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RESUMO:

Justificativa e objetivos: Os anticoagulantes orais previnem eventos tromboembdlicos, mas
expdem os pacientes a um risco significativo de sangramento devido ao proprio tratamento,
apods trauma ou durante cirurgia. Qualquer médico que trabalhe no departamento de emer-
géncia ou envolvido no cuidado perioperatério de um paciente deve estar ciente da melhor
abordagem de reversao de acordo com o tipo de medicamento e a condicao clinica do pacien-
te. Este artigo apresenta uma revisao concisa e propde protocolos clinicos para a reversao de
anticoagulantes orais em ambientes de emergéncia, como sangramento ou cirurgia.
Contetdo: Os autores buscaram estudos relevantes no PubMed, LILACS e na base de dados da
Biblioteca Cochrane e identificaram 82 artigos publicados até setembro de 2020 para gerar
uma revisao e algoritmos como protocolos clinicos para uso pratico. O estado hemodinamico
e a implementacao de medidas gerais de suporte devem ser a primeira abordagem em con-
dicoes de emergéncia. O tipo de medicamento, a dose, o tempo da Ultima ingestéo e as ava-
liacoes laboratoriais da atividade anticoagulante e da funcao renal fornecem uma estimativa
da depuracao do medicamento e devem ser levados em consideracao. Os agentes de reversao
para os antagonistas da vitamina K sao o concentrado do complexo de protrombina de 4 fato-
res e a vitamina K, seguidos por plasma fresco congelado como tratamento de segunda linha.
Os anticoagulantes orais diretos tém agentes de reversao especificos, como andexanet alfa e
idarucizumabe, mas ndo estdao amplamente disponiveis. Outra possibilidade nessa situacao,
mas com menos evidéncias, sao os concentrados de complexo de protrombina.

Conclusé@o: Os algoritmos presentes propoem uma ferramenta para ajudar os profissionais de
salde na melhor tomada de decisdo para pacientes em condicées de emergéncia.
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Introducao

Os anticoagulantes orais sio amplamente utilizados na pre-
vencao de eventos tromboembolicos e acidente vascular ce-
rebral em pacientes com fibrilacao atrial e valvulas cardiacas
mecanicas, aqueles em tratamento para trombose venosa
profunda e pacientes com embolia pulmonar, bem como na
prevencao de tromboembolismo venoso em clinicas e orto-
pédicas pacientes cirurgicos."? Os anticoagulantes orais sao
usados ha mais de 60 anos, e seu uso tende a aumentar em
todo o mundo com o envelhecimento da populacao.

O antagonista da vitamina K (AVK) varfarina foi o farma-
co anticoagulante oral pioneiro e ainda tem importancia cli-
nica. Sua prescricao aumentou 3,6 vezes em um periodo de
15 anos.” A varfarina ¢ um AVK que inibe a sintese dos fatores
I1, VIL, IX, X e das proteinas anticoagulantes C e S.' A varfari-
na tem uma biodisponibilidade muito alta e longa meia-vida,
e sua eliminacao é quase inteiramente via metabolismo hepa-
tico*® (Tabela I).

Mais recentemente, anticoagulantes orais diretos (DO-
AGs) tornaram-se disponiveis como uma alternativa a varfa-
rina. Eles fornecem inibicao direta, seletiva e reversivel dos
fatores de coagulacao mostrando eficacia semelhante e um
perfil de sangramento mais seguro com um inicio de acao
mais rapido, menor duracao apés a descontinuacao, menos
interacoes com alimentos e medicamentos, administracao
mais facil com uma dose fixa e sem necessidade de monito-
ramento laboratorial de rotina do efeito anticoagulante.*” Os
medicamentos disponiveis sao inibidores do fator Xa (rivaro-
xabana, apixabana, betrixabana e edoxabana) e inibidores di-
retos da trombina (dabigatrana). Rivaroxabana, apixabana e
edoxabana tém alta biodisponibilidade, meia-vida curta e alta
capacidade de ligacao as proteinas plasmaticas (54-95%).'*1?
O inibidor direto da trombina dabigatrana é rapidamente
absorvido ap6s administracao oral e tem baixa biodisponibi-

Tabela 1

lidade, meia-vida mais longa do que os inibidores Xa e baixa
capacidade de ligacao as proteinas® (Tabela 1).

No entanto, a varfarina continua a ser o anticoagulante
mais comumente usado no mundo porque os DOACs nao
sao globalmente acessiveis, sao caros e ainda nao foram am-
plamente estudados em relacao ao seu uso para todas as indi-
cacoes de AVK™,

Os pacientes que tomam anticoagulantes orais podem
enfrentar situacoes em que a reversao aguda da terapia é
necessaria, como sangramento com risco de vida devido ao
tratamento ou lesao aguda, antes de procedimentos invasi-
vos ou outras circunstancias de emergéncia com alto risco de
sangramento. Substituicao do fator de coagulacao com con-
centrados de complexo de protrombina (PCCs), que consis-
tem em PCC de 3 fatores (II, IX e X), PCC de 4 fatores (II,
VII, IX e X) e PCC ativado (aPCC) com quatro fatores de
coagulacao (nas formas inativa e ativada), bem como plasma
fresco congelado (FFP), sao agentes de reversao inespecificos
bem conhecidos para anticoagulantes orais.'” Recentemente,
agentes de reversao especificos para DOACs foram aprova-
dos, incluindo andexanet alfa para a reversao de apixaban e
rivaroxaban e idarucizumab para dabigatran’®.

Os médicos e cirurgioes que trabalham em servicos de
emergéncia ou envolvidos no cuidado perioperatério de um
paciente em uso de anticoagulante oral devem saber a me-
lhor abordagem para a reversao rapida da atividade anticoa-
gulante e devem escolher o protocolo mais seguro e eficiente
de acordo com o tipo de medicamento, seu perfil farmaco-
cinético, e o histérico médico e condicao clinica do pacien-
te. Este artigo fornece uma revisao narrativa concisa sobre a
reversao de anticoagulantes e recomenda algoritmos clinicos
para pacientes em uso de anticoagulantes orais que precisam
de reversao urgente da terapia. Esses protocolos incluem ce-
narios cirurgicos e nao cirurgicos de emergéncia e fornecem
algoritmos para reversao de AVK e DOAC.

Propriedades farmacologicas dos anticoagulantes orais

Alvo Fatores dependentes de vi- Fator Xa Fator Xa Fator Xa Trombina
tamina K
Prodrug Nao Nao Nao Nao Sim
Biodisponibilidade (%) 79-100 63-79 66 50 3-7
T. max (hrs) 3-9 2-4 1-2 1-2 1-3
T1/2 (hrs) 36-42 7-13 8-15 9-11 12-17
Ligacao de proteinas (%) 99 95 87 54 35
Dialise Nao Nao 13% Nao 50-60%
Eliminacao renal (%) 80 33 25 35 80
Agentes de reversao Vitamina K Andexanet alfa Andexanet alfa Andexanet alfa Idarucizumabe
pPCcC PCC PCC PCC PCC
FFP
Laboratorial RNI Anti-fator Xa Anti-fator Xa Anti-fator Xa ECT
TP DTT

Tmax, tempo para a concentracdo plasmatica maxima; T2, meia-vida; PCC, concentrado de complexo de protrombina; FFP, plasma
fresco congelado; RNI, Razao Normalizada Internacional; TP tempo de protrombina; ECT, tempo de coagulacao da ecarina; DTT, tempo

de trombina diluida.
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Figura 1 Processo de selecao de estudos.

Metodologia

Nesta revisdo, os autores pesquisaram a literatura nacional
e internacional para identificar os dados atualmente dis-
poniveis sobre os principais pontos do manejo da reversao
do anticoagulante oral para o desenvolvimento deste pro-
tocolo clinico.

Os autores incluiram revisoes sistematicas e nao siste-
maticas da literatura, ensaios clinicos randomizados, estu-
dos de coorte prospectivos e retrospectivos com ou sem
um grupo de controle, relatos de casos, séries de casos e
diretrizes que abordam a reversao da anticoagulacao oral
em humanos em circunstancias de emergéncia. Os estu-
dos foram redigidos em portugués ou inglés e publicados
nos ultimos 12 anos até setembro de 2020. Excluiram-se as
investigacoes in vitro, bem como os estudos com animais.

As bases de dados PubMed, LILACS e Cochrane Li-
brary foram utilizadas com os seguintes termos de pesqui-
sa (palavras-chave e delimitadores): anticoagulante oral e
reversao, varfarina e reversao, antagonistas nao-vitamina
K, anticoagulantes orais diretos e reversao, concentrados
de complexo de protrombina, idarucizumabe e andexa-
net alfa.

Resultados

Os autores escolheram 82 artigos em conjunto de acordo
com sua relevancia, com total concordancia entre os re-
visores. A Tabela 2 resume as evidéncias mais relevantes
identificadas sobre a reversao de anticoagulantes: ensaios
clinicos, revisoes sistematicas, coortes e estudos de série
de casos. Um fluxograma documentando o processo de
selecao dos estudos é apresentado na Figura 1.

Em um cendrio de emergéncia, a estratégia de reversao do
anticoagulante oral depende do tipo de medicamento; a
presenca, localizacdao e nivel de sangramento; e a necessi-
dade e tipo de procedimento invasivo.

Pacientes que tomam anticoagulantes orais tém maior
risco de sangramento espontaneo devido ao tratamento ou
trauma. Atencao deve ser dada aos ferimentos na cabeca; a
maioria dos pacientes anticoagulados sao idosos, com alto
risco de hemorragia intracerebral (HIC)'".

A primeira abordagem em uma situacao de sangramen-
to em pacientes anticoagulados é a identificacao da fonte
de sangramento e da gravidade do sangramento (Figura 2).
A avaliacao do estado hemodinamico do paciente deve ser
realizada e monitorada de perto.

Medidas gerais de cuidados de suporte com procedi-
mentos hemostaticos (compressao mecanica, uso de pincas
hemostaticas topicos, suturas, clipagem de vasos, etc.), repo-
sicao de volume e / ou transfusoes devem ser estabelecidas,
com uma avaliacao da necessidade de um procedimento in-
vasivo como tratamento (cirurgia / embolizacao) e o risco
de sangramento devido ao procedimento isoladamente ver-
sus o risco trombético devido a suspensao do anticoagulante.

Os medicamentos concomitantes, como a terapia anti-
plaquetdria, podem interferir na atividade anticoagulante.
Pacientes em uso de varfarina devem ser questionados sobre
o uso de antibidticos, anti-inflamatérios nao esteroidais, pa-
racetamol, metronidazol, amiodarona, medicamentos antie-
pilépticos e inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
e ingestao de alimentos que prolongam a razao normaliza-
da internacional (RNI).1 Pacientes em uso Os DOACs tém
menos interacoes medicamentosas, mas um estudo farma-
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Tabela 2 Evidéncias resumidas sobre a reversao da varfarina e dos DOACs

Warfarin studiesSteiner,
20164

Goldstein, 2015%°

Kerebel, 20123

Demeyere, 2010%

Burburry, 20113

Chausson, 2018*

Pautas, 20113

Bhatia, 2010%

Rimsans, 20184

Yank, 20113

Dentalli, 2011

Matino 2015%

Estudo clinico pros-
pectivo, randomizado,
aberto e cego de ponto
final

Estudo clinico pros-
pectivo, randomizado,
aberto

Estudo prospectivo,
randomizado, aberto

Estudo clinico pros-
pectivo, randomizado,
aberto

Estudo clinico prospec-
tivo de braco Unico

Estudo clinico piloto
Estudo prospectivo,
observacional

Estudo prospectivo,

observacional

Estudo prospectivo,
observacional

Revisao sistematica

Revisao sistematica

Revisao sistematica

Chai-Adisaksopha, 20163 Revisao sistematica

50 pacientes AVK-HIC

181 pacientes tratados
com AVK que precisa-
ram de procedimentos
cirdrgicos ou invasivos
urgentes

59 pacientes com he-
morragia intracraniana
associada a AVK

40 pacientes de cirurgia
cardiaca

178 pacientes pré-ci-
rdrgicos em uso de var-
farina

26 pacientes com AVC
isquémico agudo

239 pacientes idosos

hospitalizados com anti-

coagulacao excessiva

45 pacientes com fratu-
ra de quadril proximal

37 pacientes com dis-
positivo de assisténcia
ventricular esquerdo de
fluxo continuo

64 estudos incluidos

27 estudos incluidos

2 estudos com 69 pa-
cientes

13 estudos incluidos

4F-PCC vs FFP

4F-PCC vs FFP

4F-PCC

4F-PCC vs FFP

vitamina K

4F-PCC e vitamina K

vitamina K

vitamina K

4F-PCC

rFVlla vs. Placebo ou
cuidado usual

3F-PCC e 4F-PCC

rFVlla vs aPCC

PCC vs FFP

4F-PCC vs FFP 67% do
grupo PCC vs 9% do
grupo FFP, p = 0,0003

90% do grupo PCC vs
75% do grupo FFP

Reducao rapida do RNI
em 55% do grupo PCC vs
10% do grupo 40 1U.kg-1
de 4F-PCCs diminuiu
significativamente o RNI
em comparagao com o
grupo de 251U.kg-1 (p =
0,001).

RNI alvo mais rapido
com PCC (p = 0,007) e
menos dose adicional (p
<0,001)

94% com niveis de RNI
1,5 ou aula no dia da
cirurgia

Nenhum evento sinto-
matico ortrombotico ou
de HIC

Diminuicédo dos niveis
de RNI, atingindo 2,7 +
1,3 no Dia 1 (p <0,0001)

Os niveis de RNI dimi-
nuiram para 1,5 ou me-
nos em 2 dias (média,
38 h; variacao, 15-64 h)

Reversao eficiente,
nenhum caso de trom-
boembolismo, RNI
médio de 2,9 a 1,7 (p
<0,0001)

Sem reducao da mor-
talidade. Aumento do
risco de tromboembo-
lismo

Incidéncia de complica-
¢coes tromboembodlicas:
1,8% (IC 95% 1,0-3,0)
com 4F-PCC e 0,7%

(IC 95% 0,0-2,4) com
3F-PCC

Efeito hemostatico
semelhante

Sem aumento no risco
tromboembolico PCC:
reducao significativa na
mortalidade, reducao
RNI mais rapida, menos
sobrecarga de volume.
Nenhuma diferenca
estatisticamente signifi-
cativa no risco de TEV
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Tabela 2 Continua

Milling, 2016*

Barton, 2018

Rowe, 2016

Holt, 20184

Mattisson, 2018+

Hedges, 2015%

Voils, 2015%

Mehringer, 2018

Chapman, 201458

Carothers, 2018

Woo, 2014

Sarode, 2012%

Astrup, 20184

Andlise post hoc de dados
agrupados

Estudo coorte retrospectivo

Estudo coorte retrospectivo

Estudo coorte retrospectivo

Estudo retrospectivo de
controle de casos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisdo de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisdo de graficos

Estudo retrospectivo de
revisdo de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

2 ensaios clinicos ran-
domizados, com 388
pacientes

195 pacientes com san-
gramento com risco de
vida

158 pacientes com he-
morragia associada a
varfarina

134 pacientes com san-
gramento associado a
varfarina

Pacientes com fraturas
de quadril: 99 tomando
varfarina e 99 controles

193 pacientes tomando
varfarina e DOACs

165 pacientes que pre-
cisaram reversao de
emergéncia

129 pacientes de cirur-
gia cardiaca com san-
gramento significativo

06 pacientes que pre-
cisam de reversao de
emergéncia

89 pacientes com HIC
traumatico

63 pacientes AVK-HIC

46 pacientes AVK-HIC

37 pacientes com rever-
sao urgente

4F-PCC vs FFP

4F-PCC vs 3F-PCC er-
FVlla

aPCC vs 4F-PCC

4F-PCC vs 3F-PCC

4F-PCC e vitamina K

PCC, 4F-PCC

4F-PCC vs 3F-PCC

rFVlla vs 4F-PCC

3F-PCC vs dose baixa de
rFVila

aPCC vs FFP

FFPvs rFVlla vs PCC

3F-PCC e rFVlla

Dose Unica fixa de
150001U de 4F-PCC

Incidéncia de compli-
cacoes tromboembo-
licas: 7,3% no grupo
4F-PCC e 7,1% no grupo
FFP

Diferenca de risco
0,2%; IC de 95% -5,5%
a 6,0%

Duracao da reversao
mais rapida e longa com
4F-PCC (p <0,01)Maior
mortalidade e TEV

com 3F-PCC e rFVlla (p
<0,01)

Nenhuma diferenca na
eficacia e seguranca
entre os tratamentos

Normalizacao RNI:
84,2% com 4F-PCC vs.
51,9% com 3F-PCC, p =
0,0001

Sem diferencas signi-
ficativas na perda de
sangue, eventos adver-
sos ou mortalidade

65,8% atingiram a meta
de RNI em 8,03h (IQR
3,38-34,07) 4,1% com
TEV agudo

Nenhuma diferenca nos
eventos de TEV. Maior
mortalidade no grupo
3F-PCC (p <0,01)

Nenhuma diferenca no
sangramento, eventos
tromboembolicos ou
reexploracao

71,9% dos pacientes rF-
Vlla atingiram RNI alvo
vs. 33,8% 3F-PCC, p =
0,001 Nenhuma diferen-
¢a no risco de TEV

Reversao alcancada
em 90,3% com aPCC
vs 69,7% com FFP, p =
0,029 Reversao mais
rapida com aPCC, p =
0,003. Sem diferenca
na mortalidade e risco
de TEV

PCC e rFVlla atingiram
RNI alvo mais rapido do
que FFP (p <0,05). Mais
rebote com FFP e rFVlla
(p = 0,001)

Reversao rapida e eficaz

75% alcancou RNI < 1,5.
100% alcancou RNI < 2
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Tabela 2 Continua

Maciukaitené, 2018+

Scott, 2018%

Estudos DOACs Pollack,
2017

Siegal, 2015%¢

Connolly, 2019¢°

Eerenberg, 20117

Da Luz, 20177

Piran, 2019%

Majeed, 201774

Dybdahl, 20197

Allison, 2018%

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo coorte retrospec-
tivo

Estudo aberto, prospecti-
vo, multicentro

Estudo prospectivo ran-
domizado, duplo cego,
controlado por placebo

Estudo prospectivo ran-
domizado, aberto de
grupo unico

Estudo prospectivo ran-
domizado, duplo cego,
controlado por placebo

Revisado sistematica e
meta-analise

Revisao sistematica e
meta-analise

Estudo coorte prospec-
tivo

Estudo coorte prospec-
tivo

Estudo restrospectivo
observacional

35 AVK-HIC exigindo
procedimentos neuroci-
rurgicos urgentes

31 pacientes AVK-HIC

503 pacientes em uso
de dabigatrana com
sangramento ou in-
tervencao cirdrgica
urgente

101 voluntarios idosos
saudaveis tomando
inibidores de Xa

352 pacientes que tive-
ram sangramento grave
agudo dentro de 18
horas apo6s a adminis-
tracdo de um inibidor
do fator Xa

12 voluntarios saudaveis
tomando rivaroxabana
ou dabigatrana

12 estudos incluiram
rev ersao de DOAC

série de 10 casos com
340 pacientes apre-
sentando sangramento
importante relacionado
ao inibidor direto Xa

84 pacientes em uso de
inibidores Xa apresen-
tando eventos hemorra-
gicos importantes

62 pacientes tomando
inibidores do fator Xa
com HIC traumatico

33 pacientes em uso de
inibidores Xa com san-
gramento importante,
exigindo reversao emer-
gencial

4F-PCC e vitamina K

4F-PCC

Idarucizumabe

Andexanet alpha

Andexanet alpha

4F-PCC

PCC Andexanet alpha

Idarucizumabe
4F-PCC

4F-PCC

4F-PCC vs nao reversao

4F-PCC

Diminuicao da RNI(p
<0,01), PT (p <0,01)
e PTT (p = 0,02), sem
efeito adverso

Nenhuma diferenca
significativa entre as
doses fixas e com base
no peso de 4F-PCC

100% da reversao
percentual maxima
mediana

Reversao eficiente den-
tro de minutos apods a
administracao

Reducao de 92% na ati-
vidade anti-fator Xa.

Reversao imediata e
completa da atividade
de anticoagulacao da ri-
varoxabana (p = 0,0001)

Nenhum efeito sobre
dabigatr e PCC reverteu
a protrombintima e o
potencial de trombina
endogena (p <0,01)
Andexanet alfa, ida-
rucizumabe: reversao
completa foi alcancada

Controle eficaz de san-
gramento: 0,69 (IC 95%
0,61-0,76).

Mortalidade: 0,16 (IC
95%: 0,07-0,26), TEV:
0,04 (IC 95%: 0,01-0,08)

Eficacia em 69,1% dos
pacientes

Sem diferencas na
mortalidade, recupe-
racao funcional, tempo
de hospitalizacao oi
eventos tromboembo-
licos. 83,8% atingiram
hemostase

83,8% atingiram
hemostase Sem
eventos de TEV
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Tabela 2 Continua

Green, 201982

Piran, 201873

Dager, 2019%

Tao, 20187

Harrison, 20187

Engelbart, 20198

Sheikh-Taha, 20197

Grandhi, 201578

Senger, 2016%

Senger, 2016%

Dibu, 2016%

Schulman, 2014

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Analise retrospectiva

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de

revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
uma série de casos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisao de graficos

Estudo retrospectivo de
revisdo de graficos

Estudo prospectivo
observacional

Série de casos

421 pacientes com san-
gramento importante
relacionado ao DOAC

247 pacientes com ini-
bidores de Xa submeti-
dos a cirurgia de emer-
géncia ou procedimento
invasivo

64 pacientes com san-
gramento relacionado
ao DOAC

43 pacientes em uso de
inibidores Xa que pre-
cisam de reversao de
emergéncia

42 anticoagulante
inibidor do fator Xa e
AVK-HIC

42 pacientes com re-
versao emergente de
DOAC para hemorragia
com risco de vida ou
intervencoes cirurgicas
urgentes

29 pacientes tomando
inibidores do fator Xa
com sangramento im-
portante

18 pacientes com inibi-
dores Xa-HIC

17 pacientes sob dabi-
gatrana ou rivaroxabana
com HIC

17 pacientes sob dabi-
gatrana ou rivaroxabana
com HIC

127 pacientes com HIC
espontanea sob DOAC:
5 pacientes recebendo
aPCC

4 pacientes em DOAC
com episodio de sangra-
mento importante

4F-PCC

4F-PCC

aPCC

4F-PCC

4F-PCC

aPCC

4F-PCC

4F-PCC

4F-PCC

4F-PCC

aPCC

aPCC

Baixa dose de PCC:

mortalidade mais baixa
(razao de riso: 0,5; 95%
Cl: 0,02 - 1,19; p=0,07)

85,7% alcancaram boa
hemostasia. Nenhum
evento TEV ocorreu

Complicacoes trom-
boembdlicas: 8%

TEV: 2,1%, IC 95%: 0,1-
12,3

Nenhuma diferenca na
mortalidade, taxas de
expansdo hemorragica,
TEV, entre inibidores de
Xa e pacientes com AVK
recebendo 4F-PCC

Eventos tromboticos:
10%; progressao da
hemorragia: 10%; mor-
talidade: 29%

72,4% dos pacientes
alcancaram hemostasia
clinica

Sem complicacdes he-
morragicas apos a cirur-
gia. Um evento de TEV

Dos 6 pacientes subme-
tidos a cirurgia imedia-
ta, 50% apresentaram
hemorragia intraopera-
toria grave

Dos 6 pacientes subme-
tidos a cirurgia imedia-
ta, 50% apresentaram
hemorragia intraopera-
toria grave

Sem expansao de HIC,
complicacoes hemorra-
gicas ou tromboticas

Recuperacao, nenhum
efeito no parametro
hemostatico

AVK, antagonista da vitamina K; HIC, hemorragia intracerebral; RNI, razao normalizada internacional; TIV, trombdlise intravenosa; DOA-

Cs, anticoagulantes orais diretos; TEV, tromboembolismo venoso; IC, intervalo de confianca.
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cocinético mostrou que antimicoticos azolicos, inibidores
da protease do HIV, fenitoina, rifampicina e amiodarona
podem interferir na atividade do medicamento'#.

As avaliacoes laboratoriais auxiliam na orientacao do
manejo do paciente durante as emergéncias por meio da
deteccao e quantificacao da atividade anticoagulante rema-
nescente, sendo essenciais para a avaliacao da hemostasia
antes da cirurgia. Essas avaliacoes devem incluir o estado
de coagulacao, contagem de células sanguineas, grupo san-
guineo e funcao hepatica e renal. As funcoes renais e he-
paticas anormais afetam o metabolismo e a eliminacao do
medicamento. A perfusao renal e o débito urindrio devem
ser mantidos para ajudar a eliminar os medicamentos anti-
coagulantes. A avaliacao laboratorial da atividade de antico-
agulacao serd discutida posteriormente neste artigo.

O tipo, a dosagem e o tempo da ultima ingestao de um
anticoagulante oral fornecem o tempo para eliminacao de
acordo com sua meia-vida e a funcao renal do paciente. O
medicamento deve ser suspenso imediatamente ap6s um
episoédio de sangramento. No momento da reintroducao
do medicamento, deve-se avaliar a necessidade de ajuste da
dose nos casos de sangramento espontaneo.

O anticoagulante nao deve ser suspenso em casos de
um pequeno procedimento invasivo com risco minimo de
sangramento, como exames de sangue, extracao dentaria,
biopsias dermatolégicas e procedimentos endoscopicos
gastrointestinais sem risco de sangramento.?! No entanto,
em casos de sangramento moderado a grande ou na in-
dicacao cirurgica, deve-se considerar o equilibrio entre o
risco de sangramento e o risco de evento tromboemboli-
co, e aretirada do medicamento é recomendada em casos
de cenario de alto risco como a HIC, anestesia neuroaxial
e operacoes abdominais, cardiotordcicas, intracranianas e
ortopédicas.?*?* A possibilidade de postergacao da cirur-
gia deve ser avaliada, com retardo longo o suficiente para
promover a eliminacao do farmaco. A cirurgia com alto
risco de sangramento deve ser adiada o maximo possivel.
Em pacientes em uso de AVKs, a retirada do medicamento
€ necessdria por pelo menos 5 dias antes da cirurgia para
a eliminacao do medicamento.* A retirada dos DOACs ira
variar de acordo com o risco de sangramento e é reco-
mendado 2 dias antes de um procedimento de alto risco
e 1 dia antes de um procedimento de baixo risco.” Para
pacientes em uso de dabigatrana com depuracao de cre-
atinina inferior a 50 mL / min, a retirada é 4 dias antes
da cirurgia com alto risco de sangramento e 2 dias para
procedimentos de baixo risco.”

Um agente de reversao deve ser usado em casos de
sangramento que nao responde as medidas de suporte,
sangramento nao controlado, grande, com risco de vida,
sangramento localizado em 6rgaos criticos (sistema ner-
voso central, abdominal, tordcico), trauma ou cirurgia ur-
gente?. A cirurgia de urgéncia requer reversao imediata,
suplementos de fator de coagulacao (fornecidos por PCCs)
e suporte de terapia intensiva®.

O uso de dcido tranexamico (TXA) como agente he-
mostdtico reduz significativamente a mortalidade em pa-
cientes com sangramento traumadtico,”” e é barato e com

poucos efeitos colaterais.?® O TXA pode ser usado em casos
de sangramento maior em pacientes em uso de anticoagu-
lantes orais e / ou pacientes com trauma dentro de 3 horas.
Seu mecanismo de acao ¢ baseado na inibicao competitiva
da ativacao do plasminogénio em plasmina, evitando a lise
do coagulo.

A reversao da varfarina é baseada no cendrio clinico e na
avaliacao do RNI, com faixa terapéutica de 2 a 3. Para esses
pacientes, o tempo de protrombina (TP) e o RNI fornecem
o estado de atividade do AVK®. A reversdao da varfarina é
realizada com a administracao de PCCs, preferencialmente
PCC de 4 fatores e vitamina K.** Se nao estiverem disponi-
veis, plasma fresco congelado (FFP), 3-PCC ou aPCC tam-
bém podem ser usados (Figura 3).

Pacientes com risco muito alto de um evento trombo-
embolico devem usar heparina de baixo peso molecular
(HBPM) ap6s a interrupcao da varfarina como uma estra-
tégia de anticoagulacdo de ponte.*

A vitamina K ndo é um agente hemostatico direto, mas
sim um cofator para a ativacao dos fatores II, VII, IX, X e
das proteinas anticoagulantes C e S.*' A dose usual de vita-
mina K varia de 5 a 10 mg ou uma dose ainda menor dose
(1 a3 mg) porvia intravenosa, devendo ser combinada com
a administracao do fator de coagulacio em ambiente de
emergéncia, pois, isoladamente, pode levar de 4 a 24 horas
para normalizar a coagulacao®?®*,

PCCs sao considerados o tratamento de escolha para
reversao de AVK em ambientes de emergéncia, como em
pacientes com sangramento significativo.”® PCC de quatro
fatores ¢ um produto derivado do plasma que reabastece
as proteinas dependentes da vitamina K, fatores II, VII, IX,
X e proteinas C e S. E usado para reversio da varfarina e
mostra eficacia na reversao do inibidor do fator Xa, mas
evidéncia limitada para reversao do inibidor da trombina®.

A administracao de PCC de 4 fatores € realizada por via
intravenosa com infusio rapida e baixo volume, promoven-
do a reversao da varfarina em 10 minutos.”” O risco envolvi-
do no uso de PCC é principalmente reacoes alérgicas, trom-
bocitopenia induzida por heparina (HIT, para preparacoes
contendo heparina ) e complicacdes tromboembdlicas; * %
entretanto, as proteinas C e S no PCC de 4 fatores podem
melhorar seu perfil de seguranca por serem inibidores da
coagulacao, diminuindo o risco de eventos tromboembdli-
Cos apos a reversao.

Ensaios clinicos prospectivos randomizados mostram a
eficacia clinica do PCC de 4 fatores na reversao da varfari-
na como sendo superior a do FFP em pacientes que apre-
sentam HIC* relacionada a AVK e alcancando homeostase
mais rdpida em pacientes que precisam de reversao para
intervencoes cirdargicas.”” Um estudo observacional retros-
pectivo demonstraram a eficdcia e seguranca da reversao da
varfarina usando PCC de 4 fatores e vitamina K em pacien-
tes com AVC isquémico agudo antes de serem submetidos
a trombolise intravenosa;*' em pacientes com dispositivos
de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo apre-
sentando sangramento ou necessidade de cirurgia urgen-
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Pacientes com sangramento em uso de
anticoagulantes orais

v

Sangramento minimo

Y

Sangramento evidente
com instabilidade
hemodinamica

Y

« Avaliacdo da ultima dose
ministrada

« Avaliacdo dos medica-
mentos concomitantes

« Avaliar funcao renal

» Medidas hemostaticas
para controlar sangra-
mento

* Todas as medidas sao somadas de acordo com a intensidade do sangramento.

+

Figura 2 Avaliacdo do sangramento em pacientes em uso de anticoagulantes orais.

te, sem evento tromboembodlico observado;* em pacientes
com sangramento intracraniano que requerem interven-
¢do neurocirdrgica urgente; ** e em pacientes submetidos
a cirurgia ortopédica precoce (dentro de 24 horas) devido
a fraturas de quadril.* Em um estudo observacional de 143
pacientes em uso de varfarina, o uso de PCC de 4 fatores
foi seguro como agente de reversao principalmente para
sangramento e antes da cirurgia, com 5 casos de complica-
coes tromboembdlicas.®® Evidéncias relativas a doses fixas
de 1000 unidades e 1500 unidades de PCC de 4 fatores
mostraram uma eficicia semelhante em comparacao com
a dosagem baseada no peso.*64

O PCC de quatro fatores é preferivel ao PCC de trés
fatores porque o PCC de quatro fatores leva a uma redu-
¢a0 mais significativa no RNI* e a taxa de sobrevivéncia é
maior.* aPCC provou ser mais eficaz e mais rapido do que o
FFP para reversao de varfarina em pacientes com HIC trau-
051 mas nao € indicado para todos os pacientes, pois
pode apresentar maior risco tromboético em comparacao
a0 4-PCC devido ao alto teor de protrombina e trombina;
no entanto, nenhum estudo comparativo de seguranca foi
identificado.

Embora o FFP seja muito menos caro do que o 4-PCC,
as diretrizes atuais recomendam o uso do PCC de 4 fatores

matica,

em vez do FFP.****7 O PCC de quatro fatores tem um perfil
mais seguro e acao mais rapida do que o FFP em pacientes
submetidos a cirurgia de circulaciao extracorpérea.”® Uma
revisao sistematica e meta-analise de 13 estudos mostrou

que o PCC reduz significativamente a mortalidade por
todas as causas, reduz o RNI mais rapidamente e é eficaz
em volumes menores em comparacao com o FFP, sem um
risco aumentado de eventos tromboembdlicos.” O FFP é
um produto humano que contém todos os fatores de co-
agulacao, incluindo fibrinogénio, e deve ser administrado
com vitamina K.*' Para usar o FFP, é essencial verificar a
compatibilidade ABO. E necessario um volume infundido
maior (15 mL / kg), aumentando o risco de sobrecarga cir-
culatéria associada a transfusao e piora da funcao renal em
pacientes com insuficiéncia renal.” Todas as caracteristicas
do FFP, incluindo longo tempo de degelo e longo tempo
de infusao, mostram que nao é uma terapia ideal para am-
bientes de urgéncia ou emergéncia. Além disso, o uso de
FFP requer consideracao do risco de tromboembolismo
venoso, reacoes alérgicas, reacoes anafilaticas, lesao pulmo-
nar aguda relacionada a transfusao (TRALI), hemolise e
infeccoes®.

O fator VII ativado recombinante (rFVIIa) é um agente
hemostatico que aumenta a geracao de trombina ao ativar o
fator X no local da lesao vascular. Nao deve ser usado como
um tnico agente de reversao porque geralmente nao € ca-
paz de restaurar a hemostasia. A recomendacao real é nao
usar rFVIla para reversao da varfarina, a menos que nenhu-
ma outra opc¢ao esteja disponivel, ou em caso de falha com
tratamentos anteriores. Uma revisao de 63 pacientes com
varfarina-HIC mostrou que tanto rFVIIa quanto PCC, além
da vitamina K, sdo mais eficazes com reversao mais rapida
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do que FFP, mas estao associados a mais rebote de RNI com
rFVIIa.*” rFVIIa parece superior ao PCC de 3 fatores para a
reversao da varfarina *® e sua administracao conjunta podem
ser uma opcao porque o PCC de trés fatores nao contém
niveis adequados de fator VII; no entanto, sua eficacia per-
manece inferior ao PCC de 4 fatores sozinho.””® rFVIIa é

Sangramento controlado

mais caro do que os PCCs e tem uma acao de acao rapida,
mas curta. Dados de uma revisao da literatura mostram que o
uso de rFVIIa como agente protrombético pode resultar em
um risco aumentado de eventos tromboembolicos, especial-
mente em pacientes idosos e quando usado para indicacoes
off-label, como a reversao de agentes anticoagulantes.®%*

Reversdo do anticoagulante
oral: Vitamina K - 5 em infusao
Nao IV de 10 mg em 30 min
25 a 50 Ul / Kg 4F-PCC de acordo
com RNI: 2-3,9 = 25IU / Kg L 4-
5,9. 351U / Kg > 6: 501U / Kg
Se PCC nao disponivel: FFP *****
10-15mL / Kg

Terapéutica RNI?

* Anticoagulante oral direto

** Acido tranexamico

*** PA: pressao arterial, FC: frequéncia cardiaca
**** Hb: hemoglobina

Figura 3 Reversédo por sangramento apos trauma, por sangramento espontaneo e / ou antes da cirurgia em pacientes em uso

de varfarina.
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Paciente com sangramento
em uso de DOACs*

\

Considerar administracao de 1g de TXA** nas
+ primeiras 3h de trauma/sangramento

/ ldentificacdo da fonte de sangramento, tipo
de DOAC, Ultima ingestao, medicamentos concomitantes
(antimicoticos azolicos, inibidores de protease
de HIV, fenitoina, rifampicina, amiodarona)
[ Avaliacdo laboratorial: atividade anticoagulante,
contagem de células sanguineas, funcao hepatica
e renal, grupo sanguineo, -> CA +, pH,
depuracao de creatinina

[ Avaliacao do estado hemodinamico e temperatura

v

Sangramento grave?
Local critico, instabilidade

hemodinamica, diminuicao de
2g / dL na Hb, transfusao
necessaria

| Suspender DOAC

Hemodinamica
estavel?

—

Adiar
procedimento >

Procedimentos
hemostaticos (pressao
mecanica, hemostatica

topica, sutura, clipagem
de vasos, etc.) Se houver
sangramento espontaneo,
considerar a necessidade
de ajuste de dose do
DOACs.

Requer
procedimento cirurgico,
procedimento invasivo,
transfusao,
hospitalizacao?

Corrigir parametros hemodinamicos,
reposicao de volume e / ou transfusao,
manter diurese, corrigir acidose /
hipocalcemia / hipotermia / Hb

12 a 24h
possivel?

Sim

> Reverséo de DOAC

Lavagem gastrica
seguida de administra-
cao de carvao (dose
padrao para adultos
entre 30-50g)

Avaliar a atividade do
anticoagulante

Conter sangramento

Sangramento
controlado?

Sim l Nao

Realizar o
procedimento

v

v

Ao inibidor da trombina
(dabigatrana)
Reversao com: Idaru-
cizumabe 5g iv Se nao
disponivel: 1g de acido
tranexamico IV ou
4 fator PCC 25 - 50 Ul /
kg, ou FEIBA 50-100 U /

nante (90 mg / kg),
ou hemodialise

kg, ou fator Vlla recombi-

Para inibidores de Xa (rivaroxaban, apixaban,
betrixaban e edoxaban)
Reversao com:

Andexanet-alfa: Dose alta: bolus de 800 mg a uma meta
de 30 mg / min, infusdo de 8 mg / min por até 120 minutos.
Dose baixa: 400 mg em bolus a uma taxa alvo de 30 mg / min,
infusdo de 4 mg / min por até 120 minutos
Se nao disponivel:

Quatro fatores PCC 25-50 Ul / kg, doses repetidas além
de 50 Ul / Kg nao séo recomendadas. Dose maxima a

Figura 4.
de DOACs.

A reversao de DOACs

O carvao vegetal ativo pode ser util ajudando a reduzir a
absorcao de DOACs (se a ultima dose foi inferior a 2 ho-
ras antes de uma emergéncia).” Estratégias hemostdticas
usando agentes de reversao de DOACs especificos devem
sempre ser consideradas para pacientes com sangramento
importante, se disponiveis™.

A acdo anticoagulante da rivaroxabana, apixabana e edo-
xabana pode ser monitorada pela atividade anti-FXal8. Os

administrar 5000 Ul, de atividade de bypass do inibidor do
Realizar o Consid Conter fator VIII 50-100U / Kg. A repeticao da dosagem pode ser
procedimento onsidere outras causas de considerada ap6s 6h se persistir sangramento significativo
sangramento, na ordem: Hipotermia sangramento ou fator Vlla recombinante (90mg / Kg)
correta, temperatura, pH, Ca*
Hiperfibrindlise correta Corrigir
hipofibrinogenemia Corrigir outro Realizar o Conter sangramento
déficit de fator de coagulagao Conter procedimento |
Corrigir plaquetopenia * Em sangramento
cada etapa confirme se o
sangramento foi corrigido
¢ ¢ * Anticoagulante oral direto

** Acido tranexamico
*** PA: pressao arterial, FC: frequéncia cardiaca
**** Hb: hemoglobina

Reversao por sangramento apos trauma, por sangramento espontaneo e / ou antes da cirurgia em pacientes em uso

inibidores do fator Xa em terapia ou acima dos niveis de te-
rapia podem nao afetar os valores de PT ou podem induzir
um prolongamento significativo do PT.%%7

Andexanet alfa € o inibidor especifico do Xa atualmen-
te no mercado. A literatura relata o uso de PCC ou aPCC
de 4 fatores como agentes de reversao do inibidor Xa nao
especificos, off-label, se andexanet alfa nao estiver disponi-
vel (Figura 4).

Andexanet alfa liga-se aos inibidores de Xa compe-
titivamente com alta afinidade. E indicado apenas para
pacientes com sangramento grave com risco de vida, 18
horas dentro da ultima dose de anticoagulante.® A admi-
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nistracao € realizada por via intravenosa, em bolus e por
infusao, e o efeito é observado 5 minutos ap6s a admi-
nistracao intravenosa, até 2 horas ap6s a administracao
do bolus e 1 a 2 horas ap6s uma infusao de 2 horas®. A
eficacia de andexanet alfa em relacao a reversao de riva-
roxabana e apixabana foi avaliada pela primeira vez em
101 voluntdrios saudaveis, mostrando pelo menos 80% de
reversao da atividade do antifator Xa.®® Esse efeito come-
cou 2 a 5 minutos ap6s o bolus e durou 2 horas apés o
bolus. Em pacientes recebendo inibidores de Xa (n = 352)
apresentando sangramento agudo maior (principalmente
gastrointestinal ou intracraniano), o tratamento com an-
dexanet alfa em bolus seguido por uma infusao de 2 horas
mostrou que a hemostasia efetiva foi alcancada em 82%
dos pacientes ap6s 12 horas de administracao reversa, e
10% dos pacientes apresentaram eventos tromboemboli-
cos em 30 dias.®

O alto custo, a disponibilidade limitada e a falta de
experiéncia clinica limitam o uso de andexanet alfa e
outros agentes de reversao especificos. O anti-fator Xa
esta quase todo ligado a proteinas; portanto, nao é pos-
sivel remové-lo por dialise. O PCC de quatro fatores é o
agente inespecifico mais comumente usado para rever-
sao e as diretrizes ap6iam seu uso, apesar do baixo nivel
de evidéncia.??’*™ Os dados sobre o uso do PCC para o
antifator Xa ainda sao limitados. Um tunico bolus de 50
UI / kg de PCC de 4 fatores reverteu completamente o
efeito da rivaroxabana em 12 individuos saudaveis, com
TP normal em 12,8 + 1,0 segundos e manteve esse efeito
por 24 horas.” Em uma meta-analise, os PCCs reverteram
de forma eficiente os inibidores do fator Xa, representa-
dos por uma diminuicao significativa do PT e aumento
do potencial de trombina endégena.”” O PCC de qua-
tro fatores promoveu hemostasia sem qualquer evento
tromboembdlico em pacientes com trauma (n = 33)
apresentando sangramento importante usando inibido-
res diretos do fator Xa, principalmente rivaroxabana,*
e em 21 pacientes submetidos a cirurgias / procedimen-
tos de emergéncia.” O uso de uma dose fixa de 2.000
UI (aproximadamente 25 UI / kg) de PCC de 4 fatores
em 84 pacientes com sangramento importante, princi-
palmente HIC e sangramento gastrointestinal, foi eficaz
em 69,1% dos pacientes para a reversao da rivaroxabana
e apixabana, com uma baixa incidéncia de eventos trom-
boembolicos e morte (3 acidentes vasculares cerebrais
isquémicos levando a4 morte).” Em uma coorte prospec-
tiva de 66 pacientes em rivaroxabana ou apixabana com
sangramento maior, 65% alcancaram boa hemostasia
com 2.000 IU de PCC de 4 fatores, mas 8% apresentaram
eventos tromboembdlicos.” Uma dose baseada no peso
de 50 IU / kg até um maximo de 5.000 IU de PCC de 4
fatores foi avaliada na reversao da acao de apixabana e
rivaroxabana em 29 pacientes com sangramento (a maio-
ria deles exibindo HIC e sangramento gastrointestinal) 7
e 14 pacientes com HIC, " sem eventos tromboembélicos
observados. Quarenta e trés pacientes receberam 25 a 50
Ul / kg de PCC de 4 fatores para a reversao de rivaro-
xabana ou apixabana devido a sangramento importante

ou procedimentos invasivos de emergéncia, com apenas
um evento tromboembdlico.”™ A eficdcia e seguranca de
PCC de 4 fatores para a reversao de inibidores de Xa
foram demonstrados em 18 pacientes apresentando HIC
traumatico, acidente vascular cerebral hemorragico, he-
morragia subaracnoide e hemorragia tumoral, com um
evento tromboembélico.*” Em uma coorte retrospectiva,
a reversao de inibidores diretos do fator Xa com PCC
de 4 fatores nao aumentou a mortalidade ou eventos
tromboembdlicos em pacientes com HIC traumatica.™!
Uma meta-analise com dez séries de casos, incluindo 340
pacientes recebendo PCC de 4 fatores, mostrou que era
seguro e eficaz para a reversao do inibidor do fator Xa
em pacientes com sangramento importante. No entanto,
os autores classificaram esta meta-analise como evidén-
cia de baixa qualidade porque nao identificaram estudos
comparativos.®> O uso de PCCs para reversao de inibi-
dores do fator Xa antes da neurocirurgia imediata foi
relatado em seis casos, mas 50% dos casos apresentados
sangramento grave durante a operacao, com trés mor-
tes devido a sangramento.” Na observacdo da reversiao
de DOACs usando PCC para controlar o sangramento,
a dose de 25 UI / kg pareceu resultar em um resultado
melhor do que uma dose mais alta.™ Preferéncia deve ser
dada ao PCC nao ativado por apresentar mais dados dis-
poniveis na literatura e provavelmente apresentar menor
atividade protrombética. Relatos de estudos de série de
casos e analises retrospectivas mostram que aPCC foi efi-
caz para a reversao da rivaroxabana em um paciente com
hematoma subdural® e no cenario de hemorragia ou ne-

cessidade de procedimentos cirdrgicos urgentes.***

O tempo de trombina diluida (DTT) e o tempo de coagula-
cao da ecarina (ECT) sao os ensaios adequados para quan-
tificacio de dabigatrana.®®®* O teste de ECT fornece uma
medida direta consistente da atividade do inibidor de trom-
bina, mas nao estd amplamente disponivel. Pacientes em uso
de dabigatrana podem apresentar aPTT e TT normais ou au-
mentados. Uma faixa normal desses parametros nao exclui o
efeito de anticoagulacdo, e uma faixa aumentada pode nao
indicar um risco de sangramento mais iminente.*

A remocao por didlise é possivel, levando pelo menos 4
horas para eliminar cerca de 60 a 70% do medicamento.”"?
Portanto, pacientes hemodinamicamente instaveis devido
ao sangramento nao sao candidatos a didlise.

A reversao do dabigatrano é conseguida com idaru-
cizumab. Se este medicamento nao estiver disponivel, evi-
déncias limitadas ap6iam o uso de aPCC ou PCC a 50 U
/ kg (dose maxima de 4000 unidades) (Figura 4). Idaru-
cizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal huma-
nizado que se liga ao dabigatrano e atua como um agente
de reversao especifico em casos de cirurgia de emergéncia
ou procedimentos urgentes, ou sangramento importante,
sangramento com risco de vida ou sangramento descon-
trolado.” Demora 2,5 horas para cessar o sangramento
ap6s a administracao intravenosa administracao de 5 ge
24 horas para reversao completa.” No entanto, alguns
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pacientes, especialmente aqueles com insuficiéncia renal
comorbida, podem se recuperar e precisar de uma dose
repetida.” O idarucizumabe foi avaliado para a reversao
do dabigatrana em um estudo clinico com 461 pacientes
apresentando nao-controlados sangramento ou apresen-
tacao antes de um procedimento de urgéncia.”
tados mostraram 100% da reversao percentual maxima
mediana, avaliada por DTT ou ECT. Dos 203 pacientes
avaliados para sangramento, 67,7% confirmaram a cessa-
¢ao do sangramento em 24 horas e a hemostasia peripro-
cedimento foi normal em 93,4%.

A literatura mostra resultados controversos para o uso
de PCCs como agente de reversao para dabigatrana. Evi-
déncias limitadas de eficacia foram observadas em séries de

Os resul-

casos relatados em que aPCC reverteu dabigatrana, sangra-
mento controlado, sem eventos tromboembdlicos.”** Foi
relatado que um paciente teve uma resposta rapida apos a
administracao de aPCC durante a ablacao cardiaca,”® e um
paciente respondeu para PCCs e FFP.%” Outros casos relata-
dos mostraram a ineficacia de PCCs e aFVIL.">%

Conclusao

Situacoes de emergéncia, como trauma, sangramento e
cirurgia urgente, envolvem a reversao de anticoagulan-
tes. A reversao ¢ alcancada pela administracao de hemo-
derivados, como PCCs e FFP, e agentes especificos para
DOACGs. PCCs e vitamina K tém a maior relacao risco-
-beneficio para a reversao da varfarina em ambientes de
emergéncia; a escolha preferida é o PCC de 4 fatores.
Os pacientes que tomam DOACs devem receber agentes
de reversao especificos (andexanet alfa, idarucizumabe).
Em casos de indisponibilidade de agentes de reversao es-
pecificos, PCC ou aPCC pode ser considerado com base
em evidéncias limitadas.
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