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RESUMO

Introducdo: O controle do sangramento envolve mecanismos complexos de coagulacao e
fibrindlise que, em situagdes graves como trauma, cirurgias extensas ou coagulopatias,
tornam-se disfuncionais, agravando a hemorragia e aumentando a morbimortalidade. Diante
disso, agentes pro-coagulantes e anti-fibrinoliticos emergem como alternativas para restaurar a
hemostasia de forma mais répida e direcionada. Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca de
novos agentes hemostaticos no tratamento de sangramentos graves, comparando-os com
terapias convencionais. Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa com base no modelo
PICO, incluindo estudos de 2020 a 2025, sobre pacientes com alto risco de hemorragia. Foram
analisados agentes como PCC, fibrinogénio, rFVIla, acido tranexamico, emicizumabe,
fitusiran e concizumabe. Resultados: O emicizumabe demonstrou eficicia superior na
reducdo de sangramentos em hemofilia A com inibidores. Fitusiran e concizumabe também
reduziram eventos hemorragicos, embora associados a riscos tromboticos. Vonicog alfa e
susoctocog alfa apresentaram bom perfil de seguranga. Entre os antifibrinoliticos, o acido
tranexdmico manteve destaque por sua eficacia e seguranca, especialmente em grandes
cirurgias e trauma. Novos inibidores da plasmina mostraram potencial em fase experimental.
DOAC s apresentaram perfil favoravel em sangramentos ndo fatais, mas com limita¢cdes em
casos agudos. Conclusdo: Agentes emergentes oferecem alternativas eficazes e seguras para
o manejo de sangramentos graves, com potencial para reduzir transfusdes e melhorar
desfechos clinicos. Contudo, seu uso requer cautela e mais estudos clinicos para confirmagao
de seguranca e defini¢do de protocolos terapéuticos padronizados.
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1 INTRODUCAO

A cascata de coagulacdo e o sistema fibrinolitico desempenham papéis essenciais no
controle fisiologico do sangramento. A coagulacdo envolve reagdes enzimaticas que geram
trombina, responsavel por converter fibrinogénio em fibrina, formando um coagulo estavel. A
fibrindlise promove a degradagdo controlada desse codgulo pela ativacdo do plasminogénio
em plasmina, garantindo a remog¢@o da obstrugdo vascular apés a restauracao tecidual (Gaule;
Ajjan, 2021). Em hemorragias graves, como trauma, cirurgias extensas ou coagulopatias
adquiridas, ocorre uma desregulagdo critica desses mecanismos, com consumo acelerado de
fatores de coagulagao, disfun¢do plaquetaria e hiperativagao fibrinolitica (Hofer et al., 2021).
Essa disfuncdo hemostatica sistémica ndo sé agrava o sangramento, mas também contribui
para a triade letal — hipotermia, acidose e coagulopatia —, estabelecendo um ciclo vicioso
que eleva significativamente a morbimortalidade (Levy et al., 2018).

Os agentes pro-coagulantes estimulam ou repdem componentes da cascata de
coagulacdo, favorecendo a rapida formacdao do codgulo (Fabes et al., 2018). Seu principal
efeito € restaurar a producdo de trombina, que converte o fibrinogénio em fibrina para conter
o sangramento (Pechlivani et al., 2021). Exemplos proeminentes incluem concentrados de
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complexo protrombinico (PCC), concentrado de fibrinogénio e fator VIla recombinante
ativado (rFVIla) (Fabes et al., 2018). Por outro lado, os agentes antifibrinoliticos inibem a
degradagdo do coagulo. Eles impedem que o plasminogénio se ligue a fibrina, bloqueando sua
ativacdo em plasmina, preservando a integridade do coagulo e evitando sua dissolugdo
prematura. Principais representantes sao analogos sintéticos da lisina, como 4cido tranexamico
e acido g-aminocaproico, além da aprotinina (Levy et al., 2018; Pechlivani et al., 2021).

2 MATERIAL E METODOS

Este trabalho adotou uma revisao narrativa, estruturada pelo modelo PICO (Populagao,
Interven¢do, Comparagdo e Desfechos). Foram incluidos pacientes com sangramentos graves
ou risco elevado, em contextos como trauma, grandes cirurgias, coagulopatias e hemorragia
pos-parto. A intervengdo focou em agentes pro-coagulantes e antifibrinoliticos emergentes
(PCC, fibrinogénio concentrado, rFVIla e andlogos de lisina), comparados a terapias
tradicionais como transfusdo macica e plasma fresco congelado. Os desfechos considerados
foram a reducao do sangramento, menor necessidade transfusional e melhora da sobrevida.
Foram incluidos artigos, revisdes e diretrizes (2020-2025) em portugués, inglés e espanhol.
Excluiram-se estudos com animais, relatos de caso e resumos sem texto completo. A busca
bibliografica utilizou termos MeSH e palavras-chave como “Hemorrhage”, “TXA”, “PCC”,
“Factor VIIa” e “new agents”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O emicizumabe, anticorpo monoclonal biespecifico que mimetiza o fator VIII, facilita
a interacdo entre fatores IXa e X, sendo eficaz na profilaxia de hemorragias em hemofilia A
com inibidores (Nogami; Shima, 2019). Fitusiran, um siRNA que reduz a sintese hepatica de
antitrombina, e concizumabe, que inibe o TFPI, restauram a hemostasia em hemofilia A ou B
(Hoffman, 2021). Vonicog alfa e susoctocog alfa, formas recombinantes dos fatores de von
Willebrand e VIII, sdo indicados na doenga de von Willebrand e hemofilia A adquirida,
respectivamente (Kietaibl, 2019). Entre os antifibrinoliticos, destacam-se o 4cido tranexadmico
(TXA) e o acido g-aminocaproico (EACA). Inibidores seletivos da plasmina e miméticos de
heparina tém sido desenvolvidos para maior especificidade em hiperfibrinolise (Steinmetzer,
2020), com destaque para ligantes sintéticos como os derivados de 4-amidinobenzilamida e
compostos macrociclicos (Al-Horani, 2014).

Ensaios clinicos mostram que o emicizumabe reduz significativamente sangramentos e
necessidade de transfusdo, com aplicagdo subcutdnea conveniente e eventos adversos
geralmente leves (Nogami; Shima, 2019; Oldenburg, 2017). Fitusiran também reduziu taxas
de sangramento em hemofilicos A e B, mas requer monitoramento por risco trombatico
(Hoffman, 2021; Mancuso et al., 2024). Concizumabe mostrou eficacia e seguranga com baixa
incidéncia de trombose (~1%) (ALHEMO, 2025; Matsushita, 2023). Vonicog alfa apresenta
perfil seguro, com raros eventos adversos graves e baixo risco tromboembolico (Tran et al.,
2020). Novos inibidores do fator XIa, como derivados de 4-amidinobenzilamida e compostos
macrociclicos, mostram eficacia comparavel aos anticoagulantes tradicionais, com menor risco
de sangramento, embora sua aplicacdo em trauma ainda careca de evidéncias robustas (Ruff et
al., 2025). Os DOACs (apixabana, rivaroxabana, dabigatrana, edoxabana ¢ betrixabana) t€ém
menor risco de sangramentos ndo fatais em comparacdo aos antagonistas da vitamina K,
especialmente em fibrilagdo atrial com valvas bioprotéticas (Suppah et al., 2023; Bea et al.,
2025). No entanto, sua eficacia em sangramento ativo ¢ limitada, e agentes reversores como
andexanet alfa carecem de comprovacdo robusta em desfechos clinicos (Joglar et al., 2023;
Abraham, 2022). O TXA mostra eficicia varidvel em reducdo transfusional (Beverly, 2023).
Quanto a seguranga, o emicizumabe tem risco trombdtico discreto (Oldenburg, 2017); o
fitusiran apresenta risco intrinseco (Mancuso et al., 2024; Nogami; Shima, 2019); e o
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concizumabe, risco baixo, mas demanda vigilancia (Matsushita, 2023). J4 o fator VIII
apresenta risco trombdtico muito baixo, salvo em doses elevadas (Maria et al., 2021; Cho et al.,
2024). Vonicog alfa e susoctocog alfa também demonstram bom perfil de seguranca (Burness;
Scott, 2016; Tran et al.,2020).

A falta de monitorizagao rotineira dos DOACs dificulta o controle em emergéncias e
populacdes especiais (Schulman, 2014; Crowther & Warkentin, 2009; Milling & Ziebell,
2020). A meia-vida curta agrava os efeitos da ndo adesao (Bauer, 2011). Antidotos especificos
sdo caros e nem sempre eficazes, e o uso de PCCs ndo mostrou superioridade (Abraham, 2022).
Comparacoes entre EACA, TXA e aprotinina mostram perfis distintos. EACA reduziu a
necessidade transfusional em cirurgias cardiacas e gerais (Henry et al., 2011). O estudo BART
confirmou a eficacia dos trés (Fergusson et al., 2008), mas a aprotinina foi associada a maior
mortalidade, levando a sua restrigdo (De Hert et al., 2015). TXA, mais seguro, demonstrou
eficacia em multiplos estudos, como CRASH-2 e POISE-3 (Olldashi et al., 2010; Deveraux,
2022). EACA ¢ bem tolerado, sem aumento consistente de eventos trombdticos (Henry et al.,
2011; Gerstein, 2017). TXA mantém o melhor perfil de seguranga, apesar do risco de
convulsdes com doses elevadas. A forma tdpica € alternativa segura para pacientes de alto
risco (Myles et al.,, 2017). A aprotinina, com maior risco de reagdes adversas, permanece
restrita (Fergusson et al., 2008; Gerstein, 2017). O uso de 4F-PCC em trauma nao reduziu o
uso de hemoderivados e foi associado a maior risco de trombose (Bouzat et al., 2023). O
concentrado de fibrinogénio também ndo demonstrou impacto significativo em mortalidade
ou transfusdes em trauma e pos-parto (Itagaki et al., 2023).

4 CONCLUSAO

Os novos agentes pro-coagulantes e anti-fibrinoliticos representam um avango
significativo no manejo de sangramentos graves, especialmente em cenarios clinicos
complexos como hemofilia com inibidores, cirurgias de grande porte e trauma. Essas terapias
inovadoras oferecem mecanismos de agdo diferenciados, proporcionando maior eficicia na
profilaxia e controle do sangramento, além de reduzirem a necessidade de transfusdes
sanguineas e¢ melhorarem a conveniéncia posoldgica.Perspectivas futuras destacam a
necessidade de mais pesquisas controladas e multicéntricas para consolidar a eficicia e a
seguranga desses agentes em diferentes cenarios, bem como para definir protocolos clinicos
mais claros e baseados em evidéncias
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