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Uninterrupted Use of Oral Anticoagulants for the Ablation of Atrial Flutter: A Single Center Cohort of 154 Patients
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Resumo

Fundamento: O uso ininterrupto de anticoagulacao oral (ACO) com antagonistas da vitamina K (AVKs) para procedimentos
de eletrofisiologia esta sendo cada vez mais recomendado. A pratica clinica em nosso servico é de uso continuado
dessas drogas para ablacao de flutter atrial. Existem poucas evidéncias quanto ao uso ininterrupto dos anticoagulantes
orais nao antagonistas da vitamina K (NOACs) nesse cenario.

Objetivos: Comparar as taxas de complicacdes relacionadas ao uso ininterrupto de diferentes tipos de anticoagulantes
orais em pacientes referidos para ablacao por flutter atrial (FLA).

Métodos: Coorte histérica e unicéntrica dos procedimentos de ablacao por FLA realizados no periodo de novembro
de 2012 a abril de 2016. O desfecho primario foi o de ocorréncia de complicacao hemorragica ou embélica durante o
procedimento. O desfecho secundario foi o de ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente isquémico
transitério (AIT) no acompanhamento. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados: Foram incluidas 288 ablacdes por FLA; 154 foram feitas com uso ininterrupto de ACO (57,8% com AVK e
42,2% com NOACQ). A idade média foi de 57 = 13 anos. A taxa de complicacao hemorragica durante o procedimento foi
de 3% em cada grupo (p = NS). A taxa de AVC/AIT foi, respectivamente, de 56/1.000-pessoas-ano no grupo AVK contra
zero/1.000-pessoas-ano no grupo NOAC (p = 0,02).

Conclusao: Em nossa populacdo nao ocorreram complicacbes hemorragicas relacionadas ao procedimento com uso de
ACO de forma ininterrupta, incluindo NOACs. Houve maior ocorréncia de AVC/AIT no seguimento no grupo de pacientes
em uso de AVK, contudo essa diferenca pode nao ser decorrente apenas do tipo de ACO em uso. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(2):151-156)
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Abstract

Background: The uninterrupted use of oral anticoagulation (OAC) with vitamin K antagonists (VKAs) for electrophysiology procedures has been
more and more recommended. The clinical practice in our service recommends the continuous use of these drugs for atrial flutter ablation.
There is little evidence as to the uninterrupted use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) in this scenario.

Objective: To compare the rates of complications related with the uninterrupted use of different types of oral anticoagulants in patients referred
to atrial flutter (AFL) ablation.

Methods: Historical, single-center cohort of ablation procedures by AFL conducted from November 2012 to April 2076. The primary outcome
was the occurrence of hemorrhagic or embolic complication during the procedure. The secondary outcome was the occurrence of stroke or
transient ischemic attack (TIA) in follow-up. The statistical significance level was 5%.

Results: There were 288 ablations per AFL; 154 were carried out with the uninterrupted use of OAC (57.8% with VKA and 42.2% with NOAC).
Mean age was 57 + 13 years. The rate of hemorrhagic complication during the procedure was 3% in each group (p = NS). The rate of stroke/TIA
was, respectively, of 56/1,000 people-year in the VKA group against zero/1,000 people-year in the NOAC group (p = 0.02).

Conclusion: In our population there were no hemorrhagic complications regarding the procedure of OAC use uninterruptedly, including
NOACGs. There was higher occurrence of stroke/TIA in the follow-up of the group of patients undergoing VKAs; however, this difference may not
only be a result of the type of OAC used. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):151-156)
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Introducao

As diretrizes de terapia com anticoagulante oral' recomendam
a suspensao dessas medicacoes e a realizagdo de ponte
com heparina, quando da realizacio de uma vasta gama de
procedimentos invasivos em Cardiologia. Recentemente, as novas
classes de anticoagulantes orais ndao antagonistas da vitamina K
(NOAGC:s: rivaroxabana, apixabana, dabigatrana e edoxabana) se
mostraram eficazes na prevengao de eventos tromboembdlicos em
paciente portadores de fibrilagao atrial (FA) e flutter atrial (FLA).?

A ablagao por cateter de FLA é um procedimento com
alta taxa de sucesso na reversao para o ritmo sinusal.’*
Nesses casos sdo necessarias, pelo menos, quatro semanas
de anticoagulacdo antes do procedimento, assim como
nas cardioversbes elétricas, para prevengao de acidente
vascular cerebral (AVC) ou fendbmenos tromboembélicos que
podem ocorrer apés a reversao do FLA para ritmo sinusal.’
Estudos demonstram que o uso dos NOACs parece ser seguro
na prevencao desses fendmenos tromboembdlicos para a
reversao para ritmo sinusal.®”

Ap6s a ablagao, o uso de anticoagulante é recomendado
para todos os pacientes por, no minimo, um més apds a reversao
para ritmo sinusal.® O uso ininterrupto de anticoagulante
oral para procedimentos de FA tem se mostrado seguro®’ e
nossa instituicado adota essa recomendagao também para os
pacientes com FLA. Nesse cenario, no entanto, ha poucos
estudos desenvolvidos no Brasil.

O objetivo central do estudo foi demonstrar a seguranca do
uso ininterrupto de anticoagulacao durante ablagao de flutter
comparando os pacientes em uso de NOACs com os antagonistas
da vitamina K (AVKs). Mais especificamente, avaliamos a taxa de
complicagdes hemorrégicas, bem como a ocorréncia de eventos
tromboemboélicos no decorrer do seguimento.

Métodos

Nosso estudo trata-se de uma coorte histérica que
inclui os procedimentos de ablacdo por FLA realizados em
nosso servico de Eletrofisiologia (Instituto de Cardiologia
Fundacao Universitaria de Cardiologia do Rio Grande do Sul).
De 5.506 procedimentos realizados entre os meses de
novembro de 2012 e abril de 2016, 288 (5,2%) corresponderam
a ablagoes por FLA. A coleta de dados contou com a descricao
presente nos laudos eletrofisioldgicos e com informagdes obtidas
em prontudrio eletronico e fisico disponivel. Os pacientes que
descontinuaram o acompanhamento no ambulatério do
hospital foram selecionados para uma entrevista por telefone,
com o consentimento registrado pelo ouvinte.

FLA foi definido como arritmia atrial macroreentrante,
caracterizada eletrocardiograficamente pela presenca de
ondas F com morfologia constante, com frequéncia atrial
superior a 250 bpm. Considerou-se como FLA tipico o
eletrocardiograma (ECG) com presenga de ondas F negativas
nas derivagbes DII, DIll e a VF, e positivas em V1.2

Os parametros de fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) e de didmetro de atrio esquerdo (AE) foram
coletados pelo mais recente ecocardiograma encontrado
nos registros e que fora realizado anteriormente a ablagao,
o que inclui tanto exames transesofdgicos (ETE) como
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transtoracicos (ETT). A fragdao de ejegao foi calculada
utilizando os métodos de Teichholz ou Simpson, de acordo
com a presenga de disfungdo segmentar. Os diametros do
atrio foram avaliados utilizando o modo M.

Os prontuarios foram revisados com o intuito de registrar
as informagdes clinicas necessdrias para pontuagao no escore
de CHA,DS,VASc (congestive heart failure, hypertension, age,
diabetes, stroke, vascular disease, and female gender): sexo,
idade, diagnosticos de hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) ou FEVE < 50%, doenca vascular periférica, infarto
do miocdrdio ou aterosclerose adrtica e histérico de AVE
ou acidente isquémico transitério (AIT). Os referidos
diagnésticos foram definidos de acordo com publicages
prévias.'® Foram registrados dados de anticoagulacao
previamente a realizagdo da ablagao.

Foram considerados como uso ininterrupto de anticoagulantes
0s pacientes que estavam recebendo as seguintes medicagoes
nas quatro semanas anteriores ao procedimento: AVKs
(varfarina e femprocumona), com international normalized
ratio (INR) entre 2 e 3,5, e NOACs (dabigatrana, rivaroxabana e
apixabana). Todos os pacientes receberam a dose do NOAC no
dia anterior ao procedimento, periodo da manha ou da tarde,
a critério do médico assistente e de acordo com a posologia
do NOAC em uso (uma ou duas vezes ao dia). Nenhum dos
casos foi feito com intervalo superior a 24h da administragao
dos NOACs de uso didrio e de 12h dos de tomada dupla.
A dose no dia da ablagdo era instituida quatro horas ap6s a
retirada das bainhas introdutoras. Os pacientes em uso de AVK
receberam a dose da medicagao também quatro horas apds a
retirada dos introdutores.

Os pacientes foram acompanhados em dmbito ambulatorial,
sendo a primeira consulta realizada entre um a trés meses apés
a ablagao, por meio de visita clinica e ECG de 12 (ECQ).
Durante o seguimento desses pacientes, também incluimos
os dados referentes a atendimentos de emergéncia ou de
internacao realizados em nossa instituicao.

Os pacientes que descontinuaram o acompanhamento
no ambulatério foram selecionados para uma entrevista por
telefone para esclarecer:

* se continuaram em uso do anticoagulante;
* se apresentaram episédio de AVC ou AlT;

* se tiveram alguma complicagao tardia relacionada
ao procedimento.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do nosso hospital
aprovou o protocolo do estudo e obtivemos consentimento de
todos os ouvintes para a realizacdo da entrevista. O estudo tem
registro no CEP sob o nimero UP 5252/16.

Desfechos

Definimos como principais desfechos: a ocorréncia de
complicagdo hemorrdgica durante o procedimento; entre
essas incluimos tamponamento cardfaco, sangramento com
necessidade de transfusdo, sangramento com queda de dez
pontos no hematécrito, complicacao vascular local com
necessidade de intervengao (eventos hemorragicos maiores) e
hematoma clinicamente nao complicado (evento hemorragico
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menor); eventos cardiacos adversos foram considerados como
um composto de todas as causas de mortalidade, AVC, AIT
durante o acompanhamento.

Um especialista em cada campo validou cada desfecho.

Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os pacientes com FLA submetidos a
um segundo procedimento, aqueles com histéria de ablagao
prévia em outro servico bem como os FLA esquerdos e
aqueles que nao fizeram uso ininterrupto de ACO no periodo
periprocedimento. Os pacientes em uso de heparina de baixo
peso molecular em dose anticoagulante plena ou heparina
nao fracionada em infusdo intravenosa continua, embora
anticoagulados, ndo foram incluidos no estudo.

Analise estatistica

Os dados foram armazenados e analisados pelo Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). As varidveis continuas foram expressas como
média + desvio-padrao e comparadas pelo teste t de Student
para amostras independentes. As variaveis categéricas foram
expressas em porcentagens e comparadas por meio do teste
do 2. As varidveis foram consideradas normais de acordo
com a observacao das medidas de tendéncia central, curtose
e assimetria nos histogramas de frequéncia. A densidade de
incidéncia foi calculada utilizando a taxa de pessoas-tempo para

a ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos no seguimento
pos-ablagao. Essa medida foi realizada combinando o ndimero
de pessoas e a contribuigdo do tempo durante o estudo,
entdo utilizada como denominador nas taxas de incidéncia.
Ela foi definida como a soma de unidades de tempo individuais
as quais as pessoas na populagao estudada foram expostas ou
em risco para o desfecho de interesse. O nivel de significancia
estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

No periodo do estudo foram realizadas 288 ablagbes
por FLA. Dessas, 154 foram realizadas com uso ininterrupto
de anticoagulantes orais, sendo esses os casos incluidos no
estudo. A Figura T demonstra o organograma de inclusao dos
casos no estudo. A idade média foi de 57,3 = 13,1 anos,
sendo a maioria do sexo masculino (70%). O CHA,DS,-VASc
médio foi de 2,1 = 1,5 pontos, sendo que 63% possuiam
um escore maior ou igual a 2. Das ablagdes, 98% foram
realizadas com cateter de ponta 8 mm — apenas 2% foram
realizadas com cateter irrigado.

AVKs foram utilizados de forma ininterrupta em 57,8% dos
casos e NOACs, em 42,2% dos participantes. O INR médio foi
de 2,54 = 0,54 no grupo AVK no dia da ablagao. Os pacientes
em uso de NOAC estavam em maior nimero em ritmo sinusal
no dia da ablagao. Esses pacientes possuiam &trios esquerdos
de menor dimensdo. Além disso, eles também faziam mais
uso de drogas antiarritmicas, menor uso de betabloqueadores

5.506 procedimentos
eletrofisiologicos

288 ablagdes de
flutter atrial

Excluidos
o| 134 pacientes

— flutter atrio esquerdo
- sem uso ininterrupto de ACO

154 abalgdes de flutter ICT
com uso ininterrupto
de ACO

65

NOAC

89
AVK

Figura 1 - Fluxograma do estudo. ICT: flutter dependente istmo-cavotricuspideo; ACO: anticoagulagéo oral; NOAC: anticoagulantes ndo antagonistas da vitamina K;

AVK: anticoagulantes antagonistas da vitamina K.
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e estatinas, tendo menor prevaléncia de cirlrgica cardiaca
prévia quando comparados com os pacientes em uso de AVK.
A Tabela 1 demonstra as caracteristicas clinicas dos pacientes
estratificados pelo tipo de anticoagulante em uso. A Tabela 2
exemplifica a frequéncia de uso dos diferentes tipos de NOACs
e AVKs utilizados no estudo.

A taxa de complicagao hemorragica relacionada ao
procedimento foi de 3% em cada grupo (p = 0,97).
Nao houve nenhum caso de tamponamento cardiaco ou
complicagdo hemorragica maior nos pacientes do estudo.
As principais complicagoes relacionadas ao procedimento
foram hematomas em regido inguinal. A taxa de AVC/AIT foi
de 57/1.000-pessoas-ano no grupo AVK contra zero/1.000-
pessoas-ano no grupo NOAC (p = 0,02).

Discussao

Nosso estudo demonstra a seguranga do uso de anticoagulantes
orais (AVKs ou NOACs) no periodo periprocedimento da ablacao

por radiofrequéncia de FLA tipico. O uso de anticoagulagao
periprocedimento baseia-se no achado frequente de trombos
atriais ou de contraste ecogénico espontaneo no ecocardiograma
transesofdgico."" Os estudos a respeito da anticoagulagao
oral nesses pacientes, no entanto, sao escassos, € nao ha
recomendacbes claras nas diretrizes a respeito do manejo da
anticoagulacao periprocedimento para ablacao de FLA.%'214

Um estudo retrospectivo de 254 pacientes, comparando
varfarina e dabigatrana periprocedimento de ablagao de
FLA e FA, demonstrou resultados semelhantes aos de nossa
coorte, com baixas taxas de complicagdes tromboembdlicas e
hemorragicas. No entanto, os autores nao explicitam o nimero
de pacientes com FLA incluidos no estudo.'

Um segundo estudo retrospectivo com 60 pacientes
que utilizaram dabigatrana ou rivaroxabana no periodo
periprocedimento de ablagdo de FLA demonstrou baixa
incidéncia de complicagdes hemorragicas, com 4 sangramentos
menores (3 dos 23 pacientes em uso de dabigatrana 150 mg

Tabela 1 - Diferenga entre as populagdes que receberam antagonistas da vitamina K e as que receberam anticoagulantes orais néo
antagonistas da vitamina K de forma ininterrupta para ablagao de flutter atrial

Fator NOAC (n = 65) AVK (n = 89) Valor de p
Historia prévia de FA 23 (35,4%) 28 (31,5%) 0,77
Idade (anos) 58,1+ 11,7 56,8 + 14,1 0,55
Género (masculino) 45 (69,2%) 63 (70,8%) 0,97
Ritmo basal sinusal 33(50,8%) 28 (31,4%) 0,02
FEVE (%) 59,6 +12,3 58,0 + 16,6 0,57
AE (mm) 443+62 47777 0,01
CHA,DS,VASc 2 2 64,6% 61,8% 0,852
- HAS 59,4% 73,0% 0,07
-DM 20,6% 20,2% 0,95
-AVC 9,5% 3,4% 0,113
Beta-blogqueadores 55,4% 79,8% 0,002
Bloqueadores do canal de célcio 10,8% 13,5% 0,79
iECA/BRA 44.6% 55,1% 0,26
Diuréticos 29,2% 41,6% 0,16
Digoxina 12,9% 14,9% 0,90
Estatinas 21,7% 44,9% 0,04
AAS 15,4% 28,1% 0,09
Antiarritmicos 55,4% 33,7% 0,01
Cirurgia cardiaca prévia 7,7% 38,6% < 0,001
— Valvar 0,0% 22,7% 0,0001
Cardiopatia isquémica 10,8% 19,3% 0,22
Cardiopatia congénita 9,2% 9,1% 0,79
Miocardiopatia 10,8% 19,3% 0,22
DPOC 3,0% 7,9% 0,36

NOAC: anticoagulantes orais nédo antagonistas da vitamina K; AVK: anticoagulantes antagonistas da vitamina K; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragéo de ejegdo do
ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; CHA2DS2VASc: acrémio do escore de risco para AVC (congestive heart failure, hypertension, age, diabetes, stroke, vascular
disease, and female gender); HAS: hipertensé&o arterial sistémica; DM: diabete mellitus; AVC: acidente vascular cerebral; iECA/BRA: inibidores da enzima conversora do
angiotensinogénio/bloqueadores do receptor da angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica. Valor do p expressa a diferenga do
teste t de Student para varidveis continuas e do teste do x? nas varidveis categéricas. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.
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Tabela 2 - Tipo de anticoagulantes orais nao antagonistas da
vitamina K e antagonistas da vitamina K utilizados de forma
ininterrupta para ablacao de flutter atrial

NOAC (n = 65)%
Rivaroxabana (41) 63,0%
Dabigatrana (14) 21,6%
Apixabana (10) 15,4 %

AVK (n =89)%
Warfarina (77) 86,5%

Femprocumona (12) 13,5%

NOAC: anticoagulante oral ndo vitamina K dependente; AVK: antagonista
da vitamina K.

b.i.d. e 1 dos 11 pacientes em uso de rivaroxabana 20 mg)
e nenhum sangramento maior. Um paciente em uso de
dabigatrana 110 mg b.i.d. apresentou AVC isquémico 27h
apos o procedimento, em uso ininterrupto do anticoagulante
e com ecocardiograma transesofagico pré-procedimento
que nao havia evidenciado trombos atriais. Esse estudo, no
entanto, coletou dados somente até a alta hospitalar dos
pacientes, portanto os dados de seguranca do uso dessas
medicagoes podem estar subestimados.'”

Um terceiro estudo retrospectivo de NOACs nesse cenario
comparou pacientes em uso de apixabana (n = 105) pareados
com outros que utilizaram femprocumona (n = 210) até a alta
hospitalar."® Foram incluidos somente pacientes submetidos
a ablagao de arritmias atriais esquerdas, diferentemente de
nossa coorte, que incluiu somente casos de flutter tipico.
Todos os pacientes estavam em uso de anticoagulagao oral por,
pelo menos, quatro semanas e o emprego da anticoagulagao
foi ininterrupto, com uso de heparina endovenosa durante
o procedimento. Nao houve eventos tromboembélicos;
sangramentos menores ocorreram em 10,5% dos pacientes
em uso de apixabana e em 12,3% daqueles em uso de
femprocumona (p = 0,61). Nossa coorte demonstrou
menos complicagbes hemorragicas, no entanto nenhum
procedimento realizado abordou o atrio esquerdo.

Atestando a variabilidade do manejo da anticoagulagao
periprocedimento de ablacdo de FLA, uma pesquisa
conduzida na Europa e no Canadd demonstrou que 6% dos
centros nao utilizam anticoagulagao de rotina em ablagao
de FLA tipico, e que somente 31% dos centros realizam
anticoagulacdo pré-procedimento por um periodo minimo
de 4 semanas.'® Com relagdo ao uso de NOACs, apenas 35%
dos centros realizam o procedimento com uso ininterrupto
da medicagdo, e aqueles que suspendem a medicagao
demonstram grande variagao no periodo de suspensao.

O uso crescente de NOACs desde 2010, conforme
demonstrado pelo estudo GARFIELD-AFR'” aponta para a
necessidade de coleta de dados a respeito do uso dessas classes
de medicamentos nos mais variados cendrios. O cendrio da
ablacdo de FLA, no entanto, carece de estudos prospectivos
capazes de uniformizar as condutas dos centros de eletrofisologia.
Nosso estudo aponta para a seguranga desses medicamentos e
pavimenta o caminho para que ensaios clinicos sejam realizados.

Um ponto que deve ser salientado em nosso estudo
foi o uso quase que exclusivo de cateter de ablagao de
ponta larga (8 mm), o que talvez nao reflita a realidade de

outros servicos. Existe um sentimento de que na regiao do
istmo-cavotricuspideo, que possui espessura variando entre
0,5 e 5 mm,'®" a aplicagao de alta energia (70 W) possa
acarretar um risco aumentado de perfuragao. Contudo, os
estudos que avaliaram o uso de cateteres com ponta 8
mm, comparativamente aos irrigados, na ablagao de FLA
istmo-dependente demonstraram nao haver uma diferenga
significativa na ocorréncia de lesdes por vaporizagao (“pop”)
ou perfuragdo cardiaca.?*?> A ocorréncia de carbonizagao
na ponta do cateter, por sua vez, parece ser mais alta
do que o irrigado,* porém esse fato nao foi mensurado
em nosso estudo.

Limitagoes do estudo

Como limitagdes de nosso estudo, citamos que uma parte
da coleta de dados foi realizada de forma retrospectiva, por
meio da andlise de prontuarios, o que poderia levar a um
viés de afericdo dos desfechos. No entanto, nosso centro
apresenta uma rotina de cuidados peri e pds-procedimento
que contempla as varidveis coletadas, o que mitiga o viés
potencial. Ainda, o nimero de pacientes estudados pode nao
ter sido suficiente para detectar diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos com relacdo a desfechos de
menor incidéncia. Outro ponto importante é que, embora a
densidade de incidéncia para eventos isquémicos tenha sido
maior em nosso estudo no grupo AVK, isso ndo significa uma
superioridade de uma estratégia sobre a outra no periodo
pos-ablacao. Conforme demonstrado, os pacientes em uso de
AVK possuem caracteristicas diferentes daqueles que usaram
NOAC. A comparagao entre dois grupos absolutamente
distintos de pacientes é uma significativa limitagao deste estudo.
Além do viés causado pelo desenho retrospectivo, o grupo
AVK apresenta quase 23% dos pacientes de etiologia (contra
nenhum do grupo NOAC). Os pacientes valvares claramente
apresentam maior risco tromboembélico. Ainda, como se trata
de um desenho observacional, estratégias para controle rigoroso
do tempo no alvo terapéutico (TTR) ndo foram realizadas e
estudos desenvolvidos em nosso servico demonstram um TTR
médio em torno de 50% em nossa populagdo.?

Conclusao

Esta coorte histérica aponta para a seguranga na realizagao
de procedimentos de ablagao por radiofrequéncia de
FLA tipico com uso ininterrupto de anticoagulantes orais,
independentemente da classe desse grupo de medicagao.
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