERMA et al., 2018). A deteccdo de DOACs pode ser realizada por testes rapidos,
ensaios cromogénicos, ensaios coagulométricos e deteccdo molecular (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

A deteccdo molecular € o método considerado padrdo ouro, pois é capaz de quantificar
concentragdes de todos os DOACs na amostra. Ele € realizado por cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas (HPLC-MS) que requer equipamentos de alto custo,
equipe bem treinada, além de possuir limitado rendimento, sendo apenas acessivel para
laboratorios de referéncia (CONNORS, 2018).
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Os testes rapidos seriam uma Otima alternativa para laboratérios clinicos de rotina,
pois além de serem especificos, eles conseguem detectar a atividade de DOACSs na circulagao.
Porém, trés grandes empecilhos tornam esses testes inviaveis atualmente: i) a confiabilidade;
ii) o desempenho; e iii) o custo. Até 0 momento, nenhum teste rapido € aprovado para uso na
Europa, nos EUA ou no Brasil. Eles sdo usados apenas em estudos clinicos com posterior
confirmacdo dos seus resultados pelo método de deteccdo molecular. Como alternativa, a
medicdo da mudanga na atividade enddgena do FX, em vez da concentragdo do medicamento,
estd sendo uma abordagem explorada aos poucos para DOACs, pois ja eram usados em
pacientes anticoagulados com heparinas (CONNORS, 2018).

Os ensaios coagulométricos sdo baseados na formacao do codgulo de fibrina e também
tém sido investigados como uma forma de avaliar a anticoagulacdo por DOACS. Dentre esses
ensaios estdo: o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), o tempo de protrombina (TP)
e 0 tempo de trombina (TT) (ZAGO; FALCAQO; PASQUINI, 2013).

Assim como um monitoramento confiavel da hemostasia para DOACs € o alvo de
pesquisas, a busca por agentes reversores especificos vém ganhando espacgo entre estudos de
desenvolvimento de novos farmacos. Atualmente, trés agentes especificos foram
desenvolvidos: i) o fragmento de anticorpo monoclonal que se liga a dabigatrana, chamado
idarucizumabe, que foi aprovado para uso em outubro de 2015 nos EUA e em abril de 2017 no
Brasil; ii) 0 andexanet alfa; e iii) o ciraparantag, que se encontra em fase I11 de desenvolvimento.
Anteriormente, 0s agentes disponiveis para a reversao incluiam o concentrado de complexo
protrombinico ativado (CCPa), concentrado de complexo protrombinico (CCP), FVlla
recombinante e o plasma fresco congelado (GGMED, 2017; PALAIODIMOS et al., 2018;
POLLACK et al., 2017).

Ha trés questionamentos que sao usados como base para o gerenciamento de pacientes
que estdo sangrando e recebem terapia anticoagulante: a vida é ameagada pelo evento
hemorragico? O local do sangramento € critico? Qual é o agente; a dose e o tempo da Gltima
dose recebida? (SCHULMAN; KEARON, 2005). Essas informac6es sdo cruciais, uma vez que
o tipo de DOAC que o paciente faz uso pode afetar o seu manejo de duas formas diferentes: i)
nos testes laboratoriais utilizados para monitorar a atividade do medicamento, uma vez que 0s
testes ndo tém a mesma confiabilidade para todos os DOACs e a escolha deve ser feita com
base no medicamento usado por cada paciente; e ii) na selecdo do agente de reversao, pois a
escolha é baseada no DOAC individual e ndo em critérios relacionados ao paciente
(PALAIODIMOS et al., 2018).
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Diante dos desafios que é tratar um paciente em uso de DOAC em uma situacao de
emergéncia, os profissionais da éarea da saude devem estar familiarizados com o0s
anticoagulantes presentes no mercado e como esses farmacos podem ser inativados
rapidamente, se deve ser administrado um agente de reversdo ou se uma reposicdo de fator deve
ser realizada (BAUGH et al., 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa sobre os exames laboratoriais utilizados na avaliacao

do status da coagulacdo e no monitoramento das concentracdes de DOACSs que podem ser Uteis

em um contexto emergencial, bem como sobre os agentes de reversao disponiveis para DOACs.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar um levantamento de quais sdo as estratégias utilizadas para monitorar o status
da coagulacdo em pacientes em uso de DOAC,;

Descrever 0 mecanismo de acdo e as caracteristicas farmacodindmicas e
farmacocinéticas dos DOACS;

Descrever as estratégias de monitoramento laboratorial das concentracfes plasmaticas
de DOAC:s;

Elencar os agentes de reversdo disponiveis para DOACs, tanto os ja aprovados quanto
0s que estdo em estudos clinicos, descrever seus mecanismos de acdo e indicacfes de
uso;

Elaborar quadros-resumo com as caracteristicas farmacodindmicas e farmacocinéticas
de cada DOAC, bem como um quadro-resumo com as doses indicadas para cada agente

reversor.



30

4 METODOLOGIA

A metodologia adotada para a elaboracdo deste trabalho ¢é a revisdo narrativa. Ela é
considerada uma revisdo tradicional ou exploratéria, onde ndo h& a definicdo de critérios
explicitos e a selecdo dos artigos ndo segue uma sistematica, sendo assim, ndo ha preocupacéo
em esgotar as fontes de informacao, basicamente € constituida pela analise critica do autor da
literatura cientifica (livros, artigos em revistas, sites nacionais e internacionais etc). A maneira
com que foram coletados os documentos é normalmente denominada de busca exploratoria.
Esse tipo de revisdo contribui para a aquisi¢do e atualizacdo do conhecimento sobre um tema
especifico em curto espago de tempo, no entanto, ndo fornece respostas quantitativas e sim
qualitativas para um determinado assunto (CORDEIRO et al., 2007; ROTHER, 2007).

As buscas foram feitas a respeito do uso de DOACs, de modo que algumas questfes
foram levantadas, tais como:

e Caracteristicas farmacodindmicas e farmacocinéticas de DOACS;

e Melhor estratégia de manejo para pacientes em uso desses medicamentos em situagdes
criticas;

e Agentes de reversdo disponiveis atualmente para DOACS;

e Desafios laboratoriais na monitorizagéo terapéutica durante o tratamento com DOACS.

Para o levantamento e andlise desses dados, foram utilizados livros, bases de dados
como Pubmed, Scielo, Scopus, juntamente com sites de sociedades especializadas.

As combinac@es de palavras que foram utilizadas durante a busca incluiram, mas nédo
se limitaram a: antidotos para novos anticoagulantes orais, monitorizacdo de novos
anticoagulantes orais, emergéncias em uso de novos anticoagulantes orais, reversédo de novos
anticoagulantes e testes para novos anticoagulantes orais. Como ha um maior nimero de
publicacOes relacionadas a esse assunto em outros idiomas, a busca foi realizada com palavras-
chaves em inglés, para abranger o maior nimero possivel de informagdes.

Os materiais selecionados foram, portanto, em inglés e portugués, datados do periodo
de 2010-2021, porém, artigos publicados em periodo anterior foram usados para fins de

histdrico e contextualizacdo de alguns temas.
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5 REVISAO NARRATIVA

5.1 ENSAIOS LABORATORIAIS DE MONITORAMENTO DA COAGULACAO

Os objetivos principais de um ensaio laboratorial que avalia a coagulacdo sanguinea
sdo identificar as causas e a intensidade do defeito da hemostasia responsavel por doencas
hemorragicas e trombdticas, e ser Util na monitorizacdo terapéutica de certos medicamentos.
Estes ensaios podem ser classificados em: funcionais e imunoldgicos. Os funcionais sao aqueles
que levam em consideracdo a atividade da proteina a ser avaliada e incluem os métodos
coagulométricos e amidoliticos (ensaios cromogénicos). Os imunoldgicos detectam e
quantificam as proteinas por meio do uso de anticorpos monoclonais ou policlonais, sem levar
em conta a funcdo da proteina de interesse, e incluem o método de imunoeletroforese e o de
imunoabsorcao enzimatica (ELISA). Tanto os ensaios funcionais quanto os imunoldgicos séo
capazes de avaliar a coagulacdo propriamente dita, os sistemas reguladores da coagulacdo e a
fibrindlise (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Para avaliar a efetividade da terapia anticoagulante, um ensaio ideal deve ser capaz de
avaliar as diferentes vias da coagulacdo. Para fazer isso com precisdo, o resultado de um teste
laboratorial deve mostrar um alto grau de linearidade com a concentracdo do anticoagulante e
ter variabilidade minima. A linearidade de um teste tem que abranger uma ampla faixa de
concentracgdes, de forma a contemplar tanto concentragdes dentro da faixa terapéutica, quanto
abaixo ou acima dela. Para os ensaios de linearidade, a concentracdo sérica do anticoagulante
deve ser determinada por HPLC-MS. O ensaio para monitoramento da anticoagulagdo também
deve ser altamente especifico para 0 medicamento de interesse, ndo sofrendo alteragcdes no seu
desempenho por outros anticoagulantes e variaveis bioldgicas, tais como deficiéncia de fatores
de coagulacédo. A disponibilidade de um teste também é importante, pois a determinacao da sua
acdo pode ter um carater emergencial e, portanto, espera-se que o0 ensaio esteja disponivel 24
horas por dia, sete dias por semana e com tempo de resposta curto. Atualmente, nenhum teste
disponivel atende a esses critérios, apresentando sensibilidade e linearidade insuficientes.
Adicionalmente, os ensaios especializados tém caracteristicas operacionais aprimoradas e
alguns deles ndo estdo amplamente disponiveis (SAMUELSON; CUKER, 2018).

Os ensaios que avaliam as vias da coagulacdo sdo métodos coagulométricos
(funcionais), ou seja, baseiam-se no tempo que leva para a formagéo do coagulo de fibrina. O
coagulo formado pode ser visualizado no tubo por métodos manuais ou detectado

fotometricamente por meio de aparelhos denominados coagulometros. Usualmente, os testes
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mais requisitados na pratica clinica sdo o TP, 0o TTPae o TT (Figura 6). O TTPa determina o
tempo de formacdo do codgulo ap6s a adicdo de um ativador de fase de contato da coagulacao
(via intrinseca), fosfolipides e calcio ao plasma do paciente. O TP determina o tempo de
formacéo do coagulo de fibrina apds a adicdo de tromboplastina tecidual ao plasma do paciente,
promovendo a ativacdo do FVII (via extrinseca). O TT determina o tempo de formacédo do
coagulo de fibrina apds a adigdo de trombina diluida ao plasma citratado, testando a converséo
de fibrinogénio em fibrina. Todos esses ensaios sdo inespecificos e usados como ensaios de
triagem para identificacdo de disturbios na cascata de coagulacdo (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

Figura 6 - Vias da cascata de coagulacdo com os ensaios coagulométricos.
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TP, tempo de protrombina; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; TT, tempo de trombina.
Fonte: ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013.

Os ensaios coagulométricos sdo cronometrados e seus resultados apresentam certa
variabilidade conforme a composicdo e origem de seus reagentes. A fonte de lipidios e sua
proporcao no reagente, forca ionica, o pH, bem como a fonte do fator tecidual (tromboplastina)
no caso do TP ou a do ativador de fase de contato no caso do TTPa s&o algumas causas dessa
variabilidade (RODGERS; LEHMAN, 2014).

5.1.1 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Os objetivos principais do TTPa sdo de rastrear deficiéncias herdadas ou adquiridas da

via intrinseca da coagulacdo, rastrear a presenca de anticorpo antifosfolipidio e monitorar a
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terapia com heparina, uma vez que o prolongamento do tempo para a formagéo do coagulo €
diretamente proporcional ao aumento da quantidade de heparina circulante. Ele é afetado pela
reducgdo das concentragdes dos fatores da via intrinseca e comum da cascata de coagulagdo. A
deficiéncia leve de um fator (30-50% do normal) pode ndo ser detectada pela maioria dos
reagentes de TTPa, porém, atividades de 10-20% do normal sdo detectadas (RODGERS;
LEHMAN, 2014).

Entre os componentes de um reagente de TTPa, esta o fator de contato, a cefalina. Ela
é usada como substituta do fosfolipidio da membrana plaquetaria e é obtida de maneira
semelhante a tromboplastina tecidual, porém, diferentemente da tromboplastina, a cefalina ndo
é capaz de ativar o FVII e, por esse motivo, é chamada de tromboplastina parcial. Existem
varios tipos de ativadores da fase de contato, sendo o caolim, o &cido elégico, a celite e a
dextrana os mais usados (LABTEST, 2010; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

O resultado do TTPa é expresso em segundos e em forma de relacao paciente/controle
por meio do célculo da razéo entre o tempo obtido para o paciente e o tempo obtido de um pool
de plasma normal (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013). Em individuos normais, o intervalo
de referéncia é de 25-36 segundos ou uma relacao inferior a 1,2 (RODGERS; LEHMAN, 2014;
REZENDE, 2010).

5.1.2 Tempo de protrombina (TP)

O TP apresenta dois principais propositos: rastrear deficiéncias herdadas ou adquiridas
nas vias extrinseca e comum da coagulacdo e monitorar a terapia anticoagulante. Esse ensaio
tem sido amplamente usado para monitorar pacientes em uso de anticoagulantes cumarinicos
(antagonistas de vitamina K), pois é capaz de avaliar a atividade do FVII, o fator mais sensivel
(RODGERS; LEHMAN, 2014; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013). Preconiza-se pela
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) que os reagentes TP tenham sensibilidade de
fator entre 30-45% (CLSI, 2008).

A tromboplastina tecidual pode ser obtida do cérebro de humano, de coelho, de boi ou
de macaco (LABTEST, 2010). Devido a diferentes tipos de tromboplastinas utilizadas nos
testes, foi necessaria a padronizacao dos resultados por meio do calculo da razdo normalizada
internacional (RNI). Cada tromboplastina vem com o seu indice de sensibilidade internacional
(ISI) determinado pelo fabricante, quanto mais perto de 1,0 for esse indice, melhor é o
desempenho da tromboplastina em ativar o FVII. Apos a obtencdo da razdo entre o tempo do
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paciente e o tempo obtido do pool normal em segundos, é necessario que esse nUmero seja
elevado ao IS, e o resultado desse célculo é o valor de RNI (Figura 7). Por ser um teste realizado
em aparelhos automaticos, além do TP expresso em segundos, obtém-se também o resultado
expresso em porcentagem, denominado porcentagem de atividade de protrombina (RANG et
al., 2016).

Figura 7 - Célculo da razdo normalizada internacional (RNI).
1S1

TP teste

TP pool/"normal”™

IS, indice de sensibilidade internacional; TP, tempo de protrombina em segundos.
Fonte: CENTERLAB, 2018.

Em individuos sadios, espera-se um TP de 10-14 segundos, com RNI de 1,0-1,08 e
porcentagem de atividade protrombinica de 70-100%. O valor de RNI esperado em pacientes
em uso de varfarina para a prevencdo de trombose primaria ou secundaria é de 2,0- 3,0; para
trombose venosa ativa, embolia pulmonar e prevencéo de trombose venosa recorrente é de 2,0-
4,0; para a prevencdo de tromboembolia arterial e portadores de vélvulas cardiacas mecanicas
é de 3,0-4,5. Uma RNI acima de 5,0 estd associada a um maior risco de hemorragia
(RODGERS; LEHMAN, 2014).

5.1.3 Tempo de trombina (TT)

O TT avalia o tempo necessario para a conversao de fibrinogénio em fibrina. Realiza-
se adicionando trombina purificada ao plasma do paciente e 0 seu resultado é obtido pela razdo
entre o tempo obtido para o paciente e o tempo obtido do pool do plasma normal em segundos.
Ele é usado para avaliar deficiéncias ou disturbios qualitativos do fibrinogénio ou a presenca
de inibidores da trombina. O TT apresenta sensibilidade a HNF quando esta esta em
concentragdes superiores a 0,05 UI/mL e pode ser usado para a detec¢do de contaminagédo por
heparina em uma amostra de plasma. Devido a sua alta sensibilidade aos inibidores da trombina
em geral, tanto HNF quanto a dabigatrana, e como ndo ha padronizacéo para esse fim, 0 TT nédo
é considerado um ensaio adequado para 0 monitoramento de pacientes em uso desses
medicamentos (RODGERS; LEHMAN, 2014).
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Atualmente, o ensaio de fibrinogénio funcional vem substituindo o TT para a avaliacao
do fibrinogénio na rotina laboratorial. A avaliagdo da fungdo do fibrinogénio baseia-se no
método de Clauss, que é caracterizado por ser um TT modificado. Nesse ensaio, € necessaria
uma diluicdo dez vezes maior do plasma com tampdao para garantir que a etapa limitante da taxa
de formacdo do coagulo seja a concentracdo do fibrinogénio na amostra. Apos a diluigéo,
adiciona-se trombina em excesso a amostra e o tempo para a formacao do codgulo é medido,
sendo que o tempo de coagulagdo do plasma € inversamente proporcional a concentracdo de
fibrinogénio, sendo ela obtida por meio da comparacdo do tempo para a formacao do coagulo
do paciente com os tempos de uma serie de diluicdes de um plasma que contém concentracao
conhecida de fibrinogénio. A diluicdo com o tamp&o diminui os efeitos de substancias
interferentes, tais como heparinas contaminantes e produtos de degradacdo de fibrina (PDFs),
melhorando o seu desempenho em relacdo ao TT convencional, pois, ambos, quando estdo em
altas concentragdes, se comportam in vitro como inibidores inespecificos. O ensaio de
fibrinogénio funcional consegue eliminar a interferéncia da heparina quando esta esta em uma
concentracdo de até 1-2 Ul/mL (RODGERS; LEHMAN, 2014; ROCHON; SHORE-
LESSERSON, 2006). Em geral, a sensibilidade dos ensaios de fibrinogénio funcional sdo de
100 mg/dL e o intervalo de referéncia para a concentracdo de fibrinogénio é entre 150-350
mg/dL (LABTEST, 2016).

Além do TT modificado descrito acima, tem-se também outro ensaio que € uma
variacdo do TT chamado tempo de trombina diluido (TdT). Ele foi desenvolvido para melhorar
a sensibilidade do TT na presenca de inibidores diretos da trombina, pois, em concentracdes
elevadas de dabigatrana, o TT convencional frequentemente excede o tempo maximo de
medicao de coagulémetros (STANGIER et al., 2010). Para a sua realizacdo, é necessario diluir
0 plasma do paciente com um tampéo e depois suplementar com plasma humano normal,
posteriormente, adiciona-se alfa-trombina para a conversdo de fibrinogénio em fibrina. Da
mesma forma que os ensaios anteriores, o tempo que leva para a formagdo do codgulo é

inversamente proporcional a concentracao de fibrinogénio na amostra (CURVERS et al., 2012).
5.1.4 Ensaios baseados em ecarina
Dentre os ensaios amidoliticos, ou seja, aqueles que usam substratos cromogénicos, 0s

que se baseiam em ecarina estdo ganhando importancia clinica ao demonstrarem resultados

promissores em estudos envolvendo a dabigatrana (ANTOVIC et al., 2013).
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A ecarina € uma metaloproteinase derivada do veneno da vibora indiana Echis
carinatus que é capaz de clivar a protrombina em um intermedidrio ativo chamado
meizotrombina. A dabigatrana consegue inibir a meizotrombina assim como inibe a trombina.
Por apresentar essa propriedade, a possibilidade de ensaios a base de ecarina para a avaliacdo
da atividade da dabigatrana esta sendo explorada. Até o0 momento, existem dois tipos de testes
envolvendo a ecarina: i) o tempo de coagulacdo da ecarina e ii) 0 ensaio cromogénico da
ecarina. No tempo de coagulagdo da ecarina, adiciona-se ecarina ao plasma citrado e faz-se a
medicdo do tempo para a formacdo do coagulo, o tempo é diretamente proporcional a
concentracdo de dabigatrana no plasma. No ensaio cromogénico da ecarina, a meizotrombina
gerada a partir da exposicdo a ecarina clivara um substrato cromogénico, liberando
paranitroanilina, resultando em alteracdes na absorbancia (Figura 8). Na presenca de inibidores
diretos da trombina, o processo de clivagem € inibido e, portanto, a intensidade da cor gerada é
inversamente proporcional a concentracdo do farmaco na amostra (GOSSELIN; DWYRE;
DAGER, 2013).

Figura 8 - Principio do método cromogénico da ecarina para inibidores diretos da trombina.

Ecarina DTI
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Protrombina » Meizotrombina
Substrato cromogénico » Paranitroanilina

DTI, inibidores diretos da trombina.
Fonte: STAGO, 2018.

5.1.5 Ensaios cromogénicos anti-FXa

Os testes anti-FXa usam um substrato cromogénico que € clivado pelo FXa
(CONNORS, 2018). Também conhecido como teste de inibicio do FXa, 0s ensaios
cromogénicos anti-FXa foram desenvolvidos para complementar ou substituir o TTPa no
monitoramento da terapia com heparina (BENNETT; LEHMAN; RODGERS, 2014). Como a
presenca de alguns DOACs também inibe o FXa, atualmente investiga-se a utilidade desses
ensaios para avaliar a concentracao destes farmacos (DALE; CHAN; EIKELBOOM, 2015).

O principio do ensaio para a deteccdo dos inibidores diretos do FXa (Figura 9) pode

ser explicado da seguinte maneira: em uma amostra contendo inibidores do FXa (tais como,
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rivaroxabana, apixabana, edoxabana ou betrixabana), adiciona-se uma quantidade maior de
FXa e esse, por sua vez, vai ser neutralizado pelos inibidores contidos na amostra. O FXa que
ndo foi inibido ira se ligar ao substrato S-2732 que contém um grupo cromdéforo em sua
estrutura. Durante a ligacdo do substrato S2732 com o FXa restante, o grupo cromoforo (no
caso a p-nitroanilina - pNA) se desvincula do substrato gerando uma cor amarela que pode ser
medida fotometricamente em 405 nm, consequentemente, a cor gerada € inversamente
proporcional a concentracdo do inibidor na amostra (IKEDA; TACHIBANA, 2016). A
concentragdo do farmaco é determinada comparando-se com uma curva de referéncia
construida a partir de padrbes de calibracdo especificos para cada DOAC (DALE; CHAN;
EIKELBOOM, 2015).

Figura 9 - Principio do método cromogénico anti-FXa para inibidores diretos do FXa.
0 substrato cromogénico

Inibidor direto do =, | Ouantidade excessiva @ 52732 ¢ adicionado
FXa % .| de Xa e adicionada

Uma parte do Xa é neutralizada 0 pNA liberado é monitorado
pelo inibidor direto do FXa. 0 Xa cineticamente em 450 nm
residual é medido associado ao

S-2732

pNA, p-nitroanilina.
Fonte: IKEDA; TACHIBANA, 2016.

Os testes anti-FXa apresentam varias vantagens, tais como: ser simples de executar e
poder ser utilizado em varios analisadores de coagulacdo ja rotineiramente empregados em
laboratdrios; amostras citratadas podem ser usadas sem necessitar de manuseio especial; o teste
ndo é afetado pelas concentracBes de fatores de coagulacdo, pela presenca do anticorpo
antifosfolipidio ou por outras variaveis biologicas do paciente; ele é sensivel ao efeito
anticoagulante da HNF, das HBPM, do fondaparinux e dos inibidores orais diretos do FXa; e
pode ser padronizado entre laboratdrios, o que facilita a adocdo de faixas terapéuticas comuns
(RODGERS; LEHMAN, 2014; DALE; CHAN; EIKELBOOM, 2015).

No entanto, 0s ensaios anti-FXa também apresentam limitagdes, tais como: ser mais
caro que 0s ensaios coagulométricos de rotina (dependendo da quantidade de testes e

instrumentacdo, pode ndo ser financeiramente viavel oferecer testes anti-FXa em pequenos
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laboratdrios); diferentes preparacfes de calibradores podem resultar em diferentes curvas
padrdo; a padronizacdo interlaboratorial € mais tedrica, pois em alguns casos a variabilidade do
ensaio anti-FXa é maior do que a do TTPa (RODGERS; LEHMAN, 2014). Outra desvantagem
desses ensaios é que a maioria deles tem um limite inferior de detec¢do de 30 ng/mL e superior
de 350 ng/mL (DALE; CHAN; EIKELBOOM, 2015).

52 MONITORAMENTO LABORATORIAL DOS ANTICOAGULANTES ORAIS
DIRETOS (DOACsS)

5.2.1 Inibidores diretos da trombina (IDFlla)

Tanto a trombina livre no plasma quanto a ligada ao trombo podem ser inibidas pelos
IDFlla. Além de resultar na inibicdo da conversao do fibrinogénio em fibrina, o bloqueio da
trombina também acarreta alguns efeitos inibitorios adicionais, tais como inibi¢do da ativacdo
plaquetéria, inibicdo da amplificacdo da ativacdo da coagulacdo e ativacdo da fibrindlise
(HANKEY; EIKELBOOM, 2011).

Essa classe de inibidores é dividida em: i) os compostos que se ligam de modo
bivalente (centro ativo e exositio) a trombina, tais como a argatrobana e bivalirudina, todos de
administracdo parenteral; e ii) os que se ligam a trombina de modo univalente (somente no sitio
ativo), representado pela dabigatrana de administracdo oral, sendo esse descrito a seguir por
pertencer aos DOACs (FLATO et al., 2010).

5.2.1.1 Dabigatrana

O etexilato de dabigatrana (Figura 10) é indicado para a prevengdo de TEV, AVC e
embolia sistémica em pacientes com FA, TVP e EP recorrentes. Ele é indicado também para o
tratamento de TVP e EP. Apresenta-se como comprimidos de 75, 110 e 150 mg para se obter a
concentragdo terapéutica plasmatica de 37-443 ng/mL, dependendo da necessidade terapéutica
do paciente (DRUGS, 2020; EZEKOWITZ et al., 2007; PRADAXA, 2019).
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Figura 10 - Estrutura quimica da dabigatrana.
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Etexilato de dabigatrana e dabigatrana ativa, respectivamente.
Fonte: EISERT et al., 2010.

Sete grandes estudos sdo referéncia na avaliagdo de sua eficacia e seguranca:
REMODEL e RE-NOVATE para a prevencdo primaria de TEV ap0s cirurgia ortopédica de
grande porte (DAHLE, 2011; ERIKSSON et al., 2007); o RE-LY para a prevencdo de AVC e
embolia sistémica em pacientes com FA (CONNOLLY et al., 2009); o RE-COVER e RE-
COVER Il para o tratamento de TVP e/ou EP (SCHULMAN et al., 2009, 2014); o RE-MEDY
e 0 RE-SONATE para a prevencédo de TVP e/ou EP recorrentes (SCHULMAN et al., 2013).

O etexilato de dabigatrana é um pro-farmaco, ou seja, a principio ndo apresenta
atividade farmacoldgica. Apos a sua administracéo, ele é rapidamente absorvido e convertido
em dabigatrana por hidrélise catalisada por esterases no plasma e, posteriormente, no figado
em menor proporcao. Posteriormente, atinge seu pico plasmatico entre 30 minutos a 2 horas,
tem meia-vida de 12-14 horas e tem baixa taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas em relacédo
aos inibidores do FXa, aproximadamente 35% (Apéndice A). A dabigatrana ndao é metabolizada
pelas enzimas do sistema CYP450 e, por essa razdo, ndo sofre alteragcbes decorrentes de
indutores ou inibidores. A sua eliminacdo é feita principalmente pela via renal em sua forma
inalterada (85%) e a excrecdo fecal é responsavel por 6% da dose administrada (PRADAXA,
2019; STANGIER et al., 2010).

Para a avaliagdo da sua farmacodinamica, ainda ndo se tem nenhum teste especifico,
mas estudos in vitro e in vivo demonstram que a dabigatrana prolonga o TTPa de forma
dependente da dose, com resposta linear em concentragfes de 200-300 ng/mL e com um platd
em concentragdes que excedem esse limite. Quando ha pacientes em terapia crénica com a
dabigatrana (150 mg duas vezes ao dia), 0 TTPa excede aproximadamente duas vezes o TTPa
normal e 12 horas ap0s essa Ultima dose, apenas 10% dos pacientes exibem prolongamento
duas vezes maior em seu TTPa. Por essas razes, ndo € possivel avaliar quantitativamente as
concentragdes da dabigatrana com esse ensaio (Apéndice C) (BUTLER et al., 2013;
STANGIER et al., 2010). Outro ponto importante é a diferenca de sensibilidade dos ensaios
TTPa conforme os reagentes utilizados. Um estudo utilizando amostras de plasma humano

normal enriquecidas com 120-300 pg/L de dabigatrana demonstrou que, dentre os reagentes
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usados com mais frequéncia na rotina laboratorial, 0 Actin FSL® foi um dos menos responsivos
e 0 Stago PTT® obteve a melhor resposta (A HELIN et al., 2013). Diante destes estudos,
recomenda-se o uso do TTPa apenas como um ensaio indicativo da presenca de dabigatrana no
plasma. No entanto, é importante ressaltar que, como o TTPa se mostra menos sensivel com
amostras de pacientes do que com amostras enriquecidas, ele pode néo estar prolongado quando
a dabigatrana encontra-se em concentracgdes terapéuticas no plasma de pacientes (A HELIN et
al., 2013; STANGIER et al., 2010).

A dabigatrana também prolonga o TP, porém, ndo apresenta uma relacdo linear,
necessitando de concentracdes acima de 400 ng/mL para prolongar o RNI, sendo, portanto,
menos sensivel que o TTPa. Adicionalmente, tal como ocorre com o TTPa, os resultados variam
conforme os reagentes utilizados. Portanto, o TP ndo é indicado para monitorar o uso de
dabigatrana em qualquer situacdo (ANTOVIC et al., 2013).

O TT é um ensaio altamente sensivel a dabigatrana. Relata-se que existe resposta linear
entre doses baixas e moderadas de dabigatrana, no entanto, ele se comporta como um ensaio
muito sensivel para monitorar concentracdes elevadas de dabigatrana, com os seus valores
prolongados mesmo 24 horas apds a administracdo de doses profilaticas do farmaco. Apds a
administracdo de 100 mg de dabigatrana trés vezes ao dia, foi visto que ha um prolongamento
no TT 14 vezes maior que um ensaio normal (STANGIER et al., 2007). Em concentracfes
plasméticas maiores que 600 ng/mL de dabigatrana, o ensaio frequentemente excede o tempo
méaximo de medicdo de coaguldbmetros, sugerindo que este método pode ser muito sensivel para
monitoramento de emergéncia. Apesar de ndo ser (til para a quantificacdo da dabigatrana, um
valor normal de TT exclui a possibilidade da presenca de concentragdes clinicamente relevantes
de dabigatrana, portanto, esse ensaio é recomendado apenas para determinar se ha dabigatrana
na amostra e as alteracdes na monitorizacdo do tratamento com a dabigatrana devem ser
interpretadas com cautela (MANI; KASPER; LINDHOFF-LAST, 2013; SAMUELSON;
CUKER, 2018).

A sensibilidade excessiva do TT pode ser superada utilizando-se o TdT, pois ele pode
ser usado para monitorar com precisdo as concentragdes minimas e maximas de dabigatrana.
Ele apresenta uma relacdo com alto grau de linearidade, tanto em concentragdes terapéuticas de
67-200 ng/mL em individuos em uso de dabigatrana para indicacdo ortopédica (220 mg uma
vez ao dia) quanto em pacientes com FA (150 mg duas vezes ao dia) (ROBERT et al., 2012).
De acordo com Avecilla e colaboradores (2012), a faixa de referéncia esperada de TdT em um
paciente em uso de dabigatrana seria entre 50-90 segundos, correspondendo as concentragoes
de 70-195 ng/mL.



41

A dabigatrana também altera os ensaios baseados em ecarina. A atividade semelhante
a trombina da meizotrombina é inibida pela dabigatrana e ambos os ensaios, ECT e ECA,
apresentam alto grau de linearidade. Em relacdo ao ECT, ha perda da linearidade em
concentracdes acima de 470 ng/mL e maior variabilidade em concentracfes de dabigatrana
abaixo de 50 ng/mL. O ECA apresenta linearidade entre 15-460 ng/mL de dabigatrana. Apesar
dos bons resultados, até 0 momento, 0 ECT e o ECA tém sido amplamente utilizados apenas
como ferramentas de pesquisa, mesmo j& havendo conjuntos diagnosticos disponiveis
comercialmente (ROBERT et al., 2012; STAGO, 2018).

5.2.2 Inibidores diretos do FXa (IDFXa)

O FX é o primeiro fator comum as duas vias da coagulacéo, intrinseca e extrinseca, o
gue o torna um excelente alvo para a terapia anticoagulante. Em sua forma ativa (FXa), ele
desempenha um papel significativo na geracdo de trombina a partir da protrombina, uma vez
que uma Unica molécula de FXa pode gerar cerca de 1.000 moléculas de trombina. Dessa forma,
com sua inibicdo, hd uma reducdo da geracao de trombina e, consequentemente, da formacao
de coagulos (TURPIE, 2007).

Os IDFXa séo pequenas moléculas que se ligam seletivamente e reversivelmente ao
sitio ativo do FXa, bloqueando a interagdo com o seu substrato de maneira rpida e competitiva,
resultando no bloqueio dos efeitos finais da geracdo de trombina. Eles sdo capazes de inibir o

FXa livre no plasma e o ligado ao coagulo (Figura 11) (FLATO et al., 2010).

Figura 11 - Mecanismo de ac¢éo dos inibidores diretos do FXa.
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Fonte: FLATO et al., 2010.

Os inibidores diretos incluem a rivaroxabana, a apixabana, a edoxabana e a
betrixabana, todos de administracdo oral (KATZUNG, 2017). Eles sdo farmacos que ja se
encontram em sua forma ativa, com meia-vida entre 5-27 horas, e apresentam uma alta taxa de

ligacdo a proteinas plasmaticas (>50%). Todos os IDFXa sdo substratos da P-gp, sdo
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metabolizados pelas enzimas do sistema CYP450 (10-30 %) e sdo eliminados pela via renal
(Apéndice A) (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

5.2.2.1 Rivaroxabana

A rivaroxabana (Figura 12) foi o primeiro IDFXa a ser usado em humanos. Ela é
indicada para o tratamento de TVP, e para a prevengdo de AVC e embolia sistémica em
pacientes com FA. Comercialmente, apresenta-se como comprimidos de 2,5, 10, 15 ou 20 mg
para se obter a concentracdo terapéutica plasmatica de 44-270 ng/mL, dependendo da
necessidade terapéutica do paciente (DRUGS, 2020; MUECK et al., 2013; WEINZ et al., 2009;
XARELTO, 2011).

Figura 12 - Estrutura quimica da rivaroxabana.
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Fonte: ROEHRIG et al., 2005.

Trés grandes estudos demonstraram a sua eficacia e seguranga: ROCKET AF para a
prevencdo de AVC e embolia sistémica em pacientes portadores de FA (PATEL et al, 2011);
EINSTEIN TVP e o EINSTEIN Extensdo para o tratamento de TVP e EP, e para a prevencao
de TVP e EP recorrentes (BAUERSACHS et al., 2010; BULLER et al., 2012).

A rivaroxabana tem uma réapida absorc¢éo, atingindo o pico plasmatico entre 2-4 horas
apos sua ingestdo e sua biodisponibilidade é de aproximadamente 80%. Seu tempo de meia-
vida é de 5-9 horas em individuos jovens e de 11-13 horas em idosos (MUECK et al., 2013). A
ligacdo da rivaroxabana a proteinas plasmaticas é alta (92-95%) e, por esse motivo, espera-se
que ela ndo seja dialisavel (WEINZ et al., 2005). Sua eliminacgéo é realizada por meio de duas
vias: renal e hepatica. Um terco da dose, aproximadamente 36%, € eliminado como
medicamento ativo e inalterado na urina. Os dois tercos restantes sofrem degradacao metabolica
por intermédio das enzimas do sistema CYP450 (principalmente a CYP3A4, que é responsavel
por 18%, e a CYP2J2, responsavel por 14%) e por mecanismos independentes do CYP450
(responsaveis por 14% da eliminacdo total). Os metabdlitos sao eliminados pela via renal e pela
via hepatobiliar (Apéndice B) (MUECK et al., 2013).
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Em relacdo a analise da sua farmacodinamica, a rivaroxabana é capaz de prolongar o
TP de maneira linear e dependente da concentracdo plasméatica (MUECK et al., 2013). No
entanto, percebe-se que em concentragOes terapéuticas, ela tem um efeito modesto nesse
prolongamento, apenas 6-19%, o que dificulta a utilizacdo desse ensaio para 0 monitoramento
terapéutico. Em pacientes que recebem a rivaroxabana para o tratamento e prevencdo de TVP,
os resultados de TP variam de 16-33 segundos (valor de referéncia - VR = 11,0-13,5 segundos)
na posologia de 15 mg duas vezes ao dia e de 15-30 segundos na posologia de 20 mg uma vez
ao dia. Em pacientes com FA que recebem a rivaroxabana para a prevencdo do AVC, o0s
resultados de TP variam de 14-40 segundos na posologia de 20 mg uma vez ao dia (XARELTO,
2011). Em idosos, os valores para o prolongamento de TP sdo maiores em comparagdo com 0s
pacientes mais jovens. Portanto, embora a rivaroxabana seja capaz de prolongar o TP, um TP
normal ndo descarta a presenca de concentrac@es clinicamente significativas (abaixo ou dentro
da faixa terapéutica) de rivaroxabana no plasma, mas um TP prolongado indica
qualitativamente a presenca do medicamento (Apéndice C) (SAMUELSON; CUKER, 2017).
Outro empecilho para o emprego do TP na monitorizagdo da rivaroxabana é que as diferencas
entre as tromboplastinas utilizadas na rotina causam acentuada variacdo na sensibilidade do
ensaio, porém, acredita-se que essa variabilidade pode ser reduzida pelo uso de um ISI
especifico para rivaroxabana (TRIPODI et al., 2011). Outra alternativa para melhorar a
sensibilidade dos ensaios de TP seria apenas o0 uso de calibradores e controles de rivaroxabana
e a expressdo do resultado de TP em segundos sem a conversdo em RNI (SAMAMA et al.,
2012).

Em relacdo ao TTPa, a rivaroxabana prolonga esse ensaio de forma dependente da
dose, porém ndo apresenta relacdo linear. Adicionalmente, ha variabilidade significativa entre
0s reagentes e entre os laboratorios que o realizam, semelhante aos resultados do TP. Por esses
motivos, 0 TTPa ndo é um ensaio adequado para a monitorizacgao da rivaroxabana (HAWES et
al., 2014).

Estudos com amostras de sangue total citratado depois de uma dose de 10 mg uma vez
ao dia de rivaroxabana demonstraram que 0s ensaios cromogénicos anti-FXa sao Uteis para se
obter determinagdes quantitativas das concentra¢bes plasméticas de rivaroxabana quando os
calibradores de rivaroxabana séo usados. Em geral, esses ensaios apresentam uma relacgao linear
dependente da concentracéo entre a rivaroxabana e a atividade anti-Xa em uma ampla faixa de
concentragdes (20-660 ng/mL), com um maior grau de imprecisao do ensaio em concentragoes
acima de 800 ng/mL (ASMIS et al., 2012; CONTANT et al., 2012; MARTINOLI et al., 2010).

No entanto, em concentra¢fes menores que 100 ng/mL, se recomenda o uso de um teste anti-
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FXa modificado, empregando-se amostras menos diluidas para que a correlacdo se mantenha
confidvel. Os ensaios anti-FXa podem ser realizados utilizando-se calibradores de HNF e
HBPM, contudo, ao utilizar esses calibradores, a relacdo permanece linear até a concentracdo
de 500 ng/mL de rivaroxabana. O valor de atividade anti-FXa de 0,05 Ul/mL é presuntivo de
gue a rivaroxabana presente no plasma encontra-se em concentragdes que ndo sdo clinicamente
relevantes (MARGETIC et al., 2020; SAMAMA et al., 2010).

Resumidamente, os estudos realizados até o momento com rivaroxabana
demonstraram que a inibi¢do do FXa e o prolongamento do TP estdo correlacionados com as
concentracdes plasmaticas do farmaco, porém, os ensaios que avaliam a inibicdo do FXa sdo
mais adequados para a determinacdo quantitativa das concentracdes plasmaticas de
rivaroxabana e fornecem determinagcfes mais sensiveis e mais Uteis na pratica clinica. Portanto,
recomenda-se a interpretacdo dos seguintes testes de coagulacdo em ordem decrescente de
confiabilidade em pacientes em uso de rivaroxabana: ensaio cromogénico anti-FXa, TP e TTPa
(CUKER et al., 2015; MARTINOLI et al., 2010; SAMAMA et al., 2012).

5.2.2.2 Apixabana

A apixabana (Figura 13) foi 0 segundo IDFXa aprovado pelo FDA. Ela é indicada para
o tratamento de TVP e EP, e para a prevencdo de TEV, de AVC e de embolia sisttmica em
pacientes com FA. Apresenta-se como comprimidos de 2,5 ou 5 mg para se obter a concentracao
terapéutica plasmatica de 79-251 ng/mL, dependendo da necessidade terapéutica do paciente
(DRUGS, 2020; ELIQUIS, 2015; MEDICINES, 2021).

Figura 13 - Estrutura quimica da apixabana.
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Seis grandes estudos foram realizados para comprovar a eficicia e seguranca da
apixabana: ADVANCE-2 e ADVANCE-3 na prevencao de TEV em pacientes submetidos a
artroplastia eletiva de joelho ou quadril respectivamente (LASSEN et al., 2009, 2010);
ARISTOLE e AVERROES na prevencdo de AVC e embolia sisttmica em pacientes portadores
de FA (CONNOLY etal., 2011; GRANGER et al., 2011); e AMPLIFY e AMPLIFY-EXT no
tratamento de TVP e EP, e prevencdo de TVP e EP recorrentes respectivamente (AGNELLI et
al., 2013).

A apixabana € rapidamente absorvida, atingindo a concentragdo méaxima entre 3-4
horas ap0s a sua ingestdo. A sua biodisponibilidade é de 50% e a meia-vida € de 12 horas. Ela
apresenta elevada taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, aproximadamente 87%, e sua
eliminacdo é realizada por varias vias. A excre¢do renal é responsavel por 27% do clearance
total do farmaco e ja foi constatado que as vias biliar e intestinal direta também contribuem para
a sua excrecdo. A apixabana é metabolizada pelas enzimas do sistema CYP450, principalmente
pela CYP3A4 e, em menores parcelas, pelas CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2J2 (Apéndice B).
Ela também é substrato de proteinas de transporte como a P-gp (ELIQUIS, 2015; FROST et al.,
2013).

Um estudo realizado com amostras de plasma pobre em plaquetas (PPP) adicionando
crescentes concentragdes de apixabana (5, 10, 20, 50, 100, 200 e 500 ng/mL.), avaliou 0 impacto
desse farmaco em diferentes conjuntos diagndstico de TP e TTPa de diferentes fabricantes. Os
autores mostraram que eram necessarias concentrac@es entre 180-1600 ng/mL do farmaco para
gue houvesse um prolongamento do TP e que, dependendo do reagente empregado, o resultado
de TP pode estar dentro dos VR, mesmo quando a apixabana estava em concentragdes
terapéuticas. Em relacdo ao TTPa, o estudo demonstrou que era necessaria uma concentracao
entre 45-112 ng/mL de apixabana para prolongar o teste e que a relacdo era curvilinea, com um
platd em 200 ng/mL, o que limita o uso do TTPa como um ensaio para avaliar a concentracao
plasmatica da apixabana (Apéndice C) (CHATELAIN et al., 2013).

Outro estudo que avaliou a farmacocinética e farmacodindmica da apixabana em dose
Unica mostrou que os valores médios de RNI por grupo de dose antes da ingestdo da apixabana
eram de 1,01-1,14 e que, apds a ingestdo, houve um aumento modesto do parametro, de 1,37
(19,5%) para a dose de 10 mg, de 1,45 (44,1%) para a dose de 25 mg, e de 1,71 (55,8%) para a
dose de 50 mg. Em relacdo ao TTPa, também houve um prolongamento modesto, entre 30,4-
38,2 segundos (25,7%) na dose de 25 mg e entre 28,6-35,1 segundos (23,1%) segundos na dose
de 50 mg (TTPa antes da ingestdo: 28,6-32 segundos) (FROST et al., 2013).
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Diante do exposto, por ndo apresentar uma relacao ideal, os estudos com apixabana
sugerem que o TTPa ndo ¢ indicado para a avaliacdo da farmacodinamica da apixabana e que
0 TPRNI apenas é capaz de fornecer informagdes sobre o uso do medicamento desde que sejam
utilizados os reagentes mais sensiveis como, por exemplo, o RecombiPlasTin (HemosIL) que
oferece um ISl de 0,89 (FROST et al., 2013; WANG et al., 2010). Consequentemente,
recomenda-se realizar ensaios cromogénicos anti-FXa calibrados com calibradores especificos
de apixabana para o seu monitoramento. Um estudo, que avaliou amostras de PPP tratadas com
concentragdes crescentes do farmaco (7,8, 15,6, 31,25, 62,5, 125, 250, 500, 1.000 e 2.000
ng/mL), mostrou que 0s ensaios cromogénicos anti-FXa apresentam uma resposta linear
dependente da dose na faixa de concentracédo de 23-500 ng/mL e, se forem usados calibradores
de HBPM, o resultado também se correlaciona com suas concentracfes na faixa de 8-240
ng/mL (Apéndice C) (STAGO, 2020; WANG et al., 2010).

5.2.2.3 Edoxabana

A edoxabana (Figura 14) foi o terceiro IDFXa aprovado para uso em humanos. Ela é
indicada para o tratamento de TVP e EP, para a prevencdo de AVC e embolismo sistémico em
pacientes portadores de FA e para a prevencgédo de TVP e EP recorrentes. Ela apresenta-se como
comprimidos de 15, 30 e 60 mg para se obter a concentracdo terapéutica plasmatica de 20-250
ng/mL, dependendo da necessidade terapéutica do paciente (DRUGS, 2020; JEON et al., 2011,
LIXIANA, 2020).

Figura 14 - Estrutura quimica da edoxabana.
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Dois grandes estudos foram realizados a fim de demonstrarem sua seguranca e
eficacia, sdo eles: 0 ENGAGE AF-TIMI 48 na prevengdo de AVC e embolismo sistémico em
pacientes com FA (GIUGLIANO et al., 2013); e o Hokusai-VTE no tratamento de TVP e EP e
prevencio da recorréncia da TVP e EP (BULLER et al., 2013).
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Ap0s ser absorvida, a edoxabana atinge sua concentracdo plasmatica maxima entre 1-
2 horas, com biodisponibilidade absoluta de 62%. Estudos in vitro sugerem que 55% dela
encontra-se ligada a proteinas plasmaticas. O seu tempo de meia-vida é de 10-14 horas e, assim
como os demais membros da sua classe, ela também é substrato para a P-gp (LIXIANA, 2020;
MATSUSHIMA et al., 2013). A sua eliminacdo pode ser dividida em: renal e ndo renal.
Aproximadamente 50% do farmaco s&o eliminados na urina de forma inalterada e os outros
50% restantes de uma dose vao passar pelo clearance ndo renal, ou seja, 40% serdo excretados
na sua forma inalterada pela bile e 10% irdo sofrer metabolizacéo hepatica, e seus metabdlitos
sdo eliminados pelas fezes e pela urina (Apéndice B). Dessa forma, indutores ou inibidores do
sistema CYP450 tém uma interacdo clinica menos relevante com a edoxabana (BATHALA et
al., 2012; PARASRAMPURIA; TRUITT, 2015).

A avaliacdo da sua farmacodinamica demonstrou que ha uma relagdo entre as
concentracdes de edoxabana e o resultado do TTPa, com um prolongamento de maneira
dependente da dose. Porém, esse ensaio € relativamente insensivel as concentraces
terapéuticas da edoxabana (Apéndice C). Dados de um estudo com administracdo Unica de 10,
30, 60, 90, 120 ou 150 mg de edoxabana demonstram que é necessaria uma concentracao
plasmatica de 500 ng/mL do farmaco, bem acima das concentracdes de pico terapéutico de 120-
250 ng/mL, para dobrar o TTPa (OGATA et al., 2010). Portanto, esse ensaio ndo deve ser
utilizado para avaliar a atividade anticoagulante da edoxabana e um TTPa dentro dos VR néo
deve ser considerado evidéncia de auséncia de concentragdes plasmaticas clinicamente
significativas (CUKER, 2015).

Observa-se também que a edoxabana prolonga o TP de forma dependente da dose, mas
exibe sensibilidade insuficiente quando o medicamento esta em baixas concentracdes ou dentro
das concentrages terapéuticas. Um estudo constatou que, uma hora e meia ap6s a ingestao de
uma dose Unica de 30 ou 60 mg de edoxabana, 0 TP aumentou 25 e 50% respectivamente. No
entanto, 12 horas ap6s uma dose de 60 mg, o resultado de TP mostrou-se apenas 10% acima de
um resultado normal (ZAFAR et al., 2007). Posteriormente, outro estudo verificou que era
necessaria uma concentracdo plasmatica de edoxabana acima de 200 ng/mL para que o
resultado de TP dobrasse (FUKUDA et al., 2012). Assim como outros anticoagulantes, a
origem da tromboplastina utilizada também interfere na sensibilidade do teste. Quando a
concentracdo de edoxabana é de 500 ng/mL em amostras de PPP enriquecidas com 0,02-3,65
uM de edoxabana, o reagente Neoplastin Plus (ISI de 1,22) se comporta como o mais sensivel,
mostrando um aumento de 150% no TP, enquanto com o reagente Innovin (I1SI de 0,93), mostra

um aumento de apenas 70%. Adicionalmente, parece que a corre¢do da razéo do TP usando a
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ISI para a obtencdo do RNI ndo reduz essa variabilidade encontrada entre os reagentes
(SAMAMA et al., 2012). Assim, enquanto um TP prolongado sugere que existam
concentracdes plasmaticas de edoxabana dentro ou acima da faixa terapéutica, um TP dentro
dos VR ndo exclui atividade anticoagulante clinicamente significativa (CUKER,;
HUSSEINZADEH, 2015).

Dentre os ensaios que avaliam a coagulacéo, a avaliacdo da atividade anti-FXa parece
ser 0 mais apropriado para monitorar a edoxabana. A atividade anti-FXa aumenta de maneira
dependente da concentracdo de edoxabana na faixa de concentracéo de 20-400 ng/mL (STAGO,
2020). No entanto, observa-se maior variabilidade na atividade em concentracfes acima de 200-
300 ng/mL. Ainda ndo existem calibradores proprios para a edoxabana e os padrdes utilizados
nesses ensaios sdo 0s mesmos empregados na calibracdo da HBPM. Ainda sdo necessarios mais
dados para determinar se o uso de calibradores especificos de edoxabana pode permitir uma
melhor quantificacdo de suas concentragdes em comparacdo com o0s padrdes de HBPM
(OGATA et al., 2010).

5.2.2.4 Betrixabana

A betrixabana (Figura 15) foi o quarto IDFXa aprovado para uso em humanos. Ela é
0 Unico DOAC aprovado pelo FDA (ainda sem aprovacdo no Brasil) para profilaxia de longa
duracdo em pacientes com TEV com doencgas agudas que sdo considerados de alto risco
(insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, doenca reumatica, doenca infecciosa e AVC
isquémico). Ela apresenta-se como céapsulas de 40 ou 80 mg e sua concentracdo terapéutica
plasmatica varia de 5-25 ng/mL (MEDSCAPE, 2021; MURPHY et al., 2018)

Figura 15 - Estrutura quimica da betrixabana.
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Ap0s ser absorvida, a betrixabana atinge a sua concentracao plasmatica maxima em 3-
4 horas, tem biodisponibilidade de 34%, podendo ser reduzida pelo consumo de alimentos e
aproximadamente 60% dela encontra-se ligada a proteinas plasmaticas. O seu tempo de meia-
vida é de 19-27 horas. Uma pequena porcdo da betrixabana é metabolizada pelas enzimas do
sistema CYP450, em torno de 11% dos seus metabolitos inativos sdo excretados na urina e 0s
outros 82-89% sdo excretados de forma inalterada por secrecdo biliar e eliminada nas fezes. Ela
é substrato da P-gp e, portanto, os agentes que afetam a P-gp devem ser usados com cautela
(BEVYXXA, 2018).

Em relacdo a sua farmacodinadmica, foi relatado que a betrixabana exibe um efeito
dependente da dose e dependente da concentracdo na inibigdo da geracdo de trombina e dos
niveis de anti-Xa. No entanto, ela ndo afeta de forma consideravel os ensaios da coagulacao de
rotina (TPRNI, TTPa e TT). In vitro, a faixa prevista de atividade anti-FXa para concentracdes
de betrixabana entre 5-25 ng/mL varia de 0,09 a 0,44 Ul/mL (BAUER et al., 2009; BEVYXXA,
2018).

5.3 TERAPIAS REVERSORAS

A reversdo do efeito de um DOAC é necessaria em casos de sangramento grave e em
procedimentos de emergéncia nao planejados. Para o uso adequado de qualquer estratégia, uma
analise dos riscos e beneficios precisa ser cuidadosa. Deve-se considerar fatores como do risco
de trombose, a necessidade de reversdo propriamente dita, o tempo desde a Ultima ingestdo do
medicamento e o tempo de meia-vida do farmaco. Na maioria das vezes, medidas de cuidados
de suporte, que incluem controle local de um sangramento, suporte hemodindmico e
transfusdes, sdo suficientes para controlar o sangramento. Porém, em casos de hemorragia
grave, em que as medidas de suporte sdo insuficientes, e em casos de procedimentos invasivos
gue ndo possam ser retardados, usam-se agentes de reversdo (SAMUELSON; CUKER, 2018).

Para a reversdo de DOACs (Apéndice D), as estratégias sao (SAMUELSON; CUKER,
2018):

e Remocdo dos farmacos
o Carvao ativado;
o Hemodidlise (ndo é possivel para todos os medicamentos).
e Agentes de by-pass (ativam a coagulacdo por vias ndo afetadas pelo farmaco em
questao)
o CCP;
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o CCPg;
o FVllarecombinante.
e Agentes de reversdo especificos que sequestram e neutralizam o anticoagulante
o ldarucizumabe;
o Andexanet alfa;

o Ciraparantag.

5.3.1 Carvao ativado

O carvao ativado tem como mecanismo de agdo adsorver substancias impedindo que
elas sejam absorvidas pelo trato gastrointestinal (TGI). Como mecanismo secundario,
interrompe uma possivel circulacédo entero-hepatica (ZELLNER et al., 2019). A sua capacidade
de ligagdo a substancia “toxica” depende de varios fatores, incluindo: o tamanho da particula
da substancia, a solubilidade da substancia, o grau de ionizagéo da substancia, o pH do meio e
0 contelido gastrico (JURGENS; HOEGBERG; GRAUDAL, 2009).

A eficacia do carvéo ativado depende também do tempo de sua administracdo. No caso
de um paciente em uso de DOACS, é Util apenas para impedir a absorcéo dentro de 1-2 horas
apos a ingestdo do farmaco, dependendo do medicamento em questdo, pois 0s DOACSs sao
absorvidos rapidamente pelo TGl (SAMUELSON; CUKER, 2018). Portanto, a quantidade de
carvao ativado preconizada para DOACs em situa¢fes emergenciais € de 1 g/kg (maximo 50 g)
se administrado h& menos de duas horas (Apéndice D) (WITT et al., 2018).

5.3.2 Hemodidlise

A hemodialise ¢ um processo no qual a “limpeza” e a filtracdo do sangue sao realizadas
por uma maquina. O sangue do paciente € recebido pela maquina por um acesso vascular
(podendo ser um cateter ou uma fistulo arteriovenosa) e depois impulsionado até o filtro de
didlise (dialisador) por uma bomba. Uma solucdo de dialise entra em contato com o sangue no
dialisador através de uma membrana semipermeavel que retira o liquido e toxinas em excesso
e o sangue “limpo” é devolvido ao paciente pelo acesso vascular (SBN, 2020).

Para que uma substancia seja dialisavel, & necessario ter um peso molecular menor que
500 daltons, taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas menor de 80%, ter um volume de
distribuicdo menor que 1,0 L/Kg, ser solivel em &gua e ter aumento da depuragdo plasmatica
por hemodialise maior de 30% (AWAD; BRUNETTI; JUURLINK, 2015). Por ser o DOAC
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gue mais se encaixa nesses requisitos, a dabigatrana € o Unico medicamento do grupo que
também tem como opcdo de reversao a hemodialise (Apéndice D) (peso de 471,5 daltons, taxa
de ligacdo as proteinas plasmaticas de 35% e aumento da depuragdo plasmaética por hemodilise
entre 62-67%) (PRADAXA, 2019). Dentre os IDFXa, somente a rivaroxabana ndo € dialisavel.
Em relacdo aos demais farmacos desta classe, ainda ndo se tem concluido se a hemodidlise seria
uma opc¢éo de reversdo vélida (CROWTHER, 2015).

As principais limitagOes da técnica incluem: obtengdo do acesso vascular imediato em
um paciente com diatese hemorragica (hemorragias por defeitos adquiridos ou congénitos da
coagulacdo), acesso a maquina de dialise, o tempo necessario para o inicio da dialise e a

exigéncia de que o paciente seja hemodinamicamente estdvel (CROWTHER, 2015).

5.3.3 Idarucizumabe

O idarucizumabe (Figura 16) é um agente reversor especifico para a dabigatrana. Ele
é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado capaz de ligar-se a dabigatrana e seus
metabolitos com alta afinidade, aproximadamente 300 vezes mais potente do que a afinidade
de ligacdo da dabigatrana com a trombina. Forma-se um complexo (idarucizumabe-
dabigatrana) que é caracterizado por uma rapida associacdo e lenta dissociacao, resultando em
um complexo muito estdvel (POLLACK et al., 2015; PRAXBIND, 2020). Apés a
administracao do idarucizumabe, as concentracfes de dabigatrana livre sdo reduzidas em cinco
minutos para menos de 20 ng/mL (concentracdo média da dabigatrana apds a sua administracao
é de aproximadamente 130 ng/mL) e reversao sustentada por até 12 horas (POLLACK et al.,
2015).
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Figura 16 - Mecanismo de acéo do idarucizumabe.
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Fonte: CIECHANSK et al., 2019.

O idarucizumabe foi aprovado para uso em humanos em outubro de 2015 nos EUA
pelo FDA e em abril de 2017 no Brasil pela ANVISA (FDA, 2015; ANVISA, 2017).

A sua meia-vida é de 45 minutos, 32% é eliminado pela urina e o restante da dose é
eliminada por meio do catabolismo proteico, principalmente pelos rins. O seu metabolismo
envolve vias de biodegradacdo do anticorpo em moléculas menores, peptideos ou aminoacidos
que sdo entdo reabsorvidos e incorporados na sintese proteica (PRAXBIND, 2020).

O idarucizumabe é indicado somente em situacdes especificas, quando necessaria uma
rapida reversao da dabigatrana. Sua administracdo € realizada pela via intravenosa, com dose
recomendada de 5 g (dois frascos de 2,5 g/50 mL cada), com duas infusdes consecutivas durante
5-10 minutos cada ou com uma injecdo em bolus (Apéndice D). Os pardmetros usados para
analisar a sua eficacia e a reducdo do efeito anticoagulante da dabigatrana sdo: TTPa, TdT e
ECT (MIYARES et al., 2015; POLLACK et al., 2015).

5.3.4 Andexanet alfa

O andexanet alfa € uma proteina variante geneticamente modificada do FXa humano
cataliticamente inativa, no entanto, mantém a semelhanca estrutural com o FXa. Por ser
modificado, ele € incapaz de clivar e ativar a protrombina e de ligar-se ao complexo da
protrombinase. Ele se liga a rivaroxabana, & apixabana, & edoxabana e a betrixabana com alta

afinidade, semelhante ao observado com o FXa endogeno, resultando em um “sequestro” dos
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inibidores de FXa, reversao do efeito anticoagulante desses farmacos e restauracdo da atividade
do FXa endogeno (KAATZ et al., 2017; LIPPI; SANCHIS-GOMAR; FAVALORO, 2016).
Além de agir sobre os DOACs, também exerce seu efeito neutralizante sobre a HNF, a HBPM
e o fondaparinux (HEO, 2018).

As suas propriedades devem-se a algumas diferencas entre a sua molécula e o FXa
humano (Figura 17): a serina presente no sitio ativo do FXa foi substituida por uma alanina,
tornando-o incapaz de clivar e ativar a protrombina; e a remoc¢do do dominio Gla do FXa,
impedindo a sua ligacdo com o complexo protrombinase, resultando na remocao de quaisquer
efeitos pré-coagulantes (MILLING; KAATZ, 2016).

Figura 17 - Modelo da estrutura do andexanet alfa em comparacdo com o FXa endogeno.

e |
l ,A

AR Inibidor do FXa l ‘Inibidor do FXa

@q Dominio catalitico § ‘q 1
==
S~ S-S

Fator Xa Andexanet Alfa

A419, aminodcido alanina 419; Gla, &cido gama-carboxiglutdmico; S419, aminoécido serina 419.
Fonte: MILLING; KAATZ, 2016.

Apds a administracdo de um inibidor do FXa, o andexanet alfa € capaz de reverter os
efeitos anticoagulantes dentro de aproximadamente 2 minutos. Sua meia-vida é de 1 hora, com
a volta da atividade anti-FXa normal dentro de 2 horas ap6s o bolus ou infusdo do inibidor, no
entanto, mais detalhes sobre o metabolismo e excrecdo do andexanet alfa permanecem
desconhecidos (HEO, 2018). O esquema posoldgico recomendado é de um bolus intravenoso
de 400 mg, seguido de uma infusdo continua de 4 mg/min por até 120 minutos para a apixabana;
e um bolus intravenoso de 800 mg, seguido de uma infuséo continua de 8 mg/min por até 120
minutos para a rivaroxabana (Apéndice D) (MILLING; KAATZ, 2016).

Em 3 de maio de 2018, o andexanet alfa recebeu aprovacdo acelerada nos EUA pelo
FDA para pacientes tratados com rivaroxabana ou apixabana que necessitam de reversdo dos
efeitos anticoagulantes em sangramentos descontrolados ou que ameacem a vida. Em abril de
2019, recebeu aprovacdo na Unié&o Europeia (UE) com status de “autorizagao condicional” pela
European Medicines Agency (EMA) para pacientes tratados com rivaroxabana ou apixabana
(EMA, 2021; MILLING; KAATZ, 2016).



54

5.3.5 Ciraparantag ou PER977

O ciraparantag (Figura 18) é uma pequena molécula sintética (512 Da) que se liga a
HNF, a HBPM, ao fondaparinux e aos DOACs, tanto os IDFXa quanto a dabigatrana (Apéndice
D). Ele exerce sua acdo por meio da ligacéo ndo covalente ao hidrogénio, que blogueia a ligacéo
aos locais alvo do Flla e FXa. Ele ndo se liga a fatores de coagulagdo ou outras proteinas
plasmaticas e ndo possui efeito pro-trombdtico. Por ser capaz de neutralizar varios
anticoagulantes, ele esta sendo desenvolvido como agente de reversdo universal (ANSELL et
al., 2017).

Figura 18 - Estrutura quimica do ciraparantag.
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Fonte: ANSELL et al., 2014.

O ciraparantag apresenta meia-vida de 12-19 minutos, significativa taxa de ligacao as
proteinas plasmaticas e ndo interage com as enzimas do sistema CYP450 ou com
transportadores de membrana. Ele é clivado pelas peptidases circulantes em seu principal
metabolito (BAP) e, por fim, é eliminado pela via renal (ANSELL et al., 2017).

A sua administracdo € realizada pela via intravenosa, com dose Gnica recomendada de
100-300 mg (porém ainda em estudo). A restauracdo da hemostasia foi observada dentro de 10-
30 minutos, quando monitorada pelo tempo de coagulagéo do sangue total e pela atividade anti-
FXa, os efeitos foram mantidos por 24 horas (ANSELL et al., 2017).

5.3.6 Agentes de by-pass

Os agentes de by-pass séo fatores de coagulacdo pro-hemostaticos que sao capazes de
ativar a coagulagcdo, mesmo na presenca de inibidores (anticoagulantes) (SY, 2017). Eles sdo
compostos dependentes da vitamina K altamente purificados, produzidos por meio de
cromatografia de troca i0Gnica do sobrenadante crioprecipitado do plasma humano, com a
retirada do FXI e da AT. Originalmente, foram planejados para pacientes com deficiéncias de
fatores especificos, como na hemofilia, mas sua utilidade na reversao da anticoagulacéo foi bem
vista em relacéo a varfarina. Em relagdo aos DOACs, a sua eficacia no sangramento associado
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a esses farmacos ainda néo foi validada por grandes ensaios clinicos (ABREU et al; LEVI et
al., 2014).

As formulacdes disponiveis sdo: i) o CCP inativado com trés fatores (FII, FIX, FX) e
com quatro fatores (FII, FVII, FIX, FX); ii) o CCP ativado com quatro fatores (FVlla e
pequenas quantidades de FII, FVII, FIX, FX); e iii) o FVIla recombinante (ASIRVATHAM;
HU; VAIDYA, 2016).

Eerenberg e colaboradores (2011) demonstraram que um CCP de quatro fatores foi
capaz de corrigir o prolongamento do TP em pacientes saudaveis recebendo rivaroxabana, no
entanto, durante 0 mesmo estudo, o CCP ndo normalizou o TP, o TT e 0 ECT em pacientes
tratados com dabigatrana. Em individuos saudaveis tratados com rivaroxabana, a normalizagdo
do TP usando o CCP de quatro fatores foi mais eficiente do que o CCP de trés fatores (LEVI et
al., 2014). In vitro, o CCPa é capaz de corrigir o TTPa com dabigatrana e o TP com
rivaroxabana (MARLU et al., 2012).

Os agentes de by-pass séo usados em pacientes em terapia com DOACS apenas em
casos de sangramento grave ou com risco de vida, e seu uso ainda é considerado experimental,
portanto, ndo é um padrdo de atendimento recomendado (SHIH; CROWTHER, 2016).
Atualmente, usam-se as seguintes concentragdes: 25-50 Ul/kg de CCP de trés fatores ou o CCP
de quatro fatores em pacientes que utilizam rivaroxabana, apixabana ou edoxabana; e 50 Ul/kg
de CCPa com dose Unica méaxima de 100 unidades/kg ou dose diaria maxima de 200

unidades/kg para dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana (Apéndice D) (SY, 2017).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O periodo em que um determinado farmaco € levado ao mercado e fica disponivel para
um namero maior de pacientes é designado como fase IV de uma pesquisa clinica ou como
farmacovigilancia. Ela é responsavel por proporcionar detalhes adicionais de seguranca e
eficacia dos medicamentos.

O mais antigo dos DOACs esta no mercado ha pouco mais de dez anos. Durante a
analise dos dados adicionais obtidos de pacientes em uso de DOACs durante esse periodo, foi
visto que, entre outras coisas, a farmacocinética desses farmacos pode ser influenciada por:
doencas pré-existentes, peso, sexo e outros medicamentos, promovendo a variabilidade da
concentracdo plasmaética do anticoagulante. Portanto, estudos estdo sendo realizados para
identificar individuos que seriam beneficiados pela monitorizacdo da anticoagulacéo.

Com a presente revisdo narrativa, percebeu-se que ha dificuldades em estabelecer
estratégias confidveis de monitoramento dos pacientes em uso de DOACs até 0 momento. Os
ensaios laboratoriais rotineiros, como TTPa, TP e TT, ndo atendem os critérios de um teste ideal
para mensurar as concentracfes plasmaticas dos farmacos, bem como avaliar o status da
anticoagulacdo dos pacientes. No entanto, alguns ensaios especializados, tais como ECA, ECT
e atividade anti-FXa conseguem ser Gteis em contextos emergenciais e podem ser usados
também em monitorizacdo de rotina. Contudo, cabe ressaltar que os ensaios mencionados ainda
ndo sdo amplamente utilizados, muito porque algumas dessas metodologias sdo recentes e nao
amplamente conhecidas.

Em contrapartida, avancos significativos estdo sendo feitos com relagdo ao manejo dos
DOACs em situagfes emergenciais com o surgimento das terapias reversoras especificas. No
Brasil, ja esta disponivel e aprovado o reversor especifico da dabigatrana. Um fato muito
importante, pois ela € um dos DOACs mais utilizados atualmente. Em relacdo aos reversores
especificos para os demais DOACS, espera-se que eles estejam disponiveis em breve, pois,
estudos que estdo sendo publicados mostram resultados promissores no que diz respeito a sua
eficacia na reversdo da anticoagulagéo.

Por fim, com a realizagdo da presente revisdo narrativa, sugere-se a atividade anti-FXa,
0 ECA, 0 ECT e o TdT para o monitoramento dos DOACSs pois, apresentam linearidade em
uma ampla faixa de concentracdo plasmatica e, se necessario o idarucizumab e hemodialise
para a reversdo da dabigatrana e, até que o andexanet alfa ou o ciraparantag estejam disponiveis,

o concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa) para a reversdo dos IDFXa.
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APENDICE A - Farmacocinética dos inibidores diretos do fator 11 ativado (IDF11a)

Quadro 1 - Farmacocinética dos IDFlla.

Parametros *Argatrobana *Bivalirudina Dabigatrana *Desirudina *Lepirudina
farmacocinéticos
Pico plasmaético Imediato Imediato 30 min -2 1-3 horas Imediato
horas
Biodisponibilidade 100% 100% 6,5% 100%
Meia-vida 40-50 min 25 min 12-14 horas | 60-120 min 80 min
Ligacdo a 54% Néo ha ligacdo 35% Nao ha
proteinas ligagédo
plasmaticas
Metabolizagéo Hepatico 80% por meio Esterases Renal Renal
(CYP3A4) de proteases | plasmaticas e | (carboxipepti (hidrélise
hepéticas dase) catabélica)
Eliminacédo Secregéo Urina (20% Urina (85% | Urina (50% | Urina (35%
biliar, fezes ativo e ativo e ativo e ativo e
(65%) e urina | inalterado) e inalterado) e inalterado) inalterado)
(22%) clivagem fezes
proteolitica
(80%)

Célula em branco: parametro farmacocinético desconhecido; *Farmacos IDFIla porém de administragao

parenteral e, portanto, ndo fazem parte dos DOACs.

Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; DRUGBANK, 2021; DRUGS, 2021; GOLAN et al.,

2014; PRADAXA, 2019; STANGIER et al., 2010.
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APENDICE B - Farmacocinética dos inibidores diretos do fator X ativado (IDFXa)

Quadro 2 - Farmacocinética dos IDFXa.
Parametros Rivaroxabana Apixabana Edoxabana Betrixabana
farmacocinéticos
Pico plasmaético 2-4 horas 3-4 horas 1-2 horas 3-4 horas
Biodisponibilidade 80% 50% 62% 34%
Meia-vida 5-9 horas 12 horas 10-14 horas 19-27 horas
Ligacdo a proteinas 92-95% 87% 55% 60%
plasmaticas
Metabolizacéo Hepatico Hepatico Hepatico Hepdtico
(CYP3A4 e (CYP3A4, (CYP450 - (CYP450 - 11%)
CYP2J2) CYP1A2, 10%) *
CYP2Cs,
CYP2CY9,
CYP2C19¢e
CYP2J2)
Eliminacéo Urina (36% Urina (28,8% Urina (50% Secrecdo biliar (82-
ativo e ativo e ativo e 89% ativo e
inalterado) e inalterado), inalterado) e inalterado) e urina
fezes secrecao biliar e | secrecdo biliar
fezes (25% na (40% ativo e
forma de inalterado)
metabdlitos)

*A edoxabana inalterada é a forma predominante no plasma.

Fonte: BATHALA et al., 2012; BEVYXXA, 2018; DRUGBANK 2021; DRUGS, 2021; ELIQUIS, 2015;
FROST et al., 2013; LIXIANA, 2020; MATSUSHIMA et al., 2013; MUECK et al., 2013; PARASRAMPURIA,;
TRUITT, 2015; WEINZ et al., 2005.
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APENDICE C - Parametros farmacodinamicos dos anticoagulantes orais diretos

(DOAC:S)

Quadro 3 - Farmacocinética dos DOACs (continua).

Parametros

farmacodinamicos

Dabigatrana

Apixabana

Edoxabana

Rivaroxabana

Concentragéo

terapéutica plasmaética

37-443 ng/mL

79-251 ng/mL

20-250 ng/mL

44-270 ng/mL

TTPa

Relacéo linear:
200-300 ng/mL

- 150 mg duas
vezes ao dia:

excede
vezes
normal
segundos)

duas
o valor
(30-40

- Uso apenas
como indicativo
da presenca de
dabigatrana

Relacdo linear:
45-112 ng/mL

- Acima de 200
ng/mL apresenta
relacdo curvilinea

- 25 mg: 304-
38,2 segundos

- 50 mg: 28,6-
35,1 segundos

Insensivel  em
concentracdes
terapéuticas

Néo
uma
linear

apresenta
relacdo

TP

- 400 ng/mL para
gue haja um
prolongamento,
porém, ndo
apresenta uma
relagéo linear

- 180-1600
ng/mL para que
haja um
prolongamento

-  Pode estar
dentro dos
valores de
referéncia,
mesmo em
concentracgdes
terapéuticas

- RNI (10 mg):
1,37

- RNI (25 mg):
1,45

- RNI (50 mg):
1,71

Insensivel  em
concentracdes
terapéuticas  ou
abaixo da
terapéutica

- 15 mg duas
Vezes: 16-33
segundos

- 20 mg uma vez

ao dia: 15-30
segundos

- Um valor
normal nao
descarta a
presenca de
concentracdes
clinicamente

significativas
- Um wvalor
prolongado
indica
qualitativamente
a presenca do
medicamento
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Quadro 3 - Farmacocinética dos DOACSs (continuacgéo).

Parametros Dabigatrana Apixabana Edoxabana Rivaroxabana
farmacodinémicos
TT Extremamente - - -
sensivel em
concentragoes
elevadas
- Um valor

normal exclui a
possibilidade da
presencga de
concentracgdes
clinicamente
relevantes

TdT Relacéo linear: - - -
67-200 ng/mL
(220 mg uma vez
ao dia ou 150 mg
duas vezes ao
dia)

- 50-90 segundos
(70-195 ng/mL)

ECA Relacdo linear: - - -
15-460 ng/mL

ECT Relacéo linear: - - -
50-470 ng/mL

Anti-FXa - Relacéo linear: Relacéo linear: Relacéo linear:
23-500 ng/mL 20-400 ng/mL 20-660 ng/mL
(calibradores de | (calibradores de | (calibradores de

apixabana) HBPM) rivaroxabana)
Relacéo linear: 8- Relacéo linear:
240 ng/mL até 500 ng/mL
(calibradores de (calibradores de
HBPM) HBPM)

Células com um trago: parametro farmacodindmico ndo sofre alteracdo pelo farmaco em questdo; ECA, ensaio
cromogénico da ecarina; ECT, Tempo de coagulacdo da ecarina; TdT, tempo de trombina diluido; TP, tempo de
protrombina; TT, tempo de trombina; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada.

Fonte: A HELIN et al., 2013; ANTOVIC et al., 2013; ASMIS et al., 2012; BUTLER et al., 2013; CHATELAIN
etal., 2013; CONTANT et al., 2012; FROST et al., 2013; FUKUDA et al., 2012; HAWES et al., 2014; MANI;
KASPER; LINDHOFF-LAST, 2013; MARGETIC et al., 2020; MARTINOLLI et al., 2010; MUECK et al., 2013;
OGATA et al., 2010; ROBERT et al., 2012; SAMAMA et al., 2010; SAMUELSON; CUKER, 2018; STAGO,
2018, 2020; STANGIER et al., 2010; XARELTO, 2011; WANG et al., 2010; ZAFAR et al., 2007.
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APENDICE D - Terapias reversoras para anticoagulantes orais diretos (DOACS)

Quadro 4 - Terapias reversoras para DOACS.

Terapias
reversoras

Dabigatrana

Apixabana

Edoxabana

Rivaroxabana

Andexanet alfa

Bolus intravenoso
de 400 mg,
seguido de uma
infusdo continua
de 4 mg/min por
até 120 minutos

Bolus de 800 mg
seguido de uma
infusdo continua
de 8 mg/min por 1
hora *

Bolus de 800 mg
somente *

Bolus intravenoso
de 800 mg,
seguido de uma
infusdo continua
de 8 mg/min por
até 120 minutos

Carvdo ativado

1 g/kg (méaximo
50 g)

- Se a dultima
ingestdo do
farmaco ocorreu
menos de duas
horas

1 g/kg (méximo
50 g)

- Se a dultima
ingestdo do
farmaco ocorreu
menos de duas
horas

1 g/kg (méximo
50 g)

- Se a dultima
ingestdo do
farmaco ocorreu
menos de duas
horas

1 g/kg (méaximo
50 g)

- Se a dultima
ingestao do
farmaco ocorreu
menos de duas
horas

CCP (quatro - 25-50 Ul/kg 25-50 Ul/kg 25-50 Ul/kg
fatores)
CCPa 50 Ul/kg 50 Ul/kg 50 Ul/kg 50 Ul/kg
- Dose Unica|- Dose Unica|- Dose Unica|- Dose Unica
maxima: 100 | maxima: 100 | maxima: 100 | maxima: 100

unidades/kg

diaria
200

- Dose
maxima:
unidades/kg

unidades/kg

diaria
200

- Dose
maxima:
unidades/kg

unidades/kg

diaria
200

- Dose
maxima:
unidades/kg

unidades/kg

diaria
200

- Dose
maxima:
unidades/kg

Ciraparantag

100-300 mg
intravenoso

100-300 mg
intravenoso

100-300 mg
intravenoso

100-300 mg
intravenoso

FVlla
recombinante

Hemodialise

X

Idarucizumab

5 g (dois frascos
de 2,5 g/50 mL
cada)

CCP, concentrado de complexo protrombinico; CCPa, concentrado de complexo protrombinico ativado; Células
com um trago: terapia reversora ndo é capaz de reverter os efeitos do DOAC ou ainda ndo se tem dados
consistentes sobre a capacidade de reversdo; X: terapia reversora capaz de reverter os efeitos do DOAC;

*Resultados de um estudo de farmacocinética/farmacodinamica de fase II.
Fonte: ANSELL etal., 2017; LU et al., 2020; MILLING; KAATZ, 2016; MIYARES et al., 2015; PRADAXA,
2019; POLLACK et al., 2015; SAMUELSON; CUKER, 2018; SY, 2017; WITT et al., 2018.
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