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DIABETES:
O QUE VOCE NAO VE,
O CORAGAO SENTE.

Das varias complicacoes do Diabetes,
0] também merece sua atencao.

No tratamento do diabetes tipo 2, vocé tem
como meta o controle da HbA1c, do colesterol e
da pressao arterial. Mas sera que é o suficiente?

Pacientes com diabetes tém um risco de 2 a
6 vezes maior de morte por eventos CV, em
comparacgao aqueles sem diabetes!.

Saiba mais em:

Lider no Brasil e no mundo no °

tratamento do diabetes %3 _
novo nordisk

Referéncias: 1) Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al. 2012. ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management
of patients with stable ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol. 2012;60(24):e44-e164. 2) PMB IMS Health Retail + Non Retail MAT Mar/2017

Mercado A10; 3) IMS Midas Quantum data, ttp://www.novonordisk.com/content/dam/Denmark/HQ/AnnualReport/2016/PDF/Novo-Nordisk-
Annual-Report-2016.pdf . DM2: Diabetes tipo 2; CV: cardiovasculares
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LIDERANCAS MEDICAS,
QUALIDADE E SEGURANCA
DIAGNOSTICA.

No Delboni, seus pacientes encontram liderancas médicas referéncias
em cardiologia, equipamentos modernos e assessoria especializada.
Tudo para garantir a precisdo do seu diagnostico.

A Unidade Vila Clementino / 23 de Maio é referéncia em cardiologia.

» Angiotomografia das Corondrias * MAPA

* Ecocardiograma * Ressonancia Magnética Cardiaca
* Eletrocardiograma * Teste Ergométrico

* Holter 24 Horas

gndeo de Assessoria Médica (NAM): So Paulo - (11) 3047 4484 | Santos - (13) 400’ OO0 | delboniauriemo.combr
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Delboni

Auriemo

Cada vez melhor por vocé.

Responsavel Técnico: Dr. Gustavo Aguiar Campana - CREMESP 112181




Centro de Treinamento

em Emergéncias
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ACLS - Suporte Avangado de Vida em Cardiologia

Puiblico: Médicos, académicos de medicina do 6° ano e enfermeiros

Conteddo: Manobras de RCP em adultos; Utilizacio de equipamentos para ventilagio; Manipulacio de farmacos e acessos; Aplicagiio
de choque elétrico com Desfibrilador Externo Automético (DEA);

Reconhecimento e condugSo terapéutica de situagBes com grave risco de vida, como infarto do miocardio, arritmias cardiacas e AVC.

ACLS Experienced Provider - Suporte Avangado de Vida

em Cardiologia para Profissionais Experientes

Puiblico: Médicos que ja particdiparam do ACLS Provider (a partir de 2010) e predsam renovar a carteirinha da American Heart Assodation OU
méédicos que precisem de carteirinhas de ACLS-EP e tenham realizado o ACLS anteriormente (a partir de 2010).

Conteddo: Controle ndo invasivo das vias aéreas e Terapia elétrica; Controle invasivo das vias aéreas; Reconhecimento das arritmias cardiacas;
Heartsaver DEA; Emergéncias respiratdrias; FV/TV sem pulso; Atividade elétrica sem pulso; Taquicardias ventriculares; Bradicardia; Assistolia;
Taquicardias supraventriculares; Sindromes coronarianas agudas; Acidente Vascular Cerebral; Megacode.

BLS - Suporte Bésico de Vida

Publico: Profissionais da drea da salide, como enfermeiros, fisicterapeutas, educadores fisicos, dentistas, etc.

Contetido: Manobras de RCP em adultos e ariancas; Utilizagio de equipamentos para ventilagio; Aplicacio de choque elétrico com o
Desfibrilador Externo Automatico (DEA); Reconhedmento e condugdo de situagfes com grave risco de vida em adultos, cariangas e
bebés, como a obstrucio de vias aéreas em ambiente hospitalar ou fora dele.

PALS - Suporte Avancado de Vida em Pediatria

Puiblico: Médicos, académicos de medicina do 6° ano e enfermeiros

Contedido: Reconhedmento e tratamento de recém nasdidos e criangas com riscos cardiomespiratdrios; Abordagem sistemdtica para a avaliaciio
pediatrica; Desfibrilacio e cardioversdo sincronizada; Acesso intradsseo; Reanimacio.

FIRST AID - Primeiros Socorros com uso do DEA

Publico: Sem restricies
Contevtido: RCP com DEA/DAE Adulto; RCP com DEA/DAE Criancas; RCP em Bebés; Noges Basicas de Primeiros Socorros; Emergéncias
Médicas; Emergéncias com Lesbes; Emergéncias Ambientais

SAVIC - Suporte Avangado de Vida em Insuficiéncia Cardiaca

Piiblico: Médicos, académicos de medicina do 8° ano e enfermeiros

Contetido: Discussdo e treinamento de casos intra-hospitalares com a sistematizagdo dos procedimentos, com as fases: Inidal: compreende as 24
iniciais do atendimento onde o paciente ainda esta na unidade de emengéncia; Intermedidria: compreende um periodo de tempo longo e varidvel
que vai desde as 24 horas iniciais até as 24 horas antes da alta (periodo que varia entre 2 a 30 dias ou mais); Tardia: compreende as 24 horas finais
dainternacdo e a preparacdo para a alta e o que fazer ambulatorialmente para minimizar internaces.

N
Acesse 0 site e saiba mais!

(r'l_:l, www.socesp.org.br/centro_treinamento
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Responsavel Técnico
Dr. Luiz Carlos V. de Andrade — CRM 48277

innova

Sala hibrida de cirurgia cardiovascular para o tratamento de cardiopatias
complexas com imagens tridimensionais altamente apuradas.

Todo 0 apoio que voCcé precisa:
uma equipe multidisciplinar e 0s mais
avancados recursos tecnologicos.

0 HCor foi 0 hospital pioneiro na América Latina a conquistar
duas certificagoes pela JCI para os Programas Clinicos de Infarto
Agudo de Miocardio (IAM) e de Insuficiéncia Cardiaca (IC).

Essa mesma exceléncia também esta presente no Edificio

Dr. Adib Jatene. Vocé e seus pacientes ttm uma das mais
completas e sofisticadas estruturas totalmente a disposicéo
para que obtenham os melhores resultados em todos

0s tratamentos.

Nos colocamos o coracdo em tudo.

HCor - Hospital do Coragao/Diagndstico — Unidade Paraiso: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 147 — Sao Paulo - SP ' '
HCor - Edificio Dr. Adib Jatene: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 130 - Séo Paulo - SP " I I G)r

Hospital do Coracao

HCor Onco - Clinica de Radioterapia: Rua Tomas Carvalhal, 172 — Sao Paulo — SP
HCor Diagnéstico - Unidade Cidade Jardim: Av. Cidade Jardim, 350 — 2° andar - Sao Paulo — SP
Tels.: Geral: (11) 3053-6611 e Central de Agendamento: (11) 3889-3939 ¢ Pronto-socorro: (11) 3889-9944 e www.hcor.com.br Associacdo do Sanatorio Sirio
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Prezado(a),

Convidamos V*? ao envio de manuscritos de revisdo para a Revista da Sociedade de Cardiologia
do Estado de S3o Paulo, 6rgdo oficial de divulgacdo da Sociedade de Cardiologia do Estado de
Sao Paulo (SOCESP).

Trata-se de uma publicacdo trimestral indexada no LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude) e no Latindex (Sistema Regional de Informacién en Linea para Revistas
Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal). As instrucdes aos autores detalhada
estdo disponiveis em http://www.socesp.org.br/publicacoes/revistas.asp#

A partir 2016 a Revista da SOCESP passou a aceitar também videos e resumos graficos que serao
publicados na versdo online da publicacao.

Salientamos que a revista mantera os padrdes que a consagraram como referéncia para revisoes
de temas importantes em Cardiologia, reforcando cada vez mais o papel de educacdo da SOCESP.

A submissdo do artigo de V*@ representa uma valiosa contribuicdo e pode ser enviado para
revista@socesp.org.br.

Temas para serem divulgados:
e Cardio-oncologia

e Cardiologia translacional

Dr. Maria Cristina lzar
Diretora de Publicacdes

Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
Presidente da SOCESP

SOCESP - Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo
Av. Paulista 2073, Conjunto Nacional, Edificio Horsa |

15° andar, conj. 1511 - S3o Paulo/SP

CEP: 01311-940

WWwWw.socesp.org.br
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EDITORIAL

Prezado leitor,

Os anticoagulantes sao ferramentas terapéuticas fundamentais na prevencao dos
fendbmenos tromboembdlicos relacionados a condigdes clinicas como a fibrilacao atrial,
tromboembolismo venoso e pulmonar, proteses valvares, associadas a cardiopatias
estruturais ou secundarias a complicagoes de um infarto, entre outras situacoes clinicas.
No entanto, a efetividade e a estabilidade do tratamento e os riscos de sangramentos
eram até entdo motivo de grande preocupacao.

O advento de novos anticoagulantes orais, atualmente denominados anticoagulantes
orais diretos, ou DOACs, vem revolucionando o tratamento anticoagulante e demons-
trando em estudos clinicos seguranga, eficacia e superioridade com relagao ao uso da
varfarina. A utilizacao de escores para identificacdo do risco tromboembdlico e o risco
de sangramentos auxilia a guiar o tratamento com a devida cautela.

Nesta edicao sao abordados tépicos de relevancia com relagao aos DOACS, suas
caracteristicas farmacoldgicas, interacdes farmacocinéticas, cuidados na prescricéo e,
particularmente, suas indicacoes em diversos cenarios clinicos.

SituagOes especiais como a anticoagulacao em idosos, 0 manejo dos anticoagulan-
tes no periodo peri-operatério, nas doencas valvares e miocardiopatias, nas sindromes
coronarias agudas, na doenga renal crénica, no tromboembolismo venoso, na cardio-
versao elétrica e ainda na ablacéo da fibrilagao atrial, sdo topicos que requerem uma
abordagem precisa, como a que é aqui apresentada em detalhes e, permitira aos leitores
a melhoria da pratica médica.

O manejo do acidente vascular cerebral e a importancia dos agentes reversores dos
anticoagulantes orais de acao direta em hemorragias e cirurgias de emergéncia sao
aspectos muito importantes e que trouxeram seguranca a prescricao dos DOACSs.

Esta edicao foi preparada pensando em oferecer aos cardiologistas, neurologistas,
clinicos e, outros profissionais de salde, numa leitura rapida, aspectos que facilitem o
manuseio seguro dos anticoagulantes orais.

Boa leitura!

Maria Cristina lzar
Editora-Chefe
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E SANGRAMENTO EM PACIENTES
COM FIBRILACAO ATRIAL

RISK SCORES FOR THROMBOEMBOLISM AND BLEEDING
IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION

RESUMO

O uso de anticoagulantes tem papel essencial na prevencao de eventos tromboem-
bdlicos em pacientes com fibrilagao atrial (FA). Entretanto, esse tratamento pode ter con-
sequéncias graves, como eventos hemorragicos. Por este motivo, € importante classificar
0s pacientes quanto ao risco de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica e
identificar aqueles para os quais a terapia anticoagulante esta indicada para prevencao
desses eventos, assim como evitar o uso desse tratamento em pacientes de baixo risco.
Os escores de risco de eventos tromboembdlicos para pacientes com FA mais utilizados
na pratica clinica sdo CHADS, e o CHA,DS VASc, que apresentam um valor de estatistica
Centre 0,6 € 0,7, 0 que representa performance razoavel. Para predizer o risco de even-
tos hemorragicos, estéo disponiveis os escores HEMORR,HAGES, HAS-BLED, ATRIA e
ORBIT, com estatistica C em torno de 0,6, ou seja, capacidade preditora modesta. Os
escores usados para pacientes com FA sdo razoaveis na predigdo de risco de eventos
isquémicos e hemorrégicos, no entanto seu papel quanto a capacidade de guiar o trata-
mento é limitado. Os registros de pratica clinica ttm demonstrado que os pacientes com
maior risco de AVC s&o 0s que recebem anticoagulante com menos frequéncia, o que
configura um “paradoxo” de tratamento. Novos escores, que incluem fatores clinicos e
biomarcadores e que ja tém validagao externa, deverao ajudar a comunidade médica nas
decis@es terapéuticas, fornecendo informagdes Uteis adicionais para se atingir o maior
beneficio liquido: méaxima redugdo de eventos isquémicos a custa do menor risco de
sangramento ao promover a anticoagulagdo em pacientes com FA.

Descritores: Anticoagulante; Fibrilac&o atrial; Hemorragia; Tromboembolia.

ABSTRACT

Anticoagulation therapy plays an essential role in preventing thromboembolic events in
patients with atrial fibrillation (AF). However, this treatment can have severe consequences,
such as hemorrhagic events. For this reason, it is important to classify patients according
to their risk of stroke and systemic embolism, and to identify those patients for whom anti-
coagulation therapy is indicated, in order to prevent these events and avoid the use of this
treatment in low-risk patients. The risks scores of thromboembolic events for patients with
AF that are most used in clinical practice are CHADS, and CHA,DS VASc, which present
C-statistics values of between 0.6 to 0.7, representing reasonable performance. To predict
the risk of hemorrhagic events, the HEMORR ,HAGES, HAS-BLED, ATRIA and ORBIT scores
are available, with C-statistics of around 0.6, i.e. modest predicting capacity. The scores
used for patients with AF are reasonable in predicting the risk of ischemic and bleeding
events, but their role in terms of their capacity to guide the treatment is limited. Registries
of clinical practice have shown that patients at higher risk for stroke are those that received
anticoagulants with less frequency, leading to what is known as a treatment “paradox”. New
scores, which include clinical factors and biomarkers and have external validation, should
help the medical community in the therapeutic decision-making process, providing useful
additional information in order to achieve better net benefit: maximum reduction of isquemic
events, with a lower risk of bleeding, while promoting anticoagulation in patients with AF.

Descriptors: Anticoagulations; Atrial fibrillation; Hemorrage,; Thromboembolism.
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INTRODUCAO

A complicagdo com maior relevancia clinica da fibrilagao
atrial (FA) é o acidente vascular cerebral (AVC) de mecanismo
isquémico cardioembdlico.! Apesar dos atuais escores de
risco usados para pacientes com FA serem razoavelmente
bons na predicao do risco de eventos, 0 que € de mais valia
em um escore de risco é a capacidade de guiar o tratamento.
Infelizmente, conforme iremos ver a seguir, tais ferramen-
tas nao desempenham um bom papel neste sentido. Nos
pacientes com FA nao-valvar (ou seja, sem estenose mitral
moderada/importante ou protese valvar), diversos escores
s&o utilizados para estimar o risco de eventos tromboembé-
licos, em particular o AVC, e o risco de sangramento com a
anticoagulacéo oral.

Uma forma de avaliar a capacidade de um modelo em
discriminar os pacientes que apresentarao um desfecho clini-
co no futuro e aqueles que permanecerao livres do desfecho
¢ pela estatistica C (ou &area sob a curva).?® A curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) representa uma maneira
de se comparar testes ou escores. O eixo X é composto pela
taxa de falso positivos (1-especificidade) e o eixo Y pela taxa
de positivos verdadeiros (sensibilidade). A &rea sob a curva
determina a acurécia do escore. Por exemplo, um valor de
estatistica C de 0,5 indica 50% de probabilidade de um
paciente que tera o desfecho ter um escore de risco mais
elevado do que um paciente que néo tera o desfecho (ou
Seja, Seria como jogar no cara ou coroa para prever se o pa-
ciente terd o evento). Na curva ROC, essa situagao seria vista
como uma linha diagonal. Um valor de 1,0 indica um poder
de discriminagao perfeito, em que todos que apresentarao
o desfecho terdo escore de risco maior do que 0s que nao
apresentarao tal desfecho, o que seria visto na curva ROC
como uma linha bem préxima ao canto superior esquerdo.
A maioria dos escores para predigao de risco de eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA apresenta um valor
de estatistica C entre 0,6 e 0,7 nas coortes que originaram
tais modelos, o que representa uma performance razoavel.
J& os escores de risco de sangramento nessa populagéo
apresentam em torno de 0,6 de estatistica C, ou seja, uma
capacidade preditora modesta.

Escores de risco para predicdo de eventos
tromboembalicos

Abaixo seguem os quatros escores para predicao de
risco de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA,
que foram validados e incorporados a pratica clinica nas
Ultimas décadas:

AFI*
Idade >65 anos, histéria de ataque isquémico transitério
(AIT) ou AVC, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica.
* Na auséncia destes fatores acima, risco anual de AVC <1%.

SPAF®

Mulher >75 anos, historia de AIT ou AVC, disfungao
sistolica, pressao arterial sistélica >160 mmHg.

* Qualquer um dos critérios presentes classificaria o
paciente em alto risco.

CHADS ¢

Insuficiéncia cardiaca, hipertenséo, idade =75 anos,
diabetes mellitus, histéria de AIT ou AVC ou evento embodlico.

* Histoéria de AIT ou AVC ou evento embdlico valem 2
pontos, enquanto os outros critérios valem 1 ponto. Um
escore = 2 define o paciente como alto risco.

CHA,DS,VASc

Um escore >=2 classifica o paciente do sexo masculino
como alto risco e um escore > =3 classifica o paciente do
sexo feminino como alto risco. (Tabela 1)

O escore CHADS,

O escore de CHADS, foi publicado em 2001, tem fécil apli-
cagao na pratica clinica e mostrou-se ser uma boa ferramenta
para a predicao do risco de AVC em pacientes com FA de origem
ndo-reumatica.” No estudo que originou o escore verificou-se
que a cada critério a mais que o paciente apresentava, a taxa
de AVC por 100 pacientes-ano aumentava na ordem de 1,5.
Pacientes com escore CHADS, de zero ponto apresentaram uma
taxa de AVC de 1,9 por 100 pacientes-ano, enquanto aqueles
com escore de 6 pontos apresentaram uma taxa de AVC de
18,2 por 100 pacientes-ano. Constatou-se que o escore CHADS,
apresentava uma boa acurécia para a predicao de risco de AVC
nessa populacao (estatistica C de 0,82), melhor que os escores
vigentes na época (escore AFl com estatistica C de 0,68 e escore
SPAF com estatistica C de 0,74). Apds esses resultados, as
diretrizes iniciaram a recomendagéo do uso de anticoagulantes
para pacientes com alto risco de eventos tromboembdlicos
(= 2 fatores de risco no CHADS,), assim como a opgao entre
0 Uso de anticoagulantes ou aspirina para pacientes com risco
moderado (apenas 1 fator de risco no escore).?

A necessidade de aprimorar o escore CHADS, surgiu
devido a algumas preocupagdes. O CHADS, classifica uma
grande parte dos pacientes com FA como risco moderado
e uma parte destes poderia ser, na verdade, de baixo risco,
sendo exposto aos riscos da terapia anticoagulante sem
comprovado beneficio clinico.® Além disso, alguns importan-
tes fatores de risco para eventos tromboembolicos nao séo
contemplados nesse escore, dentre eles, o sexo feminino.

O escore CHAZDSZVASC

Em 2010, uma nova ferramenta de classificagédo deno-
minada CHA,DS,VASc (Tabela 1) foi publicada adicionando
outros fatores de risco ao escore CHADS,."° Pacientes com
idade >=75 anos recebem 2 pontos e pacientes com idade
entre 65 e 74 anos recebem 1 ponto, assim como pacientes
com doenca vascular e do sexo feminino (novos critérios de

Tabela 1. Variaveis do escore de risco CHA DS VASc.

CHA DS_VASc. Pontos

C = Chronic heart failure (Insuficiéncia cardiaca) 1

H = Hypertension (Hipertensao)

A = Age (Idade maior ou igual a 75 anos)

D = Diabetes (Diabetes)

S = Stroke (AVC ou AlT prévio)

V = Vascular disease (Doenca vascular)

1
2
1
2
1
1

A = Age (Idade entre 65 e 74 anos)

Sc = Sex category (sexo feminino) 1

Se o paciente nao apresentar nenhum fator de risco, entao o mesmo € classificado como
baixo risco. Pacientes do sexo masculino com 1 ponto ou do sexo feminino com 2 pontos
s&o classificados como risco moderado. Pacientes do sexo masculino com = 2 pontos
ou do sexo feminino com = 3 pontos séo classificados como risco alto. AVC = Acidente
vascular cerebral. AlIT = ataque isquémico transitorio.
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risco adicionados). Esse método de estimar risco aprimorou
identificagao de individuos de verdadeiro baixo risco, 0s
quais ndo necessitariam de terapia anticoagulante (escore
de zero ponto). A anticoagulagao deve ser considerada para
pacientes de risco moderado (sexo masculino com escore
de 1 ponto e sexo feminino com escore de 2 pontos), a de-
pender do risco de sangramento e preferéncia do individuo.
Ja aqueles com risco alto (sexo masculino com escore >2
pontos e sexo feminino com escore =3 pontos), a terapia
anticoagulante est4 indicada devido ao beneficio clinico
comprovado na prevengdo de eventos tromboembolicos.
O CHA,DS,VASc foi incorporado nas diretrizes atuais e €
amplamente aplicado na pratica clinica com facilidade e
baixo custo, devido a simples coleta de dados dos pacientes
para o seu calculo."" Embora os escores relatados sejam
bons para predizer o risco de eventos tromboembalicos em
pacientes com FA, estes nao definem o tratamento ideal
para cada paciente. Uma avaliagéo clinica individualizada,
pesando o risco-beneficio da terapia anticoagulante, é
essencial nessa tomada de deciséo.

Escores de risco para predicao de sangramentos

Ao estimar o risco de eventos tromboembdlicos em pa-
cientes com FA, pode-se identificar aqueles com potencial de
se beneficiarem mais do tratamento anticoagulante, uma vez
que essa classe de medicamentos tem eficacia comprovada
para prevengéo de eventos cardioembdlicos em pacientes
de riscos moderado ou alto. Entretanto, a anticoagulacéo
apresenta como efeito adverso intrinseco a ocorréncia de
eventos hemorragicos. Importantemente, os pacientes que
apresentam risco mais elevado de AVC e que necessitam
ser anticoagulados também sdo aqueles sob maior risco
de sangramento, devido a idade, comorbidades e disfun-
¢Oes organicas associadas. Desta forma, os pacientes mais
graves e que mais precisam de anticoagulacao sao os que
menos a utilizam, promovendo o chamado “paradoxo de
tratamento.'>"*

O escore HEMORRZHAGES

Em 2006, o escore HEMORR,HAGES foi criado através
de um estudo observacional que incluiu 3791 pacientes
com FA, que apresentaram 162 eventos de sangramento,
detectados através de codigos do Codigo Internacional de
Doencas (CID)-9 nos relatoérios de alta hospitalar.' Utilizando
dados de publicagdes prévias que identificaram fatores de
risco para hemorragias em pacientes em anticoagulacao,
o0 escore foi formado composto pelos seguintes preditores:
doenga hepatica ou renal (“Hepatic or renal disease”), uso
de &lcool (“Ethanol abuse”), cancer (“Malignancy”), idade
>75 anos (“‘Older”), plaquetopenia ou disfungédo plaquetaria
("Reduced platelet count or function”), sangramento prévio
(“Rebleeding risk”), hipertensdo (“Hypertension”), anemia
("Anemia”), fatores genéticos (“Genetic factors”), risco elevado
de quedas (“Excessive fall risk”) e AVC prévio (“Stroke”). Cada
fator de risco vale um ponto, exceto historia de sangramento
prévio, que vale 2 pontos e por isso 0 nimero 2 foi adicionado
ao nome do escore. Enquanto pacientes com escore de 0
ou 1 ponto apresentaram taxas de sangramento entre 1,9 a
2,5 por 100-pacientes/ano no estudo que gerou o escore,
aqueles com = 4 pontos apresentaram taxas de 10,4 a 12,3

por 100-pacientes/ano. A estatistica C para a predigéo de
sangramento utilizando-se o escore HEMORR,HAGES em
pacientes em uso de warfarina foi de 0,67, assim como foi de
0,66 na populacao sem uso de medicagdes antitrombdticas.
Apesar do poder discriminativo modesto deste escore, a
dificuldade de obtengéo de dados sobre fatores genéticos
limita a utilizagdo do HEMORR,HAGES na pratica clinica.

O escore HAS-BLED

Para auxiliar os médicos na predigao de eventos hemorra-
gicos em pacientes em uso de anticoagulantes, o escore HAS-
-BLED foi publicado em 2010 (Figura 1), apds a identificagéo
de caracteristicas associadas a um risco elevado de sangra-
mento (hipertensao, fungéo renal ou hepatica alteradas, AVC
prévio, sangramento prévio, razéo normalizada internacional
(RNI) I1abil, idade > 65 anos e uso de outras medicagbes ou
alcool).'® Um escore = 3 pontos define o paciente como alto
risco de sangramento e, caso optado pela anticoagulacéo,
monitorizagéo de RNI deve ser realizada com frequéncia e
0 paciente deve ser cuidadosamente acompanhado para
deteccéo precoce de episddios de sangramento e avaliagéo
da suspenséao da anticoagulagéo, se necessario.

O HAS-BLED prediz os seguintes tipos de sangramentos:
sangramento intracraniano, e/ou que requer hospitalizagao,
e/ou cause redugao de nivel de hemoglobina > 2 g/L, e/ou
necessite transfusdo sanguinea. E importante reforgar que
a ocorréncia de sangramento em pacientes com FA é um
marcador de pior evolugéo clinica, independente da sua gra-
vidade.'”'® Portanto, &€ fundamental levar em consideragao o
risco/beneficio das opcdes terapéuticas para cada paciente
durante a deciséo de trata-los com terapia anticoagulante. O
tratamento deve oferecer a melhor protegao para AVC com
0 menor risco de sangramento possivel.

Escore de sangramento HAS-BLED

16 1
14 1
12 1
1

Taxa de sangramento por
100 pacientes/ano

OoON &YX O

0 1 2 3 4 5
Escore HAS-BLED

Hipertensao - Hypertension

Funcao renal ou hepatica anormal -> Abnormal renal/
liver function

AVC prévio > Stroke

Histéria prévia de sangramento - Bleeding

INR labil > Labile INR

Idade > 65 anos > Elderly

Medicacoes ou alcool - Drugs/alcohol

Figura 1. Risco (%) de sangramento de acordo com pontuagao no
escore de HAS-BLED.
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Embora seja o escore mais utilizado e validado para
predizer risco de sangramento em pacientes com FA, o
HAS-BLED foi considerado pela diretrizamericana de FA de
2014 como um escore com baixo poder de discriminacao
para eventos hemorragicos.' Além disso, a maior parte dos
pacientes de alto risco para eventos tromboembdlicos tam-
bém se caracteriza como risco hemorragico moderado ou
alto, uma vez que muitos preditores de risco sao semelhantes
para AVC e sangramento (ex: idade avangada, hipertensao,
AVC prévio). Dessa forma, apesar de ser um escore com
potencial para predizer o risco hemorragico, o HAS-BLED
nao deve ser utilizado isoladamente para se contra-indicar
a terapia anticoagulante. Por outro lado, este escore deve
ser usado de maneira rotineira para garantir uma avaliacao
compreensiva dos principais fatores de risco modificaveis
para sangramentos antes de se iniciar a anticoagulacao,
como por exemplo mantendo um adequado controle pres-
sérico, monitorizando a fungéo renal e hepatica do paciente
e evitando o0 uso concomitante de outras drogas que possam
aumentar esse risco, como anti-inflamatérios ndo-esteroidais.
A anticoagulacdo de pacientes sob alto risco de eventos
tromboembolicos deve ser sempre aregra, e ndo a excegao.

O escore ATRIA

O estudo Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrilla-
tion (ATRIA) incluiu 9186 pacientes com FA em anticoagulagao
que apresentaram 461 eventos de sangramento maior.'® Esses
eventos foram identificados através da busca por cédigos
do CID-9 nos relatorios de alta hospitalar e foram validados
através de revisdo de prontuarios. Cinco variaveis preditoras
de hemorragias foram identificadas e compuseram o escore
ATRIA: anemia (3 pontos), insuficiéncia renal grave com de-
puracéo de creatinina < 30 ml/min ou hemodidlise (3 pontos),
idade = 75 anos (2 pontos), histéria de sangramento prévio
(1 ponto) e hipertenséo (1 ponto). No estudo que originou o
escore, a categoria de pacientes de baixo risco (escore de
0 a 3 pontos) apresentou uma taxa de sangramento menor
que 1,0 por 100-pacientes/ano. A categoria de alto risco (5 a
10 pontos) compreendeu 42% dos eventos de sangramento,
com uma taxa de 5,76 eventos por 100-pacientes/ano. A
estatistica C para a predigao de sangramento utilizando o
escore ATRIA foi de 0,69.

O escore ORBIT

Utilizando dados do registro Americano Outcomes Regis-
try for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF)
com 7411 participantes que apresentaram um total de 581
eventos de sangramento maior, um estudo teve como obje-
tivo criar um escore de risco mais simples e com variaveis
facilmente obtidas na prética clinica.?® A variavel RNI labil
do escore HAS-BLED, por exemplo, pode ser dificil de ser
mensurada e n&o € particularmente relevante para pacientes
em uso de anticoagulantes ndo-antagonistas da vitamina K.
Cinco variaveis foram fortementes associadas a ocorréncia
de hemorragias maiores. O escore ORBIT foi entao criado,
composto de idade = 75 anos (“Older”), anemia atual ou
histéria de anemia prévia (“Reduced hemoglobin”), histéria
de sangramento prévio (“Bleeding history”), insuficiéncia
renal (“Insufficient kidney function”) e tratamento com an-
tiplaquetarios (“Treatment with antiplatelets”). Os critérios

idade, insuficiéncia renal e tratamento com antiplaquetérios
valem 1 ponto cada. Ja os critérios anemia e histéria de san-
gramento valem 2 pontos cada. Neste estudo, os pacientes
classificados como risco de sangramento baixo (ORBIT de
0 a 2 pontos) apresentaram uma taxa de eventos de 2,4 por
100-pacientes/ano, enquanto aqueles de risco moderado
(ORBIT de 3 pontos) e alto (ORBIT =4 pontos) apresentaram
taxas de eventos de 4,7 e 8,1, respectivamente. A acuracia
do escore ORBIT para predizer sangramento foi modesta
(estatistica C de 0,67), assim como a do escore HAS-BLED
(estatistica C de 0,64). O ORBIT foi validado externamente
utilizando os dados do estudo Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
(ROCKET-AF), no qual 772 eventos de sangramento maior
ocorreram, com resultados semelhantes.

Comparacdo entre os escores de sangramento

Idade, insuficiéncia renal e histéria de sangramento prévio
s&o variaveis preditoras de sangramento comuns aos quatro
escores mencionados. Os escores HEMORR,HAGES, ATRIA
e ORBIT incluem a variavel anemia, que nao esta presente
no escore HAS-BLED. Hipertenséo é um preditor de san-
gramento presente nos escores HEMORR,HAGES, ATRIA e
HAS-BLED e ausente no escore ORBIT. Ja AVC prévio e uso
de &lcool estao presentes nos escores HEMORR,HAGES e
HAS-BLED apenas. O Unico escore que comtempla uma
variavel de qualidade do controle de RNI é o HAS-BLED,
com a variavel RNI 14bil.

Um estudo comparou as capacidades preditoras de
sangramento dos escores HEMORR,HAGES, HAS-BLED e
ATRIA em 2293 pacientes com FA em anticoagulagdo com
antagonistas da vitamina K, que apresentaram um total de
251 eventos de sangramento clinicamente relevante.?' O
escore HAS-BLED foi associado a uma predicdo modesta
de sangramento (estatistica C de 0,60), porém melhor que
os escores HEMORR,HAGES (estatistica C de 0,55) e ATRIA
(estatistica C de 0,50). Importantemente, o HAS-BLED foi o
Unico escore que apresentou uma boa capacidade preditora
de hemorragia intracraniana (estatistica C de 0,75). Diversos
outros estudos demonstraram superioridade do escore HAS-
-BLED para a predicao de sangramentos em comparagao aos
outros escores.???” No entanto, em geral, todos os escores
de sangramento apresentaram um poder discriminativo mo-
derado (estatistica C < 0,7) em diversos estudos.

Como mencionado acima, os escores ATRIA e ORBIT
nao consideram a qualidade de controle de RNI como fator
preditor de sangramento. Um estudo verificou que adicionar
a variavel “tempo de RNI em faixa terapéutica” aos escores
ATRIA e ORBIT melhorou significativamente a sua capaci-
dade preditora.??

A diretriz europeia de FA publicada em 2016 recomenda
0 uso dos escores de risco de sangramento com o objetivo
de identificar fatores de risco modificaveis (Classe lla, nivel
de recomendagéo B)." Dentre os fatores modificaveis, des-
tacam-se: hipertensao (controle pressérico adequado), RNI
l&bil (utilizagdo de um anticoagulante nao-antagonista da
vitamina K), uso de antiplaquetarios ou anti-inflamatérios nao-
-esteroidais (manejo das medicagdes concomitantes) e uso
excessivo de alcool (orientacdo quando a redugdo do uso).
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Escores combinados

Uma andlise secundaria do estudo The Effective Anti-
coagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibril-
lation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 (ENGAGE
AF-TIMI 48) teve como objetivo criar um escore integrado
para a predigdo de um desfecho composto por AVC com
sequelas, sangramento ameacador de vida e morte por
todas as causas.?® Dados de 2792 pacientes randomizados
para o grupo varfarina sem uso prévio desta medicacéo,
que apresentaram um total de 439 eventos, foram utiliza-
dos para gerar este escore, denominado de TIMI-AF. Foram
identificadas 11 variaveis preditoras do desfecho composto:
idade avangada, sexo masculino, raga nao-branca, fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo, anemia, disfungéo re-
nal, FA no eletrocardiograma basal, AVC prévio, diabetes
mellitus, histéria de doenga carotidea ou de infarto agudo
do miocardio. As taxas de eventos nas categorias de menor
risco (0 a 2 pontos) e nas de maior risco (=12 pontos) foram
respectivamente 1,44%/ano e 34,06%/ano.

O escore foi posteriormente validado utilizando dados
de pacientes sem uso prévio de varfarina dos grupos edo-
xabana dose-alta e edoxabana dose-baixa, com resultados
semelhantes. Uma interago significativa foi observada entre
as categorias de risco e o tratamento aplicado, de forma
que uma taxa menor de eventos ocorreu em pacientes das
categorias de risco moderado e alto em uso de edoxaba-
na em comparagao a varfarina. Na categoria de risco alto,
por exemplo, a taxa de eventos foi de 20,81%/ano no gru-
po varfarina, 12,83%/ano no grupo edoxabana dose-alta e
12,84%/ano no grupo edoxabana dose-baixa. Na categoria
de baixo risco, as taxas de eventos foram semelhantes entre
0s trés grupos de tratamento do estudo (3,53, 3,56 e 3,59,
respectivamente). Em pacientes que possuiam histéria pré-
via de uso de varfarina antes da randomizagao, nao foram
observadas diferencas entre os grupos de tratamento nas
taxas de desfechos a depender das categorias de risco. Os
autores deste estudo sugeriram que, em pacientes sem uso
prévio de varfarina com escore TIMI-AF de risco moderado
ou alto, anticoagulantes nao-antagonistas da vitamina K
fossem preferidos em relagao a varfarina.

O beneficio da anticoagulacdo muda
de acordo com o risco de AVC?

Apesar de considerarmos que o beneficio absoluto do
tratamento anticoagulante seja maior quanto maior for o
risco de AVC, o beneficio relativo usualmente é similar em
pacientes de risco maior ou menor. Uma anélise do estudo
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
(RE-LY) mostrou que a dose alta de dabigatrana (150mg, 2
vezes ao dia) foi superior em eficécia e tdo segura quanto a
varfarina independente do escore CHADS, dos pacientes,
enguanto a dose baixa (110mg 2 vezes ao dia) foi tao eficaz
guanto varfarina mas com maior seguranca em relacao ao
risco hemorrégico, também de maneira independente em
relagéo ao valor de CHADS, dos pacientes.” Resultados
semelhantes foram observados nos estudos ROCKET-AF
e ENGAGE AF-TIMI 48, onde nao se observou nenhuma
interagdo entre o tratamento com rivaroxabana e edoxabana,
respectivamente, e as categorias do escore de CHADS,. %%

No estudo Apixaban for the Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) a efi-
cécia da apixabana foi avaliada de acordo com os escores de
risco de eventos tromboembdlicos (CHADS, e CHA,DS VAS©)
e de risco hemorragico (HAS-BLED).® A Figura 2 mostra a
consisténcia dos resultados em relagao ao estudo original
nos diferentes grupos de risco.

No estudo ARISTOTLE, a apixabana foi superior a varfarina
reduzindo as taxas de AVC e embolia sistémica, causando uma
menor ocorréncia de sangramento maior e melhorando sobre-
vida dos pacientes com FA 3 Este beneficio foi demonstrado
em todos os grupos, independentemente do risco de AVC e
de sangramento calculados através dos escores de CHADS,,
CHA,DS,VASc e HAS-BLED. Em outras palavras, a apixabana
foi superior a varfarina e mais seguro para pacientes de alto e
baixo risco de AVC e sangramento. Foi observada uma tendén-
cia (valor de p parainteragéo = 0,06) para uma interagdo quan-
titativa entre o efeito de tratamento com apixabana e o escore
HAS-BLED para o desfecho sangramento intracraniano. A api-
xabana foi superior a varfarina para prevencao de sangramento
intracraniano tanto em pacientes com escore HAS-BLED de
0ou 1, como aqueles com HAS-BLED de 2, mas foi ainda mais
seguro em pacientes com HAS-BLED =3, com reducao de
sangramento intracraniano proximo de 80%. Tal achado € de
extrema importancia porque pacientes com HAS-BLED > 3 séo
comumente nao anticoagulados pelo medo de sangramento
intracraniano, mas foi justamente este grupo de pacientes
gue mais se beneficiou do tratamento com apixabana. Desta
forma, a opgéo de anticoagulantes orais nao antagonistas da
vitamina K tornou o tratamento de pacientes com FA mais f&cil
e seguro.®* Espera-se que estas novas opgoes terapéuticas
modifiquem o paradoxo de tratamento até entéo presente na
prética clinica, e assim, os pacientes sob risco de AVC possam
receber o melhor tratamento proposto, especialmente aqueles
que apresentam alto risco de sangramento.

CHA,DS ,-VASC de zero

Os principais estudos de anticoagulagado em FA incluiram
pacientes com pelo menos 1 fator de risco para tromboem-
bolismo, pois pacientes com escore CHA,DS,VASc de zero
apresentam risco muito baixo de eventos cardioembdlicos.

AVC/Embolia Sistémica

Razao de risco
(95% Cl)

Apixabana Varfarina
N=9120 N=9081
no. of events (%/yr)
44(0.74) 51 (0.87) 2

74 (1.24) 82 (1.37) -

94 (1.95) 132 (2.80)

Valor de p

CHADS 0-1
CHADS 2
CHADS =3

HAS-BLED 0-1 65 (0.92) 79 (1.14)
HAS-BLED 2 83 (1.39) 109 (1.81)
HAS-BLED =3 64 (1.73) 77 (2.14)

0.25 0.5 1 2
Favoravel Apixabana Favoravel Varfarina

Figura 2. Taxas de AVC e embolia sistémica nas diferentes categorias
dos escores de CHADS, e HAS-BLED de acordo com o tratamento
anticoagulante (apixabana ou varfarina).
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Por estas razdes, as diretrizes das principais sociedades de
cardiologia ndo recomendam terapia anticoagulante neste gru-
po de muito baixo risco, sendo entéo este parametro utilizado
isoladamente na decis@o de anticoagular ou ndo um paciente
com FA néo-valvar.""" Mulheres que nao tenham outros fato-
res de risco (CHA,DS,VASc de 1 apenas pelo sexo feminino)
também devem ser consideradas para nao receberem terapia
anticoagulante. Vale lembrar que estes casos representam a
minoria da populagdo com FA e a regra para os pacientes aco-
metidos por esta doenga é a utilizagao de anticoagulagéo oral.

CHA,DS,-VASC de 1 ponto

H& muitas controvérsias na literatura a respeito de se
indicar terapia anticoagulante para pacientes com escore
CHA,DS,-VASc de 1 ponto em homens e 2 pontos em mu-
lheres. A diretriz Americana de FA recomenda considerar as
opcoes de anticoagulagao, tratamento com aspirina ou omitir
tratamento anti-trombdtico para esses pacientes (llb, nivel de
evidéncia C). A diretriz europeia, mais recente, recomenda
considerar anticoagulagéo para pacientes nessa categoria
de risco, com classe lla, nivel de evidéncia B. Como os en-
saios clinicos randomizados que investigaram anticoagulagao
em pacientes com FA incluiram pacientes com escore the
CHADS, =1, as evidéncias s&o mais escassas para pacien-
tes com CHA DS, VASc =1, onde o risco de AVC & baixo a
moderado. Estudos observacionais sugerem que pacientes
com CHA,DS VASc de 1 ponto (homens) ou 2 pontos (mulhe-
res) podem se beneficiar de tratamento anticoagulante. Além
disso, sabe-se que os diferentes fatores de risco incluidos no
escore CHA,DS VASc tém diferentes impactos na ocorréncia
de eventos embolicos em pacientes com FA nessa categoria
especffica de risco, sendo o fator idade entre 65 e 74 anos
0 que determina o maior risco. Deste modo, em pacientes
com CHA,DS,VASc =1, mas que também sejam CHADS,
=1, o beneficio da anticoagulagédo é comprovado. Esses
pacientes de maneira geral devem ser anticoagulados, a
nao ser que o risco de sangramento seja extremamente alto
(por exemplo, em pacientes com sangramento intracraniano
recente ou com sindrome coronariana aguda onde a terapia
antiagregante plaquetaria dupla esteja indicada). No entanto,
0 grupo de pacientes de maior desafio na pratica clinica e
muito pouco estudado em ensaios clinicos séo os que tem
CHA,DS,VASc =1 (por exemplo apenas presenga de doenca
arterial coronaria ou doenga arterial periférica), mas CHADS,
=0. Nesses casos, uma avaliagdo muito individualizada do
risco geral do paciente deve ser realizada, utilizando-se escores
de risco mais refinados, como os que incluem biomarcadores
(escore ABC), para que possamos ter uma melhor e mais
acurada discriminagédo dos riscos de AVC e sangramento de
cada paciente e, assim, possamos tomar a melhor decisao a
respeito da anticoagulacéo oral.

Novos escores com adicao de biomarcadores
sanguineos

Anélises de biomarcadores como troponina e BNP tém
demonstrado que estas variaveis possuem valor independente
na predicéo tanto de eventos isquémicos como também he-
morragicos em pacientes com FA.%% Além do valor isolado
destes dados, novos escores que incorporaram tais biomar-
cadores apresentaram melhor performance em comparagao

a modelos tradicionais como HAS-BLED e CHA,DS,VASc.
Dois destes novos escores foram originados da coorte com
mais de 18.000 pacientes do estudo ARISTOTLE em que
houve coleta de biomarcadores: ABC-eventos isquémicos e
ABC-sangramento.

Escore ABC-Eventos isquémicos

O desenvolvimento do escore ABC-eventos isquémicos
(Age, Biomarkers, Cardiovascular disease) se baseou em 391
eventos de AVC ou embolia sistémica.®® As varidveis preditoras
mais importantes foram: idade, historia prévia de AVC, troponi-
na | e NT-pro BNP A estatistica C para a predi¢ao de risco de
eventos tromboembdlicos com este novo escore foi de 0,68,
enquanto que foi de 0,62 para o escore CHA,DS,VASc. No
subgrupo de pacientes sem AVC prévio, o escore ABC-eventos
isquémicos manteve uma estatistica C superior ao escore
CHA,DS,VASG (0,66 vs 0,59; p<0,001).

O escore ABC-eventos isquémicos foi externamente
validado em 2 coortes diferentes: nos participantes do es-
tudo Stabilization of the Atherosclerotic Plaque by Initiation
of Darapladib Therapy (STABILITY) e do estudo RE-LY. O
STABILITY incluiu pacientes com doenga arterial coronéaria
estavel, dentre os quais 1400 tambem apresentavam FA ou
fluttler atrial e tinham dados de biomarcadores disponiveis. A
estatistica C foi de 0,66 para o escore de risco ABC e de 0,58
para 0 CHA,DS VASc nessa populagao. Ja a validagéo do
escore ABC-eventos isquémicos utilizando dados do estudo
RE-LY incluiu 8356 pacientes, que apresentaram um total
de 219 eventos de AVC ou embolia sistémica.* Este novo
escore atingiu uma estatistica C de 0,65, sendo superior ao
CHA,DS,VASC (estatistica C de 0,60) para predigéo de AVC
nessa populagéo. A incidéncia de eventos isquémicos basea-
da nas categorias de risco do escore ABC usando pacientes
dos 3 ensaios clinicos citados estéa disponivel na Tabela 2.

Uma anélise secundaria do estudo ENGAGE AF-TIMI
48 com 4880 pacientes com FA e dados de biomarcado-
res disponiveis (troponina I, NT pro-BNP e dimero D) ob-
servou que adicionar dados de biomarcadores ao escore
CHA,DS_VASc melhorou significativamente a acurécia do
escore para a determinacao de eventos tromboembdlicos
(estatistica C foi de 0,59 para 0,71; p<0.001).4!

Escore ABC-Sangramento

Utilizando dados dos estudos ARISTOTLE, com um to-
tal de 14.537 pacientes que apresentaram 662 eventos de
hemorragias maiores, importante preditores de risco para
sangramento foram identificados: GDF-15 (fator de diferen-
ciagao de crescimento-15), troponina T, hemoglobina, idade
e histéria de sangramento prévio.*? Essas 5 variaveis compu-
seram o escore de risco ABC-sangramento, que atingiu uma
estatistica C de 0,68, enquanto que esta foi de 0,61 para o
escore HAS-BLED e 0,65 para o escore ORBIT. Resultados
semelhantes foram observados em subgrupos de pacientes
com uso de medicagdes antiplaquetéarias e/ou anti-inflama-
térios ndo-esteroidais e sem histéria de sangramento prévio.
Avalidagao externa do escore foi realizada no estudo RE-LY,
com um total de 463 eventos de hemorragias maiores. A
acuracia do escore ABC-sangramento (estatistica C de 0,71)
foi maior que a dos escores HAS-BLED e ORBIT (estatisticas
C 0,62 e 0,68, respectivamente) nessa populacao.
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Tabela 2. Incidéncia de AVC/embolia sistémica baseada no escore de risco ABC.

EE:‘;SS_:XE? mbolia sistémica baseado n Eventos | Incidéncia/100 pacientes-ano | Razao de risco (IC 95%)

Coorte do ARISTOTLE

Baixo (<1%) 4170 46 0.56 (0.41-0.74) 1.00 (referencia)
Médio (1-2%) 7154 187 1.37 (1.18-1.58) 245 (1.78-3.38)
Alto (>2%) 3377 158 263 (2.24-3.08) 467 (3.36-6.48)
Coorte do RE-LY

Baixo (<19%) 3079 45 0.74 (0.54-1.00) 1.00 (referencia)
Médio (1-2%) 3854 105 141 (1.15-1.71) 1.90 (1.34-2.69)
Alto (>2%) 1423 69 261 (2.03-3.30) 352 (242-5.12)
Coorte do STABILITY

Baixo (<1%) 820 16 0.56 (0.32-0.90) 1.00 (referencia)
Médio (1-2%) 448 19 1.29 (0.78-2.02) 234 (1.20-4.55)
Alto (>2%) 132 13 322 (1.71-5.50) 580 (2.79-12.1)

O risco de AVC em pacientes com FA é de origem multi-
fatorial.(Figura 3) Estes novos escores, que incluem fatores
clinicos e de biomarcadores e que ja apresentam validagéo
externa, deveréo ajudar a comunidade médica nas decisdes
terapéuticas, fornecendo informagdes adicionais Uteis para
se atingir o maior beneficio e menor risco ao se anticoagular
0s pacientes com FA. Como apenas as varidveis idade e
troponina estdo presentes tanto no escore ABC-eventos
isquémicos e ABC-sangramento, a sobreposicao de variaveis
entre esses 2 escores € menor do que, por exemplo, entre
os escores CHA DS, VASc e HAS-BLED. Na pratica clinica,
isto pode ajudar na identificagdo de pacientes sob alto risco
de eventos tromboembdlicos, que ndo estéo sob alto risco
de sangramento, e vice-versa. Com a aplicagao desses
novos escores, é possivel atingir um refinamento maior na
predicéo de risco de cada paciente. Pacientes em determi-
nadas categorias de risco pelos escores CHA DS, VASc ou
HAS-BLED podem ser subdivididos ou reclassificados em
baixo, moderado ou alto risco pelos escores ABC-eventos
isquémicos e ABC-sangramento. Portanto, esses novos
escores acrescentam um grau a mais de refinamento, par-
ticularmente quando ha duvidas a respeito de se indicar a
terapia anticoagulante, por exemplo, para pacientes com

CHA,DS,VASc
HAS-BLED

Tamanho e
fungdo do atrio
esquerdo

Biomarcadores

Risco de AVC

Cargade FA Sintomas

Figura 3. Fatores de risco envolvidos no risco de acidente vascular
cerebral em pacientes com fibrilagao atrial.

CHA,DS,VASc=1. Esses novos escores n&o devem ser uni-
versal e rotineiramente aplicados, no entanto, representam
uma ferramenta adicional para o arsenal a ser utilizado na
avaliagéo do paciente com FA.

CONCLUSOES

Muitas variaveis e combinagdes de variaveis (escores)
predizem o risco de eventos importantes como AVC e san-
gramento em pacientes com FA. Entretanto, mesmo quando
estas apresentam bom poder de predi¢éo, o seu valor para
guiar decisao terapéutica ¢ limitado. O julgamento de risco e
beneficio na pratica clinica ¢ um desafio, tendo em vista que
os preditores de eventos isquémicos e hemorragicos séo
muitas vezes semelhantes. Registros de pratica clinica tém
demonstrado que os pacientes de maior risco de AVC séo
0s que menos frequentemente recebem anticoagulante. Esse
paradoxo de tratamento muitas vezes ¢ atribuido a um maior
risco de sangramento nestes pacientes, embora as evidéncias
cientificas tenham demonstrado que o beneficio da anticoagu-
lag&o oral independe do valor de HAS-BLED. Além disso, esse
dilema na tomada de deciséo é minimizado quando opgoes
mais seguras de terapia anticoagulante estao disponiveis. O
maior e principal objetivo no tratamento do paciente com FA
¢ a prevengéo do tromboembolismo e ndo a prevengao de
sangramento. Por definicao, todos anticoagulantes causam
aumento de sangramento quando comparados ao placebo.
Devemos, portanto, buscar para cada paciente a terapia de
anticoagulacao oral que proporcione o maior beneficio liquido
possivel, com uma méxima redugdo em eventos isquémicos a
custa do menor risco de sangramento. Lembremos também
que a anticoagulagéo oral € a regra no tratamento dos pacientes
com FA, sendo a excegéo os casos com CHA DS, VASC=0,
algumas situagoes com CHA,DS VASC=1 e aqueles com uma
real e absoluta contraindicagdo para tal tratamento.
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RESUMO

Os novos anticoagulantes orais revolucionaram a terapia de anticoagulagéo ao propiciar
maior comodidade posoldgica e utilizar doses fixas, sem necessidade de acompanhamento
do efeito com séries de exames laboratoriais e com menor risco de interagbes medicamen-
tosas e alimentares. Porém, por serem medicamentos relativamente novos na pratica clinica
e, até recentemente, ndo existirem antidotos especificos para a reversdo do seu efeito, o
manejo no contexto perioperatdrio sempre gerou certo receio e questionamentos. O manejo
adequado dos novos anticoagulantes no perioperatério envolve a avaliagdo cuidadosa do
risco de tromboembolismo a que o paciente esta sujeito na eventualidade da suspenséo
desses agentes em comparagdo com o risco de sangramento associado & manutengao;
essa avaliacao precisa abordar a susceptibilidade tanto de fatores relacionados com o
paciente quanto do proprio tipo da cirurgia. Publicagdes recentes conseguiram reunir as
evidéncias mais atuais que norteiam as estratégias de manejo desses medicamentos na
eventualidade de um procedimento cirdrgico.

Descritores: Anticoagulantes; Fibrilacao atrial; Periodo perioperatorio.

ABSTRACT

The new oral anticoagulants have revolutionized anticoagulant therapy by providing greater
dosage convenience, using fixed doses, without the need to monitor the effect with series
of laboratory tests, and with a lower risk of drug and food interactions. However, because
they are relatively new medications in clinical practice, and because until recently they did
not have specific antidotes to reverse their effect, their handling in the perioperative context
has always generated a certain fear and questioning. The proper management of the new
anticoagulants in the perioperative period involves a careful evaluation of the thromboembolic
risk to which the patient is subject in the event of suspension of these agents, compared
with the risk of bleeding associated with their maintenance, this evaluation must address
the susceptibility of both patient-related factors and the type of surgery. Recent publications
have been able to gather the most recent evidence, which guides the strategies for handling
these drugs in the event of a surgical procedure.

Descriptors: Anticoagulants, Atrial fibrillatio,. Perioperative period.

INTRODUCAO

exames laboratoriais seriados para tatear e fiscalizar a dose

O manuseio dos novos anticoagulantes no espectro
da avaliagéo perioperatoria € um desafio complexo, envol-
vendo o conhecimento de varias especialidades médicas e
necessitando de um enfoque multidisciplinar. E necessario
avaliar, em cada situacéo especfifica, o peso de que a inter-
rupcao da anticoagulagdo aumentara temporariamente o
risco tromboembdlico daquele paciente, ao mesmo tempo
gue a sua manutengao aumentara o risco de complicagdes
hemorragicas e que ambas aumentam o risco de morte.'

Os novos anticoagulantes sao drogas que revolucionaram
aterapia anticoagulante oral, antes dependente unicamente
da varfarina, uma vez que apresentam um esquema de admi-
nistragdo mais confortavel com dose fixa, ndo precisando de

correta a ser ministrada a cada paciente, apresentam menos
problemas relacionados a interacdes medicamentosas e com
relagéo a ingestao de alimentos, e uma eficacia e seguranca
muitas vezes superior a varfarina.

O problema com relagéo a inexisténcia de antidotos
especificos no caso de complicagbes hemorragicas tem
se amenizado atualmente com a aprovacao do anticorpo
monoclonal idarucizumab para a reversao da dabigatra-
na,® assim como estao em fase avancada de estudos o
andrexanet alfa, um antidoto especifico contra os inibidores
do fator Xa, mostrando uma rapida reversdo do efeito an-
ticoagulante da rivaroxabana e da apixabana em minutos,
conforme observado em dois recentes estudos de fase |ll,
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o ANNEXA IV e ANNEXA R, estando atualmente em estudo
de fase IV. Outro agente promissor em estudo é a arapazina
que mostrou reverter os efeitos da dabigatrana, assim como
da rivaroxabana, apixabana e HBPM.™®

Devido ao seu rapido inicio de agao e meia vida mais
curta sdo anticoagulantes que na maioria das vezes nao
precisam de terapia de ponte associada na eventualidade da
sua interrupgéo as vésperas de um procedimento cirdrgico.

MECANISMO DE ACAO E FARMACOLOGIA

Dabigatrana'®'®

O mecanismo de acao da dabigatrana esté ligado a inibicao
direta da trombina, bloqueando, de maneira reversivel a con-
versao do fibrinogénio em fibrina. Seu pico de concentragéo é
rapido, entre 30 e 120 minutos, com meia vida de 12a 17 horas
e excregao predominantemente renal (80%). A dabigatrana
encontra-se aprovada para a prevengao do acidente vascular
encefalico (AVE) em pacientes com fibrilagdo atrial (FA) néo
valvar; no tratamento do tromboembolismo venoso (TEV), in-
cluindo a trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo
pulmonar (TEP); na prevencao do TEV recorrente e do TEV em
grandes cirurgias ortopédicas. E muito importante ressaltar
que 0 uso dos novos anticoagulantes orais n&o se encontra
autorizado para a prevengao do tromboembolismo arterial em
pacientes com proteses mecanicas valvares.

Rivaroxabana'®'31>

O mecanismo de agéo da rivaroxabana esta ligado a
inibicao do fator Xa, bloqueando a fungao enzimética do
mesmo em converter protrombina em trombina. Também é
um anticoagulante com um rapido inicio de agdo, com pico
de concentragéo entre 2 e 4 horas, meia vida curta (5-9 horas
em jovens e 11-13 horas em idosos), com metabolizagao
hepatica e excrecéo renal (66%). A rivaroxabana também se
encontra aprovada para a preven¢ao do AVE em pacientes
com FA n&o valvar, no tratamento do TEV (TVP e TEP), na
prevencao do TEV recorrente e do TEV em grandes cirurgias
ortopédicas. Da mesma forma que a dabigatrana, néo esta
autorizada para ser usada na prevencao do tromboembolismo
arterial em pacientes com proteses mecanicas valvares.

Apixabana'o'315

O mecanismo de agéo da apixabana também esta ligado
ainibigao do fator Xa, bloqueando a conversao da protrombina
em trombina. Também tem um rapido inicio de agéo, com
pico de concentragdo em 3 horas, meia vida curta (8-15h),
metabolizag&o hepatica, excrecao renal (27%) e fecal. Esta
aprovada para a prevencao de AVE em pacientes com FA
nao valvar, para a prevencao do TEV em grandes cirurgias
ortopédicas e tratamento do TEV (TVP e TEP). Também nao
se encontra aprovada para a prevengao do tromboembolis-
mo arterial em pacientes com préteses mecanicas valvares.

Edoxabana'®

A edoxabana é também um inibidor do fator Xa, apresen-
tando um répido inicio de agado com pico de concentragao
em 1-2 horas, meia vida curta (10-14h), com excrecéo renal
(50%) e via biliar e intestinal (50%). Encontra-se aprovada
atualmente para a prevencéo de AVE em pacientes com

FA n&o valvar e no tratamento do TEP e TVP nao estando,
contudo, ainda liberada para comercializacao no Brasil.

Ainda néo existem estudos investigando antidotos especi-
ficos para a edoxabana, sendo que a opgao disponivel para a
reverséo do seu efeito na vigéncia de complicagbes hemorragi-
cas seria ainda a tentativa do uso do complexo protrombinico.

Por ser o novo anticoagulante oral de langamento mais
recente ainda sdo muito escassos os estudos avaliando o
Seu manejo no contexto perioperatério.

CONSIDERACOES ESPECIAIS SOBRE O USO
DOS NOVOS ANTICOAGULANTES EM
PACIENTES PORTADORES DE VALVOPATIAS

Estudo recente'” realizou uma anélise combinada dos qua-
tro maiores estudos comparativos entre a varfarina e 0s novos
anticoagulantes orais, avaliando a eficacia clinica e ocorréncia
de sangramento grave em pacientes com fibrilacdo atrial valvar
e nédo valvar. A comparagéo entre os critérios de exclusao dos
estudos e nimero de pacientes portadores de doenga valvar
nos diferentes estudos estao esquematizados na Figura 1.

Apesar das limitagdes com relagao aos critérios de com-
paracao dos quatro estudos em questdo é possivel afirmar
que 0s novos anticoagulantes orais podem ser uma opgao
atrativa nos pacientes portadores de fibrilagao atrial e doenga
valvar (com excegao dos pacientes portadores de estenose
mitral moderada a grave e portadores de préteses metalicas,
pacientes esses que foram excluidos de todos os estudos),
sendo que a ocorréncia de sangramento nos pacientes val-
vopatas em uso dos novos anticoagulantes orais foi 50%
menor quando comparado com a varfarina.

AVALIACAO DOS DIFERENTES RISCOS
RELACIONADOS AO MANUSEIO DOS
NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS
NO PERIODO PERIOPERATORIO

A frequéncia com que os anticoagulantes sdo suspen-
sos antes de procedimentos cirlrgicos ¢é alta, estimando-se
que 250.000 pacientes interrompem temporariamente a

Principais caracteristicas entre os estudos NOACs vs VKA
ROCKET- ENGAGE
RE-LY AF |ARISTOTOLE|pc mimi 48
Protese
. metdlica,
Critérios e Prot,(elge paciente | Protese
exclusdo | Protese metalica | MW@ |com cirurgia| metalica,
dos ou lesao valvar tou valvar estenose
estudos | hemodinamicam esmei?rglse programada,| mitral
entre significativa reumitica| €stenose moderada
mitral a grave
9"V€ | moderada a
grave
No
pacientes 18113 14264 18201 21105
total
No de
pacientes
com 3950 2003 4808 2824
doencas
valvar

Figura 1. Principais caracteristicas comparativas entre os estudos
que avaliaram comparativamente 0s novos anticoagulantes orais e
varfarina em pacientes com fibrilagéo atrial."”
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MANEJO PERIOPERATORIO DOS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

medicacgao anticoagulante que fazem uso antes de cirurgias
anualmente, unicamente nos Estados Unidos.'®

Nesse contexto, 0 adequado manuseio dos novos anti-
coagulantes orais no periodo perioperatério necessitara do
conhecimento do risco tromboembdlico que o paciente esta
sujeito mediante a sua suspensao, assim como a avaliagao do
risco hemorragico a que esta exposto por fatores intrinsecos
tanto a cirurgia quanto ao préprio paciente.

Normalmente os pacientes estarao fazendo uso dos novos
anticoagulantes orais em dois contextos clinicos: pacientes
portadores de FA ndo valvar para a prevencédo de trom-
boembolismo arterial, mais comumente o AVE, e pacientes
em prevengao ou tratamento do tromboembolismo venoso.

ATabela 1 representa uma proposta para a estratificacao
de risco desses pacientes, sendo considerados de risco alto
aqueles que tenham >10% de risco anual de tromboembo-
lismo, risco moderado aqueles com 5 a 10% de risco anual
de tromboembolismo e baixo risco agueles que tenham <5%
de risco anual de tromboembolismo.™

Além da avaliagéo do risco tromboembdlico a que o
paciente esta sujeito mediante a possivel interrupgéo do
anticoagulante antes da cirurgia, € necessario avaliar o risco
de sangramento que certos procedimentos cirlrgicos apre-
sentam na vigéncia do uso de medicagdes anticoagulantes.
ATabela 2 apresenta uma das propostas possiveis de se ava-
liar o risco de sangramento associado a cada procedimento
cirlrgico.® Nessa proposta os procedimentos sdo divididos
naqgueles com alto risco de sangramento grave no periodo
de dois a quatro dias (2 a 4%) e aqueles com baixo risco
(0a2%). Por sangramento grave se entende como um sangra-
mento que leve a morte ou que tenha natureza intracraniana
ou que necessite de reoperacao para ser controlado ou que
leve a uma queda na hemoglobina = 2g/d ou que necessite
de transfusdo de = 2 unidade de heméacias.™

Além do risco de sangramento inerente ao procedimen-
to cirdrgico é preciso avaliar o risco de sangramento de
cada paciente, baseado nas suas caracteristicas clinicas

Tabela 1. Estratificagao de risco para o tromboembolismo
(adaptada).™

Categoria Indicacdo para a terapia anticoagulante
de risco Fibrilacao atrial TEV
CHADS, escore de 50u 6 | TEV recente (<3
Alto* AVE ou AIT recente meses)
(< 3 meses) Trombofilia grave**

TEV ha 3-12 meses
Trombofilia leve*
Novo TEV
Neoplasia ativa

Moderado | CHADS, escore de 3 ou 4

TEV > 12 meses sem
outros fatores de
risco

TEV: Tromboembolismo venoso; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus;
AVE: acidente vascular encefélico; AIT: acidente isquémico transitério; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; CHADS, escore. ICC=1 ponto, HAS=1 ponto, idade>75 anos=1
ponto, DM=1 ponto, AVC/AIT= 2 pontos. * Pacientes de alto risco também podem incluir
aqueles com AVC ou AIT > 3 meses antes da cirurgia planejada e CHADS?<5, aqueles
que cursaram com tromboembolismo durante a interrupgao temporaria da anticoagulagao,
ou aqueles submetidos a certos tipos de cirurgia associadas a um alto risco de AVE ou
outro tipo de tromboembolismo (Cirurgia de troca de valva cardiaca, endarterectomia
de carétida, grandes cirurgias vasculares). ** Trombofilia grave: deficiéncia de proteina
C, S, antitrombina ou presenca de anticorpos antifosfolipide. *Trombofilia leve: mutagao
heterozigotica do Fator V de Leiden ou do gene da protrombina.

CHADS, escore de 0 a 2

Baixo (semn AVE ou AIT prévio)

Tabela 2. Risco de sangramento conforme o procedimento cirdrgico. '

Altorrisco (risco de sangramento maior em 2 dias entre 2 e 4%)

Cirurgia de aneurisma de aorta abdominal
Qualquer grande cirurgia (duragdo > 45 minutos)
Cirurgia de prétese de joelho bilateral

Procedimentos de aspiracdo por agulha fina, guiados endos-
copicamente

Bidpsia renal
Laminectomia

Urologica, de cabega e pescogo, abdominal, neurocirurgia, can-
cer de mama

Polipectomia, varizes de es6fago, esfinterectomia biliar, dilatagao
pneumatica

Resseccdo transuretral de préstata

Baixo risco (risco de sangramento maior em 2 dias entre 0-2%)

Hernioplastia abdominal
Histerectomia abdominal
Disseccdo de nédulo axilar

Broncoscopia com ou sem bidpsia
Cirurgia do tunel do carpo

Cirurgia oftalmoldgica

Remogdo de cateter venoso central
Colecistectomia

Bidpsias cutaneas, de bexiga, préstata, mama, tireoide, e de
linfonodos

Dilatacdo e curetagem

Endoscopia gastrointestinal com ou sem bidpsia, enteroscopia,
Stent biliar ou pancreatico sem esfincterectomia

Cirurgia de hemorroida
Cirurgia de hidrocele

Cirurgia de protese de joelho ou quadril, méo, ombro, pé, e
artroscopia
Angiografia ndo coronariana

Extracdes e outras cirurgias dentdrias

particulares. Um dos escores que podem quantificar o risco
de sangramento baseado nas caracteristicas clinicas dos
pacientes submetidos & terapia anticoagulante é o HAS-B-
LEED escore, que se encontra sumarizado na Tabela 3.2
Um escore HAS-BLED = 3 est4 associado ao maior risco
de sangramento (HR 11,8, 95% IC 5,6-24,9).

MANUSEIO DOS NOVOS
ANTICOAGULANTES NO PERIOPERATORIO

Um dos conceitos importantes de se ter em mente quando
se pensa na suspensao dos novos anticoagulantes orais no
perfodo pré-operatorio é a cuidadosa determinacdo da fungéo
renal do paciente, de forma a se estimar adequadamente
com que antecedéncia a medicagao devera ser suspensa, de
modo a que ndo haja nenhum resquicio de efeito anticoagu-
lante no momento da cirurgia. Essa estimativa do clearance
de creatinina pode ser feita através da equagao de Cockeroft-
-Gault que se baseia no sexo, idade, peso e creatinina sérica.
Da mesma forma, é importante considerar as caracteristicas
do paciente e do proprio procedimento cirlrgico que possam
predispor a um maior risco de sangramento.
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Tabela 3. Componentes do escore de sangramento HAS-BLED**.

Letra | Caracteristicas clinicas* Pontos

H | Hipertensao (Pressdo arterial ndo controlada) 1

A Anormal funcao do rim e figado 10u?2
(1 ponto cada)

S | Acidente vascular encefélico (Stroke) 1

B Tendéncia ou predisposicdo a sangramento 1
(Bleeding)

L RNI Labil (para pacientes em uso de 1
varfarina)

E |ldade > 65 anos (Elderly) 1

D Drogas (uso concomitante de aspirina ou 1ou2
AINH) ou alcoolismo (1 ponto cada)

AINH: anti-inflamatérios ndo hormonais. *“Hipertensao” é definida como PA sistélica> 160
mmHg. “Anormal fungao do rim” é definida pela presenca de didlise cronica ou transplante
renal ou creatinina sérica >2,26 mg/dl. "Anormal funcéo do figado” é definida como doenca
hepética cronica (cirrose) ou evidéncias bioquimicas de disfuncéo hepatica significativa
(bilirrubinas acima de 2 vezes o valor normal superior, associado a enzimas hepéticas
trés vezes acima o valor normal superior). “Tendéncia ou predisposicao a sangramento” é
definido como histéria de sangramento prévio ou predisposi¢ao a sangramento (anemia,
didteses hemorragicas). “RNI Labil” refere-se a RNl alto, instavel ou pouco tempo dentro
do nivel terapéutico (<60% do tempo). “Drogas/alcoolismo” refere-se ao uso concomitante
de medicagdes como antiagregantes plaquetarios e anti-inflamatérios ndo hormonais.
**Tabela modificada de Lip GY*'

As diretrizes mais recentes que abordam quanto tempo
antes da cirurgia 0s novos anticoagulantes devem ser sus-
pensos, e quanto depois da cirurgia devem ser reintroduzidos
convergem para pontos importantes expostos a seguir.'®22

Dabigatrana

Um subestudo do estudo RELY (Randomized Evaluation of
Long Term Anticoagulation Therapy) analisou 4591 pacientes
que tiveram a sua medicagao anticoagulante oral suspensa
por ocasiao de uma cirurgia, sendo que foram observados
indices similares de sangramento maior tanto com dabiga-
trana 150 mg 12/12h (3,8%) quanto com varfarina (3,3%),
com um periodo consideravelmente menor de interrupgéo da
terapia anticoagulante com a dabigatrana.? A terapia com a
dabigatrana nesse estudo foi reiniciada assim que houvesse
uma adequada hemostasia, sendo que uma subanélise da
populacao que fez uso de terapia de ponte conjuntamente
com a dabigatrana apresentou risco de sangramento trés
vezes maior do que aquela que n&o a utilizou (6,5% vs 1,8%),
sem diferenga estatisticamente significante com relagao a
ocorréncia de fendbmenos tromboembolicos nos dois grupos.
Pela farmacocinética dos novos anticoagulantes a terapia de
ponte n&o seria necessaria e segundo esse estudo estaria
inclusive associada a um aumento da morbidade.

Os consensos mais recentes'®?? indicam que, devido ao
seu rapido inicio de agéo e meia-vida curta a dabigatrana,
em individuos com fungéo renal normal e sem um risco
aumentado de sangramento, pode ser suspensa 24 horas
antes da cirurgia, sendo que sua reintrodugao pode ser
feita pelo menos 24 horas apds o termino da cirurgia, desde
gue haja uma adequada hemostasia e concordancia com
a equipe cirdrgica.

Ja nos casos em que o paciente apresente uma disfungéo
renal moderada (clearance de creatinina entre 30-50ml/min),
ou na vigéncia de cirurgias com um alto risco caso ocorra um
sangramento, como é o caso das neurocirurgias, a dabigatra-
na deve ser suspensa pelo menos 48 horas antes da cirurgia.
No caso dos pacientes com alto risco de sangramento, da

mesma forma, deve-se considerar a reintrodugéo da dabi-
gatrana apos 48 a 72 horas.

Nos casos de anestesia regional com cateter epidural,
aguardar pelo menos 6 horas apds a retirada do cateter para
se iniciar a primeira dose de dabigatrana.

Rivaroxabana

Um subestudo do estudo ROCKET-AF analisou os des-
fechos com relagéo a interrupgéo da rivaroxabana e da
varfarina em 4.692 pacientes por ocasido de procedimentos
cirdrgicos. Observaram-se baixos indices de tromboem-
bolismo tanto com a rivaroxabana quanto com a varfarina
no periodo de suspenséo, sem diferengas com relagéo a
ocorréncia de sangramento.?* Com relagdo ao tempo ideal
de reinicio da rivaroxabana, um grande estudo avaliou 2.179
pacientes, tratados em sua maioria com rivaroxabana, que
tiveram a terapia anticoagulante suspensa por vérios tipos
de cirurgia com reinicio da terapia comumente apds 24
horas apds o procedimento cirlrgico,?® sendo que essa
estratégia esteve associada a um risco de sangramento
maior em 30 dias de 1,2%.

Os consensos mais recentes'® 2 preconizam que, em
pacientes com fungao renal normal e baixo risco de sangra-
mento, a rivaroxabana possa ser suspensa 24 horas antes
da cirurgia e reintroduzida em dose plena pelo menos 24
horas ap6s o término da cirurgia, desde que haja uma ade-
guada hemostasia. J& naqueles pacientes com disfuncéo
renal grave (clearance de creatinina de 15 a 30 ml/min), ou
com cirurgias com alto risco caso ocorra um sangramento,
como € o caso das neurocirurgias, a rivaroxabana deveria
ser suspensa pelo menos 48 horas antes da intervengao
cirlrgica, e naqueles pacientes com um alto risco de san-
gramento considerar a sua reintrodugdo apés 48 a 72 horas
do procedimento cirdrgico.

Nos casos de anestesia regional com cateter epidural
preconiza-se aguardar pelo menos 6 horas apés a retira-
da do cateter para a administragdo da préxima dose de
rivaroxabana. Nos casos de cateter epidural mantido no
pos-operatério para analgesia a retirada deve ocorrer apos
18 horas da Ultima dose de rivaroxabana.

Apixabana

Uma subanalise do estudo ARISTOTLE também
constatou indices semelhantes de tromboembolismo
e sangramento maior entre a apixabana e a varfarina
durante o periodo de interrupcao perioperatério da me-
dicagao anticoagulante.?®

Preconiza-se da mesma forma que, na vigéncia de fungéo
renal normal e baixo risco de sangramento, os pacientes em
uso crénico de apixabana possam ter a medicacéo suspensa
24 horas antes da cirurgia, assim como a sua reintroducao
poderia ser feita 24 horas apds o procedimento cirlrgico
desde que haja uma adequada hemostasia.

Naqueles pacientes com disfun¢éo renal moderada (clea-
rance de creatinina entre 15 e 50 mi/min) ou cirurgias com
alto risco de sangramento como neurocirurgias, a apixabana
deveria ser suspensa pelo menos 48 horas antes da inter-
vengao cirlrgica. Da mesma forma, nos pacientes com alto
risco de sangramento considerar reintroduzir a apixabana
apos 48 a 72 horas apos a cirurgia.
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Nos casos de anestesia regional com cateter epidural
aguardar pelo menos 6 horas, apds a retirada do cateter,
para se administrar a préxima dose de apixabana.®?

Edoxabana

A edoxabana, por ser 0 novo anticoagulante oral mais re-
cente a ter sido lancado, ndo apresenta estudos consistentes
avaliando 0 seu manejo no contexto perioperatério. Da mesma
forma que os outros novos anticoagulantes orais, as recomen-
dacdes tanto do fabricante quanto o consenso de especialistas
preconiza interrupgao da edoxabana 24 h antes das cirurgias
com baixo risco de sangramento e interrupcao 48-72 h antes
das cirurgias associadas a um alto risco de sangramento. Apds
a adequada hemostasia a edoxabana poderia ser reintroduzida
em dose plena 6 a 8 h apds o procedimento cirdrgico, sendo
que nos casos de cirurgias com alto risco de sangramento seria
mais apropriado aguardar 48 a 72 h para sua reintrodugéo. 8%

MANUSEIO DOS NOVOS ANTICOAGULAN-
TES EM PROCEDIMENTOS DE BAIXO RISCO

Procedimentos odontologicos

Apesar da maioria dos procedimentos odontolégicos
serem considerados como de baixo risco de sangramento,
e varios estudos comprovarem a seguranga da manutengao
da varfarina, inclusive em extragdes dentarias,? 2 nao existem
até o momento evidéncias suficientes com relagéo ao risco
hemorragico associado ao uso dos novos anticoagulantes
nesses procedimentos. Assim, a sua manutengao ou sus-
pensdo fica a cargo da avaliagdo do risco e beneficio feita
pelo médico assistente.?

Procedimentos dermatologicos

Os procedimentos cirlrgicos dermatoldgicos sao conside-
rados de baixo risco tanto para a ocorréncia de sangramentos
quanto para a ocorréncia de complicagoes cardiovasculares.
Apesar das poucas evidéncias com relagdo aos novos anti-
coagulantes, recomenda-se que a medicacao seja mantida
durante os procedimentos cirdrgicos dermatoldgicos, com
a precaucao de uma cuidadosa hemostasia por parte da
equipe cirdrgica e o cuidado de que a cirurgia seja marcada,
qguando possivel, algumas horas antes da proxima dose,
evitando-se assim o pico sérico da droga.?2®

Procedimentos endoscopicos

Os procedimentos endoscépicos possuem diferentes
potenciais para sangramento, sendo esse fato muito im-
portante ao se analisar a necessidade de se suspender a
terapia anticoagulante. A Tabela 4 sumariza os riscos de
sangramento atribuidos aos procedimentos endoscopicos
que estao relacionados principalmente a presenga de inter-
vengoes terapéuticas.®

Tabela 4. Risco de sangramento em procedimentos endoscépicos*

Procedimentos de alto risco

Procedimentos de baixo risco

Polipectomia

Diagnosticos (EDA, colonosco-
pia, sigmoidoscopia flexivel),
incluindo bidpsia em mucosa

Esfincterotomia biliar ou pan-
credtica

CPRE com colocagdo de Stent
ou dilatacdo com baldo sem
esfincterotomia

Enteroscopia terapéutica assis-
tida por baldo

Enteroscopia push e enteros-
copia diagnostica assistida por
baldo

Gastrostomia ou jejunostomia
percutanea endoscépica

Cépsula endoscopica

Ultrassonografia endoscépica
com bidpsia por agulha fina

Ultrassonografia endoscépica
sem bidpsia por agulha fina

Cistogastrostomia

Colocacao de Stent intestinal

Dilatacéo esofdgica

Ablacado de eséfago de Barret

Mucosectomia e dissecgdo sub-

Coagulacédo com plasma de

mucosa

Ablacdo de tumores

* Adaptado de Acosta RD et al.** EDA, endoscopia digestiva alta; CPRE, colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscopica.

argonio

Nao existem estudos avaliando o uso dos novos anti-
coagulantes na realizagdo de procedimentos endoscopicos,
sendo que se sugere a sua manutengao em procedimentos
com baixo risco de sangramento e sua suspensao no caso
de procedimentos com alto risco de sangramento.?>® Os
intervalos para a suspenséo e reinicio da terapia com os
novos anticoagulantes deve seguir a mesma proposta para
0 manuseio dos novos anticoagulantes no perioperatorio
do tépico anterior.

Procedimentos oftalmoldgicos

Apesar das evidéncias na literatura serem favoraveis a
manutencao da anticoagulagdo com varfarina em cirurgias
oftalmolégicas com um menor risco de sangramento, como
as cirurgias de catarata,®'*? reservando a sua suspenséo para
cirurgias com um maior risco hemorragico, como as cirurgias
de glaucoma e doengas de retina, ndo hé ainda evidéncias
suficientes na literatura que permitam embasar uma conduta
especifica com relagdo ao uso dos novos anticoagulantes.
Dessa forma, a conduta deve considerar os riscos tromboem-
bélicos associados a sua suspensao, assim como 0s riscos
hemorrégicos associados a sua manutengao, conjuntamente
entre o cirurgiao e o médico assistente do paciente.
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CORONARIANAS AGUDAS

ANTICOAGULANT THERAPY IN ACUTE CORONARY SYNDROMES

RESUMO

A necessidade de anticoagulagao tem sido crescente em pacientes com sindromes
coronarianas agudas, devido a fibrilagao atrial com risco de tromboembolismo, presenca
de tromboembolismo venoso, doengas valvares ou proteses e a maior prevaléncia em
idosos. Nesse cenario, a escolha da terapia antitrombotica mais adequada, notadamente
para 0s pacientes que recebem tratamento percutaneo com insergao de stents, tem sido
revista em diretrizes baseadas em estudos recentes, que incluiram novos anticoagulantes
e antiplaquetarios, em comparacéo com a estratégia padrao com anti-vitamina K e uso
de terapia antiplagquetaria dupla, com aspirina e tienopiridinico. Nesta reviséo, incluimos
estudos que fundamentam as estratégias atuais para o uso combinado de anticoagulantes
orais e antiplaquetarios em sindromes coronarianas agudas e as diferengas para o uso
de anticoagulante em intervengdes percutaneas eletivas.

Descritores: Anticoagulante; Fibrilagao Atrial; Tromboembolia.

ABSTRACT

The need for anticoagulation is increasing in subjects with acute coronary syndromes,
due to atrial fibrillation with risk of thromboembolism, the presence of venous thromboem-
bolism, valve diseases or prostheses, and higher prevalence in the elderly. In this scenario,
the choice of most appropriate antithrombotic therapy, particularly for patients who receive
percutaneous treatment with the insertion of stents, has been reviewed in guidelines based on
recent studies, which included new anticoagulants and antiplatelet agents in comparison with
the standard strategy with anti-vitamin K and the use of dual antiplatelet therapy, with aspirin
and thienopyridine. This review includes studies that form the basis of the current strategies
for the combined use of oral anticoagulant and antiplatelets in acute coronary syndromes
and the differences for the use of an anticoagulant in elective percutaneous interventions.

Descriptores: Anticoagulant, Atrial fibrillation; Thromboembolism.

INTRODUCAO

TERAPIA ANTITROMBOTICA EM PACIENTES

A prevaléncia estimada para a fibrilagdo atrial € de aproxima-
damente 30 milhdes de individuos em todo o mundo.'? Sua inci-
déncia aumenta com a idade, estando presente em praticamente
25% da populagdo adulta ao longo da vida, particularmente
entre os hipertensos, renais cronicos, diabéticos, portadores
de doengas valvares, insuficiéncia cardiaca e coronarianos.*®

Afibrilagdo atrial esté associada com aumento na morta-
lidade total em uma e meia vezes em homens e duas vezes
em mulheres.87

A necessidade de anticoagulagdo em pacientes com
fibrilagao atrial crénica, tromboembolismo venoso, préteses
valvares ou associadas a cardiopatias estruturais, constitui
um desafio adicional na presencga de sindromes coronarianas
agudas e necessidade de intervengdo percutanea. Além
disso, pode incidir agudamente ou de forma intermitente em
pacientes com infarto agudo do miocérdio, particularmente
entre agueles com maior disfungao ventricular.

COM SINDROME CORONARIANA AGUDA

Associacdo de acido acetil salicilico, tienopiridinico e anticoa-
gulante é necesséria apods intervengéo percutanea na sindrome
coronariana aguda em pacientes com fibrilagao atrial ou outra
necessidade de anticoagulagéo, mas esta associada com maior
risco de sangramento.8'° Assim, a duracéo da terapia tripla deve
ser amenor possivel, levando-se em conta o risco de sangramento
e os beneficios da associagao. De acordo com o consenso euro-
peu sobre manuseio da fibrilagdo atrial, pacientes com indicagéo
do uso de novos anticoagulantes devem receber a menor dose
aprovada destes farmacos na prevengao do acidente vascular
cerebral, em estudos fase lll."" Para pacientes coronarianos es-
taveis, mas que ndo sejam portadores de sindrome coronariana
aguda, a anticoagulagao sem terapia antiplaquetaria deve ser a
recomendacao em longo prazo.'" Por outro lado, pacientes com
sindrome coronariana aguda devem receber terapia antiplaque-
taria e anticoagulante conforme sugerido na Figura 1.
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Figura 1. Fibrilagdo atrial e necessidade de anticoagulagéo apds
sindrome coronariana aguda (SCA). O tempo de tripla terapia (um més
ou seis meses) depende do risco de hemorragia. IP = intervencao
percutanea; ACO = anticoagulante oral.

DUPLA OU TRIPLA ESTRATEGIA
ANTITROMBOTICA APOS
IMPLANTE DE S7TENT?

A primeira evidéncia de que a estratégia dupla, envolvendo
anticoagulante e antiplaquetario apds intervengéo percutanea
com stent, seria satisfatoria veio com o estudo WOEST (What
is the Optimal Antiplatelet and anticoagulante therapy in patients
with oral anticoagulation and coronary stenting trial).*> No estudo
envolvendo 573 pacientes foi comparada a estratégia tripla (an-
ticoagulante varfarina, clopidogrel e aspirina) com a estratégia
dupla (clopidogrel e anticoagulante varfarina). A estratégia dupla
teve menor taxa de sangramentos e a taxa de eventos (infarto
do miocérdio, acidente vascular cerebral, nova revascularizagao
do vaso alvo e trombose de stent) ndo diferiu entre 0s grupos.
Entretanto, a mortalidade total foi menor no brago de terapia dupla
(2,5% vs. 6,4% terapia tripla). Mesmo sendo um estudo relativa-
mente pequeno, foi muito importante para que a estratégia dupla
pudesse ser novamente testada em ensaios clinicos maiores.

As recomendagdes para a terapia antiplaquetaria e an-
ticoagulante em pacientes que em pacientes que sao sub-
metidos a intervengao percutanea com stents e necessitem
anticoagulacgao difere principalmente no tempo de terapia
tripla. A Tabela 1 resume as principais recomendagdes da
sociedade européia para pacientes estaveis ou apds sindrome
coronéria aguda com ou sem implante de stent e a Figura 2
mostra algoritmo de conduta para pacientes coronarianos
estaveis, com implementagéo de stent, eletivamente.

USO DE ANTICOAGULANTES EM
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

O estudo ATLAS ACS TIMI 523 testou a administragao de
rivaroxabana (inibidor do fator Xa) em pacientes com recente
sindrome coronariana aguda, em adigdo a terapia antipla-
quetaria habitual. Foram inclufdos no estudo 15.526 pacien-
tes randomizados para duas doses diarias de rivaroxabana
2,5 mgou 5.0 mg ou placebo. Os pacientes foram acompanha-
dos por até 31 meses (em media 13 meses). O objetivo primério
do estudo foi composto por morte cardiovascular, infarto do
miocérdio ou acidente vascular cerebral. O tratamento com o

Tabela 1. Recomendagbes da ESC para combinagao de antipla-
quetario e anticoagulante em pacientes com tratamento percutaneo
com stents.

Nivel de

Recomendagao Classe | ...
evidéncia

Apds insercdo de stent eletivo em pacientes
com FA e indicagcdo de anticoagulante, a
combinagéo tripla (aspirina, clopidogrel e| lla B
anticoagulante) deve ser considerada por
um més.

Apds uma SCA com insercdo de stent em
pacientes com FA sob risco de AVC, a com-
binacéo tripla com aspirina, clopidogrel e
um anticoagulante oral deve ser conside-| lla C
rada por 1-6 meses para prevengao da re-
corréncia de eventos corondrios e eventos
isquémicos cerebrais.

Apds uma SCA sem implante de stent em pa-
cientes com FA sob risco de AVC, terapia dupla
com um anticoagulante e aspirina ou clopi-
dogrel deve ser considerada por até 12 meses
para prevencao de recorréncia de evento co-
ronario e eventos isquémicos cerebrais.

lla C

A duracgdo da terapia antitrombotica com-
binada, especialmente a terapia tripla, deve
ser mantida por um periodo restrito, com
base no balanco entre o risco estimado
de eventos coronarios recorrentes e o de
sangramento.

lla B

Terapia dupla com um anticoagulante oral
e clopidogrel pode ser considerada como
alternativa para terapia inicial tripla em pa-
cientes selecionados.

b C

FA = fibrilagéo atrial; SCA = sindrome coronariana aguda; AVC = acidente vascular cerebral.

[ FA e necessidade de ACO ap6s stent eletivo ]
|

v v

Risco baixo de sangramento]

Comparado ao risco de SCA
ou trombose de stent

Tempo apés IP #
0 -

Tripla terapia (l1aB) N

1més+
3 meses -

6 meses

=
12 meses - ACO monoterapia (IB)
Ao longo ACO monoterapia (IB) |
davida -]

[ ACO [l Aspirina 75-100 mg/d [l Clopidogrel 75 mg/d

Figura 2. Fibrilagdo atrial e necessidade de anticoagulagao em
pacientes com intervengdo percutanea e insergéo eletiva de stent.
O tempo de terapia antitrombatica tripla € de apenas um més neste
caso. O tempo de terapia dupla varia por até seis ou doze meses,
na dependéncia do risco de hemorragia. A terapia anticoagulante
isolada é entdo mantida de forma indefinida a partir de seis ou
doze meses. ACO = anticoagulante oral; FA = fibrilac&o atrial;
IP = intervengéo percutanea.

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2017,27(3):201-4
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anticoagulante nestes pacientes foi iniciado na primeira semana
da sindrome coronariana aguda (infarto agudo do miocérdio
com ou sem supradesnivel do segmento ST ou angina instavel).
Em comparagao ao placebo, o tratamento com a rivaroxabana
reduziu o desfecho primario em 16% considerando-se ambas
as dosagens em relagdo ao placebo. Redugao de mortalidade
total e cardiovascular foi descrito apenas com a dose de 2,5mg
duas vezes ao dia. Entretanto, comparada ao placebo, a admi-
nistracao do anticoagulante aumentou o risco de sangramento
n&o relacionado a cirurgia de revascularizagdo miocérdica e
houve pequeno aumento na hemorragia intracraniana (0,6% vs.
0,2%, p<0,001), mas n&o de hemorragias fatais. As taxas de
hemorragias fatais foram ainda menores com a dose de 2,5 mg
do que 5.0 mg duas vezes ao dia (0,1% vs. 0,4%, p=0,04). O
estudo mostrou que a adigdo do anticoagulante ao tratamento
antiplaquetério de pacientes com sindrome coronariana recente
pode reduzir mortalidade e desfechos cardiovasculares, mas
aumenta a taxa de sangramentos nao fatais.

Outro estudo objetivando avaliar a seguranca e beneficio
do uso de anticoagulante em pacientes com sindromes coro-
narianas agudas foi o estudo APPRAISE-2." Foi avaliado outro
inibidor do fator Xa, apixabana, na dose de 5 mg duas vezes
ao dia. O estudo foi prematuramente interrompido devido ao
aumento de hemorragias graves apds uma mediana de segui-
mento de apenas 241 dias. Durante este periodo, o objetivo
primario do estudo (morte cardiovascular, infarto do miocérdio
ou acidente vascular cerebral) havia ocorrido em 7,5% dos
pacientes alocados para a apixabana (13,2 eventos por 100
pacientes-anos) e em 7,9% dos pacientes alocados para placebo
(14,0 eventos por 100 pacientes-anos), sem diferencga entre 0s
grupos (p-0,56). As taxas de hemorragias graves ocorreram
com maior frequéncia no braco apixabana (HR 2,59; IC 95%
1,50-4,46, p=0,001) e maior taxa de hemorragias cerebrais ou
fatais também ocorreram nos pacientes expostos a apixabana.
Assim, este estudo mostrou excesso de eventos hemorragicos
sem beneficio clinico com a dose testada da apixabana.

O uso de outro anticoagulante, inibidor direto de trom-
bina (dabigatrana), foi também testado em pacientes com
sindrome coronariana (infarto com ou sem supra desnivel do
segmento ST) no estudo RE-DEEM.™ O estudo mostrou que
doses crescentes da dabigatrana (50 mg, 75 mg, 110 mg
e 150 mg, duas vezes ao dia) foram associadas de forma
dose dependente a maior taxa de hemorragias (HR 1,77;
2,17; 3,92 € 4,27, respectivamente). Embora com beneficios
em biomarcadores da coagulagao, o estudo néo reduziu
desfechos cardiovasculares e aumentou significantemente
e de forma escalonada os eventos hemorragicos.

USO DE ANTICOAGULANTE APOS
INTERVENCAO PERCUTANEA

O estudo PIONEER avaliou a seguranca do uso da riva-
roxabana em pacientes coronarianos portadores de fibrilagao
atrial submetidos a intervengao coronéria percutanea. O estudo
testou em relagéo a terapia padrao com antagonista da vitamina
K e dois antiplaquetérios, a seguranga e efetividade do uso da
rivaroxabana combinada com inibidor do receptor plaquetario
P2Y12. Os pacientes (n=2124) foram randomizados para receber
durante 12 meses, rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia combi-
nado com inibidor P2Y12, rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao
dia combinado com aspirina e inibidor P2Y12 ou terapia padrao

(anti-vitamina K e dois antiplaquetérios, aspirina e inibidor P2Y12).
O obijetivo primario foi composto por sangramentos por critérios
TIMI (maior ou menor, requerendo atengéo médica). As taxas de
sangramento foram significantemente menores nos dois grupos
recebendo a rivaroxabana em comparacao ao tratamento con-
vencional com anti-vitamina K e dois antiplaquetarios (reducoes
de 41% e de 37% para os grupos de rivaroxabana 15 mg e de
2,5 mg, respectivamente, em relagdo ao grupo anti-vitamina
K . Além disso, as taxas de morte, infarto do miocérdio ou de
acidente vascular cerebral, n&o diferiram entre os trés grupos.

Outra analise mais recente do estudo'” mostrou dados
ainda mais expressivos favorecendo o emprego da riva-
roxabana em pacientes com fibrilagdo atrial submetidos a
intervengdo percutanea. Foi evidenciado que o desfecho
composto por morte por todas as causas e recorrente hos-
pitalizacao foi reduzido em 21 e 25% respectivamente para
0s grupos de rivaroxabana 15 mg e 2,5 mg em comparagao
ao tratamento com anti-vitamina K. Assim, o uso de rivaro-
xabana 15 mg uma vez ao dia em adigdo a inibidor P2Y12
ou de dose baixa (2,5 mg duas vezes ao dia) em adicdo a
dupla antiagregacao plaquetéria reduziu mortalidade total
e hospitalizagéo recorrente, em comparacao ao tratamento
padrédo com anti-vitamina K e dois antiplaquetarios.

Mais recentemente, foi testada a seguranga para o uso
de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia comparado ao
uso de aspirina, ambos em adig&o ao inibidor P2Y12, em
pacientes com sindrome coronariana aguda (estudo GEMI-
NI-ACS-1)."® A taxa de sangramento neste estudo envolvendo
3037 individuos dentro de 10 dias de uma sindrome corona-
riana aguda foi similar entre os dois grupos, sugerindo que
esta dose de rivaroxabana constitui uma opgéo terapéutica
a ser considerada, embora o tamanho amostral no tenha
sido suficiente para comprovar os dados obtidos no estudo
ATLAS em relagao a mortalidade total ou cardiovascular.

CONCLUSOES

Com as elevadas taxas de doenga coronariana atuais e 0
envelhecimento da populagao, a concomitancia de sindromes
coronarianas agudas e tratamento percutaneo em pacientes
com indicagao para terapia anticoagulante tem sido cada vez
mais frequente, constituindo um desafio a escolha da melhor
estratégia terapéutica. Na doenga coronariana aguda, o tempo
de terapia antiplaquetaria tripla deve ser individualizado face ao
risco de sangramento e beneficio clinico variando de um a seis
meses na dependéncia do risco de hemorragia (alto ou baixo).
Apds este periodo, a terapia deve ser dupla (anticoagulante
e um antiplaquetério) até completar um ano da intervengao.
Apbs este periodo, apenas a terapia anticoagulante deve ser
mantida de forma indefinida ou até um novo evento coronario
agudo. Os novos antiplaquetérios, prasugrel ou ticagrelor foram
utilizados em nimero menor de pacientes, mas constituem
uma op¢ao ao clopidogrel, e entre 0s novos anticoagulantes,
os dados mais promissores foram vistos com a rivaroxabana.
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ANTICOAGULANT THERAPY IN ABLATION AND ELECTRIC
CARDIOVERSION OF ATRIAL FIBRILLATION

RESUMO

Afibrilagéo atrial (FA) € a arritmia sustentada mais frequente na pratica clinica. Durante
o tratamento da FA, os pacientes podem ser submetidos a atendimentos eletivos ou de
emergéncia para a reversao do ritmo, incluindo a cardioversao quimica ou elétrica, bem
como o tratamento intervencionista de ablacao por cateter, visando a melhora dos sintomas
e da qualidade de vida. Em todas as modalidades do tratamento, a terapia anticoagu-
lante oral (ACO) € um dos pilares do tratamento da FA, indispensavel para a prevengao
de eventos tromboembolicos. A incorporagao dos chamados “anticoagulantes de agéao
direta” (DOAC) no arsenal do tratamento representou um novo paradigma, com estudos
randomizados controlados e as evidéncias de mundo real demonstrando resultados de
eficacia e seguranca comparaveis com relagao a varfarina, com a vantagem de menor
interagdo medicamentosa e alimentar e menor risco de hemorragias catastroficas. O uso
de DOAC para o manejo de pacientes que serdo submetidos ao procedimento de ablagéao
por cateter para o tratamento intervencionista da FA ou cardioversédo elétrica/quimica é
hoje uma realidade cada vez mais presente e tem respaldo dos estudos randomizados
controlados e das experiéncias em varios centros hospitalares mundiais, com esquema e
programacao mais simples e melhor comodidade no manejo da anticoagulacao.

Descritores: Fibrilagdo Atrial; Arritmia Cardiaca; Cardioversao elétrica.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent sustained arrhythmia in clinical practice.
During the course of AF, patients may be submitted to elective or emergency approaches
for rhythm reversal, including pharmacological or electrical cardioversion, as well interven-
tional treatment with catheter ablation, to improve the symptoms and quality of life. In all
treatment modalities, it is important to emphasize that oral anticoagulant therapy (OAC)
is one of the pillars of AF treatment, and is indispensable for preventing thromboembolic
events. The incorporation of so-called “direct oral anticoagulants” (DOACs) into the arsenal
of treatment represented a new paradigm, with randomized controlled trials and real-world
clinical evidence demonstrating comparable efficacy and safety to warfarin, with the advan-
tage of less drug and food interaction and less risk of catastrophic bleeding. The use of
DOAC:s for the management of patients undergoing catheter ablation for interventional AF
treatment or electrical/pharmacological cardioversion is increasingly used and supported
by randomized controlled trials and experiences in several worldwide hospital centers,
with a simpler regimen and programming and easier management of anticoagulation.

Descriptors: Atrial fibrillation; Arrhythmias, cardiac; Electric countershock.

INTRODUCAO

perfis genéticos e alguns padrdes de exercicio fisico de

A Fibrilagao Atrial (FA) é a arritmia sustentada mais fre-  alta intensidade. Durante o tratamento da FA, os pacientes
guente na prética clinica, que possui o perfil mais dinamico,  podem apresentar formas mais paroxisticas e recorrentes,
incluindo aspectos fisiopatoldgicos € etiolégicos complexos,  culminando em atendimentos eletivos ou de emergéncia
que estdo também interligados as questdes epidemiold- para a reversdo do ritmo, com cardioversdo quimica ou
gicas, como o envelhecimento da populagdo mundial, o  elétrica. Em virtude dos sintomas decorrentes da FA pode-
aumento de comorbidades (Ex.: hipertensédo arterial, dia- rem ser mal tolerados por alguns, bem como pelo fato dos
betes melllitus, obesidade e doenca arterial corondria), farmacos antiarritmicos nao possuirem eficacia em todos
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0S €as0s, muitos pacientes sao encaminhados para o tra-
tamento intervencionista de ablacao por cateter, visando a
melhora dos sintomas e da qualidade de vida. Em todas
as modalidades do tratamento, é importante salientar que a
terapia anticoagulante oral (ACO) é um dos pilares do trata-
mento da FA, indispensavel para os pacientes com fatores
de risco para acidente vascular cerebral (AVC) e fenbmeno
tromboembodlico, o que na prética resulta na manutencdo da
estratégia de ACO em todos os pacientes com escore de
CHA,DS,VASc =2 para os homens e >3 para as mulheres,
segundo as principais diretrizes e documentos mundiais de
consenso em FA."3

A incorporagdo dos chamados “anticoagulantes de
acao direta” (DOACs) no cenério do tratamento anticoa-
gulante oral nos pacientes com FA representou um novo
paradigma, uma vez que sé contavamos com os tradicio-
nais antagonistas da vitamina K (AVK) h& mais de 50 anos.
Os estudos randomizados controlados*” e as evidéncias
de mundo real®'® demonstraram os resultados de eficacia
e seguranga em relacdo ao comparador varfarina, com a
vantagem da comodidade de menor interagao medicamen-
tosa e alimentar, menor risco de hemorragias catastroficas
(ex.: menos hemorragias intracranianas), possibilidade de
se evitar a ponte com heparina de baixo peso molecular
(HBPM), efeito previsivel, com cinética rapida de inicio de
acgéo e perda rapida dos seus efeitos em caso de necessida-
de de suspenséo. Entretanto, barreiras como acessibilidade
publica, custos e falta de estudos favoraveis em portadores
de préteses metélicas e de estenoses mitral moderada a
severa, ainda impedem o uso dos DOACs em maior escala.

Neste capitulo iremos abordar o atual manejo dos
DOACs no periodo periablagdo e na cardioversao elétri-
ca/quimica da FA.

USO DE DOACS NA ABLACAO DA FA

No periodo que compreende o preparo do paciente para
a realizagéo da ablagdo com cateter da FA, é fundamental
o conhecimento do médico clinico, e também do paciente,
que a anticoagulagao oral sera necesséria nos periodos
pré e pds-intervengéo por cateter, independente do risco
calculado pelo escore de CHA,DS,VASc. Afinal, trata-se de
procedimento invasivo, com acesso vascular, abordagem
e manipulagdo em estrutura arterial (0 &trio esquerdo), que
€ submetida a aplicagdes de lesbes que envolvem o en-
dotélio vascular, o qual fica “exposto” ao risco de trombos
e coagulos. Este principio de entendimento é fundamental,
a ponto de nas atuais diretrizes ficar claro que a ablagao
por cateter da FA s6 pode ser indicada em pacientes que
possam fazer uso de ACO.™ Qutro aspecto a ser men-
cionado refere-se ao tipo de energia a ser aplicada para
serem criadas as lesdes, que envolvem radiofrequéncia,
crioablagao e técnicas com laser. Independente da técnica
utilizada, que quase sempre envolve o isolamento elétrico
das veias pulmonares como ponto critico, a anticoagulagao
estd sempre indicada.

No periodo da ablagéo per se, todos os pacientes sdo
heparinizados (heparina n&o fracionada), procurando-se
manter um tempo de coagulagéo ativado (TCA) acima de
300 segundos. Entretanto, nos periodos pré e pés-abla-
cao, podem existir pequenas diferengas de conduta no

manejo do ACO, dependendo das rotinas institucionais e
da experiéncia dos hospitais, em especial com a recente
incorporagao dos DOACs. Assim, dois pontos sdo funda-
mentais na rotina de anticoagulagéo no periodo da ablacéao
da FA: a seguranca e a eficacia. A seguranca refere-se a
reducéo de eventos hemorragicos e a eficacia refere-se a
protecao para evitar risco de fendmenos embolicos, como
AVC e tromboembolismo sistémico. E nesse contexto
que séo instituidos os protocolos de redugao de risco de
complicagdes com os ACO durante a ablagéo de FA.

O uso de DOACs na ablagao de FA é uma incorporagao
recente ao tratamento anticoagulante, que tradicionalmente
utilizava os AVK, de modo ininterrupto (na maioria das vezes
com RNI terapéutico — entre 2,0 e 3,0) ou com “ponte” com
HBPM. O uso de DOACs no periodo da ablagao carecia de
estudos prospectivos para que houvesse robustez cientifica
para 0 seu uso rotineiro nesta situagdo. Entretanto, novas
publicagbes dos estudos nesta area culminaram com a
aprovacao do uso dos DOACs no mais recente documento
de consenso de ablacéo de FA, redigido em conjunto pelas
Sociedades Europeia, Americana, Asiatica e Latino-Ameri-
cana de Arritmias Cardfacas."

Os estudos mais recentes tém demonstrado que a
anticoagulagao ininterrupta pode ser mais segura e mais
efetiva.™'® A incidéncia de sangramento maior e de eventos
tromboembdlicos apds ablagdo com cateter de FA nos pa-
cientes que foram alocados para o grupo de AVK ininterrup-
ta foi tdo baixa quanto 0,38% e 0,25%, respectivamente. As
atuais diretrizes de FA recomendam com forte consideragao
a anticoagulacao oral em pacientes submetidos a ablagéao
com cateter de FA.

Os estudos prospectivos publicados mais recentes com
DOACs na ablagao de FA sao o VENTURE-AF,"* com a riva-
roxabana, e o RE-CIRCUIT,'® com a dabigatrana.

O estudo VENTURE-AF'* incluiu 248 pacientes que fo-
ram randomizados para receber rivaroxabana (dose de 20
mg, preferencialmente no periodo do inicio da noite, com
alimentagdo) ou AVK continuo, com alvo de RNI entre 2,0-
3,0 pelo menos trés semanas antes da ablagao. Na estra-
tégia precoce, poderiam estar usando rivaroxabana um a
sete dias antes do procedimento, quando era realizado o
ecocardiograma transesofagico ou intracardiaco, para ex-
cluir trombos. Durante a ablagdo, os pacientes recebiam
heparina n&o fracionada intravenoso para atingir um TCA de
300 a 400 segundos. Apds a ablagdo, a dose seguinte da
rivaroxabana era administrada pelo menos seis horas apos
critério de estabilidade da hemostasia. J&4 a dose seguinte
do AVK era administrada de acordo com o uso habitual. No
periodo de alta o ACO era prescrito por no minimo mais
30 dias apods a ablagéo e a decisdo de manutengéo era
determinada pelo médico do paciente. A média de idade
dos pacientes foi de 59,5+10 anos, 71% do sexo masculino,
74% com FA paroxistica e com escore medio de CHA,D-
S,-VASc de 1,6. Este Ultimo dado ¢ importante, pois pode
justificar o uso mais “liberal” de estratégia precoce de anti-
coagulagao, bem como sua suspensao a posteriori. A dose
meédia de heparina para manter o TCA adequado foi maior
no grupo rivaroxabana do que no grupo AVK (13.871 uni-
dades x 10.964 unidades; p=0,001) e o TCA médio foi me-
nor no grupo rivaroxabana (302 seg. x 332 seg.; p=0,001).
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O desfecho primério (sangramento maior apés ablagao) foi
baixo, de 0,4% (1 sangramento maior) e ocorreu N0 grupo
AVK. Os desfechos secundarios (composto de AVC, em-
bolia sistémica, infarto agudo do miocardio (IAM) e morte
vascular; ou outros eventos relacionados ao procedimento)
também ocorreram somente no grupo AVK e em baixa taxa
(0,8%; 1 AVC isquémico e 1 morte vascular). O nimero de
quaisquer eventos adjudicados (26x25), quaisquer eventos
de sangramento (21x18) e quaisquer outros eventos atribui-
dos ao procedimento (5x5) foram similares em ambos 0s
grupos. A conclusdo deste estudo foi que nos pacientes
com FA submetidos a ablagc&o com cateter, o uso ininterrup-
to de rivaroxabana foi seguro e a taxa de eventos foi similar
a dos pacientes do grupo AVK ininterrupta.

Mais recentemente, foi publicado o maior estudo pros-
pectivo atual com DOACs no contexto da ablagao, o RE-
-CIRCUIT"™® gque incluiu 704 pacientes consecutivos em 104
centros médicos mundiais, alocados de modo duplo cego,
dos quais 635 pacientes foram submetidos & ablagédo com
cateter de FA paroxistica ou persistente e randomizados
para receberem de modo ininterrupto dabigatrana 150 mg
(duas vezes ao dia) versus varfarina (com alvo de RNI entre
2,0 a 3,0). A ablagao era feita apds quatro a oito semanas
de anticoagulacdo ininterrupta, a qual era também mantida
por pelo menos oito semanas apds a ablagao. Neste estu-
do todos 0s pacientes eram submetidos ao ecocardiograma
transesofagico para excluir a presenga de trombos. A dose
matinal da dabigatrana era administrada no dia da ablagéo
no horario habitual do paciente. A heparina néo fracionada era
administrada apds a colocagao dos acessos femorais, antes e
imediatamente apds a pungao transeptal. A administragdo da
dabigatrana era continuada na mesma noite do procedimento,
no horario programado, com um tempo minimo de trés horas
apods a remocgao da bainha femoral e alcance da hemostasia.

As caracteristicas de base eram bem balanceadas entre
0s grupos, com idade média de 59,2+10 anos, sendo o
escore medio de CHA,DS,-VASc de 2,0 no grupo dabiga-
trana e 2,2 no grupo varfarina e em torno de 68% dos pa-
cientes com FA paroxistica. A incidéncia de sangramentos
maiores durante e apds a ablagéo (desfecho primario) foi
menor no grupo dabigatrana do que no grupo varfarina (5
pacientes [1,6%] versus 22 pacientes [6,9%)], respectiva-
mente; p<0,001). O uso ininterrupto de dabigatrana esteve
associado a menos tamponamentos pericardicos com ne-
cessidade de drenagem (6 no grupo varfarina € 1 no grupo
dabigatrana). Ambos o0s grupos tiveram taxas similares de
sangramentos menores. Um evento tromboembdlico ocor-
reu no grupo varfarina. Nao houve eventos fatais. De nota,
na ocasido do estudo estava disponibilizado o agente rever-
sor especffico da dabigatrana, o idarucizumab, o que nao foi
necessario em nenhum caso. As conclusdes deste estudo
foram que em pacientes submetidos a ablagao por cateter
para tratamento da FA, a anticoagulagdo com dabigatrana
ininterrupta esteve associada a menores complicagoes he-
morragicas do que a varfarina ininterrupta.

Por conta destes dois importantes estudos prospecti-
v0Ss, 0 mais recente documento de consenso recomenda a
dabigatrana ininterrupta para a ablagao de FA como classe
de recomendacéao 1A e a rivaroxabana como classe de
recomendacéo 1B."" Para os demais DOACs fica a questao

em aberto, porém acredita-se que por efeito de classe e
por estudos menores e em andamento, 0 seu uso esteja
respaldado. Também é aceita a estratégia mais liberal de
suspender uma dose antes do procedimento (classe 2A).
Existem vérios estudos paralelos publicados demonstrando
a experiéncia com o uso de DOACs na ablagao de FA,
incluindo também a apixabana e a edoxabana, que tam-
bém possuem, de um modo geral, resultados favoraveis
de eficicia e seguranga, com evidéncias em registros de
centros médicos com experiéncia na area de ablagcao com
cateter.'®'® Estudo de Providéncia et al.'® demonstrou que
tanto 0 uso de dabigatrana (176 pacientes) quanto o uso de
rivaroxabana (186 pacientes) ininterruptos foram similares
nos desfechos de seguranga e eficacia. Também estudos
de meta-andlise com dabigatrana e rivaroxabana reforgam
a seguranca do uso destes DOACs na ablagéao de FA. O
estudo de Di Biasi et al.,'® com 200 pacientes sob uso de
apixabana ininterrupta, comparados ao grupo varfarina (200
pacientes), também demonstrou que nao houve diferenca
entre os grupos nos desfechos de eficacia e seguranca,
cujas complicagdes também foram muito pouco frequentes.

Assim, até o momento, a maior experiéncia e nimero
de publicagdes de impacto cientifico com respaldo para o
uso de DOACs na ablagéo da FA tém sido demonstrados
com a dabigatrana e a rivaroxabana. Estudos prospectivos e
randomizados com apixabana e edoxabana irdo enriquecer
0 “arsenal” de opgoes para o melhor cuidado dos pacientes
submetidos a ablagéo de FA.

USO DE DOACS NA CARDIOVERSAO DA FA

Os fendbmenos tromboembdlicos relacionados a rever-
sdo do ritmo de FA para ritmo sinusal séo descritos desde a
década de 1950. Ja na época, vérios estudos evidenciaram
a necessidade de terapia de anticoagulagao associada a
cardioversdo quimica (CVQ) ou elétrica (CVE) para pre-
vengao de eventos tromboembdlicos. Em estudo controle
realizado em 1969 Bjerkelund e Orning na Noruega, ob-
servaram diferenga significativa na incidéncia de eventos
tromboembodlicos entre pacientes com (0,8%) e sem (5,3%)
terapia de anticoagulagao profilatica que foram submetidos
a CVE. Naqueles que ja tinham tido eventos tromboembali-
COS préevios, a anticoagulagao foi eficaz em prevenir novos
episodios - 0/55 quando comparado a 3/11 pacientes sem
anticoagulacéo. Os eventos ocorreram entre seis horas e
seis dias apos a reverséo para ritmo sinusal. Os autores
concluiram que a anticoagulagéo prévia a CVE é necessaria
principalmente em pacientes com eventos tromboembalicos
prévios, mas também para todos os pacientes que seréao
submetidos a cardioversdo da FA.%

Baseados neste e outros relatos,?® foram instituidas
recomendagOes de anticoagulacao previamente a cardio-
verséo da FA para permitir a aderéncia e endotelizagéo de
trombos pré-existentes e apds cardioverséo, até a recupe-
ragao da contratilidade atrial.?®

O flutter atrial ja foi considerado de baixo risco para
eventos tromboembodlico. Porém, a anticoagulagdo profila-
tica passou a ser obrigatéria para os pacientes submetidos
a cardioverséao por flutter atrial apds trabalhos que demons-
traram risco comparavel ao ritmo de FA. Na década de
90, Seidl et al.>* avaliaram 191 pacientes com flutter atrial
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submetidos a CVE, CVQ, ablagao por cateter e reversao
por estimulagéo elétrica (overdrive), sendo observados
eventos tromboembolicos em 7% dos casos, em 26=18
meses de seguimento. Os fatores de risco para eventos
tromboembdlicos foram presenga de doenga cardiaca es-
trutural, disfunc@o ventricular esquerda, hipertensdo arte-
rial sistémica e diabetes mellitus. Naqueles pacientes que
realizaram ecocardiograma transesofagico, em um total de
44 pacientes, dois pacientes (5%) tinham trombo no é&trio e
em sete pacientes (16%) foram observadas evidéncias de
contraste espontaneo. Outros estudos relatam a presenca
de trombos em 16%.%%

Em outro estudo retrospectivo avaliando o risco de em-
bolia em 100 pacientes com flutter atrial submetidos a CVE,
Lanzarotti e Olshansky? relataram a incidéncia de embolia
de 6%. Portanto, os portadores de flutter atrial devem seguir
as mesmas recomendagdes na profilaxia do evento trom-
boembdlico da mesma forma que os pacientes com FA.

Portanto, o risco de eventos tromboembolicos relacio-
nados a cardioversdo é bem reconhecido, com taxas de
eventos isquémicos entre 5 e 7% em pacientes ndo anti-
coagulados e aumento no risco em comparagao a outros
perfodos da FA. Os consensos vigentes recomendam a
anticoagulacao efetiva por trés semanas antes da cardiover-
séo eletiva, tanto elétrica ou quimica, e pelo menos quatro
semanas apds naqueles pacientes com episddios de FA
com duracao > 48 horas ou de duragdo desconhecida/
incerta. Da mesma forma em que os escores CHADS, e
CHA,DS-VAS _sé&o utilizados para avaliar risco de eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA paroxistica, per-
sistente ou permanente, os mesmos sao aplicados atual-
mente em pacientes que serao submetidos a cardioverséao
guimica ou elétrica. Naqueles pacientes com escore de
CHA,DS -VASc maior ou igual a 2, a terapia com anticoagu-
lante deve ser mantida apos reversao, mesmo em casos de
FA aguda ou com duragdo <48 horas, em que a anticoa-
gulagéo prévia ou ecocardiograma transesofagico néo séo
obrigatorias para a realizagao do procedimento.*

O aumento progressivo do uso de DOAC na prevengéo
de eventos tromboembdlicos na FA n&o valvar permitiu a
analise dos resultados nos estudos da fase lll e do mundo
real também na cardioversdo. O inicio de agdo rapida e
preditiva dos DOACs traz muitas facilidades em relagéo
aos AVK que apresentam janela terapéutica estreita e agao
lenta, levando a flutuacdes do nivel sérico, que implica na
necessidade de monitoramento restrito, crucial no periodo
peri-cardioversao. Muitas vezes, a demora em atingir nivel
terapéutico que frequentemente observamos com os AVK,
pode retardar o procedimento. Assim, a disponibilidade de
farmaco que atinge o alvo terapéutico mais rapido e com
maior estabilidade nestas ocasides, certamente constitui
uma vantagem no tempo e na seguranga.

Renda e colaboradores, em reviséo sistematica e meta-a-
nélise dos estudos clinicos comparativos da eficacia e seguran-
ca entre 0s DOACs e os AVK em pacientes com FA n&o valvar
submetidos a cardioverséo, tanto eletiva (precoce ou tardia)
como emergencial, concluiram que a incidéncia de eventos
tromboembodlicos e de sangramento maior dos DOACs foram
baixas e comparaveis as observadas em terapia com varfarina
com dose ajustada, bem como que todos os DOACs atualmen-
te disponiveis constituem uma alternativa consistente, eficaz e
segura, aos AVK na cardioverséo. Nesta andlise, incluiram na
avaliagao as andlises post hoc de estudos randomizados fase 3
RE-LY com dabigatrana, ROCKET AF com rivaroxabana, ARIS-
TOTLE com apixabana e ENGAGE AF — TIMI 48 com edoxabana,
além do estudo randomizado e prospectivo fase 4 X-VeRT com
rivaroxabana (Tabela 1). Foram avaliados 3.949 pacientes com
4.900 cardioversoes realizadas no total. Comparado aos AVK,
a terapia com DOACs foi associada a riscos semelhantes de
AVC/embolia sistémica (RR 0,84; 95% Cl, 0,34-2,04) e san-
gramento maior (RR 1,12; 95% CI 0,52-2,42) em até 42 dias
de seguimento.®

Recentemente publicado, o estudo ENSURE-AF com
edoxabana (n=1095) comparada a enoxaparina/varfarina
(n=1104) em pacientes com FA nado valvar submetidos a
cardioversao elétrica, demonstrou baixas taxas de eventos

Tabela 1. Caracteristicas principais dos estudos clinicos incluidos na meta anélise comparativa da eficacia e seguranga entre os DOACs
e 0s AVK em pacientes com FA néo valvar submetidos a cardioverséo.

ENGAGE
RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE AF-TIMI 48 X-VeRT
Ano de publicacdo 2009 2011 2011 2013 2014
N total de pacientes no estudo 18.113 14.264 18.201 21.105 1504
Apixabana 5mg
) 2x/d ou 2,5mg )

Dabigatrana Rivaroxabana 2%/d se tiver 2 Edoxabanaa 60mg/d | Rivaroxabana

110mg 2x/d ou 20mg/d ou critérios postivos | Y 30mg/d se peso | 20mg/d ou
DOAC estudado 150mg %/d ou 15mg/d se CICr (idade >§O 2n0s. <60 kg ou CI Cr 15mg/d se CICr

varfair?a 30—49.ml/mm, OU | creatinina > 30—50ml/min ou 30—49‘ml/min, ou

varfarina 1.5mg/dl: peso < varfarina varfarina
60 kg) ou varfarina

CHADS
(médiof 2,1 35 2.1 28 14
TTR médio (%) 67 58 66 68 Nao aplicado
Pacientes submetidos a
cardioversio 1270 270 540 365 1504
Ne total de cardioversdes 1983 375 743 632 1167
CHADS, dos pacientes . 1.8 apixabana 1.9 <3 .
submetidos a cardioversio <3 3 (mediana) varfarina (médio) | (88% dos pacientes) 1.4 (médio)
Eco Transesofagico pré < . < '
cardioversao 415 Nédo aplicado 171 Ndo aplicado 628

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2017;27(3):205-10



TERAPIA ANTICOAGULANTE NA ABLACAO E CARDIOVERSAO ELETRICA DA FIBRILAGAO ATRIAL

tromboembdlicos e de sangramento clinicamente relevan-
te ndo maior em ambos 0s grupos num seguimento de
30 dias. O escore CHA,DS,-VASc médio foi 2,6, com TTR
da varfarina em 70.8%. O endpoint primario na eficacia,
composto por acidente vascular cerebral, embolia sistémica
infarto do miocardio e morte, ocorreu em cinco pacientes
(<1%) no grupo edoxabana e 11 pacientes (1%) no grupo
enoxaparina/varfarina (odds ratio 0,46, 95% Cl 0,12—1,43).
O endpoint primario em seguranga, composto por sangra-
mento maior ou sangramento clinicamente relevante nédo
maior ocorreu em 16 /1067 pacientes (1%) em uso de edo-
xabana e 11/1082 pacientes (1%) em uso de enoxaparina/
edoxabana (odds ratio 1,48, 95% IC 0,64-3,55).%

Outro estudo randomizado de fase 4, 0 EMANATE com
apixabana, com nuimero estimado de 1500 pacientes ainda
em fase de coleta de dados, podera trazer evidéncias e
respostas adicionais ao uso de DOACs na cardioversao.

Em estudo de mundo real, Coleman e colaboradores ana-
lisaram a eficacia e a seguranca dos DOACs comparados a
varfarina em cardioversoes realizadas no registro da Cleveland
Clinic, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.
O registro demonstrou resultados semelhantes entre DOACs
e AVK, com baixas taxas de eventos tromboembdlicos (var-
farina: 0.97% vs DOACs: 1,62%, p=0,162) e sangramentos
(varfarina:1,02% vs DOACs: 0,5%, p=0,247) em 5.320 cardio-
versdes, na qual 719 (15.5%) pacientes estavam em uso de
dabigatrana, 159 (3.4%) em uso de rivaroxabana e 48 (1.0%)
em uso de apixabana.®® Observaram também a tendéncia
no aumento progressivo no uso dos DOACs ao longo dos
anos na instituicdo. Outro estudo foi publicado por Shibata
et al. com 406 pacientes submetidos a cardioversao elétrica,
sendo 149 com DOACs (dabigatrana 76, rivaroxabana 39 e
apixabana 34) e 247 com AVK. Estes autores também néo
observaram diferenca na ocorréncia de eventos tromboembé-
licos. Neste registro, ndo houve ocorréncia de sangramento
maior ou morte em ambos 0s grupos.®

A rapidez em atingir e manter o nivel terapéutico dos
DOACs, reduzindo o tempo de preparo para cardiover-
séo e com consequente redugéo de custos, foram dados
demonstrados no estudo prospectivo realizado por Sharif
et al., em um centro terciario de referéncia na Irlanda, com
187 cardioversoes elétricas realizadas, sendo 119 com var-
farina e 68 com DOACs. A cardioverséo foi adiada em 26%
dos pacientes (n=31) em uso de varfarina e 4,4% (n=3) em
uso de DOACs. O tempo médio entre o adiamento e car-
dioverséo foi 144.43 e 109.32 dias com varfarina e DOACs
respectivamente (p=0,023), com custo estimado por adia-
mento de €1.160 por procedimento.® Os mesmos achados
foram também relatados em outro registro por Benamer e
colaboradores, com 107 pacientes, na qual 44 pacientes
estavam em uso de dabigatrana, 42 com varfarina e 11
pacientes em uso de outros DOACs. O tempo médio para
cardioversao foi de 51 dias para 0s pacientes em uso de
dabigatrana e 82 dias para aqueles em uso de varfarina

(p=0.001) (p=0,001). A proporcéo de cancelamento e rea-
gendamento da cardioversao foram de 21.4% com varfarina
e de 5,5% com dabigatrana®.

Um ponto crucial e obrigatério a ser sempre checado
durante o preparo e antes da cardioversao em pacientes
em uso de DOACs é a aderéncia ao uso de medicamento.
A sua meia vida mais curta em relagao a varfarina, um
ponto de vantagem quando se considera para eventos
hemorrégicos, pode ser catastréfica para cardioverséo
com a formacado de trombos em casos de lapsos nas
tomadas por queda do nivel sérico, fora do terapéutico
durante o tratamento. Portanto, o reforgo aos pacientes
sobre a necessidade de boa aderéncia é fundamental no
preparo para cardioversao em uso de DOACs e, se houver
dlvidas sobre a aderéncia, é preferivel a realizacéo de
ecocardiograma transesofagico pré-procedimento para
pesquisa de trombos, sempre que for possivel.

Baseada nas evidéncias existentes, a Sociedade Ame-
ricana de Cardiologia e a Sociedade Europeia de Cardiolo-
gia (2014 AHA/ACC/HRS) recomendam a administragao de
heparina n&o fracionada intravenosa ou heparina de baixo
peso molecular ou inibidor de fator Xa ou inibidor direto de
trombina antes ou logo apds a cardioverséo, seguido de an-
ticoagulagdo em longo prazo naqueles pacientes com FA ou
flutter atrial com duragdo <48 horas e alto risco para eventos
TE (classe I, nivel de evidéncia C); naqueles pacientes com FA
ou flutter atrial com duragdo >48 horas ou desconhecida, a
anticoagulagdo com dabigatrana, rivaroxabana ou apixabana
¢ indicada por pelo menos trés semanas antes e quatro se-
manas apoés a cardioversao (classe lla, nivel de evidéncia C).?
A |l Diretrizes Brasileiras da Fibrilagédo Atrial publicada em
2016 recomenda como Classe |, nivel de evidéncia B a rea-
lizagéo da cardioversao elétrica apds anticoagulagao, por no
minimo trés semanas com varfarina ou rivaroxabana, sendo
mantida por pelo menos quatro semanas; € lla, nivel de evi-
déncia B a cardioversao elétrica apds anticoagulagdo, por, no
minimo, trés semanas de anticoagulagdo com dabigatrana
ou apixabana e mantida por pelo menos quatro semanas.®

Em concluséo, o uso de DOACs para o manejo de pa-
cientes que vao se submeter ao procedimento de ablagao
por cateter para o tratamento intervencionista da FA ou car-
dioversao elétrica/quimica é hoje uma realidade cada vez
mais presente e com respaldo pelos estudos randomizados
controlados e de experiéncias em varios centros hospita-
lares mundiais, com demonstragdes de niveis de eficacia
e seguranca aceitaveis e similares quando comparado a
varfarina, porém, com esquema e programacgao mais sim-
ples e melhor comodidade no manejo da ACO.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE NO
TROMBOEMBOLISMO VENQOSO

ANTICOAGULANT THERAPY IN VENOUS THROMBOEMBOLISM

RESUMO

Introdugao: O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo a embolia pulmonar (EP) e
a trombose venosa profunda (TVP), ¢ a terceira causa de mortalidade em todo o mundo.
O diagnostico ainda é subestimado nas emergéncias. Os fatores desencadeantes sao
bem definidos, o que auxilia a estratificagéo de risco e o diagnéstico de TEV provocada
ou nao e influenciard muito o tempo de tratamento. O aumento do ventriculo direito e
de marcadores bioldgicos tem desempenhado grande papel no prognéstico. O quadro
clinico é bem definido e tem varias ferramentas, tanto para o diagndstico como para a
estratificagao de risco, tais como os critérios de Wells e de Genebra, além de outros. Os
exames complementares atualmente estdo bem definidos, com a angiografia pulmonar
sendo o padrao de referéncia; porém, com a melhora da tecnologia e a alta sensibilidade e
especificidade, a angiotomografia computadorizada ocupou um lugar de destaque. Outros
exames ainda s&o importantes em vérias situagbes, como o D-dimero e outros biomar-
cadores, a radiografia de térax, a cintilografia de perfusao/ventilagao, eletrocardiograma,
ecocardiografia e doppler venoso de membros inferiores. Método: Neste artigo, revisamos
aspectos basicos de epidemiologia, diagnéstico e estratificagdo de risco. O foco principal
foi o tratamento com a terapia anticoagulante, sobre a qual revisamos 0s seis estudos
clinicos descritos entre 2009 e 2013, que abordam os novos anticoagulantes orais, hoje
denominados anticoagulantes orais diretos. Esses estudos tém desenhos diferentes, com
trés deles comegando com anticoagulantes orais desde o inicio do quadro agudo de TVP
e EP (rivaroxabana e edoxabana). Os outros trés iniciaram com enoxaparina e varfarina
durante os primeiros dias e depois seguiram com a medicagao do grupo em avaliacao
(dabigatrana e apixabana). Resultados: Nos estudos analisados, todos obtiveram uma
reducéo (valor de p de nao inferioridade) dos eventos de recorréncia de TEV com relagdo
avarfarina. Nos desfechos de seguranga, definidos como sangramento fatal, clinicamente
relevante e outros, os novos anticoagulantes orais obtiveram uma diminuigdo significativa.
Conclusbes: Os anticoagulantes orais diretos tiveram redugdo da recorréncia de even-
tos tromboembdlicos (periférico e pulmonar), com redugao significativa dos indices de
sangramentos fatais ou ndo. A seguranga coloca-0s como opgao segura e eficaz para o
tratamento desses pacientes com risco baixo e intermediério de TEV.

Descritores: Terapia; Inibidores dos fatores de coagulagéo sanguinea; Tromboembolismo.

ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolism (VTE), including pulmonary embolism (PE) and
deep vein thrombosis (DVT), is the third leading cause of death worldwide. The diagnosis is
still underestimated in emergencies. The triggering factors are well defined, which assists in
the stratification of risk and in the diagnosis of VTE, whether provoked or not, and will greatly
influence the treatment time. Increased right ventricle and biological markers have played a
large role in the prognosis. The clinical features are well defined, and there are various tools
for diagnosis and for risk stratification, such as the Wells and Geneva criteria, among others.
Complementary exams are now well defined, with pulmonary angiography being the gold
standard, but with improved technology and high sensitivity and specificity, computerized
angiotornography has played a prominent role. Other exams are still important in certain
situations, such as D-dimer and other biomarkers, chest radiography, perfusion/ventilation
scintigraphy, electrocardiogram, echocardiography, and lower limb venous Doppler. Method:
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In this article we review basic aspects of epidemiology, diagnosis, and risk stratification. The
main focus was treatment with anticoagulant therapy, under which we reviewed the six clinical
studies described between 2009 and 2013 that address the new oral anticoagulants, now
called direct oral anticoagulants. These studies have different designs; three of them start
with oral anticoagulants from the onset of acute DVT and PE (rivaroxaban and edoxaban),
and the other three start with enoxaparin and warfarin during the first days and then with the
medication of the study group being evaluated (dabigatran and apixaban). Results: In the
analyzed studies, all of them obtained a reduction (non-inferiority p-value) of the events of
VTE recurrence in relation to warfarin. In the safety outcomes, defined as clinically relevant
fatal bleeding and others, the new oral anticoagulants achieved a significant reduction.
Conclusions: Direct oral anticoagulants had a reduction in the recurrence of thromboembolic
events (peripheral and pulmonary), with a significant reduction in rates of fatal or non-fatal
bleeding. Their safety makes them a reliable and effective option for the treatment of these

patients, with low and intermediate risk of VTE.

Descriptores: Therapies; Thromboembolism, Blood coagulation factor inhibitors.

EPIDEMIOLOGIA

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira causa
de mortalidade em todo o mundo, incluindo neste contexto
a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar
(EP). Alincidéncia aumenta com a idade, tanto em homens e
mulheres." A situagéo nao tem mudado nos Ultimos 25 anos,
sendo responsavel por 5 a 10% da mortalidade hospitalar.>*
Um estudo realizado em seis paises da Uniédo Europeia, es-
timou a incidéncia anual em torno de 465 mil casos de TVP
e 295 mil de EP. Do total aproximado de 750 mil casos, em
torno de 370 mil foram a ébito. Destes casos de morte, a EP
foi diagnosticada antemortem em 7%, 34 % tiveram morte
stbita e 59% dos casos de EP nao foram diagnosticados.* £
estimado que nos Estados Unidos da América (EUA) ocorram
entre 100 a 200 mil casos de morte por embolia pulmonar
por ano, determinando alto custo ao sistema de salude.®
No Brasil nao temos dados.

FISIOPATOGENIA

O TEV possui fatores genéticos e adquiridos associados
a hipercoagulabilidade como os principais componentes
para o desenvolvimento da trombose. A estase venosa, o
dano vascular e a hipercoagulabilidade formam a Triade de
Virchow. Dentre os fatores adquiridos ou desencadeantes,
destacam-se: imobilizagéo, trauma, cirurgia, neoplasias, au-
mento da idade, gravidez, pds parto, uso de contraceptivos
orais, terapia de reposigéo hormonal, prévio tromboembo-
lismo, quadros infecciosos, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, aterosclerose, doenga renal cronica, insuficiéncia
cardiaca, obesidade, tabagismo, viagens longas, catéter
venoso central, lupus eritematoso sistémico e sindrome de
anticorpos antifosfolipides.®

A formagéo do trombo se inicia geralmente no local da
leséo vascular, composto por fibrina e glébulos vermelhos.
Os vasos mais acometidos s&o os da panturrilha, onde o
processo se inicia, se estendendo aos vasos superiores da
poplitea, femoral e pélvica.” Na EP a hipertensao pulmonar
se manifesta com a area de 30-50% de acometimento.®
Na sequéncia este aumento da resisténcia vascular pul-
monar aumenta a pressao no VD e determina o0 aumento
do volume e da pressao diastdlica final, afetando a ten-
sdo da parede ventricular direita. Este fato pode determinar
abaulamento no septo interventricular e repercussoes no

ventriculo esquerdo.”®'° Na sequéncia, ha uma ativagdo do
eixo neuro-humoral e baroreceptores pulmonares arteriais,
aumentando a pressao arterial pulmonar. Isto leva a uma
progressiva dificuldade na troca gasosa entre o alvéolo e a
vasculatura, ocasionando hipoxemia e uma diferenca entre
a baixa ventilagéo e a perfusao sanguinea; o estimulo reflexo
leva a uma hiperventilagdo; o aumento da resisténcia aérea
ocasiona uma broncoconstricgdo e na evolugdo ocorre 0
edema pulmonar, hemorragia pulmonar e perda do surfac-
tante. O aumento da resisténcia vascular e da pressao da
artéria pulmonar pode ocasionar aumento do VD, podendo
ocasionar lesédo na microvasculatura, levando a isquemia e
microinfartos, alterando os marcadores biolégicos, como a
troponina e os peptideos natriuréticos cerebrais (BNP).'" 12

MANIFESTACOES CLINICAS E CRITERIOS
DE AVALIACAO

O quadro clinico depende do local e da extensdo do
sistera venoso acometido. A TVP se manifesta habitualmente
por dor, edema e calor local. E comum o eritema de pele. A
dor na dorsiflexao forgada do pé é chamada sinal de Homans.”

Na EP os sintomas mais frequentes s&o a dispneia e a dor
precordial. A dispneia é intensa quando a embolia é extensa
e central e de menor proporgao se periférica. A dor precordial
¢ ocasionada pela irritagao pleural devido o infarto pulmonar.
O acometimento arterial do VD pode ocasionar dor precordial
anginas por isquemia e necessita fazer o diagnostico dife-
rencial através dos marcadores de necrose. Outros sintomas
encontrados sao a hemoptise, taquipneia e taquicardia. A
pré-sincope e sincope sdo condigdes menos frequentes e
inerentes a instabilizagao hemodindmica. A hipotensao arterial
e choque s&o condigbes muito raras.”® A hipoxemia é uma
condicdo comum, sendo ausente em até 40% dos casos. ™

A suspeita clinica da TVP e EP é realizada através da
estratificagdo de risco pela probabilidade pré-teste proposta
por varios autores. Uma delas, proposta por Wells e col. para
TVP utiliza parédmetros clinicos. As seguintes variaveis sao
avaliadas: prévia EP ou TVP (3 pontos); nenhum diagnéstico
alternativo (3 pontos); frequéncia cardiaca (FC) acima de
100 batimentos por minuto (1,5 pontos); imobilizagéo ou
cirurgias dentro das quatro semanas (1,5 pontos); histéria de
TEV (1,5 pontos); hemoptise (1,5 pontos); cancer (1 ponto).
E considerado baixa probabilidade a pontuagdo entre O e 1;
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intermediaria de 2 a 6; alta acima de 7."* Os critérios de Wells
para EP incluem: prévia EP ou TVP (+1,5 pontos); FC acima
de 100bpm (1,5 pontos); recente cirurgia ou imobilizagao
(+1,5), sinais clinicos de TVP (+3); diagndstico alternativo
menos provavel do que EP (+3); hemoptise (+1) e Cancer
(+1). Sao considerados baixo risco o escore de 0 e 1 pontos;
intermediario de 2 a 6 pontos e acima de 7 pontos, alto risco.'

Os critérios de Geneva revisados, levam em consideracao
as seguintes variaveis: idade acima de 65 anos (+1 ponto);
prévia EP ou TVP (3 pontos); FC de 75-94 bpm (3 pontos);
FC igual ou acima de 95 sem (5 pontos); cirurgia (submetido
a anestesia geral) ou fratura (de membros inferiores) dentro
de um més (2 pontos); hemoptise (2 pontos); dor unilateral
de MMII (3 pontos); dor a palpagéo venosa profunda ou
edema unilateral (4 pontos). S&o considerados baixo risco
entre 0-2 pontos, intermediério de 2-6 pontos e alto risco
igual ou acima de 6 pontos. '8

Para estabelecer um prognostico é necessério a ava-
liagao clinica (pressao arterial FC, frequéncia respiratéria,
temperatura e oximetria), biomarcadores (troponina, BNP)
e na fungéo e tamanho do ventriculo direito (distenséo de
veias jugulares, regurgitagéo tricispidea e P2 hiperfonética)."”

EXAMES COMPLEMENTARES

Nesta revisao o foco seré a anticoagulagao, porém os
principais exames no diagnostico e manejo desta condicao
serdo abordados resumidamente.

D-Dimero: é biomarcador que reflete formagao e
degradacéao da fibrina. Pode elevar-se nos casos de
neoplasias, inflamagao, sangramentos, traumas e cirurgias,
além de outras. O valor preditivo negativo é elevado, isto &,
com seu valor normal, torna-se improvavel o diagnostico de
EP e TVPR Por outro lado, o valor preditivo positivo é baixo,
néo confirmando o diagndstico no caso de valores anormais,
sendo necessarios outros métodos para tal.'® Halaby R
et al. em uma meta-analise sobre a elevacéo do D-dimero,
concluem que esta relacionado com o risco da primeira
ocorréncia de TEV, recorréncia e mortalidade.

Eletrocardiograma: pode ser normal em muitos casos. Um
achado comum ¢ a taquicardia sinusal. Os achados tipicos
incluem o padrao S1Q3T3 e inversao da onda T invertida
nas derivagoes V1 a V4. E muito Util para afastar infarto do
miocardio, como diagnostico diferencial.’”

Radiografia de Torax: frequentemente € anormal e inclui
achados pouco especificos como infiltrados, pequeno
derrame pleural e elevagéo da cupula diafragmatica. O
sinal tipico que é o resultado da ocluséo da artéria lobar e
segmentar, comum nas embolias macigas é chamado sinal
de Westermark. A chamada “Corcova de Hampton” ¢ uma
hipotransparéncia periférica em forma de cunha acima do
diafragma e representa infarto pulmonar.”

Cintilografia de perfusao/ventilagao: utiliza um
macroagregado de particulas de albumina marcada com
tecnécio-99m. Ela identifica areas pouco irrigadas. Nao
confirma o diagndstico, mas estratifica em condigdes de
baixa, intermediaria e alta probabilidade de EP A acuracia
aumenta se associado a situagdo da probabilidade pré tes-
te. Com estes dados fornecidos pelo método, baseou-se o
estudo PIOPED, cuja classificagao auxilia no diagnéstico.?

A angiotomografia computadorizada de térax: & um
dos mais importantes exames, com alta sensibilidade e
especificidade. Os modernos aparelhos com multiplos
detectores permitem analisar imagens com detalhes

comparaveis a angiografia pulmonar invasiva. A outra
grande utilidade é afastar outras doengas importantes como
dissecgao aguda da aorta, tamponamento cardiaco e outras.'®

Angiografia pulmonar € o método padrao ouro, tanto para
o diagndstico quanto para afastar a embolia pulmonar. Hoje
com o advento da angiotomografia computadorizada que
oferece semelhante acuracia, o seu uso ficou mais restrito.”

Ecodopplercardiografia: possui grande importancia na
analise do VD, caracterizada pela disfungao e a sobrecarga
de pressao. O aumento do VD é encontrado em torno de 25%
dos pacientes com EP, sendo um importante parametro para
estratificar o risco. O papel da ressonéncia nuclear magnética
também esté na avaliagdo do VD.?

Ultrassom venoso de membros inferiores: desempenha um
papel importante na avaliagdo da TVP em pacientes sintomaticos.
Em relacao aos outros exames possui baixo custo e tem boa
acuracia na andlise dos vasos proximais. Nos pacientes com
EP de 30 a 50% dos exames nao evidenciam alteragoes.'®

TERAPIA ANTICOAGULANTE NO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Tratamento na fase aguda

O primeiro relato do uso de heparina em ocluséo vascular
foi descrito por Murray DWG da Universidade de Toronto, em
1936,%" e 0 primeiro estudo randomizado em EP foi publicado
em 1960, por Barrit DW e col. Foram incluidos em duas fases
73 pacientes, sendo que nos 54 tratados com heparina nenhum
foi a dbito e nos 19 néo tratados, ocorreram cinco mortes.?

O tratamento da EP deve ser baseado na estratificagéo de
risco. Um escore muito utilizado é o "The Pulmonary Embolism
Severity Index” (PESI). 2 Em 2010, este escore foi simplifica-
do e das 11 varidveis originais ficaram seis variaveis, todas
recebendo a pontuagéo +1, sendo elas: idade acima de 80
anos, historia de cancer, histéria de insuficiéncia cardiaca
ou doenca pulmonar cronica, FC acima ou igual 110 bpm,
pressao arterial sistélica abaixo de 100 mmHg, saturagao
de oxigénio abaixo de 90%. Sdo considerados baixo risco
0S pacientes com escore zero e alto risco com escore igual
ou acima de um ponto.2

Aterapia anticoagulante parenteral € preferencial nos casos
de alto e intermediario risco, sendo utilizados a heparina nao
fracionada, heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux.
Nos pacientes com choque, hipotensao arterial abaixo de
90mmHg ou a queda de 40 mmHg em relagéo ao basal,
considerados de alto risco, ha necessidade de diagndstico e
terapéutica imediatos, com indicagao para os tromboliticos.
Estes pacientes possuem EP macica e taxa de mortalidade de
15%. Atrombdlise néo esta indicada em casos de alto risco de
sangramento.??” Vérios estudos randomizados comprovam
a eficacia de vérios regimes de tratamento na resolugdo do
trombo, utilizando uroquinase, estreptoquinase e ativador do
plasminogénio (t-PA).% Esquemas recomendam o uso de
heparina mesmo antes do uso de tromboliticos. Nesta fase
aguda, o tratamento parenteral é fundamental nos casos
graves, sendo as heparinas as indicadas.

As heparinas atuam ligando-se a antitrombina e aceleram
ainativacao da trombina; também atuam em outros fatores,
entre eles o fator X ativado. As heparinas néao fracionadas
possuem grande diferenca quanto a ligagao com as proteinas
plasméticas e, portanto devem ser ajustadas pelo exame do
tempo da tromboplastina parcial ativada ou pela atividade
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anti-fator Xa. As heparinas de baixo pelo molecular néo pre-
cisam de monitoramento e atuam de forma semelhante as
heparinas n&o fracionadas, com um maior efeito sobre o fator
Xa."s O fondaparinux & um pentasacarideo de origem sintética
e atua da mesma forma, inativando a trombina através da
anti-trombina, especialmente atuando no fator anti Xa. Nos
pacientes com cancer, o tempo de utilizagdo das medicagoes
parenterais é de trés meses.®

Em uma meta-anélise realizada por Gould MK e col.,
observou-se que em pacientes com TVP a heparina de baixo
peso molecular teve mais eficacia e seguranca do que a
heparina nao fracionada.?® Como o objetivo do tratamento
na TVP é impedir a progresséo do trombo e evitar a recidiva
precoce e tardia,® apos a fase aguda de 7 a 15 dias, pode
ser iniciada a anticoagulacédo oral. No caso da escolha
da varfarina, os anticoagulantes parenterais poderdo ser
suspensos quando o indice de normalizagao internacional
(RNI) atingir 2,0.

Tratamento apos a fase aguda

Nesta fase é importante estabelecer se a TEV foi provocada
ou n&o. Sao consideradas como causas nao provocadas ou
idiopaticas de EP: idade acima de 65 anos, viagens de longo
percurso, doengas associadas a trombofilia, obesidade, ta-
bagismo, sindrome metabdlica.’®* Ja as causas provocadas
s&o: imobilizacéo, pds-operatoério, trauma, contraceptivos
orais, gestagao, pos-menopausa, cancer e doengas agudas
(insuficiéncia cardiaca, pneumonia, etc).'®

Os novos anticoagulantes foram comprovados em varios
ensaios clinicos, quando comparados com a classica terapia
com a varfarina.

Os estudos RECOVER e RECOVER I, incluiram pacien-
tes randomizados com seis meses de duracgéo, utilizando
dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia comparada com a
varfarina, apés a média de nove dias de anticoagulagao paren-
teral. Ambos os estudos ndo demonstraram diferengas entre
a recorréncia de eventos e no desfecho de sangramento. 3"
No estudo RECOVER, a recorréncia de eventos tromboembé-
licos no grupo da dabigatrana ocorreu em 30 de 1274 pacien-
tes (2,4%), enquanto no grupo da varfarina foram 27 casos
em 1265 (2,1%), com o risco relativo (RR) de 1,10; IC 95%:
0,65-1,81. O indice de sangramento maior ocorreu em 1,6 % no
grupo da dabigatrana e em 1,9% no grupo da varfarina (1,9%).
No estudo RECOVER Il foi observada a mesma tendéncia de
recorréncia de eventos, sendo de 30 casos em 1279 pacientes
(2,3%) com o tratamento da dabigatrana e com a varfarina 28
casos em 1289 pacientes (2,2%). No desfecho de sangramento
maior, foi observado 1,2% no grupo da dabigatrana e 1,7%
com a varfarina (1,7%). A faixa terapéutica da varfarina com
o INR entre 2,0 a 3,0 foi de 60%.%'

Os estudos RE-MEDY e RE-SONATE analisaram a exten-
séo de trés meses do uso da dabigatrana. No estudo RE-
MEDY que comparou a estratégia com anticoagulagao nos
dois grupos, a taxa de recorréncia foi observada em 26 casos
no grupo da dabigatrana (1,8%) e em 18 casos com a varfarina
(1,3%) com o RR de 1,4; IC 95%: 0,78-2,64. O sangramento
maior no grupo da dabigatrana foi de 48% menor do que no
grupo da varfarina, que foi de 1,8%. O estudo RE-SONATE
analisou a estratégia com a dabigatrana contra placebo. A
taxa de recorréncia encontrada foi significativamente maior
no grupo placebo, com 37 casos em 662 pacientes (5,6%)
e de apenas trés casos em 681 com a dabigatrana (0,4%),

p<0,001. O sangramento ocorreu em trés casos com a
dabigatrana e nenhum no grupo placebo.®

A rivaroxabana foi estudada no programa chamado
Einstein com o desenho randomizado e “open-label”, em
TVP e EP. Apesar de ensaios abertos, eles refletem melhor
a prética clinica, em relacao aos estudos randomizados e
cegos, que possuem uma metodologia mais rigorosa, com
critérios de incluséo e exclusdo mais rigidos. Eles incluiram
uma populagéo mais idosa e com subgrupos interessantes
tais como idosos com fragilidade, insuficiéncia renal mode-
rada e neoplasias.*

No estudo EINSTEIN-DVP, do total de 3449 pacientes
com TVP proximal, sintoméaticos e sem EP a rivaroxabana foi
utilizada desde a randomizagdo, com a dose de 15 mg duas
vezes ao dia durante trés semanas, seguido de 20 mg uma vez
ao dia até o final do estudo. Foi comparado com enoxaparina
1mg/kg de peso, duas vezes ao dia, durante cinco dias. A
varfarina foi utilizada na sequéncia e com a duragao de 3,6
ou 12 meses. Nos resultados, a rivaroxabana apresentou
32% menos eventos do que a varfarina (2,1% versus 3,0%,
respectivamente, com p < 0,001 para ndo inferioridade). No
desfecho de segurancga, o0 sangramento maior foi semelhante
nos dois grupos com 8,1%.%

No brago exclusivo da ER, no estudo EINSTEIN-PE foram
randomizados 4812 pacientes com EP com ou sem TVP, com
0 mesmo esquema terapéutico do EINSTEIN-DVP Para o
desfecho primério de eficécia, a rivaroxabana foi nao inferior
a enoxaparina/varfarina, com 50 eventos (2,1%) versus 44
eventos (1,8%), respectivamente (RR; 1,12 1C 95%: 0,75-1,68).
Nos objetivos secundarios de seguranga para sangramento
maior, houve diferenca signficativamente maior para o grupo
da rivaroxabana com a ocorréncia de 1,1% dos casos (n=26)
e em 2,2% outro grupo (n=52), com RR de 0,49; IC 95%:
0,31-0,79; p=0,003, representando 51% menos eventos. No
grupo da varfarina, o tempo médio de RNI adequado (entre
2,0-3,0) foi de 57,7%.%

Foram compilados os dados destes dois estudos
do programa EINSTEIN, totalizando 8282 pacientes. O
desfecho priméario de eficacia foi encontrado em 11% a
menos para o grupo da rivaroxabana em relagdo ao grupo
convencional (86 casos versus 95 casos, respectivamente,
com o valor p< 0,001 para néo inferioridade). No desfecho
de seguranga, ocorreram menos 46% sangramentos no
grupo da rivaroxabana em relagao ao grupo da enoxaparina/
varfarina (40 casos versus 72, respectivamente, RR de 0,54;
IC 95%; 0,37-0,79; p=0,002). Nos subgrupos de interesse,
os pacientes denominados com fragilidade, as incidéncias
de sangramentos ocorreram em 4,5% na terapia enoxiparina/
varfarina e em 1,3% no grupo da rivaroxabana. No outro grupo
de interesse especial, os portadores de neoplasias (total
de 430 casos), a taxa de recorréncia de TEV foi observada
em 2,6% no grupo da rivaroxabana e em 4,1% no grupo
convencional; ataxa de sangramento maior foi de 2,6% e 4,1%
respectivamente. Destes pacientes com neoplasia, 167 casos
foram diagnosticados durante o estudo e as recorréncias de
TEV ocorreram em 11,9% no grupo da rivaxoxabana e em
14,5% no grupo convencional; a taxa de sangramento foi de
3,6% versus 7,3%, respectivamente.®

Foi publicado recentemente um estudo de extensdo de
até 12 meses em pacientes que tinham sido tratados de EP
e TVP, chamado EINSTEIN-CHOICE, onde foram estudados
pacientes em uso da varfarina ou qualquer anticoagulante oral
direto (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana)
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pelo perfodo de 6 a 12 meses. Foram randomizados para o
tratamento com 20 mg de rivaroxabana, 10 mg de rivaroxa-
bana e 100 mg de aspirina. Do total de 3396 pacientes, no
desfecho de eficacia, foram observados 1,5% de eventos no
grupo de 20 mg; 1,2% no grupo de 10 mg e 4,4% no grupo
da aspirina. Este resultado significa 76% menos eventos
primarios para a dose de 20 mg de rivaroxabana (RR de
0.34; 1C 95%, 0,20-0.59, p<0,001) quando comparado com
a aspirina e de 84% menos na dose de 10mg (RR de 0.26;
IC 95%,0.14-0.47; p<0,001). Nesta populagéo, aproximada-
mente 60% tinham TEV provocado e 40 % ndo provocado,
sendo que nos grupos da rivaroxabana também a taxa de
eventos foi menor, em ambas as situagoes.*®

Nos desfechos de seguranca, o sangramento maior
ocorreu em 0,5% com a dose de 20 mg de rivaroxabana;
0,4% na dose de 10 mg e 0,3% com a aspirina (p=NS). O
sangramento clinicamente néo relevante também nao teve
diferenca significativa entre os grupos.®

Outro anticoagulante oral direto, a apixabana foi anali-
sada em pacientes sintoméaticos com TVP e EP no estudo
AMPLIFY. Foram incluidos 5395 pacientes que utilizaram
enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia durante sete dias
seguido de varfarina versus apixabana na dose de 10 mg
duas vezes ao dia durante sete dias, sendo diminuido para 5
mg duas vezes ao dia durante 6 meses. O desfecho primério
estudado foi o de eficacia (recorréncia de TEV sintomatico)
e o de seguranca, a presenga de sangramento maior ou
clinicamente relevante.®

Os resultados do estudo AMPLIFY demonstraram a re-
corréncia de TVE sintomatica em 2,3% no grupo tratado
com apixabana e 2,7% no grupo convencional (RR de 0,84;
IC95%; 0,60-1,18; p<0,001 de néo inferioridade). No des-
fecho de seguranca o sangramento maior ocorreu em 69%
a menos com a terapia com apixabana (0,6%) e 1,8% no
grupo convencional (RR de 0,31; 1C95%: 0,17-0,55; com p
de superioridade P<0,001). O sangramento clinicamente
relevante seguiu a mesma tendéncia, com 56% menor inci-
déncia, com p<0,001. A faixa terapéutica da varfarina com
o INR entre 2,0 a 3,0 foi de 61%.%

A edoxabana foi avaliada quanto a eficacia e segurancga
no estudo HOKUSAI-VTE, analisando 8240 pacientes com
EP e TVP No inicio do tratamento foi realizado o tratamento
com a enoxaparina e varfarina com a media de sete dias,
depois alocados para a comparagao entre edoxabana e
varfarina pelo prazo de até 12 meses (40% dos pacientes). O
desfecho de eficacia para a recorréncia de eventos ocorreu
em 3,2% no grupo da edoxabana e 3,5% no grupo da varfarina
(P<0,001 para nao inferioridade). O desfecho de seguranca
de sangramento maior e menor ocorreu em 8,5% com a
edoxabana e 10,3% com a varfarina, com p=0,004 para
superioridade (RR de 0,81; IC95% de 0,71-0,94) .4

O interessante neste estudo foi a andlise da disfungao do
ventriculo direito, utilizando o método de andlise com tomo-
grafia computadorizada e a avaliagdo dos niveis de N-terminal

REFERENCIAS

1. Heit JA. The epidemiology of venous thromboembo-
lism in the community. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2008;28(3):370-2.

2. Heit JA.The epidemiology of venous thromboembolism in the com-
munity: implications for prevention and management. J Thromb
Thrombolysis. 2006;21(1):23-29.

pro-brain natriuretic peptide (BNP), considerado acima de 500
pg/mL. Do total de 938 pacientes incluidos neste sub-grupo
foi encontrada a taxa de recorréncia 48% menor no grupo
da edoxabana (3,3% versus 6,2 % com a varfarina). Um dos
aspectos importantes do estudo foi a taxa de faixa terapéutica
da varfarina, com INR entre 2,0 € 3,0, que foi de 63,5%.

Em uma meta-analise publicada em 2014, que reuniu
os seis estudos de fase Il acima descritos, totalizando
26.872 pacientes tratados para EP, TVP ou ambos, sinto-
maticos. O INR entre 2,0 a 3,0 foi observado em 57% a 64%
dos pacientes. Na analise de eficacia foram observados
a incidéncia de 2,0% (271 casos) no grupo dos anticoa-
gulantes orais diretos e em 2,2% no grupo da varfarina
(301 casos), com o RR de 0,90; IC95% 0,77 a 1,06) demons-
trando a n&o inferioridade dos novos anticoagulantes. No
desfecho de seguranga 0s anticoagulantes orais diretos
tiveram 39% de reducao nos sangramentos maiores, 63%
de redugao nos sangramentos intracranianos e 64% nos
sangramentos fatais. #

CONSIDERACOES FINAIS

A EP e a TVP possuem alta mortalidade e diagnostico
bem definido, apesar de ainda subestimado pelo modo da
apresentacéo clinica. A estratificacéo clinica e os exames
complementares fornecem ao clinico boa definigao do quadro
e direcionando ao tratamento indicado. Nos casos graves
a indicagéo de tromboliticos e anticoagulantes parenterais
séo a preferéncia. Nos casos de risco intermediario e baixo
risco, que representam a maior parte dos casos, o arsenal
terapéutico aumentou nos Ultimos anos com 0s novos an-
ticoagulantes orais. Esta opgdo € muito interessante pela
nao inferioridade em relagéo a varfarina, porém com maior
seguranca. A tendéncia atual é o tratamento prolongado
em casos selecionados, inclusive em alguns pacientes é
preconizado para a vida toda.

A heparina de baixo peso molecular e fondaparinux sao
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ANTICOAGULANTES NAO ANTAGONISTAS

DA VITAMINA K NA PREVENCAO DO
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

NON-VITAMIN K ANTAGONIST ANTICOAGULANTS IN THE
PREVENTION OF STROKE

RESUMO

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) causado por fibrilagéo atrial (FA) é
comum e mais grave que os de outra etiologia. Devido a eficacia e seguranga maiores
ou similares dos anticoagulantes orais diretos (DOAC) comparados a varfarina e a
comodidade de uso, esses farmacos sdo considerados o tratamento de escolha na
prevencao do AVCi por FA. Pacientes com FA e AVCi agudo apresentam alto risco
de recorréncia e devem ser submetidos a anticoagulagéo precoce, seguindo-se a
“regra 1, 3, 6, 12 dias”. Nos casos de acidente vascular cerebral hemorragico (AVCh)
durante o uso de (DOAC), pode-se recomendar o concentrado de complexo pro-
trombinico, porém nédo ha evidéncia que apoie essa conduta. O advento dos agentes
reversores traz a oportunidade de ampliar o uso dos DOAC, porque proporcionam
maior controle nas situagdes de urgéncia, como o AVC. Por serem mais faceis de
usar e apresentarem menor interagao medicamentosa, os DOAC assumem um im-
portante papel nos pacientes com declinio cognitivo. Pacientes com FA nao devem
ser excluidos do uso de anticoagulantes somente por apresentarem alto risco de
quedas. Para pacientes com indicagao de anticoagulagao, os beneficios geralmente
suplantam os riscos.

Descritores: Acidente vascular cerebral; Fibrilagao atrial; Anticoagulante.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF)-related ischemic stroke (IS) is common and more severe than
stroke due to other causes. Due to the greater or similar efficacy and safety to direct
oral anticoagulants (DOAC) compared to warfarin, and their ease of use, these drugs
are considered the treatment of choice for the prevention of AF-related stroke. Patients
with AF and acute IS present a high risk of recurrent stroke and should be submitted
to early anticoagulation, following the “1-3-6-12 day rule”. In cases of DOACs-related
intracerebral hemorrhage (ICH), prothrombin complex concentrate (PCC) can be recom-
mended for use, but there is no evidence to support this conduct. The advent of reversal
agents brings the opportunity to increase the use of DOACSs, because they provide bet-
ter control in emergency situations, such as stroke. Because they are easy to use and
present less drug interactions, DOACs play an important role in patients with cognitive
decline. Patients with AF should not be excluded from the use of oral anticoagulants
solely because they present high risk of falls. For patients with a valid indication for
anticoagulation, the benefits generally outweigh the risks.

Descriptores: Stroke, Atrial fibrilation; Anticoagulants.

INTRODUCAO

de diferentes mecanismos etioldégicos que apresentam a

A cada seis segundos um acidente vascular cerebral
(AVC) ocorre no mundo, acometendo mais de seis milhdes de
pessoas a cada ano." No Brasil, & a segunda causa de morte
sendo superada apenas pelo infarto agudo do miocérdio.?
Cerca de 90% dos AVC sao isquémicos® e esses decorrem

ocluséo arterial trombotica como denominador comum.*$
A cardioembolia corresponde a 20% de todos os acidentes
vasculares cerebrais isquémicos (AVCi) e afibrilagao atrial (FA)
¢ a principal responsavel por essa etiologia. Nos pacientes
com FA, 92% dos AVC sao isquémicos e esta doenga néo é

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2017,27(3):217-22

217



218

uma causa direta de acidente vascular cerebral hemorragico
(AVCh).28 O AVCh nos pacientes com FA ¢é decorrente de
outras causas como hipertensao arterial sistémica ou, mais
comumente, associado ao uso de anticoagulantes.”

O AVCi causado por FA tende a ser mais grave por ser
mais extenso, recorrente e com maior potencial de transfor-
magao hemorragica.® Um estudo prospectivo, com pacientes
que apresentaram AVCi por FA, mostrou que em 5 anos
quase 75% dos pacientes acometidos evoluiram a ébito.® A
terapéutica com anticoagulantes orais é a forma mais eficaz
para prevenir o AVCi causado por FA."® A varfarina, Unica
opcéo terapéutica durante anos, vem gradualmente sendo
substituida pelos anticoagulantes orais diretos (DOACs)."°

ANTICOAGULANTES NAO
ANTAGONISTAS DA VITAMINA K E
MECANISMOS ETIOLOGICOS DO AVCi

O AVCinao ¢ umadoencae sim a complicagdo de diferen-
tes patologias que levam a formagéo de um trombo e conse-
quente oclusdo de artérias de cérebro.? O estudo INTERSTROKE
mostrou que 10 fatores de risco cardiovasculares modificaveis
relacionam-se a 90% dos AVCi." S&o eles: hipertensao arterial
sistémica, diabetes, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo,
excesso de alcool, dieta pobre em verduras e legumes, razéo
circunferéncia entre cintura e quadril aumentada, estresse
crénico, depresséo e doengas cardiacas como a FA."! Esses
fatores estéao presentes de forma isolada ou combinada na
maioria dos diferentes mecanismos etioldgicos do AVCi. A
classificagéo etioldgica mais usada e completa € a ASCOD.®
Nessa, 0 AVCi pode ser decorrente de aterosclerose de grandes
artérias, doenga de pequenos vasos, cardioembolia, outras
causas (genéticas, infecciosas, inflamatérias, neoplasicas e
trombafilia) e dissecgéo arterial cervical e intracraniana.®

Os DOACs estéo indicados para prevengao do AVCi
cardioembdlico por FA nao valvar.'® Nos portadores de FA
valvar, que s&o aqueles pacientes com FA e estenose mitral
moderada a grave (area do orificio valvar menor que 1,5
cm? e gradiente maior que 10 mmHg) ou valvula mecénica,
os DOACs nao devem ser usados.'® Um outro perfil de pa-
ciente frequentemente encontrado na pratica clinica neuro-
vascular é o que apresenta AVCi cardioembdlico de causa
indeterminada. Os estudos RESPECT-ESUS (dabigatrana),’?
NAVIGATE-ESUS (rivaroxabana) '® e ATTICUS (apixabana)'
estao em andamento comparando os DOACs com varfarina
nesses pacientes. O uso de NOACs em pacientes com AVCi
criptogénico, lesao distal no exame de imagem e idade maior
que 64 anos tem sido cada vez mais encorajado na pratica
clinica. Essa conduta é reforgada pelo fato da maioria dos
pacientes com esses critérios apresentar um AVCi cardioem-
bélico por FA.™

DOACS E VARFARINA NA PREVENCAO
SECUNDARIA DO AVCi POR FA

Os DOACs disponiveis no Brasil séo a dabigatrana, que é
um inibidor direto da trombina, e a rivaroxabana e apixabana,
que séo inibidores do fator Xa. O primeiro estudo clinico
randomizado, comparando um DOAC com a varfarina foi o
estudo RELY'®. Nesse estudo, nao houve ajuste de doses
e dabigatrana 110 mg e 150 mg duas vezes ao dia foram

comparadas com varfarina na prevengéo de AVC e embolia
sistémica por FA n&o valvar. A dose de 150 mg foi superior
a varfarina na redugdo do AVC total (desfecho combinado
de AVCi e AVCh) e 110 mg foi néo inferior para esse desfe-
cho de eficacia quando comparadas a varfarina . Quanto a
seguranga, 150 mg foi ndo inferior e 110 mg foi superior na
reducao de sangramento maior em comparagao a varfarina.
Ambas as doses de dabigatrana foram superiores a varfarina
na reducédo de sangramento que ameaga a vida.'® O estudo
ROCKET-AF com rivaroxabana foi o segundo estudo publi-
cado com um DOAC comparado a varfarina na prevengéo
de AVC e embolia sistémica por FA."” Nesse estudo, doses
selecionadas de rivaroxabana 20 e 15 mg (pacientes com
clearance de creatinina- Clcr- 30-50 mi/min) uma x ao dia
foram comparadas com varfarina. Rivaroxabana foi néo in-
ferior para o desfecho combinado de eficacia AVC total e de
seguranga, o sangramento maior.'” No estudo ARISTOTLE,
apixabana em doses selecionadas de 5 € 2,5 mg (esta Ultima
na presenga de 2 em 3 fatores a seguir: idade maior 80 anos,
peso menor que 60 kg ou creatinina maior que 1,4mg/dl)
foram comparadas a varfarina na prevencao de AVC e em-
bolia sistémica por FA."® Apixabana foi superior no desfecho
combinado AVC total e nao inferior a varfarina na reducao
do AVCi. Quanto a segurancga, a analise de apixabana em
doses selecionadas mostrou superioridade na redugéo de
sangramento maior comparada a varfarina.'®

Do ponto de vista neurovascular, dois achados dos
estudos merecem destaque. Dabigatrana, rivaroxabana e
apixabana foram superiores a varfarina na redugao do risco
de AVCh, que é a forma de hemorragia mais grave e temida
nos pacientes em uso de anticoagulantes.'®'® Outro achado
foi a superioridade na redugao do AVCi observada com
dabigatrana na dose de 150 mg, quando comparada a var-
farina.'® Esse achado levou a recomendagao, nas diretrizes
europeias de 2012, de que a otimizacao do tratamento com
dabigatrana 150 mg é uma boa opgéo para pacientes em uso
de varfarina, rivaroxabana, apixabana ou dabigatrana 110 mg
que apresentem um AVCi."® Uma meta-analise comparando
a varfarina com dabigatrana, rivaroxabana e apixabana em
conjunto mostrou um perfil de eficacia e seguranga a favor
dos DOACs.2° A maior eficécia e seguranca, aliada ao menor
potencial de interagdo medicamentosa e alimentar e, 0 uso
de doses fixas destacam os DOACs como alternativa de
primeira opgao na prevencao de AVCi por FA ndo valvar.™
A comodidade de uso dos DOACs é especialmente impor-
tante na prevencao secundaria de pacientes com sequelas
cognitivas decorrentes de AVC prévios.

PACIENTES COM AVCi AGUDO EM USO
DE DOACS

Atrombolise intravenosa com alteplase € o tratamento de
escolha para pacientes com AVCi agudo e esse tratamento
deve ser realizado em até 4 horas e 30 minutos do inicio
dos sinais e sintomas.?' Os pacientes anticoagulados com
heparina ou varfarina e INR (indice normatizado internacional)
>1,7 ndo podem ser trombolisados.'®?' Pacientes em uso
de DOACs apresentam contraindicacdo para trombdlise
(Recomendagao Classe lll; nivel de evidéncia C).2"? Nos
pacientes com fung¢ao renal normal e Ultima dose dos DOACs
h& mais de 48 horas a trombolise pode ser realizada. Por
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outro lado, a seguranga da trombdlise em pacientes usando
NAOCs e testes de coagulagao usuais normais ainda néo foi
testada. Como o tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPA) prolongado esta associado com atividade qualitativa
da dabigatrana, discute-se a possibilidade de trombose se
este estiver normal.® Por sua vez, o tempo de protrombina
(TP) mantém relagéo qualitativa com a concentragao serica da
rivaroxabana.?* Um pequeno estudo com CoaguCheck point of
care testing mostrou relagao entre INR e concentragéo sérica
da rivaroxabana, mas nao com apixabana e dabigatrana.?*

Um passo a frente em relagéo a possibilidade de trombo-
lise nos pacientes em uso de DOACs é a disponibilidade atual
do idarucizumabe (agente reversor da dabigatrana) e a pers-
pectiva de aprovacao do andexanet alfa (agente reversor da
rivaroxabana e apixabana). O idarucizumabe & um anticorpo
monoclonal especifico para a dabigatrana, com agéo imediata
e sustentada por 24 horas e sem interacao com alteplase ou
efeito pré-trombdtico que pode ser facilmente administrado
concomitatemente com o agente trombolitico.?®> A seguranga
e a eficacia da trombodlise intravenosa apos reversao do
efeito anticoagulante da dabigatrana com idarucizumabe
vém sendo demonstradas em recentes publicagdes.?®2” Em
pacientes anticoagulados com oclusdo proximal da artéria
cerebral média, a trombectomia com stents removiveis pode
Ser uma opgao, apesar desses pacientes nao terem sidos
incluidos nos estudos randomizados.?

INICIO DA ANTICOAGULACAO
APOS UM AVCi

Por apresentarem menor risco de AVCh, serem mais esta-
veis do ponto de vista farmacocinético e néo necessitarem de
ponte com heparina os DOACs sdo melhores que a varfarina
no cenario de anticoagulagao apos AVCi agudo. A apixabana
e a dabigatrana podem agregar a vantagem da meia vida mais
curta com menor risco de sangramento.2 Os estudos de vida
real tém mostrado maior seguranga da dabigatrana e apixa-
bana quando comparadas & rivaroxabana e esse fato pode
estar associado a meia vida mais curta.?% A disponibilidade
de um agente reversor eficaz € mais um fator importante na
escolha entre os DOACs na anticoagulagéo precoce pos-AVCi.

Quanto ao tempo ideal para inicio de tratamento com
DOACs ap6s um AVCi nao ha estudos randomizados. A
decisao, com base na gravidade do AVCi dada pela escala de
AVC do National Institute of Health (NIHSS)* e pelo tamanho
da lesao isquémica no exame de imagem, é apoiada em
opiniao consensual.** Uma estratégia de anticoagulacéo é
a “regrado 1-3-6-12", sugerida por Diener et al em 2015.343%
Para pacientes com ataque isquémico transitério, os DOACs
podem ser iniciados no dia um. Nesses casos a pontuagao
na NIHSS sera 0 e nao havera lesdo no exame de imagem.
Nos pacientes com AVCi leves com NIHSS<8 a anticoagu-
lagéo deve ser iniciada no dia trés. Para os pacientes com
AVCi moderado com NIHSS entre 8 e 16 a anticoagulacao
¢ iniciada no dia seis. No AVCi grave com NIHSS>16 a
anticoagulagao pode ser iniciada no dia 12.34% (Figura 1)
Essa deciséo pode ser influenciada por outros critérios,
como idade do paciente, controle dos niveis pressoricos e
tamanho do AVCi.*®* Um estudo randomizado, avaliando o
tempo ideal para inicio do anticoagulante oral apds um AVCi,
estd em fase de recrutamento.®

Nos pacientes com AVCi por FA, a adi¢ao de antiagre-
gante plaquetério ao tratamento com anticoagulantes nao traz
beneficios e nao deve ser realizada pelo aumento expressivo
no risco de hemorragia.¥” Sempre que um paciente com FA
apresenta um AVCi, outras etiologias devem ser investigadas.¥
Nos casos de estenose carotidea sintomatica concomitante
com FA recomenda-se que a endarterectomia seja realizada
preferencialmente ao tratamento endovascular.® A cirurgia é
preferivel pela necessidade de monoterapia antiagregante pla-
quetaria concomitante ao anticoagulante por apenas 10 dias,®
enquanto no tratamento endovascular, a dupla terapia antia-
gregante plaguetaria pode ser sugerida por até 3-6 meses.*®

PACIENTES COM AVCh EM USO DE DOACs

Pacientes com FA em uso de anticoagulantes orais cor-
respondem a 14% de todos os pacientes que apresentam
AVCh.% Pacientes tratados com DOACs tém menor risco de
AVCh em comparagao aos expostos a varfarina, porém a mor-
talidade € igual.*' Quando um AVCh ocorre em um paciente
em uso de varfarina ou DOACs a mortalidade é ao redor de
40%, decorrente da maior probabilidade de expanséo do
hematoma intracerebral.*! O estado anticoagulante dos pa-
cientes em uso de DOACs ou antagonistas da vitamina K que
apresentam um AVCh deve ser corrigido rapidamente, quando
possivel.*° |darucizumabe (dose total de 5 g) é recomendado
em pacientes tratados com dabigatrana.?® A mortalidade dos
pacientes com AVCh em uso de dabigatrana que receberam
idarucizumabe no estudo REVERSE-AD foi 20% enquanto no
estudo RELY, sem reversao com idarucizumabe, foi de 36%.*'
Prognostico favoravel também foi observado em uma série de
pacientes com AVCh em uso de dabigatrana que receberam o
agente reversor.?® Ainda ndo ha dados prognésticos no AVCh
em pacientes em uso de rivaroxabana ou apixabanana e a
reversao pelo andexanet alfa. Nesses casos em que 0 agente
reversor ainda n&o esté disponivel, carvao ativado pode ser
administrado aos pacientes em que a Ultima tomada da dro-
ga nao foi ha mais que seis horas.* A eficacia e seguranga
do plasma fresco, fator VIl recombinante e concentrado de
complexo protrombinico para pacientes com AVCh em uso
de anticoagulantes antagonistas da vitamina K ou DOACS
ainda nao estdo bem documentadas.**3 Concentrado de
complexo protrombinico ativado ou néo ativado (CCPa/ CCP),
plasma e fator VIl recombinante foram associados a aumento
do risco de fenémenos tromboembolicos.* Apesar da falta
de evidéncia e risco pro-trombético aumentado com o CCP
e CCPa recomenda-se a administracéo de 25 a 50 U/Kg de
peso nos pacientes com AVCh em uso dos DOACs inibidores
do fator Xa (rivaroxabana e apixabana).*

INICIO DA ANTICOAGULACAO
APOS UM AVCh

Pacientes com FA que necessitam de interrupgao da an-
ticoagulagao devido a um AVCh apresentam alto risco de
AVCi e embolia sistémica.* As evidéncias atuais suportam a
utilizagéo profilatica de heparina de baixo peso molecular para
a prevencao de tromboembolismo venoso no dia dois apos o
AVCh.* A anticoagulagéo plena pode estar associada a um alto
risco de ressangramento nos pacientes com AVCh agudo e FA,
porém ndo ha estudos randomizados para essa avaliagdo. Uma
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Pequeno Moderado Grave

Lesao pequena
NIHSS < 8

Lesao moderada
NIHSS 8a 16

Lesao grande
NIHSS > 16

Figura 1. Tempo para inicio do anticoagulante apés AVCi.

reviséo sistematica e meta-analise, recentemente publicada,
avaliou a associagao entre o reinicio da anticoagulagao com a
recorréncia de AVCh e risco de tromboembolismo sistémico.*
Nessa analise, 5306 pacientes foram estudados e conclui-se
que em estudos observacionais o risco de tromboembolismo
sistémico foi menor no grupo em que a anticoagulagéo foi reini-
ciada. Quase todos os pacientes desse estudo foram tratados
com varfarina, o que gerou a hipdtese de que os resultados
poderiam ser mais promissores com o uso de DOACs. Outro
ponto importante é que n&o houve avaliagao do tempo de inicio
do anticoagulante apds o AVCh.* Os estudos randomizados
APACHE-AF* e NASPAF-ICH* estao em fase de recrutamento
e véo avaliar a seguranca e eficacia dos DOACs em pacientes
anticoagulados com FA e AVCh recente.

Nao ha consenso gquanto ao momento ideal para se iniciar
um anticoagulante oral apds um AVCh. A Ultima diretriz da
American Stroke Association sobre AVCh sugere que apds
um AVCh a anticoagulagdo pode ser iniciada apos quatro
semanas. Essa é uma recomendagéo Classe Ilb; Nivel de
evidéncia B.* Outros fatores, como localizacdo lobar do AVCh,
hipertenséo arterial sistémica e diabetes mal controlados,
idade muito avangada, baixo peso, fungéo renal alterada e
ressonancia magnética com microssangramentos devem
ser considerados nessa decisdo.* Pacientes com idade
maior que 80 anos que apresentam um AVCh lobar devem
ser submetidos a investigagdo de angiopatia amiléide na
ressonancia nuclear magnética de encéfalo.*® Na presenca
de um quadro sugestivo de angiopatia amiléide a anticoa-
gulagéo ndo deve ser reiniciada pelo muito alto risco de
recorréncia de AVCh.* Para esses pacientes a ocluséo do
apéndice atrial constitui uma opgéo terapéutica promissora
e um estudo randomizado esta em fase de recrutamento.®

DOACs EM PACIENTES COM DECLINIO
COGNITIVO

Os pacientes com deméncia foram excluidos dos es-
tudos clinicos comparando os DOACs com a varfarina.'®'8
Porém, os pacientes ambulatoriais com deméncia e FA

tém o direito de serem anticoagulados para prevenir as
sequelas de um AVCi cardioembodlico. Contanto que haja
controle da ingesta da medicacéo anticoagulante por parte
dos cuidadores, é prudente anticoagular prontamente os
pacientes ambulatoriais com deméncia e FA. Além disso,
inicio precoce da anticoagulagao em pacientes com FA pode
retardar a evolugéao de declinio cognitivo.®® A situacéo pode
ser diferente para os pacientes acamados com sequelas
ou comorbidades graves. Pela comodidade terapéutica
dos DOACs, eles devem ser considerados nos pacientes
com deméncia.®

DOACs EM PACIENTES COM
RISCO DE QUEDA

Uma razado comum para se evitar a anticoagulagéo nos
idosos com FA é o medo de complicagdes associadas a
quedas graves.®' A associagdo de quedas com sangra-
mento intracraniano existe, mas em pacientes com scores
de risco de AVCi mais altos o beneficio da anticoagulacéao
€ maior que o risco de complicagdes inerentes a queda.
Outros fatores além da idade devem ser ponderados na
decisao de anticoagular os pacientes com FA e alto risco
de quedas.' Por exemplo, pacientes com Doenca de
Parkinson ou hidrocefalia de pressao compensada néo
costumam ter lesdes graves decorrentes de quedas e
s&o comumente anticoagulados.®® Por outro lado, pa-
cientes com epilepsia associada a crises generalizadas
ténico-clénicas de dificil controle ou paralisia supranuclear
progressiva apresentam alto risco de quedas graves com
les&o.% De um modo geral, 0 medo de quedas nao deve
contraindicar a anticoagulacédo em pacientes idosos com
FA porque o risco de AVCi & maior que o risco de compli-
cagOes decorrentes da queda.®’ Um paciente de 65 anos
com CHADS,= 2 em uso de varfarina tem que cair 295
vezes por ano para que o beneficio da anticoagulagéo seja
suplantado pelo risco de um sangramento intracraniano.'
Com a anticoagulagdo com DOACs essa situagéo pode
ser mais favoravel.
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CONCLUSOES

Por serem mais eficazes e seguros, de mais facil uti-
lizacdo, com menor potencial de interagdo e com a atual
disponibilidade de agentes reversores especificos, os
DOACs s&o a maior conquista do século no combate ao
AVCi cardioembdlico por FA.
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RESUMO

Em individuos com fibrilag&o atrial, os grandes estudos clinicos randomizados mostraram
que os inibidores diretos da trombina e do fator Xa sdo mais seguros que a varfarina e tém
menor risco de hemorragias graves, entre elas o sangramento intracraniano e o acidente
vascular cerebral hemorragico. Além disso, o uso de agentes dessas classes, conhecidos
como anticoagulantes orais de acao direta (DOAC) ndo dependentes da vitamina K, per-
mite a utilizacdo em doses fixas e n&o requer monitoramento laboratorial. O inicio répido e
a suspenséo da agao anticoagulante oferecem vantagens para os DOAC sobre a varfarina
em varios contextos clinicos. Contudo, ainda que sejam mais seguros que a varfarina, as
questdes relacionadas com o sangramento constituem o principal problema desses farma-
cos. O manejo do sangramento em pacientes expostos aos anticoagulantes € estratégia
fundamental na prética clinica, a fim de evitar situagdes catastréficas que levem o paciente
a morte. O desenvolvimento de agentes reversores do efeito desses farmacos, visando a
redugdo de complicagdes hemorragicas em situagcdes de urgéncia é mais um passo para
0 aumento da segurancga da utilizacao dos anticoagulantes de acao direta.

Descritores: Fibrilacao atrial; Acidente vascular cerebral; Anticoagulante.

ABSTRACT

In individuals with atrial fibrillation, large randomized controlled trials have shown that
direct thrombin and factor Xa inhibitors are safer than warfarin, with a lower risk of serious
bleeding, including intracranial bleeding and hemorrhagic stroke. In addition, the use of
agents of these classes, known as non-vitamin K-dependent direct acting oral anticoagulants
(DOACs), allows their use in fixed doses and does not require laboratory monitoring. The
rapid onset and termination of the anticoagulant action offer advantages for DOACs over
warfarin in various clinical settings. However, although safer than warfarin issues related to
bleeding are the main problem of these drugs. Bleeding management of patients exposed
to DOACs is a fundamental strategy in clinical practice, in order to avoid catastrophic si-
tuations leading to the patient’s death. The development of reversal agents of the effect of
these drugs, seeking to reduce hemorrhagic complications in emergency situations, is yet
another step in increasing the safety of the use of direct action anticoagulants.

Descriptores: Atrial fibrillation, Stroke; Anticoagulants.

INTRODUCAO

utilizada, duragédo do tratamento e caracteristicas do paciente.

Os ensaios clinicos com 0s novos anticoagulantes orais,
as taxas de sangramento maior, acidente vascular cerebral
hemorragico e sangramento intracraniano foram mais baixas
quando comparadas a varfarina demonstrando de maneira
inequivoca a maior seguranga do anticoagulantes orais de
acao direta (DOACs). Entretanto algumas diferencas em
relagdo a seguranga observadas entre os estudos podem
ter explicagéo na indicacéo, posologia, dose do farmaco

Essse fatores provavelmente influenciaram na variabilidade
entre os estudos.' Em que pese as reducoes significativas
de sangramento intracraniano, acidente vascular cerebral
hemorragico observadas nos presentes ensaios a utilizagao
cada vez maior aliada ao aumento da expectativa do tempo
de vida da populagéo trazem a preocupacao de que esses
individuos que utilizam os novos anticoagulantes fiquem
expostos ao risco de sangramentos maiores determinados
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pelos riscos inerentes a esses farmacos ou a traumas que
os levem a necessidade de cirurgia de emergéncia.
Ressalte-se que a determinagédo do local, o inicio e o

volume de sangramento, se 0 sangramento esta em curso
além da busca da informagao sobre o tempo da Ultima in-
gestao do anticoagulante e comorbidades como a presenca
de insuficiéncia renal séo dados de particular importancia
diante de sangramento em usuéarios de DOACs. Além disso,
as medicagdes concomitantes devem ser revisadas.

Nesse contexto novas estratégias buscando a reverséo
do sangramento em usuérios de DOACs sdo fundamentais. A
busca por agentes reversores que possam atuar diretamente
sobre esses farmacos e propiciando a imediata reversao
de sua atividade tem sido intensivamente perseguida por
cientistas a fim de assegurar ao clinico a pronta reversao das
agoes dos DOACs em situagoes de emergéncia.

Trés agentes de reversao estéo sendo avaliados atualmen-
te: idarucizumabe, andexanet e a aripazina. Recentemente o
idarucizumabe, um anticorpo especifico para dabigatrana, foi
aprovado para uso clinico como agente reversor da dabiga-
trana normalizando o tempo de trombina e outros marcadores
da coagulagdo em estudos com animais e em voluntarios
saudaveis.? Estudos com andexanet alfa em voluntarios
saudaveis, uma molécula do Fator Xa (FXa) modificada que
se liga ao inibidor de FXa, permitindo o retorno da atividade
FXa na cascata da coagulagdo,demonstraram uma reversao
réapida e quase completa dos inibidores do Fator X. A aripa-
zina, uma pequena molécula sintética com ampla atividade
contra produtos de heparina e agentes de fator X, esta sendo
submetida a testes em individuos saudaveis.®

Os pacientes que estao recebendo terapia anticoagulante
oral para prevencgao ou tratamento de eventos tromboembo-
licos podem se beneficiar da reversao de anticoagulantes
se apresentarem hemorragia com risco de vida ou se forem
submetidos a cirurgia ou intervengéo de emergéncia. O
idarucizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal
humanizado que se liga a dabigatrana com alta afinidade e
especificidade revertendo rapidamente sua atividade anticoa-
gulante. Foi desenvolvido para reverter o efeito anticoagulante
da dabigatrana.* O idarucizumabe foi licenciado em varios
paises, com base nos resultados de uma analise interina dos
dados preliminartes do Estudo REVERSE AD.®

O estudo REVERSE foi um estudo multicéntrico, pros-
pectivo e aberto para determinar se 5 g de idarucizumab
intravenoso poderia reverter o efeito anticoagulante da dabi-
gatrana em pacientes clinicos com hemorragia ndo controlada
(grupo A) ou pacientes acometidos por situacdes de emer-
géncia cirugica e portanto, na iminéncia de serem submetidos
a um procedimento invasivo (grupo B). O objetivo primério
do estudo REVERSE foi a reversao do efeito anticoagulante
da dabigatrana dentro de 4 horas apds a administragdo de
idarucizumabe, com base no tempo de trombina diluido ou no
tempo de coagulacdo da ecarina. Os objetivos secundérios
incluiram o re-estabelecimento da hemostasia e outros indica-
dores de seguranca. Um total de 503 pacientes que estavam
recebendo dabigatrana, apresentavam sangramento nao
controlado ou estavam prestes a ser submetidos a um proce-
dimento cirlrgico de emergéncia, e que tinham um tempo de
trombina diluido prolongado nalinha de base, o idarucizumabe
reverteu a anticoagulagao rapidamente e completamente em

mais de 98% dos pacientes. Foram incluidos no estudo sendo
301 no grupo A e 202 no grupo B. A reversdo maxima com
base em tempo de trombina diluido ou tempo de coagulagao
de ecarina média de dabigatrana foi de 100%. No grupo A
(emergéncias clinicas),137 pacientes (45,5%) apresentaram
sangramento gastrointestinal e 98 (32,6%) apresentaram he-
morragia intracraniana. Entre os pacientes que puderam ser
avaliados, o tempo médio para a cessagdo do sangramento
foi de 2,5 horas. No grupo cirdrgico, o tempo médio para o
inicio do procedimento foi de 1,6 horas. A hemostasia duran-
te o intraoperatdrio foi avaliada pelo cirurgido como normal
em 93,4% dos pacientes, ligeiramente anormal em 5,1% e
moderadamente anormal em 1,5%. Aos 90 dias, ocorreram
eventos tromboticos em 6,3% dos pacientes do grupo clinico
e em 7,4% no grupo cirlrgico, e a taxa de mortalidade foi de
18,8% € 18,9%, respectivamente. Nao houve sinais adversos
relacionados a seguranga.’

Os resultados do estudo REVERSE AD mostraram que
uma Unica dose de 5 g de idarucizumab foi suficiente em 98%
dos pacientes e a reverséo foi mantida durante 24 horas na
maioria dos pacientes. A reversdo robusta, rapida e duravel
observada neste estudo é consistente com os resultados
de uma analise preliminar do mesmo e compativel com os
resultados de estudos sobre o uso de idarucizumabe em
voluntarios saudéaveis.®® Ressalte-se que o protocolo do es-
tudo REVERSE, que foi projetado para simular os cuidados
de emergéncia de rotina e para evitar atrasos no tratamento,
nao exigiu que os resultados dos testes de coagulagao basais
precisassem estar disponiveis antes que o idarucizumabe fosse
administrado acontecendo de alguns pacientes acabarem por
receber o farmaco com tempos de coagulagao dentro da faixa
de normalidade. Como exposto acima, entre os pacientes
com hemorragias que poderiam ser avaliados nas primeiras
24 horas, 0 tempo médio para a cessagéo do sangramento
era de 2,5 horas. A administragdo de idarucizumabe permitiu
a cirurgia ou uma intervengdo em 197 dos 202 pacientes do
grupo B (cirtrgico). Portanto, o uso de idarucizumabe permitiu
uma intervengéo réapida e segura na maioria dos pacientes.
A explicagéo mais provavel para uma elevacao recorrente
no tempo de coagulagéo, que foi observada principalmente
entre 12 e 24 horas apds o tratamento em 114 pacientes, foi a
provavel redistribuicao da dabigatrana livre do compartimento
extravascular para o intravascular. No entanto, a elevagao re-
corrente foi associada & hemorragia em apenas 10 pacientes.
Ataxa de mortalidade de 30 dias foi semelhante no grupo A
e no grupo B (13,5% e 12,6%, respectivamente), assim como
a taxa de mortalidade de 90 dias (18,8% e 18,9%, respecti-
vamente).5” Os pacientes matriculados neste estudo eram
idosos, apresentavam numerosas condigdes de coexisténcia
e apresentavam eventos de indice sérios, como hemorragia
intracraniana, trauma multiplo, sepse, abdémen agudo ou
fratura aberta. A maioria das mortes ocorridas dentro de
cinco dias ap6s a inscrigdo parece estar relacionada a gra-
vidade do evento indice ou as condigdes de coexisténcia
(por exemplo, insuficiéncia respiratéria ou insuficiéncia de
multiplos érgaos), como as mortes ocorridas apés 30 dias.
Foram mais propensos a ser eventos independentes ou
relacionados a condigdes de coexisténcia.

A taxa de mortalidade de 30 dias observada neste estudo
é menor do que a taxa de mortalidade de 30 dias observada
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entre 0s pacientes que receberam varfarina e apresentaram
hemorragia intracraniana e a taxa de mortalidade de 30 dias de
30% observada entre 0s pacientes que receberam varfarina e
estavam prestes a sofrer uma intervengdo de emergéncia. !
No entanto, € semelhante a taxa de mortalidade de 30 dias de
15% observada entre os primeiros 67 pacientes matriculados
em um estudo de andexanet para a reversdo de inibidores
do fator Xa em pacientes com sangramento grave.'?

A taxa de eventos tromboticos foi de 4,8% aos 30 dias e
de 6,8% aos 90 dias e a taxa de 30 dias foi semelhante nos
grupos A e B (5,0% € 4,6%, respectivamente). Essas taxas
s&o consistentes com as notificadas apds grandes proce-
dimentos cirlrgicos ou hospitalizagao por sangramento nao
controlado.™ A baixa taxa de reiniciagao da anticoagulagao,
particularmente no grupo A, pode ter contribuido para os
eventos tromboticos. Os eventos trombéticos subsequentes
s&o mais propensos a refletir o estado protrombético sub-
jacente do que ser um efeito direto da reversao, porque o
idarucizumabe nao teve atividade procoagulante quando foi
administrado a animais e voluntarios humanos saudaveis.™°

As taxas de trombose apds a administragdo de idaru-
cizumabe sdo menores do que as relatadas em estudos
que avaliam o complexo protrombinico para a reversao de
antagonistas de vitamina K. Por exemplo, em um desses
estudos, a taxa de 30 dias de eventos trombdticos foi de 7,8%.

Os pontos fortes deste estudo incluem os amplos
critérios de inclusao e o projeto de estudo pragmatico,
que reflete a pratica clinica usual. Com este desenho prag-
matico, os pacientes com hemorragia ndo controlada por
trauma puderam ser incluidos no grupo A ou grupo B, a

critério do médico assistente dependendo da urgéncia de
qualquer cirurgia planejada.

A principal limitagdo deste estudo ¢ a falta de um grupo
de controle. Em resumo, o idarucizumabe foi efetivo para
a reversdo da dabigatrana entre pacientes com hemorra-
gia ndo controlada ou sofrendo cirurgia de emergéncia.
Embora os relatos de casos sugerem gue a trombodlise e a
trombectomia podem ser realizadas de forma segura apés
a reversdo da dabigatrana com idarucizumabe, a vigilancia
pds-comercializacao sera Util para monitorar sua eficacia
para esta e outras indicagdes e para avaliar sua seguranca.

Em conclusédo o estudo REVERSE mostrou que em si-
tuagdes de emergéncia, o idarucizumabe reverteu de forma
duradoura e com seguranga o efeito anticoagulante da da-
bigatrana. A segurancga do idarucizumabe observado neste
estudo dé suporte para seu uso em situagdes de emergéncia
ja se encontrando nas recomendagdes para o tratamento de
hemorragias graves com dabigatrana. (Figura 1)

Outro agente reversor, 0 andexanet foi desenvolvido para
reverter os efeitos anticoagulantes dos inibidores do fator Xa.
Voluntérios idosos saudaveis receberam 5mg de apixabana
duas vezes ao dia ou 20mg de rivaroxabana em uma dose
diaria. O objetivo primario foi a alteragéo percentual média
na atividade anti-fator Xa, que € uma medida da inibicao do
fator Xa pelo anticoagulante.

Entre os participantes que receberam apixabana, a ati-
vidade anti-fator Xa foi reduzida em 94% entre aqueles que
receberam um bolus de andexanet (24 participantes), em
comparagao com 21% entre aqueles que receberam pla-
cebo (nove participantes) (P <0,001). A concentragao de
apixabana livre foi reduzida em 9,3 ng por mililitro versus

Investigar horario da Gitima dose
Determinar clearance de creatinina, hemoglobina e plaquetas
Avaliar parametros laboratoriais especificos de cada NOAC
Investigar fonte do sangramento

Ameacador a vida

[ ]

Considerar PCC
50Ulkg+25Ulkg, se
indicado
- aPCC 50UMkg, maximo
de200U/Kg/dia
-rFVila 30pg/Kg, sem
dados de benoficio
acli= -

-Fara dabigatrana:
idarucizumabe 5g, IV
(aprovado pelo FDA ¢

PCC= Complesn
probrombinics
SPCC= Complexs
protrombinics ativade
rFAia=Falor Via
recombinante

=M

J

Adaptado de: European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-valvular atrial

fibrillation. Europace. 2015;17(10):1467-507

Figura 1. Gerenciando o sangramento com DOAC.
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1,9 ng por mililitro (P <0,001) e a geragao de trombina foi
totalmente restaurada em 100% versus 11% dos participantes
(P <0,001) em 2 a 5 minutos. Entre os participantes tratados
com rivaroxabana, a atividade anti-fator Xa foi reduzida em
92% entre aqueles que receberam um bolus de andexanet
(27 participantes), em comparacao com 18% entre aqueles
que receberam placebo (14 participantes) (P <0,001). A
concentragdo de rivaroxabana néo ligada foi reduzida em
28,4 ng por mililitro versus 4,2 ng por mililitro (P <0,001) e
a geragao de trombina foi totalmente restaurada em 96%
contra 7% dos participantes (P <0,001). Esses efeitos foram
sustentados quando o andexanet foi administrado como um
bolus mais uma infuséo. Em um subgrupo de participantes,
observou-se aumento transitorio em niveis de d-dimero e
fragmentos de protrombina um e dois, o que se resolveu
dentro de 24 a 72 horas. Nao foram notificados eventos
adversos graves ou trombaéticos.

Dessa forma o andexanet reverteu rapidamente as alte-
racOes induzidas por apixabana e rivaroxabana sem eventos
adversos graves ou trombose clinica. Esses achados sao
consistentes com 0 mecanismo de agao de andexanet, que
envolve a ligagdo de alta afinidade ao inibidor do fator Xa
intravascular evitando dessa forma a inibicao do fator Xa
e reduzindo niveis plasmaticos livres do anticoagulante. A
reversdo do efeito anticoagulante foi reproduzivel, com um
efeito maximo dentro de 2 a 5 minutos apés a administra-
¢ao do bolo e foi mantida durante a infusédo continua. Os
biomarcadores da anticoagulagéo retornaram aos niveis de
placebo de 1 a 3 horas apds a cessagado da administragao
de andexanet. A duragéo da reverséo apos a cessagao da
administragdo de andexanet é consistente com sua meia-vida.
Estes resultados sao semelhantes aos de estudos anteriores
gue envolvem voluntarios mais jovens.'?

A correcédo da atividade anti-fator Xa é particularmente
relevante, uma vez que é uma medida direta da atividade
enzimatica do fator Xa, alvo da apixabana e rivaroxabana.
Além disso, os estudos que levaram ao uso clinico desses
produtos mostraram uma relagao entre a atividade anti-fator
Xa e as complicagbes hemorrégicas.'®

Ao contrario do estudo REVERSE nos estudos com ande-
xanet, nao foram verificados dados sobre a eficacia e segu-
ranga do em pacientes que necessitaram de uma reversao
urgente da atividade do inibidor do fator Xa por sangramento
ou cirurgia de emergéncia. Além disso, a alta frequéncia das
condigOes de coexisténcia entre pacientes com sangramento
agudo torna dificil determinar se possiveis complicagoes,
como trombose ou morte, estao relacionadas ao tratamento
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ANTICOAGULANT THERAPY IN VALVULOPATHIES
RESUMO

As valvopatias, especialmente na presenca da fibrilagéo atrial (FA), aumentam o risco
de eventos tromboembdlicos que, além de modificar a histéria natural da doenga, tém
impacto significativo na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes. Aléem do enve-
Ihecimento da populagédo mundial, com o consequente nimero crescente de pacientes
com fibrilagéo atrial, ha cada vez mais associagdes de valvopatias com a doenca arterial
coronariana (DAC). Nesse grupo de pacientes para os quais ha indicagdo emergencial
ou eletiva de intervengao coronariana percutanea (ICP) com implante de stents, seréo
prescritos antiplaquetéarios e anticoagulantes ao menos nos primeiros meses pos-ICP
A prevencao do tromboembolismo (TE) com anticoagulantes, como a varfarina ou com
os anticoagulantes orais diretos (AOD), é recomendada na maioria das diretrizes. O
emprego dos escores CHADS -VASc e HAS-BLED sé&o Uteis para a quantificagéo dos
riscos TE e hemorrégicos.

Descritores: Valvopatias; Tromboembolismo; Fibrilagdo atrial; Inibidores dos fatores de
coagulacao sanguinea.

ABSTRACT

Valvulopathies, especially in the presence of atrial fibrillation (AF), increase the risk of
thromboembolic events, which in addition to modifying the natural history of the disease, have a
significant impact on survival and quality of life of patients. In addition to the aging of the world’s
population, with a consequent increase in the number of patients with atrial fibrillation, there are
increasing cases of associations of valvular diseases with coronary artery disease (CAD). In
this group of patients, in whom there is an emergency or elective indication for percutaneous
coronary intervention (PCI) with the implantation of stents, antiplatelet and anticoagulant thera-
pies will be prescribed, at least in the first months after PCI. The prevention of thromboembolic
events (TE) with anticoagulants, such as warfarin, or with direct oral anticoagulants (DAOCs),
is recommended in most of the Guidelines. The use of the CHADS -VASc and HAS-BLED
scores are useful in the quantification of TE and hemorrhagic risks.

Descriptors: Valvulopathies; Thromboembolism; Atrial fibrillation; Blood coagulation
factors inhibitors.

INTRODUCAO

Outro cenério cada vez mais frequente é a concomitancia
de fibrilagao atrial e doenga arterial coronaria (DAC) nos quais

As doencas valvares, especialmente na presenga da
fibrilagdo atrial (FA), aumentam o risco de eventos tromboem-
bdlicos, que além de modificar a histéria natural da doenca,
tem impacto muito significativo na sobrevida e na qualidade
de vida dos pacientes. A prevencao do tromboembolismo
(TE) por meio do uso dos anticoagulantes, seja com a var-
farina, j& prescrita ha mais de cinco décadas, ou com 0s
anticoagulantes orais diretos (ACOD) esta recomendada na
maioria das Diretrizes."s

Por outro lado em algumas circunstancias é necessario
0 emprego de anticoagulantes de uso parenteral como as
Heparinas N&o Fracionadas (HNF) ou as de Baixo Peso Mole-
cular (HBPM). Ambas s&o habitualmente prescritas por curtos
periodos ao contrario dos anticoagulantes orais que séo
usados por tempo muito prolongado ou permanentemente.

ha indicacao emergencial ou eletiva de intervengéo coronaria
percutanea (ICP) com implante de stents. Nesses casos o
uso, em associagao, de antiplaguetérios e anticoagulantes
se faz necessario ao menos nos primeiros meses pos-ICR™®

Prescritos isoladamente ou em associacdo com anti-
plaquetarios, por curtos periodos ou como tratamento de
manutencéo, a anticoagulagdo pode causar complicagdes
hemorragicas, sendo esse o principal limitante dessa farma-
cointervengao. O uso dos escores CHADS,-VASc e HAS-BLED
s&o Uteis na quantificagdo dos riscos TE e hemorragicos.’

NACOS / ACODS

Embora a varfarina, seja ainda o anticoagulante mais
utilizado na prética clinica, suas limitagdes farmacodindmicas
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e farmacocinéticas estimularam pesquisas para o desenvolvi-
mento de novas moléculas anticoagulantes com administra-
Géo por via oral, inicio de agéo rapido e pouca interagédo com
medicamentos e alimentos (Tabela1). Que fossem capazes
de evitar a dificil manutengdo mensal do INR em niveis ideais,
e que seu efeito fosse rapidamente reversivel.

Os dois primeiros representantes dessa classe foram a
dabigatrana (inibidor direto da trombina) e a rivaroxabana
(inibidor direto do fator X ativado). Em seguida foi introdu-
zida em nosso meio a apixabana e brevemente teremos a
edoxabana. Embora todas tenham sido testadas inicialmente
no territério venoso sua grande indicagéo é a prevengéo de
eventos isquémicos cerebrais e sistémicos em pacientes
portadores de fibrilagao atrial. O Quadro 1 ilustra os locais
de agédo de cada um dos ACODs na cascata de coagulagao.

Essas caracteristicas, aliadas a eficacia e seguranga, po-
dem aumentar a aderéncia a anticoagulagéo oral prolongada
(ACOP) e ampliar o nimero de pacientes adequadamente
tratados. A seguir descreveremos brevemente algumas ca-
racteristicas de cada uma dessas moléculas.

A dabigatrana € um inibidor direto da trombina, testada
no estudo RE-LY, que incluiu mais de 18.000 pacientes, para
prevencgao de TE sistémico em pacientes portadores de FA
paroxistica ou permanente, com idade acima de 75 anos ou,
nos mais jovens, com mais de um fator de risco (insuficiéncia

Tabela 1. Interagdes alimentares com varfarina.

Agonistas Antagonistas
Oleo de peixe Hortalicas verdes (brocolis, couve,
Manga couve-flor, alface) e abacate.
Suco de laranja Leite de s0ja, dleo de soja e cha verde

cardiaca, diabetes, hipertensao arterial ou histéria prévia
de AVC). As doses de dabigatrana testadas foram 110mg e
150mg duas vezes ao dia. A taxa anual de AVC ou embolia
sistémica foi de 1,71% para a varfarina e 1,54% para a dabi-
gatrana 110mg e 1,11% para dose de 150mg. A taxa de AVC
hemorragico foi mais baixa com as duas doses da dabiga-
trana, 150mg (0,10%) e 110mg (0,12%) comparado com a
varfarina (0,38%) estatisticamente significante (p<0,001). A
taxa de sangramento maior foi com a varfarina. Observou-se
também discreto aumento no risco de sangramento gastroin-
testinal com a dose de 150mg, e uma tendéncia maior de
risco de infarto do miocérdio.®

O estudo ROCKET-AF comparou a rivaroxabana a varfari-
na na prevengao de tromboembolismo sistémico em 14.264
pacientes com FA n&o valvar e fatores de risco para trom-
boembolismo (CHADS, médio = 3,47). Foi utilizada dose fixa
de 20mg de rivaroxabana 1x/dia, e 15mg para pacientes com
depuragao renal (entre 30-49ml/min). Baseado na intengao
de tratar, 0 acidente tromboembdlico ocorreu em 2,1% ao
ano no grupo que recebeu rivaroxabana, e 2,4% no grupo
da varfarina (p<0,001 para n&o inferioridade).®

A apixabana foi inicialmente avaliada no AVERROES
que utilizou a dose de 5mg duas vezes ao dia comparada
com a aspirina em 5.599 pacientes com FA e com risco para
AVC, que nao poderiam fazer uso de varfarina. O estudo foi
interrompido precocemente pela observagao de redugao de
tromboembolismo sistémico e AVC com a apixabana (1,6%
versus 3,7%).5 Ja no estudo ARISTOTLE a apixabana, foi
comparada com a varfarina, com critério de nao inferioridade
em 18.201 pacientes com FA, e pelo menos um fator de risco
adicional para acidente vascular cerebral. No seguimento

Via Intrinseca

Fator XI ———» Fator Xla

Fator IX H Fator IXa

Varfarina

Fator de von
Willebrand

Via final comum

Fator VIl ~=———————— Complexo VIII \

Fator X

Varfarina
H Fator Xa
Varfarina Rivaroxabana
Apixabana
Edoxabana

Fator V E—— Fator Va

Protrombina ’_> Trombina

Via Extrinseca

Fator tecidual
Fator Vila —————————@ Fator Vil

Heparina nao fracionada
Heparina de baixo peso molecular

Varfarina Heparina nao

Adaptado de Fernandes CJCS et al. J BrasPneumol. 2016;42(2):146-154

fracionada

Dabigatrana

Fibrinogénio =~ —————————Jp Fibrina

Quadro 1. Locais de agao dos AOAD na cascata de coagulagao.
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de 1,8 anos, a taxa de eventos priméarios foi de 1,27% ao
ano no grupo apixabana comparado com 1,60% no grupo
varfarina. A taxa de AVC foi de 0,97% ao ano para o grupo
apixabana e de 1,05% para o grupo varfarina, portanto, a
apixabana se mostrou superior a varfarina na redugéo de
AVC e tromboembolismo sistémico, além de reduzir o risco
de hemorragia e a mortalidade.'*"2

Finalmente a edoxabana foi testada também contra var-
farina no estudo ENGAGE AF, que incluiu mais de 21.000
pacientes com fibrilagdo atrial, idade média de 72 anos e
seguimento de 2,8 anos, em duas doses: 30 e 60 mg, sendo
ambas nao-inferiores a varfarina na prevengdo de AVC ou
embolia sistémica. Em relagéo aos desfechos secundérios,
a dose de 60 mg de edoxabana apresentou resultados sig-
nificativamente superiores a varfarina. As taxas de morte
cardiovascular foram de 2,74% versus 3,43%, respectiva-
mente, nos grupos edoxabana 60 mg e varfarina (p=0,01)."

DIRETRIZES E RECOMENDACOES

A seguir descreveremos algumas das principais reco-
mendacdes para DOACs baseadas em evidéncias para
pacientes portadores de valvopatias.'®

Critérios para anticoagulagao nas proteses valvares
biolégicas.

Classe de I Nivel de
< Indicacdo T
recomendacdo evidéncia

Profilaxia antitrombotica com
anticoagulante oral em pacien-
tes com protese bioldgica em
fibrilacdo atrial.

Profilaxia antitrombdtica com
anticoagulante oral durante os
Classe llb trés primeiros meses apos im- B
plante de prétese bioldgica em
pacientes em ritmo sinusal.
Profilaxia antitrombdtica com
anticoagulante oral a longo
prazo em pacientes com pro-
tese bioldgica em ritmo sinusal,
na auséncia de outras condicoes
que indiquem anticoagulagao.

Classe |

Classe Il

Recomendagobes para tratamento farmacolégico na es-
tenose mitral

Nivel de
evidéncia

Classe de

< Indicacéo
recomendacdo

Anticoagulacdo oral plena na
EM associada a evento embdlico
prévio, trombo atrial esquerdo ou
fibrilacdo atrial.

Anticoagulacao oral plena na
EM com &trio esquerdo >55mm
e evidéncia de contraste atrial
espontaneo.

Associacdo de aspirina em baixas
doses (50 a 100mg) a anticoagu-
lacao oral plena ap6s ocorréncia
de evento embdlico ou trombo
atrial esquerdo em pacientes
adequadamente anticoagulados.

Classe |

Classe lla

Classe lla

Recomendacao Classe | para profilaxia de tromboembo-
lismo na doencga valvar com valva nativa

Classe de .. Nivel de
< Indicacéo S
recomendacdo evidéncia

Profilaxia antitrombdtica com
anticoagulantes orais em pa-
cientes com doenca valvar e
rito de FA.

Profilaxia antitrombdtica com
anticoagulantes orais em pa-
cientes com doenca valvar e B
episédio prévio de TE em ritmo
Classe | sinusal.

Anti-Vitamina K (INR 2.0-3.0) é
recomendado para prevengao
de AVCl em pacientes com este-
nose mitral moderada a severa.*

Anticoagulagdo na presenca de
trombo em &trio esquerdo.

* Os ACODs nao sao indicados nessa situagéo (Classe Ill NE B).2

Recomendacéo Classe lla para profilaxia de tromboem-
bolismo na doenca valvar com valva nativa

Classe de N Nivel de
“ Indicacao TR
recomendacdo evidéncia

Anticoagulacdo em paciente
com atrio esquerdo > 55mm
na presenca de contraste es-
pontaneo em ritmo sinusal.

Profilaxia antitrombdtica com as-
pirina em pacientes com doenca
valvar e ritmo de FA com con-|B
traindicagdo aos anticoagulantes
orais.

Classe lla

Associacao de aspirina em pa-
cientes com doenca valvar em
ritmo de FA com episddio de TE | C
na vigéncia de anticoagulacdo
oral com INR adequado.

A profilaxia antitrombatica com anticoagulantes orais em
pacientes com doenga valvar nativa em ritmo sinusal e sem
evidéncia de TE preévio, trombo atrial ou contraste esponta-
neo, tem recomendacéo classe Il e nivel de evidencia C.?
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Recomendacgéao de anticoagulagao em prétese bioldgica

Classe de N Nivel de
< Indicacéo S
recomendacdo evidéncia
Profilaxia antitrombdtica com
anticoagulante oral em pacien-
Classe | g P B

tes com prétese bioldgica em
fibrilagdo atrial.

Profilaxia antitrombotica com an-
ticoagulante oral durante os trés
Classe lla primeiros meses apds implante B
de protese bioldgica em pacien-
tes em ritmo sinusal.

Profilaxia antitrombdtica com an-
ticoagulante oral a longo prazo
em pacientes com protese bio-
l6gica em ritmo sinusal, na au-
séncia de outras condicbes que
indiquem anticoagulacao.

Classe lll

Recomendacao de anticoagulagao em prétese mecéanica

Nivel de
evidéncia

Classe de

< Indicacdo
recomendacdo

Manter INR entre 2,0 e 3,0 em
Classe | pacientes com protese mecanica B
adrtica em ritmo sinusal.

Manter INR entre 2,5 e 3,5 em
Classe | pacientes com protese mecanica B
adrtica em fibrilacdo atrial.

Manter INR entre 2,5 e 3,5 em
pacientes com prétese mecani-
ca mitral independente do ritmo
cardfaco.

Classe |

Testada em comparagéo com a varfarina, no estudo RE-
-ALIGN a dabigatrana foi precocemente suspensa pela maior
ocorréncia de eventos (AVC, infarto do miocérdio e trombose
de prétese mecanica). Houve também maior sangramento
no pos-operatdrio nos usuarios de dabigatrana.™

Recomendacao de anticoagulagdo com DOACs em pro-
teses valvares

NACOs Classe de < Indicacdo lee[ de.
recomendacdo evidéncia
A dabigatra-
na néao foi
adequadamente
testada e néo
Dabigatrana Classe Il deve ser usada B

em portadores de
préteses valvares
mecanicas e doen-
Ga valvar grave.

Arivaroxabana néo
foi adequadamen-
te testada e ndo
Rivaroxabana Classe Il deve ser usada B
em portadores de
proteses valvares
mecanicas e doen-

ca valvar grave.

PREVENCAO DO TROMBOEMBOLISMO NA
GESTACAO EM PACIENTES PORTADORAS
DE PROTESES MECANICAS

Apesar de n&o haver contraindicagéo, a gravidez em pa-
cientes portadoras de proteses mecanicas, é considerada
de alto risco para TE, portanto as gestantes necessitam de
ACOP plena durante a gravidez. As heparinas por sua vez, nao
atravessam a barreira placentaria, sendo a HBPM uma opgéo
segura nesses casos.2 As recomendagdes para a prevencao
de TE nesse grupo de gestantes séo descritas a seguir:

a. Substituicao da varfarina pela HBPM antes da quinta
semana de gestagéo.

b. Manutengdo da HBPM até a 122 semana de gestacéo
(controle pelo fator anti-Xa na faixa de 0,6 a 1,0U/mL);

¢. Reintrodugao da varfarina em substituicao a HBPM da
122 semana até a 362 semana de gestagéo, com controle
convencional do INR;

d. Suspenséo da varfarina e introdugao de HNF ou HBPM
entre a 362 semana de gestagao até quatro ou 18 horas
antes do parto, respectivamente;

e. Reintrodugéo da HNF ou HBPM seis horas apds o parto e
da varfarina 48 horas ap6s o parto. Quando for novamente
atingido o INR-alvo, a heparina deveré ser suspensa.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora subgrupos de pacientes portadores de leséo valvar
ou préteses valvares tenham sido analisados apés a finalizagéo
dos principais estudos que avaliaram os riscos e beneficios dos
DOACs em comparagao com a varfarina, as recomendages
das Diretrizes atuais para prescricao desses farmacos ainda
nao autorizam seu pleno uso em todos os valvopatas.'
A Diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia ja recomen-
da que os DOACs devam ser prescritos pré-cardioversao
(Classe de Recomendacao | e lla), pds intervengao coronaria
percutanea com implante de stents em pacientes com FA
(Classe de Recomendagao lla) e em substituicao a varfarina,
em todos os pacientes com indicagao de ACOP (Classe de
Recomendagao | com Nivel de Evidencia A).'®

Ainda ha lacunas no conhecimento, aguardando res-
postas definitivas quanto ao emprego dos DOACs. Alguns
estudos em curso e outros em fase de concluséo seréo
capazes de responder a questdes ainda incertas tanto nas
valvopatias como da doenga coronéria. O estudo Compass,
comparou a rivaroxabana com aspirina, em pacientes porta-
dores de doenga coronéria, e foi interrompido precocemente
pelos resultados favoraveis no grupo rivaroxabana, seus
resultados em detalhes, serdo divulgados brevemente.

No territério venoso, os riscos de TE também sao elevados
principalmente em cardiopatas internados com insuficiéncia
cardiaca descompensada.’”” O uso dos DOACs também
podera ter indicagdo, nessa populagéo de alto risco, tanto
na prevengao guanto no tratamento. @19

A valvopatia mitral pode cursar com graus varia-
veis de trombose atrial esquerda, conforme ilustra a
Figura 1. Ha relatos, a respeito de bons resultados na
resolucao de trombos com DOACs em pacientes com FA
e valvopatia mitral, conforme demonstra a Figura 22°2' e
apos sua resolugao (Figura 3). Entretanto até o momento
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(Adaptado de Cepelova J. et al)

Figura 2. Resolucao de trombo atrial com ACODs (rivaroxabana). (A)

Figura 1. Grande trombo atrial em paciente portador de estenose mitral.

Ecocardiograma trans-toracico evidenciando grande trombo em étrio

esquerdo. (B) Controle ecocardiografico apos 5 dias de anticoagulagéo com rivaroxabana, mostrando redugéo no tamanho do trombo.

(Adaptado de Kato et al.)

Figura 3. Resolugao de trombo atrial com ACODs (rivaroxabana).
Ecocardiograma trans-esofagico apos 2 semanas de anticoagulagéo
com rivaroxabana, mostrando resolugéo completa do trombo.
(Adaptado de Kato et al.)
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ANTICOAGULANT THERAPY IN MYOCARDIOPATHIES
RESUMO

Pacientes portadores de miocardiopatias (MCP) de etiologias variadas mesmo sem
dilatacao das cavidades atriais ou ventriculares podem apresentar elevagdo das taxas
de eventos tromboembdlicos (TE) no territério arterial ou venoso. Idosos, pacientes
com aumento no diametro do atrio esquerdo, que apresentem quadros congestivos
eventualmente associados a fibrilagdo atrial (FA) representam o grupo de maior risco de
TE. A identificacdo desses pacientes de maior risco, mesmo na auséncia de sintomas
correlatos ou de documentacao de FA em exames de rotina, auxilia a redugao do TE com
impactos positivos sobre a morbidade e mortalidade dos pacientes portadores de MCP,
A anticoagulagéo oral (ACO) por periodos curtos ou prolongados (ACOP) podera ser
prescrita para esse grupo de pacientes.

Descritores: Miocardiopatias; Tromboembolismo; Fibrilagao atrial.

ABSTRACT

Patients with cardiomyopathies (CMP) of varying etiologies, even without dilatation of
the atrial or ventricular cavities, may present elevations in the rates of thromboembolic (TE)
events in the arterial or venous territory. Elderly patients with increased left atrial diameter
who present congestive symptoms possibly associated with atrial fibrillation (AF) represent
the group with higher risks of TE. The identification of these higher-risk patients, even in the
absence of correlated symptoms or documentation of AF in routine examinations, helps
reduce TE, with positive impacts on the morbidity and mortality of patients with CMR Short-
-term or prolonged oral anticoagulation (OAC) may be prescribed for this group of patients.

Descriptors: Cardiomyopathies; Thromboembolism; Atrial fibrillation.

TROMBOEMBOLISMO NAS
MIOCARDIOPATIAS

Pacientes portadores de miocardiopatias (MCP) de etio-
logias variadas mesmo que sem dilatagao atrial do ventriculo
esquerdo (VE), podem ter indicagao para anticoagulacéo
oral (ACQ) por periodos curtos ou prolongados (ACO). A
fibrilagao atrial (FA) mesmo que ausente em exames de
rotina e a dilatagao cardiaca com consequente formagao
de trombos (Figuras 1 e 2) sdo as duas principais indica-
¢Oes para ACO."2 Independentemente do tipo de MCP a
presencga de trombos ou associagdo com FA determinam
piora de prognostico, principalmente se ocorrem acidentes
vasculares cerebrais (AVC). Cerca de 30% de todos os AVC
isquémicos sao considerados criptogénicos, muitos desses
pacientes sao portadores de FA intermitente nao detectada
nos exames de rotina. Na coorte de pacientes portadores
de miocardiopatia hipertéfica (MCH), estudada por Shintaro,
a incidéncia de acidente vascular cerebral e de embolias
sistémicas foi de cerca de 1,0% ao ano, mesmo nao sendo
documentada FA antes do evento embdlico, em mais de
metade dos pacientes. Os marcadores de gravidade foram:
idade avancada e dilatagao do atrio esquerdo. (Figura 3)° O
ECG de superficie e mesmo o Holter de 24 horas, muitas

vezes nao s&o capazes de documentar a arritmia. Por outro
lado tempos de monitoramento mais longos melhoram a
taxa de detecgdo de FA. Ritter e colaboradores, utilizando
monitores de ECG implantaveis por sete dias aumentaram
a taxa de deteccao de FA intermitente de 10% para 15%, e
com dispositivos de 30 dias, para até 23%.* O estudo Crystal
AF demonstrou que para detecgdo de FA o monitoramento
continuo a longo prazo foi superior a todas as estratégias
de monitoramento intermitente (p <0,001).> Guttmann et al
identificaram relacao linear entre o didmetro do 4trio esquerdo
e a ocorréncia de eventos tromboembdlicos(TE).® Kaya e
colaboradores descreveram caso de resolucéo de trombo
em paciente com MCH em uso de dabigatrana. (Figura 4)”

Aidentificagao de episddios de FA intermitente em pacien-
tes portadores de MCH e de alto risco para eventos embdlicos
cerebrais ou sistémicos, poderd mudar as recomendagdes
atuais da ACO.

Diversas patologias e sindromes podem estar associadas
as MCP tanto como fator causal quanto como precipitadoras
de TE. Ocorrendo em até 2% da populacéo em geral, a sin-
drome antifosfolipidica tem como caracteristicas a trombose
arterial ou venosa e o envolvimento do sistema cardiovascular.
Taxas de eventos tromboembdlicos, bem como alta taxa
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Figura 1. Ecocardiogramas 2D e 3D evidenciando tombo intracavitario
pedunculado e mével (VE) em paciente portadora de MCP peri-parto.
Adaptado de Kharwar et al. J Cardiovasc Ultrasound. 2014;22(3):139-143.

Figura 2. Ecocardiogramas 2D apds quatro semanas de ACO
evidenciando resolugéo total tombo intracavitario presente na Figura 1.
Adaptado de Kharwar et al. J Cardiovasc Ultrasound. 2014;22(3):139-143.

de reestenose corondria e dos enxertos apds intervengoes
percutaneas com stents bem como no pds-operatoério da
cirurgia de revascularizagao do miocardio, sdo observadas
nessa populagdo de alto risco para eventos tromboembdlicos,
que requer especial atengdo.®®
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Figura 3. Relagao entre o didmetro do AE e a ocorréncia de
tromboembolismo na CMH.

Adaptado de Guttmann et al. European Journal of Heart Failure (2015).

Figura 4. Ecocardiogramas TE exibindo o trombo no AE (A) e o
desaparecimento do mesmo (B) apds quatro semanas em uso de
anticoagulante (dabigatrana).

Adaptado de Kaya et al. Turk Kardiyol Dern Ars. 2016

Outraindicagdo ainda em discussao é a ACO em casos
de disfuncéao ventricular aguda do tipo Takotsubo, nos quais
a prevaléncia de TE ¢ alta e esta associada a uma elevada
taxa de mortalidade a longo prazo. El-Battrawy observou
em uma série de 114 casos de Takotsubo a prevaléncia de
12,2% de tromboembolismo. ACO pode ser a Unica terapia
para pacientes com disfuncao ventricular do tipo Takotsubo,
prescrita durante a fase hospitalar para prevenir tais eventos. °

Em pacientes com cardiomiopatia dilatada (CMD) com
fracéo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) <35%,
eventos emboalicos sao estimados em 4%, e a incidéncia de
trombos no VE em pacientes com ritmo sinusal € de 13%."

RECOMENDACOES DE ACO
BASEADAS EM DIRETRIZES

A seguir descreveremos as principais indicagoes de ACO
para pacientes com MCP em cenarios variados, com e sem
associagéo com outras comorbidades.?315
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Recomendacdes para o uso de anticoagulantes em pa-
cientes portadores de MCH e fibrilagao/flutter atrial

Recomendacdes para o uso de anticoagulantes em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca em ritmo sinusal

Classe de
recomendacgao

Indicacao

Nivel de
evidéncia

Classe |

A menos que contraindica-
do, oral anticoagulacdo com
anti-Vit K (INR 2.0-3.0) é reco-
mendado em pacientes que
desenvolvam FA permanente
Ou paroxistica, para prevenir o
tromboembolismo.

Classe |

A menos que contraindicado,
anticoagulagdo oral com anti-Vit
K (INR 2.0-3.0) é recomendado
em pacientes com flutter atrial.

Classe |

A menos que haja uma causa
reversivel para a FA, a anticoa-
gulagdo deve ser mantida ao
longo da vida com anti-Vit K
(INR 2.0-3.0) mesmo se sinusal
o ritmo sinusal for restaurado.

Recomendag6es para o uso de anticoagulantes orais na
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagéasica

Classe de N Nivel de
< Indicacéo S
recomendacdo evidéncia
FA com disfuncéo sistdlica ou
Classe | escore CHADS >2 outrombose | C
mural ou AVC embdlico prévio.
Escore IPEC/FIOCRUZ >3*. B
Classe b
Aneurisma de ponta de ventri- C
culo esquerdo sem trombose.

*IPEC/FIOCRUZ, Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fundagéo Oswaldo Cruz.

Durante os periodos de descompensacao os pacientes

Classe de
recomendacdo

Indicacdo

Nivel de
evidéncia

Classe |

Anticoagulante oral antagonis-
ta da vitamina K para trombos
intracavitarios.

Classe lla

Anticoagulante nos primeiros 6
meses apds IM de parede an-
terior com disfungao sistolico
sem trombo.

Classe Il

Medicacdo antitrombdtica
para prevencao primaria em
pacientes com IC ndo hos-
pitalizados ou sem estarem
imobilizados, sem fator de
risco adicional*, sem episo-
dio prévio tromboembdlico,
sem trombo intracavitario, e
em ritmo sinusal.

Recomendacées para o uso de anticoagulantes em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca e fibrilacao atrial

Classe de
recomendacgao

Indicacdo

Nivel de
evidéncia

Classe |

Anticoagulante oral antagonista
da vitamina K para pacientes com
FA e IC com piora recente ou re-
ducéo da FEVE para <0,35, escore
CHADS,/CHA DS VASC 22.

Anticoagulante oral antagonis-
ta da vitamina K para pacien-
tes com FA e IC com piora

portadores de MCP, podem evoluir com maior prevaléncia
de TE seja no territério arterial como no sistema venoso com
maiores taxas de trombose venosa profunda e embolia pul-
monar, necessitando, mesmo na auséncia de FA, de ACO.""2
Recomendacées para o uso de novos anticoagulantes
orais em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Classe lla recente ou reducado da FEVE A
para <0,35, e escore CHADS/
CHA DS,VASc=1, sem fatores

de risco adicionais.

Recomendagbes para o tratamento das CMP e insuficién-

Classe de
recomendacdo

Indicacéo

Nivel de
evidéncia

Anticoagulante oral néo an-
tagonista de vitamina K para
pacientes ndo aderentes ou
sem disponibilidade para
controle adequado de RNI
para ajuste de dose do anta-
gonista ou variabilidade néo
controlada do RNI >3 ou <2.

Classe |

Inibidor competitivo da trom-
bina, ou inibidor do fator X
ativado como alternativa ao
antagonista de vitamina K, C
em pacientes com indicagdo
de uso de anticoagulante oral
com antagonista de vitamina K.

Classe llb

cia cardiaca em gestantes

Classe de
recomendacdo

Indicacéo

Nivel de
evidéncia

Classe |

A anticoagulacdo é recomenda-
da para pacientes com trombo
intracardiaco detectado por
imagens ou com evidéncia de
embolia.sistémica.

Classe |

Anticoagulacdo com HBPM
ou antagonistas de vitamina
K* de acordo com o estagio
da gravidez é recomendado
para pacientes com fibrila-
¢ao atrial.

* Considerar a fetotoxicidade da varfarina durante toda a gravidez'>'®.
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Recomendacobes para o uso de anticoagulantes em
gestantes

Nivel de
evidéncia

Classe de

recomendagao Indicacéo

Recomenda-se a anticoagula-
¢80 em pacientes gravidas com
FA e risco de acidente vascular
cerebral. Para minimizar o risco
teratogénico e de hemorragia in-
tra-uterina, no primeiro trimestre B
gravidez e no parto recomenda-
-se uso de HNF dose-ajustada.

Antagonistas da Vitamina K* ou
HBPM podem ser usadas nos
periodos restantes da gravidez.

Os DOACs devem ser evitados
durante a gravidez e em mu- C
lheres que estejam planejando
uma gravidez.

* Considerar a fetotoxicidade da varfarina durante toda a gravidez'*"*

Classe |

Classe Il
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TERAPIAS ANTICOAGULANTES NA
DOENCA RENAL CRONICA

ANTICOAGULANT THERAPIES IN CHRONIC RENAL DISEASE
RESUMO

Os pacientes com doenga renal cronica (DRC) tém tendéncias hemorréagicas e trom-
béticas e, por isso, a indicagao de anticoagulantes é complexa nos individuos com fibri-
lagéo atrial (FA). A FA é a arritmia mais frequente na DRC, sendo o tromboembolismo e o
ictus suas principais complicacdes. A introdugao de novos anticoagulantes orais diretos
(DOACs) tem se mostrado superior aos antagonistas da vitamina K, tanto na prevengao
de tromboembolismos sistémicos como no risco de sangramento. Contudo, devem
ser prescritos com cautela nesse grupo de pacientes. Para os individuos com DRC e
clearance renal entre 30 e 50 ml/min, as doses da dabigatrana e da rivaroxabana devem
ser reduzidas, no caso de pacientes com elevado risco de sangramento, nao havendo
necessidade de reduzir as doses de apixabana e edoxabana. Em pacientes com clea-
rance renal entre 15 e 29 ml/min o uso da dabigatrana é contraindicado, a rivaroxabana
e a edoxabana nao exigem ajuste terapéutico e a dose de apixabana deve ser ajustada.
Nenhum dos DOACs € indicado em pacientes com clearance renal < 15 mg/min. Outro
problema da terapéutica com os DOACs é o custo do medicamento, muito superior aos
dos antagonistas da vitamina K, trazendo algumas implicagdes clinicas relevantes: sus-
pensao terapéutica por restricoes econémicas, que mesmo quando transitéria, coloca
0 paciente em risco de eventos tromboembdlicos devido a perda répida de seus efeitos
anticoagulantes e pela possibilidade de hipercoagulabilidade paradoxal. A maior parte da
populagéo é tratada em hospitais publicos e recebe os antagonistas de vitamina K. Por
isso, enquanto a relagao custo-efetividade dos DOACs néao for esclarecida, a prevengao
e o tratamento de pacientes com DRC e FA com os antagonistas de vitamina K estao
consagrados e podem trazer beneficios para esse grupo de pacientes.

Descritores: Insuficiéncia renal; Fibrilacao atrial; Tromboembolia; Acidente vascular cerebral.

ABSTRACT

Patients with chronic renal disease (CRD) have hemorrhagic and thrombotic tendencies,
therefore the indication of anticoagulants is complex in individuals with atrial fibrillation (AF).
AF is the most frequent arrhythmia in CRD, and thromboembolism and cerebral stroke are its
main complications. The introduction of new oral anticoagulants (DOACs) has proven to be
superior to vitamin K antagonists in preventing systemic thromboembolisms and bleeding
risk. However, they should be prescribed with caution in this group of patients. For indivi-
duals with CRD and renal clearance between 30 and 50 mi/min, the doses of dabigatran
and rivaroxaban should be reduced, in the case of patients with high risk of bleeding, and
it is not necessary to reduce the doses of apixaban and edoxaban. In patients with renal
clearance between 15 and 29 mi/min, the use of dabigatran is contraindicated, rivaroxaban
and edoxaban do not require therapeutic adjustment, and the dose of apixaban should be
adjusted. No DOAC:s is indicated in patients with renal clearance < 15 mg/min. Another
problem with DOACs therapy is the cost of the medication, which is much higher than that
of vitamin K antagonists, with some important clinical implications: therapeutic suspension
due to economic restrictions, even if temporary, place the patient at risk of thromboembolic
events due to the rapid loss of anticoagulant effects and the possibility of paradoxical hyper-
coagulability. Most of the population is treated in public hospitals, and receives vitamin K
antagonists. Therefore, while the cost-effectiveness ratio of DOACs has not been clarified,
prevention and treatment of patients with CRD and AF with vitamin K antagonists is conse-
crated, and can bring benefits for this group of patients.

Descriptors: Renal insufficiency; Atrial fibrillation; Thromboembolism, Stroke.
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INTRODUCAO

Na pratica clinica, os pacientes com doenga renal cronica
(DRC) sao de dificil solugao terapéutica. As terapias anticoa-
gulantes devem incluir medicamentos que tragam beneficios,
baixos riscos e utilizem posologias adequadas, principalmente
para farmacos com estreita janela terapéutica e depuragéo
predominantemente renal. Algumas fontes de informagéo
sao limitadas e sugerem “utilizar com precaucao na insu-
ficiéncia renal”. Ademais, os portadores de DRC sdo um
grupo de pacientes com peculiaridades clinicas e solugoes
terapéuticas proprias; tendéncias hemorragicas secundarias a
alteragdes da hemostasia, disfungéo plaquetaria e alteracoes
da interagéo plagqueta-endotélio. As tendéncias trombdticas
na DRC advém do dano endotelial, aumento dos fatores de
coagulagéo e diminuigao de proteinas fibrinoliticas." A elevada
incidéncia de fibrilagao atrial (FA) e de ictus sao as principais
complicagdes, necessitando de tratamentos preventivos e
terapéuticos adequados, inclusive com a utilizagéo de novos
anticoagulantes que diferem em sua farmacocinética renal.

CONCEITOS E ESTAGIOS DA
ENFERMIDADE RENAL CRONICA

Atualmente a DRC é conceituada como uma doenga
com perda da fungéo renal (FR), expressa por um filtrado
glomerular (FG) < 60 mi/min/1,73 m?, com dano renal carac-
terizado por albumindria, hematuria, alteragdes histoldgicas
ou alteragbes nos exames de imagem, persistente por um
periodo superior a trés meses. Os consensos sobre a DRC
e o0 guia KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outco-
mes?3 sugerem que sua classificacao deve ser baseada em
dados clinicos e graus de comprometimento do FG. OFG e
as alteragbes renais dos diferentes estagios da ERC estéo
expostos na Tabela 1.

DRC: insuficiéncia renal crénica

Os niveis de creatinina sérica nao devem ser utilizados
como Unico parametro para se avaliar a funcéo renal.
A estimativa do FG, por meio de equacoes, é o melhor
indice disponivel na prética clinica para se avaliar a fun-
cao renal. O clearance da creatinina na urina de 24 horas
nao aumenta a sensibilidade no diagndstico, salvo em
determinadas circunstancias.'%*

A maioria das sociedades cientificas recomendam
equacoes derivadas do estudo MDRD -Modification of Diet

Tabela 1. Estagios da doenca renal cronica de acordo com o Filtrado
Glomerular estimado.

Estagios | FG (ml/min/1,73 m?) Alteracoes renais
. 590 Dano renal com FG
normal
Dano renal com leve
2 60-89 descenso do FG
Descenso leve-
3A 45-59 moderado do FG
Descenso moderado-
38 30-44 DRC grave do FG
15-29 Descenso grave do FG
<15 ou didlise Pré didlise ou didlise

in Renal Disease. A equacédo MDRD-4 inclui informagoes
do laboratério Osakidetza e tem a vantagem de utilizar
a idade, o sexo e a creatinina sérica, nao havendo ne-
cessidade em conhecer outros parametros do paciente.
Essa formula fornece dados relativos a superficie padrao
(ml/min/1,73 m?) e infra estima os resultados em pacientes com
FG elevado. Portanto, s6 tem validade para pacientes com
FG< 60 ml/min/1,73 m?. Novas formulas foram desenvolvidas
com o intuito de melhorar a precisao da determinagéo do
FG. Em 2009, o CKD-EPI - Chronic Kidney Disease-Epide-
miology Collaboration publicou formulas que passaram a ser
recomendadas pela KDIGO 2012, por serem mais confiaveis
do que as da MDR, melhorando o valor preditivo do FG, espe-
cialmente em individuos com FG entre 60 e 90 ml/min/1,73 m2.
Futuramente, deverdo ser introduzidas equag¢des com maior
valor preditivo na determinacgao do FG.

A prescricao de farmacos nefrotdxicos necessita de ajustes
posologicos em idosos e em portadores de DRC. Em pacientes
com diabete, insuficiéncia cardiaca, estenose da artéria renal,
desidratagéo e hipovolemia, a fungéo renal deve ser avaliada
antes e durante o tratamento. Os niveis séricos de potéssio
devem ser monitorados nos pacientes em uso de diuréticos,
IECA, ARAI, inibidores diretos de renina e anti-inflamatorios nao
hormonais. Na pratica clinica, o ajuste das doses é necessario
sempre que o FG for inferior a 60 ml/min/1,73 m2,

PRINCIPAIS COMPLICACOES DA DRC

A FA é frequente em pacientes com DRC e sua preva-
léncia é 10 a 20 vezes maior quando comparada com a da
populagao geral.® Aproximadamente 1/3 dos pacientes com
FA tem DRC e 15% dos pacientes com DRC tém FA.8

No Holter, a prevaléncia de FA é de 27% em pacientes
submetidos a hemodiélise. Nos pacientes com DRC, né&o
submetidos aos tratamentos dialiticos, os resultados do Holter
foram divergentes. Como os portadores de DRC tém maior
risco de doenga cardiaca, calcificagao vascular e valvular,
hipertrofia ventricular esquerda, alteragdes hidroeletroliticas
e maior incidéncia de FA, as complicagoes tromboembdlicas
sdo mais frequentes e ocasionam sequelas que reduzem a
capacidade fisica dos pacientes e aumentam sua mortalida-
de, em curto e médio prazo. A incidéncia do ictus varia entre
13% e 27% dos pacientes submetidos a dialise peritoneal
e geralmente no primeiro més dos pacientes submetidos a
hemodialise. Segundo Murray e colaboradores,” durante o
primeiro més de hemodialise a prevaléncia de ictus e trom-
boembolismo foi sete vezes maior quando comparada com
os demais periodos do tratamento.

As causas desse aumento ndo estdo devidamente es-
clarecidas, provavelmente advindo da reducgéo de perfusao
e do fluxo cerebral, do uso de estimulantes da eritropoiese
e do aumento da viscosidade sanguinea. Além disso, esse
grupo de pacientes, frequentemente é portador de hipertensao
arterial. Os dados da USRDS® mostraram que a prevaléncia
de ictus foi de 2,6% em pacientes sem DRC, 9,6% em pa-
cientes com DRC e ndo submetidos a hemodidlise e 15,1%
em pacientes com DRC e submetidos a hemodialise. Além
desses dados, a USRDS reportou que 80% dos pacientes
com antecedentes de ictus isquémico e FA tinham elevados
indices dos escores CHAD,DS, e HAS-BLED e elevada inci-
déncia de ictus hemorragico.
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NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

A introdugéo de novos anticoagulantes orais (DOACs),
com ampla margem terapéutica, administrados em dose
fixa, sem necessidade de controles laboratoriais especificos
devido a meia vida curta e com propriedades farmacocinéticas
e farmacodinédmicas com grau variavel de eliminagéo renal
propiciaram o uso desses medicamentos em pacientes com
DRC. A Tabela 2 mostra alguns aspectos Farmacolégicos dos
Anticoagulantes orais. Por isso ha necessidade de ajuste de
dose, dependendo da TFG. Contudo n&o ha evidéncias de
seu uso, especialmente em estagios avancados da DRC.
Ademais, a auséncia de antidotos para reverséo do efeito dos
novos anticoagulantes tem limitado seu uso em pacientes com
DRC. O idarucizumab foi o primeiro antidoto especifico para
pacientes em uso de dabigatran e foi aprovado para os casos
de sangramento em pacientes cirlrgicos. O andexanet alfa é
um antidoto para os inibidores de FXa e sua indicagao ainda
néo foi aprovada. Além desses, o ciraparantag € um antidoto
universal para os DOACs e esta em fase de aprovagéao.

Dentre os DOACs disponiveis para a profilaxia e trata-
mento antitrombdtico, um inibidor direto da trombina (dabiga-
tran) e trés inibidores diretos do fator X ativado (rivaroxaban,
apixaban e edoxaban) foram aprovados para o tratamento
anticoagulante de diversas situagdes clinicas. Em quatro
grandes estudos clinicos foram comparados os efeitos desses
anticoagulantes (DOACs) com a varfarina.

No estudo RE-LY os efeitos anticoagulantes do dabigatran,
na dose de 110mg, duas vezes ao dia, foi superior aos da var-
farina na prevengao do ictus, embolia sistémica e com menor
risco hemorragico. Na dose de 150mg, duas vezes ao dia, 0
dabigatran foi superior a varfarina na prevengao do ictus, em-
bolia sistémica e hemorragias maiores. Contudo, esse farmaco
aumentou o risco de hemorragias digestivas e de infartos do
miocardio. Os aumentos de infarto do miocardio ocorreram com
as duas posologias do dabigatran.® No estudo ROCKET AF a
rivaroxabana na dose de 20mg, uma vez ao dia, ndo foi inferior
a varfarina na prevencao do ictus e embolia sistémica. Alem
disso, ndo aumentou a incidéncia de hemorragias maiores e
reduziu a recorréncia de hemorragias intracranianas e fatais.
No estudo ARISTOTLE o apixaban na dose de 5mg, duas vezes
ao dia, foi superior a varfarina na prevencao do ictus, embolia
sistémica e sangramentos maiores."" No estudo ENGAGE AF
TIMI 48 0 edoxaban na dose de 60mg, uma vez ao dia, nao foi
inferior a varfarina na prevengao do ictus e embolia sistémica.
Além disso, reduziu a incidéncia de hemorragia intracraniana
e outros tipos de sangramento.'?

Vérias revisdes sistematicas e metanélises avaliaram a
eficacia e a seguranga dos DOACs. Miller e colaboradores
mostraram que os DOACs (dabigatran, rivaroxaban e o api-
xaban) reduzem o risco de ictus, embolia sistémica, acidente
vascular isquémico, acidente vascular hemorragico, todas
causas de morte e mortalidade vascular, quando comparados

Tabela 2. Aspectos farmacoldgicos dos anticoagulantes orais.

com a varfarina. Além disso, esses anticoagulantes se as-
sociaram ao menor risco de hemorragia intracraniana. To-
davia, os dados sobre hemorragias graves e digestivas ndo
foram convincentes.™ Ruff e colaboradores mostraram que
os DOACs reduziram significativamente a taxa de acidente
cerebrovascular e embolia sistémica, quando comparados
com a varfarina. Entretanto, o apixaban constituiu excegao,
aumentando o risco de hemorragia digestiva.'* A metandlise
de Morimoto e colaboradores comprovou a superioridade
dos DOACs na reducéo de ictus e do tromboembolismo,
guando comparados com a varfarina, exceto o dabigatran
110mg, 2 vezes ao dia e 0 edoxaban 30mg/dia. Além disso, o
dabigatran 110mg e 150mg, duas vezes ao dia, aumentou a
incidéncia de infarto do miocéardio, quando comparado com
0 apixaban, edoxaban 60mg/dia e rivaroxaban 20mg/dia.'

TERAPIA ANTICOAGULANTE
EM PORTADORES DE DRC

A eficacia dos anticoagulantes em pacientes com DRC e
em estagios avangados n&o esta devidamente estabelecida.

A heparina de baixo peso molecular (HBPM), em doses
multiplas, pode acumular-se e aumentar o risco de hemorra-
gias. Por isso, em idosos e individuos de baixo peso corpdreo
a HBPM deve ser evitada ou prescrita com precaucao. Em
pacientes com DRC e FG < 30ml/min a posologia deve
ser ajustada: enoxaparina 20 mg/dia, enadroparina 25% a
33% da dose habitual. Os niveis sanguineos do fator anti Xa
devem ser monitorados. A tiazaparina, com menor acumulo
que as demais HBPM, tem sido uma alternativa terapéutica
em pacientes com DRC grave.'®

Os antagonistas da vitamina K reduzem em 67% o risco
de ictus e em 26% o risco da mortalidade de todas as cau-
sas. Entretanto, seus efeitos terapéuticos dependem das
caracteristicas genéticas dos pacientes, da ingestao de
vitamina K e do perfil farmacocinético e farmacodinamico
do medicamento. Além disso, o sucesso terapéutico esta
condicionado ao adequado controle laboratorial e os valores
do RNI devem permanecer na faixa entre 2 e 3. Os pacien-
tes que permanecem na faixa do RNI entre 2 e 3, durante
70% do tempo de tratamento, tém 1/5 do risco embdlico
guando comparados a pacientes que permanecem nessa
faixa durante 30% do tempo de tratamento. Recentemente,
duas revisdes Cochrane avaliaram os efeitos desses an-
ticoagulantes orais na prevencao de ictus. Em pacientes
sem ictus prévio o acenocumarol (RNI entre 2 e 3) reduziu
os episodios de ictus e morte nos portadores de FA néo
valvular. Em pacientes com antecedentes de ictus os anti-
coagulantes orais se associaram ao aumento significativo
do risco de hemorragias nao cranianas graves . Em 2014, o
guia de prética clinica da AHA — American Heart Association
recomendou 0 uso da varfarina em pacientes com FA nao

Farmaco Metabolismo Excre¢ao Meia-vida (horas) Pico (horas)
Varfarina Hepético 92% renal 40 72 a 96
Dabigatran Hepadtico 80% renal  20% fecal 14a17 2
Rivaroxaban Hepético 66% renal 33% fecal 5a9ou9a 13 (idosos) 2a4
Apixaban Hepético 27% renal  63% fecal 10a14 3a4
Edoxaban Hepético 50% renal 50% fecal 10a14 1a2
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valvular, ictus ou isquemia cerebral transitéria prévia e escore
CHA,-DS-VASc > 2. Nesses, a recomendagao de varfarina
¢é evidéncia A. Todavia, ndo existem dados relevantes sobre
0 uso de antagonistas de vitamina K para os portadores de
DRC, apesar dos guias canadenses recomendarem sua
utilizagdo em pacientes com DRC e FA.

O numero de pacientes com DRC estagio 4, FG entre 15
e 29 ml/min, incluidos nos estudos RE-LY e ROCKET-AF, foi
pequeno, porém permitiu a extragao de algumas conclusdes.
O FDA aprovou o uso do dabigatran, em doses reduzidas,
75mg, duas vezes ao dia, com base em suas caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Outras agéncias de
controle de medicamentos aprovaram também doses reduzidas
do rivaroxaban 15mg/dia, apixaban 2,5mg, duas vezes ao diae
edoxaban 30mg/dia em pacientes portadores de ERC estagio
4. Nesse grupo de pacientes ndo ha indicagoes para o uso da
varfarina, exceto os guias canadenses que recomendam seu uso.

Para os pacientes com DRC estagio 5, o guia de pratica
clinica da AHA recomenda a varfarina em portadores de
FA n&o valvular, escores CHADS -VASc = 2, clearance de
creatinina < 15 ml/min ou em programa de hemodialise
(evidéncia B). Em relagdo aos novos anticoagulantes orais,
nao ha recomendagbes para seu uso em pacientes com ERC
estagio 5, clearance de creatinina <15 ml/min ou em programa
de hemodialise, por falta de evidéncias nos estudos clinicos.

Aindicacao da varfarina em pacientes com ERC estagio
5 permanece controversa. Em pacientes com FA e DRC a
varfarina reduz o risco de ictus, tromboembolismo e hemorra-
gia aumentando, contudo, o risco de sangramento. Segundo
Olesen e colaboradores'® o acenocumarol trouxe beneficios
para esse grupo de pacientes com contraindicagdes ao
uso de varfarina. O AAS néo reduz a incidéncia de ictus e
aumenta o sangramento.

A publicagéo de trés grandes registros confirmou que:
nos pacientes em hemodidlise a varfarina aumentou o risco
de ictus,'®?' sangramento e arteriopatia urémica calcificante.
Também desaconselhou o uso de acenocumarol na prevengao
de eventos tromboembdlicos em pacientes com DRC, FA
n&o valvular e submetidos ao tratamento dialitico. Por falta
de evidéncias, a Sociedade Europeia de Cardiologia concluiu
que a DRC pode aumentar o risco de tromboembolismo
nos portadores de FA nédo valvular, ndo existindo estudos
prospectivos que comprovem que tais riscos sao inferiores
aos riscos de hemorragia e mortalidade.?

Até o presente momento n&o existem estudos que tenham
comparado diretamente os efeitos dos DOACs em pacientes
portadores de DRC. Schneeweiss e colaboradores® com-
pararam, de forma indireta, o dabigatran 150mg/dia com o
rivaroxaban 20mg/dia e apixaban 5mg/dia, em pacientes com
ERC e CHADS, = 3.% Os autores concluiram que a incidéncia
de embolias foi semelhante; entretanto, pacientes tratados
com apixaban tiveram menor risco de hemorragias maiores.
A metanélise de Fu e colaboradores® também comparou, de
forma indireta, a seguranga e a eficacia do dabigatran, rivaro-
xaban, apixaban e edoxaban. Os autores concluiram que os
pacientes tratados com dabigatran, rivaroxaban e edoxaban
tiveram maior risco de ictus ou embolia sistémica, enquanto
que aqueles tratados com rivaroxaban tiveram maior risco
de ictus hemorrégico. Além disso, os grupos tratados com
edoxaban tiveram maior risco de ictus, embolia sistémica,

isquemia transitdria intermitente e incapacitante, quando
comparados com pacientes tratados com apixaban ou riva-
roxaban. Em relagdo a seguranga, o risco de hemorragias
maiores, gastrointestinal ou qualquer tipo de sangramento,
foi significativamente maior em pacientes tratados com o
rivaroxaban e menor com o apixaban e dabigratan. O edo-
xaban, na dose de 30 mg/dia, propiciou 0 menor nimero de
complicagbes hemorragicas.

Diante da inexisténcia de estudos comparativos diretos,
a selegao do anticoagulante dependera da percepgao do
médico sobre o beneficio exposto nos diferentes estudos,
darecomendagao das agéncias e, sobretudo, das restricoes
econdmicas e incapacidade de os pacientes adquirirem um
determinado produto farmacéutico.

CONSIDERACOES FINAIS

A elevada prevaléncia da FA em pacientes com DRC
aumenta a incidéncia de ictus isquémico nessa populagao,
sendo aproximadamente 10 a 20 vezes maior do que na
populacéo geral. Apesar dos antagonistas da vitamina K redu-
zirem o risco de ictus isquémico, seu perfil farmacocinético e
farmacodinamico pode ser alterado em fungéo da ingestéo da
vitamina K e polimorfismos genéticos. Os DOACs tém ampla
margem e pouca variabilidade terapéutica, rapido inicio de
acédo, meia vida curta, sdo utilizados em dose fixa, ndo neces-
sitam de monitoragao devido a suas caracteristicas farmaco-
cinéticas e farmacodinémicas, apresentando graus variaveis
de eliminacao renal. Todos os DOACs foram aprovados para
a prevengao e tratamento de pacientes com FA ndo valvular.
Em individuos com clearance renal entre 30 e 50ml/min, as
doses do dabigatran e do rivaroxaban devem ser reduzidas,
no caso de pacientes com elevado risco de sangramento,
nao havendo necessidade de reduzir as doses do apixaban
e edoxaban. Em pacientes com clearance renal entre 15 e
29mi/min o uso do dabigatran esta contraindicado, o rivaro-
xaban e o edoxaban nao necessitam de ajuste terapéutico e
a dose do apixaban deve ser ajustada. Nenhum dos DOACs
estaindicado em pacientes com clearance renal < 15mg/min
e nao existe evidéncia de uso, especialmente nos estagios
mais avangados da DRC.

Além disso, um dos problemas da terapéutica com os
DOACSs ¢ o custo do medicamento, muito superior aos dos
antagonistas da vitamina K. Isso traz algumas implicacoes
clinicas relevantes: sua suspensao terapéutica por restricoes
econdmicas, mesmo quando transitoria, coloca o paciente
em risco de eventos tromboembdlicos devido & perda rapi-
da de seus efeitos anticoagulantes e pela possibilidade de
hipercoagulabilidade paradoxal. Do ponto de vista social,
grande parte da populagao € tratada em hospitais publicos
e recebe 0s antagonistas de vitamina K. Por isso, enquanto a
relagéo custo/efetividade dos DOACs néo for esclarecida, a
prevengao e o tratamento de pacientes com DRC e FA, com
0s antagonistas de vitamina K estao consagrados e podem
trazer beneficios a esse grupo de pacientes.
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RESUMO

O uso da terapia anticoagulante em idosos tem sido muito discutido, principalmente
apds o surgimento dos anticoagulantes de agao direta (DOACs). Por anos, os antagonis-
tas da vitamina K (representados principalmente pela varfarina) foram a Unica opgao de
prevencao de acidente vascular cerebral (AVC) e de embolia sistémica (ES) em pacientes
com fibrilagéo atrial (FA), bem como prevencao e tratamento de tromboembolismo veno-
so (TEV). Os DOACs tornaram-se opgao melhor que a varfarina na populacao idosa por
serem tao ou mais eficazes e apresentarem um risco de sangramento igual ou menor e
risco mais baixo de hemorragia intracraniana. Alem disso, tém menor interagéo medica-
mentosa e alimentar e ndo requerem monitoramento laboratorial continuo. A populagao
idosa tem sido subtratada devido aos riscos e aos receios dos profissionais quanto ao
uso dos anticoagulantes. Seja pelo risco de quedas, de sangramento, polifarmacia ou
presenga de comprometimento cognitivo, 0s riscos devem ser muito bem avaliados e
adequadamente abordados, uma vez que o beneficio da anticoagulagao ¢ evidente nos
idosos. A idade nao é contraindicagdo para terapia anticoagulante e seu uso diminui a
mortalidade e aumenta a sobrevida livre de incapacidade.

Descritores: |doso; Fibrilagdo atrial; Anticoagulantes.

ABSTRACT

The use of anticoagulant therapy in the elderly has been much discussed, especially after
the development of direct oral anticoagulants (DOACS). For years, the vitamin K antagonists
(represented mainly by warfarin) were the only option for stroke and systemic embolism (SE)
prevention in patients with atrial fibrillation (AF), as well as for the treatment and prevention of
venous thromboembolism (VTE). DOACs have become a better option than warfarin in the
elderly population because they are as good as or more effective and present an equal or
lesser bleeding risk and a lower risk of intracranial hemorrhage. In addition, they have limited
drug and food interactions and do not require continuous laboratory monitoring. The elderly
population has been under-treated because of the risks and professionals fears prescribing
anticoagulants. Whether due to the risk of falls, bleeding, polypharmacy, or the presence
of cognitive impairment, the risks should be well evaluated and appropriately addressed,
since the benefit of anticoagulation is evident in the elderly. Age is not a contraindication for
anticoagulant therapy, and its use decreases mortality and increases disability-free survival.

Descriptors: Aged; Atrial fibrillation, Anticoagulants.

INTRODUCAO

dessa medicagao, especialmente, nos idosos, que apre-

A maioria dos disturbios cardiovasculares tem rela-
¢ao com eventos tromboticos, sendo que algumas dessas
condig¢des, como a fibrilacéo atrial (FA), tromboembolismo
venoso (TEV) e insuficiéncia cardiaca (IC), tém prevaléncia
aumentada na populagéo idosa.™® O tratamento dessas
patologias pode requerer o uso de terapia anticoagulante, o
que levanta a preocupagao sobre a efic4cia e a seguranga

sentam maior risco de sangramento.

Por mais de 50 anos, a Unica opgao de anticoagulagao
foram os antagonistas da vitamina K (AVK), representados
principalmente pela varfarina. Apesar da eficacia destes na
prevencgao de acidente vascular cerebral (AVC) embdlico pela
FA, seu uso em idosos se tornava limitado pelo alto risco de
sangramento, necessidade de monitoramento continuo e
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interagao medicamentosa e alimentar.*” Em pacientes com
75 anos ou mais, a incidéncia de sangramento relacionado ao
uso de AVK aumenta em 5% ao ano. Como consequéncia,
estudos mostraram que apenas 50 a 60% dos pacientes
com critérios de anticoagulacao por FA estavam em uso de
terapia anticoagulante.®

Recentemente foram desenvolvidos novos anticoagu-
lantes orais: o inibidor direto da trombina (dabigatrana) e os
inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana).
As principais vantagens dos novos anticoagulantes (NOACs)
s&o o efeito terapéutico rapido, ndo necessitarem de monito-
ramento laboratorial com ajustes frequentes de dose e terem
menor interacdo alimentar e medicamentosa. Atualmente sdo
também chamados de anticoagulantes de agdo direta (DOACs)
e demonstraram ser no minimo tao eficazes quanto a varfarina
em reduzir risco de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia
sistémica (ES) em pacientes com FA néo valvar.'®'" Resulta-
dos similares foram demonstrados na prevengao de TEV e
da mortalidade por TEV.” Devido a heterogenicidade entre os
estudos com os DOACs, nao é possivel estabelecer melhor
eficicia ou seguranca entre eles, visto que até o momento n&o
ha ensaios clinicos comparando-os diretamente entre si.'"

O desafio de otimizar a terapia anticoagulante em todos
0s pacientes é equilibrar a eficacia e o risco de sangramento,
especialmente pelo fato que os mesmos pacientes com alto
risco de AVC também apresentam alto risco de sangramento,
como é o caso dos longevos. Este artigo tem o objetivo de
revisar a terapia anticoagulante em idosos e muito idosos,
entender o beneficio e risco de seu uso e discutir formas de
minimizar o risco de sangramento nessa populagéo.

EFEITO DA IDADE COMO FATOR DE RISCO

A idade é um dos principais fatores de risco para FA e
TEV, especialmente nos individuos = 75 anos."

A fibrilagdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais preva-
lente e esta associada ao aumento de cinco vezes no ris-
co de acidente vascular cerebral (AVC), além de aumento
da mortalidade e incapacidade. A idade é um fator de ris-
co importante para o desenvolvimento nao somente da FA,
mas também para o risco de embolia cerebral e sistémica.'
Em um estudo de coorte de pacientes com FA e escore
CHADS, = 1 (ou seja, 0 chamado risco intermediario), aqueles
com idade > 75 anos como fator de risco Unico tiveram risco
trés vezes maior de AVC e mortalidade quando comparados
com aqueles que apresentavam apenas hipertensao isolada.’®

Outro estudo de coorte nacional dinamarqués demonstrou
que a idade = 75 anos como fator de risco Unico levou a
um maior risco de AVC e tromboembolismo em comparagao
com outros fatores de risco Unicos (diabetes, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, etc.).®

Em pacientes com FA nao valvar e sem fatores de ris-
co CHADS,, a taxa de AVC por 100 pessoas-ano aumen-
tou progressivamente com a idade, sendo 0,23, 2,05 e
3,99 para aqueles com idades <65, 65 a 74 e = 75 anos,
respectivamente.’

Desta forma, no escore CHA,DS,-VASc, usado para es-
tratificacdo de risco de AVC em individuos com FA, paciente
com idade maior ou igual a 75 anos ganham uma pontuacao
de 2 pontos de um total de 9. O mesmo escore contempla
a presenga de hipertenséo arterial sistémica (HAS), insufi-
ciéncia cardiaca (IC), AVC prévio e diabetes mellitus (DM),
comorbidades prevalentes entre os idosos e que, quando
associadas a idade, elevam o risco de AVC pela FA.'”

Em relacdo ao risco de tromboembolismo, um estudo
demonstrou aumento exponencial da incidéncia com o avan-
¢o da idade, passando de uma incidéncia de 30 para cada
100.000 individuos aos 40 anos, para 90 aos 60 anos e 260
aos 80 anos." Outro estudo relatou um aumento do risco de
TEV de 18 a 28 vezes em pacientes com 70 anos em relagéo
aos de 20-29 anos.'®

Semelhantemente, o Framingham Heart Study demons-
trou uma prevaléncia de 1% da insuficiéncia cardiaca em
individuos com 50 anos e um aumento progressivo com a
idade, chegando a 10% aos 80 anos.?

BENEFICIOS DA ANTICOAGULACAO
COM DOACs EM IDOSOS

Os resultados dos ensaios clinicos randomizados de-
monstraram que os DOACs s&o mais eficazes do que a
varfarina na finalidade de anticoagulacao em pacientes idosos
(idade > 75 anos), seja por FA ndo valvar ou TEV."%%

Estes mesmos ensaios clinicos que compararam a efi-
cécia e a seguranga dos DOACs em relagao aos AVKs con-
templam a populagao idosa e foram realizados em individuos
com FA Nao valvar e TEV. Nestes estudos, cerca de 40% dos
participantes apresentavam 75 anos ou mais, e a média de
idade ficou em torno de 70 anos. A Tabela 1 demonstra a
idade média da populagdo em cada estudo em portadores
de FA e evidencia a porcentagem dos maiores de 75 anos.?

Posteriormente aos estudos clinicos randomizados, foram
realizadas meta-andlises para avaliar os riscos-beneficios
dos DOACs em relagéo aos AVKs.

Uma meta-andlise publicada em 2014 que comparava riva-
roxabana, dabigatrana e apixabana com a varfarina em idosos,
com 75 anos ou mais, demonstrou que os DOACs apresentaram
uma eficacia igual ou superior na prevencéo de AVC e embolia
sistémica em idosos com FA ndo valvar?. Outra meta-analise,
incluindo a edoxabana, corroborou com a eficacia dos DOACs
em relagao aos AVKs tanto em pacientes com FA néo valvar
quanto em TEV agudo e tratamento estendido de TEV."

Tabela 1. Idade média e porcentagem de participantes = 75 anos nos estudos de FA.

n=6076 | n=6015 | n=6022 | n=7131 | n=

RE-LY ¢ ROCKET-AF "7 ARISTOTLE '® ENGAGE AF-TIMI 48
Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Edoxabana
D150mg | D110mg Vv R Vv A Vv E60mg E30mg Vv

7133 | n=9120 | n=9081 | n=7035 | n=7034 | n=7036

Idade (anos) | 715+88 |714+£86 |71.6 £86 |73 (65-78) | 73 (65-78) | 70 (63-76) | 70 (63-76) | 72 (64-78) | 72 (64-78) | 72 (64-78)

>75 anos 40% 38% 39% 43% 43%

31% 31% 41% 40% 40%

A: apixabana; D: dabigatrana; E: edoxabana; n: nimero de participantes; DOACs: anticoagulantes de agéo direta; R: rivaroxabana; V: varfarina.
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Recentemente foi publicada uma nova meta-analise, incluin-
do os quatro novos anticoagulantes, com um total de 30.655
participantes, com idade maior ou igual a 75 anos, referentes
a oito estudos (dois estudos com apixabana, um com dabiga-
trana, dois com edoxabana e trés com rivaroxabana). A andlise
revelou reducéo dos eventos embolicos e AVC em idosos com
FA nao valvar, além de demonstrar que os DOACs reduziram,
significantemente, o nimero de episodios recorrentes de TEV
e de morte relacionada a TEV nestes idosos com idade = 75
anos que apresentavam quadro de tromboembolismo venoso.™

Estes estudos ndo foram validados na FA valvar, pois exclui-
ram pacientes com vélvulas cardiacas mecanicas, com este-
nose mitral secundaria a doenca cardiaca reumatica e aqueles
com doengas valvulares descompensadas que precisariam
de substituigdo valvar em um curto periodo de tempo. Assim,
os DOACs néao devem ser prescritos para estes pacientes.

Alguns pacientes com lesdes valvulares (sem insuficiéncia
cardfaca), como o prolapso da valva mitral, regurgitagao mitral
moderada nao reumatica, reparo valvar mitral (exceto nos
primeiros trés a seis meses pos-operatorios) ou condigdes
valvulares aorticas moderadas ou menores foram incluidos
nos ensaios clinicos.

Considerando todas as evidéncias e o favoravel risco-beneficio
da anticoagulagéo no idoso, a Sociedade Cardiovascular Cana-
dense (CCS) apresentou um novo algoritmo de terapia anticoagu-
lante em FA, chamado de “CHADS65”. Neste, a CCS recomenda
oinicio da terapia anticoagulante para todos os individuos com FA
eidade = 65 anos, preferencialmente com um DOAC. (Figura 1)
Assim, os DOACs demonstraram beneficios na prevengao de
AVC e embolia sistémica em pacientes com FA néo valvar e
no tratamento de TEV em idosos e, desta forma, destacam-se
COmMo 0pGao terapéutica nessa faixa etéria, sendo preferidos
em relagéo a varfarina.

PONDERACOES NA ANTICOAGULACAO
EM IDOSOS

Por que o idoso é subtratado?

A terapia anticoagulante € subutilizada no idoso, mesmo
com evidéncias convincentes dos beneficios da mesma. Es-
timando-se que apenas cerca de 30 a 50% dos idosos sem
contra-indicagdo a anticoagulagdo estao em tratamento.?

|dade = 65 . Considerar e modificar
BED = @ e S_"; OAC (se possivel) todos os

J Nao fatores de risco de san-
gramento na terapia anti-
coagulante (hipertensao,
:'éAS 83 S—’ OAC*  uso de antiplaquetarios,
St s o im AINES, uso excessivo de
alcool, INR labil) e risco

AVC ou AIT prévio ou

} Nao de sangramento pelos
Doenca Arterial DOAC:S (taxa filtragao
Coronariana ou Doenga - glomeruar baixa, idade

Vascular Arterial Sim = 75 anos, IMC baixo).

l Nao

*Uso de DOACs é preferido em relacao a
varfarina na FA nao-valvar

OAC: anticoagulante oral; AAS: &cido acetilsalicilico; AVC: acidente vascular ce-
rebral; AIT: acidente isquémico transitério; HAS: hipertensao arterial sistémica;
IC: insuficiéncia cardiaca; AINEs: anti-inflamatérios nao hormonais; DOAC: anti-

coagulantes de acao direta; IMC: indice de massa corporal.

Figura 1. Algoritmo CCS para Terapia Anticoagulante na FA.%®

Devido as alteragoes fisiolégicas do envelhecimento,
como diminuicao da filtracao glomerular renal e mudangas na
composigao corporal (diminuigdo da massa magra, aumento
da massa gorda), além do uso de polifarméacia e a presenca
de multiplas comorbidades, hd uma maior preocupacao do
uso dos anticoagulantes na populagéo idosa.?”-28

No estudo PINNACLE, realizado com 429.417 individuos
com FA e idade média 71.3 = 12.9 anos, menos de 50% de
todos os pacientes com alto risco de AVC pelo escore CHADS,
estavam em uso de terapia anticoagulante.?®

O estudo GLORIA demonstrou que apesar dos DOACs
terem sido adotados na prética clinica e sendo mais frequen-
temente prescritos que os AVKs, uma grande proporgao
permanece subtratada.*®

Além de n&o serem tratados, o uso de dose abaixo da pre-
conizada (subdose) também é muito frequente em idosos e,
diferentemente do que muitos profissionais acreditam, a subdose
nao protege adequadamente do risco de embolia e nem de
sangramento. Isso foi confirmado, por exemplo, numa coorte
populacional com 55.000 individuos que analisou o tratamento em
dose abaixo da recomendada.® As recomendagdes e o cuidado
na utilizagdo dos anticoagulantes orais diretos s&o apresentados
na Tabela 2. As doses preconizadas estdo descritas na Tabela 2.

Assim, a deciséo de iniciar a anticoagulacao a um ido-
so pode ser complexa. Além dos riscos de sangramento e
embolia, existem outras questdes que tém impacto nessa
decisao, que destacamos a seguir.

RISCO DE QUEDA

Idosos e individuos com maior nimero de comorbidades tém
maior prevaléncia de multiplas quedas no seu histérico. O risco
de queda, com potencial para desenvolvimento de hematoma
subdural, é muitas vezes considerado como contra-indicagéo
para uso de terapia anticoagulante em idosos, no entanto, este
risco € superestimado pelos médicos.®' Um estudo demonstrou
que o histérico de quedas néo foi preditor independente de
sangramento em pacientes em uso de varfarina.®

O risco de hematoma subdural decorrente de queda é
t&o pequeno que os pacientes com FA e risco intermediario
de AVC (5% ao ano na auséncia de anticoagulagao) teriam
que cair aproximadamente 300 vezes ao ano para que o risco
fosse maior que o beneficio.®® Dessa forma, se um individuo
apresentar alto risco de quedas ou for um caidor néo se deve
contra-indicar a anticoagulagéo. Por outro lado, é fundamental
sua prevengao com abordagem multiprofissional, visto que
as quedas sao causadas, em geral, por multiplos fatores.

RISCO DE SANGRAMENTO

* Fatores que aumentam risco de sangramento;

* Preditores de hemorragia intracraniana: idade avangada,
hipertenséo arterial, histéria prévia de doenca cerebro-
vascular e aumento da intensidade de anticoagulacao;®

¢ Sexo feminino;

* Uso concomitante de medicamentos que aumentam o
risco de sangramento (aspirina, clopidogrel, anti-infla-
matérios) ou afetam o metabolismo do anticoagulante;

* Comorbidades que aumentam risco de sangramento
(diverticulose intestinal, neoplasia, trombocitopenia);

* Comorbidades que aumentam o risco de quedas e traumas
(neuropatia periférica, Parkinson).
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Durante os Ultimos cincos anos, grandes ensaios clinicos
randomizados estabeleceram que os DOACs tém eficacia
semelhante ou maior em relagdo a a varfarina além de um
perfil de seguranca superior, sendo entao recomendados
como farmaco de primeira escolha.'¥"% No entanto, eles
também apresentam risco de sangramento e devemos nos
atentar sobre como minimiza-los.

A dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia apresentou
maior risco de hemorragia grave em relacao aos AVKs na
populagéo idosa, apesar de ndo significativo estatisticamente.
Entretanto, a dose de 110 mg duas vezes ao dia demons-
trou-se ndo-inferior ao AVK em prevengdo de AVC e ES e
com menor risco de sangramento intracraniano, apesar do
aumento do risco de sangramento gastrointestinal %3

Considerando que a insuficiéncia renal € comum em pa-
cientes mais velhos e a excrecao da dabigatrana é cerca de
80% renal, € importante que a fungao renal seja monitorada
com frequéncia. Ela é contra-indicada em individuos com
clearance de creatinina (CrCl) <30 mL/min. Para os idosos
com idade = 80 anos, a Agéncia Européia de Medicamen-
tos (EMA) sugere a ndo administragdo da dose de 150 mg,
e indica o uso de 110 mg duas vezes ao dia, sendo esta
a recomendacéo no Brasil. Nos Estados Unidos, o Food
and Drug Administration (FDA), ndo indica essa limitagao
do uso para idosos.*

Arivaroxabana, apixabana e edoxabana nao apresenta-
ram interacao da idade sobre o risco de sangramento. Desta
forma, nos estudos de comparagao com a varfarina o risco
de sangramento maior na populagao com 75 anos ou mais
néo diferiu daqueles obtidos na populacao global. Por outro
lado, avaliando especificamente a complicagdo mais temida,
a hemorragia intracraniana, todos os DOACs apresentaram
menor risco que a varfarina.#'-4

A rivaroxabana e edoxabana ndo tém necessidade de
ajuste para idade, mas deve-se ajustar a dose para fungao
renal, usando-se dose reduzida naqueles com CICr entre
15 — 49 mL/min. A dose apixabana deve ser reduzida se
houver a presenga de dois dos seguintes critérios: idade
maior ou igual a 80 anos, creatinina sérica = 1,5 mg/dL ou
peso < 60 Kg .(vide Tabela 3)

Comprometimento Cognitivo

A presenca de FA é um fator de risco para o desen-
volvimento de comprometimento cognitivo e de sindrome
demencial, tanto em pacientes com AVC, como naqueles
sem eventos isquémicos cerebrais.*# Um estudo publicado
em 2017, associou o tempo de exposicao a FA com declinio
cognitivo, atrofia do hipocampo e deméncia, concluiu que
guanto mais precoce o inicio de FA, maior a chance de
comprometimento cognitivo, independente da presenca de
AVC. Este estudo apontou que a presenca de infartos silen-
ciosos e tromboembolismo, juntamente com a hipoperfuséo
cerebral global devido a insuficiéncia cardiaca, poderia ser
0 responsavel pela alteragéo cognitiva.’

O tratamento da FA com anticoagulantes, seja os AVKs ou
0s DOACs, demonstrou redugao no risco do desenvolvimento
de comprometimento cognitivo. Em uma andlise de qualida-
de da terapia anticoagulante com a varfarina em pacientes
com FA sem deméncia, representada pela percentagem de

tempo no intervalo terapéutico (TTR), mostrou menor o risco
de desenvolvimento de sindrome demencial quanto melhor o
TTR. Estes dados suportam a possibilidade de lesdo cerebral
crénica como um mecanismo subjacente a associagao de FA
e deméncia, bem como a importancia do controle adequado
do RNI durante o uso dos AVKs.*

Outro estudo, que incluiu 5.254 pacientes com FA de-
monstrou que, além de diminuir risco de AVC e AlT, aqueles
em uso de DOACs apresentaram diminuigao de 51% do
risco de deméncia em comparagéo com os individuos em
uso de varfarina.*®

O impacto direto do comprometimento cognitivo no suces-
so da anticoagulagéo é controverso. Ha descricao da relagéo
entre o controle inadequado do RNI com MEEM menores
de 23 pontos, assim como ja foi sugerido que a cognicao
ndo impacta na estabilidade ou no tempo necessério para o
efeito dos AVKs.®%! Devido a ddvida, os DOACs passaram
a ser uma alternativa para alguns casos.

Para os idosos com comprometimento cognitivo, a
principal observagao a ser considerada é a garantia de
que o cuidador ou familiar esteja bem informado e com-
prometido a assumir ou fiscalizar a adesao ao tratamento.
Informacgdes quanto ao armazenamento adequado da
droga, vias de administracdo e posologia sdo exemplos
de cuidados que o médico deve atentar também aos
DOACSs.% Devido ao conhecimento difundido de que o0s
AVKs exigem cuidados complexos, pode existir a ilusdo
de que os DOACs séo imunes a falha terapéutica, o que
¢é absolutamente equivocado.®®

Fragilidade

A fragilidade é uma sindrome geriatrica que afeta aproxi-
madamente 10% dos individuos acima de 65 anos, ultrapas-
sando 30% daqgueles com 85 anos ou mais.>* Apesar disso,
a idade nao é uma condigao determinante da fragilidade.
Existem vérias escalas para definir fragilidade, sendo uma
das mais utilizadas a de Fried, cujo diagndstico baseia-se
na presenga de dois mais dos seguintes critérios: perda de
mais de 5% de peso em um ano, diminuigao da forga de
preensao palmar, baixa velocidade de marcha, baixo gasto
calérico semanal e sensagao pessoal de exaustéao.®®

Idosos frageis apresentam maior probabilidade de comor-
bidades, hospitalizagdes, declinio cognitivo e mortalidade. %

Nos grandes ensaios clinicos néo foram analisados e
publicados dados referentes a fragilidade. Dessa maneira,
a escolha do melhor tratamento deve ser individualizada,
ponderando se o paciente deve ou ser anticoagulado e, se
sim, se com a anticoagulagao classica ou com os DOACs 57

Polifarmacia / Interacao medicamentosa

A polifarmécia pode interferir na efetividade do tratamento
devido ao aumento do risco de eventos adversos, toxicidade
e interagdes medicamentosas. Quanto maior a idade, maior
a possibilidade de polifarmacia, sendo que mais de 15% dos
idosos ja apresentaram algum tipo de interacdo medicamen-
tosa com repercusséo clinica.®

Individuos em uso regular de cinco ou mais medicagdes,
assim como em uso de qualquer droga que apresente inte-
ragdo medicamentosa com os anticoagulantes, devem ser
tratados com cautela especial.'*®
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Sabe-se da dificuldade em garantir um bom resultado na
anticoagulagao com os AVKs em vigéncia de polifarmacia,
por outro lado os DOACs possuem poucas interagoes far-
macoldgicas. Essencialmente, eles interagem com algumas
drogas que atuam no citocromo P450 e na P-glicoproteina,
como os antifingicos azélicos e os antirretrovirais. Para a
populacao geriatrica, destacam-se drogas como carbama-
zepina, fenitoina, amiodarona, quinidina e verapamil.'®8
A Tabela 2 apresenta orientagdes quanto a administracao
dos DOAC:s e suas principais interagoes.

Conhecer as particularidades das medicacdes, assim
COMO 08 Seus riscos e beneficios, é de extrema importancia
para o sucesso do tratamento. Além disso, a polifarmécia
dificulta a adeséo, e pode ser mais um fator para subtrata-
mento dos idosos.

Anticoagulacao em cuidados paliativos

As condutas médicas para o paciente em fase final de
vida devem, sobretudo, ponderar conceitos médicos e éticos.
Faltam estudos sobre a anticoagulacao neste subgrupo de
idosos. Devido a particularidades destas coortes, saber o
momento em que uma droga deixa de ser benéfica ndo é
simples e ndo pode ser estabelecido por um fluxograma.

Tabela 2. Recomendagodes para a administragao dos NOACs.506'

Ainda assim, algumas informagdes podem ser Uteis para
auxiliar nesta deciséo.

A estratificagdo prognostica do idoso fragil pode ser
realizada pelo indice Prognéstico Multidimensional (MPI).62
Este instrumento é validado e aplicado para estimar o risco
de mortalidade em um més e em até um ano, utilizando da-
dos observados na avaliagéo clinica como funcionalidade,
cognigao, estado nutricional, comorbidades, nimero de
medicamentos e suporte social.%

Acredita-se que 0 uso de anticoagulantes nao altera o tem-
po de vida ou hospitalizagdo dos pacientes com expectativa
de vida inferior a seis meses.®® Um estudo demonstrou que
condutas tomadas na fase final de vida, como anticoagulagao
e antibioticoterapia nao alteraram a causa do 6bito e nao pro-
longaram o tempo de vida. Apesar disso, os anticoagulantes
s&o Uteis para controle de sintomas e seu uso também pode
ser indicado no contexto do cuidado paliativo.%®

COMO MINIMIZAR O RISCO DE
SANGRAMENTO POR ACO EM IDOSOS

Apesar dos resultados promissores com antidotos para
areversao de hemorragias decorrentes dos DOACs, deve-se
investir fortemente para a prevengao do sangramento.

< Via de . < . - Associacoes
Apresentacao L = Alimentacdo Orientac¢des z .
administracdo farmacolégicas
Nao associar:
Antimicéticos azolicos,
ritonavir, ciclosporinas,
, tracrolimus, dronedarona,
Cépsula i icina. fenitof
75mg Administracdo com | Ingerir capsula fiampicina, tenitoina,
Dabigatrana QOral ; . carbamazepina, erva de
110mg ou sem alimento integra = =
Sao Joao
150mg
Associar com cautela:
Amiodarona*, quinidina*,
verapamil**
Até 10mg: Pode ser amassado: Nao associar:
C . Administracao com | Misturar com agua Antimicéticos azdlicos,
omprimido ; . X
X ou sem alimento (50ml), suco (50ml) ou | ritonavir, dronedarona
Revestido Oral
. papa de maca (70ml).

Rivaroxabana 10mg ) . la:
15mg Sonda géstrica 15 a 20mg: i A.ssoaqr.com ca.ut/e a:
20m Alimentar-se Sonda ndo deve Rifampicina, fenitoina,

9 imediatamente apds | ultrapassar por¢gao carbamazepina, erva de
administragao distal do estdbmago. Séo Joao
Pode ser amassado: Nio associar:
Se integro: gllisctggzzjgog Solugao Antimicéticos azdlicos,
Comprimido | Administracdo com 50ml d ° ritonavir
revestido Ora ou sem alimento ( m‘) e administrar
Apixabana imediatamente .
2,5mg _ Associar com cautela:
Sonda gdstrica i ) L g
5mg Se amassado: Sonda nao deve Rifampicina, fenitoina,
Sem alimento ultrapassar porgao gngzj?é?ozepma, erva de
distal do estémago.
Comprimido
revestido

Edoxabana 15mg Oral N/A N/A N/A
30mg
60mg

*Para prevencao de TEV: Reduzir a dose da dabigatrana para 75mg 2 x dia ** Para prevencdo de TEV: Reduzir a dose da dabigatrana para 75mg e para prevengéo de AVC: Reduzir a dose para 110mg 2

x dia. N/A: Ndo se aplica (Nao descrito na literatura).
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Em idosos com FA o risco de sangramento ao ini-
ciar um anticoagulante pode ser estimado por meio de
escalas simples, como HEMORR,HAGES e HASBLED
e podem auxiliar na deciséo do risco-beneficio. Essa
deciséo deve ser realizada individualmente, com o pa-
ciente e seus familiares, considerando caracteristicas
basais e comorbidades médicas. Naqueles em que o
risco supera o beneficio, a anticoagulagéo deve ser
contra-indicada. 54

O controle pressoérico adequado durante a terapia anti-
coagulante diminui o risco de sangramento intracraniano.
Estudos observacionais demonstram forte associa¢ao
entre pressao arterial e complicagdes hemorragicas da
terapia antitrombotica® e mais recentemente uma analise
do estudo PROGRESS evidenciou que a reducdo mais
intensa da pressao arterial fornece protegéo contra san-
gramento intracraniano, mas ndo contra sangramentos
extracranianos.®

A dose de cada DOAC deve ser ajustada conforme a
funcéo renal, ou de acordo com idade, peso corporal e fun-
cao renal. (Tabela 3)¢”

Como ja descrito a prevengéo de quedas é de extrema
importancia.

A fungéo renal deve sempre ser verificada antes do
inicio da terapia anticoagulante e monitorada periodica-
mente. Sugere-se monitoramento anual para individuos
com CI Cr = 60 ml/min, a cada seis meses nos com Cl Cr
entre 30-60 ml/min, idosos acima de 75 anos ou idosos
frageis em uso de dabigatrana, e a cada trés meses para
CI Cr < 30ml/min.%8

CONCLUSAO

A prevaléncia de FA aumenta progressivamente com a
idade, assim como o risco de eventos tromboembdlicos.
Apesar do aumento de risco de complicagdes hemorragicas
com a idade, a terapia anticoagulante mostrou beneficios
claros que se tornam ainda maiores com a idade. Estes
beneficios estdo demonstrados tanto com a anticoagulagao
classica com a varfarina como com os novos anticoagulantes
de acéo direta. Destacamos ainda que o tromboembolismo
cerebral comumente deixa sequelas graves, ao contrario
da maioria das complicagdes hemorragicas, que apesar de
assustarem muito, em geral, ndo deixam sequelas.

A polifarmarcia, presenca de comorbidades, comprome-
timento cognitivo, risco de quedas e risco de sangramento,
dentre outros fazem com que 0 idoso seja subtratado. Deve-se
investir em medidas para diminuir o risco da terapia anticoagu-
lante, orientando detalhadamente medidas de prevengao de
quedas, rever prescricdo de medicamentos desnecessarios
e controlar fatores para minimizar o risco de sangramento.

Aidade por si s6 nunca deve ser considerada contraindi-
cacao da terapia anticoagulante. A decisao de qual o melhor
anticoagulante deve ser individualizada, mas considerando-se
todos os fatores os DOACs tem sido preferidos como primeira
escolha em idosos.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.

Tabela 3. Recomendacoes de doses dos DOAC para prevencao de AVC/embolia sistémica na FA ndo valvar.®

Dabigatrana

Rivaroxabana

Apixabana Edoxabana

Dose habitual na FA 150mg 2x/dia

nao valvar 20mg/dia

110mg 2x/dia (>80 anos)

CICr >50 e < 95 ml/min:

>mg 2x/dia 60mg/dia

CICr 30-49ml/min:

150mg 2x/dia é possivel,
mas a dose de 110mg 2x/dia
Dose conforme deve ser considerada

ajuste renal 15mg/dia
Obs: CICr 15-30 ml/min:
dose de 75mg 2x/dia apenas
nos EUA

CICr 15-50ml/min:

CICr 15-50ml/min:
Ajuste de dose para: 30mg/dia

2,5mg 2x/dia caso pelo
menos 2 dos critérios:

- Idade > 80 anos

« Peso < 60Kg
«CrS>1,5mg/dl

Obs: Nos EUA quando
CICr > 95 ml/min: Nao
utilizar, pelo maior risco
de AVCi em comparagéao
com a varfarina

AVCi: acidente vascular isquémico; CrS: creatinina sérica; CICr: Clearence de Creatinina; DOAC: Anticoagulantes de agéo direta; FA: Fibrilagao Atrial.
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FA e MS foram os principais contribuintes na elaboragdo do manuscrito. CA e RM realizaram a pesquisa bibliografica, a revisdo do
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ACLS - Suporte Avangado de Vida em Cardiologia

Puiblico: Médicos, académicos de medicina do 6° ano e enfermeiros

Conteddo: Manobras de RCP em adultos; Utilizacio de equipamentos para ventilagio; Manipulacio de farmacos e acessos; Aplicagiio
de choque elétrico com Desfibrilador Externo Automético (DEA);

Reconhecimento e condugSo terapéutica de situagBes com grave risco de vida, como infarto do miocardio, arritmias cardiacas e AVC.

ACLS Experienced Provider - Suporte Avangado de Vida

em Cardiologia para Profissionais Experientes

Puiblico: Médicos que ja participaram do ACLS Provider (a partir de 2010) e predsam renovar a carteirinha da American Heart Assodation OU
méédicos que precisem de carteirinhas de ACLS-EP e tenham realizado o ACLS anteriormente (a partir de 2010).

Conteddo: Controle ndo invasivo das vias aéreas e Terapia elétrica; Controle invasivo das vias aéreas; Reconhecimento das arritmias cardiacas;
Heartsaver DEA; Emergéndias respiratdrias; FV/TV sem pulso; Atividade elétrica sem pulso; Taquicardias ventriculares; Bradicardia; Assistolia;
Taquicardias supraventriculares; Sindromes coronarianas agudas; Acidente Vascular Cerebral; Megacode.

BLS - Suporte Bésico de Vida

Publico: Profissionais da drea da salide, como enfermeiros, fisicterapeutas, educadores fisicos, dentistas, etc.

Contetido: Manobras de RCP em adultos e ariancas; Utilizagio de equipamentos para ventilagio; Aplicacio de choque elétrico com o
Desfibrilador Externo Automatico (DEA); Reconhedmento e condugdo de situagfes com grave risco de vida em adultos, cariangas e
bebés, como a obstrugio de vias aéreas em ambiente hospitalar ou fora dele.

PALS - Suporte Avancado de Vida em Pediatria

Puiblico: Médicos, académicos de medicina do 6° ano e enfermeiros

Contedido: Reconhedmento e tratamento de recém nasdidos e criangas com riscos cardiomespiratdrios; Abordagem sistemdtica para a avaliaciio
pediatrica; Desfibrilacio e cardioversdo sincronizada; Acesso intradsseo; Reanimacio.

FIRST AID - Primeiros Socorros com uso do DEA

Publico: Sem restricies
Contevtido: RCP com DEA/DAE Adulto; RCP com DEA/DAE Criancas; RCP em Bebés; Noges Basicas de Primeiros Socorros; Emergéncias
Médicas; Emergéncias com Lesbes; Emergéncias Ambientais

SAVIC - Suporte Avangado de Vida em Insuficiéncia Cardiaca

Piiblico: Médicos, académicos de medicina do 8° ano e enfermeiros

Contetido: Discussdo e treinamento de casos intra-hospitalares com a sistematizagdo dos procedimentos, com as fases: Inidal: compreende as 24
iniciais do atendimento onde o paciente ainda esta na unidade de emengéncia; Intermedidria: compreende um periodo de tempo longo e varidvel
que vai desde as 24 horas iniciais até as 24 horas antes da alta (periodo que varia entre 2 a 30 dias ou mais); Tardia: compreende as 24 horas finais
dainternacdo e a preparacdo para a alta e o que fazer ambulatorialmente para minimizar internaces.
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