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RESUMO

Por mais de 50 anos, a disponibilidade de anticoagulantes orais tem tornado possivel a prevengdo primaria e secundaria efetiva
de tromboembolismo arterial e venoso. O maior dilema do uso de anticoagulantes na pratica clinica é balangar o beneficio da prevengao
de eventos tromboembdlicos e o risco de complicagdes hemorragicas. Apresenta-se neste artigo de revisdo um enfoque do uso dos
anticoagulantes orais nas seguintes entidades clinicas: tromboembolismo venoso, sindromes coronarianas agudas, fibrilagéo atrial e
préteses valvares cardiacas.
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ABSTRACT
For more than 50 years, the availability of oral anticoagulants has promoted effective primary and secondary prevention of arterial

and venous thromboembolism. A major dilemma of using anticoagulants in clinical practice is balancing the benefits of preventing throm-
boembolic events and the risks of hemorrhagic complications. This review article presents an approach to the use of oral anticoagulants

in the following diseases: venous thromboembolism, acute coronary syndromes, atrial fibrillation and prosthetic heart valves.
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PRINCIPIOS DA ANTICOAGULACAO ORAL

Os anticoagulantes orais, também conhecidos por a-
gentes cumarinicos, sdo antagonistas da vitamina K, um
importante co-fator para a sintese hepdtica dos fatores de
coagulacdo II (protrombina), VII, IX e X (1-3). Os represen-
tantes disponiveis no mercado brasileiro incluem a varfarina
(Warfarin) e a femprocumona (Marcoumar). O uso da fem-
procumona tem diminuido progressivamente pelo fato de os
grandes estudos serem realizados com varfarina.

Uso clinico

As indicagdes para terapia anticoagulante permanente
incluem a prevengdo primdria de tromboembolismo na fibri-
lagdo atrial (FA) e em pacientes com préteses cardiacas,
além da prevengdo secunddria de tromboembolismo venoso
e sindromes coronarianas agudas. Na doenga arterial perifé-
rica, na insuficiéncia cardiaca com ritmo sinusal € no aneu-
risma e dissec¢do da aorta, o uso desses fairmacos € contro-
versa (1).

Qualquer evidéncia clinica de sangramento ativo dos
tratos gastrintestinal, respiratério e geniturindrio contra-
indica o uso dos anticoagulantes orais (ACO). Hemorragia
cerebrovascular, aneurisma cerebral, hipertensdo arterial
severa, pericardite e endocardite bacteriana também sdo
situacdes de risco para sangramentos. Via de regra, pacientes
alcodlatras, psicopatas ou que nfo possam ser supervisiona-
dos ndo tém indicacdo para o uso dessa classe de drogas,
pois podem apresentar resultados clinicos graves. A terapia

com varfarina esta fortemente relacionada com aborto,
teratogenicidade e sangramento fetal quando usada duran-
te a gestacdo. A terapia alternativa é com heparina ndo-
fracionada ou com heparinas de baixo peso molecular.
Nao h4, entretanto, contra-indica¢do durante a lactagao,
pois a quantidade excretada no leite materno é muito
pequena.

A eficdcia dos ACO geralmente € superior a da as-
pirina, mas o uso combinado desses dois agentes anti-
trombdticos € mais efetivo para doenca arterial e permite
que a intensidade da ACO seja diminuida. A diferenca do
tratamento da doenca arterial e venosa é explicada pela
maior formacgdo de agregados plaquetdrios no codgulo da
doenca arterial. As condi¢cdes que apresentam baixo risco
de tromboembolismo podem ser manejadas com aspirina
apenas.

Em casos de risco elevado de novo tromboembo-
lismo, a heparina € indicada até a terapia ACO alcancar o
seu efeito, o que € usual ocorrer em 3 a 4 dias. A associa-
cdo de heparina e ACO nido estd relacionada a maior
ocorréncia de sangramentos. Simultaneamente o periodo
de tratamento com heparina é reduzido em cerca de 4
dias, diminuindo, com isso, o risco de trombocitopenia
farmacoldgica (1).

A dose inicial de varfarina deve ser individualiza-
da. Insuficiéncia hepdtica, idade avancada, desnutricdo e
risco de sangramento elevado sdo situagdes que requerem
doses iniciais baixas, de 1-5 mg/dia, durante 2 a 4 dias.
Doses de ajuste de 1 mg tanto para mais quanto para
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menos sdo recomendadas (2). A dose de manutencdo deve
ser ajustada de acordo com o international normalized ratio
(INR), alvo de cada condi¢d@o clinica. Ela situa-se em geral
entre 2,5 e 10 mg/dia (4). Alimentos podem diminuir a taxa
de absorcdo. A varfarina também pode ser administrada por
via endovenosa sem qualquer modifica¢@o na dose.

Quanto a femprocumona, a dose inicial no primeiro
dia € de 12 mg, enquanto no segundo dia sdo administrados
9 mg. E aconselhado medir o INR no terceiro dia. A dose de
manuten¢do € de 1,5-4,5 mg/dia, aproximadamente.

Controle laboratorial

Os pacientes que fazem uso de ACO tém sua terapia
monitorizada por meio da medida do tempo de protrombina
(TP). Esse teste mede o tempo de formacdo do codgulo des-
de a ativagdo do fator VII até a formagdo do coagulo de
fibrina. Devido a variagdes na metodologia, reagentes e
instrumentos usados em cada laboratério, foi estabelecido
um indice de normalizacdo para as medidas do TP (INR) (5).
O INR ¢ mais confidvel que a simples relagdo do TP nao-
convertida (4).

O controle laboratorial deve ser feito a cada um ou
dois dias até o INR terapéutico ser atingido. Quando o INR
estabilizar, o controle deve ser semanal e, apds, mensal (1,6).
O risco de eventos tromboembdlicos estd aumentado quando
o INR encontra-se abaixo do nivel terapéutico; quando aci-
ma do mesmo, o risco de hemorragias aumenta dramati-
camente, sobretudo em idosos (4,7).

A varfarina pode ser substituida com segurancga
pela apresentacdo genérica. Mas como foram documenta-
das mudancas no INR, é recomendado que durante a
primeira semana apds a troca se realize a monitoriza¢do

laboratorial (1).

Fatores que afetam a resposta a varfarina

Diversas condicdes clinicas afetam a resposta a
varfarina (Tabela 1). Além da lista de intera¢des farmaco-
l6gicas ser bastante extensa, seu aumento € continuo
(Tabela 2). Os pacientes devem ser educados para infor-
mar a retirada ou a adi¢do de qualquer medicagao.

Com a progressiva aderéncia a medicina alternati-
va, alguns fitoterdpicos foram relacionados a mudancas
na resposta a terapia anticoagulante. Ginko, dong quai e
ipriflavona aumentam o risco de sangramentos. Por outro
lado, ginseng antagoniza os efeitos da varfarina.

A ingestdo de vitamina K € um fator independente
maior que interfere com a estabilidade anticoagulante,
sendo, por isso, um fator clinicamente relevante (8). A
lista de alimentos ricos em vitamina K inclui abacate,
brécolis, espinafre, couve-flor (1,4), mas a quantidade
necessdria para se opor ao efeito anticoagulante € bastante
alta. O paciente deve ser informado que apenas a ingestdo
em grande excesso desses alimentos pode ser prejudicial
(1,8).

Tabela 1 - Condicdes clinicas que afetam a resposta a varfarina

Resposta elevada
insuficiéncia cardiaca

Resposta reduzida

Edema, dislipidemia, hipotireoidismo

Diarréia, esteatorréia, hipertermia, desnutri¢do, hipertireoidismo, doenca hepatica, cancer,

Tabela 2 - Interacdes farmacoldgicas

Potencializam o efeito

anticoagulante

Acetaminofeno, dlcool, amiodarona, andrégenos, aspirina, cefalosporinas, cimetidina,

ciprofloxacina, eritromicina, estatinas, fenitoina, fibratos, fluconazol, fluoxetina, hepari-

na, hormonio tireoidiano, indometacina, isoniazida, itraconazol, metronidazol, norfloxa-

cina, omeprazol, propranolol, sulfametoxazol-trimetoprim, sulfoniluréias, tetraciclinas,

vacina para influenza
Diminuem o efeito

anticoagulante

estrégenos, rifampicina, sucralfato

Azatioprina, barbitiricos, carbamazepina, ciclosporina, clordiazep6xido, colestiramina,

Complicacies

O problema inerente aos ACO ¢ o risco de sangra-
mentos. A incidéncia anual de hemorragia intracraniana esta
entre 0,5 e 4,2% nos ensaios clinicos. Episédios menores de
sangramento ocorrem com uma incidéncia anual de 2 a 24
episddios a cada 100 pacientes. O risco de hemorragia esta
diretamente relacionado com a intensidade da anticoagula-
¢d0, e pode ser maior durante o primeiro més, pois € maior a

flutuagdo do TP nesse periodo; ap6és, diminui gradual-
mente. Outros preditores de hemorragia incluem: pobre
controle laboratorial, doenga vascular periférica e doenca
cerebrovascular (1).

Os pacientes idosos estdo entre os que mais se be-
neficiam com o tratamento anticoagulante; no entanto,
também estdo entre aqueles com maior risco de complica-
¢des hemorrdgicas (1,4).
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Perspectivas

Os desfechos inconvenientes que envolvem os atuais
anticoagulantes tém estimulado a pesquisa clinica para o uso
de opcdes que nao provoquem os riscos elevados de sangra-
mento, a extensa interacdo com outros farmacos, o inicio
lento de acdo e a necessidade de monitoracdo plasmatica,
mas que reproduzam efeitos antitrombdticos semelhantes aos
dessa droga. As perspectivas para o uso do agente anticoagu-
lante oral, ximelagatran, sdo extremamente auspiciosas, no
sentido de reproduzir os efeitos satisfatérios da varfarina e
reduzir efeitos adversos, sobretudo eventos hemorrdgicos
(9,10).

O ximelagatran é uma pré-droga convertida, apds
administracdo oral, em melagatran, um inibidor direto da
trombina. O seu pico de efeito é em 2 horas, a meia-vida de
3 horas e a excre¢do ¢ predominantemente renal. Sdo neces-
sdrias duas administragdes didrias. Um dos seus efeitos ad-
versos € a elevacdo das transaminases séricas apds 1 més de
uso (10).

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

O tromboembolismo venoso ainda é associado a sig-
nificante morbilidade e mortalidade (11). Envolve duas enti-
dades consideradas manifesta¢des clinicas da mesma doen-
ca: a trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolis-
mo pulmonar (TEP) ou embolia pulmonar. No Ocidente, a
incidéncia de embolia pulmonar é de 5/10.000 pacientes
(12). A mortalidade nos primeiros trés meses é > 15% (13), e

z

quatro vezes maior quando o tratamento ndo € instituido

(14). Nos pacientes hospitalizados com insuficiéncia
cardiaca congestiva, sem profilaxia adequada com hepa-
rina, a TVP pode estar presente em mais de 70% dos
casos (15).

Fatores de risco para tromboembolismo venoso

As situacdes em que prevalecam um ou mais com-
ponentes da triade de Virchow (estase venosa, lesao endo-
telial e estados de hipercoagulabilidades) sdo propicias ao
desenvolvimento da trombose. Os principais fatores de
risco sdo citados na Tabela 3 (16,17).

A ocorréncia de tromboembolismo prévio é consi-
derada fator de risco importante. A alteracdo endotelial
provocada pelo episédio inicial predispde a formagdo de
novos trombos, principalmente na presenca de outros
fatores de risco persistentes. As neoplasias de pancreas,
pulmdo e trato gastrintestinal sdo aquelas em que a asso-
ciacdo € mais freqiiente. O emprego de estrogénios como
método de anticoncep¢do ou como terapia de reposicdo
hormonal € correlacionado com maior incidéncia de
tromboembolismo. O risco é maior nos quatro primeiros
meses apods o inicio do uso do medicamento e desaparece
apods 3 meses da sua descontinuacgdo.

Embora, como foi dito, o TEP e o TVP sejam a-
presentagdes do tromboembolismo venoso, os pacientes
com embolia pulmonar parecem estar sob risco aumenta-
do de recorréncia de eventos fatais se comparados aqueles
com TVP (18).

Tabela 3. Fatores de risco para tromboembolismo venoso

Estase venosa

Lesao endotelial

Hipercoagulabilidade

- Idade maior que 40 anos

- Imobilizacao

- Insuficiéncia cardiaca

- Infarto do miocardio

- Paralisia de membros inferiores
- Acidente vascular encefalico

- Viagens aéreas de longas dis-

tancias

- Trauma ndo-cirurgico e cirtrgi-
co, incluindo parto

- Tromboembolismo prévio

- Doenga maligna
- Obesidade

- Tabagismo

- Gravidez

- Estrogénio

- Trombofilias®

* Deficiéncia das proteinas C e S, resisténcia a proteina C (fator V Leiden), deficiéncia de antitrombina III, mutagfio da protrombina,
anticorpo antifosfolipidico / anticardiolipina, desfibrinogenemias e desordens do plasminogénio.

Prevencdo secunddria de tromboembolismo venoso

No estudo The Prevention of Recurrence of Venous
Thromboembolism (PREVENT), que avaliou 508 pacientes
com tromboembolismo idiopdtico por cerca de 4 anos, a
reducdo do risco de tromboembolismo recorrente foi de 76 a
81% no grupo que usou baixas doses de varfarina em relacio
ao grupo placebo. O INR médio do grupo em uso de varfari-
na foi de 1,5-2,0. O desfecho mostrado foi de que a terapia
anticoagulante oral com varfarina, a longo prazo e em baixa

dose (INR de 1,5-2,0) é altamente eficaz na prevencdo
secunddria de tromboembolismo venoso (19).

Recente metandlise, publicada em 2005 pelo
JAMA, reuniu estudos randomizados publicados entre
1969 e 2004. A conclusdo foi de que pacientes que rece-
beram ACO a longo prazo estdo protegidos de trombo-
embolismo recorrente. E o artigo vai além, ao afirmar que
o beneficio clinico é mantido mesmo apds a interrupcao
da terapia, embora com uma menor eficicia (11).
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Terapia anticoagulante oral no tromboembolismo
venoso

O tratamento da TVP é semelhante ao do TEP. Bolus
de 80 U/kg seguido de infusdo continua de 18 U/kg/hora de
heparina ndo-fracionada é a primeira medida a ser adotada
apds o diagnéstico de tromboembolismo venoso (16). As
heparinas de baixo peso molecular podem substituir a hepa-
rina ndo-fracionada, com a mesma eficicia e seguranca
(13,20,21). A varfarina deve ser iniciada junto com a hepari-
na somente em casos confirmados (recomendacdo grau C)
(22). O INR-alvo é de 2,0-3,0 (recomendacdo grau A)
(4,16,20,23). Quando o alvo for atingido, a heparina pode ser
descontinuada (20).

A duragdo do tratamento com anticoagulantes depen-
derd fundamentalmente dos fatores de risco e da possibilida-
de de serem removidos. Os pacientes que apresentam apenas
fatores considerados removiveis poderdo ser tratados por 3
meses, desde que suspensa a exposi¢do a tais fatores (reco

mendacao grau A). A trombose idiopdtica, em seu primei-
ro episédio, requer tratamento por pelo menos 6 meses.
Nos pacientes com trombose idiopética recorrente ou com
fatores de risco ndo-removiveis, o tratamento pode se
estender por 12 meses ou mais (recomendacido grau B)
(11,20,24). A Figura 1 esquematiza o tratamento com
ACO no TVP e no TEP

Sindromes coronarianas agudas

Dentre os sobreviventes das sindromes coronaria-
nas agudas, cerca de 10% morrem dentro do primeiro
ano. Apds essa fase, a mortalidade € de 2 a 5%. Proporcao
adicional apresenta novo infarto ou outras manifestacdes
de cardiopatia isquémica (25).

Fatores de risco para ocorréncia de novos eventos
isquémicos

As evidéncias atuais preconizam o uso de anticoa-
gulantes orais para os pacientes com alto risco de ocor-
réncia de novos eventos. Os fatores de risco sdo citados
na Tabela 4.

Diagnostico

de TVP/TEP

A

y

Urkg

Heparina
Bolus 80 U/kg + Infusao continua 18

/hora

A

y

Paciente com fatores de
risco removiveis

Trombose idiopatica
12 episddio

Paciente com trombose recorrente
ou fatores de risco ndo-removiveis

A 4 A

y A 4

ACO por 3 meses
Recomendacgéo A

ACO por

Recomendacéo B

6 meses ACO por 12 meses ou mais

Recomendacgéo B

Figura 1. Terapia anticoagulante oral no tromboembolismo venoso

ACO = anticoagulante oral; TEP = tromboembolismo pulmonar; TVP = trombose venosa profunda.

Tabela 4. Fatores de risco para recorréncia das sindromes coronarianas agudas

Infarto agudo do miocdardio anterior extenso

Angina pds-infarto ou evidéncia de isquemia em testes funcionais

Doenga coronariana multiarterial

Trombo intracavitdrio visivel a ecocardiografia
Disfunc¢do ventricular

Arritmias ventriculares no fim da fase aguda

Histéria de outros eventos tromboembdlicos
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Diagndstico de SCA

Paciente de alto risco para recorréncia

Varfarina (INR 2,0-3,0) por 3 meses + AAS (80-100 mg/dia)
Recomendacéo A

Figura 2. Terapia anticoagulante pds-sindromes coronarianas agudas
AAS = écido acetilsalicilico; INR = international normalized ratio; SCA = sindrome coronariana aguda.

Prevencdo secunddria das sindromes coronarianas agu-
das

Os agentes antitrombéticos sdo componentes impor-
tantes do tratamento e prevencdo secunddria das sindromes
coronarianas agudas. Indiscutivelmente, eles apresentam
limitagdes. Os antiplaquetdrios como a aspirina e o clopi-
dogrel, isolados ou combinados, muitas vezes falham em
suprimir a ativag@o da cascata de coagulacdo e os pacientes
voltam a ter novos episddios isquémicos. As heparinas
(tanto a ndo-fracionada quanto as de baixo peso molecular)
apresentam restrigdes como a necessidade de uso parenteral
e risco de trombocitopenia, entre outras limitacdes (26). Os
ACO, em diversos trials, quando em combinagcdo com a
aspirina, t€ém mostrado beneficio clinico superior na pre-
vengdo secunddria se comparados ao tratamento com aspi-
rina apenas (21,22,26,27). Essa classe de antitrombdético
também tem suas limitagdes, como o risco de sangramentos
e a necessidade de constante controle laboratorial, confor-
me ja discutidos.

Os estudos Antithrombotics in the Prevention of Re-
occlusion in Coronary Thrombosis (APRICOT-2), Antit-
hrombotics in the Secondary Prevention of Events in Coro-
nary Thrombosis-2 (ASPECT-2) e Warfarin-Aspirin Rein-
farction (WARIS-2) mostraram coletivamente que a anti-
coagulacdo de moderada intensidade com varfarina em
combinagdo com baixas doses de aspirina € superior a
monoterapia com aspirina em pacientes com alto risco de
desenvolver novos eventos (22,26). A anticoagulacio de
baixa intensidade juntamente com a aspirina ndo oferece
nenhum beneficio na prevengdo de eventos isquémicos. Ja
a anticoagulacdo de alta intensidade (INR > 4) mostra os
mesmos desfechos clinicos da anticoagulacdo de moderada
intensidade. Entretanto, o risco de sangramentos aumenta
de forma dréstica (22,26,27).

Terapia anticoagulante oral nas sindromes coronarianas
agudas

A terapia anticoagulante inclui varfarina e 4cido a-
cetilsalicilico (80-100 mg), durante 3 meses apds a ocor-
réncia do evento isquémico em pacientes de alto risco de
recorréncia e ndo submetidos a solugdo da coronariopatia
através de intervencdo coronariana percutinea (angioplastia
e stent corondrio). A dose da varfarina deve ser ajustada
para um INR na faixa entre 2,0 e 3,0 (21,22,26,27) (reco-

mendacdo grau A, nivel de evidéncia II) (27) (Figura 2).
FIBRILACAO ATRIAL

A FA ¢ uma arritmia freqiiente na prética clinica,
com uma prevaléncia de 0,4% na populacido geral (2). A
sua maior complicacdo sdo os eventos tromboembdlicos. A
FA € considerada a condig¢@o clinica isolada de maior risco
relativo para a ocorréncia de acidente vascular cerebral
(AVC) (9) e a terceira maior causa de morte nos Estados
Unidos (2).

A estase no atrio esquerdo, principalmente no dpice,
favorece a formacgdo de trombos, os quais podem se frag-
mentar e liberar Embolos na circulacdo sistémica. O apén-
dice atrial esquerdo € quase que exclusivamente o local de
origem de trombos intracavitdrios em pacientes com FA.
Outro fator que implica o aumento de acidentes isquémicos
é o acelerado processo aterosclerdtico presente nesses paci-
entes e/ou a coexisténcia de anormalidades valvares. Esses
sdo os mecanismos pelos quais se originam cerca de dois
tercos de todos os eventos cerebrovasculares isquémicos
(2,23).

Com relagd@o ao flutter atrial, estudos mais recentes
tém demonstrado ocorréncia de eventos tromboembdlicos,
tanto durante a arritmia quanto durante a pés-reversdo a
ritmo sinusal. Assim, para pacientes com flutter atrial,
recomenda-se anticoagulagdo, com a utilizacdo dos mes-
mos critérios indicados para FA (recomendacdo grau C,
nivel II) (9).
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Tabela 5. Fatores de risco para embolismo em pacientes com fibrilagdo atrial

Evento embdlico prévio, ataque isquémico transitério
Idade

Diabetes melito

Hipertensdo arterial

Disfunc@o ventricular esquerda ou fragéio de ejecdo abaixo de 25%

Sexo feminino

Doenga cardiaca reumadtica
Cardiopatia isquémica
Préteses valvares

Fatores de risco e estratificagcdo do paciente com FA

Nem todos os pacientes com FA estdo sob o mesmo
risco de desenvolver fendmenos tromboembdlicos. Os
principais fatores de risco identificados estdo listados na
Tabela 5.

A histdria de evento isquémico prévio e idade sdo os
mais fortes fatores preditores de aumento do risco de novos
eventos em pacientes com FA de origem ndo-valvar (23).
Tireotoxicose, terapia de reposicdo hormonal, tabagismo e
alcoolismo sdo fatores de risco pouco definidos (24).

Pacientes com FA diagnosticada devem ser estrati-
ficados quanto ao seu risco de desenvolver eventos trom-
boembdlicos. Considerando que muitas estratificagdes
foram propostas, sugere-se a classificacdo da American
College of Chest Physicians (24):

- Alto risco: 75 anos ou mais; histéria de hiperten-
sdo associada a outros fatores de risco listados na Tabela 5.

- Moderado risco: 65-75 anos; diabetes; doenca ar-
terial coronariana.

- Baixo risco: 60 anos ou menos; FA isolada.

Prevencdo de eventos tromboembélicos na FA

A opc¢do disponivel, hoje, para a prevencao de even-
tos vasculares em pacientes com FA € a terapia antitrombo6-
tica (nivel de evidéncia I) (4,23). De modo geral, as evi-
déncias atuais sdo de que a anticoagulacio nesses pacientes
reduz em cerca de 65 a 80% a incidéncia de AVC (9). O
beneficio absoluto da anticoagulagdo varia nos estudos
controlados com placebo de acordo com o risco de eventos
embolicos na populagdo envolvida: quanto maior o risco,
maior € o beneficio preventivo absoluto da anticoagulacdo
oral. A mortalidade total também sofre diminui¢do signifi-
cativa, com reducdo do risco relativo de 26% e reducdo de
risco absoluto de 1,6% por ano. Apesar das evidéncias e
recomendacgdes, apenas metade dos pacientes com FA €
corretamente tratada (23).

A prevencdo antitrombdtica primdria em pacientes
com FA de causa ndo-valvar foi avaliada no estudo meta-
nalitico de Hart et al., que reuniu os seis principais ensaios
randomizados, comparando varfarina com placebo em uma
populacdo total de 2.900 pacientes. A reducdo de risco de
AVC foi de 62% (9,25). Com relagdo aos pacientes com
FA e AVC prévio (prevencio secunddria), o estudo Euro-
pean Atrial Fibrillation Trial (EAFT), que comparou o uso
de aspirina, placebo e varfarina, demonstrou a superiorida-
de da varfarina em relacdo a aspirina na redugdo de AVC

9).

Embora ndo designados de modo especifico para
avaliar a eficdcia dos anticoagulantes apds a restauracdo do
ritmo sinusal, dois recentes ensaios clinicos mostram a
importancia da terapia anticoagulante mesmo em pacientes
cujo ritmo sinusal foi restaurado com sucesso. Os estudos
Rate Control vs. Electrical Cardioversion for Persistent
Atrial Fibrillation (RACE) e Atrial Fibrillation Follow-up
Investigation of Rhythm Management (AFFIRM), com 522
e 4.099 pacientes, respectivamente, avaliaram a terapia de
controle da freqiiéncia cardiaca associada a anticoagulacdo
em relacdo a terapia de controle do ritmo em individuos
com FA, com a possibilidade de interrup¢do da terapia
ACO (7).

Terapia anticoagulante oral na FA

A anticoagulagdo oral é recomendada para pacientes
com FA de qualquer intensidade ou dura¢do e com outros
fatores de risco para eventos embdlicos associados, ou seja,
para pacientes de alto risco (7,24,25) (recomendacio grau
A, nivel I) (4). Quanto aos pacientes sob risco moderado,
os guidelines diferem. Assim, a diretriz do American Col-
lege of Cardiology / American Heart Association / Europe-
an Society of Cardiology (ACC/AHA/ESC) recomenda
anticoagulacdo com varfarina; ja o American College of
Chest Physicians (ACCP) permite tanto a anticoagulagio
com varfarina como também o uso de aspirina nesse grupo.
Pacientes com baixo risco podem ser tratados com aspirina
(24).

1. FA aguda (ou seja, com inicio ha menos de 48 horas).
A necessidade de anticoagulacio para cardioversdo ainda
nao estd bem estudada e a decisdo deve ser individualizada,
conforme a presenga de fatores de risco para tromboembo-
lismo.

Quando o quadro for de alto risco, recomenda-se a
administracio prévia de heparina (iniciar com bolus, segui-
do de infusdo continua, com ajuste da dose até atingir o
valor de duas vezes o tempo de tromboplastina parcial
ativada — TTPA — basal) e, se necessdrio, a introdug¢do do
ACO no momento da cardioversdo.

Nos casos de FA com instabilidade hemodindmica
(choque ou edema agudo de pulmio), infarto do miocardio
ou angina do peito, recomenda-se a hepariniza¢do imediata
e posterior avaliacdo da necessidade de ACO (recomenda-
¢do grau C, nivel I).
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2. FA persistente (ou seja, intervencio requerida para
restaurar o ritmo sinusal) ha mais de 48 horas. Terapia
com ACO durante 3 semanas antes (recomendagdo grau B,
nivel I) e durante 4 semanas apds a cardioversao elétrica ou
farmacolégica (recomendacdo grau C, nivel I). Antes da
cardioversdo € imperativo o ecocardiograma transesofagico
(ECOT) para afastar tromboembolismo atrial esquerdo.

Os mecanismos trombogénicos pré e pos-
cardioversdo da FA sao distintos. Apds 48 horas em FA, a
estase sanguinea intra-atrial, conseqliente a auséncia de
contracdo efetiva, favorece a formacdo de trombos. Nesse
caso, a ACO, antes do procedimento, por 3 semanas, com
INR entre 2,0 e 3,0, estabiliza o trombo na cavidade e im-
pede a formagdo de novos trombos. Por outro lado, a pré-
pria cardioversdo (farmacolégica ou elétrica) provoca “a-
tordoamento™ atrial por 4 semanas e, conseqiientemente,
estase atrial, responsdvel pela formacdo de novos trombos.
Dafi a necessidade de se manter, sempre, a anticoagulacio
(INR entre 2,0 e 3,0) durante esse periodo pos-
cardioversdo, independentemente do resultado do ECOT e
do tipo de cardioversao.

A duracdo da anticoagulacdo pré-cardioversdo, en-
tretanto, pode ser abreviada, na auséncia de trombo intra-
cavitdrio, ao ECOT (recomendagdo grau B, nivel II), visto
a comprovacio de que a heparinizagdo plena, até atingir
TTPA duas vezes o basal, geralmente obtido em menos de
24 horas, permite a imediata cardioversao (9).

Em alguns pacientes, mesmo apés a cardioversdo, a
ACO ¢ aconselhada indefinidamente, devido ao risco de
recaidas (2).

3. FA paroxistica (intermitente) e cronica. ACO indefi-
nida, sobretudo em pacientes com fatores de risco associa-
dos (recomendagdo grau A, nivel I). Sujeitos com FA paro-
xistica parecem estar sob o mesmo risco de eventos trom-
boembdlicos que as formas cronicas. Recomenda-se que os
esquemas de anticoagulagdo sejam idénticos, bem como a
necessidade do ECOT quando se completar a cardioversdo
elétrica (9) (Figura 3).

As evidéncias acumuladas indicam certamente a su-
perioridade da varfarina sobre o tratamento com aspirina
apenas em pacientes com FA e sob alto risco de AVC (23).
Os guidelines mais recentes preconizam a faixa de 2,0-3,0,
com um alvo de 2,5 (9,23).

A aspirina 325 mg/dia € alternativa 2 ACO crdnica
apenas em pacientes com risco leve a moderado de desen-
volver eventos tromboembdlicos ou naqueles cujas contra-
indicacdes a terapia com ACO estdo presentes (2,23). En-
tretanto, devido as limitagdes com o uso da varfarina, paci-
entes sem possibilidade de terem o INR monitorizado peri-
odicamente, tem com freqiiéncia usado aspirina 325 mg/dia
(grau de recomendacdo D) (9,23).

Caso embolismo sistémico ocorra durante a terapia
com varfarina, a adi¢do de 80-10 mg/dia de aspirina e clo-
pidogrel 75 mg/dia é recomendado (2).

PROTESES VALVARES

A trombogenicidade difere entre as valvas: as mais
modernas apresentam menor risco (26). A incidéncia de
eventos tromboembdlicos com as préteses mecanicas do
tipo ball cage, tilting disk e bileaflet é estimada em 2,5, 0,7
e 0,5% por ano, respectivamente (27). Terapia permanente
com ACO oferece a mais consistente prote¢do em pacientes
com valva mecénica. Agentes antiplaquetdrios sozinhos
ndo protegem de forma consistente pacientes com esse tipo
de prétese (recomendagdo grau C, nivel I). Quando a tera-
pia anticoagulante é realizada com adequagdo, o risco de
tromboembolismo com bioprétese cai para praticamente
zero (26). Entretanto, muitos resultados sobre a profilaxia
antitromboética advém de casos ndo-randomizados ou con-
trolados.

Fatores de risco para tromboembolismo nas proteses
cardiacas

Os fatores de risco para eventos tromboembdlicos
com a presenca de valva prostética sdo apresentados na
Tabela 6. Finalmente, o risco é maior durante os primeiros
meses, até a protese ser endotelizada (27).

Terapia anticoagulante oral na proétese valvar

A terapia anticoagulante no paciente com proétese
valvar varia de acordo o tipo e a posicdo da mesma.

Todos os pacientes com valvas metdlicas requerem
terapia anticoagulante continua com varfarina ou outro
cumarinico (nivel de evidéncia I). Os guidelines atuais
recomendam INR de 2,0-3,0 para valvas bileaflet na posi-
¢do adrtica e 2,5-3,5 para as demais valvas (incluindo as
valvas disk e Starr Edwards) em posicio adrtica ou mitral
(nivel de evidéncia I) (6,27).

Para a bioprétese, é recomendada a terapia com var-
farina durante os primeiros 3 meses ap6s a substitui¢do da
valva defeituosa, principalmente para pacientes de alto
risco (nivel de evidéncia I). Apés esse periodo, descontinu-
ar a varfarina se o paciente for de baixo risco (24,27). A-
queles de alto risco devem receber varfarina, e o INR man-
tido entre 2,0-3,0 (nivel de evidéncia I) (24). A Figura 4
esquematiza o tratamento com varfarina em pacientes com
préteses cardiacas.

Ha evidéncias de que, na maioria dos casos (exceto
nos pacientes intolerantes a aspirina), a adi¢do didria de
aspirina 75-100 mg a anticoagulacdo traz beneficio na
reducdo dos eventos tromboembdlicos (recomendacdo A,
nivel II), com apenas um pequeno aumento do risco de
sangramento (24,26,27). A adi¢do de aspirina a varfarina
deve ser fortemente considerada em pacientes de alto risco.
O INR deve ser mantido entre 3,5-4,5 em individuos de
alto risco que ndo podem receber aspirina (recomendagdo
A, nivel IT) (26).
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Em pacientes que apresentam um evento embdlico
prévio durante adequada terapia antitrombdtica, o trata-

mento ACO deve ser aumentado para alcancar um INR de
2,5-3,5 (se o nivel prévio era de 2,0-3,0) ou mesmo 3,5-4,5

Tabela 6. Fatores de risco para tromboembolismo com préteses cardiacas

Periodos de insuficiente anticoagulagdo

Posicdo mitral da valva, seja ela mecénica ou bioldgica (a posicdo mitral apresenta risco duas vezes maior)

Baixo débito cardiaco

Fibrilacao atrial

Episédios embdlicos prévios

Estados de hipercoagulabilidade, incluindo gestagao

(se o nivel prévio era de 2,5-3,5). A aspirina deve ser au-
mentada ou adicionada (24).

Fibrilagao aguda

Fibrilacao persistente ha
mais de 48 horas

Fibrilacao intermitente e
paroxistica

Heparina
Bolus + infusao conti-
nua até o valor de
TTPA duas vezes o
nivel basal

ACO (INR 2,0-3,0) durante 3 semanas
antes a cardioversao
Recomendacéo B, nivel |

ACO (INR 2,0-3,0) durante 4 semanas

|

apos a cardioversao
Recomendacao C, nivel |

Avaliar a necessidade
de ACO em pacientes
de alto risco

A 4

Considerar ACO continua em
pacientes de alto risco para

embolizacao

Figura 3. Terapia anticoagulante na fibrila¢o atrial

nivel |

Recomendacéo A,

A 4
Paciente de Paciente de
alto risco baixo risco
ACO continua Aspirina 325
(INR 2,0-3,0) mg/dia

ACO = anticoagulante oral; INR = international normalized ratio; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada.

/

Substituicao de valva

I

Prétese biolégica

Prétese mecanica

A 4

\ 4 v
Pacientes de Pacientes de
baixo risco alto risco

A\ 4 v

ACO continua
Nivel de evidéncia |

+ AAS 75-100 mg/dia se paciente de alto risco

ACO (INR 2,0-3,0)
durante 3 meses
Nivel de evidéncia |

ACO (INR 2,0-3,0)

.

N,

continua + AAS 75-
100 mg/dia
Nivel de evidéncia |

Figura 4. Terapia anticoagulante nas préteses valvares

INR de 2,0-3,0 para
valvas bileaflet ou
Medtronic Hall na

posicao aortica

INR de 2,5-3,5 para
demais valvas inde-
pendente da posi¢cao

AAS = icido acetilsalicilico; ACO = anticoagulante oral; INR = international normalized ratio.
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