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RESUMO:

Justificativa e objetivos: Os anticoagulantes orais previnem eventos tromboembólicos, mas 
expõem os pacientes a um risco significativo de sangramento devido ao próprio tratamento, 
após trauma ou durante cirurgia. Qualquer médico que trabalhe no departamento de emer-
gência ou envolvido no cuidado perioperatório de um paciente deve estar ciente da melhor 
abordagem de reversão de acordo com o tipo de medicamento e a condição clínica do pacien-
te. Este artigo apresenta uma revisão concisa e propõe protocolos clínicos para a reversão de 
anticoagulantes orais em ambientes de emergência, como sangramento ou cirurgia.
Conteúdo: 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 revisão e algoritmos como protocolos clínicos para uso prático. O estado hemodinâmico 
e a implementação de medidas gerais de suporte devem ser a primeira abordagem em con-
dições de emergência. O tipo de medicamento, a dose, o tempo da última ingestão e as ava-
liações laboratoriais da atividade anticoagulante e da função renal fornecem uma estimativa 
da depuração do medicamento e devem ser levados em consideração. Os agentes de reversão 
para os antagonistas da vitamina K são 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 têm agentes de reversão específicos, como andexanet alfa e 
idarucizumabe, mas não estão amplamente disponíveis. Outra possibilidade nessa situação, 
mas com menos evidências, são os concentrados de complexo de protrombina.
Conclusão: Os algoritmos presentes propõem uma ferramenta para ajudar os profissionais de 
saúde na melhor tomada de decisão para pacientes em condições de emergência.

Protocolos clínicos para reversão de anticoagulante oral 
durante alto risco de sangramento para ambientes cirúrgicos e 
não cirúrgicos de emergência: uma revisão narrativa
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Introdução

Os anticoagulantes orais são amplamente utilizados na pre-
venção de eventos tromboembólicos e acidente vascular ce-
rebral em pacientes com fibrilação atrial e válvulas cardíacas 
mecânicas, aqueles em tratamento para trombose venosa 
profunda e pacientes com embolia pulmonar, bem como na 
prevenção de tromboembolismo venoso em clínicas e orto-
pédicas pacientes cirúrgicos.1,2 Os anticoagulantes orais são 
usados ​​há mais de 60 anos, e seu uso tende a aumentar em 
todo o mundo com o envelhecimento da população.

O antagonista da vitamina K (AVK) varfarina foi o fárma-
co anticoagulante oral pioneiro e ainda tem importância clí-
nica. Sua prescrição aumentou 3,6 vezes em um período de 
15 anos.3 A varfarina é um AVK que inibe a síntese dos fatores 
II, VII, IX, X e das proteínas anticoagulantes C e S.1 A varfari-
na tem uma biodisponibilidade muito alta e longa meia-vida, 
e sua eliminação é quase inteiramente via metabolismo hepá-
tico4,5 (Tabela I).

Mais recentemente, anticoagulantes orais diretos (DO-
ACs) tornaram-se disponíveis como uma alternativa à varfa-
rina. Eles fornecem inibição direta, seletiva e reversível dos 
fatores de coagulação mostrando eficácia semelhante e um 
perfil de sangramento mais seguro com um início de ação 
mais rápido, menor duração após a descontinuação, menos 
interações com alimentos e medicamentos, administração 
mais fácil com uma dose fixa e sem necessidade de monito-
ramento laboratorial de rotina do efeito anticoagulante.6-9 Os 
medicamentos disponíveis são inibidores do fator Xa (rivaro-
xabana, apixabana, betrixabana e edoxabana) e inibidores di-
retos da trombina (dabigatrana). Rivaroxabana, apixabana e 
edoxabana têm alta biodisponibilidade, meia-vida curta e alta 
capacidade de ligação às proteínas plasmáticas (54-95%).10-12 
O inibidor direto da trombina dabigatrana é rapidamente 
absorvido após administração oral e tem baixa biodisponibi-

lidade, meia-vida mais longa do que os inibidores Xa e baixa 
capacidade de ligação às proteínas13 (Tabela 1).

No entanto, a varfarina continua a ser o anticoagulante 
mais comumente usado no mundo porque os DOACs não 
são globalmente acessíveis, são caros e ainda não foram am-
plamente estudados em relação ao seu uso para todas as indi-
cações de AVK14.

Os pacientes que tomam anticoagulantes orais podem 
enfrentar situações em que a reversão aguda da terapia é 
necessária, como sangramento com risco de vida devido ao 
tratamento ou lesão aguda, antes de procedimentos invasi-
vos ou outras circunstâncias de emergência com alto risco de 
sangramento. Substituição do fator de coagulação 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 
coagulação (nas formas inativa e ativada), bem como plasma 
fresco congelado (FFP), são agentes de reversão inespecíficos 
bem conhecidos para anticoagulantes orais.15 Recentemente, 
agentes de reversão específicos para DOACs foram aprova-
dos, incluindo andexanet alfa para a reversão de apixaban e 
rivaroxaban e idarucizumab para dabigatran16.

Os médicos e cirurgiões que trabalham em serviços de 
emergência ou envolvidos no cuidado perioperatório de um 
paciente em uso de anticoagulante oral devem saber a me-
lhor abordagem para a reversão rápida 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 histórico médico e condição clínica do pacien-
te. Este artigo fornece uma revisão narrativa concisa sobre a 
reversão de anticoagulantes e recomenda algoritmos clínicos 
para pacientes em uso de anticoagulantes orais que precisam 
de reversão urgente da terapia. Esses protocolos incluem ce-
nários cirúrgicos e não cirúrgicos de emergência e fornecem 
algoritmos para reversão de AVK e DOAC.

Varfarina 4,5 Rivaroxaban10 Apixaban 11 Edoxaban12 Dabigatran13

Alvo Fatores dependentes de vi-
tamina K

Fator Xa Fator Xa Fator Xa Trombina

Prodrug Não Não Não Não Sim

Biodisponibilidade (%) 79-100 63-79 66 50 3-7

T. máx (hrs) 3-9 2-4 1-2 1-2 1-3

T1/2 (hrs) 36-42 7-13 8-15 9-11 12-17

Ligação de proteínas (%) 99 95 87 54 35

Diálise Não Não 13% Não 50-60%

Eliminação renal (%) 80 33 25 35 80

Agentes de reversão Vitamina K
PCC
FFP

Andexanet alfa
PCC

Andexanet alfa
PCC

Andexanet alfa
PCC

Idarucizumabe
PCC

Laboratorial RNI
TP

Anti-fator Xa Anti-fator Xa Anti-fator Xa ECT
DTT

Tabela 1 Propriedades farmacológicas dos anticoagulantes orais

Tmax, tempo para a concentração plasmática máxima; T½, meia-vida; PCC, concentrado de complexo de protrombina; FFP, plasma 
fresco congelado; RNI, Razão Normalizada Internacional; TP tempo de protrombina; ECT, tempo de coagulação da ecarina; DTT, tempo 
de trombina diluída.
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Metodologia

Nesta revisão, os autores pesquisaram a literatura nacional 
e internacional para identificar os dados atualmente dis-
poníveis sobre os principais pontos do manejo da reversão 
do anticoagulante oral para o desenvolvimento deste pro-
tocolo clínico.

Os autores incluíram revisões sistemáticas e não siste-
máticas da literatura, ensaios clínicos 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 reversão da anticoagulação oral 
em humanos em circunstâncias de emergência. Os estu-
dos foram redigidos em português ou inglês e publicados 
nos últimos 12 anos até setembro de 2020. Excluíram-se as 
investigações 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 
reversão, varfarina e reversão, antagonistas não-vitamina 
K, anticoagulantes orais diretos e reversão, concentrados 
de complexo de protrombina, idarucizumabe e andexa-
net alfa.

Resultados

Os autores escolheram 82 artigos em conjunto de acordo 
com sua relevância, com total concordância entre os re-
visores. A Tabela 2 resume as evidências mais relevantes 
identificadas sobre a reversão de anticoagulantes: ensaios 
clínicos, revisões sistemáticas, coortes e estudos de série 
de casos. Um fluxograma documentando o processo de 
seleção dos estudos é apresentado na Figura 1.

Reversão de anticoagulação de emergência: considera-
ções gerais

Em um cenário de emergência, a estratégia de reversão do 
anticoagulante oral depende do tipo de medicamento; a 
presença, localização e nível de sangramento; e a necessi-
dade e tipo de procedimento invasivo.

Pacientes que tomam anticoagulantes orais têm maior 
risco de sangramento espontâneo devido ao tratamento ou 
trauma. Atenção deve ser dada aos ferimentos na cabeça; a 
maioria dos pacientes anticoagulados são idosos, com alto 
risco de hemorragia intracerebral (HIC)17.

A primeira abordagem em uma situação de sangramen-
to em pacientes anticoagulados é a identificação da fonte 
de sangramento e da gravidade do sangramento (Figura 2). 
A avaliação do estado hemodinâmico do paciente deve ser 
realizada e monitorada de perto.

Medidas gerais de cuidados de suporte com procedi-
mentos hemostáticos (compressão mecânica, uso de pinças 
hemostáticas tópicos, suturas, clipagem de vasos, etc.), repo-
sição de volume e / ou transfusões devem ser estabelecidas, 
com uma avaliação da necessidade de um procedimento in-
vasivo como tratamento (cirurgia / embolização) e o risco 
de sangramento devido ao procedimento isoladamente ver-
sus o risco trombótico devido à suspensão do anticoagulante.

Os medicamentos concomitantes, como a terapia anti-
plaquetária, podem interferir na atividade anticoagulante. 
Pacientes em uso de varfarina devem ser questionados sobre 
o uso de antibióticos, anti-inflamatórios não esteroidais, pa-
racetamol, metronidazol, amiodarona, medicamentos antie-
pilépticos e inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
e ingestão de alimentos que prolongam a razão normaliza-
da internacional (RNI).1 Pacientes em uso Os DOACs têm 
menos interações medicamentosas, mas um estudo farma-

Artigos identificados através de pesquisa 
usando palavras-chave

PubMed 
(n=3886)

LILACS 
(n=3971)

Cochrane 
(n=91)

Artigos pré-selecionados (n= 
4096)

Excluídos (n=3852)
Duplicados

Artigos elegíveis para análises
(n=346)

Excluídos (n=3750)
Não cumpriam com os 
critérios de inclusão

Artigos selecionados
(n=82)

Excluídos (n=264)
Sem dados relevantes

Figura 1 Processo de seleção de estudos.
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Referências Tipo de estudo População Agentes de  
reversão Resultados

Warfarin studiesSteiner, 
201640

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

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

Goldstein, 201530 Estudo clínico pros-
pectivo, randomizado, 
aberto

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

4F-PCC vs FFP 90% do grupo PCC vs 
75% do grupo FFP

Kerebel, 201237 Estudo prospectivo, 
randomizado, aberto

59 pacientes com he-
morragia intracraniana 
associada a AVK

4F-PCC Redução rápida do RNI 
em 55% do grupo PCC vs 
10% do grupo 40 IU.kg-1 
de 4F-PCCs diminuiu 
significativamente o RNI 
em comparação com o 
grupo de 25IU.kg-1 (p = 
0,001).

Demeyere, 201055 Estudo clínico pros-
pectivo, randomizado, 
aberto

40 pacientes de cirurgia 
cardíaca

4F-PCC vs FFP RNI alvo mais rápido 
com PCC (p = 0,007) e 
menos dose adicional (p 
<0,001)

Burburry, 201133 Estudo clínico prospec-
tivo de braço único

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

vitamina K 94% com níveis de RNI 
1,5 ou aula no dia da 
cirurgia

Chausson, 201841 Estudo clínico piloto 26 pacientes com AVC 
isquêmico agudo

4F-PCC e vitamina K Nenhum evento sinto-
mático ortrombótico ou 
de HIC 

Pautas, 201134 Estudo prospectivo, 
observacional

239 pacientes idosos 
hospitalizados com anti-
coagulação excessiva

vitamina K Diminuição dos níveis 
de RNI, atingindo 2,7 ± 
1,3 no Dia 1 (p <0,0001)

Bhatia, 201032 Estudo prospectivo, 
observacional

45 pacientes com fratu-
ra de quadril proximal

vitamina K Os níveis de RNI dimi-
nuíram para 1,5 ou me-
nos em 2 dias (média, 
38 h; variação, 15-64 h)

Rimsans, 201842 Estudo prospectivo, 
observacional

37 pacientes com dis-
positivo de assistência 
ventricular esquerdo de 
fluxo contínuo

4F-PCC Reversão eficiente, 
nenhum caso de trom-
boembolismo, RNI 
médio de 2,9 a 1,7 (p 
<0,0001)

Yank, 201138 Revisão sistemática 64 estudos incluídos rFVlla vs. Placebo ou 
cuidado usual

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

Dentalli, 201138 Revisão sistemática 27 estudos incluídos 3F-PCC e 4F-PCC Incidência de complica-
ções tromboembólicas: 
1,8% (IC 95% 1,0-3,0) 
com 4F-PCC e 0,7% 
(IC 95% 0,0-2,4) com 
3F-PCC

Matino 201563 Revisão sistemática 2 estudos com 69 pa-
cientes

rFVIIa vs aPCC Efeito hemostático 
semelhante

Chai-Adisaksopha, 201635 Revisão sistemática 13 estudos incluídos PCC vs FFP Sem aumento no risco 
tromboembólico PCC: 
redução significativa na 
mortalidade, redução 
RNI mais rápida, menos 
sobrecarga de volume. 
Nenhuma diferença 
estatisticamente signifi-
cativa no risco de TEV

Tabela 2 Evidências resumidas sobre a reversão da varfarina e dos DOACs
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Referências Tipo de estudo População Agentes de reversão Resultados

Milling, 201639 Análise post hoc de dados 
agrupados

2 ensaios clínicos ran-
domizados, com 388 
pacientes

4F-PCC vs FFP Incidência de compli-
cações tromboembó-
licas: 7,3% no grupo 
4F-PCC e 7,1% no grupo 
FFP

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

Barton, 201860 Estudo coorte retrospectivo 195 pacientes com san-
gramento com risco de 
vida

4F-PCC vs 3F-PCC er-
FVIIa

Duração da reversão 
mais rápida e longa com 
4F-PCC (p <0,01)Maior 
mortalidade e TEV 
com 3F-PCC e rFVIIa (p 
<0,01)

Rowe, 201651 Estudo coorte retrospectivo 158 pacientes com he-
morragia associada à 
varfarina

aPCC vs 4F-PCC Nenhuma diferença na 
eficácia e segurança 
entre os tratamentos

Holt, 201848 Estudo coorte retrospectivo 134 pacientes com san-
gramento associado à 
varfarina

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

Mattisson, 201844 Estudo retrospectivo de 
controle de casos

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

4F-PCC e vitamina K Sem diferenças signi-
ficativas na perda de 
sangue, eventos adver-
sos ou mortalidade

Hedges, 201549 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

193 pacientes tomando 
varfarina e DOACs

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

Voils, 201549 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

165 pacientes que pre-
cisaram reversão de 
emergência

4F-PCC vs 3F-PCC Nenhuma diferença nos 
eventos de TEV. Maior 
mortalidade no grupo 
3F-PCC (p <0,01)

Mehringer, 201861 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

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

rFVIIa vs 4F-PCC Nenhuma diferença no 
sangramento, eventos 
tromboembólicos ou 
reexploração

Chapman, 201458 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

06 pacientes que pre-
cisam de reversão de 
emergência

3F-PCC vs dose baixa de 
rFVIIa

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

Carothers, 201850 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

89 pacientes com HIC 
traumático

aPCC vs FFP Reversão alcançada 
em 90,3% com aPCC 
vs 69,7% com FFP, p = 
0,029 Reversão mais 
rápida com aPCC, p = 
0,003. Sem diferença 
na mortalidade e risco 
de TEV

Woo, 201457 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

63 pacientes AVK-HIC FFPvs rFVIIa vs PCC PCC e rFVIIa atingiram 
RNI alvo mais rápido do 
que FFP (p <0,05). Mais 
rebote com FFP e rFVIIa 
(p = 0,001)

Sarode, 201259 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

46 pacientes AVK-HIC 3F-PCC e rFVIIa Reversão rápida e eficaz

Astrup, 201847 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

37 pacientes com rever-
são urgente

Dose única fixa de 
15000IU de 4F-PCC

75% alcançou RNI ≤ 1,5. 
100% alcançou RNI ≤ 2

Tabela 2 Continua
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Referências Tipo de estudo População Agentes de reversão Resultados

Maciukaitené, 201843 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

35 AVK-HIC exigindo 
procedimentos neuroci-
rúrgicos urgentes

4F-PCC e vitamina K Diminuição da RNI(p 
<0,01), PT (p <0,01) 
e PTT (p = 0,02), sem 
efeito adverso

Scott, 201846 Estudo coorte retrospec-
tivo

31 pacientes AVK-HIC 4F-PCC Nenhuma diferença 
significativa entre as 
doses fixas e com base 
no peso de 4F-PCC

Estudos DOACs Pollack, 
201791

Estudo aberto, prospecti-
vo, multicentro

503 pacientes em uso 
de dabigatrana com 
sangramento ou in-
tervenção cirúrgica 
urgente

Idarucizumabe 100% da reversão  
percentual máxima 
mediana

Siegal, 201568 Estudo prospectivo ran-
domizado, duplo cego, 
controlado por placebo

101 voluntários idosos 
saudáveis tomando 
inibidores de Xa

Andexanet alpha Reversão eficiente den-
tro de minutos após a 
administração

Connolly, 201969 Estudo prospectivo ran-
domizado, aberto de 
grupo único

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

Andexanet alpha Redução de 92% na ati-
vidade anti-fator Xa.

Eerenberg, 201171 Estudo prospectivo ran-
domizado, duplo cego, 
controlado por placebo

12 voluntários saudáveis 
tomando rivaroxabana 
ou dabigatrana

4F-PCC Reversão imediata e 
completa da atividade 
de anticoagulação da ri-
varoxabana (p = 0,0001)

Da Luz, 201772 Revisão sistemática e 
meta-análise

12 estudos incluíram 
rev ersão de DOAC

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

Piran, 201980 Revisão sistemática e 
meta-análise

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

Idarucizumabe
4F-PCC

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)

Majeed, 201774 Estudo coorte prospec-
tivo

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

4F-PCC Eficácia em 69,1% dos 
pacientes

Dybdahl, 201979 Estudo coorte prospec-
tivo

62 pacientes tomando 
inibidores do fator Xa 
com HIC traumático

4F-PCC vs não reversão Sem diferenças na  
mortalidade, recupe-
ração funcional, tempo 
de hospitalização oi 
eventos tromboembó-
licos. 83,8% atingiram 
hemostase

Allison, 201836 Estudo restrospectivo 
observacional

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

4F-PCC 83,8% atingiram  
hemostase Sem  
eventos de TEV

Tabela 2 Continua
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AVK, antagonista da vitamina K; HIC, hemorragia intracerebral; RNI, razão normalizada internacional; TIV, trombólise intravenosa; DOA-
Cs, anticoagulantes orais diretos; TEV, tromboembolismo venoso; IC, intervalo de confiança.

Referências Tipo de estudo População Agentes de reversão Resultados

Green, 201982 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

421 pacientes com san-
gramento importante 
relacionado ao DOAC

4F-PCC Baixa dose de PCC: 
mortalidade mais baixa 
(razão de riso: 0,5; 95% 
CI: 0,02 - 1,19; p= 0,07)

Piran, 201873 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

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

4F-PCC 85,7% alcançaram boa 
hemostasia. Nenhum 
evento TEV ocorreu

Dager, 201981 Análise retrospectiva 64 pacientes com san-
gramento relacionado 
ao DOAC

aPCC Complicações trom-
boembólicas: 8%

Tao, 201876 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

43 pacientes em uso de 
inibidores Xa que pre-
cisam de reversão de 
emergência

4F-PCC TEV: 2,1%, IC 95%: 0,1-
12,3

Harrison, 201876 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

42 anticoagulante 
inibidor do fator Xa e 
AVK-HIC

4F-PCC Nenhuma diferença na 
mortalidade, taxas de 
expansão hemorrágica, 
TEV, entre inibidores de 
Xa e pacientes com AVK 
recebendo 4F-PCC

Engelbart, 201984 Estudo retrospectivo de 
uma série de casos

42 pacientes com re-
versão emergente de 
DOAC para hemorragia 
com risco de vida ou 
intervenções cirúrgicas 
urgentes

aPCC Eventos trombóticos: 
10%; progressão da 
hemorragia: 10%; mor-
talidade: 29%

Sheikh-Taha, 201975 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

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

4F-PCC 72,4% dos pacientes 
alcançaram hemostasia 
clínica

Grandhi, 201578 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

18 pacientes com inibi-
dores Xa-HIC

4F-PCC Sem complicações he-
morrágicas após a cirur-
gia. Um evento de TEV

Senger, 201681 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

17 pacientes sob dabi-
gatrana ou rivaroxabana 
com HIC

4F-PCC Dos 6 pacientes subme-
tidos à cirurgia imedia-
ta, 50% apresentaram 
hemorragia intraopera-
tória grave

Senger, 201681 Estudo retrospectivo de 
revisão de gráficos

17 pacientes sob dabi-
gatrana ou rivaroxabana 
com HIC

4F-PCC Dos 6 pacientes subme-
tidos à cirurgia imedia-
ta, 50% apresentaram 
hemorragia intraopera-
tória grave

Dibu, 201687 Estudo prospectivo 
observacional

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

aPCC Sem expansão de HIC, 
complicações hemorrá-
gicas ou trombóticas

Schulman, 201492 Série de casos 4 pacientes em DOAC 
com episódio de sangra-
mento importante

aPCC Recuperação, nenhum 
efeito no parâmetro 
hemostático

Tabela 2 Continua
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cocinético mostrou que antimicóticos azólicos, inibidores 
da protease do HIV, fenitoína, rifampicina e amiodarona 
podem interferir na atividade do medicamento18-20.

As avaliações laboratoriais auxiliam na orientação do 
manejo do paciente durante as emergências por meio da 
detecção e quantificação da atividade anticoagulante rema-
nescente, sendo essenciais para a avaliação da hemostasia 
antes da cirurgia. Essas avaliações devem incluir o estado 
de coagulação, contagem de células sanguíneas, grupo san-
guíneo e função hepática e renal. As funções renais e he-
páticas anormais afetam o metabolismo e a eliminação do 
medicamento. A perfusão renal e o débito urinário devem 
ser mantidos para ajudar a eliminar os medicamentos anti-
coagulantes. A avaliação laboratorial da atividade de antico-
agulação será discutida posteriormente neste artigo.

O tipo, a dosagem e o tempo da última ingestão de um 
anticoagulante oral fornecem o tempo para eliminação de 
acordo com sua meia-vida e a função renal do paciente. O 
medicamento deve ser suspenso imediatamente após um 
episódio de sangramento. No momento da reintrodução 
do medicamento, deve-se avaliar a necessidade de ajuste da 
dose nos casos de sangramento espontâneo.

O anticoagulante não deve ser suspenso em casos de 
um pequeno procedimento invasivo com risco mínimo de 
sangramento, como exames de sangue, extração dentária, 
biópsias dermatológicas e procedimentos endoscópicos 
gastrointestinais sem risco de sangramento.21 No entanto, 
em casos de sangramento moderado a grande ou na in-
dicação cirúrgica, deve-se considerar o equilíbrio entre o 
risco de sangramento e o risco de evento tromboembóli-
co, e a retirada do medicamento é recomendada em casos 
de cenário de alto risco como a HIC, anestesia neuroaxial 
e operações abdominais, cardiotorácicas, intracranianas e 
ortopédicas.22-24 A possibilidade de postergação da cirur-
gia deve ser avaliada, com retardo longo o suficiente para 
promover a eliminação do fármaco. A cirurgia com alto 
risco de sangramento deve ser adiada o máximo possível. 
Em pacientes em uso de AVKs, a retirada do medicamento 
é necessária por pelo menos 5 dias antes da cirurgia para 
a eliminação do medicamento.24 A retirada dos DOACs irá 
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.25 Para 
pacientes em uso de dabigatrana com depuração 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.25

Um agente de reversão deve ser usado em casos de 
sangramento que não responde às medidas de suporte, 
sangramento não controlado, grande, com risco de vida, 
sangramento localizado em órgãos críticos (sistema ner-
voso central, abdominal, torácico), trauma ou cirurgia ur-
gente26. A cirurgia de urgência requer reversão imediata, 
suplementos de fator de coagulação (fornecidos por PCCs) 
e suporte de terapia intensiva26.

O uso de ácido tranexâmico (TXA) como agente he-
mostático reduz significativamente a mortalidade em pa-
cientes com sangramento traumático,27 e é barato e com 

poucos efeitos colaterais.28 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 ação é baseado na inibição competitiva 
da ativação do plasminogênio em plasmina, evitando a lise 
do coágulo.

A reversão da varfarina

A reversão da varfarina é baseada no cenário clínico e na 
avaliação do RNI, com faixa terapêutica de 2 a 3. Para esses 
pacientes, o tempo de protrombina (TP) e o RNI fornecem 
o estado de atividade do AVK29. A reversão da varfarina é 
realizada com a administração de PCCs, preferencialmente 
PCC de 4 fatores e vitamina K.30 Se não estiverem disponí-
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-
embólico devem usar heparina de baixo peso molecular 
(HBPM) após a interrupção da varfarina como uma estra-
tégia de anticoagulação de ponte.24

A vitamina K não é um agente hemostático direto, mas 
sim um cofator para a ativação dos fatores II, VII, IX, X e 
das proteínas anticoagulantes C e S.31 A dose usual de vita-
mina K varia de 5 a 10 mg ou uma dose ainda menor dose 
(1 a 3 mg) por via intravenosa, devendo ser combinada com 
a administração do fator de coagulação em ambiente de 
emergência, pois, isoladamente, pode levar de 4 a 24 horas 
para normalizar a coagulação32-34.

PCCs são considerados o tratamento de escolha para 
reversão de AVK em ambientes de emergência, como em 
pacientes com sangramento significativo.35 PCC de quatro 
fatores é um produto derivado do plasma que reabastece 
as proteínas dependentes da vitamina K, fatores II, VII, IX, 
X e proteínas C e S. É usado para reversão da varfarina e 
mostra eficácia na reversão do inibidor do fator Xa, mas 
evidência limitada para reversão do inibidor da trombina36.

A administração de PCC de 4 fatores é realizada por via 
intravenosa com infusão rápida e baixo volume, promoven-
do a reversão da varfarina em 10 minutos.37 O risco envolvi-
do no uso de PCC é principalmente reações alérgicas, trom-
bocitopenia induzida por heparina (HIT, para preparações 
contendo heparina ) e complicações tromboembólicas; 38, 39 
entretanto, as proteínas C e S no PCC de 4 fatores podem 
melhorar seu perfil de segurança por serem inibidores da 
coagulação, diminuindo o risco de eventos tromboembóli-
cos após a reversão.

Ensaios clínicos prospectivos randomizados mostram a 
eficácia clínica do PCC de 4 fatores na reversão da varfari-
na como sendo superior à do FFP em pacientes que apre-
sentam HIC40 relacionada a AVK e alcançando homeostase 
mais rápida em pacientes que precisam de reversão para 
intervenções cirúrgicas.30 Um estudo observacional retros-
pectivo demonstraram a eficácia e segurança da reversão da 
varfarina usando PCC de 4 fatores e vitamina K em pacien-
tes com AVC isquêmico agudo antes de serem submetidos 
à trombólise intravenosa;41 em pacientes com dispositivos 
de assistência ventricular esquerda de fluxo contínuo apre-
sentando sangramento ou necessidade de cirurgia urgen-
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te, sem evento tromboembólico observado;42 em pacientes 
com sangramento intracraniano que requerem interven-
ção neurocirúrgica urgente; 43 e em pacientes submetidos 
à cirurgia ortopédica precoce (dentro de 24 horas) devido 
a fraturas de quadril.44 Em um estudo observacional de 143 
pacientes em uso de varfarina, o uso de PCC de 4 fatores 
foi seguro como agente de reversão principalmente para 
sangramento e antes da cirurgia, com 5 casos de complica-
ções tromboembólicas.45 Evidências relativas a doses fixas 
de 1000 unidades e 1500 unidades de PCC de 4 fatores 
mostraram uma eficácia semelhante em comparação com 
a dosagem baseada no peso.46,47

O PCC de quatro fatores é preferível ao PCC de três 
fatores porque o PCC de quatro fatores leva a uma redu-
ção mais significativa no RNI48 e a taxa de sobrevivência é 
maior.49 aPCC provou ser mais eficaz e mais rápido do que o 
FFP para reversão de varfarina em pacientes com HIC trau-
mática,50,51 mas não é indicado para todos os pacientes, pois 
pode apresentar maior risco trombótico em comparação 
ao 4-PCC devido ao alto teor de protrombina e trombina; 
no entanto, nenhum estudo comparativo de segurança 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 
em vez do FFP.52-54,70 O PCC de quatro fatores tem um perfil 
mais seguro e ação mais rápida do que o FFP em pacientes 
submetidos à cirurgia de circulação extracorpórea.55 Uma 
revisão sistemática e meta-análise 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 comparação com o FFP, sem um 
risco aumentado de eventos tromboembólicos.35 O FFP é 
um produto humano que contém todos os fatores de co-
agulação, incluindo fibrinogênio, e deve ser administrado 
com vitamina K.31 Para usar o FFP, é essencial verificar a 
compatibilidade ABO. É necessário um volume infundido 
maior (15 mL / kg), aumentando o risco de sobrecarga cir-
culatória associada à transfusão e piora da função renal em 
pacientes com insuficiência renal.35 Todas as características 
do FFP, incluindo longo tempo de degelo e longo tempo 
de infusão, mostram que não é uma terapia ideal para am-
bientes de urgência ou emergência. Além disso, o uso de 
FFP requer consideração do risco de tromboembolismo 
venoso, reações alérgicas, reações anafiláticas, lesão pulmo-
nar aguda relacionada à transfusão (TRALI), hemólise e 
infecções56.

O fator VII ativado recombinante (rFVIIa) é um agente 
hemostático que aumenta a geração de trombina ao ativar o 
fator X no local da lesão vascular. Não deve ser usado como 
um único agente de reversão porque geralmente não é ca-
paz de restaurar a hemostasia. A recomendação real é não 
usar rFVIIa para reversão da varfarina, a menos que nenhu-
ma outra opção esteja disponível, ou em caso de falha com 
tratamentos anteriores. Uma revisão de 63 pacientes com 
varfarina-HIC mostrou que tanto rFVIIa quanto PCC, além 
da vitamina K, são mais eficazes com reversão mais rápida 

Figura 2 Avaliação do sangramento em pacientes em uso de anticoagulantes orais.
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do que FFP, mas estão associados a mais rebote de RNI com 
rFVIIa.57 rFVIIa parece superior ao PCC de 3 fatores para a 
reversão da varfarina 58 e sua administração conjunta podem 
ser uma opção porque o PCC de três fatores não contém 
níveis adequados de fator VII; no entanto, sua eficácia per-
manece inferior ao PCC de 4 fatores sozinho.59,60 rFVIIa é 

mais caro do que os PCCs e tem uma ação de ação rápida, 
mas curta. Dados de uma revisão da literatura mostram que o 
uso de rFVIIa como agente protrombótico pode resultar em 
um risco aumentado de eventos tromboembólicos, especial-
mente em pacientes idosos e quando usado para indicações 
off-label, como a reversão de agentes anticoagulantes.61-64

* Anticoagulante oral direto
** Ácido tranexâmico
*** PA: pressão arterial, FC: frequência cardíaca
**** Hb: hemoglobina

Figura 3 Reversão por sangramento após trauma, por sangramento espontâneo e / ou antes da cirurgia em pacientes em uso 
de varfarina.
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Figura 4. Reversão por sangramento após trauma, por sangramento espontâneo e / ou antes da cirurgia em pacientes em uso 
de DOACs.

* Anticoagulante oral direto
** Ácido tranexâmico
*** PA: pressão arterial, FC: frequência cardíaca
**** Hb: hemoglobina
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A reversão de DOACs

O carvão vegetal ativo pode ser útil ajudando a reduzir a 
absorção de DOACs (se a última dose foi inferior a 2 ho-
ras antes de uma emergência).65 Estratégias hemostáticas 
usando agentes de reversão de DOACs específicos devem 
sempre ser consideradas para pacientes com sangramento 
importante, se disponíveis70.

Os inibidores do fator Xa

A ação anticoagulante da rivaroxabana, apixabana e edo-
xabana pode ser monitorada pela atividade anti-FXa18. Os 

inibidores do fator Xa em terapia ou acima dos níveis de te-
rapia podem não afetar os valores de PT ou podem induzir 
um prolongamento significativo do PT.66,67

Andexanet alfa é o inibidor específico do Xa atualmen-
te no mercado. A literatura relata o uso de PCC ou aPCC 
de 4 fatores como agentes de reversão do inibidor Xa não 
específicos, off-label, se andexanet alfa não estiver disponí-
vel (Figura 4).

Andexanet alfa liga-se aos inibidores de Xa compe-
titivamente com alta afinidade. É indicado apenas para 
pacientes com sangramento grave com risco de vida, 18 
horas dentro da última dose de anticoagulante.68 A admi-



C. Galhardo Jr., L.H. Yamauchi, H. Dantas et al.

nistração é realizada por via intravenosa, em bolus e por 
infusão, e o efeito é observado 5 minutos após a admi-
nistração intravenosa, até 2 horas após a administração 
do bolus e 1 a 2 horas após uma infusão de 2 horas68. A 
eficácia de andexanet alfa em relação à reversão de riva-
roxabana e apixabana foi avaliada pela primeira vez em 
101 voluntários saudáveis, mostrando pelo menos 80% de 
reversão da atividade do antifator Xa.68 Esse efeito come-
çou 2 a 5 minutos após o bolus e durou 2 horas após 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 infusão de 2 horas 
mostrou que a hemostasia efetiva foi alcançada em 82% 
dos pacientes após 12 horas de administração reversa, e 
10% dos pacientes apresentaram eventos tromboembóli-
cos em 30 dias.69

O alto custo, a disponibilidade limitada e a falta de 
experiência clínica limitam o uso de andexanet alfa e 
outros agentes de reversão específicos. O anti-fator Xa 
está quase todo ligado a proteínas; portanto, não é pos-
sível removê-lo por diálise. O PCC de quatro fatores é o 
agente inespecífico mais comumente usado para rever-
são e as diretrizes apóiam seu uso, apesar do baixo nível 
de evidência.22,70,71 Os dados sobre o uso do PCC para o 
antifator Xa ainda são limitados. Um único bolus de 50 
UI / kg de PCC de 4 fatores reverteu completamente o 
efeito da rivaroxabana em 12 indivíduos saudáveis, com 
TP normal em 12,8 ± 1,0 segundos e manteve esse efeito 
por 24 horas.72 Em uma meta-análise, os PCCs reverteram 
de forma eficiente os inibidores do fator Xa, representa-
dos por uma diminuição significativa do PT e aumento 
do potencial de trombina endógena.73 O PCC de qua-
tro fatores promoveu hemostasia sem qualquer evento 
tromboembólico em pacientes com trauma (n = 33) 
apresentando sangramento importante usando inibido-
res diretos do fator Xa, principalmente rivaroxabana,36 
e em 21 pacientes submetidos a cirurgias / procedimen-
tos de emergência.74 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 reversão da rivaroxabana 
e apixabana, com uma baixa incidência de eventos trom-
boembólicos e morte (3 acidentes vasculares cerebrais 
isquêmicos levando à morte).75 Em uma coorte prospec-
tiva de 66 pacientes em rivaroxabana ou apixabana com 
sangramento maior, 65% alcançaram boa hemostasia 
com 2.000 IU de PCC de 4 fatores, mas 8% apresentaram 
eventos tromboembólicos.76 Uma dose baseada no peso 
de 50 IU / kg até um máximo de 5.000 IU de PCC de 4 
fatores foi avaliada na reversão da ação de apixabana e 
rivaroxabana em 29 pacientes com sangramento (a maio-
ria deles exibindo HIC e sangramento gastrointestinal) 77 
e 14 pacientes com HIC, 78 sem eventos tromboembólicos 
observados. Quarenta e três pacientes receberam 25 a 50 
UI / kg de PCC de 4 fatores para a reversão de rivaro-
xabana ou apixabana devido a sangramento importante 

ou procedimentos invasivos de emergência, com apenas 
um evento tromboembólico.79 A eficácia e segurança de 
PCC de 4 fatores para a reversão de inibidores de Xa 
foram demonstrados em 18 pacientes apresentando HIC 
traumático, acidente vascular cerebral hemorrágico, he-
morragia subaracnoide e hemorragia tumoral, com um 
evento tromboembólico.80 Em uma coorte retrospectiva, 
a reversão de inibidores diretos do fator Xa com PCC 
de 4 fatores não aumentou a mortalidade ou eventos 
tromboembólicos em pacientes com HIC traumática.81 
Uma meta-análise com dez séries de casos, incluindo 340 
pacientes recebendo PCC de 4 fatores, mostrou que era 
seguro e eficaz para a reversão do inibidor do fator Xa 
em pacientes com sangramento importante. No entanto, 
os autores classificaram esta meta-análise como evidên-
cia de baixa qualidade porque não identificaram estudos 
comparativos.82 O uso de PCCs para reversão de inibi-
dores do fator Xa antes da neurocirurgia imediata foi 
relatado em seis casos, mas 50% dos casos apresentados 
sangramento grave durante a operação, com três mor-
tes devido a sangramento.83 Na observação da reversão 
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.84 Preferência deve ser 
dada ao PCC não ativado por apresentar mais dados dis-
poníveis na literatura e provavelmente apresentar menor 
atividade protrombótica. Relatos de estudos de série de 
casos e análises retrospectivas mostram que aPCC foi efi-
caz para a reversão da rivaroxabana em um paciente com 
hematoma subdural85 e no cenário de hemorragia ou ne-
cessidade de procedimentos cirúrgicos urgentes.86-89

O inibidor de trombina

O tempo de trombina diluída (DTT) e o tempo de coagula-
ção da ecarina (ECT) são os ensaios adequados para quan-
tificação de dabigatrana.66,67,90 O teste de ECT fornece uma 
medida direta consistente da atividade do inibidor de trom-
bina, mas não está amplamente disponível. Pacientes em uso 
de dabigatrana podem apresentar aPTT e TT normais ou au-
mentados. Uma faixa normal desses parâmetros não exclui o 
efeito de anticoagulação, e uma faixa aumentada pode não 
indicar um risco de sangramento mais iminente.90

A remoção por diálise é possível, levando pelo menos 4 
horas para eliminar cerca de 60 a 70% do medicamento.91,92 
Portanto, pacientes hemodinamicamente instáveis ​​devido 
ao sangramento não são candidatos à diálise.

A reversão do dabigatrano é conseguida com idaru-
cizumab. Se este medicamento não estiver disponível, evi-
dências limitadas apóiam o uso de aPCC ou PCC a 50 U 
/ kg (dose máxima 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 reversão específico em casos de cirurgia de emergência 
ou procedimentos urgentes, ou sangramento importante, 
sangramento com risco de vida ou sangramento descon-
trolado.93 Demora 2,5 horas para cessar o sangramento 
após a administração intravenosa administração de 5 ge 
24 horas para reversão completa.93 No entanto, alguns 
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pacientes, especialmente aqueles com insuficiência renal 
comórbida, podem se recuperar e precisar de uma dose 
repetida.93 O idarucizumabe foi avaliado para a reversão 
do dabigatrana em um estudo clínico com 461 pacientes 
apresentando não-controlados sangramento ou apresen-
tação antes de um procedimento de urgência.93 Os resul-
tados mostraram 100% da reversão percentual máxima 
mediana, avaliada por DTT ou ECT. Dos 203 pacientes 
avaliados para sangramento, 67,7% confirmaram a cessa-
ção 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 reversão para dabigatrana. Evi-
dências limitadas de eficácia foram observadas em séries de 
casos relatados em que aPCC reverteu dabigatrana, sangra-
mento controlado, sem eventos tromboembólicos.94,95 Foi 
relatado que um paciente teve uma resposta rápida após a 
administração de aPCC durante a ablação cardíaca,96 e um 
paciente respondeu para PCCs e FFP.97 Outros casos relata-
dos mostraram a ineficácia de PCCs e aFVII.72,98

Conclusão

Situações de emergência, como trauma, sangramento e 
cirurgia urgente, envolvem a reversão de anticoagulan-
tes. A reversão é alcançada pela administração de hemo-
derivados, como PCCs e FFP, e agentes específicos para 
DOACs. PCCs e vitamina K têm a maior relação risco-
-benefício para a reversão da varfarina em ambientes de 
emergência; a escolha preferida é o PCC de 4 fatores. 
Os pacientes que tomam DOACs devem receber agentes 
de reversão específicos (andexanet alfa, idarucizumabe). 
Em casos de indisponibilidade de agentes de reversão es-
pecíficos, PCC ou aPCC pode ser considerado com base 
em evidências limitadas.
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