Reversao do Dabigatrano: Abordagem Pratica

Dabigatran Reversal: A Practical Approach
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RESUMO

O dabigatrano é um anticoagulante oral direto utilizado na prevengao do acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em
doentes com fibrilhagéo auricular. Em situagdes que implicam a reverséo urgente da sua atividade anticoagulante, como em caso de
hemorragia grave com risco de vida; cirurgia ou manobra invasiva urgente/ emergente com risco hemorragico significativo; e necessi-
dade de trombdlise em doente com AVC isquémico, podem ser adotadas diversas medidas, nomeadamente o recurso ao seu agente
de reversao especifico, o idarucizumab. Com base nas orientagdes de utilizagdo dos agentes de reversao dos anticoagulantes orais e
na experiéncia clinica de reversao do dabigatrano, apresenta-se um guia pratico de atuacéo em situacdes urgentes de necessidade de
reversdo da anticoagulagao do dabigatrano, incluindo a utilizacdo de idarucizumab. A adogao deste tipo de protocolos contribui para a
otimizagao terapéutica e, consequentemente, uma reverséo mais eficaz e uma melhor gestéo dos recursos.
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ABSTRACT
Dabigatran is a direct oral anticoagulant used to prevent stroke and systemic embolism in patients with atrial fibrillation. In situations
that require the urgent reversal of its anticoagulant activity, such as in the case of severe bleeding that is life-threatening; urgent/
emergent surgery or invasive procedures with significant bleeding risk; and the need for thrombolysis in a patient with ischemic stroke,
several measures can be taken, including the use of its specific reversal agent, idarucizumab. Based on the guidelines for the use of
reversal agents for oral anticoagulants, and on the clinical experience of reversal of dabigatran, a practical guide is presented for use in
clinical situations where reversal of dabigatran anticoagulation is required, including the use of idarucizumab. The adoption of this type
of guideline contributes to therapeutic optimization and, consequently, greater reversal efficiency and a better resource management.
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INTRODUGAO

Os anticoagulantes orais diretos ou ndo antagonistas
da vitamina K (DOAC) sdo uma terapéutica alternativa aos
antagonistas da vitamina K (AVK), na prevencao do aciden-
te vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em doentes
com fibrilhag&o auricular (FA) ndo valvular e na prevengéo
e tratamento do tromboembolismo venoso (TEV)."? Apre-
sentam uma eficacia semelhante aos AVK, com perfil de
segurancga superior."? Devido as suas carateristicas farma-
cocinéticas e farmacodinamicas, sao utilizados em dose
fixa, de acordo com as situagdes clinicas e o perfil do doen-
te, ndo necessitando de monitorizagdo regular da sua ativi-
dade anticoagulante.’?

O dabigatrano é um anticoagulante oral direto, que atua
por inibicdo direta e reversivel da trombina. Em todos os
doentes medicados com anticoagulantes orais, incluindo o
dabigatrano, podem surgir situacées em que a suspensao
da atividade anticoagulante é importante, como nos casos
em que o doente possa necessitar de manobras invasivas/
cirurgias programadas. Essa reversado esta facilitada pela
sua semivida curta (semivida terminal média de 11 horas
em individuos idosos e saudaveis).*® Sendo eliminado
maioritariamente por via renal, a semivida é influenciada
pela funcéo renal do doente. Em doentes com fungao renal
normal, basta suspender o dabigatrano para que a ativida-
de anticoagulante desapareca em menos de 48 horas.>®

No entanto, ha situacdes clinicas que obrigam a rever-
sdo urgente, designadamente situacbes de hemorragia
grave com risco de vida; cirurgia ou manobra invasiva ur-
gente/ emergente com risco hemorragico significativo; ne-
cessidade de trombdlise em doente com AVC isquémico.®
Nestas situagdes, podem ser adotadas diversas medidas
que diminuem a atividade anticoagulante do dabigatrano,
nomeadamente, através da redugdo da absorgcdo do far-
maco (suspensao do dabigatrano; administragédo de carvéao
ativado por via oral caso a ultima toma tenha ocorrido ha
menos de duas a quatro horas); do aumento da excregéo
do dabigatrano (aumento da diurese, hemodialise se a si-
tuacéo clinica o permitir); ou recorrendo ao agente de re-
versao especifico do dabigatrano, o idarucizumab.”

O idarucizumab é um fragmento Fab de um anticorpo
monoclonal dirigido contra o dabigatrano, com alta afini-
dade, que permite fazer a reversdo imediata, completa e
sustentada da atividade anticoagulante do dabigatrano.®®
Este anticorpo, especifico para o dabigatrano e sem qual-
quer efeito na reversdo de outros anticoagulantes, esta
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela
European Medicines Agency (EMA) desde 2015, para a re-
versdo rapida da atividade anticoagulante do dabigatrano
em situacbes de hemorragia grave nao controlada ou com
risco de vida e quando existe necessidade de cirurgias ou
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Reversao em cirurgias ou manobras invasivas urgentes / emergentes

(a ser realizada em < 8 horas)

Cirurgia / Manobra

Avaliacao inicial

Dabigatrano

¢ Avaliar necessidade ¢ Avaliar dose e hora da ultima .

* Avaliar tempo até realizagdo da

toma do dabigatrano

Pontos gerais
Avaliar co-morbilidades e co-
medicagdo (ex: insuficiéncia

cirurgia / intervencgao «  Suspender dabigatrano renal, anti-agregantes
e Avaliar risco hemorragico * Se ultima toma de dabigatrano plaquetarios)
ha <2 -4 h, ponderar » Contactar o Servigo de
administrar carvao ativado Imuno-hemoterapia / Medicina
(30 a 50 g) por via oral Transfusional

E possivel adiar a cirurgia ou intervengao?

Realizar avaliagéo laboratorial
pré-operatéria
Manter diurese eficaz

Considerar o tempo de eliminagéo do dabigatrano de
acordo com a fungéo renal do doente.

Estimativa da normalizagéo da coagulagdo apos a
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ultima toma de dabigatrano (recomendagées da EHRA):
CICr 2 80 mL/min: 12 - 24 h
CICr 50 - 80 mL/min: 24 - 36 h
CICr 30-50 mL/min: 36 - 48 h

Anestesia neuro-axial

)
}

- Concentragdo do
dabigatrano < 30 ng/
mL + Ultima toma do
dabigatrano ha =48 h

- Apo6s administracao
do idarucizumab
com confirmagao
de concentragao de
dabigatrano < 30 ng/mL

Se e quando necessario:

©
!

- Concentragdo do
dabigatrano > 30 ng/
mL + dltima toma do
dabigatrano ha < 48 h

- Impossibilidade de
utilizar idarucizumab
(ex: utilizagdo de CCP)

Administragéo de
idarucizumab

Reversao especifica
do dabigatrano: 5 g de
idarucizumab
(2 frascos de 2,5 g/mL)

Suporte transfusional

» concentrados de eritrécitos

Utilizar CCP ou CCPA
25-50 U/kg

Nao ha uma reversao da
anticoagulagéo, mas um

aumento da concentracédo

de fatores

Ponderar eventual risco
trombotico

» concentrados de plaquetas: trombocitopenia ou disfuncédo plaquetaria (ex: sob anti-agregantes plaquetarios)
+ transfuséo de plasma fresco e/ou concentrados de fatores (ex: concentrado de fibrinogénio) se ocorrer coagulopatia
por outras causas (o plasma fresco nao reverte o efeito deste farmaco)

Figura 1 — Reversao em cirurgias de emergéncia ou intervencdes urgentes
CCP: concentrado de complexo protrombinico; CCPA: concentrado de complexo protrombinico ativado; CICr: clearance da creatinina; EHRA: European Heart Rhythm Association;
g: gramas; h; horas; Hb: hemoglobina; HD: hemodialise; HIC: hemorragia intracraniana; mL: mililitros; ng/mL: nanogramas por mililitro; U/kg: unidades por quilograma
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manobras invasivas em menos de oito horas, com risco he-
morragico elevado.?® Varias sociedades cientificas apon-
tam também, como indicagdo, o doente com AVC isquémi-
co e necessidade de trombolise.'®"

A dose recomendada de idarucizumab é de 5 g (2 x
2,5 g/50 mL), por via endovenosa, em bolus ou em duas
infusdes consecutivas de cinco a 10 minutos, ndo neces-
sitando de ajuste de dose de acordo com a fungao renal.®°
Em determinadas circunstancias pode ser necessario ad-
ministrar uma segunda dose, quando os doentes mantém
alteragbes dos tempos da coagulagado ou de concentragéo
significativa de dabigatrano, e apresentem recorréncia de
hemorragia ou necessitem de nova manobra invasiva.

A reversao do efeito anticoagulante deve ser adaptada
a cada situagdo, tendo-se em consideragdo a urgéncia e

gravidade da condicéo clinica. E fundamental que as equi-
pas estejam preparadas para lidar com este tipo de situa-
¢Oes e que existam protocolos clinicos e orientagbes que
garantam uma atuagao sistematica e uniforme por parte de
todos os envolvidos.'2'3

Protocolo clinico de reversao do dabigatrano

Com base nas orientagdes de utilizagdo dos agentes
de reversdo dos anticoagulantes orais,'®"'*'" e na expe-
riéncia clinica de reversao do dabigatrano, as Fig.s 1,2 e
3 apresentam um guia pratico de atuagédo em situagdes de
necessidade de reversdo da anticoagulagdo do dabiga-
trano, especificamente em doentes com hemorragia, com
necessidade de cirurgias ou manobras invasivas urgen-
tes/emergentes e nas situagdes de AVC isquémico com

Reversao no doente com hemorragia

velocidade e dinamica da hemorragia

trombocitopenia, insuficiéncia renal e hepatica)
» Contactar o Servigo de Imuno-hemoterapia

—

Determinacao da gravidade da hemorragia

» Exame fisico, sinais vitais e avaliagao laboratorial (Hb, plaquetas, coagulagao, funcéo renal) - local da hemorragia,

» Dose do dabigatrano utilizada e dia e hora da ultima toma
» Co-morbilidades e co-medicagéo que podem contribuir para a hemorragia (ex: antiagregantes plaquetarios,

Hemorragia minor

» Suspender o anticoagulante se
necessario (a suspensao acarreta
aumento do risco de eventos
trombéticos)

* Hemostase local

» Manter hidratacdo adequada

» Reavaliar o doente:

- co-morbilidades
- outros farmacos
- funcéo renal e hepatica

* Se necessario, ajustar dose do
anticoagulante ou mudar de
farmaco (ex. desenvolvimento de
insuficiéncia renal com CICr < 30
mL/min)

Hemorragia major

Suspender o anticoagulante

Se ultima toma do anticoagulante <
2 - 4 h, administrar carvao ativado
via oral, caso seja viavel

iniciar suporte clinico adequado:

- manutengéo da estabilidade
hemodinamica

- oxigenagao

- suporte transfusional se
necessario

Hemostase local ou cirurgica
Manutenc¢ao de uma diurese
eficaz

No caso do dabigatrano considerar
idarucizumab ou, caso este ndo esteja
disponivel, considerar hemodialise (Unico
ACOD em que a HD é eficaz - remove >
60% do farmaco em 4 h, devido a sua baixa
ligacéo as proteinas plasmaticas)

—_—
Hemorragia grave

Hemorragia ndo controlada com as
medidas mencionadas, em espagos
fechados (ex: HIC) e apresenta risco

de vida

Idarucizumab (Praxbind®)
esta disponivel?

}

Administracao de
idarucizumab para
reversao especifica

do dabigatrano: 5
g de idarucizumab

(2 frascos de 2,5

g/50 mL)

Suporte transfusional

Se e quando necessario:

concentrados de eritrécitos

(=)

}

Utilizar
CCP ou CCPA

25 - 50 U/kg, tendo
em conta que nao

ha uma reversao
da anticoagulagéo,
mas um aumento

da concentragado

de fatores

concentrados de plaquetas: trombocitopenia ou disfungao plaquetaria (ex:

sob anti-agregantes plaquetarios)

» transfuséo de plasma fresco e/ou concentrados de fatores (ex: concentrado
de fibrinogénio) se ocorrer coagulopatia por outras causas (o plasma fresco
nao reverte o efeito deste farmaco)

Figura 2 — Reversao no doente com hemorragia

DOAC: anticoagulantes orais de agéo direta; CCP: concentrado de complexo protrombinico; CCPA: concentrado de complexo protrombinico ativado; CICr: clearance da creatinina; g:
gramas; Hb: hemoglobina; HD: hemodialise; HIC: hemorragia intracraniana; mL: mililitros; U/kg: unidades por quilograma
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Doente com AVC isquémico e necessidade de trombodlise

O

Avaliar administracao do dabigatrano (dose e hora da ultima toma)

Realizar avaliagéo laboratorial pré-operatéria

Avaliar co-morbilidades (ex: insuficiéncia renal)

Avaliar co-medicacao (ex: anti-agregantes plaquetarios)

Contactar o Servigo de Imuno-hemoterapia, para administragdo de idarucizumab em tempo Uutil

Figura 3 — Doente com AVC isquémico e necessidade de trombdlise

necessidade de trombdlise.

Sempre que seja considerada a necessidade de rever-
sdo de qualquer terapéutica anti-trombdtica, o servigo de
Imuno-hemoterapia/ Medicina Transfusional deve ser con-
tactado para decisao conjunta e multidisciplinar.

Em qualquer das situagdes descritas, deve ser feita a
avaliacdo da administragdo do dabigatrano, relativamen-
te a hora da ultima toma, dose administrada (110 mg bid,
150 mg bid, ou outra) e indicagéo (fibrilhacdo auricular -
FA, tromboembolismo venoso - TEV, prevengao de TEV
em ortopedia, trombose venosa — TV - cerebral, ou outra).
Adicionalmente, deve ser efetuada a avaliagéo laboratorial
do doente através da realizagdo de hemograma, creatinina
sérica para calculo da clearance da creatinina, e estudo da
coagulacao com determinagéo do tempo de tromboplastina
parcial ativada (aPTT), tempo de protrombina (TP), fibrino-
génio e, se possivel, tempo de trombina (TT). Se clinica-
mente justificavel e se disponivel no laboratério, deve ser
efetuada a determinagédo da concentragado plasmatica do
dabigatrano, através do tempo de trombina diluida (dTT) ou
ensaio cromogénico da ecarina (ECA).

Sempre que se decide administrar o agente de reversao
especifico do dabigatrano — idarucizumab — deve ser efe-
tuada a monitorizagéo da sua agao. Esta inclui a avaliagao
clinica do doente (controlo da hemorragia, hemostase in-
traoperatéria) e a avaliagéo laboratorial através da realiza-
¢ao de um aPTT (eventualmente TT ou mesmo doseamen-
to em situagdes mais criticas, como na preparagao para
neurocirurgia), colhido 15 a 30 minutos apds administragéo
do idarucizumab.

Em muitas situacbes, a reversao da terapéutica anti-
coagulante tem de ser acompanhada de outras medidas

terapéuticas. Estas medidas incluem a manutencgéo da es-
tabilidade hemodinamica com corre¢ao da volémia e admi-
nistragdo de farmacos inotrépicos, a corregdo mecanica da
hemodstase, suporte transfusional para corregdo de anemia,
trombocitopenia ou disfungdo plaquetaria e coagulopatia
associada, bem como a administragdo de antifibrinoliticos
(ex: doentes politraumatizados e/ou com hemorragias gra-
ves).

CONCLUSAO

A elaboragdo de um protocolo clinico de reverséo do
dabigatrano permite uniformizar critérios de utilizagado de
diferentes meios de reversao, incluindo a utilizagdo do
agente de reversdo especifico do dabigatrano, o idaruci-
zumab, de forma a otimizar e racionalizar a sua utilizagao.
Essa otimizagdo permite uma maior eficacia e rapidez da
reversao, mas também melhor gestdo de recursos diretos
ou indiretos, no tratamento dos doentes sob dabigatrano
em situacdes urgentes.
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