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RESUMO - Introducdo - O fator VII recombinante ativado (rFVIla) ¢ uma proteina produzida por engenharia genética, cuja estrutura ¢ muito semel-

hante a do fator VII intrinseco ativado (FVII). Sua ag@o se baseia no conhecimento do mecanismo de coagulagdo in vivo agindo na ativagio direta
do fator X resultando em formagao independente de trombina no local da lesdo e contribuindo dessa forma para formagao de coagulo estavel de
fibrina sem a agéo dos fatores VIII e IX. Métodos — Foi realizada ampla revisao da literatura com o objetivo de determinar os achados recentes
relacionados ao uso de fator VII recombinante ativado em pacientes com sangramento severo. Resultados — Constatou-se que o uso de rFVIla foi
iniciado na década de 80 para profilaxia e tratamento de sangramento em pacientes com antecedente de hemofilia A ou B com inibidores de fator VIII
e IX, deficiéncia de fator VII e trombastenia de Glanzmann refratarios a reposi¢ao plaquetaria. Em 1999 seu uso foi ampliado para outras situagdes
clinicas e dessa forma, comegaram a ser publicados diversos trabalhos mostrando a eficacia do rFVIla como agente pro-hemostatico em paciente
com outras coagulopatias ou pacientes previamente higidos com histoéria de sangramento agudo de grande monta. Trauma ¢ a principal causa de
mortalidade no mundo sendo sangramento incontrolado o principal desafio no atendimento a estes pacientes. E comum a associagdo de trauma com
coagulopatia, necessitando em algumas situagdes de terapia especifica para o tratamento da mesma. Neste momento a terapia adjuvante com rFVIla
deve ser considerada. Outras causas comuns de sangramento sdo as operagdes cardiacas e ginecologicas/ obstétricas e doengas envolvendo o figado.
A coagulopatia nesses casos ocorre por deficiéncia dos fatores dependentes de vitamina K, sendo o FVII o com menor meia-vida. Conclusdo - O
uso de rFVIIa tem sido sugerido como opg¢do terapéutica promissora para esses pacientes. Dessa forma, o recente aumento do uso de rFVIla em
situagdes ainda ndo aprovadas levou ao crescente questionamento sobre eficacia e seguranga desta especifica medicagdo em tais situagdes.

DESCRITORES - Fator VII. Hemorragia.

INTRODUCAO

O fator racombinante VII ativado (rFVIIa) é a forma
recombinante do fator VII ativado produzida a partir da
clonagem do gene humano do fator VII (FVII) transfectado
para rins de fetos de hamsters; o DNA recombinante ¢é
proteoliticamente convertido em sua forma ativa, cuja
estrutura € muito semelhante a do FVII ativado intrinseco,
e tem meia-vida de duas horas'. Sua acdo se baseia no
conhecimento do mecanismo de coagulagdo in vivo, no
qual o FVII intrinseco liga-se ao fator endotelial (FT),
exposto no subendotélio apods a injuria vascular, sendo
ativado resultando na ativag¢do de fator IX (FIXa) e na
formacao de pequena quantidade de trombina (conversao
de protrombina em trombina) que ird ativar fator V (FVa)
e VII (FVIIla), assim como plaquetas acumuladas na
superficie da lesdo levando a ativacao do fator X (FX)"!°.
O FX ativado (FXa) na superficie das plaquetas, interage
com o FVa, célcio e fosfolipideos, levando a formacao de

Trabalho realizado no Departamento de Anestesiologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas — UNICAMP, Campinas, SP, Brasil

Correspondéncia: Maria José Nascimento Brandao, e-mail:
mjnbceu@fecm.unicamp.br

grande quantidade de trombina (burst de trombina), o que
resulta na conversao de fibrinogénio em fibrina a formagao
de coagulo de fibrina estavel e a formacao de inibidores
de fibrinodlise ativados por fibrina (TAFI)"'°. Além de con-
verter fibrinogénio em fibrina, a trombina ativa fator XIII
(FXIIIa) que de forma covalente faz pontes entre fibrinas
tornando a coagulo ainda mais estavel''°.

O rFVIIa age ativando diretamente o FX resultando
em formagdo independente de trombina no local (burst
de trombina) e contribuindo dessa forma para formacao
de codgulo estavel de fibrina sem a agdo dos FVIII e
FIX!#2101L19 O rFVIla atua ligando-se ao fator tecidual
no local da injuria vascular formando um complexo que
estimula a formacdo de trombina (burst de trombina )
pela ativagdo direta de FX e FIX na presenca de plaqueta
ativada'>%!%"7. Um mecanismo alternativo descrito pelos
autores ¢ a ativacdo de FX mediada pelo rFVIla e sub-
sequente formagdo de trombina, independente de fator
tecidual, na presenca de quantidade suficiente de fosfoli-
pede na superficie das plaquetas ativadas'®!®!7. Ambos
autores observaram ainda que o burst de trombina contribui
para aumento da adesividade e agregacdo plaquetarios,
0 que pode explicar a agdo da medicacdo em situagdes
de trombocitopenia'. Dessa forma, a acdo farmacologica
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do rFVlIla induz formagdo de trombina e contribui para
estabilidade da rede de fibrina no local da lesdo vascular,
resistente a fibrindlise precoce, além de contribuir para
ativago plaquetaria®'>!3.

O uso de fator recombinante VII ativado (rFVIla) na
pratica médica foi iniciado na década de 80 como agente
pro-hemostatico*®. A US Food and Drugs Administration
(FDA) licenciou o uso do rFVIla em 25 de margo de 1999
para profilaxia e tratamento de episodios de sangramento
em pacientes com antecedente de hemofilia A ou B ¢ ini-
bidores de fator VIII e IX, mesmo apos uso de fator VIII
e IX (USA)!234679121719 Tem sido usado com sucesso
em pacientes com hemofilia adquirida (anticorpos anti-
fator VIII ou IX), deficiéncia de fator VII e trombastenia
de Glanzmann refratarios a reposigdo plaquetaria (Unido
Européia)'>+*121% A dose de rFVIla nestas situacdes, varia
de acordo com a indicagao: 90 mcg/kg de peso corporeo
a cada duas a trés horas para pacientes com hemofilia A e
B com inibidores, hemofilia adquirida e trombastenia de
Glanzmann; 15 a 30 mcg/kg de peso corporeo a cada quatro
a seis horas para pacientes com deficiéncia congénita de
fator VII°. No mesmo ano, apds reportar caso de um soldado
israelita com sangramento macico e de dificil controle no
qual foi utilizado rFVIla com sucesso, seu uso foi ampliado
para outras situagdes clinicas®!”. Dessa forma, comegaram
a ser publicados diversos trabalhos mostrando a eficacia
do rFVIla como agente pro-hemostatico em paciente com
outras coagulopatias ou pacientes previamente higidos com
histéria de sangramento agudo de grande monta, principal-
mente envolvendo trauma, cirurgia cardiaca e hepatica, na
maioria das vezes com resultado positivo'#!217,

Trauma € a principal causa de mortalidade no mundo,
correspondendo a cinco milhdes de casos por ano e repre-
sentando grande onus a sociedade por comprometer prin-
cipalmente individuos de faixas etarias economicamente
ativas®!*1%1?_ Sangramento incontrolado continua sendo o
principal desafio no atendimento a estes pacientes, cor-
respondendo a 40% das causas de 6bito relacionadas ao
trauma, estando associado a coagulopatia difusa em 25-
36% dos casos de vitimas de trauma, sendo risco indepen-
dente para mortalidade®'*!¢1°, O manejo do sangramento
nas primeiras horas apds o trauma € a principal forma de
prevenir o 6bito®'%. Nos tltimos anos foram alcangados
grandes avangos no atendimento ao paciente politrauma-
tizado; porém, apesar da combinacdo de cirurgia, fixacao
de esterno, damage control e embolizagdo poder contro-
lar sangramento com grande eficacia, alguns pacientes
que apresentam sangramento incontrolado desenvolvem
coagulopatia necessitando de tratamento especifico'®".
Reposi¢do de hemocomponentes nem sempre € sufici-
ente para essas situagdes e o tratamento da coagulopatia
secundaria ao trauma pode requerer outras medidas'®".
Além disso, ¢ bem conhecida a relacdo entre transfusao
macica de hemocomponentes e aumento da mortalidade
(transmissdo de patogenos, reagdo transfusional e lesdo
pulmonar associada a hemotransfusdo)®. A coagulopatia
pode ser agravada quando associada a hipotermia e acidose,
também denominado “triade letal”'s. Apés o trauma, se o

paciente apresenta ISS (injury severity score) maior que
25, acidose (pH<7,1), hipotermia (temperatura < 34°C) e
pressao sistolica <70 mmHg ha risco crescente de desen-
volver coagulopatia'®!’. A hipotemia torna-se importante
a medida que diminui fun¢@o enzimatica, reduz formagao
de trombina, reduz formagdo dos plugs plaquetarios e
de coagulos de fibrina, pois aumenta a degradagdo do
coagulo'. Outros fatores contribuem para que ocorra co-
agulopatia como: perda de sangue, consumo de plaquetas,
dilui¢do de plaquetas e fatores de coagulagdo, aumento
da fibrindlise, alteragdo da funcdo de plaquetas e fatores
de coagulagdo, hipocalcemia, uso de coldides (em acima
de 10 unidades de concentrado de hemdacias ¢ comum
que ocorra coagulopatia e trombocitopenia)®'®. O uso de
hemocomponentes (concentrado de hemacias e plaquetas,
plasma, fibrinogénio, crioprecipitado) ¢ bem estabelecido
no atendimento a pacientes com grandes sangramentos,
porém nao existem guidelines que definam a melhor forma
de utiliza-los'®. Quando o paciente apresenta evidéncia de
sangramento microvascular, hematocrito entre 21 e 24%,
tempo de protrombina (TP) ou tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) maior que 1,5 vezes o normal,
trombocitopenia com plaquetopenia menor que 50x109/L,
ou concentragao de fibrinogénio menor que 1g/L, deve ser
considerada a hipotese de coagulopatia'®'®. Esses valores
podem representar gatilhos para terapia com hemocom-
ponentes, porém nem sempre a infusdo desses restaura
a coagulacdo adequada do paciente'®. Neste momento a
terapia adjuvante com rFVIla deve ser considerada®'c.
Além disso, em pacientes com histdoria de traumatismo
cranio-encefalico o uso de rFVIla torna-se importante para
controle rapido do sangramento visto que ¢ necessario
manter pressdo arterial adequada para garantir a perfusdo
cerebral, ou seja, hipotensdo arterial permissiva nestes
casos esta contra-indicado®.

Apesar do trauma ser causa comum de sangramento,
pacientes podem sangrar por inimeras razdes, como, por
exemplo, doen¢as envolvendo o figado'®. Por ser ele o
principal local de sintese e metabolizagdo dos fatores de co-
agulagdo dependentes de vitamina K (II, VII, IX, X), sintese
de fatores anticoagulantes e componentes envolvidos com
o sistema fibrinolitico, como cirrose hepatica, podem cursar
com alteragdo na coagulagdo'®'®. Pacientes com doenca
hepatica avancada cursam com tempo de protrombina e
tempo de tromboplastina parcial ativada alargados, além de
plaquetopenia'®. Apesar da rara ocorréncia de sangramento
espontaneo, certamente apresentam risco aumentado para
ocorréncia de sangramento de dificil controle durante
qualquer episodio de sangramento ou apds procedimento
invasivo'®!®, O manejo do sangramento nestes casos ndo
obteve mudancas importantes nas Ultimas décadas e se
baseia na infusdo de plasma fresco congelado (PFC) e
concentrado de plaquetas, enquanto infusdo parenteral de
vitamina K tem algum beneficio apenas em pacientes com
colestase prolongada'®. A coagulopatia nos pacientes com
cirrose ocorre por deficiéncia dos fatores dependentes de
vitamina K, sendo o FVII o fator com menor meia-vida,
tendo seus niveis como indicativo de prognodstico'®. O
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uso de rFVIla tem sido sugerido como opgao terapéutica
promissora para esses pacientes'*'8,

Outra causa comum de sangramento no ambiente
hospitalar sdo as operagdes cardiacas nas quais o uso de
bypass cardiopulmonar (up-regulation da expressio de fator
tecidual), hemodiluigdo, disfungdo e consumo plaquetarios,
consumo de fatores de coagulagdo, hipotermia severa,
ativagdo da cascata de coagulacdo e fibrinolise, podem
agravar o quadro’. Nestes casos, sangramento excessivo
nas primeiras 24 horas apds o procedimento ocorre em
5-7% dos casos, ¢ o local de sangramento ¢ detectado em
menos da metade das ocorréncias’. Assim como em cirurgia
cardiaca, procedimentos envolvendo a area de ginecologia
e obstetricia podem cursar com sangramentos de dificil
controle, tendo como causa um grupo heterogéneo de fa-
tores'. Nos casos de hemorragia pos-parto (HPP) as causas
sdo0: anormalidades placentarias, desordens na coagulacao,
laceragdo e trauma, atonia uterina e retengdo de contetido
uterino, cujos fatores de risco englobam anormalidade na
posigdo placentaria, gestagdo avangada, idade maior de 35
anos, obesidade, historia de hemorragia pos-parto prévia,
pré-eclampsia, anemia entre 24 e 29 semanas de gestacdo
antes do parto, desordens na coagulagio, instrumentagao
vaginal durante o parto e trabalho de parto prolongado'.
Nestes casos o tratamento ainda consiste em grande de-
safio e muitas vezes torna-se necessario a realizagao de
procedimentos invasivos como histerectomia ou ligadura
cirGirgica das artérias iliacas bilateralmente'. A ocorréncia
de hemofilia A adquirida no pds-parto, ou seja, apare-
cimento de inibidores de FVIII, também aparece como
desafio'. A paciente cursa com sangramento excessivo
inexplicado ou grandes hematomas em multiplos sitios as-
sociado a alteragdes laboratoriais: aumento isolado de TTPa
associado a TP normal e evidéncia formal de anticorpos
contra VIII, sem que haja antecedente pessoal ou familiar de
sangramento'. O tratamento convencional para estes casos
visa erradicar os anticorpos anti-FVIII com uso de terapia
imunossupressora; porém aparecem como op¢ao terapéu-
tica agentes que aumentam os niveis séricos de FVIII,
como desmopressina e concentrado de FVIII, e agentes
de bypass como concentrado de complexo de protrombina
ativada e rFVIla'. Apesar de comumente cursarem com
resolugdo espontanea apds aproximadamente 30 meses,
nestas situagoes ha altas taxas de morbi-mortalidade'. Nos
ultimos anos houve importante aumento no uso de rFVIla
para essas situagdes, quando ndo ha resposta a tratamentos
convencionais'.

O recente aumento do uso de rFVIla em situagdes ainda
ndo aprovadas levou ao crescente questionamento sobre
eficacia e seguranca da medicagdo em tais situagdes. Os
efeitos colaterais mais observados relacionam-se a eventos
tromboembolicos como em pacientes com coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD), na qual ha expressao
sistémica de fator tecidual, pacientes com placas de
aterosclerose, pacientes em sepse e pacientes em uso de
drogas antifibrinoliticas®”!°. Postula-se ainda que o rFVIla
contribua para faléncia de multiplos 6rgaos ao modular a
resposta inflamatoria em pacientes com sindrome da res-

posta inflamatoria sistémica (SIRS), que comumente ocorre
apos cirtirgica cardiaca e uso de bypass cardiopulmonar’.
Além disso, a dose a ser administrada nestas situag¢des
clinicas ainda néo esta definida’. Essas observagdes tém
impulsionado a realizagdo de estudos randomizados, trab-
alhos clinicos controlados designados a avaliar a eficacia
e seguranga do rFVIla em situagdes clinicas diversas”!'®!”.

METODO

Realizou-se pesquisa de artigos nos arquivos eletronicos
PubMed, MedLine ¢ Ovid, usando-se palavras-chave:
bleeding, rFVIla, recombinant factor Vlla, surgery. Os
critérios de inclusdo utilizados foram: artigos com texto
completo disponiveis para leitura; textos publicados em
periodo de 2003 a 2008; artigos com textos completos em
inglés ou portugués. Foram excluidos do estudo artigos de
relato de caso. Todos os artigos incluidos foram avaliados
e considerados relevantes se incluissem dados clinicos.

Seguranca e eficacia

O estudo realizado por Goodnough et al.* que avaliou
a seguranga e eficacia do uso de rFVIla em situagdes
clinicas ainda ndo aprovadas, concluiu que sao necessarios
mais estudos para definir a dose e 0 momento ideal para a
administragdo do rFVIIa; dessa forma o seu uso continua
atrelado a decisdo pessoal do médico associada ou ndo a
avaliagdo prévia da equipe de farmacoterapia ou comité
de transfusdo do hospital. Em seu estudo o autor avaliou
diversas situagdes, como por exemplo, trauma e opragdes
complexas nos quais o uso de rF'VIla foi feito na dose de 20
a 120 mcg/kg apresentando efeito hemostatico ideal. Cita
0 uso pré-cirargico de rFVIla em situagdes de coagulopa-
tia e neurocirurgia de urgéncia com resultados positivos
normalizando os parametros laboratoriais de coagulacdo
apos 20 minutos da administracdo da medicacdes ¢ sem
complicagdes no peri e pos-operatorios. Ao avaliar o uso
de rFVIla em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
houve beneficio tanto na profilaxia quanto no tratamento,
com excegdo de um trabalho que avaliou o uso profilatico
da medica¢do em criangas submetidas a corre¢do de mal-
formagdo cardiaca congénita, no qual nao foi observado
beneficio. No estudo, uma série avaliada sugere a ineficacia
do uso tardio do rFVIla. Ao avaliar o uso de rFVIla em
pacientes com antecedente de deficiéncia de FVII; observou
excelentes resultados nas séries estudadas e sugere a dose
de 20 mcg/kg para esses pacientes. Da mesma forma, para
uso de rFVIla em doentes que receberam anticoagulante
oral evoluindo com prolongamento de INR (international
normalized ratio), em todos os casos ap6s uso de 20 a 90
mcg/kg de rFVIla, os resultados foram positivos, sugerindo
que o rFVIla atue adequadamente na reversdo da agdo
de warfarin e outros inibidores de fatores de coagulacdo
dependentes de vitamina K, nos quais a administragdo
de vitamina K foi insuficiente. Nos estudos envolvendo
pacientes com disfung¢do hepatica e os com acidente vas-
cular cerebral hemorragico, os efeitos do uso de rFVIla
observados foram benéficos. Ao estudar especificamente a
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seguranca no uso de rFVIla, o autor observou que a ocor-
réncia de eventos adversos aparece em menos de um caso
a cada 11300 pacientes tratados. Levantamento publicado
pela FDA entre 25 de margo de 1999 e 31 de dezembro de
2004, avaliando eventos tromboembolicos nos pacientes
que receberam rFVIla em situagdes clinicas nao padrio, in-
dicou um total de 151 eventos tromboembdlicos: trombose
venosa profunda, acidente vascular cerebral, enfarto agudo
do miocardio, tromboembolismo pulmonar e trombose arte-
rial. Em 38% dos casos houve uso concomitante de outros
agentes hemostaticos ¢ em 72% de 6bito, o rFVIla foi
citado como provavel causa. Conclui que sdo necessarios
estudos randomizados para avaliar melhor a seguranca
e eficacia da medicacdo. Um subsequente trabalho que
reportou a andlise de seguranca do uso de rFVIla em 13
estudos clinicos envolvendo pacientes com cirrose, trauma
e reversao de terapia anticoagulante, o autor ndo encontrou
diferenca significativa entre placebo e grupo tratado para
a ocorréncia de eventos adversos (P=0,57).

Dessa forma, o autor sugere, baseado em seu estudo,
que o uso de rFVIla deve ser feito com cautela para o paci-
ente em estado de hipercoagulabilidade conhecida ou com
historia de sangramento excessivo com CIVD ou estado de
ativagdo generalizada do sistema hemostatico. Com relagao
a dose da medicacdo a ser administrada, o autor sugere a
de 4,8 mg, que corresponde para um adulto com peso entre
50 e 100 kg, a dose de 50 a 100 mcg/kg.

Em meta-analise, Ranucci et al.'? avaliou a seguranca
e eficacia do rFVIla em pacientes submetidos a grandes
procedimentos cirtirgicos e demonstrou diminuigao signifi-
cante no sangramento em pacientes que receberam a medi-
cacdo. Nao houve aumento de eventos tromboembdlicos
ou mortalidade e nenhum estudo demonstrou diminuigao
no tempo de internagdo em UTI ou no tempo total de in-
ternagdo hospitalar. O autor conclui que o uso profilatico
de rFVIIa ¢ eficiente em reduzir a taxa de transfusdo de
concentrado de hemadcias alogénico, porém sdo necessarios
novos estudos enfocando dose e efeito no uso de rFVlIla.

Johansson6 analisou trabalhos clinicos randomizados
e também avaliou eficacia e seguranga no uso de rFVIla
para tratamento de hemorragia em situagdes clinicas ndo
usuais. Analisou situagdes ndo cirurgicas (transplante de
células tronco hematopoiéticas, hemorragia intracerebral,
dengue hemorragica, cirrose) e cirirgicas (prostatectomia,
trauma pélvico, transplante hepatico, ressecgdo hepatica,
cirurgia cardiovascular, corre¢ao de cardiopatia congénita,
trauma, neurocirurgia, operagdes em grandes queimados).
Nos 17 estudos, apenas quatro tinham resultados positivos
quanto a analise da eficacia do rFVIla e enfatiza que os
estudos que mostraram beneficio no uso da medicacao,
foram pequenos e ndo tiveram seus achados confirmados
em grandes estudos randomizados. A diferenca na dose e
no intervalo entre os trabalhos torna a avaliagdo da eficacia
do rFVIla dificil, além disso na maioria dos estudos nao
havia protocolo de transfusdo e outros componentes he-
mostaticos (fibrinogénio, fatores de coagulac@o e contagem
plaquetaria) apresentavam valores ideais bastante heterogé-
neos. De maneira notavel, nos estudos que evidenciaram

diminuigdo no sangramento com o uso de rFVIla, a con-
tagem plaquetaria era normal ou o gatilho para transfusdo
de plaquetas era 75x109/1 ou mais. Em seu estudo, ndo
foi observado aumento de eventos adversos nos paciente
tratados com rFVIIa, porém o autor ressalta que ndo pode
ser concluido apenas pelo seu trabalho que ndo ha aumento
de eventos tromboembolicos, visto que na maioria dos
artigos incluidos, pacientes com antecedentes de fatores
de risco para eventos tromboembolicos foram excluidos.

Para Von Heymann et al.’, o uso do rFVIla durante e
apos procedimento cirtirgico envolvendo regido abdomi-
nal ¢ seguro e eficaz. Porém, caso ndo haja registro de
coagulopatia prévia, para o autor ndo ha indicacdo do uso
profilatico da medicagdo. Contudo, o rFVIla deve ser usado
como terapéutica adicional em situagdes de sangramento
refratario ao tratamento convencional, ressaltando a im-
portancia de evitar o uso tardio da medicagdo e corrigir
desordens que podem comprometer a eficacia da medicagao
como acidose metabodlica (manter pH >7,2), hipofibri-
nogenemia (manter >100 mg/dL), plaquetopenia (manter
>50000/mcL) e diminui¢ao do hematécrito (manter >24%).
Neste trabalho, a seguranga foi clinicamente suficiente,
porém observou-se complicagdes tromboembolicas rela-
cionadas ao uso de rFVIla associado ao uso de concentrado
de complexo de protrombina ativada (aPCCs), ou seja, o
aumento da ocorréncia de eventos tromboembolicos torna-
se suspeito devendo ser avaliado o risco-beneficio do uso de
rFVIla em pacientes em uso de medicagdes procoagulantes,
mas nio caracteriza uma contra-indicagao formal.

Em seu artigo de revisdo sobre a seguranga do uso do
rFVIla em pacientes com coagulopatia secundario na tera-
pia anticoagulante, cirrose e trauma no qual foram avaliados
13 trabalhos clinicos compreendendo 1178 pacientes, Levi
et al.10 evidenciou associagao significativa entre exposi¢ao
ao rFVIIA e incidéncia de eventos tromboticos, embora
em muitos estudos haviam pacientes com alto risco de
tromboembolismo.

Trauma

No estudo realizado por Rossaint et al.'® foi avaliado
o tratamento ndo cirrgico para pacientes com quadro
agudo de sangramento excessivo, principalmente no
trauma. Baseado na ocorréncia da triade letal (coagulopatia,
acidose e hipotermia) de maneira precoce no pos-trauma,
principalmente relacionado a coagulopatia de consumo,
o autor ressalta a necessidade da correcdo especifica da
coagulopatia, visto que a infusdo de hemocomponentes ndo
restaura parametros normais de coagulagdo. Ao avaliar dois
estudos recentes randomizados e controlados envolvendo
o uso de rFVIIa nestas situagdes, o autor observou reducao
importante na necessidade de transfusdo de concentrado
de hemacias no grupo que usou a medicagao quando com-
parado ao grupo placebo (P=0,02). Além disso, observou
no dia 30 pos-trauma, reducdo significativa na sindrome
de angustia respiratoria aguda de 16% no grupo placebo
para 4% no grupo tratado com rFVIla (P=0,03). Nos dois
estudos nao foi observado aumento de eventos adversos,
porém o autor ressalta a necessidade de novos trabalhos
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enfocando seguranga no uso de rFVlIla, visto que o FDA
assinala relacdo estreita entre o uso de rFVIla e aumento
de eventos tromboembdlicos quando o uso da medicacdo
se faz concomitante a outras medica¢des ou condig¢des
clinicas pré-existentes que podem funcionar como fator
confundidor.

Rizoli et al.'* ao avaliar o uso de rFVIIa em pacientes
submetidos a procedimentos cirirgicos apos trauma, cita o
primeiro e Unico trabalho randomizado e controlado com
301 pacientes, 143 com trauma fechado e 134 com feri-
mento penetrante. Ao analisar todos os pacientes, ndo foi
observada diferenga significativa entre os grupos, porém
ao excluir pacientes que evoluiram a 6bito precocemente,
o rFVIla diminuiu a necessidade de transfusdo de con-
centrado de hemacias nos pacientes com trauma fechado,
mas nao nos pacientes com ferimento aberto. Apesar das
limitag¢des, o autor conclui que esse estudo ¢ a melhor
evidéncia do uso de rFVIla em trauma, porém ressalta a
necessidade de novos estudos para melhor avaliagdo. O
autor narra que o rFVIla deve ser usado em pacientes que
mantém sangramento incontrolado apds trauma apesar de
correcdo de hipotermia, coagulopatia, trombocitopenia e
hemostasia cirtrgica.

Ao analisar dois artigos duplo-cego e randomizados
sobre rFVIla como terapia adjuvante para controle de
sangramento em pacientes com trauma severo com co-
agulopatia, Rizoli et al."* mostra diferenga significativa em
rela¢@o ao grupo controle nos pacientes que sobreviveram
mais que 48 horas, em relagdo ao niimero de concentrado
de hemacias, plasma fresco congelado, plaqueta e trans-
fusdo maciga ( mais que 20 concentrados de hemacias).
Como os pacientes que receberam rFVIla foram menos
transfundidos em seguimento de 30 dias, na relagdo ao
grupo placebo tiveram significativamente menos faléncia
de multiplos orgdos e sindrome da angustia respiratoria
aguda. A limitacdo deste estudo foi que a definicdo de
coagulopatia (pacientes que receberam oito unidades de
concentrado de hemacias) ¢ limitada e imperfeita, pois pa-
cientes com coagulopatia, mas que ndo foram tratados com
hemoderivados, foram excluidos da analise. A despeito des-
sas limita¢des o autor conclui que rFVIIa é arma terapéutica
valiosa no manuseio do trauma severo, ajudando a deter
a hemorragia que ameaga a vida do paciente, reduzindo
transfusdo de hemoderivados e riscos associados e tendo
impacto sobre a morbidade e mortalidade a longo termo
associado com sangramento traumatico.

Levi et al.® em um estudo placebo controlado em 301
pacientes com trauma fechado e/ou penetrante mostrou
redugdo significativa de necessidade transfusional em pa-
cientes que receberam rFVIla (400 mcg em 4h) e também
tendéncia de reducdo na incidéncia de faléncia de multiplos
orgaos e sindrome da angustia respiratoria aguda.

Kluger et al.® em seu estudo sobre seguranga do uso do
rFVIla em pacientes politraumatizados com traumatismo
craniano mostrou que ndo houve diferenca significativa em
relacdo a mortalidade, média de dias livres de unidade de
terapia intensiva, dias livres do ventilador, eventos trom-
boembodlicos e eventos adversos graves entre os pacientes

que receberam 400 mcg (hora 0: 200, hora 1: 100, hora 3:
100) de rFVIIa e o grupo placebo no periodo de 30 dias.
No estudo o autor ressalta que pacientes politraumatizados
com traumatismo craniano constituem grupo especial, pois
frequentemente tém progndstico pobre, alto risco de desen-
volver coagulopatia e eventos tromboembolicos. No seu
tratamento € importante manter estabilidade hemodinamica
para que seja mantida perfusdo cerebral, controle da co-
agulopatia, e se possivel prevenir expansao da hemorragia
cerebral. Por estas razdes o rFVIla é importante arma ter-
apéutica desde que ndo traga eventos adversos ¢ aumento
da mortalidade.

Cirurgia cardiaca

Para Rizoli et al.”® os estudos avaliados em cirurgia
cardiaca demonstram resposta positiva apos uso de rFVIla
nesta situagao.

Romagnoli et al.'s, estudaram o uso de baixas doses de
rFVIla em cirurgia cardiaca (1,2 mg - a dose mais baixa
usada nos EUA), por ser economicamente atraente e obser-
varam redugdo significante no sangramento pds-operatorio,
no tempo de internagdo em UTI, na necessidade de infusdo
de concentrado de hemacias, plaquetas, PFC, redugdo na
necessidade de re-abordagem cirurgica e na taxa de mor-
talidade dos pacientes tratados. Houve aumento na taxa
de eventos adversos nos pacientes que receberam rFVIla
(P=0,006), porém foram identificados fatores de risco
prévios ao uso do rFVIIa.

Karkouti et al.’, ao avaliarem especificamente os efeitos
adversos do uso terapéutico de rFVIIa em pacientes sub-
metidos a operagao cardiaca, observou diferencas entre o
uso precoce ou tardio da medicagdo. Inicialmente houve
aumento dos eventos adversos no grupo que recebeu rf VIla
tardiamente, ou seja, pacientes em que a primeira dose de
rFVIla foi administrada apos uso de 8 ou mais unidades
de concentrado de hemacias, o que nao foi observado no
grupo que recebeu a medicagdo precocemente € no grupo
controle. Porém, ao considerar fatores associados ao uso
de rFVIla como idade, peso, sexo, dura¢ao e desmame de
bypass cardiopulmonar, doenga cerebrovascular e total de
unidades de concentrado de hemacias utilizados durante
internagdo, ndo foi observado aumento na ocorréncia de
eventos adversos, mesmo no grupo que recebeu o rFVIla
tardiamente. Vale ressaltar, que apesar deste achado, o autor
sugere que, para pacientes com sangramento refratario, o
uso precoce de rFVIla ¢é benéfico quando comparado ao
uso tardio. Para tal afirmag@o o autor se baseia no risco
de pacientes com sangramento refratario evoluirem com
instabilidade hemodinamica e CIVD, aumentando os
riscos de eventos adversos com o uso de rFVIla. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante na taxa
de mortalidade entre os grupos.

Meta-analise de Ranucci et al.”? avaliou o uso de rF-
VIla em pacientes submetidos a grandes procedimentos
cirurgicos, e o cenario mais verificado foi o das cirurgias
cardiacas onde observou-se beneficio no uso da medicagao.
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Doenca hepatica prévia ou cirurgia hepatica

Tsochatzis et al.'® avaliou o uso de rFVIIa em cinco pa-
cientes com antecedentes de cirrose hepatica e coagulopatia
severa. O uso profilatico foi realizado em trés pacientes
com sucesso; a dose variou de 34 a 48 mcg/kg e ndo foram
observados eventos adversos. Em dois pacientes o uso ter-
apéutico do rFVIla em dose baixa (45-60 mcg/kg) também
mostrou-se eficiente no controle de sangramento agudo.
Reforga-se assim que a dose do rFVIla para tratamento e
profilaxia de sangramento em pacientes com cirrose ainda
ndo ¢ estabelecida pela literatura e nem mesmo sabe-se a
farmacocinética da infusdo do rFVIla em pacientes com
sangramento. Dessa forma, conclui que sdo necessarios
novos estudos para determinar a eficacia e custo-beneficio
do uso de rFVIla em pacientes com cirrose, devendo ser
usado como adjuvante em estado de hipocoagulabilidade
associado a sangramento de dificil controle.

Rizoli et al.' concluiu que apesar dos primeiros estudos
demonstrarem sucesso no uso de rFVIla para pacientes
submetidos a operagdes hepaticas, qautro trabalhos ran-
domizados e controlados recentes falharam em mostrar
beneficio no uso da medicagdo. Porém, o autor reforca a
necessidade de novos estudos, visto que ha mecanismo
bioldgico sélido que justifica a expectativa do rFVIIa ser
clinicamente relevante nestas situagoes.

Gala et al.? estudou os beneficios do uso do rFVIla em
sete pacientes submetidos a transplante hepatico complica-
do e observou resultado positivo em todos os casos, ou seja,
foi alcangado melhora significante dos parametros labora-
toriais de coagulag@o ap6s 30 minutos da administragdo da
medicacao (50-120 meg/kg, em bolus), associado a melhora
clinica. O autor sugere também que a administragao precoce
da medicagdo cursa com melhores resultados. Dessa forma,
a melhora observada possibilitou que o tratamento defini-
tivo fosse empregado com seguranga, sem que houvesse
eventos adversos ou Obito neste estudo. Todavia, ressalta
a importancia de novos estudos para avaliar os beneficios
do tratamento, o momento ideal de administra-lo, os riscos
potenciais e o custo-beneficio de seu uso.

Levi et al.’ em revisao sistematica da literatura avaliou
doenga hepatica e transplante hepatico. Na doenga hepatica,
estudo placebo-controlado em 245 pacientes com cirrose
hepatica e hipertensdo portal apresentando hemorragia di-
gestiva alta mostrou que nos pacientes que usaram rEVIIA
(100 meg/kg) houve redugdo (7,9% vs 15,4%) dos pacientes
que nao conseguiram controlar o sangramento. Esta redugao
so foi vista em pacientes Child B e C. No transplante de
figado, estudo placebo controlado ndo mostrou redugio nas
necessidades transfusionais em pacientes que receberam
rFVIIA na dose 80 mcg/Kg. Em outro estudo placebo
controlado em pacientes que receberam rFVIIA na dose
de 80 mcg/Kg submetidos a hepatectomia parcial mostrou
tendéncia a menor perda sanguinea e menor proporg¢do de
pacientes que receberam transfusao(P=0,05)

Ranucci et al.'? ao avaliar o uso do rFVIla em pacientes
submetidos a grandes procedimentos cirirgicos, observou
que nas operacdes hepaticas os dados sdo variados. Na
maioria dos trabalhos avaliados, houve diminuigdo sig-

nificante no sangramento em pacientes que receberam a
medicacdo, porém em dois grandes estudos controlados e
randomizados ndo foi observado impacto na perda total de
sangue ou no uso de hemocomponentes.

Outros procedimentos cirurgicos

Rizoli et al.™* estudou especificamente o uso de rFVIla
em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos. O
autor avaliou separadamente diferentes situagdes em
neurocirugia, cirurgia ortopédica e cirurgia obstétrica/gine-
cologica. Na neurocirurgia, os estudos recentes mostraram
relevancia no uso de rFVIla tanto para acidente vascular
encefalico hemorragico quando para outros tipos de pro-
cedimentos. Na cirurgia ortopédica e também uroldgica e
vascular, o autor refere que, apesar da pouca experiéncia
na literatura, os trabalhos mostram resultados positivos
no uso de rFVIla em cirurgia uroldgica e vascular e resul-
tados divergentes na ortopédica. Na cirurgia obstétrica e
ginecologica, apesar do autor ter avaliado apenas relatos
de caso, séries de caso e resumos apresentados em anais,
os resultados observados foram positivos.

Dessa forma, o autor conclui que os recentes resultados
positivos descritos na literatura encorajam novos estudos
mais rigorosos para definir a real fungdo do rFVIla em
cirurgia. Porém, refor¢a que alguns principios ja estdo es-
tabelecidos, como o fato do rFVIla ser medicacao adicional
e ndo substituta das medica¢des em uso atualmente. Além
disso, sabe-se que o rFVIla deve ser usado em pacientes
que mantém sangramento incontrolado apds trauma apesar
de corregdo de hipotermia, coagulopatia, trombocitopenia
e hemostasia cirtrgica. Finaliza concluindo que novas
pesquisas sdo necessarias para definir beneficio, seguranca,
dose, custo beneficio e outros aspectos relacionados a
infusdo de rFVIla.

A revisdo de literatura realizada por Franchini et al.'
visou avaliar o uso de rFVIIa em hemorragia relacionada
a procedimentos de ginecologia e obstetricia. Nos casos
de hemorragia pos-parto, que englobam um grupo het-
erogéneo de causas de sangramento, o autor encontrou
65 mulheres que foram tratadas com rFVIla observando
resultado positivo com o uso da medicag@o. Porém, ressalta
aimportancia ao interpretar tal resultado, pois os trabalhos
avaliados ndo foram controlados. Avalia ainda o uso de
rFVIla em pacientes com hemofilia A adquirida no pds-
parto, apesar da pequena casuistica, em todos os casos a
medicagao foi utilizada com sucesso. Nos casos de cirurgia
ginecologica associadas a sangramento de dificil controle, o
autor descreve um total de 14 pacientes incluidas em quatro
diferentes trabalhos e observou beneficio no uso de rF'VIla
em todos. Conclui que os dados na literatura sobre o uso de
rFVIIa em ginecologia e obstetricia sdo limitados, porém
afirma que seu trabalho aponta o rFVIla como alternativa
terapéutica nesses pacientes ou sangramento severo apos
procedimento ginecoldgico que ndo responde as medidas
convencionais. Ressalta a importancia de estudos contro-
lados para determinar dose e custo-beneficio de seu uso,
além de riscos potenciais. Ndo foram observados eventos
adversos, porém recomenda-se no trabalho cuidado no
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uso de rFVIla para estas situa¢des pelo alto risco da ocor-
réncia de eventos tromboembolicos, ativagado sist€émica de
coagulacdo e canceres ginecologicos.

Para Friederich et al.?, 0 uso de rFVIla em pacientes
submetidos a prostatectomia retroptibica mostrou-se seguro
e eficaz com relag@o a diminuigdo de perda sanguinea e
necessidade de hemotransfusdo. Observou-se neste estudo
reducdo dose—dependente na taxa de sangramento no
periodo peri-operatorio. Além disso, o tratamento com dose
de 40 mcg/kg de rFVIla (maior dose avaliada no estudo),
eliminou a necessidade de transfusdo de concentrado de
hemacias em todos os pacientes, enquanto mais da metade
dos do grupo placebo necessitou do hemocomponente.
Observou-se ainda neste estudo que a administragdo de
rFVIla para pacientes previamente higidos resulta na for-
magdo de trombina que pode ser bloqueada pelos inibidores
do complexo fator tecidual/FVIla. Nao foram observados
efeitos adversos neste estudo.

Meta-analise de Ranucci et al.'? avaliou o uso do rF-
VIla em pacientes submetidos a grandes procedimentos
cirargicos. Em ginecologia e obstetricia os resultados sdo
favoraveis, assim como em transplante renal, cirurgia
pediatrica, cirurgia geral e neurocirurgia. Falhas sdo de-
scritas no uso de rFVIla em cirurgia ortopédica. O autor
conclui que o uso profilatico de rFVIla ¢ eficiente em
reduzir a taxa de transfusdo de concentrado de hemadcias

alogénico, porém sao necessarios novos estudos enfocando
dose e efeito no uso de rFVlIla.

CONCLUSAO

O uso de rFVIIa em pacientes com sangramento macigo
agudo ¢ medida de salvamento, ou seja, ndo deve ser uti-
lizado como de escolha. Em muitos estudos analisados,
observou-se redugdo no uso de transfusdo de concentrado
de hemacias nos pacientes que receberam rFVIla compara-
dos aos grupos controle que nao receberam rFVIla sem
que houvesse aumento nas taxas de mortalidade e eventos
tromboembdlicos. Porém, outros estudos ndo mostraram
os mesmos achados.

Ainda n3o ha consenso na literatura quanto a dose
ideal a ser utilizada nestes pacientes, nem mesmo quanto a
forma de administragao (bolus dose unica x bolus em doses
seriadas) e o momento ideal de administracao.

Portanto, ainda se faz necessaria a realizagdo de novos
estudos a fim de determinar o intervalo de dose ideal para
os pacientes com grandes sangramentos secundarios a
eventos agudos e protocolos para determinar modo de
infusd@o e momento ideal da infusdo da medicagdo para se
alcangar o objetivo de seu uso com seguranca e eficacia
para todos os pacientes.

Vince FAH, Branddo MJIN. Use of recombinant activated factor VII for treatment and prophylaxis of major bleeding. ABCD Arq Bras Cir Dig

2009;22(3):171-8

ABSTRACT - Introduction - Recombinant activated factor VII (rFVIla) is a protein produced by genetic engineering, the structure is very similar to the

structure of intrinsic activated factor VII (FVII). Its action is based on knowledge of the coagulation mechanism in vivo by acting in direct activation
of factor X independent resulting in formation of thrombin at the injury site and thereby contributing to the formation of stable fibrin clots without
the action of factor VIII and factor IX. Methods - Was conducted extensive review of the literature in order to determine the new findings related
to the use of recombinant activated factor VII in patients with severe bleeding. Results — It was found that the use of rFVIla started in the 80’s for
prophylaxis and treatment of bleeding in patients with a history of hemophilia A or B with inhibitors to factor VIII and IX, factor VII deficiency
and Glanzmann’s thrombasthenia refractory to replacement platelet. In 1999 its use was expanded to other clinical situations and thus began to be
published several studies showing the efficacy of rFVIla as a pro-hemostatic agent in patients with bleeding disorders or other previously healthy
patients with a history of acute bleeding of major consequence. Trauma is the leading cause of mortality worldwide and uncontrolled bleeding the
main challenge in caring for these patients. It is common for the association of trauma with coagulopathy, requiring in some cases specific therapy
to treat it. At this point in adjuvant therapy with rFVIla should be considered. Other common causes of bleeding are the heart, gynecologic/obstetric
surgeries and diseases involving the liver. The coagulopathy in these cases is deficiency of factors dependent on vitamin K, and the FVII factor with
smaller half life. Conclusion - The use of rFVIla has been suggested as a promising therapeutic option for these patients. Thus, the recent increase
in the use of rFVIla in situations not approved has led to growing questions about efficacy and safety of this specific medication in such situations.

HEADINGS - Factor VII. Bleeding.
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