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Plaquetirios e Anticoagulantes em Cardiologia

Diretrizes

1. Introducao

Nos dltimos dez anos, observamos um crescimento
exponencial de agentes anticoagulantes e antiagregantes
plaquetérios desenvolvidos para uso clinico, com intuito de
substituir a heparina, os antagonistas da vitamina K e/ou au-
xiliar no tratamento da doenca arterial corondria. A literatura
cientifica tem aumentado a cada dia com novas evidéncias
de aplicagoes dessas drogas, sendo algumas delas ja apro-
vadas pela ANVISA para uso no Brasil como a dabigratana,
a rixoxabana, o prasugrel e o ticagrelor. Esse fato traz alter-
nativas ao tratamento, porém impde tanto recomendagoes
quanto restrigdes especificas e riscos associados a cada
medicamento que devem ser observados antes de utiliza-los.
Seguindo pela contramao com o desenvolvimento de novas
medicacoes, a seguranca do paciente passou a ser mais
valorizada, inclusive com maior aplicabilidade de escores
de risco de sangramento.

Atualmente ja sdo diversos os estudos multicéntricos e
randomizados desenvolvidos para validagao desses medica-
mentos com consistente evidéncia para uso em sindromes
coronarias agudas, tromboembolismo venoso, tromboem-
bolismo pulmonar e profilaxia de eventos trombéticos. O
Brasil participou de alguns dos principais trials como centro
de inclusdo de pacientes, porém a experiéncia nacional no
uso e manejo dessas drogas ainda é apenas inicial.

A Diretoria da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
no ensejo da relevancia desse fato para a cardiologia brasileira,
prop6s desenvolver uma diretriz acerca das recomendagoes
de uso de medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios.

Essa diretriz foi elaborada a partir de um corpo editorial
formado por cardiologistas brasileiros com reconhecida expe-
riéncia e qualificagdo no tema. Trata-se de uma compilagao
de mdltiplas evidéncias nacionais e internacionais e opinides
de especialistas brasileiros com o intuito de auxiliar médicos
na tomada de decisdo ante um paciente nas mais variadas
situagdes clinicas. Didaticamente, os antitrombéticos sao clas-
sificados em antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes.

A SBC, os editores e todo o grupo de colaboradores desta
diretriz esperam que a elaboragao e divulgacao deste docu-
mento contribua para uma melhor forma de normatizagao
do uso de medicamentos anticoagulantes e antiagregantes,
estabelecendo melhor efetividade em seu uso e maior segu-
ranga ao paciente em questao.

1.1. Metodologia e evidéncias

O corpo editorial selecionado para escrever estas reco-
mendagodes é formado por médicos com vasta experiéncia
na drea, envolvidos no manejo e tratamento de diferentes
situagdes clinicas em que se empregam amplamente essas
medicagOes, atuantes em grandes centros de ensino e pes-
quisa da América Latina.

Foram levados em consideracao os estudos relevantes
publicados até 2012, obedecendo a piramide de evidéncias
e o enquadramento nos graus de recomendagoes (Classes |,
lla, b, 11I; ver Tabela 1), e o impacto dos niveis de evidéncia
(A, B, C; ver Tabela 2).
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Tabela 1 - Classificagdo dos graus de recomendagées e defini¢ao
das classes

Classe de - N
= Indicagdes e definigdo
recomendagéo
| Consenso de que o procedimento/tratamento é Util e eficaz.
I CondicBes para as quais ndo ha consenso acerca da
utilidade e eficacia do procedimento/tratamento.

lla A opinido favorece a indicagéo do procedimento/tratamento.
m A opinido nao favorece claramente a

indicagdo do procedimento/tratamento.

Consenso de que o procedimento/tratamento ndo

Il . )
¢ Util e em alguns casos pode gerar risco.

Tabela 2 - Niveis de evidéncia

Nivel de

evidéncia Definigao

Dados obtidos a partir de estudos randomizados,
de boa qualidade, que seguem as orientacées do
A CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
ou meta-andlises de grandes estudos randomizados
que seguem as orientagdes do CONSORT.

Dados obtidos de um Unico ensaio clinico randomizado
B de boa qualidade que segue a orientagdo do
CONSORT ou varios estudos nao randomizados.

c Dados obtidos de estudos que incluiram séries de casos
elou dados de consenso e/ou opinido de especialistas.

1.2. Apresentacgao do texto

As diretrizes expostas neste documento estdo colocadas de
dois modos. O primeiro consiste num texto completo onde
inclui a descrigao dos estudos relacionados a cada agente, as
recomendagbes e os respectivos niveis de evidéncia coloca-
dos em tabelas, juntamente com as citagdes. Esse texto estd
disponivel no site dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

O seguinte modo trata-se do sumdrio executivo, onde
estdo apenas as tabelas das recomendagbes e os niveis de
evidéncias. Essa parte estard disponivel nas publicagées dos
Arquivos.



Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes
Plaquetarios e Antic em Cardiologia

Diretrizes

2. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes no
infarto agudo do miocardio com
elevacao do segmento ST

2.1. Introducao

O infarto agudo do miocardio com elevagao do segmento
ST (IAMCEST) configura o espectro mais grave das sindromes
isquémicas miocérdicas instaveis (com incidéncia variando
de 29 a 47% dos casos de sindromes coronarias agudas em
diferentes registros), sendo responsavel por grande morbidade
e mortalidade. Dados norte-americanos do Center for Disease
Control and Prevention (CDC)' demonstram que no ano de
2010 a principal causa de mortalidade foram as doencas
cardiovasculares, sendo o infarto agudo do miocardio respon-
savel por cerca de 5% da mortalidade geral. Além do grande
impacto em termos de mortalidade na populagao geral, o
infarto agudo do miocardio tem importante relevancia em
termos econdmicos, frente ao grande ndmero de internagoes
e seus custos. Conforme dados do Heart Diseases and Stroke
Statistics?, estima-se que no ano de 2006 os Estados Unidos
gastaram US$ 11,7 bilhdes de délares com encargos hospita-
lares relacionados ao infarto agudo do miocardio.

No Brasil, no ano de 2003, segundo dados do DATASUS?,
as doengas cardiovasculares foram responsaveis por 11% das
internagoes hospitalares e cerca de 19,5% dos recursos gastos
pelo SUS com internagdes em geral. O infarto agudo do mio-
cérdio representou 4,2% do total de internagoes, reiterando
a importancia desta moléstia em termos de morbidade e
custos hospitalares.

No que tange ao tratamento dessa entidade clinica,
em conjunto com as terapias de reperfusao (quimica, com
tromboliticos, ou percutanea, por intermédio de angioplastia
primaria), a terapéutica antiagregante e anticoagulante con-
figura elementos fundamentais na redugao de mortalidade e
recorréncia de eventos cardiovasculares®.

Esta secao terd como objetivo avaliar o uso de antiplaque-
tarios e anticoagulantes no tratamento do IAMCEST.

2.2. Terapia antiplaquetaria no IAMCEST

2.2.1. AAS

O uso do acido acetilsalicilico (AAS, aspirina) no IAMCEST
esta embasado em evidéncias sélidas, sendo o seu uso consi-
derado imprescindivel. O estudo Second International Study
of Infarct Survival (ISIS-2)> avaliou o uso isolado do AAS ou
da estreptoquinase ou sua associagao. O uso isolado do AAS
reduziu a mortalidade por todas as causas em 23% e uma
redugdo de mortalidade por todas as causas de 42% quando
associado a estreptoquinase. Houve uma diminuigao da
mortalidade de 25+7%, quando utilizado nas primeiras 0-4
horas do inicio dos sintomas, de 21+7% entre 5-12 horas,
de 21=12% entre 13-24 horas.

Meta-andlises posteriores reforcaram o papel fundamental
do AAS na redugao de mortalidade e eventos cardiovascula-
res, tanto no uso precoce quanto a longo prazo. Publicacao
do grupo “Antiplatelet Trialists Collaboration”® evidenciou

redugado do risco relativo de 29% na incidéncia de eventos
vasculares (infarto nao fatal, acidente vascular cerebral ou
morte vascular); em publicacdo mais recente’, analisando
os mesmos desfechos, evidenciou-se reducdo de 36 eventos
vasculares para cada 1.000 pacientes tratados portadores de
infarto do miocérdio prévio.

No que se refere a dose, o estudo CURRENT-OASIS-78
avaliou em um de seus bracos a hipdtese do uso de dose
de manutengdo de AAS dobrada em pacientes com sindro-
mes corondrias agudas (SCA; 29% dos quais com IAMCEST
submetidos a intervengdo corondria percutanea primaria
[ICPP]). Tal estudo nao evidenciou diferenca entre a dose
de manutencgao habitual (75 — 100mg por dia) em relagdo a
dose elevada (300 — 325mg por dia) na prevengao de eventos
cardiovasculares (morte cardiovascular, infarto do miocardio
nao fatal ou acidente vascular cerebral em 30 dias—p = 0,61,
com1C 0,86 a 1,09); além disso, nao houve diferenga no que
tange a incidéncia de sangramentos maiores (p = 0,90, com
IC0,84a1,17).

O uso do AAS deve ser contraindicado em algumas situa-
¢Oes excepcionais: hipersensibilidade conhecida (urticaria,
broncoespasmo ou anafilaxia); Glcera péptica ativa; discrasia
sanguinea ou hepatopatia grave.

Frente a tais evidéncias, o uso do AAS nos pacientes com
IAMCEST tem importancia fundamental na prevengdo de
mortalidade e eventos cardiovasculares, seja a curto ou longo
prazo, devendo ser utilizado por tempo indefinido apds o
evento agudo (prevencao secundaria).

2.2.2. Clopidogrel

A utilizagao do clopidogrel, um derivado tienopiridinico
inibidor da adenosina difosfato (ADP), em SCA teve inicio
com o estudo CURE?, que avaliou o uso de AAS isolado em
comparagdo com a associagao de AAS e clopidogrel, no
cenario de angina instavel de risco intermedidrio ou alto,
e infarto agudo do miocérdio sem elevagao do segmento
ST (IAMSEST). Tal estudo mostrou reducao do risco relativo
de 20% no caso de morte cardiovascular, acidente vascular
cerebral e infarto agudo do miocardio nao fatal.

No contexto do IAMCEST, dois estudos de grande re-
levancia merecem destaque. O estudo CLARITY-TIMI 28
incluiu 3.491 pacientes com diagnéstico de IAMCEST e com
idade <75 anos, submetidos a terapia trombolitica (99,7%
da amostra submetida a trombélise) para receberem AAS ou
AAS associado a clopidogrel; em seu desenho, era previsto
uso de dose de ataque de clopidogrel de 300g e manutencao
de 75mg ao dia. Tal estudo evidenciou redugao de 36% no
desfecho combinado de morte, infarto do miocéardio ndo fatal
ou revascularizagcdo do vaso-alvo; ndo houve diferenca em
termos de sangramento na comparagao dos grupos. Neste
estudo, a idade limite para inclusao foi de 75 anos e o tempo
médio de uso do clopidogrel foi de 4 dias.

Também de grande relevancia, o estudo COMMIT"" ran-
domizou 45.852 pacientes com suspeita de IAMCEST em
1.250 centros na China, sendo divididos para utilizagdo de
AAS 162mgao dia ou AAS (em mesma dose) associado ao clo-
pidogrel 75mg ao dia, sem dose de ataque. Esse estudo possui
em sua coorte 26% de pacientes com mais de 70 anos (sem
limite de idade médxima). Além disso, nessa amostra, 50% dos
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pacientes foram submetidos a trombdlise. Esse estudo encon-
trou reducao de 9% no desfecho combinado (morte, reinfarto
ou acidente vascular cerebral), sem diferenca em termos de
sangramento. O tempo médio de uso do clopidogrel foi de
28 dias. O beneficio do clopidogrel ocorreu tanto entre os
pacientes que receberam terapia trombolitica como naqueles
nao reperfundidos. Houve uma diminui¢do de mortalidade
total de 7% (RR 0.93: IC 95% 0.87-0.99).

Além disso, o estudo CURRENT-OASIS-77, que avaliou
25.086 pacientes, testou duas hipoteses: o uso de dose
elevada de manutencao de AAS (descrita acima, em sessao
especifica) e o uso de dose dobrada de ataque de clopidogrel
de 600mg, seguida por dose de 150mg/dia por 7 dias, seguida
de 75mg/dia, frente ao regime habitual (300mg em dose de
ataque seguida por 75mg/dia), em pacientes com SCA (29%
de pacientes com IAMCEST). Tal estudo nao evidenciou
diferenga entre o regime com doses maiores na prevengao
de eventos cardiovasculares (mortes cardiovasculares, infarto
do miocérdio nao fatal ou acidente vascular cerebral em 30
dias; p = 0,30). J4 no que se refere a sangramentos maiores,
o grupo que recebeu doses mais elevadas de clopidogrel
apresentou maior incidéncia de sangramentos maiores (2,5
x 2,0%, com p = 0,01). A analise dos desfechos secundérios
revelou uma reducao significativa na incidéncia de trombose
de stent (1,6 x 2,3%, p = 0,001) no grupo submetido a ICP
(17.263 pacientes). Vale salientar que o clopidogrel nunca foi
avaliado em relagdo a placebo em pacientes submetidos a
ICPP. O estudo CURRENT-OASIS-7 é um estudo em pacientes
com IAMCEST tratados com ICPP, mas comparou duas doses
de clopidogrel. A dose dobrada de clopidogrel também nao
foi avaliada em pacientes que receberam terapia trombolitica
ou foram tratados sem reperfusdo e nao deve ser utilizada
nesses pacientes.

O uso da dose de ataque de 600mg de clopidogrel em
pacientes submetidos a ICPP tem se baseado na inibigao do
receptor do ADP mais rdpida que se obtém com essa dose.
Isso foi demonstrado em diversos estudos observacionais'* .

Quanto ao tempo de uso, o clopidogrel deve ser admi-
nistrado por 12 meses apés o IAMCEST, principalmente se
o paciente foi submetido a ICPP. Tal dado surge de extrapo-
lacao dos estudos nas SCASEST, incluindo o estudo CURE?®
acima descrito.

Assim, frente ao descrito, justifica-se o uso do clopidogrel
no cendrio do IAMCEST, em dose de ataque de 300mg se-
guida por 75mg/dia, desde a fase aguda até 12 meses apds
o evento. E preciso ressaltar ainda que, dentre os pacientes
submetidos a trombélise, a dose de ataque de 300mg nao
deve ser administrada em pacientes acima de 75 anos. Em
pacientes submetidos a ICPP, a dose de ataque deve ser de
600mg. A dose dobrada de 150mg/dia deve ser restrita aos
pacientes com baixo risco de sangramento. Em caso de in-
tervengdo cirlrgica, a droga deve ser suspensa 5 dias antes
do procedimento.

2.2.3. Prasugrel

O prasugrel, componente da classe dos inibidores da agre-
gacao plaquetdria induzida por adenosina difosfato (ADP) por
meio do bloqueio irreversivel dos receptores P2Y12, surgiu
com o intuito de promover uma antiagregagao plaquetdria
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mais efetiva que o clopidogrel, além de antiagregacdo mais
rapida e consistente, evitando a conhecida resisténcia ao
clopidogrel existente em uma parcela da populagao.

O estudo TRITON-TIMI 38™, publicado em 2007, ran-
domizou 13.608 pacientes para o uso de clopidogrel ou
prasugrel, associado a terapéutica padrao (incluindo AAS),
em pacientes portadores de sindromes corondrias agudas,
com anatomia corondria conhecida e ICP planejada. Em sua
amostra, o IAMCEST representou 26% dos pacientes. Na
coorte geral, o grupo que utilizou o prasugrel apresentou
uma redugao de 19% (p<0,001) no desfecho combinado
de morte de causas cardiovasculares, infarto nao fatal ou
acidente vascular cerebral, especialmente a custa de redugao
nos casos de infarto ndo fatal. No que tange a sangramentos,
o grupo prasugrel apresentou aumento de 32% (p=0,03)
no risco de sangramento maior pelo escore TIMI. Analises
post-hoc identificaram trés grupos de maior risco de san-
gramento: idade maior ou igual a 75 anos, peso menor que
60kg ou antecedente de acidente vascular encefalico/ataque
isquémico transitorio.

No subgrupo de 3.534 pacientes com IAMCEST, 2.438
foram submetidos & ICPP e 1.096 a ICP secundéria (pacien-
tes encaminhados para ICP cerca de 38 horas apds o IAM).
O objetivo primério de 6bito cardiovascular, IAM nao fatal,
com AVC ocorreu significativamente menos no grupo prasu-
grel versus clopidogrel (RC 0.79: 1C 95% 0.65-0.97) em 15
meses. Houve uma redugao de trombose de stent no grupo
prasugrel de 2,8% para 1,6%. Nesse subgrupo de pacientes
nao houve diferenga na taxa de sangramento em relagdo ao
clopidogrel™.

Assim, o uso do prasugrel no IAMCEST esté indicado em
casos de ICPP, apés conhecimento da anatomia corondria. O
prasugrel deve ser administrado em dose de ataque de 60mg,
com manutencao de 10mg por dia, e seu uso deve ser feito
por 12 meses. Uma dose de manutengao menor, de 5mg,
pode ser considerada para individuos com menos de 60kg e
com mais de 75 anos, mas tal dose nao foi testada prospec-
tivamente em estudos clinicos de IAMCEST. O farmaco esta
contraindicado em associagdo com a terapia trombolitica e
naqueles sem reperfusao (sem estudos nesta populagao), em
pacientes com idade maior ou igual a 75 anos ou em pacien-
tes com antecedente de acidente vascular encefalico/ataque
isquémico transitério. Em caso de intervengao cirtrgica, o
farmaco deve ser suspenso 7 dias antes do procedimento.

2.2.4. Ticagrelor

O ticagrelor, outro componente da classe dos antiagregan-
tes plaquetdrios inibidores da ADP, tem como caracteristicas
importantes ser um inibidor reversivel dos receptores P2Y12
da ADP, ser uma droga que nao depende de metabolizagao
primaria (logo, ndo se trata de uma pré-droga), além de obter
efeito antiagregante mais intenso, rapido e consistente em
relagao ao clopidogrel.

Tratando-se de SCA, o estudo PLATO'® randomizou
18.624 para o uso de ticagrelor ou clopidogrel, associado ao
tratamento habitual (incluindo AAS). Neste estudo, o clopi-
dogrel ou o ticagrelor foram administrados no atendimento
inicial, na sala de emergéncia, sem conhecimento da anato-
mia coronaria. Na amostra, a prevaléncia de IAMCEST foi de



Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes
I em Cardiologia

pI "

Plaquetarios e Antic

Diretrizes

cerca de 38%. O grupo que fez uso do ticagrelor apresentou
reducdo de 16% na incidéncia do desfecho combinado de
morte por causas vasculares, infarto nao fatal ou acidente
vascular cerebral (p <0,001). Na analise de desfechos se-
cundarios encontrou-se no grupo ticagrelor uma redugao de
mortalidade por causas vasculares de 21% (p<0,001) e de
mortalidade por todas as causas de 22% (p<0,001). Quanto
a ocorréncia de sangramentos maiores, o ticagrelor nao apre-
sentou diferenga significativa em relagao ao clopidogrel entre
os diferentes critérios utilizados (incluindo escore TIMI). No
entanto, o grupo ticagrelor apresentou maior incidéncia de
dispneia, em geral transitéria, mas que requereu maior des-
continuagdo da medicagdo neste grupo. Houve ainda maior
incidéncia de bradicardia, também geralmente transitoria
e sem diferenga entre os grupos em termos de repercussao
clinica (implante de marcapasso ou sintomas).

Dessa forma, o uso do ticagrelor no IAMCEST esta indi-
cado em casos de pacientes com sindrome corondria aguda
com ou sem elevacao do segmento ST, independentemente
do conhecimento da anatomia corondria. O ticagrelor deve
ser administrado em dose de ataque de 180mg, com manu-
tengdo de 90mg duasx/dia, e seu uso deve ser feito por 12
meses. O farmaco esta contraindicado em associagdo com
a terapia trombolitica ou pacientes nao reperfundidos (sem
estudos nessa populagao). Em caso de intervencao cirdrgica,
o farmaco deve ser suspenso 5 dias antes do procedimento.

2.2.5. Inibidores da glicoproteina (GP) IIb/llla

Estudos com inibidores da GP IIb/Illa realizados previa-
mente aos modernos esquemas de dupla antiagregacao pla-
quetdria mostravam uma significativa redugdo na incidéncia
de reinfarto tanto no cendrio da ICPP. como com o uso de
tromboliticos. No primeiro cendrio sem incremento em com-
plicagoes hemorrégicas, porém com importante aumento de
sangramento no contexto da trombdlise'”.

Com o uso rotineiro do clopidogrel e o advento da ICP
com stent, varias dividas surgiram sobre o emprego dos ini-
bidores da GP lIb/llla no IAMCEST. Questiona-se desde entao
o momento do seu uso, o emprego rotineiro ou seletivo,
assim como a melhor via de administracao (intracoronario
ou endovenoso).

O estudo Relax-AMI'®, que comparou em 210 pacientes
o emprego precoce do abciximab versus o seu uso apenas
antes da ICP no laboratério de hemodinamica, obteve
melhora nos pardmetros perfusionais e na recuperagdo da
fungao ventricular em 30 dias. J4 o estudo On-TIME 2%, que

randomizou 984 pacientes com IAMCEST para uso de alta
dose do bolus de tirofiban pré-hospitalar ou uso em casos
selecionados durante a ICPP, evidenciou maior redugao do
supradesnivelamento do segmento ST sem aumento signifi-
cativo de sangramentos maiores.’

Por outro lado, o estudo FINESSE randomizou pacientes
para trés grupos: ICPP, ICP facilitada com abciximab e ICP
facilitada com dose reduzida de reteplase e abciximab. Nao
houve reducao dos desfechos isquémicos e ocorreu aumento
de eventos hemorrdgicos com uso do inibidor da GP lib/llla.
Apbds 12 meses de seguimento o subgrupo com IAM anterior
apresentou uma tendéncia a redugao de mortalidade com o
emprego de reteplase e abciximab (p=0,093). O estudo BRA-
VE-3 randomizou pacientes com IAMCEST que receberam
dose de ataque de clopidogrel com 600mg para uso rotineiro
de abciximab ou placebo e nao mostrou redugao no tamanho
da drea de infarto com essa estratégia®**'.

Dessa forma o emprego rotineiro dos inibidores da GP
[Ib/Illa no IAMCEST nao se mostra benéfico e pode acarretar
maiores taxas de sangramentos. O uso individualizado du-
rante a ICPP dessa classe de medicagbes (alta carga de trom-
bos, no reflow e outras complicagdes trombéticas) pode ser
considerado a despeito da auséncia de evidéncias robustas.
Uma questdo ainda sem resposta seria qual a melhor forma
de se utilizar o tirofiban e o abciximab na vigéncia dos novos
antiagregantes (prasugrel e clopidogrel).

Outra questao é se o emprego intracorondrio dos inibido-
res da GP lIb/Illa seria superior ao seu uso endovenoso. Di-
versos pequenos trabalhos avaliaram essa estratégia, e em sua
maioria 0 medicamento testado foi o abciximab, sugerindo
que o emprego intracoronario possa levar a melhor perfusao
p6s ICPB menor necessidade de nova revascularizagao e re-
dugdo na mortalidade precoce?.

O Unico grande trabalho nesse assunto foi o estudo AIN-
DA, que randomizou 2.065 pacientes com IAMCEST para uso
de abciximab intracoronério ou endovenoso (0,25mg/kg) com
manutengao (0,125mg/kg/min) por 12 horas endovenoso.
Nao houve diferenca no desfecho primério de morte, IAM e
insuficiéncia cardiaca em 90 dias, e os grupos também nao
diferiram significativamente nos desfechos de seguranca.
No entanto, na andlise dos desfechos secundarios o grupo
com bolus intracorondrio apresentou uma reducao de 43%
na incidéncia de insuficiéncia cardiaca em 90 dias. Baseado
nesses dados o uso dos inibidores da GP lIb/lIlla intracorondrio
pode ser considerado, porém a via endovenosa permanece
como via de escolha®.

Tabela 1 - Recomendagoes para o uso de antiagregantes plaquetarios no IAMCEST

Classe de - Nivel de -
= Indicagoes A Referéncias
recomendagéao evidéncia
AAS (162-300mg em dose de ataque, com dose de manutengao de 81- A 4
100mg/dia), independentemente da terapia de reperfuséo.
Clopidogrel 300mg, em adigéo ao AAS, em pacientes submetidos a terapia
| PN AR A 9,10

trombolitica ha menos de 24 horas e seguem a estratégia invasiva e ICP.

Clopidogrel 600mg, em adi¢do ao AAS, em pacientes submetidos a terapia c 10

trombolitica h& mais de 24 horas e seguem a estratégia invasiva e ICP.
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Classe de N Nivel de -
= Indicagoes Lo Referéncias
recomendagao evidéncia
Clopidogrel 600mg, em adi¢do ao AAS, em pacientes submetidos a ICPP. C 12
Ticagrelor 180mg de ataque seguido, em adigéo ao AAS, por 90mg B 13
12/12 horas em pacientes submetidos a ICPP.
' Prasugrel 60mg de ataque, em adi¢do ao AAS, seguido por 10mg 1x/dia em pacientes virgens de
tratamento com clopidogrel, com anatomia coronaria conhecida, submetidos a ICPP e sem fatores B 11
de risco para sangramento (= a 75 anos de idade, menos de 60kg, AVC ou AIT prévios).
Clopidogrel 75mg/dia em pacientes com mais de 75 anos submetidos a terapia trombolitica ou néo. B 8
Clopidogrel 600mg (ataque) seguido por manutengdo com 150mg/d durante 1 semana, em B 7
| adicdo ao AAS, nos pacientes com baixo risco de sangramento submetidos a ICPP.
a
Inibidores da GP lIb/llla em pacientes sob uso de dupla antiagregacéo plaquetaria submetidos C )
& ICPP com alta carga de trombo, slow/no reflow e outras complicacées trombéticas.
Ilb Abciximab intracoronario durante ICPP. B 21,22
Ticagrelor ou prasugrel em pacientes submetidos a terapia trombolitica ou n&o reperfundidos. C
1l Dose de ataque de clopidogrel de 300mg em idosos com 75 anos ou mais submetidos a terapia trombolitica. C
Uso rotineiro dos inibidores da GP lIb/llla em pacientes sob dupla antiagregagdo plaquetaria. B

AAS, 4cido acetilsalicilico (aspirina); ICPP, intervengéo coronaria percuténea priméria; AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isquémica transitério; GP, glicoproteina.

2.3. Terapia anticoagulante no IAMCEST

2.3.1. Heparina nao fracionada

O beneficio do uso da heparina nao fracionada (HNF)
nas sindromes coronarias agudas foi reconhecido mesmo
antes da utilizagao do AAS e da terapia trombolitica**. Em
estudos seguintes como o GISSI-2%° e o ISIS-32°, em que se
avaliou o uso da HNF na vigéncia do tratamento com AAS e
tromboliticos, a associagao de HNF nao foi relacionada a uma
reducgao significativa de desfechos clinicamente relevantes.
No entanto, nesses estudos, o regime de administragao da
HNF foi subcutdneo (SC) e com atrasos de 4 a 12 horas para
o0 seu inicio, apds a terapia trombolitica.

O estudo GUSTO-I?, publicado em 1993, avaliou a uti-
lizacdo de um regime endovenoso (EV) de HNF com bolus
de 5.000UI seguido por infusao continua inicial de 1.000UI
ou 1.200Ul/hora nos pacientes com mais 80kg. O dose de
HNF foi ajustada com o objetivo de manter um tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPa) entre 60 e 85 segundos
em pacientes com IAMCEST, em uso de AAS e submetidos
a diferentes terapias tromboliticas. Com 41.021 pacientes
randomizados, o grupo que recebeu o regime EV de HNF
associada a terapia trombolitica com r-TPA teve a menor
mortalidade (6,3%) em 30 dias entre os grupos avaliados.

O estudo ASSENT-3% avaliou a eficacia e seguraca da
tenecteplase em combinagdo com enoxaparina, HNF ou
abciximab. Nesse estudo, utilizou-se um regime de HNF com
bolus EV de 60Ul/kg, com méximo de 4.000UI, seguido por
infusao continua de 12Ul/kg/hora (méximo de 1.000Ul/hora,
inicialmente) e ajustes para manter um TTPa entre 50 e 70
segundos. A ocorréncia de 6bito, reinfarto ou isquemia recor-
rente em 30 dias foi maior no grupo HNF em relagdo ao grupo
enoxaparina, porém nao houve diferenga na mortalidade em
30 dias. Esse regime de administragao da HNF estd associado
a menor incidéncia de eventos hemorragicos (sangramento
maiores e necessidade de transfusao), porém sem diferenga
estatistica em relagdo a enoxaparina.
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2.3.2. Heparina de baixo peso molecular

Um dos primeiros grandes estudos em que é possivel a
comparacdo entre as heparinas de baixo peso molecular
(HBPM) e a HNF ¢é o ja citado ASSENT-3%%. Com mais de-
talhes, em 6.095 pacientes com IAMCEST ou BRE novo e
até 6 horas de inicio dos sintomas isquémicos, os pacientes
que receberam enoxaparina associada a terapia trombolitica
com tenecteplase tiveram redugdo significativa de 26% no
risco relativo de ébito, reinfarto ou isquemia refrataria em
30 dias, quando comparados aos pacientes que receberam
HNF associada a tenecteplase, com um nimero necessério
de pacientes tratados para evitar um desfecho (NNT) de 25.

No entanto, os dados mais robustos referentes a eficacia
e seguranga da enoxaparina em pacientes com IAMCEST sao
provenientes do EXTRACT TIMI 25%-"; um estudo publicado
em 2006, internacional, multicéntrico, randomizado e duplo-
-cego que incluiu 20.506 pacientes com até 6h de inicio dos
sintomas isquémicos, ECG mostrando elevagao do segmento
ST em pelo menos duas derivagdes contiguas ou BRE novo
e com programacao de receber terapia trombolitica. Os
pacientes eram randomizados para receber heparina nao
fracionada por um minimo de 48h ou enoxaparina por 8
dias ou até a alta hospitalar. O regime de enoxaparina foi de
30mg em bolus EV, administrado 15 minutos antes ou até 30
minutos ap6s o inicio da trombélise, seguido de uma injecao
subcutdnea de 1,0mg/kg a cada 12h, respeitando um maxi-
mo de 100mg para as duas primeiras doses. Nos pacientes
com idade maior ou igual a 75 anos, nao foi administrado o
bolus e a dose de enoxaparina foi ajustada para 0,75mg/kg
a cada 12h, respeitando um maximo de 75mg para as duas
primeiras doses. Nos pacientes com clearance de creatinina
estimado <30ml/min, a dose foi ajustada para 1,0mg/kg a
cada 24 horas. A heparina nao fracionada foi administrada em
bolus EV de 60Ul/kg, com maximo de 4.000UI, seguido por
infusao continua de 12Ul/kg/hora (maximo de 1.000Ul/hora,
inicialmente). Os resultados mostraram uma redugao signi-
ficativa de 17% no risco relativo para ocorréncia de 6bito
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ou infarto ndo fatal em 30 dias no grupo randomizado para
receber enoxaparina, com um NNT de 48. Na andlise de
seguranga, houve um aumento significativo de 53% no risco
relativo para ocorréncia de sangramentos maiores no grupo
que recebeu enoxaparina, porém sem aumento significativo
na ocorréncia de sangramento intracraniano. Nas avaliagdes
pré-especificadas de beneficio clinico liquido, em que se
analisaram conjuntamente a ocorréncia de 6bito, IAM ndo
fatal, AVC com sequelas graves, sangramento maior ndo fatal
ou hemorragia intracraniana, os resultados foram favoraveis
a enoxaparina.

A utilizacdo da enoxaparina em pacientes com IAMCEST
submetidos a ICPP foi avaliada no estudo ATOLL, publicado
em 2071. Foram randomizados 910 pacientes para receber
enoxaparina 0,5mg/kg EV ou HNF 70 a 100Ul/kg EV nos
pacientes que nao receberam inibidores da GP lIb/llla e 50 a
70Ul/kg naqueles que receberam inibidores da GP IIb/llla. A
dose de HNF foi ajustada pelo TCA durante a realizagdo do
procedimento. Nesse estudo, nao houve diferenca significativa
no desfecho composto de 6bito, infarto, falha na realizacao do
procedimento ou sangramento maior em 30 dias (p=0,063)*.
No Brasil, nas salas de hemodinamica, apés a ICPP existe uma
preferéncia no uso da HNF sobre a enoxaparina.

Uma meta-anélise com 6 estudos, publicada em 2007,
comparou a enoxaparina com HNF em 27.131 pacientes
com IAMCEST. O desfecho clinico composto de 6bito, infar-
to ndo fatal ou sangramento maior nao fatal em 30 dias foi
reduzido significativamente em 16% nos pacientes tratados
com enoxaparina®.

2.3.4. Fondaparinux

O fondaparinux é um agente antitrombético que inibe
indiretamente o fator Xa por meio de ligagao seletiva a anti-
trombina, inibindo a geragao de trombina. A administragao
do fondaparinux em pacientes com IAMCEST foi avaliada em

apenas um grande estudo clinico. O OASIS-6*, publicado
em 2006, incluiu mais de 12.000 pacientes randomizados
para receber fondaparinux por 8 dias ou até a alta hospitalar,
versus HNF ou placebo segundo a indicagao do investiga-
dor. Os pacientes foram tratados com terapia trombolitica,
ICPP ou ndo receberam terapia de reperfusao. O estudo
mostrou uma discreta redugdo na incidéncia de ébito ou
reinfarto em 30 dias no grupo que recebeu fondaparinux
(2,5mg, primeira dose EV seguida por 2,5mg SC ao dia) em
comparagao com HNF ou placebo. Esse beneficio foi claro
nos pacientes submetidos a terapia trombolitica (RR 0,79;
p=0,003) e naqueles que ndo receberam terapia de reper-
fusdo (RR 0,80; p=0,03). No entanto, nao houve beneficio
nos pacientes submetidos a ICPP gragas a um aumento na
incidéncia de trombose de catéter e complicagdes durante o
procedimento e nao deve ser utilizada nestes pacientes. Nao
houve diferenga significativa entre os grupos na incidéncia
de sangramentos maiores em 9 dias.

2.3.5. Bivalirudina

No estudo HORIZONS-AMI**3¢, publicado em 2008,
3.602 pacientes com IAMCEST, até 12 horas do inicio dos
sintomas e encaminhados para ICPP foram randomizados
para receber bivalirudina ou HNF associada a inibidores da
GP lIb/llla. Nesse estudo, houve reducao do risco relativo
de 24% na ocorréncia do desfecho primario composto de
morte, reinfarto, necessidade de revascularizagdo do vaso-
-alvo por isquemia ou AVC em 30 dias no grupo tratado com
bivalirudina, além de uma reducao de 40% na ocorréncia de
sangramentos maiores. Na analise de desfechos secundarios,
houve redugao de 38% na ocorréncia de 6bitos por causas
cardiovasculares e 36% na mortalidade por quaisquer causas.
Apesar do claro beneficio no tratamento de pacientes com
IAMCEST que serdo submetidos a ICPP, a bivalirudina ainda
nao esta disponivel para utilizacao no Brasil.

Tabela 2 - Recomendagdes para o uso de anticoagulantes em pacientes com IAMCEST submetidos a terapia trombolitica

Classe de N Nivel de I
x Indicagoes s Referéncias
recomendagao evidéncia
Enoxaparina 30mg EV em bolus, seguido por 1mg/kg SC a cada 12 horas durante 8 dias
ou até a alta hospitalar em pacientes com menos de 75 anos. N&o administrar a dose EV A 24-97
em pacientes acima de 75 anos e manter enoxaparina 0,75mg/kg SC a cada 12 horas.
| Utilizar 1mg/kg/dia em pacientes com depuragéo de creatinina <30 ml/min.
HNF 60Ul/kg EV (ataque), méximo de 4.000UI, seguido por infus&o continua de
12Ul/kg/hora, méximo de 1.000Ul/hora, inicialmente. Manter por um periodo minimo de 48 horas C 23,24
com ajustes na infuséo para que o TTPa permaneca entre 1,5 a 2,0 vezes o controle.
lla Fondaparinux 2,5mg EV, seguido por 2,5mg SC 1x/dia durante 8 dias ou até a alta hospitalar. B 29

EV, endovenoso; SC, subcutaneo; HNF, heparina néo fracionada; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada.

Tabela 3 - Recomendagdes para o uso de anticoagulantes em pacientes com IAMCEST submetidos a intervengao coronaria percutanea

primaria (ICPP)
Classe de - Nivel de -
x Indicagdes e Referéncias
recomendagéao evidéncia
| HNF ajustada pelo TCA durante a ICPP, associada ou néo a inibidores da GP lIb/llla C -
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Classe de N Nivel de -
= Indicagoes Lo Referéncias
recomendagao evidéncia
la Enoxaparina 0,5mg/kg EV (ataque), associada ou n&o a inibidores da GP lIb/llla em substituicdo B 2%
& HNF. Manter enoxaparina 1,0mg/kg SC a cada 12 horas apés a ICPP a critério clinico.
1] Fondaparinux ndo deve ser utilizada em pacientes submetidos a ICPP. B 29
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3. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes na
sindrome coronaria aguda sem elevacao
do segmento ST

3.1. Introducao

As sindromes corondrias agudas sem elevacao do segmen-
to ST (SCASEST) sao as formas mais comuns de apresentagao
da coronariopatia aguda. Estas incluem a angina instavel de
baixo, intermedidrio e alto risco, além do infarto agudo do
miocardio sem elevagao do segmento ST (IAMSEST), que é
caracterizado pela alteragdo dos marcadores de necrose mio-
cardica, notadamente a troponina, com auséncia de elevagao
do segmento ST ao eletrocardiograma.

Em um grande registro norte-americano com mais de
46.000 pacientes’, a prevaléncia média das SCASEST en-
tre 1999 e 2008 foi de, aproximadamente, 67% entre os
pacientes hospitalizados por SCA. Em paises em desenvol-
vimento, entretanto, uma publicacdo recente mostra que
este percentual fica préximo ao percentual de pacientes
com infarto agudo do miocardio com elevacao do segmento
ST (IAMCEST), com claras diferengas regionais em relagao
aos tratamentos utilizados??. O registro norte-americano
mostra ainda que, no periodo analisado, houve queda na
incidéncia de hospitalizagdes por SCA, principalmente por
causa da redugao persistente na ocorréncia de infarto agudo
do miocardio com elevagao do segmento ST (IAMCEST). Por
outro lado, a incidéncia de IAMSEST se elevou até o ano
de 2004 e, posteriormente, passou a acompanhar a queda
geral. Este aumento pode ser possivelmente atribuido ao
refinamento das técnicas para detecgao de necrose mio-
cérdica, principalmente com o advento e disseminagao dos
exames de troponina com sensibilidades cada vez maiores.
Este registro mostra ainda uma redugao da mortalidade em
30 dias, entre 1999 e 2008, nos pacientes hospitalizados por
SCA. Interessantemente, nos pacientes com IAMSEST houve
uma reducao de risco relativo de 6bito de 18% (HR 0,82, IC
95%, 0,67 —0,99), enquanto a mortalidade em pacientes com
IAMCEST nao se alterou significativamente no periodo (HR
0,93, IC 95%, 0,71 - 1,20), apesar do aumento no niimero
de pacientes submetidos a revascularizagao. O uso crescente
de medicamentos com efeito cardioprotetor previamente
aos eventos corondrios (estatinas, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, bloqueadores dos receptores
AT-1 da angiotensina Il e betabloqueadores) é sugerido como
responsavel pela redugdo na incidéncia de 6bito nessa po-
pulagdo. Considera-se ainda que, com o uso da troponina,
e consequente aumento da sensibilidade para o diagnéstico
de IAMSEST, houve uma inclusdo de pacientes com menor
gravidade e melhor prognéstico.

A mortalidade intra-hospitalar de pacientes com SCASEST
é menor que naqueles com IAMCEST (entre 3 e 5% versus
7%, respectivamente). No entanto, a mortalidade avaliada
em 6 meses é semelhante (13% versus 12%) e, apds quatro
anos, o risco de ébito em pacientes com SCASEST é duas
vezes maior que na populagao de pacientes com IAMCEST.
Esta diferenga na evolugao de médio e longo prazo pode ser
atribuida a algumas diferengas entre esses perfis de pacien-

tes, ja que aqueles com SCASEST tém idade mais avancada
e maior nimero de comorbidades, notadamente diabetes e
disfuncdo renal, além de uma maior incidéncia de artérias
prévias, o que aumentaria a chance de (re)infarto*.

Como as SCASEST incluem pacientes com diferentes
espectros de apresentacao e evolugao clinica torna-se funda-
mental, ao tomar uma decisao terapéutica, uma boa estratifi-
cagao do risco do paciente, tanto do ponto de vista de eventos
isquémicos quanto do ponto de vista de sangramento. Do
ponto de vista de eventos isquémicos, a estratificagao “pon-
tual” proposta inicialmente por Braunwald®, e os diferentes
escores previamente publicados, possibilitam um andlise
criteriosa. Talvez os escores de risco mais utilizados sejam o
TIMI risk score® e o GRACE score”?, cada qual com as suas
qualidades e limitages'"". E importante salientar que muitas
vezes 0 mesmo paciente se situa em risco baixo, intermediario
ou alto pelos diversos métodos, sendo que nesta situagao o
pior cenario deve ser aplicado na tomada de deciséo. Ja do
ponto de vista de risco de sangramento, outros tantos escores
foram propostos, como por exemplo, o oriundo do estudo
CRUSADE" e o proposto por Mehran e cols.”. Muitas das
orientagdes quanto a terapia antiplaquetaria e anticoagulante
contidas nesta secao sao relacionadas diretamente ao grupo
de risco em que o paciente foi estratificado, tornando essa
etapa de avaliagdo dos pacientes com SCASEST de funda-
mental importancia.

3.2. Terapia antiplaquetaria na SCASEST

Existem duas indicagdes bem estabelecidas para o uso da
dupla antiagregagdo plaquetdria em pacientes com doenga
arterial coronaria: implante de stent corondrio (para se pre-
venir a trombose de stent) e apés um quadro de SCA (para se
prevenir a recorréncia de eventos isquémicos).

3.2.1. AAS

Aimportancia do acido acetilsalicilico (AAS) no tratamento
das SCASEST esta embasada em estudos publicados desde a
década de 1980. Um dos primeiros, publicado por Cairns e
cols.™ em 1985, separou grupos para receber AAS, sulfinpira-
zona (agente uricostrico com atividade anti-inflamatéria por
meio do bloqueio da cicloxigenase [COX]), ambas os farmacos
ou nenhum deles, no cendrio da angina instavel. Tal estudo
contou com 555 pacientes, e encontrou uma significativa
redugdo de 51% (p=0,008) no desfecho combinado de
morte e infarto agudo do miocérdio nao fatal nos individuos
que receberam AAS.

Logo ap6s, em 1988, publicou-se um estudo que compa-
rou a utilizagao de AAS, heparina ou ambos para tratamento
da angina instavel, em estudo que contou com 479 pacien-
tes'. Dentre os grupos que receberam AAS, observou-se uma
significativa reducao na incidéncia de infarto agudo do mio-
cardio nao fatal com o uso do AAS, tanto quando usado de
modo isolado (3% x 12% no grupo placebo, p=0,01) quanto
em associagao com heparina (3% x 1,6% no grupo placebo,
p=0,003); houve baixa incidéncia de mortalidade nesse estu-
do, ndo sendo possivel identificar diferengas entre os grupos.
O mesmo grupo, em 1993, publicou estudo comparando o
uso de AAS ou heparina na angina instavel, com o objetivo
de prevenir a ocorréncia de infarto. Esse estudo contou com
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484 pacientes, e entre os pacientes que receberam AAS (244
pacientes) ocorreram apenas 9 infartos (o grupo que usou
apenas heparina, e em 240 pacientes ocorreram apenas 2
infartos; o resultado do estudo favoreceu o uso isolado da
heparina frente ao AAS, com p=0,035).

No que tange as doses a serem utilizadas, o AAS deve
ser administrado inicialmente na dose de ataque de 150 a
300mg'”"?, seguido por uma dose de manutengao de 75 a
100mg por dia. O estudo CURRENT OASIS-7% testou em
um de seus bragos a hipétese do uso de dose dobrada de
manutencao do AAS em pacientes com sindromes corondrias
agudas (cerca de 71% de pacientes com SCASEST). Tal estudo
nao evidenciou diferenca entre a dose de manutencao ha-
bitual (75 — 100mg por dia) em relagdo a dose elevada (300
— 325mg por dia) na prevencao de eventos cardiovasculares
(mortalidade, infarto do miocardio nao fatal ou acidente
vascular cerebral - p=0,61, 95% IC 0,86 a 1,09); além disso,
nao houve diferenga em relagdo a sangramentos maiores
(p=0,90, 95% 1C 0,84 a 1,17).

Deve-se ressaltar ainda que o uso de anti-inflamatérios
ndo hormonais (como o rofecocib, o celecoxib, o ibuprofe-
no, o diclofenaco, entre outros) associa-se ao aumento do
risco de eventos isquémicos (esses compostos produzem
bloqueio transitério da COX-1, inibindo o bloqueio irrever-
sivel realizado pelo AAS). Devem, portanto, ser evitados em
associacao ao AAS?'.

Assim, o uso do AAS no cendrio da SCASEST, nas doses
previamente citadas, encontra-se fortemente embasado e
trata-se de medicagao fundamental nesse contexto. A restri-
cao ao uso do AAS deve ser feita apenas aos pacientes com
conhecida alergia ao composto (fato raro, com prevaléncia
estimada em menos de 0,5% da populagao) e em casos de
sangramentos digestivos ativos, em especial relacionados a
Glceras gastricas (em virtude do efeito irritativo géstrico direto
do composto associado ao efeito antiplaquetario).

3.2.2. Clopidogrel

O clopidogrel, um derivado tienopiridinico, atua inibindo
o receptor P2Y12 da adenosina difosfato (ADP) e, conse-
quentemente, inibindo o processo de agregacao plaquetdria
mediado por essa via. Trata-se de uma pré-droga, dependente
do mecanismo de primeira passagem hepatica (e dois proces-
samentos neste 6rgao) para formagao de metabdlito ativo, por
meio de metabolizagao pelas enzimas do citocromo P450.

Esse agente foi primeiramente estudado no contexto da
SCASEST no estudo CURE??, em que foi avaliado o uso de AAS
isolado (75 a 325mg por dia) em comparagao com a associa-
Gao de AAS e clopidogrel (ataque com 300mg, seguido por
dose diaria de manutengao de 75mg por dia), no cendrio de
angina instavel de risco intermedidrio ou alto e infarto agudo
do miocérdio sem elevagdo do segmento ST (IAMSEST). Tal
estudo contou com uma populagao de 12.562 pacientes, e
demonstrou redugao do risco relativo de 20% (9,3% x 11,4%,
com p<0,001, NNT 48) no desfecho composto de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral e (re)infarto agudo
do miocdrdio nao fatal. Esse beneficio foi obtido a custa
de diminuigao na incidéncia de (re)infarto. Em relagao aos
desfechos de seguranga, o grupo que recebeu clopidogrel
apresentou um aumento na incidéncia de sangramentos
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maiores de 38% (3,7% x 2,7%, p=0,001, NND 100); no
entanto, ndo houve diferenga na incidéncia de sangramentos
ameagadores a vida (2,1% x 1,8%, p=0,13). Nesse estudo,
43,7% (5.491 pacientes) dos pacientes foram submetidos
a cineangiocoronariografia, 16,5% (2.072 pacientes) foram
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica e 21,2%
(2.658 pacientes) foram submetidos a intervengao corondria
percutanea (ICP). O uso do clopidogrel foi feito por até 12
meses, com média de 9 meses de uso.

Subestudos do CURE mostraram a manutengao dos be-
neficios da associacao do clopidogrel ao AAS independente-
mente do tratamento posterior recebido (clinico, percutaneo
ou cirtrgico). O estudo PCI-CURE?* evidenciou redugao do
risco relativo de 30% na incidéncia do desfecho composto
de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto
agudo do miocardio nao fatal (4,5% x 6,4%, p=0,03, NNT
48), sem diferenca significativa entre os grupos em termos de
sangramentos maiores (p=0,64). Na parcela da amostra sub-
metida a tratamento clinico exclusivo, o grupo que recebeu
clopidogrel apresentou uma redugao do risco relativo de 20%
na incidéncia do desfecho composto de morte cardiovascular,
acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocérdio nao
fatal (8,1% x 10%, IC 0,69 a 0,92, NNT 53). No grupo sub-
metido a cirurgia de revascularizacao miocardica tal beneficio
é menos claro; o grupo que recebeu clopidogrel apresentou
uma reducao do risco relativo de 11% na incidéncia do des-
fecho composto de morte cardiovascular, acidente vascular
cerebral e infarto agudo do miocérdio nao fatal (14,5% x
16,2%, 1C 0,71 a 1,11) nao atingindo, essa diferenga, valor
estatisticamente significante®.

Outra peculiaridade desse farmaco refere-se a velocidade
em que o beneficio do seu uso ocorre. Andlise temporal do es-
tudo CURE? demonstra que a reducao de desfecho composto
de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocérdio nao fatal e isquemia refratdria ja surge nas
primeiras 24 horas do uso do clopidogrel associado ao AAS,
com redugao de risco relativo de 34% (p<0,01), e mantido
por pelo menos 12 meses quando ha colocagao de stents.

Em relagdo ao regime de doses, o estudo CURRENT OA-
SIS-72° avaliou 25.086 pacientes, testando duas hipéteses:
0 uso de dose dobrada de manutencao de AAS (resultados
discutidos previamente neste documento) e o uso de dose de
ataque de clopidogrel de 600mg, seguida por dose de 150mg
ao dia por 7 dias, e de 75mg ao dia a partir dai. Este regime
foi comparado ao regime habitual (300mg em dose de ataque
seguida por 75mg ao dia), em pacientes com coronariopatia
aguda (cerca de 70% de pacientes com SCASEST). Tal estudo
nao evidenciou diferenga entre o regime com doses maiores
de clopidogrel na prevengao de eventos cardiovasculares
(mortes cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal ou
acidente vascular cerebral em 30 dias; p=0,30). Ja no que se
refere a sangramentos maiores, o grupo que recebeu doses
mais elevadas de clopidogrel apresentou maior incidéncia de
sangramentos maiores (2,5 x 2,0%, com p=0,01). A analise
dos desfechos secunddrios revelou reducao significativa na
incidéncia de trombose de stent (1,6 x 2,3%, p=0,001) no
grupo submetido a ICP (17.263 pacientes). Especificamente
essa subpopulagdo submetida a ICP (n=17263) mereceu
uma publicacdo a parte?®, na qual se demonstrou redugao
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de 14% na incidéncia de mortes cardiovasculares, infarto
do miocérdio nao fatal ou acidente vascular cerebral em 30
dias (p=0,039, NNT=167), além de reducao significativa de
trombose definitiva de stent (0,7% x 1,3%, p=0,0001), a custa
de maior incidéncia de sangramentos maiores (1,6% x 1,1%,
p=0,009, NNH=200).

Outro ponto importante refere-se a grande variabilidade
intra e interindividual na resposta a esse composto, o que
ndo se observa com antiplaquetarios mais modernos. Essas
limitagoes podem ser explicadas por: variabilidade genética,
como as relacionadas ao processo de metabolizagao hepatica
pelas enzimas do citocromo P450 (por polimorfismos relacio-
nados ao CYP3A4 e ao CYP2C19, principalmente este)?’, e ao
processo de absorcao intestinal do medicamento, relacionado
a expressao da glicoproteina (GP) P nas células epiteliais intes-
tinais?®, e com producao dependente do gene ABCB1. Nesse
ponto, o uso de testes genéticos nao tem indicagao rotineira
na pratica clinica, até porque explica apenas parcialmente a
eventual ma resposta ao uso do clopidogrel*, mas o uso de
testes de agregabilidade plaquetaria tem sido cada vez mais
utilizado. O estudo GRAVITAS* avaliou 2.214 pacientes com
ma resposta ao clopidogrel avaliado pelo VerifyNow® 12 a 24
horas apds angioplastia eletiva com stents farmacoldgicos,
randomizados para receberem dose alta (ataque de 600mg e
manutengao de 150mg ao dia), ou dose padrao, sem dose de
ataque e com manutengao de 75mgao dia, ambos os regimes
por 6 meses. Ao final do seguimento, ndo se encontrou dife-
renga em termos de eventos nos dois grupos (2,3% x 2,3%,
com p=0,97). Por outro lado, outro estudo®' comparou >100
pacientes submetidos a ICP eletiva e seguidos por 1 ano. Ao
final do seguimento, a maioria desses testes (mas nao todos)
mostrou correlagbes significativas com eventos, porém com
capacidade preditiva pobre ou, quando muito, moderada.
Assim, o uso de testes de agregabilidade plaquetdria para
guiar a terapéutica ainda ndo encontram lugar definido na
pratica clinica, sendo seu uso rotineiro nas SCASEST nao reco-
mendado, exceto nos casos em que o paciente apresente um
quadro de coronariopatia aguda na vigéncia de tratamento
adequado com AAS + clopidogrel.

Além disso, diversos farmacos interferentes no metabo-
lismo hepatico mediado por enzimas do citocromo P450
influenciam a agao do clopidogrel, como por exemplo o
cetoconazol (inibindo o citocromo P450 e reduzindo agao
do clopidogrel) e a rifampicina (estimulando o citocromo
P450 e acentuando a agdo do clopidogrel). Ponto impor-
tante na pratica clinica, o uso associado dos inibidores de
bomba de prétons (IBP) ao clopidogrel ainda ndo se encontra
totalmente resolvido. Diversos estudos in vitro demonstram
reducdo na inibicao plaquetéria induzida por clopidogrel
quando da associagao deste com IBP, especialmente o ome-
prazol. Pequenos estudos clinicos sugerem um aumento na
incidéncia de eventos isquémicos com essa associagao, mas
o Unico estudo clinico randomizado que testou tal hipdtese,
o estudo COGENT?*, avaliou 3.761 pacientes com indicagao
de dupla terapia antiagregante por pelo menos 12 meses (um
grupo recebendo clopidogrel e omeprazol contra um grupo
recebendo clopidogrel e placebo). Tal estudo foi interrompi-
do precocemente por questdes de financiamento, mas até o
nimero de pacientes randomizados nao mostrou diferenga
na incidéncia de eventos isquémicos (4,9% no grupo ome-

prazol x 5,7% no grupo placebo, p=0,96). Adicionalmente,
demonstrou maior incidéncia de sangramentos digestivos
no grupo placebo (2,9% x 1,1%, com p<0,001). Assim, o
uso de IBP (principalmente omeprazol) em conjunto com o
clopidogrel deve ser reservado aos grupos com maior risco de
sangramento gastrointestinal (antecedente de hemorragia di-
gestiva, Ulcera péptica, infeccao por H. pylori em idade maior
ou igual a 65 anos, uso concomitante de anticoagulantes ou
esteroides). Por outro lado, bloqueadores de H2 (ranitidina,
cimetidina) podem ser utilizados como opcao.

Portanto, o uso do clopidogrel esta indicado nos individuos
portadores de SCASEST de risco moderado e alto para even-
tos isquémicos; devem receber dose de ataque de 300mg,
com manutencao de 75mg ao dia. Em pacientes com baixo
risco de sangramento e submetidos a ICP pode-se considerar
a dose de ataque de 600mg, com manutengao de 150mg nos
primeiros 7 dias e, a partir desse momento, manter dose de 7
a 5mgao dia. O tempo de uso ideal, independentemente do
tratamento recebido posteriormente (clinico, percutaneo ou
cirirgico) é de 12 meses. Em caso de procedimento cirtirgico,
o farmaco deve ser suspenso por, pelo menos, 5 dias antes
do procedimento.

Nos pacientes que possuem indicagao de terapia anti-
trombética tripla, recomenda-se o clopidogrel em cima dos
bloqueadores dos receptors P2Y12, onde ainda nao foram de-
vidamente testados concomitantemente com anticoagulantes.

3.2.3. Prasugrel

O prasugrel, um tienopiridinico de geragao mais recente,
foi desenvolvido com o intuito de promover antiagregacao
plaquetaria mais efetiva que o clopidogrel, minimizando as
limitacoes do mesmo. Seu metabdlito ativo assemelha-se ao
metabdlito ativo derivado do clopidogrel, mas difere deste em
relagdo ao metabolismo: o prasugrel depende apenas de uma
fase de metabolizagao hepatica, ocorrendo a primeira fase por
meio de esterases plasmaticas. Como consequéncia, ocorre
antiagregagao mais rapida e consistente, além de sofrer menor
interferéncia de agentes que atuam no citocromo P450.

O estudo TRITON-TIMI 383, publicado em 2007, ran-
domizou 13.608 pacientes para o uso de clopidogrel ou
prasugrel, associado a terapéutica padrao (incluindo AAS), em
pacientes portadores de sindromes coronarias agudas sem uso
prévio de clopidogrel, com anatomia coronaria conhecida e
ICP planejada. Em sua amostra, a SCASEST representou 74%
dos pacientes. Na coorte geral, o grupo que utilizou o prasu-
grel apresentou redugao de 19% (9,9% x 12,1%, p<0,001)
no desfecho combinado de morte de causas cardiovasculares,
infarto nao fatal ou acidente vascular cerebral (desfecho prin-
cipal de eficacia), especialmente a custa de reducao nos casos
de infarto nao fatal (7,3% x 9,5%, p<0,001), nao havendo
diferencas significativas em relagdo a ébitos cardiovasculares
e AVC; a analise dos resultados aplicando-se a classificagao
universal de IAM3** mostra que a diminuicao na incidéncia de
(re)infarto ocorre em todos os cinco tipos de infarto®>. No que
tange a sangramentos, o grupo prasugrel apresentou aumento
de 32% no risco de sangramento maior pelo escore TIMI, des-
fecho principal de seguranga (2,4% x 1,8%, p=0,03); além dis-
so, houve significante aumento na incidéncia de sangramentos
ameacadores a vida (1,4 x 0,9%, p=0,01). Incluindo-se
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numa mesma equacao o beneficio e o maleficio observados,
demonstra-se um beneficio liquido a favor do clopidogrel de
13% (p=0,004). Anlises post-hoc identificaram trés grupos de
maior risco de sangramento: individuos com idade maior ou
igual a 75 anos, peso menor que 60kg (nesses dois subgrupos
nao se demonstrou qualquer beneficio liquido), e antecedente
de acidente vascular encefalico/ataque isquémico transitério
(no qual o beneficio liquido foi significativamente favoravel
ao clopidogrel). Subandlises pré-especificadas mostram que
o prasugrel é superior ao clopidogrel em diversos subgrupos,
parecendo haver um beneficio especial em pacientes diabéti-
cos, apesar de nao ter sido demonstrado interacao significativa
entre presenca de diabetes e os resultados obtidos nos grupos
prasugrel e clopidogrel*°.

Em suma, o uso do prasugrel na SCASEST esta indicado em
casos de angina instavel de risco intermediario e alto, além do
IAMSEST, que tém programacao de ICP, apds conhecimento
da anatomia coronaria. O prasugrel deve ser administrado em
dose de ataque de 60mg, com manutencgao de 10mg por dia,
e seu uso deve ser feito por 12 meses. Dose de manutengao
menor, de 5mg, pode ser considerada para individuos com
menos de 60kg, mas tal dose nao foi testada prospectiva-
mente em estudos clinicos. O farmaco deve ser evitado em
pacientes com idade maior ou igual a 75 anos, sendo a dose
de 5mg/dia recomendada caso se opte pela utilizagao do mes-
mo. O medicamento é contraindicado para antecedente de
acidente vascular encefélico/ataque isquémico transitério. Em
caso de intervencao cirdrgica, o farmaco deve ser suspenso
por, pelo menos, 7 dias antes do procedimento.

3.2.4. Ticagrelor

O ticagrelor também inibe a agao do ADP via bloqueio do
receptor P2Y12, mas ao contrario do clopidogrel e do prasu-
grel ndo é um tienopiridinico, pertencendo a classe quimica
ciclopentiltriazolopirimidas (CPTP). Essa classe quimica tem
caracteristicas bastante diferentes dos tienopiridinicos, como
o fato de inibir de forma reversivel os receptores P2Y12 do
ADRP Por ser um medicamento que ndo depende de metabo-
lizagdo primaria (logo, nao se trata de uma pré-agente, tendo
seu efeito principal mediado pelo préprio ticagrelor e, de ma-
neira menos expressiva, por um metabdlito ativo), apresenta
efeito antiagregante mais intenso, rapido e consistente em
relagao ao clopidogrel. Possui meia-vida relativamente curta,
cerca de 12 horas.

Especificamente na coronariopatia aguda, o ticagrelor foi
testado no estudo PLATO?’, que randomizou 18.624 para uti-
lizarem o proprio ticagrelor, ou clopidogrel. No seu desenho,
esse estudo apresentou caracteristicas muito interessantes,
como por exemplo a inclusdo de qualquer tipo de apresen-
tagao da coronariopatia aguda (com excecao do IAM com
elevacao do segmento de ST tratado com fibrinolitico), a pos-
sibilidade de uso de clopidogrel previamente a randomizagao,
ou a possibilidade do uso de dose adicional de clopidogrel
antes de ICP. Neste estudo, o clopidogrel ou o ticagrelor foram
administrados no atendimento inicial, sem conhecimento
da anatomia corondria, sendo os pacientes acompanhados
por um ano. Na amostra, a prevaléncia de SCASEST foi de
cerca de 60% (angina instavel de risco intermediario e alto,
além de IAMSEST). Durante a fase intra-hospitalar, 61% dos
individuos receberam tratamento percutaneo, cerca de 10%
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foram submetidos a cirurgia de revascularizagao miocardica,
permanecendo o restante em tratamento clinico exclusivo.

Do ponto de vista de resultados, o ticagrelor apresentou
redugdo de 16% na incidéncia do desfecho primario de
eficacia, o combinado de morte por causas vasculares, (re)
infarto nao fatal ou acidente vascular cerebral (9,8% x 11,7%,
p<0,001). Ao se analisar isoladamente os componentes do
desfecho composto, demonstrou-se diminuiges significativas
nas incidéncias de (re)infarto (5,8% versus 6,9%, p=0,005)
e 6bitos cardiovasculares (4,0% versus 5,1%, p<0,001), ndo
havendo diferencas significativas em relagao as incidéncias de
AVC. Adicionalmente, demonstrou-se diminuigdes significati-
vas nas incidéncias de mortalidade por todas as causas de 22%
(4,5% x 5,9%, p<0,001). Em relagao ao desfecho a seguran-
¢a, nao se detectou diferencas significativas nas incidéncias
de sangramento importante (por diferentes defini¢oes) ou
necessidade de transfusoes, no global da populagao. Outros
efeitos colaterais que apresentaram incidéncias maiores no
grupo ticagrelor foram a dispneia (13,8% x 7,8%, p<0,001),
mas que em geral foi transitéria e levou a suspensdo do me-
dicamento em 0,9% versus 0,1%, p<0,001, respectivamente;
bradicardia, também geralmente transitéria e sem diferenga
entre os grupos em termos de repercussao clinica (implante
de marcapasso, sincope ou bloqueio cardiaco); tal fato fica
claro na monitorizagao por Holter, que demonstrou significa-
tivo aumento na incidéncia de pausas ventriculares maiores
que 3 segundos nos primeiros 7 dias de uso da medicagao
(5,8% x 3,6%, p=0,01), mas que perde tal significancia apds
30 dias de utilizagao da mesma (2,1% x 1,7%, p<0,52%.
Finalmente, demonstra-se aumentos significativos nos niveis
de creatinina (10% versus 8%) e de acido drico (14% versus
7%), com diferengas nao significativas entre os grupos um més
apo6s o final do tratamento.

Finalmente, o banco de dados do PLATO propiciou a pu-
blicacao de diversas andlises de subgrupos pré-especificados,
como por exemplo pacientes diabéticos ou nao*°, com ou
sem disfungao renal*, com ou sem AVC prévio*', utilizando
ou nao bloqueadores de bomba de prétons*?, com intengao
de tratamento invasiva ou ndo invasiva*?, subgrupo submetido
a cirurgia de revascularizagao miocardica*, entre outros. De
forma geral, os resultados encontrados ficaram muito proxi-
mos aos resultados demonstrados na publicagao original, com
toda a populacao analisada.

Dessa forma, o uso do ticagrelor na SCASEST esta indicado
em casos de angina instdvel de risco moderado ou alto, além
do IAMSEST, independentemente da estratégia de tratamento
posterior. O ticagrelor deve ser administrado em dose de
ataque de 180mg, com manutengao de 90mg 2x/dia, e seu
uso deve ser feito por 12 meses. Esse medicamento pode
ser administrado desde o Pronto Socorro, mesmo sem o
conhecimento da anatomia corondria. Em caso de interven-
Gdo cirdrgica, o farmaco deve ser suspenso 5 dias antes do
procedimento. Entre outras precaugdes (ver bula), deve-se
evitar a utilizagdo do farmaco em pacientes com nefropatia
urémica, e deve-se tomar cuidado com o inicio da utilizagao
do mesmo em pacientes com bradicardia.

3.2.5. Inibidores da glicoproteina Ilb/Illa

O emprego dos inibidores da GP lIb/Illa estd bem esta-
belecido nos pacientes com alto risco isquémico (diabéticos,
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marcadores de necrose miocdrdica positivos) submetidos a
ICP. Tal evidéncia se origina, fundamentalmente, de estudos
onde a estratégia invasiva precoce e a dupla antiagregagao
plaquetaria oral ndo eram empregadas***’. Entretanto, a
meta-andlise com mais de 20.000 pacientes submetidos a
ICP demonstra diminuigao de 31% na mortalidade aos 30
dias de seguimento quando da utilizagdo do medicamento®.

Nao existem estudos que compararam a utilizagdo da
dupla antiagregagao plaquetaria com AAS e inibidores da
GP lIb/llla contra a dupla antiagregagao oral (AAS com
clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor). Recentes estudos vém
avaliando o emprego da tripla antiagregacao plaquetaria
(dupla antiagregagao oral e inibidores da GP Ilb/llla), com o
objetivo de definir quando e em quais pacientes tal terapia
deve ser utilizada.

O estudo EARLY ACS* avaliou 9.492 pacientes com SCA-
SEST sob emprego de dupla antiagregagao plaquetdria (AAS e
clopidogrel) e os randomizou para uso adicional de inibidor da
GP IIb/llla rotineiramente antes da ICP, contra o uso em casos
selecionados durante a ICP (presenca de trombos, doenga
difusa, complicagbes trombéticas). Nesse estudo o inibidor
da GP llIb/llla utilizado foi o eptifibatide, um heptapeptideo
ciclico sintético nao disponivel comercialmente no Brasil. Os
resultados do EARLY ACS mostraram que o emprego rotineiro
do inibidor da GP lIb/llla nao foi capaz de reduzir significa-
tivamente o desfecho composto de morte, IAM, isquemia
recorrente e complicagbes trombéticas na ICP (9,3% no grupo
rotineiro x 10% no grupo seletivo, OR 0,92; p=0,23). Por
outro lado, a tripla antiagregagao plaquetaria rotineira levou a
um aumento significativo nos desfechos hemorragicos maiores
pelo critério TIMI (2,6% x 1,8%, OR 1,42; p=0,015).

Outro estudo que avaliou o melhor momento para o em-
prego dos inibidores da GP lIb/llla foi o ACUITY, com 9.207
pacientes e um desenho fatorial 2x2: além de avaliar trés

esquemas antitrombaticos (heparina com inibidor GP 1Ib/1lla,
bivalirudina com inibidor GP l1b/Illa ou apenas bivalirudina),
randomizou os pacientes dos grupos que receberiam inibido-
res da GP IIb/llla para o uso rotineiro antes da ICP contra uso
em casos selecionados durante a ICP. O emprego rotineiro
da tripla antiagregagdo plaquetdria nao foi capaz de reduzir
significativamente o desfecho principal composto de morte,
IAM e nova revascularizacdo em 30 dias (7,1% x 7,9%; RR
1,12; p=0,13). Ja 0 emprego em casos selecionados dos inibi-
dores da GP Ilb/Illa implicou em menor incidéncia de eventos
hemorragicos maiores (4,9% x 6,1%, RR 0,8; p=0,009)*.

Assim sendo, deve-se entao utilizar os inibidores da GP
lIb/Illa, preferencialmente, como um terceiro antiagregante
plaquetario em pacientes que nao apresentem alto risco he-
morragico, e que por outro lado possuam alto risco isquémico
clinico (marcadores de necrose positivos, isquemia recorren-
te, infradesnivel do segmento ST), apenas ap6s confirmagao
angiogréfica (ateromatose grave, presenga de trombos e
complicagdes trombdticas da ICP).

Com relagao ao uso concomitante com os novos antiagre-
gantes plaquetdrios orais (prasugrel e ticagrelor), demonstra-
-se que os beneficios dos mesmos (ver capitulo especifico)
ocorrem independentemente da utilizagdo ou nao dos
inbidores GP lIb/llla. Em outras palavras, tanto no TRITON
quanto no PLATO o valor de p para interagao entre prasu-
grel (ou ticagrelor) versus clopidogrel para pacientes em uso
concomitante ou nao de inibidores GP lIb/llla ndo atingiu
significancia estatistica®".

Os inibidores da GP IIb/llla comercialmente disponiveis no
Brasil sao o abciximab e o tirofiban. A meta-analise publicada
em 2010 mostrou que nos estudos nos quais se utilizou uma
maior dose de ataque do tirofiban (25mcg/kg) houve equiva-
léncia desse composto em relagdo ao abciximab, no que se
diz respeito a desfechos isquémicos®*>3.

Tabela 1 - Recomendagdes para o uso de antiagregantes plaquetarios na sindrome coronaria aguda sem elevagao do segmento ST

Classe de

Nivel de

= Indicagdes fia Referéncias
recomendagao evidéncia
AAS (162 - 300mg em dose de ataque, com dose de manutencéo de 81 — 100mg/dia), a todos os pacientes,
P - : . A 14-20
salvo contraindicac&o, independentemente da estratégia de tratamento e por tempo indeterminado.
Clopidogrel (300mg em dose de ataque, com dose de manutencéo de 75mg/dia) em adi¢do ao AAS, em A 20:22-26:32
pacientes portadores de angina instavel de risco intermediario ou alto, além de IAMSEST, por 12 meses. ’ ’
Uso de terapia antiplaquetaria dupla por 12 meses apds o evento agudo, salvo contraindicages. A 22;33;37
Ticagrelor (180mg de ataque seguido por 90mg 2x/dia) em pacientes portadores de angina
| instavel de risco moderado ou alto, além do IAMSEST, independentemente da estratégia B 37-44
de tratamento posterior (clinico, cirirgico ou percutaneo), por 12 meses.
Prasugrel 60mg de ataque seguido por 10mg ao dia em pacientes portadores de angina instavel de risco
moderado ou alto, além do IAMSEST, com anatomia corondria conhecida, submetidos a angioplastia e sem B 33;35;36
fatores de risco para sangramento (maior ou igual a 75 anos de idade; menos de 60kg; AVC ou AIT prévios).
Adic&o de um inibidor da GP IIb/llla em pacientes com baixo risco hemorrégico, sob dupla antiagregagéo A 45:53
plaquetaria, submetidos a ICP de alto risco (presenga de trombos, complicagdes tromboticas da ICP).
Clopidogrel (600mg em dose de ataque, seguida por 150mg ao dia por 7 dias e
dose posterior de 75mg ao dia), em adicdo ao AAS, em pacientes submetidos a ICP B 20
lla com alto risco de eventos isquémicos e baixo risco de sangramento.
Reinicio de ticagrelor ou clopidogrel apds cirurgia de revascularizagéo miocardica, assim que seguro. B 33,3744
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Classe de - Nivel de -
= Indicagoes S Referéncias
recomendagao evidéncia
Tirofiban em adi¢do ao AAS em pacientes com alto risco isquémico .
lla ) o . : C 47:52;53
(troponina positiva, isquemia recorrente) antes do cateterismo.
IIb Uso de testes de agregabilidade plaquetaria ou testes genéticos (genotipagem) em casos selecionados. 27-31
Combinagao de AAS com outros AINEs C 21
i Uso rotineiro dos inibidores da GP IIb/llla em pacientes sob uso de A 50

dupla antiagregagéo plaquetaria antes do cateterismo.

AAS, 4cido acetilsalicilico (aspirina); ICP, intervengéo coronaria percutanea; AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isquémica transitdrio; GP, glicoproteina; AINES,

anti-inflamatérios néo esteroides.

3.3. Terapia anticoagulante nas SCASEST

3.3.1. Fondaparinux

Trata-se de um pentassacarideo sintético que se liga seleti-
vamente a antitrombina, causando de forma indireta inibicao
do fator Xa. Possui pouca interagdo com componentes do
plasma e, dessa forma, age de maneira previsivel com baixa
variabilidade individual. Apresenta meia-vida de 17 horas,
excrecao renal (contraindicado em depuracao de creatinina
(CICr <20ml/min), ndo induz trombocitopenia e nao neces-
sita de monitoramento da acao.

O fondaparinux foi avaliado inicialmente na SCASEST
no estudo PENTUA*, que randomizou 1.138 pacientes
para diferentes doses de fondaparinux ou enoxaparina. Esse
trabalho de fase dois concluiu que o emprego subcutaneo
de 2,5mg/dia é seguro e tdo eficaz quanto a enoxaparina na
prevencao de morte, IAM e isquemia recorrente.

O fondaparinux, no contexto das SCASEST, foi avaliado
no estudo OASIS 5%, que incluiu 20.078 pacientes randomi-
zados para grupo fondaparinux (2,5mg SC 1x/dia) ou grupo
enoxaparina (Tmg/kg de 12/12 horas ou de 24/24 horas se
CICr <30 ml/min) . O fondaparinux mostrou-se ndo inferior
a enoxaparina para o desfecho composto de 6bito e isquemia
refratdria em 9 dias (RR 1,01; 1C 0,9-1,13; p=0,007 para nao
inferioridade), meta principal do estudo. A incidéncia do des-
fecho secundario principal (6bito e infarto em 9 dias) também
nao diferiu significativamente entre os grupos. No seguimento
em 30 e 90 dias ocorreu significativa redugao de mortalidade
(respectivamente RR 0,83; p=0,02 e RR 0,89; p=0,05) a
custa basicamente dos pacientes tratados clinicamente, ja
que nao houve diferencas significativas entre os grupos nos
pacientes submetidos a ICP (RR 0,94 e 0,92 respectivamente
aos 30 e 180 dias, p=NS).

Com relagao aos desfechos hemorragicos, ocorreu impor-
tante redugao nos sangramentos maiores na populagdo em
uso de fondaparinux (2,2% versus 4,1%, RR 0,52; p<0.001),
com reducao significativa dos sangramentos fatais, a custa de
aumento significativo na incidéncia de trombose de cateter
(RR 3,59; p=0,001). Por outro lado, a subanalise do OASIS 5°¢
demonstrou que a diminuigao de sangramentos maiores ocor-
reu no grupo tratado com fondaparinux, independentemente
do uso de inibidores da GP lIb/Illa ou de tienopiridinicos.

Uma explicagao para essa redugao nos eventos hemor-
ragicos é que o fondaparinux apresenta um potencial de
anticoagulagao inferior ao da enoxaparina. Isso pode ser
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constatado, pois os niveis de anti-Xa em individuos tratados
com fondaparinux sao 50% menores que nos medicados com
enoxaparina — o que justifica o aumento na incidéncia de
trombose de catéter nos pacientes submetidos a ICP durante
o OASIS 5 previamente citado®”. Subanalise apenas com os
pacientes submetidos a ICP (cerca de 40% da populagao do
OASIS 5 mostrou que, mesmo nessa subpopulagao, o grupo
fondaparinux teve incidéncia significativamente menor de
sangramento, ndo se demonstrou entretanto diferengas sig-
nificativas entre os grupos fondaparinux e enoxaparina em
relacao a meta principal do estudo (6bito, (re)infarto ou AVC)
ou qualquer dos componentes da mesma, tanto aos 9 dias de
seguimento, quanto aos 30 ou 180 dias®.

O aumento na incidéncia de trombose de catéter levou
a modificagdo no protocolo durante o desenvolvimento do
estudo OASIS 5 com a incorporacao de bolus de heparina nao
fracionada (HNF) no grupo fondaparinux. Entretanto, a dose
ideal do bolus de HNF administrada a ser utilizada em nos pa-
cientes tratados com fondaparinux durante a ICP foi avaliada
posteriormente no estudo FUTURA OASIS 8. Nesse estudo,
2.026 pacientes inicialmente tratados com fondaparinux fo-
ram randomizados para receber doses diferentes do bolus de
HNF no momento da ICP. Os individuos receberiam 50Ul/kg
(independentemente do uso de inibidores da GP IIb/llla) ou
85Ul/kg (reduzido para 60Ul/kg no caso de uso com inibido-
res da GP IIb/llla). Nao houve diferenca significativa entre os
grupos para o desfecho primario composto de sangramento
maior, sangramento menor ou complicagdes vasculares. No
entanto o beneficio liquido, sangramento maior em 48 horas
e revascularizagdo do vaso alvo em 30 dias, foi favoravel ao
grupo com a dose de 85Ul/kg (OR 1,51; p=0,05). Vale res-
saltar que nesse estudo a incidéncia de trombose de cateter
com uso do bolus de 85Ul/kg foi de apenas 0,1%.

Dessa forma o emprego do fondaparinux (2,5mg SC
1x/dia) se mostra uma alternativa similar em eficacia, porém
com um perfil de seguranca superior ao da enoxaparina em
pacientes com SCASEST, sendo obrigatéria a utilizagao con-
comitante de bolus de HNF nos pacientes submetidos a ICP

3.3.2. Heparina nao-fracionada

A HNF é uma mistura heterogénea de moléculas de po-
lissacarideos (peso molecular médio entre 15.000 e 18.000
Daltons). Geralmente, apenas um ter¢o das moléculas encon-
tradas em uma solugao de heparina contém a sequéncia de
pentassacarideo necessdria para a ligagdo com a antitrombina
e o estabelecimento da atividade anticoagulante.
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Estudo de Théroux e cols." comparou a terapia isolada
com AAS ou HNF com a terapia combinada dos dois far-
macos ou placebo. De forma randomizada e duplo-cega,
479 pacientes com angina instavel foram avaliados quanto a
ocorréncia de angina refrataria, IAM ou morte. Tanto a terapia
isolada com AAS quanto com HNF se associaram a redugdes
significativas na ocorréncia de IAM quando comparada ao
grupo placebo, com uma tendéncia favorecendo a HNF.
Além disso, houve uma redugao importante na ocorréncia de
angina recorrente no grupo tratado com HNF. Neste estudo, a
associagao de AAS com HNF nao conferiu protecao adicional
contra o risco de eventos isquémicos, e foi relacionada a
discreto aumento no risco de sangramento.

Publicado em 1994, o estudo ATACS'** randomizou 214
pacientes com angina instdvel ou IAMSEST para receberem,
ou ndo, HNF em adicdo a terapia com AAS. Houve redugéao
significativa na ocorréncia de eventos isquémicos aos 14 dias
de evolucao nos pacientes que receberam a associagao de
AAS e HNF (10,5% x 27%, p= 0,004), porém essa diferenca
nao atingiu significancia na andlise ap6s 12 semanas (19%
x 28%, p= 0,09). Demonstrou-se, ainda, discreto aumento
na incidéncia de sangramentos no grupo que recebeu HNFE

Andlise conjunta dos estudos clinicos de maior relevan-
cia que compararam os beneficios da HNF e do AAS em
pacientes com angina instavel e IAMSEST mostrou redugao
significativa no risco de IAM ou morte nos pacientes que
receberam terapia combinada de AAS e HNF em relagao
aqueles que receberam AAS isoladamente (HR 0,44, IC 95%,
0,21-0,93)°".

Com o advento da heparina de baixo peso molecular
(HBPM), diversos estudos foram conduzidos para comparar
a eficacia entre a HNF e esses novos farmacos em reduzir o
risco de eventos isquémicos, associada a um melhor perfil
de seguranca relacionado ao risco de sangramento. Em me-
taandlise publicada em 2000, envolvendo 17.157 pacientes
com SCASEST incluidos em 12 estudos clinicos, ndo houve
diferenga significativa na ocorréncia de morte ou IAM entre
a terapia com HBPM ou HNF (HR 0,88, p= 0,34). Por outro
lado, ambas se mostraram altamente eficazes em reduzir o
risco de IAM ou morte quando comparadas a placebo ou
controles ndo tratados (HR 0,53, p=0,0001)°.

3.3.3. Heparina de baixo peso molecular

As HBPM compdem um grupo heterogéneo de compostos
derivados da heparina, cujos pesos moleculares variam de
2.000 a 10.000 Daltons. Tal grupo tem algumas vantagens
muito relevantes em relagdo a HNF': comodidade poso-
l6gica e via de administragao (uso intermitente e por via
subcutanea); ndo haver necessidade de monitorizacao do
efeito anticoagulante, exceto em situagOes especiais (como
obesidade e insuficiéncia renal), nas quais deve-se realizar
a monitorizagao da atividade anti-Xa sempre que possivel
(alvo terapéutico de 0,6 a 1,0Ul/ml)®*; absorcao quase com-
pleta por via subcutdnea; menor ligagao a proteinas; menor
ativagao plaquetdria; e, principalmente, relagdo dose-efeito
mais previsivel.

Na fase inicial da utilizacdo das HBPM, houve diminuigao
nao significativa de 12% na ocorréncia de 6bito ou IAM a
favor da HBPM, quando comparada a HNF. Por outro lado,

o principal representante das HBPM, e de maior uso clinico,
é a enoxaparina, testada em diversos estudos frente a HNF
no cendrio das SCASEST. Os estudos ESSENCE e TIMI 118
mostraram, pela primeira vez, a superioridade de uma HBPM
em relagao a HNF®. Entretanto, por terem sido desenvolvi-
dos em uma era em que a utilizagdo de estratégia invasiva e
determinados antitrombéticos (como o inibidor GP l1b/llla)
ainda ndo existiam, houve a necessidade de se desenvolver
um estudo mais contemporaneo sobre o assunto, que foi o
SYNERGY®. Tal estudo randomizou 10.027 pacientes com
SCASEST de alto risco e programados para estratégia invasiva
precoce, para receberem enoxaparina ou HNF. Seu objetivo
primdrio foi a analise do desfecho composto de morte por
todas as causas ou infarto do miocardio nos primeiros 30
dias apds a randomizagao. Da amostra total, 92% dos pa-
cientes foram submetidos a cineangiocoronariografia, 47%
foram submetidos a revascularizagdo percutdnea e 19% a
revascularizagdo cirdrgica, similarmente distribuidos entre
os grupos enoxaparina ou HNF. Em relagao ao desfecho
primdrio, ndo houve diferenga entre os grupos de HBPM ou
HNF (14% versus 14,5%, p=0,4). Resultado semelhante foi
observado tanto com 48 horas quanto em 14 dias (p=0,10 e
0,38, respectivamente). No que tange aos desfechos de segu-
ranga, o grupo enoxaparina apresentou maior incidéncia de
sangramentos maiores pelo escore TIMI (p=0,008), mas nao
houve diferenca significativa quando analisados tais eventos
pelo escore GUSTO (p=0,08), ou quando utilizado como
parametro o niimero de transfusdes recebidas (p=0,15). Na
populagdo submetida a ICP, as incidéncias de qualquer ICP
sem sucesso, qualquer ameaca de oclusdo aguda, qualquer
oclusdo aguda e cirurgia de revascularizagao miocardica de
emergéncia, tiveram incidéncias similares entre os grupos.
Informacdo muito relevante desse estudo refere-se a troca
(“crossover”) de heparinas durante o tratamento desses
pacientes. Do total da populagao, aproximadamente 6.000
pacientes utilizaram apenas uma heparina durante a hos-
pitalizagao, e nessa populagao com “terapia consistente”,
a andlise post hoc demonstrou diminuigao significativa na
incidéncia do desfecho principal de 6bito ou IAM aos 30
dias de evolucao, a favor da HBPM (12,8% versus 15,6%,
HR 0,81, p=0,003).

A meta-andlise que incluiu aproximadamente 22.000
pacientes com SCASEST tratados com enoxaparina ou HNF®
demonstrou: na populagao global, redugao significativa na
incidéncia do desfecho composto de morte e infarto do mio-
cardio em 30 dias, a favor do grupo enoxaparina (OR 0,91; IC
0,83 a 0,99); diferengas ndo significativas nas incidéncias de
sangramentos maiores (OR, 1,04; IC 0.83 a 1.30) ou neces-
sidade de transfusdes (OR, 1,01; IC 0.89 a 1.14); na subpo-
pulacdo sem uso de heparina previamente a randomizagao,
a vantagem da enoxaparina se amplia, em relagao a HNF, no
que se refere a 6bito ou IAM (HR 0,81; 95% IC 0,70 a 0,94).

Quanto a dose da enoxaparina a ser utilizada, recomenda-
-se Tmg/kg por dose, de 12/12 horas; tal dose deve ser
ajustada para Tmg/kg 1x/dia em caso de insuficiéncia renal
com CICr <30ml/min e para 0,75mg 12/12 horas em caso de
idosos com mais de 75 anos. No cendrio do procedimento
percutaneo (angioplastia), no caso de o mesmo ser realiza-
do com menos de 8 horas da dltima dose de enoxaparina,

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

16



17

Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes
Plaquetirios e Anticoagulantes em Cardiologia

Diretrizes

nao ha necessidade de dose adicional de enoxaparina; em
caso de angioplastia com mais de 8 horas da Gltima dose de
enoxaparina, deve-se administrar uma dose adicional de
0,3mg/kg, intravenosa. O uso concomitante de enoxaparina
e HNF durante a hospitalizacao deve ser evitado®’.

Assim, o uso da HBPM deve ser realizado em pacientes
que se apresentam com SCASEST de risco alto e interme-
didrio, além do IAMSEST, nas doses acima descritas, até a
realizacdo da ICP ou cirurgia de revascularizagao miocérdica;
em caso de tratamento clinico, seu uso deve ser feito por 8
dias ou até a alta hospitalar, sendo o uso acima desse periodo
relacionado a aumento do risco de sangramento sem redugao
significante de eventos isquémicos®®*°.

3.3.4. Novos anticoagulantes

Dois inibidores orais do fator Xa (apixabana e rivaroxaba-
na) em adigdo a dupla agregagao plaquetdria foram obser-
vados em estudos de fase 3 no contexto da coronariopatia
aguda. O estudo APRAISE-2 randomizou 7.392 pacientes,
em média 6 dias apds o inicio de sintomas compativeis com
SCA, para uso de apixabana (5mg 12/12 horas) ou placebo.
O estudo foi prematuramente interrompido por um impor-
tante aumento de sangramentos maiores pelo critério TIMI
(HR 2,59; p=0,001), sem beneficio significativo em termos
de eventos isquémicos™. A dose da apixabana utilizada foi a

mesma testada no contexto da fibrilagao atrial, o que expli-
caria o excesso de sangramentos graves.

O emprego da rivaroxabana em populacao semelhante
(em média 4,7 dias ap6s um evento isquémico agudo) foi
avaliado no estudo ATLAS ACS 27'. Foram randomizados
>15.000 pacientes para trésgrupos: rivaroxabana 2,5mg
12/12 horas, rivaroxabana 5mg 12/12 horas e placebo (ambas
as doses bem inferiores aquelas testadas no contexto da fibri-
lagao atrial). A dose de 2,5mg foi a que apresentou melhores
resultados, com redugao relativa de 16% na meta primaria
do estudo, desfecho composto de morte cardiovascular, IAM
e AVC (p=0,007) ao final do seguimento de 2 anos, inclusive
com redugdo significativa de ébito cardiovascular (HR 0,66;
p=0,005) e 6bito por qualquer causa (HR 0,68; p=0,004).
Do ponto de vista de seguranga, conforme esperado o grupo
rivaroxabana apresentou aumento significativo na incidén-
cia de sangramentos nao relacionados a cirurgia (HR 3,46;
p<0,001), porém sem aumento significativo na incidéncia de
sangramentos fatais (p=0,45).

Com relagdo aos inibidores da trombina, a dabigratana
foi avaliada ap6s SCA em uso concomitante com dupla an-
tiagregagao plaquetdria no estudo REDEEM??. Nesse trabalho
se evidenciou um importante aumento na incidéncia de
sangramentos nas diferentes doses avaliadas (50mg, 75mg,
110mg e 150mg).

Tabela 2 - Recomendagdes para o uso de anticoagulantes em pacientes com sindrome coronaria aguda sem elevagéo do segmento ST.

Classe de o Nivel de -
= Indicagdes Lo Referéncias
recomendagéo evidéncia
HNF 60 a 70Ul/kg (ataque) EV, méaximo de 5.000UI, seguido por infusdo continua
de 12 a 15Ul/kg/hora, maximo inicial de 1.000Ul/hora, durante um periodo minimo A 19,60,62
de 48 horas. Manter TTPa de 1,5 a 2,5 vezes o valor de controle.
Enoxaparina 1mg/kg SC 12/12 horas (se >75 anos, 0,75mg/kg SC 12/12 horas; se A 6163-69
| CICr <30ml/min, 1mgl/kg SC 1x/dia). Durante 8 dias ou até a alta hospitalar. ’
Nos pacientes em uso de fondaparinux, administrar HNF 85Ul/kg EV no momento da B 5559
ICP ou 60Ul/kg naqueles que estiverem recebendo inibidores da GP lIb/llla. ’
Em pamergtes que p?rmanecerao em tr’atamento C|I!’1ICO, manter A 61,63-65,68.69
anticoagulag&o por 8 dias ou até a alta hospitalar.
lla Considerar interrupgéo da anticoagulagéo apds a ICP, exceto se houver outra indicagéo para manté-la. C 65;68;69
" Rivaroxabana 2,5 mg a cada 12 horas em adicéo a dupla antiagregagao plaquetaria com AAS e clopidogrel. B 71
Troca de heparinas (HNF e enoxaparina). B 65

HNF, heparina néo fracionada; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; GP, glicoproteina; ICP, intervengdo coronéria percuténea; CICr, depuragéo de creatinina.
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4. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes no
acidente vascular cerebral e ataque
isquémico transitorio

4.1. Introducao

O acidente vascular cerebral (AVC) constitui-se na segunda
principal causa de morbidade e mortalidade no Brasil. Dados
do DATASUS de 2010 demonstram que o AVC foi responsavel
pelo ébito de 99.732 pacientes (http://tabnet.datasus.gov.
br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.def)1; a primeira causa sao
as doengas isquémicas do coragdo. Além disso, é fundamental
reconhecer o ataque isquémico transitério (AIT), j& que este
é um forte preditor da ocorréncia de um AVC.

E importante ressaltar ainda que dos pacientes que so-
brevivem ao primeiro evento, uma parcela importante apre-
sentard recorréncia de AVC. Diante disso, é fundamental a
prevencao secunddria de novos eventos.

Esta secao terd como objetivo avaliar o uso de antipla-
quetdrios e anticoagulantes na prevencao secundaria de
AVC nao cardioembodlico (abordado na Secéo 4, intitulada
Utilizacao de antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes
na fibrilacao atrial), priorizando principalmente os casos de
origem aterosclerética.

4.2, Terapia antiplaquetaria no acidente vascular cerebral

Os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia
do AVC sao trombose arterial, particularmente relacionada
a doenca aterosclerética, e eventos cardioembodlicos, reite-
rando que a agregacao plaquetaria tem papel importante no
desenvolvimento do AVC. Assim, o uso de medicagbes que
atuam no bloqueio da agregacao plaquetdria reduz a taxa de
eventos vasculares (incluindo novo AVC, infarto agudo do
miocardio e morte).

E importante destacar que a maioria dos estudos envol-
vendo agentes antiplaquetdrios na prevengao secunddria
de AVC contemplam eventos cardiovasculares combinados,
impossibilitando, desta forma, uma andlise efetiva da taxa de
recorréncia dos AVCs.

A seguir, descreveremos as evidéncias existentes para a
prescrigao de agentes antiagregantes como profilaxia secun-
déria em caso de AVC ou AlT, apés a fase aguda das primeiras
48 horas.

4.2.1. AAS

O uso do acido acetilsalicilico (AAS) é consagrado como
prevengao secundaria de AVC e AIT. Uma meta-andlise pu-
blicada em 19992 avaliou a eficacia do AAS na prevengao de
novos eventos cerebrovasculares. Foram incluidos 11 estudos
(totalizando mais de 9.500 pacientes) em que o AAS foi
comparado contra um placebo na prevengao de novo AVC
em pacientes que ja haviam apresentado episédio prévio
de AVC isquémico ou AIT. Os resultados dessa meta-andlise
revelaram que o AAS reduziu em torno de 15% a ocorréncia
de novos eventos cerebrovasculares, com diferencga estatisti-
camente significante. Um ponto importante desse estudo foi

a constatagao de que a reducao de risco independe de doses
maiores de AAS, o que sugere que mesmo doses menores sao
efetivas na prevengao secundaria. Outro fator a ser conside-
rado é que doses maiores de AAS estao relacionadas com
maior quantidade de eventos hemorragicos, principalmente
de trato gastrointestinal. Dessa forma, o uso de AAS em baixas
doses (por exemplo, 100mg) parece ser efetivo na prevengao
secundaria de AVC/AIT com menos efeitos adversos.

4.2.2. AAS mais dipiridamol

A efetividade do dipiridamol em comparagao com AAS na
prevencao secunddria de AVC isquémico foi avaliada em 4
ensaios clinicos maiores. Entre eles, o estudo ESPS-23 rando-
mizou mais de 6.000 pacientes apds um AVC isquémico ou
AIT para receber AAS (25mg 2x/dia), dipiridamol de liberagao
prolongada (200mg 2x/dia), AAS mais dipiridamol de libera-
cao prolongada (25/200mg 2x/dia) ou placebo. Os desfechos
primarios avaliados foram AVC e morte. O grupo que fez
uso da terapia combinada apresentou uma redugao de risco
relativo de eventos de 23,1% e 24,7% respectivamente em
relagao ao grupo AAS e dipiridamol isoladamente, com dife-
renga estatisticamente significante. Porém, deve-se levar em
conta que a dose de AAS neste estudo foi baixa. Quanto aos
efeitos adversos, houve maior incidéncia de sangramento em
pacientes que fizeram uso de AAS, tanto no grupo AAS isola-
do quanto no grupo AAS combinado com dipiridamol. J& os
pacientes que fizeram uso do dipiridamol apresentaram mais
cefaleia e sintomas gastrointestinais, particularmente diarreia.

O estudo ESPRIT#, por sua vez, randomizou mais de
2.500 pacientes ap6s AVC ou AIT para receber AAS isolado
(a dose podia variar entre 30 e 325mg/dia, sendo a dose
média de 75mg/dia) ou AAS combinado com dipiridamol de
liberagao prolongada (a dose do dipiridamol foi de 200mg
2x/dia). O desfecho primario avaliado foi uma composicao
de infarto agudo do miocardio (IAM), AVC, morte por causa
cardiovascular ou sangramento. Esses eventos ocorreram em
13% dos pacientes em terapia dupla e em 16% no grupo
monoterapia. No entanto, um fato intrigante ocorreu nesse
estudo, pois houve maior ocorréncia de eventos hemorragi-
cos nos pacientes em uso de AAS isoladamente em relacao
aos pacientes em terapia dupla. Desse modo, AAS mais
dipiridamol de liberagdo prolongada (200mg 2x/dia) é uma
opcao interessante para prevengao secunddria em pacientes
com AVC isquémico ou AlT. Entretanto, essa configuragao de
dipiridamol ainda nao esta disponivel no Brasil.

De modo geral, os estudos mostraram que dipiridamol
associado com AAS foi tdo efetivo quanto AAS isolado, mas
com menor tolerdncia pelos pacientes.

4.2.4. Ticlopidina

O estudo CATS® envolveu mais de 1.000 pacientes apds
AVC, que foram randomizados para receber ticlopidina
(250mg 2x/dia) ou placebo com intuito de avaliar a redugao
de novo AVC, IAM ou morte por causa vascular. O grupo
ticlopidina (avaliado por intengao de tratar) apresentou uma
reducdo do risco relativo de eventos de 23,3% em relacao ao
grupo placebo, com diferenca estatisticamente significante.
Os efeitos adversos mais comuns relacionados ao uso de ti-
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clopidina foram neutropenia, rash cutdneo e diarreia (sendo
todos reversiveis apds a suspensao da medicagao).

O estudo TASS® randomizou mais de 3.000 pacientes apds
AVC ou AIT para receber ticlopidina (250mg 2x/dia) ou AAS
(625mg 2x/dia). O desfecho primério avaliado foi novo AVC
ou morte por qualquer causa. A redugdo do risco relativo com
uso da ticlopidina foi de 12%. No entanto, a incidéncia de
efeitos colaterais com a ticlopidina (semelhantes ao do estudo
CATS) foi maior do que com o uso do AAS.

O estudo AAASPS’ selecionou quase 2.000 pacientes da
raca negra que haviam apresentado um AVC recente. Os pa-
cientes foram randomizados para receber ticlopidina (250mg
2x/dia) ou AAS (325mg 2x/dia). Os desfechos avaliados foram
novo AVC, IAM ou morte por causa cardiovascular. Houve
uma incidéncia de eventos de 14,7% no grupo da ticlopidina
contra 12,3% no grupo AAS, porém sem diferenga estatis-
ticamente significante. Os efeitos colaterais com o uso da
ticlopidina foram semelhantes aos estudos anteriores.

Considerando o maior perfil de eventos adversos sérios
com uso da ticlopidina e opgao terapéutica de formaco seme-
lhante, o clopidogrel, o uso da ticlopidina ndo tem sido mais
considerado como linha alternativa para o AAS.

4.2.5. Clopidogrel

Nao existem estudos comparando o clopidogrel contra o
placebo na prevengao secundéria de AVC.

O estudo CAPRIE® envolveu mais de 19.000 pacientes
com doenga aterosclerética manifesta (AVC isquémico, in-
farto agudo do miocardio e doenca vascular periférica sinto-
matica). Os pacientes foram randomizados para receber AAS
(325mg/dia) ou clopidogrel (75mg/dia). O desfecho primario
foi uma composicao de AVC isquémico, infarto agudo do
miocdrdio, hemorragia intracraniana, amputacao da perna
e morte. Houve uma reducao relativa de risco de eventos
de 8,7% em favor do clopidogrel. Se considerarmos apenas
pacientes com AVC isquémico, houve uma redugao relativa
de risco de eventos de 7,3% em favor do clopidogrel, porém
sem significancia estatistica. No entanto, deve-se ressaltar que
este estudo ndo foi desenhado para avaliar eventos apenas
em pacientes com AVC isquémico prévio.

O estudo PRoFESS? randomizou mais de 20.000 pacientes
com histérico de AVC para receber clopidogrel (75mg/dia) ou
AAS mais dipiridamol de liberacao prolongada (25/200mg
2x/dia). O desfecho primario avaliado foi a recorréncia de
AVC. Os pacientes que receberam clopidogrel tiveram uma
taxa de 8,8% de eventos primdrios, enquanto que nos pa-
cientes do grupo AAS + dipiridamol de liberacao prolongada
essa taxa foi de 9,0%. Esse foi um estudo de nado inferioridade,
porém o que se encontrou foi uma equivaléncia entre os
regimes de tratamento. Deve-se ressaltar, ainda, que houve
mais eventos hemorragicos nos pacientes que receberam AAS
mais dipiridamol de liberagao prolongada do que naqueles
que receberam clopidogrel.

4.2.6. AAS mais clopidogrel

O estudo MATCH'® selecionou mais de 7.500 pacientes
que estavam em uso de clopidogrel e apresentaram um AVC
ou AIT para receber AAS (75mg/dia) ou placebo. O desfecho
primdrio avaliado foi AVC, IAM, morte por causa vascular ou
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re-hospitalizagdo por isquemia aguda. Houve redugao de
9,5% no risco relativo de eventos nos pacientes que recebe-
ram clopidogrel mais AAS, porém sem significancia estatistica.
Entretanto, o grupo que recebeu a terapia combinada apre-
sentou mais eventos hemorragicos.

O estudo CHARISMA" randomizou mais de 15.000
pacientes com doenga aterosclerética manifesta ou com
mdltiplos fatores de risco para receber AAS mais placebo ou
AAS mais clopidogrel com o objetivo de avaliar se a associa-
gao de antiplaquetarios era mais eficaz na redugao de 1AM,
AVC ou morte por causa cardiovascular quando comparada
ao uso isolado do AAS. Os resultados demonstraram uma
redugdo do risco de eventos com a associagao dos antipla-
quetdrios, porém sem significancia estatistica. A associagao
de AAS mais clopidogrel aumentou a taxa de sangramentos.
Na andlise de subgrupo que inclufa apenas pacientes com
doenca aterosclerética manifesta (excluindo os pacientes que
apresentavam apenas fatores de risco para doenga ateroscle-
rética), observou-se uma reducao do desfecho primario, com
significancia estatistica. Porém, na andlise apenas com os pa-
cientes p6s-AVC, observou-se que a associagao de AAS mais
clopidogrel nao apresentou reducao de desfechos primarios
com diferenca estatisticamente significante.

O estudo FASTER' tinha como objetivo avaliar os possiveis
beneficios da adigao de clopidogrel ao AAS em relagao a
redugdo do desfecho primario (AVC, AIT, IAM ou morte por
todas as causas). No entanto, houve falha no recrutamento
dos pacientes e o estudo foi interrompido precocemente. Os
resultados deste estudo sugerem que a associagao de AAS
(162mg dose de ataque seguido de 81mg/dia de manutengdo)
mais clopidogrel (300mg dose de ataque seguido de 75mg/dia
de manutencéo) nao foi eficaz em reduzir eventos, além de
ter aumentado a taxa de sangramento.

4.2.7. Cilostazol

Um estudo piloto chinés (CASISP)" randomizou 720 pa-
cientes pés-AVC isquémico para receber AAS ou cilostazol,
sem, no entanto, haver referéncia a dose usada em cada gru-
po de pacientes. O desfecho primario avaliado foi recorréncia
de AVC tanto isquémico quanto hemorrégico. A redugao do
risco relativo de eventos foi de 38,1% a favor do grupo que
usou cilostazol, sendo que as curvas de eventos comegaram
a se separar 6 meses apds o uso da medicagao. No entanto,
nao houve diferenca estatistica. Cefaleia, taquicardia, palpi-
tagoes e tontura foram mais comuns entre os pacientes que
usaram cilostazol.

No estudo japonés CSPS-2'* (estudo de nao inferiorida-
de), foram randomizados mais de 2.500 pacientes pds-AVC
isquémico para receber AAS (81mg/dia) ou cilostazol (100mg
2x/dia). Os desfechos primérios avaliados foram semelhantes
ao do estudo CASISP. O cilostazol reduziu em 25% a chance
de eventos primarios, sendo, portanto, nao inferior ao AAS
na prevengao de eventos p6s-AVC isquémico. Outro pon-
to a favor do cilostazol foi a menor incidéncia de eventos
hemorragicos. No entanto, deve-se levar em conta que 0s
pacientes do grupo AAS usavam mais medicagdes antidiabé-
ticas, anti-hipertensivas e hipolipemiantes, o que demonstra
a maior gravidade deste grupo. Os efeitos adversos com uso
de cilostazol foram semelhantes ao do estudo CASISP
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4.2.8. Inibidores da glicoproteina I1b/llla

O abciximab foi testado em um estudo de fase Il em
pacientes p6s-AVC isquémico agudo e mostrou-se seguro
se for administrado em até 24 horas apés o evento'.

Por outro lado, o estudo AbESTT-11"®, um estudo de
fase I, multicéntrico com maior niimero de pacientes, ndo

demonstrou nem seguranga nem eficdcia com a adminis-
tracao de abciximab em pacientes com AVC isquémico.
O estudo foi interrompido precocemente por causa do
maior nimero de sangramentos no grupo que recebeu
abciximab.

Tabela 1 - Recomendagoes para o uso de antiagregantes plaquetarios na prevencao secundaria do acidente vascular cerebral isquémico ou

ataque isquémico transitorio ndo cardioembaélico

Classe de - Nivel de -
= Indicagdes L Referéncias
recomendagéao evidéncia
AAS (81-300mg/dia) para prevengao secundaria em pacientes com AVC isquémico ou AlT. A 2
' Clopidogrel (75mg/dia) para prevengéo secundaria em pacientes com AVC isquémico
h . L . B 8,9
ou AIT, ou como alternativa quando hé contraindicagéo para AAS.
Ticlopidina (250mg 2x/dia) para prevengdo secundaria em pacientes com AVC
lla o . ) LT B 5-7
isquémico ou AlT, ou como alternativa quando ha contraindicagdo para AAS.
Ib Cilostazol (100mg 2x/dia) para prevengao secundaria em pacientes com AVC isquémico ou AIT. B 13,14
" AAS mais clopidogrel para prevencao secundaria em pacientes com AVC isquémico ou AIT. A 10,11,12
Inibidores da GP lIb/llla para prevengéo secundaria em pacientes com AVC isquémico ou AlT. B 15,16

AAS, &cido acetilsalicilico; AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isquémica transitério; GP, glicoproteina.

4.3. Terapia anticoagulante no acidente vascular cerebral

O tromboembolismo de origem arterial é um mecanismo
importante na fisiopatologia do AVC isquémico. Os estudos
multicéntricos, de forma geral, ndo tém demonstrado bene-
ficio no uso de anticoagulantes na prevencao secundaria do
AVC isquémico nao cardioembdlico.

A seguir descreveremos esses estudos e abordaremos
também o uso de heparina ap6s um evento agudo de AVC.

4.3.1. Varfarina

O estudo SPIRIT'” randomizou mais de 1.700 pacientes
p6s-AVC ou AIT para receber AAS 300mg/dia ou varfarina
(RNI [relacdo de normalizacao internacional] alvo entre 3,0
e 4,5). O desfecho primario avaliado foi uma composicao de
morte por causa cardiovascular, AVC, IAM ou complicacoes
hemorragicas importantes. Esse estudo foi interrompido
precocemente por causa de maior incidéncia de eventos no
grupo que recebeu varfarina (risco relativo = 2,3), com dife-
renga estatisticamente significante. O que mais influenciou
a ocorréncia de eventos foram complicagbes hemorragicas,
incluindo aquelas que desencadearam ébito. Sendo assim, o
uso da varfarina com objetivo de manter um RNl entre 3,0 e
4,5 ndo é seguro em pacientes com AVC isquémico ou AlT.

O estudo WARSS'™ envolveu mais de 2.200 pacientes
p6s-AVC isquémico que foram randomizados para receber
AAS (325mg/dia) ou varfarina (RNI alvo entre 1,4 e 2,8). Os
desfechos primarios avaliados foram morte por qualquer
causa ou recorréncia de AVC isquémico. O grupo que re-
cebeu varfarina apresentou um risco de eventos primarios
1,13 maior que o grupo que recebeu AAS, sem diferenca
estatisticamente significante. O risco de sangramentos maio-
res foi 1,48 vezes maior no grupo varfarina, também sem
diferenca estatistica.

O estudo ESPRIT® inicialmente randomizou pacientes
p6s-AVC isquémico ou AIT para receberem varfarina (RNI
alvo entre 2,0 e 3,0) ou AAS (as doses podiam variar de 30 a
325mg/dia). O desfecho primario avaliado foi semelhante ao
do estudo SPIRIT. Realizou-se também uma andlise p6s-hoc
comparando o uso da varfarina com AAS mais dipiridamol
de liberacao prolongada (200mg 2x/dia), avaliando o mesmo
desfecho. A incidéncia de eventos foi de 19% no grupo da
varfarina e de 18% no grupo do AAS, sem diferenca estatis-
tica. Se considerarmos apenas eventos de origem isquémica,
a varfarina reduziu em 27% o risco relativo de eventos, sem
diferenca estatistica. Porém, se levarmos em conta os sangra-
mentos importantes, o risco desses eventos foi 2,56 maior no
grupo que recebeu varfarina, com diferenga estatisticamente
significante. Outro ponto importante a se destacar é que na
analise p6s-hoc a varfarina aumentou o risco de eventos pri-
marios em 1,31 vezes quando comparado com a associagao
de AAS com dipiridamol de liberacao prolongada, apesar de
nao ter havido diferenga estatisticamente significante.

Algumas condigoes clinicas especificas, como AVC por
disseccao de artérias cerebrais, trombofilias adquiridas,
sindrome de anticorpo-antifosfolipideo, evidéncias indiretas
de subgrupos de ensaios clinicos, série de casos e opiniao
de especialistas, recomenda-se o uso de anticoagulantes
orais de uso cronico. Foge do escopo desta revisao abordar
estas patologias.

4.3.2. Heparina nao fracionada

O nlmero de estudos com heparina nao fracionada na
fase aguda do AVC é pequeno.

Um estudo unicéntrico' randomizou mais de 400 pacien-
tes nas primeiras 3 horas apds um AVC isquémico lacunar
para receber heparina nao fracionada endovenosa (TTPA
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alvo entre 2,0 e 2,5) ou solugao salina. O desfecho primario
avaliado foi o nivel de independéncia para atividades da vida
cotidiana ap6s 90 dias do evento agudo. Os desfechos de
seguranga foram morte, hemorragia intracraniana sintomati-
ca e outros sangramentos maiores. Apds 90 dias o desfecho
primédrio avaliado foi atingido em 38,9% dos pacientes que
receberam heparina e em 28,6% dos pacientes do grupo da
solucao salina, com diferencga estatisticamente significante.
Porém, hemorragia intracraniana sintomatica ocorreu em
6,2% dos pacientes do grupo tratamento e em 1,4% do grupo
controle, também com diferenga estatisticamente significante.

Uma meta-analise?® avaliou o uso de anticoagulantes (in-
cluindo heparina e anticoagulantes orais) no AVC isquémico
agudo. Os resultados demonstraram que nao houve beneficio
do uso de anticoagulantes na redugao de mortalidade ou na
melhoria da dependéncia dos pacientes.

4.3.3. Heparina de baixo peso molecular

Um estudo, realizado em Hong Kong?', randomizou cerca
de 300 pacientes em até 48 horas apds AVC agudo para re-
ceber durante 10 dias nadroparina em doses altas (4.000UI
2x/dia), nadroparina em doses baixas (4.000Ul 1x/dia) ou pla-
cebo. O desfecho primario avaliado foi morte ou dependéncia
nas atividades de vida didria. Em 3 meses de avaliacao, nao
houve diferenca entre os grupos. No entanto, na andlise de
6 meses, o desfecho primario ocorreu em 45% no grupo que
recebeu nadroparina em altas doses, 52% no grupo com bai-
xas doses e 65% no grupo placebo, sem aumento de transfor-
macao hemorragica. E importante destacar que esse estudou
incluiu pacientes com AVC de origem cardioemboélica.

Outro estudo??, que utilizou a nadroparina, ndo demons-
trou beneficios do uso dessa medicacao, além de ter demons-
trado que doses maiores estao relacionadas com maiores
taxas de sangramento.

Um ponto importante a se destacar é a contraindicagao ao
uso de qualquer antiagregante plaquetdrio ou anticoagulante

nas 24 horas posteriores ao tratamento trombolitico intrave-
noso do AVC isquémico com alteplase®.

4.3.4. Anticoagulacdo apés um evento cerebral
hemorragico

O momento para retornar a anticoagulagao plena apés um
evento cerebral hemorrdgico em pacientes previamente an-
ticoagulados é um grande desafio. Sabe-se que é importante
a avaliagao do risco de eventos trombéticos dos pacientes e
do risco de novos eventos hemorragicos. Para tanto, alguns
fatores sdo importantes nessa avaliagdo: motivo pelo qual o
paciente estd anticoagulado, idade, presenca de hiperten-
sao arterial sisttmica, nivel de anticoagulagao, presenca de
pequenas dreas de sangramento na ressonancia magnética,
dialise e presenca de hemorragia lobar.

Um estudo®* avaliou mais de 230 pacientes que haviam
apresentado uma hemorragia cerebral aguda em uso de anti-
coagulagao, dos quais 177 sobreviveram na primeira semana.
Apenas 33% dos pacientes voltaram a ser anticoagulados ap6s
o evento hemorragico. A recorréncia de eventos hemorragicos
ocorreu em 8 pacientes que retomaram uso de anticoagulante
e em 10 pacientes que ndo estavam anticoagulados. O risco
de eventos embdlicos foi maior no grupo que ndo estava
anticoagulado. Apds um modelo estatistico, os autores consi-
deraram que o tempo ideal para o retorno da anticoagulagao
estd entre 10 e 30 semanas apds o evento.

Num outro estudo® em que mais de 700 pacientes foram
acompanhados ap6s uma hemorragia intracraniana, Hanger
et al. observaram que o risco de novo evento hemorragico
foi de 2,1% no primeiro ano de seguimento, enquanto que
o risco de AVC isquémico foi de 1,3%.

De maneira geral é importante destacar que se for ne-
cessario iniciar a anticoagulagao, deve-se dar preferéncia
pelo uso de heparina nao fracionada em bomba de infusao
continua, ja que a titulagao e a reversao sao mais faceis com
esta medicagao.?

Tabela 2 - Recomendagdes para o uso de anticoagulantes em pacientes apds acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico

transitorio nao cardioemboélico

Classe de N Nivel de o
= Indicagoes LA Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Ilb Retorno a anticoagulagdo apos 10 a 30 semanas de um evento cerebral hemorragico. B 24,25
Varfarina em pacientes apés AVC isquémico ou AIT n&o cardioembolico. A 317,18
1l Heparina nao fracionada em pacientes apés AVC isquémico ou AT néo cardioembolico. A 19,20
HBPM em pacientes apos AVC isquémico ou AT néo cardioembolico. B 22,23

AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isquémico transitorio; HBPM, heparina de baixo peso molecular.
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5. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes na
fibrilacao atrial

5.1. Introducao

Afibrilagao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais frequen-
te na pratica clinica. Sua incidéncia e prevaléncia aumentam
a medida que a populagao envelhece, dobrando a cada dé-
cada de vida ap6s os 50 anos de idade. A FA esta associada
ao aumento do risco de acidente vascular cerebral (AVC),
insuficiéncia cardiaca e mortalidade total'®.

O AVC é a terceira causa de ébito em paises desen-
volvidos, sendo a principal causa de incapacitagdo grave
de longo prazo, gerando um impacto negativo nos custos
do tratamento. Pelo menos um em cada cinco AVCs tem
como causa a FA>719 Ademais, o AVC secunddario a um
evento tromboembdlico em um paciente portador de FA,
normalmente é mais grave e incapacitante que um AVC de
origem isquémica®'®. Além disso, é importante salientar o
risco aumentado de distirbios cognitivos na populagao com
FA. Pequenos estudos observacionais tém demonstrado que
eventos embdlicos assintométicos podem contribuir para o
déficit cognitivo em pacientes com FA na auséncia de um
AVC clinicamente demonstravel'".

O foco deste documento € a atualizagao na terapéutica
antitrombética na FA, em face dos principais avangos na
estratificacdo de risco na prevencao de fendmenos trom-
boembdlicos, bem como a incorporagdo do uso de novas
terapéuticas antitrombéticas, como os farmacos dabigatrana,
rivaroxabana e apixabana.

5.2. Aplicacao de escores de risco tromboembélico
em pacientes com fibrilacao atrial

As principais estratégias de tratamento da FA incluem a
melhora dos sintomas (seja pelo controle de ritmo, seja pelo
de frequéncia cardiaca) e a prevengao de fendmenos trom-
boembélicos. Porém, a FA pode ocorrer de modo silencioso
nas fases pré-clinica, clinica ou ap6s intervengdes invasivas.
Na presenca de fatores de risco, o foco na prevencao de fe-
noémenos tromboembdlicos é considerado o principal pilar do
tratamento da FA, independentemente da estratégia adotada
(controle de ritmo ou de frequéncia cardiaca)'*'>. Também
é importante a informagao de que a FA paroxistica tem exa-
tamente o mesmo risco de AVC que as formas persistente e
permanente de FA.

O risco de fendmenos tromboembdlicos pode ser avaliado
pelo escore de CHADS,*'*, bem como pelo recente escore
de CHA,DS,-VASC"” (Quadro 1 e Tabela 1). Com o acréscimo
deste novo escore houve uma “real” separagao entre baixo
risco duvidoso e baixo risco de fato. Além disso, vérios pa-
cientes anteriormente classificados como de risco intermedia-
rio no escore antigo passaram a fazer parte de grupos de alto
risco pelo novo escore de risco, com impacto clinico (menor
nimero de eventos tromboembélicos). A novidade foi a in-
corporagao de novos fatores de risco, como o sexo feminino,
a doenca vascular arterial (como doenca arterial coronéria,
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insuficiéncia vascular periférica ou placa na aorta) e a idade
intermedidria (entre 65 e 74 anos de idade). A idade maior
ou igual a 75 anos, gragas ao alto risco, passou a ser pontua-
da com 2 pontos. Assim, o escore de CHA,DS -VASc passa a
ser um refinamento do CHADS,, quando esse dltimo for
pontuado como zero ou 1. Entretanto, como o escore de
CHA,DS,-VASc ja incorpora automaticamente os fatores de
risco do antigo escore de CHADS,, fica mais simples e acu-
rado que seja feito diretamente o acesso de risco de fendme-
no tromboembélico em FA pelo escore de CHA,DS,-VASc.
Escores de CHA,DS,-VASc acima de 1 indicam a terapéutica
anticoagulante (Tabela 2).

Quadro 1 - Escore de CHA,DS,VASc. No critério de doenga vascular
sao considerados: infarto do miocardio prévio, doenca arterial
periférica ou placas na aorta. Se for maior ou igual a 2 pontos, ha
indicagédo de anticoagulagao crénica.

CHA,DS,-VASc
Sigla Parametro Pontuagao
C CHF =ICC 1
H Hypertension = HAS 1
A, Age = Idade (>75 anos) 2
D Diabetes 1
S, Stroke = AVC ou AIT pregresso 2
) Vascular disease = Doenca vascular 1
A Age = Idade (entre 65-74 anos) 1
Sc Sex category = Sexo feminino 1

Tabela 1 - Escore de CHA,DS,VASc e taxa anual de risco de AVC
de acordo com a pontuagéo. *Derivado de analise multivariada
assumindo a nao utilizagdo de AAS

Pontuagao no escore
de CHA,DS,VASc

0 0

13
2,2
32
4,0
6,7
98
9,6
6,7
15,2

Taxa anual de AVC* (%)

-

© | N O oW

AVC, acidente vascular cerebral; AAS, acido acetilsalicilico (aspirina).

As indicagbes usuais para anticoagulagao, baseadas no esco-
re de CHA, DS,VASc, podem ser visualizadas nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Indicag6es de acordo com o escore de CHA,DS,VASc

. . Escore .
Categoria de risco CHA,DS,VASC Terapia recomendada
Auséncia de fatores de risco 0 Nada ou AAS 81-300 mg
1 fator de risco 1 ACO ou AAS 81-300 mg

clinicamente nao-maior

1 fator de risco maior
ou 22 clinicamente 22 ACO
relevantes ndo-maiores

ACO, anticoagulagéo oral; AAS, 4cido acetil salicilico (aspirina).

5.3. Risco de fendmenos hemorragicos durante a
anticoagulacao oral

Evidéncias sélidas indicam o beneficio da anticoagulagao
oral (ACO) cronica em pacientes de risco. Por outro lado,
essa terapia estd associada a complicagbes hemorragicas'®22.
Uma das mais temidas é a hemorragia intracraniana, quase
sempre relacionada com niveis de RNI (relagao de nor-
malizacdo internacional) acima da faixa terapéutica (RNI
maior que 3,5 a 4,0). Considerando que a faixa terapéutica
do RNI é muito estreita, varios escores para avaliar o risco
hemorragico foram desenvolvidos, sendo o escore de risco

Tabela 3 - Recomendagdes para o uso de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes na fibrilagéo atrial

Classe de

Nivel de

~ Indicagdes i Referéncias
recomendagao evidéncia
A selecéo da terapia antitrombética deve ser considerada independente da forma
~ o . A 14,42
de apresentagdo da FA (paroxistica, persistente ou permanente).
Recomenda-se que a selegéo da terapia antitrombética deve ser baseada no risco
absoluto de eventos embolicos (CHA,DS,VASc) e sangramentos (HAS-BLED), risco A 81417
relativo e beneficios para cada paciente, especialmente nos idosos, sendo que na Y
maioria dos pacientes deve ser considerada a terapia anticoagulante oral.
Em pacientes com escore de CHA,DS,VASc = 1 estéo igualmente recomendados:
Varfarina (RNI entre 2,0 e 3,0) A 14
AAS (81-300mg/dia) C 14
! Nos pacientes com escore CHA,DS,VASc 22, indica-se a terapia anticoagulante. No caso B 81417
de escolha por antagonistas da vitamina K, deve-se manter o RNI entre 2,0 e 3,0. B
Em pacientes estaveis, com FA persistente, que vao se submeter a cardioverséo elétrica
ou quimica, recomenda-se a ACO por pelo menos 3 semanas pré e 4 semanas pos- B 1443
cardioversdo com RNI na faixa terapéutica (2,0-3,0). Apos 4 semanas da cardioversao, a ’
manutengéo da ACO deve ser feita de acordo com o escore de risco de CHA,DS VASc.
Em pacientes com FA portadores de proteses valvares mecanicas recomenda-se manter
: ) ) . o B 42,22
a varfarina, com RNI de pelo menos 2,5 (prétese mitral e/ou prétese aértica).
0 uso de ACO esta indicado nos pacientes com flutter atrial nas mesmas consideracdes da FA. [ 38-42
la A combinacédo de AAS 81-100mg/dia e clopidogrel 75mg/dia pode ser considerada para prevengao de B 4244

AVC em pacientes que se recusam & terapia anticoagulante ou quando a mesma é contraindicada.

ACO, anticoagulagéo oral; AAS, acido acetil salicilico (aspirina); FA, fibrilagéo atrial; AVC, acidente vascular cerebral; RNI, relagéo de normalizagéo internacional. HAS-

BLED, Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65 anos), Drugs/alcohol concomitantly)?.

HAS-BLED (em inglés: Hypertension, Abnormal Renal/Liver
Function, Stroke, Bleeding History or Predisposition, Labile
INR, Elderly [>65], Drugs/Alcohol Concomitantly)** o mais
utilizado para pacientes com FA. Caso a pontuagao seja
maior ou igual a 3 (trés), a ACO deve ser feita com bastante
cautela e todo o esfor¢o deve ser empreendido para con-
trolar os fatores de risco, tais como hipertensao arterial e
consumo de alcool.

5.4. Novos anticoagulantes para uso em pacientes
com fibrilacao atrial

5.4.1. Resultados dos grandes estudos

A varfarina, em doses ajustadas, é altamente eficaz na
prevengao de fenébmenos tromboembélicos na FA, causando
reducdo de 64% desse risco nos pacientes adequadamente

tratados?*2°. Apesar deste sucesso elevado, 50% dos pacientes
que devem ser tratados nao o sdo por diversas razoes que
incluem a necessidade frequente de avaliacdo da taxa de
anticoagulacao (aferigao periddica do RNI) e o risco de he-
morragia, tanto por parte do paciente, como pelo médico que
prescreve®*?5. Por outro lado, os pacientes tratados com este
medicamento nem sempre se encontram na faixa terapéutica
apropriada, e isso se deve ao uso irregular da medicagao, a
interacdo da varfarina com alimentos (particularmente os
“verdes”) e com outros medicamentos, como antibidticos e
anti-inflamatérios. Particularmente nos idosos, que geralmen-
te fazem uso de outros medicamentos para o tratamento de
moléstias associadas, o risco de a anticoagulacao estar fora da
faixa terapéutica nao é desprezivel. Deve-se destacar ainda
a possibilidade de resisténcia ao medicamento relacionada
com caracteristicas genéticas individuais. Assim, a terapia
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anticoagulante, embora altamente eficaz, sofre de alguns
destes inconvenientes, deixando de beneficiar a populagao
que mais necessita.

Nos Gltimos anos a descoberta de farmacos bloqueadores
da trombina ou do fator Xa trouxe uma nova perspectiva para
a terapéutica anticoagulante?. Esses farmacos nao requerem
monitoragao da anticoagulagao (RNI) e tém pouca interagao
com medicamentos e alimentos. Esses fatores, aliados a ele-
vada eficdcia e seguranga, conferem a essas novas drogas o
potencial de aumentar a aderéncia ao tratamento ACO e o
nimero de pacientes tratados. Trés sao os anticoagulantes
de nova geracao que terminaram a fase 3 de investigagdo:
dabigatrana, rivaroxabana e apixabana, sendo os dois pri-
meiros ja disponiveis no Brasil. A dabigatrana é um inibidor
competitivo direto da trombina e os demais bloqueadores
do fator Xa.

A dabigatrana foi avaliada num estudo comparativo com
a varfarina, envolvendo pouco mais de 18.000 pacientes,
para prevengao de tromboembolismo sistémico em pacien-
tes portadores de FA paroxistica ou permanente, com idade
acima de 75 anos ou, com idade abaixo, porém com mais de
um fator de risco associado, a saber: insuficiéncia cardiaca,
diabetes, hipertensao arterial ou histéria prévia de AVC. Os
pacientes foram randomizados para receber varfarina em
doses ajustadas de acordo com o RNI e doses fixas de dabi-
gatrana 110mg e 150mg duasx/dia, de maneira randomizada.
Foi um estudo aberto, baseado na intencdo de tratar, com
seguimento maximo de 3 anos. A média do escore de risco
CHADS, da populagéo avaliada foi de 2,3 e o tempo na faixa
terapéutica para os pacientes que fizeram uso da varfarina
foi de 64%. O estudo RE-LY utilizou o critério de nao infe-
rioridade do novo anticoagulante em relagdo a varfarina, ou
seja, que o novo agente tem eficdcia e seguranga no minimo
iguais a varfarina.

No estudo RE-LY, a taxa anual de AVC ou embolia sistémica
foi de 1,71% para a varfarina e 1,54% para a dabigatrana
110mg (risco relativo 0,90; IC 95% variando entre 0,74 e
1,10) e 1,11% para dose de 150mg (risco relativo 0,65; IC
95% 0,52-0,81). A taxa de AVC hemorragico foi mais baixa
com as duas doses da dabigatrana, 150mg (0,10%) e 110mg
(0,12%) comparado com a varfarina (0,38%) (p<0,001 para
ambas as doses). A taxa de sangramento maior foi de 3,57%
com a varfarina comparada a 2,8% com dabigatrana 110mg
(p=0,003) e 3,22% com 150mg (p=0,31).

Com relacao aos efeitos colaterais, houve maior taxa de
dispepsia no grupo que recebeu dabigatrana e aumento
discreto no risco de sangramento gastrointestinal com a dose
de 150mg. Houve uma tendéncia maior de risco de infarto
do miocardio em pacientes em uso de dabigatrana (0,82% e
0,81%) em comparagao com o grupo que recebeu varfarina
(0,64% ao ano; p=0,09 e 0,12).

Com estes achados, a dabigatrana se mostrou segura e
eficaz para a prevengao de tromboembolismo sistémico em
pacientes com FA. A dose de 150mg superior a varfarina e
com taxa de sangramento semelhante, e a de 110mg, com
eficacia similar e menor taxa de sangramento.

O estudo ROCKET-AF** comparou a rivaroxabana a var-
farina na prevengao de tromboembolismo sistémico em
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14.264 pacientes com FA ndo valvar e fatores de risco para
tromboembolismo (CHADS, médio = 3,47). Comparou-se
a dose fixa de 20mg de rivaroxabana Tx/dia (dose de 15mg
para pacientes com depuragao renal entre 30-49ml/min) com
a varfarina, de maneira duplo-cega e com critério de nao
inferioridade. Na andlise pelo protocolo, a taxa de AVC foi de
1,7% ao ano para a rivaroxabana e 2,2% ao ano para a varfa-
rina (razdo de risco no grupo rivaroxabana de 0,79; IC 95%
variou entre 0,66 e 0,96; p<0,001 para nao inferioridade).
Baseado na intencao de tratar, o acidente tromboembdlico
ocorreu em 2,1% ao ano no grupo que recebeu rivaroxabana,
e 2,4% no grupo da varfarina (razao de risco 0,88; IC 95%
variando entre 0,74 e 1,03; p<0,001 para nao inferioridade;
p=0,12 para superioridade). As taxas de sangramento maior e
clinicamente nao maior foram similares em ambos os grupos
(14,9% versus 14,5% ao ano; razao de risco 1,03; 95% IC va-
riou entre 0,96 e 1,11; p=0,44), mas as de AVC hemorragico
foram menores com a rivaroxabana em comparagao com a
varfarina (0,5% versus 0,7%; p=0,02), o mesmo acontecen-
do com sangramento fatal (0,2 com rivaroxabana e 0,5 com
varfarina; p=0,003).

No que diz respeito a prevencao secundaria, uma apresen-
tacao recente confirmou a nao inferioridade da rivaroxabana
em comparacao a varfarina. Numa avaliagao prospectiva
de 7.468 pacientes com histéria prévia de AVC ou ataque
isquémico transitério (escore CHADS2 de 3,93), a taxa de
recorréncia de acidente vascular cerebral foi 13% menor no
grupo que recebeu rivaroxabana, em comparacao aqueles
que tomaram varfarina (2,26% no grupo rivaroxabana e de
2,60% no grupo varfarina — risco relativo 0,87; IC 95% va-
riavel entre 0,69 e 1,10)*".

A apixabana foi avaliada em dois grandes estudos. O
AVERROES*? comparou de forma duplo-cega a apixabana na
dose de 5mg duasx/dia com a aspirina em 5.599 pacientes
com FA e com risco para AVC, mas que por alguma razao
nao poderiam fazer uso de varfarina®>. O estudo foi inter-
rompido precocemente pela observacao da clara redugao de
tromboembolismo sistémico e AVC com a apixabana (1,6%
versus 3,7% com aspirina; risco relativo 0,45; 1C 95% variavel
entre 0,32 e 0,62) com taxas similares de hemorragia maiores
(1,4% para a apixabana e 1,2% para a aspirina; risco relativo
1,13; IC 95% variavel entre 0,74 e 1,75). A taxa de ébito foi
de 3,5% no grupo apixabana e de 4,4% no grupo que rece-
beu aspirina (risco relativo 0,79; IC 95% variavel entre 0,62
e 1,02; p<0,07).

O ARISTOTLE?*3* comparou apixabana, na dose de 5mg
duasx/dia, com a varfarina (RNI entre 2 e 3), de maneira
duplo-cega e com critério de nao inferioridade em 18.201 pa-
cientes com FA, com pelo menos um fator de risco adicional
para acidente vascular cerebral. No seguimento de 1,8 anos,
a taxa de eventos primarios foi de 1,27% ao ano no grupo
apixabana comparado com 1,60% no grupo varfarina (razao
de risco com apixabana 0,79; IC 95% variando entre 0,66 e
0,95; p<0,001 para nao inferioridade; p<0,01 para supe-
rioridade). A taxa de sangramento maior no grupo apixabana
foi de 2,13% e 3,09% para o grupo varfarina (razao de risco
0,69; 1C 95% variando entre 0,60 e 0,80; p<0,001). A taxa de
mortalidade por qualquer causa foi de 3,52% e 3,94% ao ano
respectivamente para a apixabana e varfarina (razao de risco
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0,89; IC 95% variando entre 0,80 e 0,99; p=0,047). A taxa
de AVC hemorragico foi de 0,24% para o grupo apixabana
e 0,47% para o grupo varfarina (razao de risco 0,51; 1C 95%
variando entre 0,35 e 0,75; p<0,001). A taxa de AVC isqué-
mico ou de causa indeterminada foi de 0,97% ao ano para
o grupo apixabana e de 1,05% para o grupo varfarina (razdo
de risco 0,92; IC 95% variando entre 0,74 e 1,13; p=0,42).
Portanto, a apixabana se mostrou superior a varfarina na
reducao de AVC e tromboembolismo sistémico, com menor
risco de hemorragia e de mortalidade®.

5.5. Consideracoes sobre cardioversao elétrica
com 0s novos anticoagulantes orais

Com a incorporagao dos novos anticoagulantes orais na
indicagao para prevengao de fendbmenos tromboembodlicos
nos pacientes com FA, um tépico importante que deve ser
revisto seria a estratégia, caso esses pacientes precisem ser
submetidos a cardioversao elétrica. Os dados ainda sao
em pequeno nimero na literatura, mas em uma analise de
subgrupo feita a partir do estudo RE-LY, demonstrou-se que
a cardioversao pode ser realizada sem riscos maiores de feno-
menos tromboembodlicos, desde que os pacientes estivessem
sob uso cronico de dabigatrana®*. Contudo, ainda nao ha
dados relativos a rivaroxabana e a apixabana.

5.6. Recomendacoes para o uso dos
novos anticoagulantes orais

Os resultados dos estudos com os novos anticoagulantes
reforcam as novas indicagbes do uso dos mesmos (dabiga-
trana, rivaroxabana e apixabana) nos pacientes com FA e
fatores de risco para fenémenos tromboembélicos. Contudo,
limitaremos as recomendagbes aos farmacos atualmente dis-
poniveis no Brasil: a dabigatrana e a rivaroxabana.

Porém é de suma importancia a farmacovigilancia que
se seguira a medida que o uso no “mundo real” com estes
novos farmacos aumente. Nao ha até o momento antidoto
especifico para a dabigatrana, cuja meia-vida é curta, entre
12 e 17 horas. Em caso de sangramento, o tratamento pode
variar de simples suporte (sangramento menor), até em caso
de sangramento importante a transfusao de hemoderivados,
administracao oral de carvao ativado, hemodidlise e interven-
gao cirtrgica. No caso de sangramentos menores, a simples
interrupcao da dose por 12 a 24 horas pode ser suficiente,
bem como, se pertinente, a reducao da dose subsequente
(por exemplo, 150mg para 110mg). Embora nao seja antidoto
especifico, o complexo protrombinico pode ser utilizado para
reverter a anticoagulagao dos agentes inibidores do fator Xa*.
As recomendagdes para o uso de dabigatrana e rivaroxabana
em FA encontram-se nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Recomendagoes de terapia com dabigatrana em fibrilagao atrial

Classe de - Nivel de -
= Indicagdes Ll Referéncias
recomendagao evidéncia
A dabigatrana é recomendada como alternativa a varfarina para pacientes
i . . = - B 27-29,39-42
com FA n&o valvar nos quais a anticoagulagdo oral ¢ indicada.
A dose preferencial da dabigatrana deve ser a de 150mg 2x/dia, especialmente nos pacientes de maior
| . -\ o L B 27-29,39-42
risco de AVC elou fendmeno tromboembolico, desde que tenham baixo risco de sangramento.
Esse farmaco pode ser indicado como opg&o ao anticoagulante antagonista de vitamina K em pacientes com c 4
dificuldade de manter RNI adequado, dificuldade para coletas de sangue para controle, ou por opgéo do paciente.
A dabigatrana, nas mesmas condigdes acima, esta indicada em pacientes C 42
com FA n&o valvar e escore de risco CHA,DS VASC=1.
Em pacientes com maior risco de sangramento (idade maior ou igual a 75 anos, depuragéo
de creatinina entre 30 e 50ml/min, historia de sangramento gastrointestinal ou intracraniano c 2735
prévio, uso concomitante de AAS, clopidogrel, amiodarona, uso crénico ou abusivo de AINH, '
lla IMC <18kg/m?), a dose preferencial da dabigatrana deve ser de 110mg 2x/dia.
Em pacientes estaveis, com FA persistente, que vao se submeter a cardioverséo elétrica
ou quimica, recomenda-se pelo menos 3 semanas de uso continuo da dabigatrana
(preferencialmente 150 mg 2x/dia), sem a necessidade de exames de monitorizagéo. O ETE ¢ C 35,39-42
opcional. Durante 4 semanas da cardioversdo a manutengao da dabigatrana deve ser feita e
sua continuidade deve ser decidida de acordo com o escore de risco de CHA,DS VASc.
A dabigatrana néo foi adequadamente testada e néo deve ser usada em portadores de B 27
proteses valvares, doenga valvar hemodinamicamente grave e durante a gravidez.
1l
A dabigatrana no esta indicada na prevengao de AVC e tromboembolismo c 4

sistémico em pacientes com FA e escore de risco CHA,DS VASc = 0.

FA, fibrilagéo atrial; AAS, 4cido acetilsalicilico (aspirina); AVC, acidente vascular cerebral; AINH, anti-inflamatério ndo hormonal; ETE, ecocardiograma transesofagico;

IMC, indlice de massa corporal; RNI, relagéo de normalizagéo internacional.
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Tabela 5 - Recomendagcdes de terapia com rivaroxabana em fibrilagao atrial

Classe de - Nivel de I
= Indicagdes LA Referéncias
recomendagao evidéncia
Arivaroxabana é recomendada como alternativa a varfarina para pacientes
- X : x P B 30,31,39-42
com FA n&o valvar nos quais a anticoagulagéo oral ¢ indicada.
| A dose preferencial da rivaroxabana deve ser a de 20mg 1x/dia, desde que tenham baixo risco de sangramento. B 30,31,39-42
Esse farmaco pode ser indicado como opgao ao anticoagulante antagonista de
vitamina K em pacientes com dificuldade de manter RNI adequado, dificuldade C 42
para coletas de sangue para controle, ou por opgéo do paciente.
Arivaroxabana, nas mesmas condi¢des acima, esta indicada em pacientes com c 42
lla fibrilagéo atrial nao valvar e escore de risco CHA DS VASc = 1.
Em pacientes com depuragao de creatinina entre 30 e 49ml/min, a dose
. ; X C 30, 39-42
preferencial da rivaroxabana deve ser de 15mg 1x/dia.
Arivaroxabana nao foi adequadamente testada e ndo deve ser usada em portadores de B 30
I préteses valvares, doenga valvar hemodinamicamente grave e durante a gravidez.
Em situagdes de CHADSVasc zero ou até 1 (se for apenas pelo sexo feminino), a ndo A 42

utilizagao de anticoagulacéo oral (como a rivaroxabana) pode ser considerada.

FA, fibrilagdo atrial; AVC, acidente vascular cerebral; RNI, relagdo de normalizagéo internacional.

5.7. Utilizacao de heparina em pacientes com
fibrilacao atrial

A heparina nao fracionada é principalmente utilizada na
prevencao de fendmenos tromboembélicos em pacientes
submetidos a cardioversao elétrica ou quimica da FA, con-
tudo tem perdido espaco para as heparinas de baixo peso
molecular nessa indicagdo. A utilizagao da heparina como
droga de manutengao de anticoagulagao de pacientes
com FA é preferencialmente feita com a apresentagdo de

baixo peso molecular durante os periodos em que o ajuste
ideal da ACO ainda nao foi alcangado ou quando o seu
uso deve ser interrompido temporariamente em razao de
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos com risco de
hemorragia. Embora haja trés tipos de heparinas de baixo
peso molecular (dalteparina, enoxaparina e nadroparina),
na pratica clinica a enoxaparina tem sido mais utilizada.
As indicagdes para o uso da heparina na FA encontram-se
nas Tabelas 6 e 7°7.

Tabela 6 - Recomendagdes de terapia com heparina ndo fracionada em fibrilagao atrial

Classe de
recomendacgéo

Indicagdes

Nivel de

S Referéncias
evidéncia

Aadministragéo de HNF deve ser considerada durante o primeiro trimestre e no ultimo més
de gravidez para pacientes com FA e fatores de risco para tromboembolismo. A dose deve ser
suficiente para prolongar o TTPAem 1,5 a 2 vezes o tempo controle basal ou de modo intermitente B 14
por via subcutanea na dose de 10.000 a 20.000 U a cada 12 horas, ajustada para prolongar o
intervalo médio (6 horas apds a injegdo) do TTPA em 1,5 vezes o tempo controle basal.

Para pacientes submetidos a cardioversao elétrica guiada por ecocardiograma transesofagico (ETE)
e sem trombos, recomenda-se a HNF EV (bolus seguido de infus&o continua) antes da B 14
cardioversao e deve-se manté-la até que a anticoagulacéo oral plena seja atingida.

Para pacientes com FA que necessitem de cardioverséo elétrica de emergéncia,

recomenda-se a HNF EV (bolus seguido de infusdo continua). c 14
HNF, heparina néo fracionada; EV, endovenoso; FA, fibrilagéo atrial; ETE, ecocardiograma transesofagico.
Tabela 7 - Recomendagoes de terapia com heparina de baixo peso molecular em fibrilagéo atrial
Classe de - Nivel de -
s Indicagdes sa Referéncias
recomendacgao evidéncia
Para pacientes submetidos a cardioversao elétrica guiada por ETE e sem trombos, recomenda-se dose plena
. N R ) . x e B 14,37
| de HBPM antes da cardioversao e deve-se manté-la até que anticoagulacéo oral plena seja atingida.
Para pacientes com FA que necessitem de cardioversao elétrica de
. C 14,37
emergéncia, recomenda-se dose plena HBPM.

la Apesar dos estudos limitados, a administragéo subcutanea de HBPM deve ser considerada no primeiro c 1437

trimestre e no Ultimo més da gestagdo em pacientes com FA e fatores de risco para tromboembolismo.

ETE, ecocardiograma transesofagico; HBPM, heparina de baixo peso molecular; FA, fibrilagéo atrial.
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5.8. Resumo das diretrizes internacionais

Além das préprias Diretrizes Brasileiras de Fibrilagao

Atrial®®, diversas diretrizes internacionais tém sido publicadas
a respeito de anticoagulagdo em FA, havendo nessas uma
tendéncia clara a se indicar os novos anticoagulantes como
preferéncia na anticoagulacao de pacientes com FA nao val-
var’*42_ Em outros tépicos, no entanto, ha mais controvérsias,
nao havendo consenso em recomendagdes, como até quan-
do e qual agente usar em pacientes ap6s a ablagao de FA.
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6. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes na
valvopatia

6.1. Introducao

Estd bem documentado pela literatura que as disfungoes
valvares, independentemente do ritmo cardiaco, mas princi-
palmente na presenga de fibrilagao atrial (FA), expdem a riscos
de eventos embdlicos’. O tromboembolismo (TE) sistémico é
apontado como uma das graves complicagbes da formagao
do trombo em camara atrial.

O fendmeno tromboembélico pode modificar de forma
expressiva a histéria natural da doenga valvar e sua preven-
cao deve ser considerada durante o acompanhamento da
patologia valvar2.

Na pratica diaria, dispoe-se de dois grupos de antitrom-
béticos:

* Anticoagulantes de administragao oral. Neste grupo sao
conhecidos: fenprocumona (Marcoumar®), acenocuma-
nol (Sintron®), fenindiona (Dindevan®), varfarina sddica
cristalina (Cumadin®) e varfarina sédica (Marevan®).
Dos quatro compostos, o Gltimo é o mais utilizado na
prética clinica.

* Anticoagulantes de uso parenteral: heparinas. Neste
grupo sao conhecidas as heparinas nao fracionadas
(Liquemine®) e as heparinas de baixo peso molecular
(HBPM): dalteparina (Fragmin®), nadroparina (Fraxipa-
rina®) e enoxaparina (Clexane®).

O tratamento com anticoagulante oral nas disfungoes
valvares, quando indicado, é por tempo prolongado, o que
torna a escolha da via oral a melhor opgao, ficando a indica-
¢do das heparinas (de aplicagao endovenosa ou subcutanea)
para situagoes especiais de tratamento.

6.2. Anticoagulacao oral com varfarina

Dos compostos utilizados por via oral com agao anticoagu-
lante, a varfarina, tanto na composicao sédica como na sédica
cristalina, é a mais utilizada por causa de suas propriedades
favoraveis: boa biodisponibilidade, e inicio e duragao e agao
previsiveis**.

A utilizacdo da varfarina na clinica médica existe ha mais
de meio século. Apesar do longo periodo de uso, continua
sendo subutilizada em razao das dificuldades do controle
da coagulagdo, da interagdo medicamentosa e da falta de
aderéncia.

6.3. Anticoagulacao injetavel

Dos compostos anticoagulantes injetaveis, a heparina
de baixo peso molecular torna-se a droga de escolha, pela
eficdcia na atuacao como anticoagulante e praticidade na
aplicagao.

O uso isolado ou combinado das duas formas de apresen-
tagdo dos anticoagulantes se prende a vida média de cada
um deles. Quando desejamos alcancar a protegao antitrom-
bética de forma rapida, a heparina é utilizada concomitante
a varfarina oral*.

As heparinas, particularmente as de baixo peso modecular,
podem ser utilizadas no p6s-operatério de implante de préte-
se valvar mecanica, assim que se considerar seguro o risco de
sangramento, até que seja possivel a introdugao de anticoagu-
lagao oral e o RNI (relacao normatizada internacional) esteja
dentro do intervalo adequado®™'®. Além disso, seu uso faz-se
atil também na transigao entre a suspensao da anticoagulagao
oral e a realizagdo de um procedimento cirtrgico/interven-
cionista (“ponte de heparina”) em pacientes valvopatas com
indicacao de anticoagulagao permanente'®'®, e em gestantes,
do diagnéstico da gravidez até a 122 semana de gestagao, e
a partir da 362 semana de gestacao, em mulheres valvopatas
com indicacdo de anticoagulagdo permanente'®'%20,

6.4. Dose inicial e de manutencao do anticoagulante oral

A dose inicial, bem como a de manutencao, deve ser
orientada pelos valores do RNI. Para pacientes com idade
superior a 65 anos a dose inicial é de 2,5mg/dia, e para os
demais, 5mg/dia. O controle laboratorial do RNI deve ser
feito apés cinco dias. Apds ajustes das doses, consideramos
conhecer a dose adequada quando conseguirmos, sempre
com intervalos de cinco dias, trés amostras de sangue com
valores dentro dos desejados. Especula-se que aqueles acima
de 65 anos sdo mais sensiveis a varfarina, em funcao do me-
nor metabolismo hepatico. Ha menor secrecao de enzimas
pelas células hepaticas que formam o reticulo sarcoplasma-
tico que compoe o sistema P450, local da metabolizagao da
varfarina'®. Ao longo do tempo de tratamento, em fungao
dos inGmeros fatores externos como flutuagao da dose de
vitamina K, ingerida gracas a cardapios frequentemente mo-
dificados, polimedicagao com agao agonista ou antagonista,
edema da mucosa géstrica resultando em menor absorcao
do farmaco, torna-se dificil a manutengao dos valores alvo
do RNI. Recomenda-se que o paciente mantenha uma dieta
equilibrada, sem grandes restrigoes, e quando houver neces-
sidade de introdugdo de outros medicamentos antecipe a
coleta de sangue para controle de RNI. Uma vez encontrada
a dose adequada, os controles do RNI podem ser feitos a
cada 30 dias"™.

Discute-se qual o melhor momento para a administragao
da varfarina. Alguns autores descrevem que a absorcao é
maior no nivel proximal (estdbmago e duodeno) do trato gas-
trointestinal'®, enquanto outros acrescentam que a taxa de
absorcao é influenciada pela presenca de alimentos®. Diante
dessas afirmativas, sugere-se que a tomada do comprimido
seja pela manha e em jejum, evitando-se a influéncia da
acao do pH gastrico, modificado por alimentos ingeridos. Na
prética clinica nao se observam alteragbes da medicagao com
o horario da ingestao do mesmo.

6.5. Anticoagulacao na doenca valvar com valva nativa

A doenca valvar mitral reumatismal (DVMR) é mais trom-
bogéncia que a lesdo adrtica, o que aumenta a incidéncia de
fendbmenos embélicos em cinco vezes. Entre aqueles com
doenga valvar aértica, principalmente a estenose por calcifi-
cagao, e ritmo sinusal, o TE nao é frequente. Holley e cols.”"
atribuem a degeneragao adrtica a presenga de microémbolos,
principalmente renais.
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A FA é a arritmia mais frequente nas disfungoes mitrais,
ocorrendo em 26% dos pacientes com estenose mitral e em
16% dos pacientes com insuficiéncia mitral. Na disfungao
adrtica, a FA também é mais comum nas lesbes estendticas
(5%). A presenga de FA aumenta em 17,5 vezes a incidéncia
de TE*.

Vérios estudos nao conseguiram demonstrar que a di-
latacao atrial esquerda (55mm), per si, esteja associada a
maior risco de TE. Porém, pacientes com didmetro de atrio
esquerdo igual ou superior a 55mm, e com fatores de risco
associados, como idade avangada, presenca de trombo in-
tracavitario ou mesmo contraste espontaneo preconizam a
prevengao do tromboembolismo®.

Em estudo antigo, Coulshed e cols.?? demonstraram que,

na disfuncao valvar mitral, quer seja por insuficiéncia como
por estenose, mesmo em ritmo sinusal, a incidéncia de TE
varia de 7,7% a 8%, respectivamente. Na presenca de FA,
a incidéncia torna-se de 3 a 4 vezes maior (21,1% versus
31,5%), respectivamente.

Nos pacientes que apresentam calcificagdo adrtica, ritmo
sinusal, sem antecedentes de eventos tromboembdlicos, ndo
se recomenda anticoagulagao.

Os pacientes com estenose ou insuficiéncia adrtica, que
desenvolvem FA, devem ser submetidos a anticoagulagao
oral*®.

Nos pacientes com condigao socioeconoémica desfavora-
vel, pode-se utilizar aspirina na dose de 200 a 300mg/dia
como alternativa na profilaxia de TE2.

Tabela 1 - Recomendagcdes para profilaxia de tromboembolismo na doenga valvar com valva nativa

Classe de - Nivel de I
x Indicagdes L Referéncias
recomendagéo evidéncia
Anticoagulag&o oral em pacientes com doenga valvar e ritmo de FA. B 5
| Anticoagulag&o oral em paciente com doenga valvar e episodio prévio de TE, mesmo em ritmo sinusal. B 6
Anticoagulagao oral na presenga de trombo em étrio esquerdo. C 6
Profilaxia antitrombética com aspirina em pacientes com doenga valvar e B 2
I ritmo de FA com contraindicagdes aos anticoagulantes orais.
a
Anticoagulagdo em paciente com atrio esquerdo 255mm na presenca de contraste espontaneo em ritmo sinusal. C 6

FA, fibrilagdo atrial; TE, tromboembolismo.

6.6. Anticoagulacao em portadores de protese mecanica

E consenso geral que as préteses mecénicas expdem 0s
pacientes a riscos elevados de TE, independentemente do
ritmo cardiaco. Estima-se em 12% ao ano para as proteses
na posicao adrtica e 22% na posicao mitral na auséncia do
anticoagulante oral’.

Os pacientes com préteses mecanicas, independente-
mente de sua implantagdo mitral/adrtica e do ritmo cardiaco,
necessitam da prevengdo antitrombética. Quando implan-
tadas na posigao adrtica e o ritmo cardiaco é o sinusal, sem
outros fatores de risco para TE, o RNI deve ficar entre 2,0 e
3,0°. As proteses mecanicas em posigdo adrtica sao menos
trombogénicas, por se tratar de local de alto fluxo e pressao,
reduzindo o depdsito de fibrina. Entretanto, mesmo na
posicao adrtica, se o paciente tiver ritmo de FA, recomenda-

-se manter o RNI entre 2,5 e 3,5. Como o sangramento em
pacientes idosos € uma complicagao relativamente comum®,
recomenda-se manter o RNl entre 2,0 e 2,5 e fazer o controle
mais frequente”.

Para pacientes com prétese mecanica implantada na
posicao mitral, independentemente do ritmo cardiaco, os
cuidados profilaticos contra o tromboembolismo devem ser
maiores, preconizando-se RNI médio de 3,0 (2,5-3,5).

Para pacientes com prétese mecdnica, na presenga de
algum fator de risco para TE, como hipercoagulabilidade do
sangue, tromboembolismo prévio na presenca de adequada
anticoagulacao, ou funcao ventricular comprometida, reco-
menda-se acrescentar a anticoagulacao oral aspirina na dose
de 50 a 100mg/dia. Sao excegoes: idosos com mais de 80 anos
ou aqueles com tendéncia a sangramento gastrointestinal™.

Tabela 2 - Recomendagoes para profilaxia de tromboembolismo na doenga valvar com prétese mecanica

Classe de L Nivel de .
= Indicagoes LA Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Manter RNI entre 2,0 e 3,0 em pacientes com prétese mecénica adrtica em ritmo sinusal. B 16
Manter RNI entre 2,5 e 3,5 em pacientes com protese mecanica adrtica em FA. B 16
' Associar AAS 81-100mg/dia & anticoagulagéo oral em pacientes com prétese B 10
mecanica aortica ou mitral e algum fator de risco para TE.
Manter RNI entre 2,5 e 3,5 em pacientes com prétese mecénica mitral independentemente do ritmo cardiaco. C 16

RNI, relagéo de normalizagdo internacional; FA, fibrilagéo atrial; TE, tromboembolismo; AAS, acido acetilsalicilico (aspirina).
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6.7. Anticoagulacao em portadores de prétese biolégica

As biopréteses sao consideradas menos trombogénicas.
Entretanto, alguns autores consideram os trés primeiros meses
apos a implantagao da prétese como os de maior risco para
TE. A trombogenicidade estaria ligada aos pontos de sutura e
tecidos perivalvares traumatizados ainda nao endotelizados'".

Para pacientes com prétese biolégica implantada na
posicdo mitral e aértica, mesmo em ritmo sinusal, a reco-
mendacao de anticoagulagao oral nos trés primeiros meses
p6s-operatério é classe Ilb (vide Tabela 3).

Independentemente da posicao de implante da biopré-
tese, na presenga de FA ou quadro clinico de hipercoagula-

bilidade, a anticoagulacao oral deve ser prolongada e o RNI
mantido em torno de 2,5.

A presenca de trombo intracavitario observado durante
o ato cirdrgico implica em anticoagulagao por periodo
minimo de trés meses apés cirurgia. Mesmo que retirado
durante o ato cirtrgico, deve-se manter RNI em torno de
2,5(2,0-3,0).

Estas recomendacgoes sao baseadas em trabalhos''*
onde os autores encontraram incidéncia elevada de even-
tos embélicos (6,9%) entre aqueles que nao receberam
a prevencao antitrombdtica nos trés primeiros meses de
poés-operatdrio.

Tabela 3 - Recomendagoes para profilaxia de tromboembolismo na doenga valvar com prétese bioldgica

Classe de - Nivel de _—
= Indicagoes A Referéncias
recomendagao evidéncia

Anticoagulagéo oral em pacientes com prétese biolégica em qualquer posigao e ritmo de FA. B 16

' Anticoagulag&o oral durante os trés primeiros meses apds implante da prétese biolégica em posi¢ao c 16

mitral ou em qualquer posicéo, se for evidenciado trombo intracavitario durante o ato operatério.
b Anticoagulagéo oral durante os trés primeiros meses apos implante da protese B 16
biolégica em posicéo aortica e mitral em pacientes em ritmo sinusal.
M Profilaxia antitrombética com anticoagulante oral de longo prazo em pacientes com prétese C 16

biolégica em ritmo sinusal, na auséncia de outras condi¢des que indiquem anticoagulagéo.

FA, fibrilagéo atrial.

6.8. Referéncias

1. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk
stratification for predicting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation
using a novel risk factor-based approach: the euro heart survey on atrial
fibrillation. Chest. 2010;137(2):263-72.

2. Lavitola Pde L, Sampaio RO, Oliveira WA, Bder BN, Tarasoutchi F, Spina
GS, etal. Warfarin or aspirin in embolism prevention in patients with mitral
valvulopathy and atrial fibrillation. Arq Bras Cardiol. 2010;95(6):749-55.

3. Vahanian A, Baumgartner H, Bax J, Butchart E, Dion R, Filippatos G,
etal; Task Force on the Management of Valvular Hearth Disease of the
European Society of Cardiology; ESC Committee for Practice Guidelines.
Guidelines on the management of valvular heart disease: The Task Force
on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of
Cardiology. Eur Heart ). 2007;28(2):230-68.

4. Lavitola PL. Prevencao do tromboembolismo nas disfun¢oes valvares.
In: Armaganijan D, Castro I, Simao AF (eds). Programa de atualizacao em
cardiologia (Procardiol). Sao Paulo: Artmed; 2009. p. 9-38.

5. Salem DN, O’Gara PT, Madias C, Pauker SG; American College of Chest
Physicians. Valvular and structural heart disease: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest.
2008;133(6 Suppl):5935-629S.

6.  Pumphrey CW, Fuster V, Chesebro JH. Systemic thromboembolism
in valvular heart disease and prosthetic heart valves. Mod Concepts
Cardiovasc Dis. 1982;51(12):131-6.

7. Baudet EM, Puel V, McBride JT, Grimaud JP, Roques F, ClercF, et al. Long-
term results of valve replacement with the St. Jude Medical prosthesis. ]
Thorac Cardiovasc Surg. 1995;109(5):858-70.

8. Landefeld CS, Beyth RJ. Anticoagulant-related bleeding: clinical
epidemiology, prediction, and prevention. Am J Med. 1993;95(3):315-28.

9. Arom KV, Emery RW, Nicoloff DM, Petersen R]. Anticoagulant related
complicationsin elderly patients with St. Jude mechanical valve prostheses.
J Heart Valve Dis. 1996;5(5):505-10.

10. Cappelleri JC, Fiore LD, Brophy MT, Deykin D, Lau J. Efficacy and safety
of combined anticoagulant and antiplatelet therapy versus anticoagulant
monotherapy after mechanical heart-valve replacement: a metaanalysis.
Am Heart ). 1995;130(3 Pt 1):547-52.

11.  Gonzalez-LavinL, ChiS, Blair TC, Lewis B, Daughters G. Thromboembolism
and bleedingafter mitral valve replacement with porcine valves: influence
of thromboembolic risk factors. J Surg Res. 1984;36(5):508-15.

12. Moinuddeen K, Quin J, Shaw R, Dewar M, Tellides G, Kopf G, et al.
Anticoagulation is unnecessary after biological aortic valve replacement.
Circulation. 1998;98(19 Suppl):1195-8.

13.  lonescu MI, Smith DR, Hasan SS, Chidambaram M, Tandon AP. Clinical
durability of the pericardial xenograft valve: ten years experience with
mitral replacement. Ann Thorac Surg. 1982;34(3):265-77.

14. Turpie AG, Gunstensen J, Hirsh J, Nelson H, Gent M. Randomised
comparison of two intensities of oral anticoagulant therapy after tissue heart
valve replacement. Lancet 1988;1(8597):1242-5.

15.  StegerV, Bail DH, Graf D, Walker T, Rittig K, Ziemer G. A practical approach
for bridging anticoagulation after mechanical heart valve replacement. ]
Heart Valve Dis. 2008;17(3):335-42.

16. Tarasoutchi F, Montera MW, Grinberg M, Barbosa MR, Pifieiro D), Sdnchez
CR, et al; Sociedade Brasileira de Cardiologia. Diretriz Brasileira de
Valvopatias - SBC 2011/ | Diretriz Interamericana de Valvopatias - SIAC
2011. Arq Bras Cardiol. 2011;97(5 supl. 3):1-67.

17.  Douketis D, Berger PB, Dunn AS, Jaffer AK, Spyropoulos AC, Becker RC, et

al; American College of Chest Physicians. The perioperative management
of antithrombotic therapy: American College of Chest Physicians Evidence-

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

36



37

Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes
Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiolog

Diretrizes

18.

Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest. 2008;133(6
Suppl):2995-3395.

Higashi MK, Veenstra DL, Kondo LM, Wittkowsky AK, Srinouanprachanh
SL, Farin FM, et al. Association between CYP2C9 genetic variants and
anticoagulation-related outcomes during warfarin therapy. JAMA.
2002;287(13):1690-8.

Lutomski DM, LaFrance R}, Bower RH, Fischer JE. Warfarin absorption after
massive small bowel resection. Am J Gastroenterol. 1985;80(2):99-102.

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

20.

21.

22.

Palareti G, Legnani C. Warfarin withdrawal: pharmacokinetic-
pharmacodynamic considerations. Clin Pharmacokinet. 1996;30(4):300-13.

Holley KE, Bahn RC, McGoon DC, Mankin HT. Spontaneous calcific
embolization associated with calcific aortic stenosis. Circulation.
1963;27(2):197-202.

Coulshed N, Epstein EJ, McKendrick CS, Galloway RW, Walker E. Systemic
embolism in mitral valve disease. Br Heart ). 1970;32(1):26-34.



Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes

Plaquetarios e Antic I em Cardiologia

Diretrizes

7. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes no
tromboembolismo venoso

7.1. Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) tem um grande impacto
na morbidade e na mortalidade da populagao geral, e pode
ser prevenido na maioria dos casos. Assim, torna-se muito
importante o seu tratamento e prevencao, através do uso de
medicagoes especificas. Até recentemente os anticoagulantes
utilizados na pratica clinica eram a heparina fracionada e nao
fracionada (HNF), o fondaparinux e a varfarina. Contudo, as
maiores limitagbes desses medicamentos sao o uso injetavel (no
caso da heparina e fondaparinux), e a estreita janela terapéutica
associada a uma grande interagdo com diversos medicamen-
tos e alimentos (no caso da varfarina). Dessa forma, os novos
anticoagulantes foram desenvolvidos com o intuito de resolver
essas limitagoes, permitindo um tratamento oral, com doses
fixas, sem a necessidade de controle laboratorial rotineira.

Esses medicamentos tém sido avaliados em estudos con-
trolados randomizados com a inclusdo de um grande nimero
de pacientes. Contudo é importante ressaltar que os estudos
clinicos ndo representam o “mundo real”, uma vez que os
pacientes com maior risco hemorragico ou com maiores com-
plicagoes clinicas geralmente sao excluidos. Didaticamente,
consideramos como TEV a trombose venosa profunda (TVP)
e o tromboembolismo pulmonar (TEP).

A maioria dos estudos que compararam a enoxaparina e
0s novos anticoagulantes na profilaxia primdria de cirurgias
de prétese de joelho e quadril, considera a ocorréncia de TVP
assintomatica, quando para a analise do custo/beneficio deve-
-se avaliar a ocorréncia de TEV sintomatico e de sangramento.

7.2. Avaliacao de risco de tromboembolismo
venoso e profilaxia

A profilaxia do TEV é indicada em pacientes clinicos inter-
nados com mais de 40 anos, com expectativa de mobilidade
limitada por trés ou mais dias, que apresentam pelo menos
um fator de risco para TEV e que ndo tenham risco aumen-
tado de sangramento, devendo ser mantida pelo menos até
a alta hospitalar. Todos os pacientes internados em unidades
de terapia intensiva sao considerados de alto risco para TEV.

Sao considerados fatores de risco para TEV: TEV prévio,
idade avangada (especialmente >55 anos), cirurgia, trauma
maior ou lesdo de membro inferior, imobilidade, paresia de
membros inferiores, veias varicosas, cancer, terapia oncologi-
ca (hormonioterapia, quimioterapia, radioterapia, inibidores
de angiogénese), desordens mieloproliferativas, compressao
venosa (hematoma, tumor, anormalidade arterial), gravidez e
puerpério, terapia com estrogénio, moduladores do receptor
de estrogénio, agentes estimuladores de eritropoiese, enfermi-
dade aguda, doenca infecciosa aguda, insuficiéncia cardiaca
congestiva classe Il ou IV, infarto agudo do miocardio, doenga
respiratria aguda, acidente vascular cerebral, doenga reuma-
tica, doenca inflamatéria intestinal, sindrome nefrética, insufi-
ciéncia renal, hemoglobindria paroxistica noturna, obesidade,
cateter venoso central, trombofilias herdadas ou adquiridas'2.

Aindicacao de profilaxia com uso de anticoagulantes deve
levar em conta a relacao custo/beneficio de se utilizar esses
medicamentos com potencial risco de sangramento. E dificil
estabelecer, do ponto vista pratico, quando os pacientes em
tratamento clinico sdo de alto ou baixo risco de desenvol-
verem TVP, tendo como base estudos de populagdes muito
heterogéneas.

Em estudo prospectivo observacional que reuniu 1.180
pacientes internados em hospital para tratamento clinico,
considerou-se 11 fatores de risco para TVP com pesos diferen-
tes e definiu-se escores para risco de TVP com base no ntime-
ro total de pontos considerados para a presenga de cada um
destes fatores; veja na Tabela 1 o escore de risco de Padua)®.

Tabela 1 - Fatores de risco para fendmenos tromboembélicos em
pacientes hospitalizados (escore de risco de Padua)

Fator de risco Pontos
Cancer ativo 3
TEV prévio 3
Mobilidade reduzida 3
Trombofilia 3
Trauma ou cirurgia recente (menos de 1 més) 2
|dade avangada (maior 70 anos) 1
Insuficiéncia cardiaca ou respiratoria 1
Infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral 1
Infecgdo aguda e/ou doenga reumatologica 1
IMC =30kg/m? 1
Tratamento hormonal 1

TEV, tromboembolismo venoso; IMC, indice de massa corporal.

Os pacientes foram considerados de alto risco quando
atingiram 4 ou mais pontos (39,7% deles), e de baixo risco
com menos de 4 pontos (60,3%). No acompanhamento de
90 dias, ocorreu TVP em 11% dos pacientes de alto risco e
0,3% entre os de baixo risco. Apesar das limitagoes deste es-
tudo, o escore de risco de Padua é uma boa ferramenta para
estabelecer o risco de TVP em pacientes hospitalizados. Em
pacientes cirlrgicos, recomenda-se a anticoagulagao profila-
tica em pacientes considerados de risco moderado (pacientes
submetidos a cirurgias ginecoldgicas, uroldgicas, toracicas ou
neurocirurgias, pacientes submetidos a procedimentos cirdr-
gicos pequenos que apresentam um fator de risco adicional,
pacientes entre 40-60 anos que serdao submetidos a anestesia
geral por mais de 30 minutos sem outros fatores de risco adi-
cionais) ou alto (pacientes com idade >60 anos submetidos
a procedimentos cirdrgicos maiores, pacientes de 40-60 anos
com fatores de risco adicionais, pacientes submetidos a ar-
troplastia de quadril ou joelho, cirurgia por fratura pélvica ou
de quadril, cirurgia colorretal, trauma maior, lesao medular,
cirurgia oncoldgica). Fatores de risco para o desenvolvimento
de TEV em pacientes cirtirgicos incluem também o tipo e a ex-
tensdo da cirurgia ou trauma e a duragao do internamento. A
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profilaxia deve ser continuada até a alta hospitalar. Em alguns
subgrupos de pacientes deve-se considerar manté-la por um
periodo de tempo estendido ap6s a alta, como nos casos de
grande cirurgia oncoldgica ou evento tromboembélico prévio
(até 28 dias), prétese de quadril, prétese de joelho ou cirurgia
por fratura de quadril (até 35 dias)*.

7.3. Risco de sangramento

Até o momento nao existe um modelo validado pros-
pectivamente para avaliagdo do risco de sangramento em
pacientes clinicos hospitalizados. Um estudo de andlise re-
trospectiva com mais de 15.000 pacientes encontrou como
fatores de risco para sangramento: tlcera gastroduodenal
ativa, sangramento nos Gltimos 3 meses, contagem plaqueta-
ria <50.000/ul, idade, insuficiéncia hepatica ou renal, perma-
néncia na unidade de terapia intensiva, presenca de cateter
venoso central, doenga reumdtica, cancer e sexo masculino®.

7.4. Terapia anticoagulante no TEV
7.4.1. Heparina nao fracionada

7.4.1.1. Profilaxia

O uso de HNF em baixas doses (5.000UI SC a cada 8 ou
12 horas) na prevengao do tromboembolismo em pacientes
clinicos e cirtrgicos de risco € eficaz e seguro, reduzindo o
risco de TEV e de embolia pulmonar fatal (em 60-70%)°. Por
outro lado, seu uso estd associado a aumento discreto na
incidéncia de hematoma de ferida e aumento sem signifi-
cancia estatistica em sangramento maior (sem aumento de
sangramento fatal).

Em pacientes submetidos a cirurgia de quadril, como a
incidéncia de TVP continua alta (20-30%)” mesmo com a
administragdo de baixas doses de HNF, aconselha-se o ajuste
de dose da heparina pelo controle do TTPA ou o uso de dose
fixa de heparina de baixo peso molecular®.

Pacientes internados por acidente vascular cerebral que
apresentam mobilidade reduzida devem receber profilaxia
com anticoagulantes em baixa dose, com a ressalva de que
estes nao devem ser utilizados por 24 horas ap6s a adminis-
tragao de tromboliticos®'°. Pacientes internados por acidente
vascular cerebral hemorragico devem receber profilaxia me-
canica com o uso de dispositivos de compressao pneumdtica
intermitente'. O uso de heparina em baixas doses deve ser
considerado em pacientes de alto risco, principalmente pa-
cientes restritos ao leito, apds a documentagdo da cessagao
do sangramento, tdo precocemente quanto no segundo ao
quarto dia apds a instalacao do acidente vascular cerebral
hemorragico™.

Deve-se realizar exame de contagem plaquetaria nos pa-
cientes que estao recebendo HNF profilatica a cada 2-3 dias
dos dias 4-14 ou até o fim do tratamento com a heparina, o
que acontecer antes e em dias alternados nos pacientes que
estao recebendo HNF profildtica no pés-operatério, ja que
estes representam o grupo de maior risco para trombocito-
penia induzida por heparina. Nos pacientes que iniciarao
heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular e que
tenham recebido heparina nao fracionada nos Gltimos 100
dias, deve-se obter uma contagem de plaquetas de base e
repeti-la 24 horas ap6s o inicio da heparina. A dosagem das
plaguetas s6 nao é necessaria nos pacientes clinicos que es-
tejam recebendo apenas flush de cateter com HNF'3.

Tabela 2 - Recomendagoes para utilizagéo de heparina nao fracionada como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de N Nivel de I
= Indicagoes s Referéncias
recomendagao evidéncia

Uso de heparina em baixas doses (5.000Ul SC a cada 8 ou 12 horas) em pacientes hospitalizados A 78

| com pelo menos um fator de risco para TEV e que néo tenham risco aumentado de sangramento. '
Anticoagulagéo profilatica em pacientes cirlrgicos de risco moderado ou alto. A 78

Contagem plaquetaria a cada 2-3 dias dos dias 4 a 14 ou até o fim do tratamento com a heparina, nos c 8

| pacientes recebendo HNF profilética e pacientes em pés-operatdrio recebendo flush de cateter com HNF.
a

Contagem plaquetéaria a cada 2 dias dos dias 4 a 14 ou até o fim do tratamento com c 813

a heparina nos pacientes em pés-operatorio recebendo HNF profilatica.

TEV, tromboembolismo venoso; HNF, heparina néo fracionada.

7.4.1.2. Tratamento

A HNF ¢é droga eficaz no tratamento da TVP. Deve ser
iniciada assim que o diagnéstico for confirmado, ou em caso
de alta suspeicao clinica até que os exames diagnosticos
possam ser realizados, j& que a embolia pulmonar ocorre em
aproximadamente 50% dos pacientes com TVP sintomdtica
de membros inferiores ndo tratados'.

Ha trés possibilidades de uso da HNF no tratamento inicial
da TVP: administracdo intravenosa com monitoramento da
coagulagdo, administragao subcutanea com monitoramento
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da coagulagao e administracao subcutanea ajustada para o
peso sem monitoramento da coagulagao.

Administragao intravenosa com monitoramento da coa-
gulacao. Dois regimes de administracdo de HNF intrave-
nosa sao recomendados para o tratamento da TVP: bolus
de 5.000Ul seguido de infusdao continua de pelo menos
30.000Ul nas primeiras 24 horas (1.250Ul/hora) ou bolus
de 80Ul/kg seguido de 18Ul/kg/hora (protocolos especifi-
cos estao disponiveis para se alcancar e manter TTPa em
niveis adequados — 1,5 a 2,5 vezes o valor de controle)’.
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A administracao endovenosa de heparina é dificil e pode
resultar com frequéncia em um tratamento inadequado, com
até 60% dos pacientes nao alcancando um TTPa adequado
nas primeiras 24 horas'®. A criacao de protocolos, como na
administragdo de dose corrigida pelo peso, procura evitar
estas dosagens inadequadas.

Administracdo subcutdnea com monitoramento da coa-
gulagao. Uma meta-andlise de oito estudos clinicos sobre o
tratamento inicial de pacientes com TVP encontrou que a ad-
ministracao subcutanea de HNF duasx/dia é mais eficaz (RR de
extensao ou recorréncia do tromboembolismo 0,62, 95% IC,
0,39-0,98) e pelo menos tao segura (RR de sangramento maior
0,79; 95% IC, 0,42-1,48) quanto a administragao intravenosa
continua'’, o que facilita a posologia e possibilita inclusive o
tratamento domiciliar. O regime usual nestes estudos incluiu
um bolus 1V inicial de aproximadamente 5.000Ul seguido de
uma dose SC de 17.500Ul duasx/dia no primeiro dia, com
ajustes subsequentes para alcangar um prolongamento do TTPa
de 1,5 a 2,5 vezes o valor de controle laboratorial.

A administragao subcutanea da HNF com ajuste de TTPa
também se mostrou tao eficaz e segura quanto uma dose fixa
de heparina de baixo peso molecular (HBPM) no tratamento
inicial de pacientes com TEV, incluindo pacientes com embo-
lia pulmonar'®. Neste caso, iniciou-se uma dose de heparina
de acordo com o peso (<50kg, 4.000UI IV + 12.500U1 SC;
50-70kg, 5.000Ul IV + 15.000Ul SC; >70kg, 6.000UI IV
+ 17.500U1 SC) e realizados ajustes de dose conforme o
resultado do TTPa a cada 6 horas.

Administragcdo subcutdnea ajustada para o peso sem
monitoramento da coagulacdo. A administracao de HNF

subcutdnea em uma dose inicial de 333Ul/kg seguida de
uma dose fixa de 250Ul/kg 2x/dia sem monitoramento da
coagulagdo apresentou taxas semelhantes de TEV recorren-
te, sangramento maior e morte em comparagao com o uso
de HBPM™.

A eficacia do tratamento com a HNF depende de se atingir
um nivel terapéutico critico de heparina nas primeiras 24
horas (TTPa 1,5 vezes o valor de controle ou o limite supe-
rior da variagao normal do TTPa)*, pelo risco aumentado
de recorréncia de tromboembolismo nos pacientes que nao
alcangcam este nivel. O uso de uma dose ajustada ao peso
(bolus inicial de 80Ul/kg seguido de uma infusao continua de
18Ul/kg/h) resulta em um maior niimero de pacientes (97%
X 77%) alcangando um TTPa na faixa terapéutica nas primei-
ras 24 horas e em uma menor incidéncia de recorréncia de
tromboembolismo'>. No caso da administragao subcutanea,
a dose inicial utilizada deve ser alta, para que se alcance esta
resposta adequada nas primeira 24 horas?'.

Atualmente recomenda-se o inicio simultdneo da heparina
e do antagonista da vitamina K, com suspensao da heparina
ap6s 5 dias, desde que a relagao normatizada internacional
(RNI) esteja =2,0 por pelo menos 24 horas. Além de reducao
no risco de trombocitopenia induzida por heparina, dois
estudos clinicos randomizados em pacientes com TVP proxi-
mal mostraram eficdcia similar no uso de HNF intravenosa
por 5-7 dias ou 10-14 dias?*?*.Contagens plaquetdrias devem
ser obtidas regularmente para monitoramento de tromboci-
topenia induzida por heparina, que deve ser suspensa caso
ocorra queda abrupta ou sustentada das plaquetas, ou uma
contagem plaquetdria <100.000.

Tabela 3 - Recomendagoes para utilizagdo de heparina nao fracionada como tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de - Nivel de -
~ Indicagdes i Referéncias
recomendagao evidéncia
Tratamento de trombose venosa aguda (TVP) com HNF EV ou SC com monitoramento A 15

do TTPa (1,5 a 2,5 vezes o valor de controle laboratorial) ou SC com dose fixa.

HNF SC com administragdo de 17.500U1 ou 250Ul/kg 2x/dia, com ajuste de dose
para se alcangar e manter um prolongamento do TTPa entre 1,5 a 2,5 vezes o valor A 17
| de controle laboratorial quando medido 6 horas apds a administragéo.

HNF EV com administragéo de bolus de 80Ul/kg ou 5.000Ul seguido de infuséo
continua de 18Ul/kg/h com ajuste de dose para se alcangar e manter um prolongamento C 15
do TTPa entre 1,5 a 2,5 vezes o valor do controle laboratorial.

Inicio simultaneo de HNF e da anticoagulagdo oral com antagonista da vitamina K. C 22
Tratamento de pacientes com alta suspeita clinica de TVP enquanto aguarda por exames diagndsticos. C 14

lla
Suspensao da HNF apés 5 dias, desde que a RNI esteja 22,0 por pelo menos 24 horas. C 22

TVP, trombose venosa profunda, HNF, heparina néo fracionada; EV, endovenoso; SC, subcuténeo; RNI, relagdo normatizada internacional.

7.4.2. Heparina de baixo peso molecular

7.4.2.1. Profilaxia

A utilizagdo da heparina de baixo peso molecular (HBPM)
para a prevengdo da TVP é determinada pelo risco de o
paciente apresentar o evento clinico. Dentro desta estrati-
ficagao de risco, certas situagdes clinicas sao avaliadas de
forma distinta. Neste contexto os pacientes sao separados em

trés grupos: pacientes nao cirdrgicos, pacientes submetidos a
cirurgias ortopédicas e pacientes submetidos a cirurgias nao
ortopédicas. Nesta parte serdo considerados os pacientes
nao cirdrgicos.

O uso das heparinas reduz de forma significativa a inci-
déncia de TEV, com uma tendéncia de maior eficacia para as
HBPM, que podem ser administradas umax/dia e apresentam
menor tendéncia de trombocitopenia®.
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Dados de trés revisdes sistematicas da literatura foram
utilizados para determinar a indicacao de profilaxia para fe-
ndmenos tromboembdlicos em pacientes hospitalizados por
doencas agudas. Os resultados encontrados demonstram que
a tromboprofilaxia estd associada com redugao significativa
no risco de fendbmenos tromboembdlicos, especialmente nos
pacientes considerados de maior risco para estes eventos.
Associado a este dado, o risco de sangramentos maiores nao
foi significativo®2.

Com isso recomenda-se a tromboprofilaxia com HBPM
para individuos de alto risco, até a recuperagdo da mobilidade
ou até a alta hospitalar (qual situagao ocorrer primeiro). Nos
individuos de baixo risco a incidéncia de eventos é muito
baixa para se justificar a profilaxia®”.

Interessantemente, no estudo LIFENOX?®, uma investi-
gacao duplo-cego, placebo-controlado, randomizada para
avaliar o efeito de enoxaparina subcutanea (40mg/dia) em
comparacao com o placebo — ambos administrados por
10+4 dias em pacientes que estavam usando meias elasticas
com compressao graduada —, e a taxa de morte por qualquer
causa entre pacientes hospitalizados, agudamente doentes.
Mostrou-se que o uso de enoxaparina mais meias elasticas
com compressao graduada, em comparagao com meias
elasticas com compressao graduada isolada, nao foi associado
com uma redugao da taxa de mortalidade por qualquer causa
entre pacientes hospitalizados.

Prevengao de TVP em viagens de longa distancia. Outra
situagdo cotidiana em que a indicacao de profilaxia com
HBPM ou AAS (4cido acetilsalicilico, aspirina) vem sendo
discutida e muitas vezes indicada, é naqueles individuos que
retornam de viagens de longa distancia. O TEV sintomatico é
raro neste grupo particular de pacientes.

Para pacientes de risco mais alto, a orientagdo é para que
facam frequentes deambulagoes, exercicios e massagens
musculares. Considera-se também para esses pacientes o uso
de meias elasticas abaixo dos joelhos com compressao de 15
a 30mmHg de pressao.

Até o momento nao foram realizados estudos com uma
metodologia adequada para testar a hipétese do beneficio do
uso da HBPM neste grupo de pacientes. Nos individuos de
maior risco, ou seja, aqueles com tromboembolismo prévio,
trombofilias conhecidas, indice de massa corporal acima de
40kg/m? (obesidade grau 3), cancer ativo, cirurgias de grande
porte recente (menos de 1 més), e que estao viajando a mais
de 6 horas, o uso de tromboprofilaxia medicamentosa deve
ser decidida de forma individual, considerando sempre que
eventos adversos podem superar qualquer beneficio®.

Na pratica, embora sem comprovagao cientifica, o que se
vé é o uso de enoxaparina 20-40mg SC 1 hora antes de em-
barcar em viagens de mais de 6 horas. Outras opgdes medi-
camentosas, também ndo testadas, incluem dabigatrana
110mg ou rivaroxabana 10mg.

Tabela 4 - Recomendagdes para utilizagéo de heparina de baixo peso molecular como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de - Nivel de -
= Indicacdes L Referéncias
recomendagao evidéncia
| Enoxaparina pode ser utilizada na dose de 40mg ao dia em pacientes considerados de alto risco para TVP. A 2,3,18,19
la Enoxaparina pode ser utilizada na dose de 20 a 30mg ao dia em pacientes considerados c 2.318.19

de alto risco para TVP, com depuragéo de creatinina < 30ml/min.

TVP, trombose venosa profunda.

7.4.2.2. Tratamento

O uso da HBPM na anticoagulagdo inicial do paciente
ap6s diagndstico de TVP estd associado a menor mortali-
dade, menor recorréncia de TVP, e menor incidéncia de
sangramentos maiores. Além disso, hd menor incidéncia de
trombocitopenia induzida por heparina e a forma de uso é
simples. A preocupacgao em relacdo ao seu uso deve existir
nos individuos com redugao significativa da funcao renal
(depuragao de creatinina inferior a 30ml/min). A dose é

corrigida pelo peso do paciente, com efeito terapéutico pre-
visivel. A monitorizagao do TTPa é desnecessdria e apresenta
melhor biodisponibilidade quando comparada a heparina
nao fracionada. A agdo terapéutica prolongada permite uma
ou duas administracoes didrias®**'.

Com isso recomenda-se a utilizagao da heparina de baixo
peso molecular concomitante a utilizacao de um antagonista
da vitamina K até que o paciente esteja adequadamente an-
ticoagulado pela monitorizagao do valor do RNI*233,

Tabela 5 - Recomendagoes para utilizagéo de heparina de baixo peso molecular como tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de recomendagao Indicagdes

Nivel de evidéncia Referéncias

Enoxaparina pode ser utilizada na dose de 1mg/kg a

! cada 12 horas em pacientes com TEV. A 10,16,19
Enoxaparina deve ser utilizada na dose de 1mg/kg uma vez ao dia em c 101619
| pacientes com TEV com depuragéo de creatinina < 30ml/min. Y
a
Em paciente com depuragéo de creatinina < 30ml/min, recomenda-se C 101619

a dosagem do fator anti-Xa para monitorizagéo terapéutica.

TEV, tromboembolismo venoso.
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7.4.3. Varfarina

7.4.3.1. Profilaxia

Em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas de grande
porte e que ndo aceitam ou sao incapazes de colaborar com
injegdes, a varfarina pode ser usada como alternativa ao uso
de apixabana ou dabigratana ou ainda dispositivos de com-
pressdo pneumadtica intermitente para prevengao de TVP*.

7.4.3.2. Tratamento

Em pacientes portadores de TVP aguda, a varfarina deve
ser iniciada no mesmo dia de inicio de uso de HBPM ou HNFE.
A anticoagulagao parenteral deve ser mantida até um minimo
de 5 dias ou até se atingir RNI de 2,0%.

Em pacientes com TVP tratados com varfarina, a dose deve

ser ajustada visando atingir um RNI entre 2,0 e 3,0 (RNl alvo
de 2,5)%7,

Tabela 6 - Recomendagoes para utilizagéo de varfarina como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de - Nivel de .
= Indicagdes Sa Referéncias
recomendagao evidéncia
la Varfarina pode ser utilizada como alternativa em profilaxia de TVP A 35

em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas.

TVP, trombose venosa profunda.

O periodo de anticoagulagao vai depender da existéncia
de um fator predisponente para trombose, que pode ser
transitério, como uma cirurgia, por exemplo, ou definitivo,
como uma sindrome trombofilica. A recomendacao é de um
tempo minimo de 3 meses e, se ha um fator causal, ela pode
ser estendida. Em pacientes com TVP proximal de membros
inferiores, provocada por cirurgia, o tempo de anticoagulagao
com varfarina recomendado também ¢é de 3 meses**3°.Em
pacientes com TVP proximal de membros inferiores, provo-
cada por um fator de risco transitério nao associado a cirurgia,
o tempo de anticoagulagao com varfarina recomendado é
de 3 meses. Em pacientes com episédio isolado de TVP e
em porgao distal de membros inferiores, provocada por um
fator de risco transitério ou associado a cirurgia, o tempo de
anticoagulacao com varfarina recomendado é de 3 meses*.

Em pacientes com TVP espontanea (sem fator desenca-
deante conhecido) de membros inferiores, o periodo de
anticoagulagao recomendado com varfarina é de no minimo
3 meses. Ap6s esse periodo, os pacientes devem ser avaliados
quanto a risco/beneficio de se estender o periodo de anticoa-
gulagdo. Em pacientes que apresentam um primeiro episodio
de TVP proximal de membros inferiores, sem fator de risco
conhecido, com risco de sangramento baixo a moderado,
recomenda-se anticoagulagao por mais de 3 meses. Aqueles
que apresentam um primeiro episédio de TVP proximal de
membros inferiores, sem fator de risco conhecido, com risco
de sangramento alto, recomenda-se anticoagulagao por 3 me-
ses. Pacientes que apresentam um primeiro episédio de TVP
distal de membros inferiores, sem fator de risco conhecido,

independentemente do risco de sangramento, recomenda-se
anticoagulagao por 3 meses*'“2,

Outro fator a ser considerado em relagdo ao tempo de
anticoagulacao é o fato de um primeiro episédio de TVP ou
de episodios de repeticao. Além disso, deve-se avaliar o risco
de sangramento.

Em pacientes com um episédio de TVP de repeticao, sem
fator de risco conhecido, o tempo de anticoagulagdo com
varfarina deve ser estendido para além de 3 meses, naqueles
com baixo risco de sangramento***.

Em pacientes com um episédio de TVP de repetigao,
sem fator de risco conhecido, sugere-se que o tempo de
anticoagulacao com varfarina deva ser estendido para além
de 3 meses, naqueles com moderado risco de sangramento.
Em pacientes com um episédio de TVP de repeticao, sem
fator de risco conhecido, o tempo de anticoagulacao com
varfarina deve ser de 3 meses, naqueles com alto risco de
sangramento**°.

Em pacientes portadores de cancer em atividade, o tra-
tamento anticoagulante com varfarina de TVP de membros
inferirores deve ser estendido para além de 3 meses, naqueles
que nao possuem alto risco de sangramento. Em pacientes
portadores de cancer em atividade, o tratamento anticoagu-
lante com varfarina de TVP de membros inferiores deve ser
de 3 meses, naqueles que possuem alto risco de sangramento.
O tratamento para TVP de membros inferiores assintomética
com varfarina deve seguir as mesmas orientagoes quanto a
nivel terapéutico de RNI e duragao®.

Tabela 7 - Recomendagdes para utilizagao de varfarina como tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de o Nivel de I
= Indicagdes s Referéncias
recomendagao evidéncia
Avarfarina pode ser utilizada para tratamento de TEV na dose inicial de 5mg/dia por um periodo minimo de trés meses
| ' ) ) o ) A 38-40
com RNl alvo entre 2,0 e 3,0, podendo ser estendido caso haja a presenga de sindrome trombofilica ou neoplasia.
0 uso de medicagdes subcutaneas ou parenterais deve ser suspenso apds periodo minimo de 5 A 35
dias ou quando houver pelo menos duas medidas de RNI 22,0 com intervalo de 24 horas.
la Doses de varfarina menores que 5mg devem ser consideradas em pacientes idosos, C 3840

desnutridos, hepatopatas, com insuficiéncia cardiaca ou com alto risco de sangramento.

TEV, tromboembolismo venoso.

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

42



43

Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes
Plaquetirios e Anticoagulantes em Cardiologia

Diretrizes

7.4.4. Fondaparinux

7.4.4.1. Profilaxia

O estudo ARTEMIS, duplo-cego, randomizado, placebo-
-controlado foi desenhado para avaliar a eficicia e a segu-
ranga no uso de fondaparinux na prevencao de TVP em 849
pacientes com idade maior ou igual a 60 anos, hospitalizados
por doencas agudas cardiacas, respiratérias, infecciosas ou
inflamatérias, que precisaram ficar acamados por pelo menos
4 dias e considerados de risco moderado para TVP. O uso
de fondaparinux 2,5mg ao dia, via subcutdnea (iniciado nas
primeiras 48 horas da admissao hospitalar e continuado por 6
a 14 dias), reduziu significantemente o risco de TVP de 10,5%
no grupo placebo para 5,6% (redugdo de RR de 47%, IC 95%
8-69). Sangramentos maiores ocorreram em um paciente de
cada grupo (0,2%)*".

No estudo PECASUS, pacientes submetidos a cirurgias
abdominais eletivas foram randomizados para receber fon-
daparinux 2,5mg, diariamente por 5 a 9 dias, com inicio 6
horas ap6s a cirurgia ou dalteparina 2.500 unidades, via sub-
cutdnea, 2 horas antes e 12 horas apés a dose pré-operatéria,
seguido de 5.000UI diariamente por 5 a 9 dias. Dentre os
2.048 pacientes, a taxa de TVP foi de 4,6% no grupo fon-
daparinux e de 6,1% no grupo que recebeu dalteparina,
mostrando uma reducdo de RR de 25% IC 95% -9 a +48. O

objetivo de nao inferioridade do fondaparinux foi atingido e
a taxa de sangramentos maiores foi similar (3,4% no grupo
fondaparinux contra 2,4% no dalteparina)®.

Estudos randomizados de fase Ill demonstraram que fon-
daparinux, quando iniciado de 4 a 8 horas no pés-operatério,
tem eficdcia superior em prevenir TEV profundo (TVP), com-
parado a HBPM (enoxaparina), em pacientes submetidos
a cirurgias ortopédicas como proteses totais de quadril, de
joelhos e cirurgia de fratura de quadril, baseado em um des-
fecho composto de venografia ascendente bilateral e eventos
sintomaticos objetivamente documentados®’.

Em uma meta-analise de quatro estudos multicéntricos
duplo-cegos e randomizados de prevengao de TVP compa-
rando fondaparinux com enoxaparina em pacientes subme-
tidos a cirurgias ortopédicas de grande porte, esses achados
se confirmaram em favor do fondaparinux®'.

A tromboprofilaxia estendida foi avaliada em um estudo
de fase 3 chamado PENTPHIRA-Plus, em que pacientes
submetidos a cirurgia para tratamento de fratura de quadril.
Prolongando a duracdo da profilaxia com fondaparinux,
2,5mg 1x/dia, via subcutanea a partir de 1 a 4 semanas apos
a fratura, diminuiu-se consideravelmente a frequéncia de TVP
venograficamente documentada de 35 para 1,4% (p=0,0001)
e de TVP sintomatica de 2,7 para 0,3% (p=0,021)>2.

Tabela 8 - Recomendagoes para utilizagdo de fondaparinux como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de - Nivel de -
x Indicagdes sn Referéncias
recomendacgéo evidéncia
| Fondaparinux pode ser utilizada na dose de 2,5mg ao dia em pacientes considerados de alto risco para TVP. A 48,49

TVP, trombose venosa profunda.

7.4.4.2. Tratamento

Estudos que avaliaram o tratamento de TVP mostraram
que fondaparinux foi igualmente efetivo e seguro comparado
a enoxaparina e HNF no tratamento de TVP e TEP

O estudo duplo-cego MATISSE randomizou 2.205 pacien-
tes portadores de TVP aguda e sintomética para tratamento
inicial com fondaparinux (5, 7,5 ou 10mg ao dia) para pa-
cientes com peso abaixo de 50, 50 a 100 e maior que 100kg,
respectivamente, ou enoxaparina 1mg/kg 2x/dia, por um
periodo de ao menos 5 dias ou até os inibidores de vitamina
K induzirem um RNI maior que 2,0. O desfecho principal, a
recorréncia de TVP sintomatica em 3 meses, foi de 3,9% para
o grupo fondaparinux e 4,1% para enoxaparina. A incidéncia
de sangramentos maiores durante o periodo inicial (1,1 e
1,2%, respectivamente) também foi similar, assim como a
mortalidade global (3,8 e 3,0%, respectivamente). Concluiu-

-se que fondaparinux, usado umax/dia, foi pelo menos tao
efetivo e seguro quanto a enoxaparina para o tratamento
inicial de TVP sintomdtica®.

O estudo CALISTO, um estudo randomizado que incluiu
mais de 3.000 pacientes com trombose venosa superficial
de membros inferiores, comparou fondaparinux na dose de
2,5mg, via subcutanea, umax/dia por 45 dias, com place-
bo. O estudo demonstrou que o tratamento ativo reduziu
a incidéncia de desfechos compostos de TVP sintomética,
TEP, extensao da trombose para a jungao safeno-femoral,
recorréncia de trombose venosa superficial e morte (0,9% no
grupo de tratamento ativo contra 5,9% no placebo) com uma
redugdo de risco relativo de 85% em favor do fondaparinux
(p<0,001). Nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa em relacdo a complicagdes hemorrégicas entre
os dois grupos**.

Tabela 9 - Recomendagdes para utilizagéo de fondaparinux como tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de - Nivel de -
= Indicagdes sa Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Para o tratamento de TVP, a dose preconizada é de 7,5mg/dia, para pacientes com
| peso entre 50 e 100 kg. Para pacientes com peso menor que 50kg, a dose é de A 53,54
5mg/dia e para os maiores de 100kg, a dose preconizada ¢é de 10mg/dia.
la E contraindicado o uso de fondaparinux para o tratamento de TVP em c 53 54

pacientes com clearance de creatinina <30ml/min.

TVP, trombose venosa profunda.
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7.4.5. Dabigatrana

7.4.5.1. Profilaxia

Quatro estudos randomizados, controlados e duplo-cegos,
avaliaram a eficdcia e seguranga da dabigatrana na profilaxia
de TEV na cirurgia para prétese de joelho ou quadril. O even-
to primario foi TEV total (incluindo TEP, TVP proximal e distal,
sintomdtica e assintomatica (por venografia) e a mortalidade
por qualquer causa.

O estudo RE-NOVATE incluiu 3.494 pacientes submetidos
a cirurgia de prétese de quadril e avaliou a dose de dabiga-
trana de 150mg ou 220mg 1x/dia em comparagao a enoxa-
parina 40mg/dia, com duragao de 28 a 35 dias. O evento
primdrio com 220mg de dabigatrana, 150mg de dabigatrana
ou enoxaparina foi de 6%, 8,6% e 6,7%, respectivamente. Es-
ses resultados demonstraram que a dabigatrana ndo € inferior
a enoxaparina. Nesses mesmos grupos, a incidéncia de san-
gramento maior foi que 2%, 1,3% e 1,6%, respectivamente.
Portanto, nao houve diferenga entre os grupos®.

O estudo RE-NOVATE Il avaliou apenas a dose de 220mg
da dabigatrana em pacientes submetidos a prétese de quadril,
e incluiu 2.055 pacientes. O evento primario com dabigatrana
ou enoxaparina ocorreu em 7,7% e 8,8%, e o sangramento
maior em 1,4 e 0,9%, respectivamente. Portanto, ndo houve
diferenca entre os grupos tanto em relagao a seguranga como
a eficacia®.

O estudo RE-MOBILIZE incluiu 2.615 pacientes e compa-
rou dabigatrana 150mg ou 220mg 1x/dia com enoxaparina
30mg 2x/dia, por um periodo de 12 a 15 dias, em cirurgia
de prétese de joelho. O evento primério ocorreu em 33,7%,
31,1% e 25,3%, respectivamente. O sangramento maior
ocorreu em 0,6%, 0,6% e 1,4%, respectivamente. Portanto,
os resultados demonstram que, apesar da mesma seguranga,
a eficécia foi menor com o uso da dabigatrana®’.

No estudo RE-MODEL, foram incluidos 2.076 pacientes
que receberam dabigatrana 150mg ou 220mg 1x/dia, ou
enoxaparina 40mg 1x/dia, por 6 a 10 dias. O evento primario
ocorreu em 40,5%, 36,4% e 37,7%, respectivamente. O san-
gramento maior ocorreu em 1,3%, 1,5% e 1,3%, respectiva-
mente. Portanto, o dabigatrana nao foi inferior a enoxaparina,
com a mesma seguranca’®.

Uma meta-andlise que avaliou apenas a dose de 220mg
de dabigatrana, nos estudos RE-MODEL, RE-NOVATE e RE-

-MOBILIZE demonstrou nao inferioridade e mesmo risco
hemorragico da dabigatrana em relagao a enoxaparina®.

Outra meta-andlise incluindo os quatroestudos demons-
trou que a ocorréncia de TEV e mortalidade decorrente de
TEV foi 3%, 3,8% e 3,3% nos grupos dabigatrana 220mg,
dabigatrana 150mg e enoxaparina, respectivamente. O
sangramento maior ocorreu em 1,4%, 1,1% e 1,4%, respec-
tivamente. Portanto, a dabigatrana foi tdo eficaz quanto a
enoxaparina, com o mesmo risco hemorragico®.

Nenhum estudo comparou a tromboprofilaxia com a da-
bigatrana versus nao tromboprofilaxia nas cirurgias de prétese
de joelho e quadril.

O NICE Guidance considera que a dabigatrana é segura
e adequada para a profilaxia primaria em prétese de joelho
e quadril, tendo custo/efetividade adequada, ressaltando a
falta de um antidoto, e que a dose de 150mg/dia seria mais
adequada nos pacientes com alteragao renal ou em idosos.
A dabigatrana pode ser considerada uma alternativa nas
situagdes em que a enoxaparina ¢ indicada®'.

O 9th ACCP Guidelines empregando os dados obtidos
nesses quatroestudos descritos anteriormente, considerou
que a dabigatrana na dose de 220mg foi similar a enoxapa-
rina em relacdo a ocorréncia de TEV sintomatico (TEP: RR,
1.22; 95% Cl, 0.52-2.85; TVP: RR, 0.7; 95% Cl, 0.12-3.91)
e de sangramento maior (RR, 1.06; 95% Cl, 0.66-1.72). O
risco absoluto de sangramento e TEV foi semelhante, com
umevento para cada 1.000 pacientes. Na dose de 150mg, a
dabigatrana falhou em demonstrar ou excluir um efeito be-
néfico de prevengao de TEV em relagao a enoxaparina (TEP:
RR, 0.31; 95% ClI, 0.04-2.48; TVP sintomdtica: RR, 1.52;
95% Cl, 0.45-5.05). Portanto, baseando-se em evidéncia de
moderada qualidade, a dabigatrana pode ser considerada
similar a enoxaparina em eficacia e seguranga, mas pela maior
experiéncia com enoxaparina indica-se esse medicamento
com primeira escolha®.

Para a profilaxia de TEV em cirurgias de prétese de quadril
e joelho, recomenda-se a dose de 150mg ou 220mg 1x/dia,
por um periodo de 28 a 35 dias ou 14 dias, respectivamen-
te. O medicamento deve ser iniciado de 1 a 4 horas apés o
procedimento cirdrgico, e com a hemostasia restabelecida
com metade da dose. A escolha da dose fica a critério médi-
co, considerando-se a idade, depuragao de creatinina e uso
de outros medicamentos que interagem com a dabigatrana.

Tabela 10 - Recomendagdes para utilizagdo de dabigatrana como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de recomendagéo Indicagdes

Nivel de evidéncia Referéncias

lla

Profilaxia de TEV em pds-operatério de cirurgia de protese de
quadril e joelho na dose de 150mg ou 220mg/dia.

A 60

TEV, tromboembolismo venoso.

7.4.5.2. Tratamento

Os estudos realizados em pacientes com TVP aguda ou
cronica foram analisados com o objetivo de avaliar a nao in-
ferioridade e seguranga da dabigatrana em comparagao a var-
farina, sempre considerando a ocorréncia de TEV sintomético.

O estudo RE-COVER foi um estudo fase Il duplo-cego,
randomizado e controlado, de tratamento de TEV agudo. Um
total de 2.539 pacientes, apds o tratamento convencional com
enoxaparina por um minimo de 5 dias, receberam 150mg de
dabigatrana 2x/dia, ou varfarina com ajuste de dose para um
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RNI (razdo normatizada internacional) entre 2,0-3,0, por 6 me-
ses. Os resultados mostraram que a recorréncia de TEV (2,4%
versus 2,1%, RR 1,10; 95% CI; 0,65-1,84) e de sangramento
maior (1,6% versus 1,9%, RR 0,83; 95% Cl; 0,46-1,49) foram
semelhantes. No perfodo de inclusao do estudo, 786 pacientes
(31%) apresentavam sintomas de TEP. Os resultados ndo mos-
traram diferenga na resposta a dabigatrana, em relagao a recor-
réncia de TEV ou sangramento, nesse subgrupo de pacientes®.

O estudo RE-MEDY comparou o uso de 150mg de da-
bigatrana 2x/dia, e varfarina com ajuste de dose para um
RNI entre 2,0-3,0, por 6 a 36 meses, apés um periodo de
tratamento convencional de TEV por 3 a 12 meses. Foram
incluidos 2.856 pacientes; a recorréncia de TEV ocorreu em
1,8%e1,3% (RR 1,44; 95% Cl; 0,79-2,62), e de sangramento
maior em 0,9% e 1,8% (RR 0,56; 95% Cl; 0,27-1,01), res-
pectivamente. Esses resultados demonstram que a eficacia da
dabigatrana é semelhante a da varfarina, com o mesmo risco
hemorragico. Observou-se uma incidéncia aumentada de
eventos corondrios agudos. Os resultados deste estudo ainda
nao foram publicados.

O RE-SONATE é um estudo que se iniciou em 2011 e
tem o objetivo de avaliar a ndo inferioridade da dabigatrana
em relagdo ao placebo quanto a recorréncia de TEV sinto-
mética. Ap6és um periodo de tratamento convencional de 6
a 18 meses, os pacientes serdo incluidos no estudo para um
tratamento adicional de 6 meses.

O 9° ACCP ja citado, considera que a indicagdo da
dabigatrana para o tratamento do TEV agudo tem uma
evidéncia de qualidade moderada provocada por graves
imprecisoes relativas as diversas ocorréncias e pela falta
de dados em relagao a seguranga de longo prazo. Como
foram incluidos muito poucos pacientes com cancer, esses
resultados ndo podem ser extrapolados para esse grupo
de pacientes.

Alguns aspectos que devem ser avaliados na escolha do
anticoagulante € a tolerancia do paciente a injegoes diarias,
histérico de plaquetopenia induzida pela heparina, funcao
renal, necessidade de controle laboratorial, custo do tra-
tamento e disponibilidade de antidoto para o tratamento
das intoxicagoes. A dabigatrana pode ser muito menos
incomoda ao paciente, mas ainda ha falta de estudos na
fase IV, para melhor embasar a seguranga do uso desse
medicamento, particularmente em relacao a sangramento
e complicagdes hepdticas. Também hd a limitacao de uso
em pacientes com alteragao renal e ndo existe nenhum
antidoto. Em pacientes com depuracédo de creatinina entre
30 e 50ml/min ou idade superior a 75 anos, a dose pode
ser reduzida para 150mg ao dia. Da mesma forma, como
mencionado no estudo RE-COVER, a dose deverd ser re-
duzida para 150mg ao dia quando houver concomitante
administragdo de inibidores potentes da glicoproteina P, tais
como amiodarona ou verapamil.

Tabela 11 - Recomendagoes para utilizagdo de dabigatrana como tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de
recomendacgéo

Indicagoes

Nivel de

L Referéncias
evidéncia

lla Tratamento de TEV agudo e crénico na dose de 150mg 2x/dia. B 63

TEV., tromboembolismo venoso.

7.4.6. Rivaroxabana

7.4.6.1. Profilaxia

Os estudos mais importantes para andlise da eficicia e
seguranca da rivaroxabana para profilaxia primdria de TEV
em cirurgias de protese de joelho e quadril sdo os estudos
RECORD 1-4, controlados, randomizados, duplo-cego, fase
l1l. O evento primario foi TEV total, incluindo TEP, TVP pro-
ximal e distal, sintomatica e assintomdtica (por venografia), e
mortalidade por qualquer causa.

No estudo RECORD 1, que inclufu 4.541 pacientes sub-
metidos a prétese de quadril, a rivaroxaban foi administrada
na dose de 10mg 1x/dia com inicio no dia da cirurgia, e
comparado a enoxaparina 40mg 1x/dia iniciada 1 dia antes da
cirurgia, por 35 dias. A rivaroxabana foi superior a enoxapa-
rina tanto em relagao ao evento primario (1,1% versus 3,7%,
RR, 0,3; 95% Cl, 0,18-0,51, p<0,001), como em relacdo a
ocorréncia de TEV (0,2% versus 2,0%, RR, 0,12, 95% Cl, 0,04-
0,34, p<0,001). O sangramento maior foi semelhante nos
doisgrupos (0,3% versus 0,1%, RR, 3,02 95% Cl, 0,61-14,95,
p=0,18). Esses resultados demonstram que a rivaroxabana foi
mais eficaz que a enoxaparina, e com a mesma seguranga®.
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O estudo RECORD 2 comparou 2.509 pacientes, com 35
dias de profilaxia com rivaroxabana 10mg 1x/dia com 40mg
de enoxaparina 1x/dia, por 15 dias. O evento primdrio teve
menor incidéncia no grupo da rivaroxabana em comparagao
ao da enoxaparina (2,0% versus 9,3%, RR 0,21, 95% C1 0,13-
0,35, p<0,001), assim como o TEV (0,6% versus 5,1%, RR,
0,12, 95% Cl, 0,04-0,34, p<0,001). A incidéncia de sangra-
mento maior ou clinicamente significante foi semelhante nos
dois grupos (0,1% versus 0,1%, RR, 1,0, 95% Cl, 0,06-15,98
e 9,9% versus 8,21%, RR, 1,20, 95% Cl, 0,93-1,54, respec-
tivamente)®®.Portanto, a rivaroxabana foi mais eficaz com a
mesma seguranga que a enoxaparina. Contudo é importante
ressaltar que a enoxaparina foi utilizada apenas por 15 dias
e a rivaroxabana por 35 dias.

O RECORD 3 (n = 2.531) comparou em pacientes subme-
tidos a proétese de joelho 10mg de rivaroxabana 1x/dia com
40mg de enoxaparina ao dia, por 10 a 14 dias. A rivaroxabana
foi superior a enoxaparina tanto em relagao a prevencao do
evento primdrio (1,1% versus 3,7%, RR, 0,3; 95% Cl, 0,18-
0,51, p<0,001), como do TEV (0,2% versus 2,0%, RR, 0,12,
95% Cl, 0,04-0,34). O sangramento maior foi semelhante
nos doisgrupos (0,3% versus 0,1%, RR, 3,02 95% Cl, 0,61-
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14,95)%. Portanto, a rivaroxabana foi mais eficaz com a
mesma seguranca que a enoxaparina.

No estudo RECORD 4 (n = 3.148) a rivaroxabana foi
empregada na dose de 10mg 1x/dia em comparacao com a
enoxaparina 30mg 2x/dia, para cirurgia de prétese de joelho.
O evento primario foi menos prevalente no grupo da riva-
roxabana (6,9% versus 10,1%, RR 0,69, 95% Cl, 0,51-0,92,
p<0,001) assim como o TEV (1,2% versus 2,0%, RR 0,59, 95%
Cl, 0,30-1,16). O sangramento foi semelhante entre os dois
grupos (0,7% versus 0,3%, RR, 2,47, 95% Cl, 0,78-7,86)".
Portanto esses resultados confirmam aqueles observados no
estudo RECORD 3.

A incidéncia de sangramento clinicamente significativo
também foi baixa em todos os estudos: RECORD 1: 5,8%
versus 5,8%; RECORD 2: 6,5% versus 5,5%; RECORD 3:
4,3% versus 4,4%; e RECORD 4: 10,2% versus 9,2%.

Uma meta-andlise de 8 estudos clinicos randomizados,
com a incluséo de 15.586 pacientes submetidos a protese de
joelho ou quadril, mostrou que o uso da rivaroxabana estava
associado a menor incidéncia de TEV e todas as causas de
6bito (9.244 pacientes, RR 0,56, 95% Cl, 0,39-0,80), e san-
gramento semelhante (sangramento maior: 13.384 pacien-
tes, RR 1,65, 95% CI 0,93-2,93; sangramento clinicamente
significante: 13.384 pacientes, RR 1,21, 95% Cl 0,98-1,50;
eventos hemorragicos totais: 13.384 pacientes, RR 1,10, 95%
Cl10,97-1,24)%,

Contudo, uma critica ao método de avaliagao do sangra-
mento nesses estudos é que somente se considerou o sangra-
mento que necessitou de reoperagdo e nao o sangramento no
local cirdrgico, e a queda de hemoglobina foi comparada com
o primeiro dia do pés-operatério e ndo com o pré-operatério.

Além disso, aproximadamente 30 a 39% dos pacientes dos
estudos RECORD foram excluidos da anélise de intengao de
tratamento, por causa de uma avaliacao inadequada da TVP e
0 RECORD 4 foi totalmente excluido da decisao de aprovagao
pelo FDA. A monitorizagao inadequada e perda de dados
compromete as andlises e nao confirmam a superioridade
da rivaroxabana sobre a enoxaparina e o sangramento foi
considerado semelhante.

O NICE Guidance considera que a rivaroxabana é mais
eficaz que a enoxaparina na prevengao do TEV, mas o risco
de sangramento maior é mais elevado (considerando-se o
RR dos estudos), e que o mesmo pode ser considerado uma
alternativa nas situagoes em que a enoxaparina € indicada.
Quanto a comparagao indireta entre a rivaroxabana e a
dabigatrana, a primeira reduziu significativamente o risco de
TEV, mas o risco de sangramento favoreceu a dabigatrana,
considerando-os medicamentos similares.

O 9° ACCP Cuidelines incluiu 7 estudos clinicos ran-
domizados, com mais de 10.000 pacientes, para avaliar a
indicagao da rivaroxabana na tromboprofilaxia de prétese
de joelho e quadril. O rivaroxaban reduziu a TVP sintomética

em 50% (RR, 0.41; 95% CI, 0,20-0,83) com um aumento do
sangramento maior ou que necessitou de reoperagdo (san-
gramento maior: RR, 1,58; 95% Cl, 0,84-2,97; sangramento
com necessidade de reoperagao: RR, 2.0; 95% Cl, 0,86-4,83;
ambos: RR, 1.73; 95% Cl, 0,94-3,17). O risco absoluto de
sangramento maior foi baixo, mas os critérios de avaliagao de
sangramento citados anteriormente nao foram adequados. A
estimativa é que, em 1.000 pacientes, para a redugdo de 5
TVP sintomaticas, ocorreriam 9 sangramentos maiores.

Em relagdo a tromboprofilaxia estendida na prétese de
quadril, que incluiu mais de 2.400 pacientes, a rivaroxabana
reduziu significativamente o TEV sintomatico (TVP sintoma-
tica: RR, 0,18; 95 % Cl, 0,04-0,82; TEP: RR, 0,25; 95 % Cl,
0,02-2,2). Contudo é importante ressaltar que a enoxaparina
foi utilizada somente nos primeiros 12 dias. A analise de
sangramento também teve as mesmas limitagoes dos estu-
dos anteriores e houve apenas 1 sangramento em ambos os
grupos. Espera-se que em 1.000 pacientes ocorram 12 TVP
sintomaticas a menos no grupo da rivaroxabana. Contudo,
gragas aos resultados incertos em relagio ao sangramento,
fica a ddvida se os efeitos benéficos nao seriam suplantados
pelo aumento do risco hemorragico.

Baseando-se nesses estudos, considerados de evidéncia
de moderada qualidade, o maior risco hemorragico e falta
de dados de seguranga de longo prazo, o ACCP ainda indica
como primeira escolha na tromboprofilaxia de prétese de
joelho e quadril a enoxaparina, mesmo com o inconveniente
de injegoes subcutineas.

O estudo MAGELLAN®, randomizado, duplo-cego, avaliou
a rivaroxabana na profilaxia de TEV em pacientes clinicos hos-
pitalizados. Foram incluidos 5.932 pacientes que utilizaram
10mg de rivaroxabana ao dia por 35 dias, ou enoxaparina
40mg ao dia por 10 dias. Os pacientes também utilizaram 35
dias de placebo via oral ou 10 dias de placebo subcutaneo. Os
fatores de risco foram doenca infecciosa, insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia respiratéria, cancer, acidente vascular
cerebral isquémico, e doenca inflamatéria ou reumatoldgi-
ca. Os resultados mostraram que a rivaroxabana reduziu a
incidéncia de TEV aos 35 dias (4,4% versus 5,7%, RR, 0,77,
95% Cl, 0,62-0,96; p=0.02), mas com aumento significativo
de sangramento (1,9% versus 0,6%, RR, 0,77, 95% Cl, 0,62-
0,96; p=0,02), o que suplantou o beneficio de seu uso. Uma
das discussoes sobre o estudo é que a heterogeneidade dos
pacientes e a comparagao com placebo justificam esses acha-
dos, e que uma avaliacio em subgrupos e comparacao com
enoxaparina de longo prazo pode ser importante, uma vez que
o TEV também é comum em pacientes clinicos hospitalizados.
Os resultados deste estudo ainda nao foram publicados. Para
profilaxia de TEV em cirurgias de prétese de quadril e joelho,
recomenda-se a dose de 10mg 1x/dia, por um periodo de 35
dias e 14 dias, respectivamente. O medicamento deve ser
iniciado de 6 a 8 horas apds o procedimento cirtirgico e com
a hemostasia restabelecida.

Tabela 12 - Recomendagdes para utilizagdo de rivaroxabana como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de
recomendagao

Indicagdes

Nivel de

Ca Referéncias
evidéncia

lla Profilaxia de TEV em pds-operatério de cirurgia de protese de quadril e joelho na dose de 10mg ao dia. A 67,69

TEV, tromboembolismo venoso.
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7.4.6.2. Tratamento

A eficacia e seguranga da rivaroxabana no tratamento agu-
do e de longo prazo da TEV foram avaliadas em mais de 4.600
pacientes em dois estudos clinicos controlados randomiza-
dos de fase Ill, EINSTEIN DVT?® e EINSTEIN EXTENSION"".
Ambos os estudos utilizaram os mesmos objetivos primarios
(TEV sintomatico recorrente, definido como TVP recorrente
ou TEP fatal ou nao fatal) e secundarios (TVP recorrente, TEP
ndo fatal e mortalidade por todas as causas) de avaliacao da
eficacia. Nesses estudos, os doentes com comprometimento
renal moderado (depuragao de creatinina entre 30-49ml/min)
foram tratados com a mesma dose que os doentes com taxa
de depuracao da creatinina superior a 50ml/min.

Uma diferenga do EINSTEIN DVT e do RE-COVER, é que
a rivaroxabana foi iniciado logo apés o diagnéstico de TEV e
nao apos o uso de enoxaparina.

No estudo EINSTEIN (n = 3.449), a rivaroxabana foi uti-
lizada na dose de 15mg 2x/dia, por 3 semanas, seguida de
20mg ao dia por 3, 6 ou 12 meses, e comparada a enoxapa-
rina por um minimo de 5 dias e varfarina com ajuste de dose
para um RNl entre 2,0-3,0. Foram incluidos apenas pacientes
com TVP proximal sintomdtica e excluidos aqueles com TEP
sintomatico. Os resultados mostraram que a recorréncia de
TEV (2,1% versus 3,0%, RR 0,70; 95% CI; 0,46-1,07) e de
sangramento maior (0,8% versus 1,2%, RR 0,70; 95% Cl;
0.35-1.38, P=0,21) foram semelhantes a enoxaparina e var-
farina para o tratamento da TEV na fase aguda.

No estudo EINSTEIN EXTENSION (n = 1.196), pacientes
com TVP proximal previamente tratados com rivaroxabana
ou com enoxaparina e varfarina, por 6 a 12 meses, utilizaram
a rivaroxabana 20mg ao dia ou placebo para tratamento
adicional de 6 a 12 meses. Os resultados mostraram que a

rivaroxabana foi superior ao placebo em relagdo aos objetivos
primarios e secundarios de eficacia (1,3% versus 7,1%, RR
0,19; 95% ClI; 0,09-0,40, p<0,001) com um aumento nao
significativo no sangramento (0,7% versus 0%, RR 7,89; 95%
Cl; 0,42-148,99).

O 9° ACCP considera que a indicagao da rivaroxabana
para o tratamento da TVP aguda e de longo prazo tem uma
evidéncia de qualidade moderada proocada por graves im-
precisoes relativas as diversas ocorréncias e pela falta de dados
em relagao a seguranga de longo prazo. Como foram inclui-
dos muito poucos pacientes com cancer, esses resultados nao
podem ser extrapolados para esse grupo de pacientes.

Alguns aspectos que devem ser avaliados na escolha do
anticoagulante é a tolerancia do paciente a injecoes didrias,
histérico de plaquetopenia induzida pela heparina, fungao
renal, necessidade de controle laboratorial, custo do trata-
mento e disponibilidade de antidoto para o tratamento das in-
toxicagdes. A rivaroxabana pode ser muito menos incomoda
ao paciente, mas esteve associada a um maior sangramento
nos estudos de tromboprofilaxia primaria. Ainda ha falta de
estudos na fase IV, para melhor embasar a seguranga do uso
desse medicamento, particularmente em relagdo ao sangra-
mento e complicagoes hepaticas. Também ha a limitacao de
uso em pacientes com alteragao renal e ndo existe nenhum
antidoto. Apesar de ainda nao bem estabelecido, deve-se ter
precaugdes na administragcao de rivaroxabana em pacientes
com depuragdo de creatinina entre 15 e 30ml/min, doenga
hepatica (Child-Pugh classes B e C), uso concomitante de
inibidores/indutores de CYP3A4 ou glicoproteina P (amio-
darona, verapamil, macrolideos, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobrabital) e uso de anti-inflamatérios nao
hormonais e inibidores plaquetdrios.

Tabela 13 - Recomendagdes para utilizagao de rivaroxabana como tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de o Nivel de I
= Indicagdes L Referéncias
recomendagéo evidéncia
la Tratamento de TEV agudo e cronico na dose de 15mg 2x/dia nos primeiros 21 dias seguido B 7071

de 20mg 1x/dia durante 3, 6, 12 meses ou tempo maior a critério médico.

TEV., tromboembolismo venoso.

7.4.7. Apixabana

7.4.7.1. Profilaxia

A eficacia e a seguranca da apixabana para profilaxia pri-
maria de TEV em pacientes submetidos a prétese de quadril
e joelho foram avaliadas em trés estudos clinicos controlados,
randomizados, duplo-cego, fase Ill, ADVANCE 1-3. O even-
to primario foi considerado o TEV total (incluindo TEP, TVP
proximal e distal, sintomatica e assintomética por venografia)
e mortalidade por qualquer causa.

No estudo ADVANCE 1, 3.195 pacientes submetidos a
protese de joelho utilizaram apixabana na dose de 2,5mg
2x/dia com inicio no dia da cirurgia, ou enoxaparina 30mg
2x/dia iniciada 1 dia antes da cirurgia, por 10 a 14 dias. A api-
xabana foi semelhante a enoxaparina em relagao a incidéncia
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de TEV total e 6bito (9,9% versus 8,8%, RR 1,02; 95% ClI,
0,78-1,32, p=0,06). O sangramento maior ou clinicamente
significante foi menor no grupo da apixabana (2,9% versus
4,3%, RR, 0,67 95% Cl, 0,47-0,97, p=0,03)"2.

O estudo ADVANCE 27 comparou 3.057 pacientes sub-
metidos a artroplastia de joelho que receberam 2,5mg de
apixabana 2x/dia ou 40mg de enoxaparina 1x/dia, por 10 a
14 dias. A primeira dose de apixabana foi administrada de
12 a 24 horas ap0s a cirurgia, enquanto a enoxaparina foi
iniciada de 9 a 15 horas antes da cirurgia. Houve menor inci-
déncia do evento primério no grupo do apixabana (15,06%
versus 24,37%, RR 0,62, 95% CI 0,51-0,34, p<0,0001),
com sangramento maior ou clinicamente significante se-
melhante nos dois grupos (4% versus 5%, RR 0,74, 95% ClI,
0,52-1,05, p=0,08).
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O estudo ADVANCE 37 (n = 5.407) comparou 2,5mg
de apixabana 2x/dia com 40mg de enoxaparina, por 35
dias, em cirurgia para prétese de quadril. A apixabana foi
superior a enoxaparina em relagao ao evento primario (1,4%
versus 3,9%, RR, 0,36; 95% Cl, 0,22-0,54, p<0,001). O
sangramento maior ou clinicamente significante foi seme-
Ihante nos dois grupos (4,8% versus 5,0%, RR, 0,96, 95%
Cl, 0,76-1,21, p=0,68).

Uma meta-andlise” incluiu os trés estudos (n = 7.337) que
avaliaram o uso da apixabana 2,5mg 2x/dia em comparagao a
enoxaparina (40mg ao dia ou 30mg 2x/dia) para profilaxia de
TEV em cirurgias de prétese de joelho. O risco de TEV para o
apixabana e enoxaparina foi de 0,47 (95% Cl, 0,27-0,82, 0,6%
versus 1,2%) e 2,09 (95% Cl: 0,99-4,45, 0,6% versus 0,3%),
respectivamente. Os 6bitos ocorreram em 0,2% no grupo da
apixabana e 0,09% no grupo da enoxaparina (OR=1,74; 95%
Cl, 0,51-5,95). A apixabana esteve associada a um menor risco
hemorrégico (OR=0,55, 95% Cl: 0,32-0,96). Esses dados de-
monstraram que nas cirurgias de prétese de joelho a apixabana
é mais eficaz e segura que a enoxaparina.

O NICE Guidance considerou o apixabana com eficacia
superior a enoxaparina e menor risco hemorragico, apesar
de ndo estatisticamente significativo. Contudo também aler-
ta para o pequeno periodo de observagao em relagao aos
eventos adversos.

O 9 ° ACCP avaliou quatro estudos que incluiram mais de
12.000 pacientes sob uso de apixabana para profilaxia de pré-
tese de joelho ou quadril. A apixabana reduziu a ocorréncia
de TVP sintomatica em 59% (RR, 0,41; 95% Cl, 0,18-0,95) e
teve pouco ou nenhum efeito sobre a ocorréncia de sangra-
mento maior (RR, 0,76; 95% Cl, 0,44-1,32) ou sangramento
que necessitou de reoperagao (RR, 0,82; 95% Cl, 0,15-4,58),
em comparagao a enoxaparina. Contudo, a mesma critica em
relagao aos dois estudos com rivaroxabana também pode ser
feita aos estudos ADVANCE 2 e 3, pois a queda de hemoglo-
bina foi calculada em relagao a hemoglobina do primeiro dia
pos-operatério e nao ao pré-operatério, podendo subestimar
a taxa de sangramento maior. Os resultados falharam em
demonstrar um efeito benéfico ou deletério do apixabana
em relagdo a TEP njo fatal (RR, 1,09; 95% Cl, 0,31-3,88) e a
mortalidade total (RR, 1,87; 95% Cl, 0,61-5,74). Os 5 6bitos
observados foram no grupo da apixabana. As melhores esti-
mativas sugerem que a apixabana previne 7 TVP sintomaticas
em 1.000 pacientes, sem aumento importante de sangramen-
to maior (menos 8 a mais em 5 casos). Contudo, os resultados
falharam em demonstrar uma diferenga quando todos os TEVs
fatais e nao fatais foram incluidos. Portanto, baseado em evi-
déncia de moderada qualidade, a apixabana foi considerada

semelhante a enoxaparina em relagdo a seguranga quanto a
ocorréncia de TEV sintomatico e ao risco hemorragico, que
foi pouco frequente. Contudo, gragas a falta de resultados de
seguranga de longa duracao em estudos na fase IV, ainda ha
indicacao preferencial de enoxaparina.

O estudo ADOPT’® foi o estudo que avaliou a apixabana
na prevengao do TEV em pacientes com doenga aguda,
hospitalizados, com insuficiéncia cardiaca congestiva, insu-
ficiéncia respiratéria ou outro quadro clinico agudo e pelo
menos mais um fator de risco para TEV. Foram incluidos
6.528 pacientes, que utilizaram apixabana 2,5mg 2x/dia
por 30 dias ou enoxaparina 40mg 1x/dia por 6 a 14 dias. A
ocorréncia de TEV foi semelhante entre os grupos (2,71%
versus 3,06%%; RR, 0,87; 95% ClI, 0,62-1,23), com maior
sangramento no grupo da apixabana (2,7% versus 2,1%, RR,
1,28; 95% Cl, 0,93-1,76). Portanto, esses resultados eviden-
ciam que a apixabana para a profilaxia de TEV em pacientes
clinicos hospitalizados nao foi superior a enoxaparina e este-
ve associado a um maior sangramento, nao sendo indicado
0 seu uso nessa situacao.

Para profilaxia de TEV em cirurgias de prétese de quadril
e joelho, recomenda-se a dose de 2,5mg 2x/dia, por um
periodo de 32 a 38 dias e 10 a 14 dias, respectivamente.
O medicamento deve ser iniciado de 12 a 24 horas apds o
procedimento cirtrgico e com a hemostasia restabelecida.

Alguns aspectos que devem ser avaliados na escolha do
anticoagulante é a tolerancia do paciente a injegoes diarias,
histérico de plaquetopenia induzida pela heparina, funcao
renal, necessidade de controle laboratorial, custo do trata-
mento e disponibilidade de antidoto para o tratamento das
intoxicagoes. A apixabana pode ser muito menos incomo-
da ao paciente, e semelhante ou superior a enoxaparina
em relagdo a eficcia e seguranga na tromboprofilaxia de
cirurgias de prétese de joelho e quadril. Ainda ha falta de
estudos na fase 1V, para melhor embasar a seguranga do uso
desse medicamento, particularmente em relagao ao sangra-
mento e complicagoes hepéticas. Ha uma menor limitagao
em pacientes com alteragao renal, quando comparada a
dabigatrana e rivaroxabana, e nao existe nenhum antidoto.
Apesar de ainda ndo bem estabelecido, deve haver pre-
caugdes na administragao de apixabana em pacientes com
depuragdo de creatinina entre 15 e 30ml/minuto, doenga
hepatica (Child-Pugh classes A e B), uso concomitante de
inibidores/indutores de CYP3A4 ou glicoproteina P (amio-
darona, verapamil, macrolideos, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobrabital), uso de anti-inflamatérios
nao hormonais e inibidores plaquetarios e pacientes com
aumento de transaminase hepatica.

Tabela 14 - Recomendagdes para utilizagdo de apixabana como profilaxia de tromboembolismo venoso

Classe de - Nivel de .
= Indicagdes A Referéncias
recomendagao evidéncia
lla Profilaxia de TEV em pés-operatério de cirurgia de prétese de quadril e joelho na dose de 2,5mg 2x/dia. A 75,78

TEV, tromboembolismo venoso.
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7.4.7.2. Tratamento

Nao existem até o momento recomendagoes para o uso da
apixabana no tratamento de TEV. Estudos estao em andamento.

7.5. Comparacao entre os novos anticoagulantes

A comparagao de apixabana, dabigatrana e rivaroxabana
na profilaxia de TEV em prétese de joelho ou quadril é indi-
reta, e realizada através dos vdrios estudos que compararam
esses novos anticoagulantes com a enoxaparina. Uma das
criticas a esse tipo de comparagao é que pode haver diferenga
no desenho dos estudos, além dos centros onde os mesmos
foram desenvolvidos.

Uma revisao”” incluindo apenas estudos randomizados
na comparagao entre a seguranga e a eficacia do apixabana
em relagdo aos outros anticoagulantes na profilaxia de TEV
em cirurgias de prétese de joelho e quadril revelou que TEV
e 6bitos sdo mais frequentes com a dabigatrana quando
comparada a apixabana na cirurgia de quadril (OR, 2,517;
95% Cl, 1,50-4,21) e joelho (OR, 1,72; 95% Cl, 1,22-2,42).
A rivaroxabana foi semelhante a apixabana em cirurgias de
quadril e joelho (OR, 0,69; 95% Cl, 0,38-1,25 e OR, 0,83;
95% Cl, 0,57-1,19, respectivamente). Nao houve diferenga
em relagao ao sangramento maior.

Outra meta-analise’ que incluiu 12 estudos com uso de
rivaroxabana ou apixabana em comparagdo a enoxaparina
demonstrou que a apixabana estd associada a uma menor
incidéncia de sangramento em cirurgias de prétese de joelho
(6.496 pacientes, RR 0,56, 95% CI 0,32-0,96) com 0 mesmo
ndmero de casos de sangramento maior (5.699 pacientes, RR
1,40, 95% Cl, 0,56-3,52). Nao houve diferenga no sangra-
mento nas préteses de quadril.

Maratea e cols.” avaliaram oito estudos comparando os
novos anticoagulantes na profilaxia de TEV para prétese de
joelho e quadril. A dabigatrana 150mg ao dia foi menos eficaz
que a apixabana 2,5mg 2x/dia (RR 2,0, 95% Cl, 1,61 — 2,50)
e a rivaroxabana 10mg ao dia (RR 2,38, 95% Cl, 1,85-3,03).
A dabigatrana 220mg ao dia também foi menos eficaz que
a apixabana 2,5mg 2x/dia (RR 1,66, 95% Cl, 1,33-2,08) e
a rivaroxabana 10mg ao dia (RR 2,38, 95% Cl, 1,85-3,03).
Nao houve diferenca na eficacia da dabigatrana nas doses
de 150mg e 220mg ao dia (RR 0,83, 95% Cl, 0,67-1,02). A
rivaroxabana 10mg ao dia foi superior ao apixabana 2,5mg
2x/dia (RR 0,70, 95% Cl, 0,53-0,90). A comparagao indireta
entre a rivaroxabana e a dabigatrana para a tromboprofilaxia
primaria na prétese de joelho e quadril demonstrou que a
rivaroxabana foi superior a dabigatrana na prevengao do TEV
RR 0,50 (95% Cl, 0,37-0,68), mas com maior risco hemorra-
gico RR 1,14 (95% Cl, 0,80-1,64).

Recentemente, houve a publicagdo de uma meta-analise®
em que se demonstrou que o uso de potentes anticoagulan-
tes, incluindo dabigatrana e rivaroxabana, estao associados
a maior mortalidade, quando comparadas a métodos me-
canicos e varfarina. Contudo, como pontuado por Eriksson
e cols.”!, esse estudo apresenta in(meras falhas, desde a
inclusdo de estudos com desenhos diferentes, generalizando
o resultado observado com um anticoagulante para o grupo
total, diferentes duragoes de profilaxia, falta de correcao dos
resultados por fatores intervenientes, entre outros.

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

7.6. Bivalirudina

Identificamos um Unico estudo® aberto de fase II, com
222 pacientes, que avaliou eficacia e seguranca de diferen-
tes doses de bivalirudina na profilaxia de TEV em pacientes
submetidos a grandes cirurgias ortopédicas de quadril e
joelho. Foram avaliados seis diferentes regimes que varia-
ram de 0,3mg/kg a cada 12h até 1,0mg/kg a cada 8h por
via subcutanea. No momento da alta os pacientes eram
submetidos a venografia bilateral e a dose mais alta foi a
que apresentou as menores taxas de TVP total (17%) e TVP
proximal (2%), que foram significativamente diferentes das
doses menores, cujas incidéncias agrupadas foram de 43%
de TVP total e 20% de TVP proximal (p=0,01 e p=0,023,
respectivamente). Gragas a falta de estudos, ndo é possivel
fazer recomendagbes para o uso de bivalirudina no trata-
mento e profilaxia da TVP,

7.7. Terapia antiplaquetaria no TEV

Fisiopatologicamente, trombose arterial e venosa sao
consideradas entidades distintas, com a trombose arterial
envolvendo principalmente plaquetas (coagulo branco) e a
trombose venosa sendo causada pela formacao de fibrina e
deposicao de hemadcias (trombo vermelho). Todavia, algu-
mas caracteristicas sao comuns tanto aos eventos arteriais
como venosos. Na realidade, plaquetas, fibrina e hemacias
estdo presentes tanto em trombos arteriais quanto venosos,
embora em proporgdes diferentes. Também hd evidéncias
de que ocorre ativagao plaquetaria em trombos venosos e
que a inibicdo da P-selectina, uma proteina encontrada na
superficie de plaquetas ativadas, pode levar a resolugao de
trombose venosa®. Tais fatos podem justificar algum efeito
dos antiplaquetérios na prevencao de eventos venosos.

Embora haja muitas evidéncias no que diz respeito ao
efeito benéfico dos antiplaquetérios na profilaxia secundaria
de eventos arteriais, estas medicagdes nao foram estudadas
no tratamento da TVP ou do TEP e os dados relacionados a
profilaxia de TEV sdo pouco consistentes. Ha estudos que
sugerem uma reducao no risco de TEV de cerca de 25%
ap6s procedimentos cirtrgicos, mas nao ha indicagdo de
que este seja um método ideal de profilaxia, nem estudos
bem desenhados de comparagao direta com heparinas ou
com cumarinicos®.

Duas meta-analises, uma em pacientes de cirurgia geral
publicada em 1988° e outra em pacientes submetidos a
artroplastia total de quadril, publicada em 1994%, nao de-
monstraram efeito benéfico da aspirina na redugdo de TEV.
Por outro lado, em uma revisao sistematica publicada também
em 1994, e que incluiu dados de 9.623 pacientes, sendo
814 clinicos e 8.809 cirrgicos, os autores concluem que as
medicagdes antiplaquetarias diminuiram em 39% a incidén-
cia de TVP e em 64% a incidéncia de TEP, e que o efeito foi
detectado tanto nos diversos grupos de pacientes cirdrgicos
como nos pacientes clinicos de alto risco®. A validade de tais
conclusoes, entretanto, tem sido amplamente questionada. A
maioria dos estudos incluidos nesta revisao sistemdtica apre-
sentava N inferior a 200, ndo era cego e havia sido publicada
nas décadas de 1970 e 80. Houve ainda uma ampla gama de
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medicagdes utilizadas, incluindo AAS (4cido acetilsalicilico,
aspirina) em doses variadas, dipiridamol, suloctidil, hidroxi-
cloroquina, ticlopidina e sulfinopirizone isolados ou em as-
sociagao. O método de deteccao de TEV foi bastante variado
e, em cinco estudos, houve utilizagdo concomitante de HNF.
Por fim, a andlise dos diversos subgrupos nao demonstrou
redugdo no risco de TEV nos pacientes clinicos de alto risco.

Um grande estudo®” prospectivo, randomizado, com
17.444 pacientes, comparou o efeito da aspirina com placebo
na incidéncia de TEV ap6s cirurgia ortopédica, sendo 13.356
fraturas de quadril, 2.648 artroplastias de quadril e 1.440
artroplastias de joelho. Utilizou-se AAS 160mg ou placebo
durante 35 dias, e o objetivo foi avaliar morbidade e morta-
lidade intra-hospitalar até o final dos 35 dias. Vale ressaltar
que foi utilizada HNF em 18% dos pacientes, HBPM em 26%
e meias elasticas de compressao gradual (MECG) em 30%.
No grupo que utilizou AAS, houve uma redugdo significativa
na incidéncia de TEV total, HR= 0,71 (IC 95% 0,54-0,94);
TVP HR= 0,71 (IC 95% 0,52-0,97) e TEP fatal HR=0,42 (IC
95% 0,24-0,73). Esta reducao do risco manteve-se naqueles
pacientes sem uso de heparina ou em uso de HNF, mas ndo
foi observada naqueles em uso concomitante de HBPM. Nos
pacientes submetidos a artroplastia de quadril ou joelho, o
uso de AAS nao reduziu a incidéncia de TVP ou TEP

Identificamos apenas trés pequenos estudos de compara-
cao direta de AAS com medicagoes habitualmente utilizadas
para profilaxia de TEV. Um deles comparou a eficicia e a
seguranga do AAS com a do danaparoide em 251 pacientes
submetidos a cirurgia por fratura de quadril. Trata-se de um
estudo cego e randomizado, e a dose de AAS utilizada foi de
100mg 2x/dia, durante 14 dias. Todos os pacientes realizavam

fibrinogénio marcado ou pletismografia e os casos suspeitos
de TVP foram confirmados com venografia. A incidéncia
de TEV foi significativamente menor no grupo danaparoide
[27,8% versus 44,3% no grupo AAS, RRR=37,3 (IC 95%
3,7-59,7] e a incidéncia de hemorragias foi de 1,6% no gru-
po danaparoide versus 6,4% nos pacientes que receberam
placebo (p=NS).

Em outro estudo, 312 pacientes submetidos a artroplastia
de quadril ou joelho foram randomizados para AAS 325mg
2x/dia ou varfarin. A incidéncia de TEV foi de 33,1% no grupo
da aspirina e de 24,7% no grupo varfarin (p=NS)*°. Em um
Gltimo estudo em artroplastia de joelho, Westrich e cols.”
randomizaram 275 pacientes para receber AAS 325mg, ini-
ciando no dia da cirurgia, ou enoxaparina 30mg 2x/dia, mas
iniciada apenas 48h apos a cirurgia. As medicagoes foram
mantidas por 3 semanas, sendo a dose de enoxaparina redu-
zida para 40mg Tx/dia ap6s a alta. A incidéncia de TEV foi
de 17,8% no grupo AAS versus 14,1% no grupo enoxaparina
(p=NS). Em ambos os estudos o tamanho da amostra foi pe-
queno e a falta de poder do estudo pode explicar porque as
diferengas detectadas entre AAS e o grupo controle nao foram
estatisticamente significativas. Além disso, o inicio tardio da
enoxaparina no estudo de Westrich pode ter colaborado para
os eventos de TEV detectados nesse grupo.

A andlise de dados conjuntados de dois estudos recen-
tes”"?? sugerem um efeito benéfico do AAS 100mg por dia,
nos pacientes que suspendem a anticoagulagao oral apés 3
a 6 meses do tratamento da TVP. Verifica-se uma redugao de
pelo menos 30% na recorréncia de episddios de TEV além de
reducao de 42% na recorréncia de outros eventos vasculares
nestes pacientes.

Tabela 15 — Recomendagdes para utilizagdo de agentes antiplaquetarios como profilaxia e/ou tratamento de tromboembolismo venoso

Classe de N Nivel de I
x Indicagdes i Referéncias
recomendagao evidéncia
Ib AAS na profilaxia de TEV em pacientes submetidos a cirurgia geral ou cirurgia maior ortopédica. C 89,91,92

AAS, &cido acetilsalicilico (aspirina); TEV, tromboembolismo venoso.
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8. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes na
insuficiéncia cardiaca

8.1. Introducao

A anticoagulacao plena em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) tem sido alvo de diferentes estudos ao longo dos
Gltimos anos. Ainda hoje seu emprego de forma ampla é alvo
de criticas, sendo indicada somente em situagoes especificas.
Novas medicacoes tém sido desenvolvidas recentemente,
porém ainda sem fungao estabelecida e nem de forma
definitiva neste meio. Abaixo, esta diretriz concentra-se em
relatar as indicagoes de antitrombose especificamente em IC,
atentando para os principais estudos ja desenvolvidos na drea.

8.2. Anticoagulacao na insuficiéncia cardiaca
em pacientes com fibrilacao atrial

A reducao de fracao de ejecao de ventriculo esquerdo e
a fibrilagao atrial (FA) ndo reumatica sao preditores indepen-
dentes de acidente vascular cerebral (AVC)'2. Entretanto, os
dados sao conflitantes quanto ao valor preditor de histéria de
IC, uma vez que a prevencao antitrombética estd associada
a aumento do risco de sangramento®*. Adicionalmente, o
AAS (acido acetilsalicilico) pode teoricamente interagir com
inibidores da enzima conversora de angiotensina diminuindo
o beneficio dos mesmos*. As recomendagdes de profilaxia
estdo baseadas no efeito clinico considerando-se o risco de
AVC versus risco de sangramento®.

8.2.1. Aplicagao de escores de risco de
tromboembolismo na fibrilacao atrial

Para orientacao de uso de medicacdes visando diminuir
a incidéncia de fenbmenos tromboembdlicos usualmente
se utiliza de escores de risco. Entretanto, todos os escores

publicados tem somente modesta habilidade de prever
AVC em FA (estatistica entre 0,55 e 0,70)°. O mais vali-
dado é o CHADS, para estratificagao de risco (C, piora da
insuficiéncia cardiaca; H, histéria de hipertensao; A, idade
=75 anos; D, diabetes; S, AVC ou episédio isquémico tran-
sitério)”. Cada fator de risco tem peso de 1 ponto, exceto
0 S que tem peso 2, sendo preconizada a anticoagulagao
com varfarina caso o escore seja =2. Recentemente, tem-
-se utilizado o CHA,DS,VASc incorporando novos fatores
de risco®. A idade =75 anos passa a valer 2 pontos; além
disso, V significa infarto agudo do miocardio prévio, doenga
vascular periférica ou placa na aorta e tem valor de 1 ponto;
A, idade entre 65-74 soma mais 1 ponto; assim como sexo
feminino representado pelas letras Sc. Consideram-se os
valores da versdo anterior do escore, sendo baixo risco para
FA na auséncia de fator de risco e risco intermedidrio com
escore de 1. Ja o alto risco é considerado quando escore
>2. Nao existem estudos prospectivos especificos para IC.
(A Segdo 4, intitulada Utilizagao de antiagregantes plaque-
tarios e anticoagulantes na fibrilagdo atrial, também aborda
os escores CHADS, e CHA,DS,VASc.)

Toda a indicacdo de medicamentos deve ser também ava-
liada diante do escore de risco de sangramento HAS-BLED (H,
hipertensao arterial com sistélica =160mmHg com peso de
1 ponto; A, funcdo hepatica ou renal alteradas com 1 ponto
cada; S, AVC, 1 ponto; B, sangramento, 1 ponto; L, RNI labil,
1 ponto; E, idoso (>75 anos), 1 ponto; D, droga ou alcool
com 1 ponto cada)’. Trés ou mais pontos indicam alto risco de
sangramento em um ano e o uso de medicagdes na prevencao
de tromboembolismo tem que ser balanceado frente ao risco.
Para justificar medicagbes que nao estao associadas a reducao
de mortalidade, o nimero de AVCs nao fatais evitados deve
ser maior que 1/3 do nlimero de episédios de sangramento
maiores extracranianos®. (A Secao 4, intitulada Utilizacao de
antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes na fibrilagao
atrial, também aborda os escores HAS-BLED.)

Tabela 1 - Recomendagoes para o uso de anticoagulantes e antiplaquetarios em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fibrilagao atrial

Classe de - Nivel de -
= Indicagdes Ca Referéncias
recomendagéao evidéncia
Anticoagulante oral antagonista da vitamina K para pacientes com FA e IC com piora A 5.8
| recente ou redugéo da FEVE para <0,35, e escore CHADS /CHA,DS,VASc 22.
AAS ou clopidogrel para pacientes com FA e IC em risco de eventos tromboembélicos intermediario A 5.8
elou alto (CHADS, 21) e com contraindicag&o para anticoagulante oral por sangramento.
lla Anticoagulante oral antagonista da vitamina K para pacientes com FA e IC com piora recente ou A 5.8

redugéo da FEVE para <0,35, e escore CHADS /CHA,DS,VASc=1, sem fatores de risco adicionais.

FEVE, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; AAS, écido acetilsalicilico (aspirina); FA, fibrilagdo atrial; IC, insuficiéncia cardiaca.

8.3. Anticoagulacao na insuficiéncia cardiaca
em pacientes em ritmo sinusal

Em pacientes com IC em ritmo sinusal, o estudo WATCH
avaliou, em 23 meses, pacientes em uso de antagonista de
vitamina K com dose ajustada de acordo com o RNI, apre-
sentando incidéncia de AVC de 0,7% em comparagao com

2,1%, sob o uso de 162mg de AAS e 2,5% sob o uso de
clopidogrel 75mg (p<0,05)'. Hospitalizagdes foram maiores
no grupo AAS (22,2%) versus grupo antagonista da vitamina
K. Nao houve diferenca quanto a mortalidade. Entretanto,
nao houve grupo placebo. O estudo WASH com niimero
limitado de pacientes com IC e ritmo sinusal nao demonstrou
beneficio do antagonista de vitamina K quanto a mortalidade,
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mas reduziu a incidéncia de AVC em comparagao com pla-
cebo e AAS. Hospitalizacao foi mais frequente no grupo AAS
300mg (58%) versus 42% do grupo antagonista da vitamina
K, e 48% sem profilaxia (p=0,05)". No estudo WARCEF'?,
recém-publicado, avaliou-se 2.305 pacientes de 176 centros
em 11 paises, com FEVE inferior a 35%, em ritmo sinusal. Este
estudo duplo-cego comparou o tratamento com varfarina
com INR alvo de 2-3,5 versus aspirina numa dose de 325mg

diariamente. O acompanhamento médio do estudo foi de
3,5 anos, e em comparagao com a aspirina, a varfarina nao
reduziu significativamente a taxa de desfecho primario (7,47
eventos por 100 pacientes-anos no brago varfarina e 7,93 no
grupo de aspirina).

Atualmente, portanto, a anticoagulacao plena é indicada
para pacientes com IC em ritmo sinusal, somente como pro-
filaxia secundaria para eventos tromboembélicos.

Tabela 2 - Recomendagdes para o uso de anticoagulantes e antiplaquetarios em pacientes com insuficiéncia cardiaca em ritmo sinusal

Classe de - Nivel de -
= Indicagoes i Referéncias
recomendagao evidéncia
Anticoagulante oral antagonista da vitamina K para trombos intracavitarios. C 56
' AAS para cardiomiopatia isquémica com risco moderado ou alto de evento A 56
coronario, com reduzido risco de hospitalizagao por IC. '
lla Anticoagulante nos primeiros 6 meses apds IM de parede anterior com disfung&o sistélico sem trombo. C 56

Medicagao antitrombdtica para prevengédo primaria em pacientes com IC ndo
1] hospitalizados ou sem estarem imobilizados, sem fator de risco adicional*, sem episodio B 5,6
prévio tromboembdlico, sem trombo intracavitério, e em ritmo sinusal.

AAS, é&cido acetilsalicilico (aspirina); IM, infarto do miocéardio; IC, insuficiéncia cardiaca. *Fragéo de eje¢do de ventriculo esquerdo <0,35, hipertenséo arterial, idade

>75 anos, diabetes e acidente vascular cerebral prévio.

8.4. Novos anticoagulantes na insuficiéncia cardiaca

No cenario da FA, novos anticoagulantes tém sido pro-
postos recentemente. Os ensaios clinicos RE-LY, ROCKET
AF, e ARISTOTLE foram publicados recentemente e compa-
raram varfarina com dabigatrana, rivaroxabana e apixabana
para prevengao do desfecho primario de AVC ou embolia
sistémica. No RE-LY que testou a dabigatrana, um inibidor
competitivo da trombina, de 18.113 pacientes com FA, 5.793
eram portadores de IC (32%)". Na analise de subgrupos pré-
-especificada de pacientes sintomaticos para IC, dabigatrana
nas doses de 110mg e 150mg utilizado 2x/dia nao foi inferior
ou superior a varfarina para prevengao do desfecho primdrio,
embora no grupo total na dose de 150mg tenha reduzido
o desfecho primério de 1,53% para 1,11% (p<0.001 para
superioridade). Nao houve diferenga quanto a mortalidade.
Pacientes com depuracao de creatinina <30ml/min nao de-
vem receber dabigatrana e pacientes com algum grau de insu-
ficiéncia renal ou de baixo peso devem receber dose menor'.
No estudo ROCKET, avaliou-se a rivaroxabana, um inibidor
direto do fator X ativado, com inclusao de 14.264 pacientes
sendo 8.851 portadores de IC (62%). A rivaroxabana nao foi

inferior & varfarina no grupo total e em portadores de IC na
prevencao de AVC ou embolia sistémica'. J4 o estudo ARIS-
TOTLE testou a apixabana, inibidor do fator X ativado, em
18.201 pacientes sendo 6.451 com IC'. No grupo total em
comparagao com a varfarina, a apixabana reduziu o desfecho
primario de 1,6% para 1,27% (p=0,01 para superioridade)
e sangramento importante de 3,09% para 2,13% (p<0,001),
mas a redugdo de mortalidade foi de 3,95% para 3,52% com
p=0,047, ou seja, préximo de 0,05 apesar da inclusao de
um ndmero elevado de pacientes. Entretanto, na analise de
subgrupo em pacientes com IC, a apixabana nao foi superior
a varfarina. A utilizagdo destes novos anticoagulantes tem
as desvantagens do custo superior e das limitagoes do trata-
mento de episddios de sangramento, mas com a vantagem
da nao necessidade de monitorizagdo do RNI, importante
em pacientes nao aderentes a um protocolo de controle
adequado. Mas as limitagées mais importantes sao a falta de
estudos de fase IV para avaliar seguranga na populagdo sob
mundo real de utilizagdo, e de estudos especificos para IC.
Também nao existem publicagdes com inclusao de pacientes
com IC causada pela doencga de chagas, o que seria impor-

Tabela 3 - Recomendagoes para o uso de novos anticoagulantes orais em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Classe de - Nivel de -
= Indicagoes Lo Referéncias
recomendagao evidéncia
| Anticoagulante oral ndo antagonista de vitamina K para pacientes ndo aderentes ou sem disponibilidade para c 56.13-16
controle adequado de RNI para ajuste de dose do antagonista ou variabilidade n&o controlada do RNI >3 ou <2. ”
la Inibidor competitivo da trombina, ou inibidor do fator X ativado como alternativa ao antagonista de vitamina C 5613-16

K, em pacientes com indicagdo de uso de anticoagulante oral com antagonista de vitamina K.

RNI, relagéo normatizada internacional.
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tante porque existe sugestdo de que microembolismo seria
mais frequente nesta doenga'”.

8.5. Anticoagulacao na insuficiéncia cardiaca por
doenca de chagas

A doenca de chagas permanece sendo um grave pro-
blema de satide publica no Brasil com um contingente de
cerca de 5 milhdes de infectados. Sabe-se que 30% desses
pacientes desenvolverao a forma clinica sintomatica que é
a cardiopatia chagasica cronica (CCC), sendo o estagio de
maior gravidade da doenca. Suas manifestagdes clinicas
mais comuns sao taquicardias, bradiarritmias, fendémenos
tromboembodlicos e 1C'.

Os fendmenos tromboembdlicos sdo complicagoes fre-
quentes por causa da presenga de discinesias e aneurismas
ventriculares, dilatacao das cimaras cardiacas, estase venosa
e presenga de fibrilacao atrial™.

A presenga destes fatores favorece a formagao de trombos
intracavitarios com consequente embolizagao sistémica ou
pulmonar. A doenca de chagas é a terceira causa de IC no
Brasil*®. A incidéncia anual de fendbmenos tromboembélicos
é de 1 a 2% na CCC, estando associados com aneurisma da
ponta do ventriculo esquerdo e trombose mural.

Diante das peculiaridades da doenca de chagas, a dltima
atualizacao da diretriz brasileira de IC cronica considera que

o tratamento da IC de origem chagdsica é semelhante ao de
outras etiologias, diferindo apenas no nivel de evidéncia®.

8.5.1. Aplicacao de escores de risco de
tromboembolismo na doenca de chagas

Para o tratamento com a finalidade de reduzir os fenébme-
nos tromboembdlicos na IC, na presenca de FA, utiliza-se o
CHADS, como estratificacao de risco e mais recentemente o
CHA,DS,VASC. Segue-se, dessa forma, a mesma recomenda-
¢ao de outras formas de IC para o uso de varfarina.

Um trabalho brasileiro publicado em 2008%' mostrou o
desenvolvimento de um escore (IPEC/FIOCRUZ — Instituto
de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fundacao Osvaldo Cruz),
para avaliar o risco e prevenir o acidente vascular encefdlico
especificamente em doenca de chagas. A presenca de disfun-
cao sistolica do ventriculo esquerdo contribuiu com 2 pontos,
e aneurisma apical, alteracao da repolarizacao ventricular e
idade >48 anos com 1 ponto cada. Analisando o risco/be-
neficio, a varfarina estaria indicada para pacientes com 4
a 5 pontos (neste subgrupo ha incidéncia de 4,4% de AVC
versus 2% de sangramento grave ao ano). No subgrupo com
escore de 3 pontos, as taxas de eventos e sangramento com
anticoagulante se equivalem, podendo ser indicados varfarina
ou AAS. Em pacientes que perfazem 2 pontos, gragas a baixa
incidéncia de AVC, recomenda-se AAS ou nenhuma profilaxia.

Ver Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Recomendagoes para o uso de anticoagulantes orais na insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica

Classe de — Nivel de o
= Indicagdes A Referéncias
recomendagao evidéncia
FA com disfungéo sistolica ou escore CHADS, >2 C 5,18
| Trombose mural C 5,18
AVC embolico prévio C 5,18
b Escore IPEC/FIOCRUZ 23 B 21
Aneurisma de ponta de ventriculo esquerdo sem trombose C 518

FA, fibrilagéo atrial; AVC, acidente vascular cerebral; IPEC/FIOCRUZ, Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fundagdo Oswaldo Cruz.

Tabela 5 - Recomendagdes para o uso de antiagregantes plaquetarios na insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica

Classe de N Nivel de .
= Indicagdes A Referéncias
recomendagao evidéncia
lla Fibrilagao atrial com escore CHADS2 = 1 C 5,18
Ib Escore IPEC/FIOCRUZ 22 B 21

FA, fibrilagéo atrial; IPEC/FIOCRUZ, Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fundagéo Oswaldo Cruz.

8.5.2. Anticoagulacao com heparina em pacientes
com doenca de chagas

Anticoagulantes como heparina nao fracionada de baixo
peso molecular podem ser utilizados neste grupo de pacien-
tes. Outros antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes
ndo foram testados na populagdo chagasica, nao havendo
portanto recomendagdo na sua indicagao. As recomendagdes
seguem a mesma linha de pacientes com IC de outra etiologia.

8.5.3. Utilizacao de novos anticoagulantes orais em
pacientes com doenca de chagas

Ensaios clinicos recentes como RE-LY, ROCKET AF e
ARISTOTLE compararam dabigatrana, rivaroxabana e apixa-
bana contra varfarina para prevengao de tromboembolismo
sistémico. No entanto, nao houve inclusdo de pacientes
chagasicos nestes estudos, ndo havendo evidéncia para sua
utilizagao nesse grupo de pacientes'>'%1°.
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9. Utilizacao de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes no
periodo perioperatorio de cirurgia
cardiaca e nao cardiaca

9.1. Introducao

Na fisiopatogenia de certas doengas cardiovasculares
frequentemente encontramos algumas complicagdes trom-
boembdlicas, motivo pelo qual sua terapéutica contempla
a utilizagdo de drogas que inibem a agregagao plaquetdria
e outras que retardam a coagulacdo sanguinea. No entanto,
no periodo perioperatério esta agao pode ser inconveniente,
porque a coagulagdo sanguinea tera que estar parcialmente
ou totalmente integra para o sucesso do procedimento cirtr-
gico. Isto cria um paradoxo que tera que ser enfrentado pelos
profissionais envolvidos nos procedimentos perioperatdrios
que deverdo usar as evidéncias para pender a balanca: risco
de sangramento/risco de evento tromboembélico para o
lado de maior seguranga do paciente. Esperamos que as
recomendagbes a seguir ajudem os consultores a encontrar
O Menor risco.

9.2. Indicagbes de antiagregantes plaquetarios em
cirurgia cardiaca

9.2.1. AAS

O efeito do AAS (4cido acetilsalicilico) esta plenamente
demonstrado em reducao de mortalidade, infarto do mio-
cardio e tromboembolismo cerebral em pacientes de risco
para eventos tromboemboélicos, ao preco de maior risco de
sangramentos'. Doses de 75-100mg sao igualmente eficazes
que doses de mais de 300mg, com menor risco de sangra-
mento?. Por outro lado, é reconhecida a variabilidade de
resposta individual a administragdo de AAS, como dos demais

antiplaquetdrios. Entretanto, ndo ha meios clinicos praticos
de personalizar sua administragao e dosagem.

Em pacientes que vao para cirurgia cardiaca, a relagao
risco/beneficio da manutengdo do AAS no pré-operatério de-
pende da urgéncia, do risco cardiovascular do paciente, das me-
dicagoes antitrombdticas associadas e do risco de sangramento®.

Embora no passado tenha havido recomendacao para in-
terrupgao do uso de AAS por 3 a 5 dias previamente a cirurgia
cardiaca, isto ndo é mais recomendado ha alguns anos pela
maioria dos centros*. As diretrizes atuais da American Heart
Association/American College of Cardiology para cirurgia de
revascularizacao inclusive recomendam a administracao de
AAS previamente ao procedimento cirtrgico, como Classe |,
pois ha evidéncias de sua relagdo com melhores desfechos
pos-operatérios®. No manejo perioperatério moderno, even-
tuais sangramentos sao raramente associados a administragao
mantida de AAS (ver Tabela 1).

9.2.2. Tienopiridinicos

O agente de primeira geragao desta classe empregada em
clinica foi a ticlopidina. Na segunda geragao, foi introduzido o
clopidogrel, que passou a ser preferido pela menor incidéncia
de discrasias sanguineas e toxicidade a medula dssea®. Mais
recentemente, foi introduzido o prasugrel. Medicamentos
antiplaquetdrios desta classe estao relacionados a importante
sangramento no pos-operatério e devem ser evitados, ou
requerem medidas especificas no manejo perioperatério.
Todos eles bloqueiam irreversivelmente a agregacao plaque-
taria, sem disponibilidade de antidotos. Desta forma, para
restaurar a fungao das plaquetas, é necessério interrompé-los
e aguardar um intervalo de tempo suficiente para se renovar
a populagao plaquetaria circulante, em geral apés 5 a 7 dias.

Por causa de algumas caracteristicas diferentes, especificas

de cada agente, elas devem ser comentadas separadamente
(ver Tabela 2).

Tabela 1 - Recomendagdes para utilizagdo de AAS em pré-operatério de cirurgia cardiaca

Classe de

Nivel de

~ Indicagdes i Referéncias
recomendagéao evidéncia
| AAS deve ser mantido em pacientes com SCA que v&o a cirurgia de revascularizagéo miocérdica. B 45
Suspensao pré-operatoria de AAS poderia beneficiar pacientes de alto risco para sangramento
ou para complicagdes transfusionais, ou ainda aqueles que se recusam a receber transfusées, B 45
lla como os seguidores de algumas religides, como os Testemunhas de Jeova.
Em pacientes sem SCA e que vao para cirurgias absolutamente eletivas & A 45
razoavel suspender o AAS para reduzir riscos de sangramento. ’
SCA, sindromes coronérias agudas.
Tabela 2 - Recomendagdes para utilizagéo de tienopiridinicos em pré-operatdrio de cirurgia cardiaca
Classe de - Nivel de _
= Indicagdes son Referéncias
recomendagao evidéncia
Farmacos tienopiridinicos (ticlopidina e clopidogrel) devem ser retirados por B 4910
| 5 a7 dias, antes da cirurgia de revascularizagao miocérdica. s
Administragdo de heparina ndo fracionada e AAS é Util para prevenir eventos isquémicos B 4910
ap6s supressao de clopidogrel, no periodo pré-operatério imediato. =
b Testes de agregacéo plaquetaria (point-of-care testing) podem ser Uteis c 4910

para identificar pacientes ndo responsivos ao clopidogrel.
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9.2.2.1. Ticlopidina

Este tienopiridinico de primeira geragdo reduz a incidéncia
de acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio e
morte de causa vascular, com efeito superior ao AAS. O efeito
maximo ocorre apés 3 a 5 dias e perdura por até 10 dias apds
sua interrupgao. Os efeitos adversos incluem diarreia, reagoes
alérgicas, urticdria e eritema, além de disttrbios hemorragicos
(epistaxes, equimoses, menorragia) e hematoldgicos (leuco-
penia, trombocitopenia, pancitopenia)’.

Em revisdes sistemdticas de grandes ensaios clinicos,
considerou-se pelo menos tdo eficaz ou melhor que AAS
na prevencao de eventos cardiovasculares. Porém, com o
advento do clopidogrel, droga da mesma classe e com menos
efeitos colaterais, passou a ter papel secundario na prética
clinica, principalmente por causa das ocorréncias de diarreia
e neutropenia®.

9.2.2.2. Clopidogrel

Esse tienopiridinico, inibidor do receptor ADP P2Y12 é
o mais largamente utilizado. Bloqueia irreversivelmente a
agregacdo plaquetdria e por isto deve ter sua administragao
interrompida por 5 a 7 dias antes do procedimento cirtrgico,
para que seja provido tempo suficiente para a renovagao da
populagao plaquetaria.

Recente andlise multicéntrica avaliou o impacto da
exposicdo a clopidogrel por tempo igual ou inferior a 5
dias antes de cirurgia de revascularizagdo miocardica em
pacientes com sindromes corondrias agudas (SCA), para os
desfechos de reoperagao, sangramento maior e tempo de
hospitalizagdo. Encontrou-se risco ajustado de reoperacao
(odds ratio, OR) de 9,80, 95% CI 2,18 a 43,95 (p=0,01)
no grupo em uso de clopidogrel, no qual o indice de reo-
peracoes foi 6,4%, comparado com 1,7% no grupo sem
clopidogrel (p=0,004)°.

Por outro lado, outra analise recente, que inclui trés di-
ferentes décadas, com resultados comparados, mostra, de
forma muito interessante, que o manejo de pacientes cirdr-
gicos sob uso de clopidogrel vem melhorando, pela redugao
significativa da ocorréncia de sangramentos e da mortalidade
nos anos mais recentes'®.

Existe variabilidade individual na resposta ao clopidogrel,
gragas a caracteristicas genéticas de cada paciente. Por esta
razao, ha recomendagao para se realizar avaliagao labora-
torial (point of care testing) a fim de verificar sua acao do
paciente especifico’.

Para pacientes com sindrome coronaria aguda (SCA)
recente, estabilizados com tratamento medicamentoso, a
estratégia preferida é a descontinuagao do mesmo por 5 dias
antes da cirurgia, como citado acima. Durante esse periodo,
recomenda-se administracao de AAS 100mg/dia e heparina.
Para pacientes em alto risco de eventos isquémicos graves
(prévia cirurgia de revascularizacao miocérdica, em proce-
dimentos complexos ou com comorbidades nao cardiacas),
embora pouco praticada, existe a recomendagao de fazer a
antiagregacao plaquetdria como “ponte para cirurgia” com as
drogas de curta duragao, inibidoras da glicoproteina Ilb/lla,
como eptifibatide e tirofiban®.

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

9.2.3. Inibidores de glicoproteina llb/Illa

Farmacos desta classe bloqueiam a rota final da agregacao
plaquetaria, impedindo a ligagao do fibrinogénio aos recep-
tores glicoproteina (GP) Ilb/llla e sua conversdao em fibrina.
As drogas disponiveis em clinica sao tirofiban, abciximab e
eptifibatide, todas para administragdo endovenosa. Seu rapi-
do inicio de acao, que ocorre minutos apés a administragao
e sua poténcia, tornam-nas particularmente eficazes para uso
em angioplastias corondrias percutaneas e SCA, mas ao custo
de maior risco de sangramento'". Existem variagdes quanto ao
mecanismo de acdo e duracao do efeito entre elas:

* Tirofiban e eptifibatide. Sao agentes com efeito de curta
duragdo e reversivel. O tirofiban é um peptideo-miméti-
co com sequéncia de aminodcidos similar ao fibrinogénio
e o eptifibatide € um hexapeptidio que inclui 3 aminoaci-
dos em sequéncia similar ao veneno ofidico botr6pico'.

* Abciximab. E um anticorpo monoclonal de longa agao
que inibe a geragao da trombina. Tem meia-vida curta
no plasma e demonstra reatividade cruzada com recep-
tores de leucdcitos. Tem agdo potente na inibigao das
plaquetas, com recuperagdo gradual apés 24 a 48 horas
da cessacao da administragao.

Ha recomendagdo de uso desses agentes, juntamente
com a heparina nao fracionada, por curto periodo de tempo
pré-operatério, como ponte para a cirurgia, em pacientes
com SCA que vinham em uso de clopidogrel. Este deve ser
retirado ao menos 5 dias antes da cirurgia. Durante esse pe-
riodo, recomenda-se continuar com AAS em dose baixa (até
100mg) e heparina. Uma alternativa, embora pouco praticada
na clinica, seria a administragao de inibidores da GP llb/llla,
para prevenir eventos isquémicos na fase de espera para a
cirurgia, mas ao custo de maior risco de sangramento. Em
pacientes de alto risco para sangramento, existe a alternativa
de fazer esta ponte com emprego de baldo intra-aértico por
48-72 horas prévias ao procedimento cirdrgico*. No Brasil, a
ponte pés-clopidogrel tem sido mais praticada com heparina
ndo fracionada e manutencao do AAS.

Pacientes que vao a cirurgia em uso de inibidores da
GP lIb/llla requerem medidas especiais e suspensao da
medicagdo, se nao for possivel antes, no momento do pro-
cedimento. Eptifibatide e tirofiban tém meia-vida curta, de
cerca de 2 horas, e poderd haver recuperacao da agregagao
plaquetdria ja ao final da cirurgia de revascularizagao. Ja
com abciximab, embora tenha meia-vida curta no plasma
(10 min), a dissociagao das plaquetas ocorre gradualmente e
com meia-vida de 4 horas, de maneira que a fungao plaque-
taria retornard ao normal apés 24-48 horas, podendo haver
efeito rebote posterior. Caso ocorra sangramento excessivo,
as recomendagbes incluem transfusdo de plaquetas frescas,
bem como suplementagao de fibrinogénio com plasma fresco
ou crioprecipitado, todas estas medidas isoladamente ou em
combinagao™ (ver Tabela 3).

9.2.4. Inibidores do receptor P2Y12

Para que ocorra a completa agregacao é necessario o blo-
queio de ambos os receptores (P2Y1 e P2Y12), entretanto,
o P2Y12 predomina, e sua ligagdo com a adenosina resulta
em um aumento na produgdo de tromboxano e agregagao
plaquetaria prolongada'*'®.
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Tabela 3 - Recomendagdes para utilizagéo de inibidores da glicoproteina llb/llla em pré-operatdrio de cirurgia cardiaca
Classe de N Nivel de -
~ Indicagdes i Referéncias
recomendagéao evidéncia
| Em pacientes estaveis, inibidores da GP llb/llla devem ser suspensos B 4

por 48 horas antes de cirurgia de revascularizagao.

Em SCA e pacientes sob risco de eventos isquémicos, tirofiban e eptifibatide podem ser mantidos
lla até o momento da cirurgia, sendo suspensos apos seu inicio e precaugdes tomadas para B 4
reversdo de sangramento por deficiéncia da agregacgéo plaquetéria ao final da cirurgia.

Ib

Tirofiban e eptifibatide podem ser utilizados como ponte para cirurgia nos pacientes c

de SCA que tiveram clopidogrel suspenso pré-operatoriamente.

GP, glicoproteina; SCA, sindromes coronérias agudas.

A terapia antiplaquetaria recomendada para pacientes
com SCA e para aqueles que irdo se submeter a implante de
stents corondrios é composta pelo uso de acido acetilsalicilico
e um inibidor do receptor P2Y121920,

Os novos inibidores do receptor P2Y12 alteram a confor-
macao deste receptor, resultando em inibigao reversivel do
mesmo, ao contrdrio do que ocorria com o uso dos antigos
inibidores plaquetdrios como a ticlopidina e o clopidogrel,
que se uniam irreversivelmente a plaqueta?'?2. A inibigao pla-
quetdria obtida pelos novos inibidores, prasugrel e ticagrelor,
tem inicio mais cedo, em média de 15 a 30 minutos ap6s a
dose inicial contra 1 a 2 horas ap6s a dose inicial de clopido-
grel, que tem um efeito maior, de 60 a 70% de inibigao ap6s
2 a 4 horas da dose inicial contra 30% apés 5 horas da dose
inicial de clopidogrel, e ainda apresenta uma durabilidade
de agao maior, de até 10 dias contra 7 do clopidogrel**.
Pacientes portadores de SCA tratados com prasugrel estao
mais protegidos contra eventos isquémicos quando com-
parados aos pacientes tratados com clopidogrel. Entretanto,
apresentam um risco maior de sangramento®'.

Na literatura, alguns fatores sao relacionados com um
risco aumentado de sangramento pds-operatério como idade
avancada, anemia pré-operatéria, operacoes de emergéncia,
cirurgias com longo tempo de circulagao extracorpérea, e
algumas outras comorbidades como insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga pulmonar obstrutiva cronica e insufi-
ciéncia renal. Além destas, um fator importante associado
a sangramento é a utilizacdo de agentes antiplaquetérios
no pré-operatério. Este tipo de medicamento é comum em
pacientes portadores de doenga coronaria, especialmente os
com SCA. Uma série de trabalhos evidenciou que o uso do
inibidor do receptor P2Y12 esta associado a um sangramen-
to maior e que nem mesmo as operagdes sem circulagdo
extracorpérea (CEC) parecem prevenir isto®*?34. Trés estudos
sugerem que o uso de bloqueadores do receptor P2Y12
associado ao AAS diminui a incidéncia de eventos isquémi-
cos e nao aumenta o indice de sangramento desde que as
drogas bloqueadoras do receptor P2Y12 sejam interrompidas
com pelo menos 5 dias antes da operagao®-". Dois estudos
recentes mostram que a interrupgao 3 dias antes da cirurgia
coronadria ja seria suficiente°.

Os dois novos agentes bloqueadores do receptor P2Y12,
prasugrel e ticagrelor, quando comparados ao clopidogrel,

nao apresentaram em algumas séries um aumento excessivo
no sangramento***'. Entretanto, este fato nao estd associa-
do a operagbes corondrias, ou seja, mesmo que nao seja
demonstrado um aumento na incidéncia de sangramento
com o uso destas medicagdes, o sangramento associado
a revascularizagao cirtrgica do miocardio em pacientes
fazendo uso destes novos agentes antiplaquetarios continua
aumentado*'. Ha trabalhos que demonstram uma chance de
sangramento até 4 vezes maior do prasugrel quando com-
parado ao clopidogrel e, quando comparamos o ticagrelor
com o clopidogrel, ambos apresentam o mesmo risco de
sangramento durante a cirurgia se a medicagao foi ingerida
até 72 horas antes da operagao®'+.

A Society of Thoracic Surgery (STS), em diretriz publicada
em 20113, recomenda a interrupgdo dos agentes bloquea-
dores dos receptores P2Y12 por pelo menos 3 dias antes da
realizagao do procedimento cirtirgico. A recomendagao pré-
via era de que se esperasse de 5 a 7 dias ap6s a interrupgao
destes medicamentos para se realizar a operagao. Muitos
cirurgides, entretanto, ndo esperavam por este periodo de
tempo* e, como alguns estudos®* sugerem que 3 dias sao
suficientes, esta é a recomendacao atual da STS.

O AAS diminui a incidéncia de oclusao de enxertos
venosos no periodo pds-operatério. A literatura apresenta
uma revisao sistematica da expansao deste conceito para
as drogas antiplaquetdrias*’. O seu uso sistematico apds a
revascularizagdo do miocdrdio aumenta a incidéncia de
reoperacao causada pelo sangramento e nao esta indicado
diante das evidéncias disponiveis no momento. O uso dos
bloqueadores do receptor P2Y12 esta indicado nos pa-
cientes com alguma contraindicagao para o uso do AAS no
poés-operatério**. Nos casos em que seu uso é mandatério,
a sua reintrodugdo deve ser feita 48 horas apés o término
da cirurgia.

A American Heart Association, em conjunto com a Ame-
rican Association for Thoracic Surgery e com a STS, em sua
diretriz para cirurgia de revascularizagdo do miocérdio de
2011, em relagdo ao manejo de drogas antiplaquetdrias,
recomendam a suspensao do ticagrelor por 5 dias antes da
cirurgia, e do prasugrel por 7 dias antes do procedimento.
Nos casos de operagoes de urgéncia, recomenda-se que,
quando possivel, estes medicamentos sejam suspensos por
pelo menos 24 horas® (ver Tabela 4).
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Tabela 4 - Recomendagdes para utilizagéo de bloqueadores do receptor P2Y12 em pré-operatério de cirurgia cardiaca

Classe de N Nivel de o
= Indicagdes A Referéncias
recomendagao evidéncia
Nao ha grandes estudos comparando o uso, ou ndo, do prasugrel e do ticagrelor
durante as operagdes corondrias. Ticagrelor deve ser suspenso de 3-5 dias B 35-37
antes da cirurgia e prasugrel por 7 dias antes do procedimento.
' Nas situagdes de urgéncia e emergéncia onde a suspensao do bloqueador do receptor
P2Y12 ndo ocorre, o paciente apresenta risco aumentado de sangramento, com o c 3142
ticagrelor um risco similar ao dos usudrios de clopidogrel, e com o prasugrel um risco até ’
4 vezes maior. Se for possivel, parar o prasugrel ou o ticagrelor 24 horas antes.
0O uso dos blogueadores do receptor P2Y12 esta indicado nos pacientes com alguma
lla contraindicagao para o uso do AAS no poés-operatorio. Nos casos em que o paciente for B 544
obrigado a utiliza-los, seu uso deve ser reiniciado 48 horas apés o término da operagao.
M Nao ha beneficio na reintrodugdo precoce ou no uso sistematico dos bloqueadores c 544

do receptor P2Y12 no pos-operatorio de revascularizagéo do miocardio.

9.2.5. Cilostazol

Droga inibidora da cAMP, tem funcdo antiplaquetaria
e vasodilatadora. Tem sido utilizada com bons resultados
em pacientes com doenca vascular periférica grave e clau-
dicacao intermitente®, na prevengdo secunddria de AVC*
e, nas doengas corondrias, ajuda a reduzir a reestenose
intrastent**%. Utilizada como parte da terapia tripla asso-
ciada ao AAS e clopidogrel, diminui a agregacao plaque-
taria em pacientes com infarto agudo do miocardio que
vao para angioplastia primaria*. Alguns estudos mostram
que sua associagdo com o AAS ndo aumenta o tempo de
sangramento®.

O cilostazol tem também um efeito sobre a musculatura
lisa dos vasos que impediria a ocorréncia de hiperplasia®*2.
Este efeito, além de prevenir a reestenose intrastent, pode
diminuir uma possivel hiperplasia intimal que ocorre nos
pontos de anastomoses corondrias®>.

Onoda K e cols.* demonstraram os beneficios da associa-
¢ao do cilostazol com o AAS nos pacientes submetidos a revas-
cularizagao do miocérdio sem CEC. Os autores citam que nas
operagOes sem circulagao extracorpérea ocorre um estado de
hipercoagulabilidade®>*¢, e que o cilostazol é benéfico no pés-
-operatdrio imediato. Neste estudo, tanto o cilostazol quanto o
AAS foram suspensos 7 dias antes da operacao (ver Tabela 5).

Tabela 5 - Recomendagoes para utilizagéo de cilostazol em pré-operatdrio de cirurgia cardiaca

Classe de N Nivel de —
= Indicagoes Lo Referéncias
recomendagao evidéncia
| Ha pouca literatura relacionando o cilostazol com a cirurgia cardiaca. Trata-se de um agente inibidor c 5

plaquetario e, como tal, seu uso deve ser suspenso por no minimo 72 horas antes da cirurgia.

Né&o ha na literatura relatos de sangramento aumentado em pacientes que necessitaram de cirurgia de
lla urgéncia e emergéncia. O seu uso no periodo pés-operatorio, quando associado ao AAS, parece trazer C 54
algum grau de protegao quanto a oclusdo de enxertos, podendo ser iniciado no pos-operatorio imediato.

9.2.6. Dipiridamol e terapia tripla

Os artigos referentes ao dipiridamol sdo antigos, sendo
as Gltimas publicagbes de aproximadamente 20 anos atrds.
Teoh KH e cols.””, em 1988, publicaram um artigo prospec-
tivo e randomizado em 58 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulagao extracorpérea em que 40 pacientes
receberam dipiridamol pré e transoperatério, comparado
com um grupo controle de 18 pacientes. A administragao
pré-operatéria do dipiridamol resultou em menor perda
sanguinea e menor necessidade de transfusao de hemocon-
centrados, ambas com significancia estatistica. Os autores
concluiram dizendo que o dipiridamol resulta em aumento
no nimero de plaquetas e reduz o risco de sangramento
pos-operatorio.
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Em 1975, outro estudo®® avaliou 12 pacientes submetidos
a operagoes cardfacas com circulagao extracorpérea que
receberam dipiridamol no pré e transoperatério, compa-
rados com um grupo controle de 38 pacientes. Como o
primeiro estudo, relatou aumento no nlimero de plaquetas
e nao detectou a presenga de sangramento aumentado no
pos-operatorio.

Chesebro e Fuster, em 1986, publicaram um estudo ava-
liando a eficdcia do dipiridamol em prevenir oclusao precoce
de ponte de veia safena. Os autores relataram que o agente
diminui a deposicao plaquetdria no enxerto durante a cirurgia
e a sua utilizagdo ja no perfodo pré-operatério é importante.
Como os demais, também ndo referiram aumento no sangra-
mento pds-operatorio.
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Em 1978, outro estudo® avaliou terapia antitrombdética
em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio
com ponte de safena e artéria tordcica interna. Nesta série,
os autores relataram que ha um beneficio evidente em termos
de reducdo na taxa de oclusao de enxertos em um ano de
po6s-operatério nos pacientes que receberam dipiridamol,
sem apresentar um aumento na incidéncia de sangramento
imediatamente apds a cirurgia®®®'.

O artigo mais recente é de 1993, referindo um beneficio
em relagdo a diminuicao na taxa de oclusao de enxertos no

p6s-operatdrio tardio nos pacientes que usaram dipiridamol,
sem relatar aumento no sangramento no pés-operatério
imediato. Na diretriz de 2011 da STS®*®* e da Sociedade
Americana de Anestesiologia®, o dipiridamol nao é citado
como agente responsavel por aumento de sangramento
pos-operatorio.

Com relagao a terapia tripla nao existe nenhuma evidéncia
segura a ser considerada, motivo pelo qual devemos levar
em consideracao as evidéncias que temos das drogas isola-
damente (ver Tabela 6).

Tabela 6 - Recomendagdes para utilizagdo de dipiridamol e terapia tripla em pré-operatorio de cirurgia cardiaca

Classe de

Nivel de

~ Indicagoes i Referéncias
recomendagao evidéncia
N&o ha na literatura relatos de sangramento aumentado em pacientes que B 45
| necessitaram de cirurgia cardiaca em uso de dipiridamol. ’
Em relagdo a terapia tripla, deve-se respeitar as indicagdes para suspensao de cada agente individualmente. B 60,61

9.3. Indicagoes de anticoagulantes em cirurgia cardiaca

9.3.1. Heparina

Pacientes com SCA podem necessitar de tratamento
cirGrgico para revascularizagao miocardica. Quando em
uso de heparina, apresentam maior risco de sangramento
poés-operatério com maior necessidade de revisao cirtrgica
e de transfusdo sanguinea®”3. Portanto, o potencial bene-
ficio clinico do uso da heparina no pré-operatério, até o

momento cirdrgico, deve ser balanceado com o risco de
maior sangramento no pds-operatério e maior necessidade
de transfusao sanguinea que pode levar ao aumento das
complicagdes clinicas e morte em 30 dias’”>. Ambos, a
transfusdo de hemoderivados ou a re-exploracao cirrgica,
acarretam piora da evolugao clinica do paciente, além dos
prejuizos econdmicos como aumento dos custos e prolon-
gamento do tempo de internagao (ver Tabela 7).

Tabela 7 - Recomendagoes para utilizagédo de heparina em pré-operatério de cirurgia cardiaca

Classe de N Nivel de -
= Indicagdes e Referéncias
recomendagao evidéncia
Em pacientes que estdo recebendo heparina ndo fracionada por sindrome coronaria aguda
(SCA) ou como transicdo de anticoagulacdo oral ou de antiagregantes plaquetarios & C 45
lla aconselhavel suspender a heparina néo fracionada de 4 a 6 horas antes da cirurgia.
Em pacientes em uso de HBPM por SCA ou em situagdes de transicéo de anticoagulagéo oral c 45

ou de antiagregantes plaquetarios, a HBPM deve ser suspensa 24 horas antes da cirurgia.

HBPM, heparina de baixo peso molecular; SCA, sindrome coronéria aguda.

9.3.2. Varfarina

O manejo de pacientes em uso de anticoagulantes no
perioperatério depende do risco de o paciente apresentar
eventos tromboembdlicos quando descontinuar o uso do an-
ticoagulante e do risco de sangramento, caso a anticoagulagao
ndo seja suspensa. A anticoagulagao no perioperatério esta
associada a um aumento de 3,0% de sangramentos graves.
Esta demonstrado que RNI <1,5 ndo esté associado a maior
sangramento no perioperatério’®”®, E importante um ajuste
adequado da anticoagulagao para minimizar os eventos trom-
béticos e hemorrégicos.

A suspensao do anticoagulante aumenta o risco de feno-
menos embdlicos como AVC e trombose de préteses meca-

nicas, e este risco varia de acordo com a presenga de outras
comorbidades. Estes eventos podem trazer consequéncias
clinicas devastadoras: o AVC pode levar a uma grande incapa-
cidade ou morte em 70% dos pacientes; trombose de prétese
mecanica pode ser fatal em 15% dos pacientes’.

De acordo com os riscos para eventos embélicos no perio-
peratdrio e das comorbidades associadas, sera utilizada uma
estratificacdo de risco em alto, moderado e baixo risco” (ver
Tabelas 8 e 9).

Quando a normalizacdao do RNI deve ser rapida, faz-
-se a reposigao dos fatores deficientes: o plasma fresco
congelado (PFC) e o concentrado de complexo protrom-
binico (Resolugdo RDC n2 10, de 23 de janeiro de 2004,
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Tabela 8 - Classificagao de risco de eventos embolicos no periodo perioperatério

Risco

Situagdes clinicas

Proteses mecanicas: qualquer protese mecanica em posicéo mitral, protese mecénica
antiga em posigéo adrtica ou com AVC/AIT nos 3 ultimos meses.

Alto

FA com CHADS, =5, associada & doenga valvar ou com AVC/AIT nos Ultimos 3 meses.

TEV recente nos ultimos 3 meses ou associado a trombofilia grave (deficiéncia de proteina
C ou S ou de antitrombina, ou presenga de anticorpo antifosfolipide).

Proteses mecéanicas adrticas com FA, AVC/AIT prévio, idade >70 anos, IC, HA ou diabetes.

Intermediario

FA com CHADS, =3 ou 4.

TEV nos ultimos 3 a 12 meses, trombofilias leves (mutagdes heterozigéticas do fator
V de Leiden ou do fator Il), TEV recorrente ou neoplasia ativa.

Prétese mecénica aortica sem fatores de risco para AVC.

Baixo

FA com CHADS2 =0a 2, sem AVC/AIT prévios.

AVC/AIT, acidente vascular cerebral/acidente isquémico transitério; TEV, tromboembolismo venoso; IC, insuficiéncia cardiaca; HA, hipertenséo arterial; FA, fibrilagdo atrial.

Tabela 9 - Recomendagoes para utilizagéo de varfarina em pré-operatdrio de cirurgia cardiaca

Classe de o Nivel de N
= Indicagdes La Referéncias
recomendacao evidéncia
Pacientes de alto risco para tromboembolismo
Interromper a varfarina 5 dias antes da operagéo e aguardar RNI <1,5. C 4576-78
| Iniciar heparina nao fracionada ou HBPM dose plena quando RNI <2,0. C 4,576-78
Suspender heparina néo fracionada endovenosa 4 horas antes do c 457678
procedimento e a HBPM subcutanea 24 horas antes. "
Pacientes de risco intermediario para tromboembolismo
Dependendo da avaliagéo individual de cada paciente, pode-se seguir
lla ) - o C 4576-78
as orientagdes tanto para alto como para baixo risco.
Pacientes de baixo risco para tromboembolismo
Interromper a varfarina 5 dias antes da operagao e aguardar RNI <1,5 para a realizagdo do procedimento. 45,76-78
la No pré-operatorio, pode-se usar heparina néo fracionada ou HBPM profilatica. 45,76-78
No pos-operatorio, se indicado, usar heparina ndo fracionada ou HBPM profilatica pelo tipo de c 457678

procedimento e reiniciar o anticoagulante de 12 a 14 horas ap6s o procedimento cirdrgico.

RNI, relagéo de normalizagédo internacional; HBPM, heparina de baixo peso molecular.

da Agéncia de Vigilancia Sanitdria [ANVISA] determina que
para a “correcdo de hemorragias por uso de anticoagulantes
cumarinicos, ou reversao rapida dos efeitos dos cumarinicos,
o produto de escolha é o complexo protrombinico. Como
a disponibilidade desse tipo de concentrado ainda nao é
suficientemente ampla nos hospitais brasileiros, o uso de PFC
é uma alternativa aceitavel”)”.

Para o concentrado de complexo protrombinico ainda nao
existe padronizagao da dose a ser empregada, no entanto
sugere-se sua administragdo de acordo com o valor do RNI
do paciente em questao (ver Tabelas 10 e 11).

9.3.3. Fondaparinux

O fondaparinux é um pentassacarideo sintético que inibe
seletivamente o fator Xa através da ligagdo a antitrombina.
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O fondaparinux liga-se a antitrombina com maior afinidade
que o pentassacarideo nativo da heparina nao fracionada
ou heparina de baixo peso molecular (HBPM). Essa ligagao
provoca alteragao conformacional na antitrombina que po-
tencializa (por um fator de 300) o efeito natural inibitério da
antitrombina contra o fator Xa. Esta é a base da capacidade
do fondaparinux para servir como anticoagulante®®-°.

O fondaparinux foi estudado nas doengas coronarias,
incluindo angina instavel, infarto agudo do miocardio, bem
como em pacientes submetidos a intervengdo coronaria
percutanea®®?®’.

Em pacientes que estao em uso de fondaparinux e neces-
sitam de cirurgia eletiva, a atividade anticoagulante persiste
por cerca de 3 a 5 meias-vidas apds a suspensao do agente,
ou por um perfodo de 2 a 4 dias em pacientes com fungao
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Tabela 10 - Recomendagdes para utilizagdo de varfarina em pré-operatorio de cirurgia cardiaca em situagdes de urgéncias e orientagdes para

reintrodugéo no periodo pds-operatorio

Classe de — Nivel de .
= Indicagdes A Referéncias
recomendagao evidéncia
Em cirurgias de urgéncia, deve-se realizar a suspensao do agente anticoagulante,
administragdo de vitamina K (2,5 a 5,0mg) por via endovenosa, ou vitamina K oral e reposigao C 45,76-78
dos fatores deficientes como concentrado de complexo protrombinico ou PFC.
Em cirurgias eletivas, deve-se realizar a suspensao do agente antivitamina K associada
. . C 45,76-78
| ao uso de vitamina K1, na dose de 2,5 a 5mg por via endovenosa.

Para reintrodugao do agente no periodo p6s-operatorio, em pacientes de alto risco para tromboembolismo,

reiniciar heparina nao fracionada ou HBPM em dose plena e a varfarina, de 12 a 24 horas apds o C 45,76-78
procedimento, e suspender a heparina somente quando o RNI estiver dentro da faixa terapéutica.

Recomenda-se iniciar o anticoagulante oral de 12 a 24 horas apds a cirurgia (noite ou na manha seguinte). C 45,76-78

PFC, plasma fresco congelado; HBPM, heparina de baixo peso molecular.

Tabela 11 - Dose de concentrado de complexo protrombinico a ser
administrado para reversao da anticoagulagéo oral de acordo com
o valor do RNI

RNI Dose de concentrado de complexo protrombinico
20-39 25U/Kg
40-59 35U/Kg

26,0 50U/Kg

RNI, relagéo de normalizagéo internacional.

renal normal. Um perfodo mais longo seria necessario em
pacientes com fungdo renal reduzida. Nao ha antidoto dis-
ponivel para reduzir este periodo de espera. Alguns estudos
mostram que doses elevadas de fator Vlla recombinante
(90mcg/kg) tém sido capaz de normalizar, em até 6 horas,
o TTPA parcialmente prolongado, o potencial de trombina
enddgena, e a ativagdo de protrombina in vivo em volun-
tarios saudaveis que receberam 10mg de fondaparinux®*.
Recentemente, para tornar o uso de fondaparinux mais
seguro, desenvolveu-se uma variante antitrombina como
um antidoto para derivados de heparina®. Entretanto, nao
ha estudos sistemdticos com pacientes com sangramento
(ver Tabela 12).

Tabela 12 - Recomendagoes para utilizagao de fondaparinux em pré-operatério de cirurgia cardiaca

Classe de
recomendagao

Indicagdes

Nivel de

ca Referéncias
evidéncia

lla

Pacientes com doenca coronaria em uso de fondaparinux, dose terapéutica, e que necessitam de tratamento
cirdrgico, é aconselhavel suspender o agente 4 dias antes do procedimento, ao invés de 2 dias antes.

C 4,5,85,88

9.3.4. Bivalirudina

A seguranga e eficdcia da bivalirudina foram investigadas
em uma série de ensaios clinicos em pacientes com SCA.
Quando comparada em monoterapia com as heparinas,
isoladas ou em combinagdo com antiplaquetarios, a bivali-
rudina reduziu os desfechos primarios combinados (morte,
infarto do miocardio e revascularizagdo urgente) assim como
também diminuiu significativamente as complicacées he-
morragicas®*°. Gragas aos resultados desses estudos e seus
efeitos benéficos, a bivalirudina tem sido recomendada pelas
diretrizes internacionais para uso em pacientes com SCA
tratados de forma invasiva®2.

A bivalirudina exibe um efeito anticoagulante linear
dose-resposta. O tempo de protrombina, o tempo de trom-
boplastina parcial ativada (TTPA), o tempo de trombina e o
tempo de coagulagao ativado aumentam linearmente com
o aumento da dose de bivalirudina?”. Uma dose de 0,2mg
de bivalirudina/kg/h aumentou o tempo de protrombina de

12 para 16 seg, TTPA de 27 para 62 segundos, e tempo de
trombina de 15 para 73 segundos®. O aumento da taxa de
infusdo de bivalirudina para Tmg/kg/h resultou em um TTPA
médio de 98 segundos, que voltou para linha de base dentro
de 4 horas de suspensao da infusao® (ver Tabela 13).

9.3.5. Dabigatrana

A dabigatrana é um medicamento que age na inibigao
direta da enzima trombina, responsavel pela conversao de
fibrinogénio em fibrina. Seu uso foi aprovado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos em 2008 e recentemente pela
ANVISA no Brasil e pelo FDA americano. E um agente de
uso oral que pode ser utilizado em Gnica dose diaria, sem
a necessidade de monitoracdo de seu efeito. Contudo, a
dabigatrana ndo possui antidotos disponiveis’.

A dabigatrana tem meia-vida entre 11 e 22 horas em
pacientes com fungao renal normal, podendo chegar até 35
horas em pacientes com disfungao renal. Portanto, em pro-
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cedimentos com maior risco de sangramento, a dabigatrana

deve ser suspensa entre 2 e 6 dias antes da operagao'® ",
Em caso de intervengao aguda, a dabigatrana deve ser tem-

porariamente suspensa e a cirurgia deve ser adiada até, pelo

menos, 12 horas apds a Gltima dose. Se a cirurgia ndo puder
ser adiada, considerar os riscos de hemorragia. Este risco de
hemorragia deve ser ponderado em relagao a urgéncia da
intervencao (ver Tabela 14).

Tabela 13 - Recomendagdes para utilizagao de bivalirudina em pré-operatério de cirurgia cardiaca

Classe de N Nivel de -
s Indicacdes L Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Pacientes com SCA e em uso de bivalirudina que necessitam de tratamento cirlrgico
para revascularizagéo do miocardio é aconselhavel a suspenséo do agente 4 C 4,599
horas antes da cirurgia, ao invés de suspendé-la no centro cirtirgico.
lla

Pacientes que apresentaram trombocitopenia induzida pela heparina (aguda ou subaguda) na
presenca de anticorpo positivo e que necessitam de cirurgia cardiaca de urgéncia é aconselhavel C 45
0 uso da bivalirudina, ao invés de outros anticoagulantes que nao a heparina.

SCA, sindrome corondria aguda.

Tabela 14 - Recomendagdes para utilizagao de dabigatrana em pré-operatdrio de cirurgia cardiaca

Classe de - Nivel de -
= Indicagdes Lo Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Em pacientes com fungdo renal normal e que necessitam de cirurgia cardiaca eletiva, a
) ' C 5,100,101
dabigatrana pode ser suspensa 48 horas antes e assegurar uma adequada hemostasia.
Em procedimentos considerados de baixo risco de sangramento, a
lla ) C 5,100,101
dabigatrana pode ser suspensa 24 horas antes.
Em pacientes com comprometimento da funcéo renal (depuragao de creatinina c 5.100,101

<50%), o periodo de interrupgdo do agente varia de 4 a 6 dias.

9.3.6. Rivaroxabana

E um anticoagulante com inibicao direta do fator X ati-
vado'?. Estd indicado na prevengdo de tromboembolismo
venoso, na prevencao de acidente vascular cerebral e na
prevengao da embolia sistémica em pacientes com fibrilagao
atrial'®21%, A rivaroxabana nao deve ser usada em pacientes
com insuficiéncia renal, com doenga hepatica associada a
coagulopatia e em pacientes fazendo uso de antimicéticos
e inibidores da protease para HIV. Nao deve ser usada em
menores de 18 anos e em gestantes por causa do risco de
toxicidade, uma vez que passa pela placenta e, também,
durante a amamentagao, pois o agente é excretado no leite
materno'®. A rivaroxabana tem meia-vida média de 12 horas
e varia com a fungao renal'®. Em situacoes de emergéncia,
em que é necessaria a reversao dos efeitos anticoagulantes da
rivaroxabana, pode ser utilizado o concentrado de complexo
de protrombina fator 4, na dose de 50Ul/kg. Outros produ-
tos, como plasma e crioprecipitados, nao revertem o efeito
anticoagulante desse agente'® (ver Tabela 15).

9.3.7. Apixabana

A apixabana é um dos mais novos anticoagulantes orais e
também age por inibigao direta do fator X ativado. Tem mos-
trado eficicia e seguranga na prevencao e tratamento de trom-
boembolismos’#1#2487. H4 poucos estudos clinicos e o que se
tem preconizado sao recomendagoes semelhantes a outros
inibidores diretos do fator X ativado como a dabigatrana.
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9.4. Indicacoes de antiagregantes plaquetarios em
cirurgia nao cardiaca

9.4.1. AAS

Uma grande meta-analise envolvendo pacientes submeti-
dos a operagoes nao cardiacas demonstrou que aqueles em
uso de AAS apresentavam um aumento de até 50% na taxa de
sangramento perioperatério. No entanto, a excegdo de neu-
rocirurgia e ressecgao transuretral de préstata, nao houve au-
mento na ocorréncia de sangramentos considerados graves'®.

Até o momento, apenas um estudo randomizado, duplo-
-cego e placebo controlado foi publicado sobre o uso de AAS
no perioperatério de operagoes nao cardiacas. Envolveu 220
pacientes vasculopatas que ja faziam uso de AAS (ou seja,
pacientes em prevencao secundaria) e que seriam submetidos
a intervengdes cirdrgicas ndo cardiacas. Esses pacientes foram
randomizados para manter o AAS ou descontinua-lo no pe-
riodo perioperatério. A elevagao pds-operatdria de troponina
(objetivo primario) foi menor no grupo que manteve o AAS,
mas nao alcangou significdncia estatistica, provavelmente
pelo pequeno niimero de pacientes do estudo. No entanto,
houve uma reducao significativa de eventos cardiacos maiores
nos pacientes que mantiveram o AAS no perioperatério em
relagdo aos pacientes que tiveram o AAS suspenso (1,8% x
9,0%, p=0,02). Apesar de nao ter sido desenhado para esse
objetivo, o estudo também nao demonstrou diferenca na taxa
de complicagdes hemorrégicas entre os grupos'®.
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Tabela 15 - Recomendagdes para utilizagdo de rivaroxabana em pré-operatério de cirurgia cardiaca.
Classe de o Nivel de I
= Indicagbes s Referéncias
recomendagao evidéncia

Em pacientes com fung&o renal normal e que necessitam de cirurgia cardiaca eletiva,
a rivaroxabana deve ser suspensa pelo menos 24 horas antes da cirurgia.

c 5,100,101

lla

Em pacientes com comprometimento da fungao renal (depuragao de creatinina
<50%), o periodo de interrupcéo do agente deve ser de 4 dias.

C 5,100,101

Para a maioria das situagoes, a avaliacao da relacao risco/be-
neficio da terapia antiagregante no coronariopata que vai ser
submetido a intervencdo nao cardiaca é favoravel & manuten-
cao do AAS. Situagdes de excegdo consistem em operages
neurolégicas (onde mesmo pequenos sangramentos podem

ser catastréficos), prostatectomias transuretrais (exemplo de
procedimento sem hemostasia primaria) e outras circunstancias
em que o risco de sangramento seja proibitivo. Nesses casos, o
periodo minimo de 7 dias deve ser respeitado para a reversao
dos efeitos antiplaquetdrios do agente (ver Tabela 16).

Tabela 16 — Recomendagoes para utilizagdo de AAS em pré-operatorio de cirurgia nao cardiaca

Classe de N Nivel de -
= Indicagdes L Referéncias
recomendagao evidéncia
Pacientes em uso de AAS para prevengao secundaria em programagao de operagdes
nao cardiacas, devem manter o uso do AAS em dose reduzida (75 a 100mg/dia), B 104,105
I exceto nas neurocirurgias e ressecgao transuretral de prostata.
Pacientes em uso de AAS para prevengao primaria, devem suspender 7 dias antes. C 104,105

AAS, écido acetilsalicilico (aspirina).

9.4.2. Tienopiridinicos

Em uma revisao sistematica de 37 estudos sobre o uso de
tienopiridinicos no perioperatério, Au e cols.’ concluiram
que o uso do tienopiridinico no perioperatério aumenta a
necessidade de reoperagao por sangramento: 4,3% x 1,8%
(OR 2,62; 95% IC 1,96-3,46) e a mortalidade: 3,7% x 2,6%
(OR1,38; 95% IC 1 1,3-1,69). Entretanto, apenas seis estudos
avaliaram pacientes submetidos a operagdes nao cardiacas e,
nestes pacientes, a taxa de eventos foi baixa para permitir con-
clusoes definitivas (6 sangramentos com necessidade de reo-
peragdo em 230 pacientes e 14 ébitos em 492 pacientes)'®.

Em pacientes submetidos a operagdes vasculares, apesar
de existir um maior nimero de estudos, estes sio com pe-
queno niimero de pacientes ou de eventos, ou observacionais
e retrospectivos, também nao permitindo uma conclusao
definitiva. Burdess e cols.'"” avaliaram 113 pacientes com
isquemia critica de membro inferior submetidos a revas-
cularizagdo de membros inferiores, amputagao ou endar-
terectomia femoral que foram randomizados para receber
clopidogrel 600mg de 4 a 28 horas antes da operacao ou
placebo, mantendo 75mg por dia apés a cirurgia. Todos os
pacientes recebiam AAS. Nao houve diferenca entre sangra-
mentos maiores com risco de vida entre os grupos: 7 (14%)
no grupo clopidogrel e 6 (10%) no grupo placebo (p=0,56).
Entretanto, os pacientes do grupo clopidogrel apresentaram
uma elevagao no niimero de sangramentos maiores sem
risco de vida: 11 (22%) no grupo clopidogrel versus 4 (7%)
no grupo placebo (p=0.024). Além disso, 20 pacientes (40%)
recebendo clopidogrel necessitaram de transfusao de concen-
trado de hemdcias versus apenas 8 (14%) do grupo placebo

(p=0,0019). Nao houve diferenga entre os grupos quando
a presenca de sangramentos menores (p=0,12), duracao da
operagao (p=0,6) ou da internagao hospitalar (p=0,72)""".
De Borst e cols.' avaliaram trés diferentes estratégias de
antiagregacao plaquetdria em 102 pacientes antes de endar-
terectomia de carétida. Os pacientes eram divididos em trés
grupos: dipiridamol + AAS, dipiridamol + AAS + clopidogrel
e dipiridamol + AAS + dextran 40mg. Nao houve diferenga
entre os grupos quanto a necessidade de reoperagao por
sangramento, que ocorreu em apenas 5 pacientes, limitando
consideravelmente o poder o estudo'®.

Payne e cols.’ randomizaram 100 pacientes para receber
clopidogrel 75mg ou placebo, além de AAS em pacientes
que seriam submetidos a endarterectomia de carétidas. Nao
houve diferenca entre os grupos quanto a necessidade de
transfusao sanguinea (p=1,0) e volume do dreno (p=0,65).
Entretanto, houve um aumento no tempo necessério até o
fechamento da incisdo cirdrgica (p=0,004) e uma tendéncia
a um aumento na presenga de hematoma cervical (13% x 6%;
p=0,47) e necessidade de reexploragao cirtrgica (11% x 6%)
no grupo clopidogrel sem significancia estatistica'®. Outros
estudos observacionais que avaliaram o uso de clopidogrel
associado ao AAS no perioperatdrio de endarterectomia de
carétidas também tinham pequeno nimero de pacientes
estudados e poucos eventos, nao sendo possivel encontrar
diferengas significativas entre os grupos'®. Stone e cols.""
realizaram um estudo observacional com 10.406 pacientes
submetidos a endarterectomia de carétidas, revasculariza-
¢ao de membros inferiores, correcao de aneurisma de aorta
abdominal convencional e endovascular. Destes pacientes,

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(3Supl.3): 1-93

66



67

Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes
Plaquetirios e Anticoagulantes em Cardiologia

Diretrizes

2.010 (19,3%) ndo receberam antiagregantes, 7.132 (68,5%)
receberam AAS, 229 (2,2%) receberam clopidogrel e 1.017
(9,7%) receberam dupla antiagregacao. Nao houve diferenga
entre 0s grupos quanto a reoperagao por sangramento (sem
antiagregantes 1,5%, AAS 1,3%, clopidogrel 0,9%, AAS com
clopidogrel 1,5%; p=0,74) ou necessidade de transfusao (sem
antiagregantes 18%, AAS 17%, clopidogrel 0%, AAS com clo-
pidogrel 24%; p=0,1). Entretanto, o nimero de pacientes que
receberam clopidogrel nos grupos de correcao de aneurisma
de aorta era pequeno para permitir conclusdes sobre o uso
de clopidogrel nesta populagao'".

Para pacientes submetidos a operagoes nao vasculares, as
evidéncias sao ainda mais escassas. Um estudo retrospectivo
comparou 28 pacientes que tomaram clopidogrel até 6 dias
antes de cirurgias gerais com 22 pacientes que suspenderam
por 7 ou mais dias. Os pacientes em uso do clopidogrel apre-
sentaram maior nimero de sangramentos com necessidade
de transfusao que aqueles que suspenderam o clopidogrel
7 ou mais dias antes da operacao (21,4% x 9,5%, respec-
tivamente), porém sem significancia estatistica (p=0,53).
Cerca de 32% dos pacientes do grupo clopidogrel e 40% do
grupo suspensao do clopidogrel estavam em uso de AAS.
Nenhum paciente apresentou sangramento necessitando de
reoperagao e nao houve diferenga entre os grupos quanto a
mortalidade ou tempo de internagao hospitalar''2.

Sim e cols."? avaliaram retrospectivamente 21 pacientes
em uso de clopidogrel submetidos a corregao cirtrgica de
fratura de fémur e comparam com 114 pacientes controle,
demonstrando que ndo houve diferenga entre os grupos
quanto a necessidade de transfusao ou presenca de hemato-
ma na ferida operatéria''>. Recentemente, Chechik e cols.""
avaliaram 60 pacientes com fratura de fémur que estavam em
uso de clopidogrel, sendo que 30 pacientes operaram na vi-
géncia do agente e 30 pacientes operaram apenas 5 dias apds

sua suspensao. Nao houve diferenga entre os grupos quanto
a necessidade de transfusao ou mortalidade, e houve uma
tendéncia a um maior nimero de complicagées clinicas rela-
cionadas a imobilidade (tromboembolismo pulmonar, dlceras
de pressao, edema pulmonar e sepse) no grupo que retardou
a cirurgia por causa do uso do clopidogrel'*. Estes dados sao
importantes porque a operagao precoce em pacientes com
fratura de fémur reduz a mortalidade, e retardar a operagao
por causa do uso do clopidogrel pode trazer mais maleficio
que beneficio. Além disso, a suspensao do antiagregante em
pacientes com doenga corondria aumenta o risco de SCA'.

Em outro estudo retrospectivo, comparou-se 142 pa-
cientes que tomavam clopidogrel com 1.243 pacientes
controle submetidos a polipectomia colonoscépica quanto
a ocorréncia de sangramento imediato e tardio. Setenta e
sete pacientes (54%) do grupo clopidogrel também recebiam
AAS. Nao houve diferenga entre os grupos no sangramento
imediato (2,1% x 2,1%), mas os pacientes recebendo clopi-
dogrel apresentaram maior nimero de sangramentos tardios
(3,5%x 1,0%; p=0,02) e maior necessidade de internagao,
transfusdo ou intervencao adicional (2,1% x 0,4%; p=0,04).
Devemos considerar que os 8 pacientes do grupo clopidogrel
que apresentaram sangramento estavam em uso de AAS. Na
analise multivariada, as variaveis independentemente relacio-
nadas ao sangramento foram o uso de dupla antiagregacao
(OR 3,69;1C95% 1,6-8,52; p=0,002) e o niimero de pdlipos
ressecados (OR 1,28; 1IC 95% 1,19-138; p<0,001)""®.

Talvez a antiagregacao isolada com clopidogrel ndo confira
um risco tao grande de sangramento, porém nao existem
evidéncias até o momento que comprovem esta afirmagao.

A decisao sobre a manutengao ou suspensao do antiagre-
gante deve sempre ser realizada ap6s discussao multidiscipli-
nar entre o cardiologista/clinico, anestesiologista e cirurgiao
sobre os seus riscos e beneficios (ver Tabela 17).

Tabela 17 - Recomendagdes para utilizagao de tienopiridinicos em pré-operatdrio de cirurgia ndo cardiaca

Classe de — Nivel de _
= Indicagdes Lo Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Para pacientes que usam o clopidogrel/ticlopidina como prevengéo primaria, c 12

eles devem ser suspensos 5 dias antes do procedimento cirdrgico.

' Para pacientes que usam o clopidogrel/ticlopidina para prevengéo secundaria,
considerar o risco de sangramento. Quando o risco de sangramento for moderado ou C 115
alto, deve-se suspender o tienopiridinico 5 dias antes do procedimento.

lla

Em preveng&o secundéria, quando o risco de sangramento for baixo,

C 15

deve-se manter o antiagregante no perioperatdrio.

9.4.3. Pacientes com stent coronario

Cerca de 5% dos pacientes submetidos a angioplastias
corondrias com colocagao de stent fardo operagdes nao car-
diacas dentro de 1 ano'"”. A suspensao prematura da dupla
antiagregacao é o principal fator de risco para trombose do
stent, sendo que a mortalidade relacionada a trombose pode
chegar a 45%'"®. Outros fatores de risco para trombose do
stent farmacoldgico sao: idade avangada, stent colocado por
causa de SCA, diabetes mellitus, fragdo de ejecao do ventri-
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culo esquerdo reduzida, insuficiéncia renal cronica e caracte-
risticas angiograficas (lesoes ostiais, stents longos, bifurcagdes,
vasos pequenos)'?. Pacientes submetidos a angioplastia com
stent devem manter o uso de AAS indefinidamente e o uso
dos tienopiridinicos por no minimo 1 més para stent conven-
cional e 12 meses para stent farmacolégico'’. Em cerca de
30 a 40% dos pacientes que suspendem prematuramente a
dupla antiagregagdo, o motivo da suspensao é uma interven-
gao cirdrgica'”'.
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A realizagao de operagdes nao cardiacas menos de 2 sema-
nas ap6s angioplastia com stent convencional apresenta taxas
de complicagbes perioperatérias proibitivas (infarto agudo
do miocérdio ou complicagbes hemorragicas)'*>. Nuttall e
cols.'* avaliaram retrospectivamente 899 pacientes subme-
tidos a cirurgias ndo cardfacas até 1 ano apds angioplastia
com stent convencional. Quarenta e sete pacientes (5,2%)
apresentaram evento cardiovascular (morte, infarto agudo do
miocardio, necessidade de revascularizagdo). A taxa de even-
tos cardiovasculares foi 10,5% quando a operagao se realizou
menos de 30 dias apds a angioplastia, 3,8% entre 31 e 90
dias e 2,8% ap6s 91 dias. Portanto, o risco de complicagoes
cardiovasculares diminuiu significativamente a cada 30 dias
passados entre a angioplastia e a operagao (p=0,003)'%. Por
outro lado, o mesmo desenho do estudo realizado com 520
pacientes submetidos a angioplastia com stent farmacolégico
revelou que a taxa de eventos cardiovasculares foi constante
durante o primeiro ano apés a angioplastia. Somente apds
1 ano da angioplastia com stent farmacolégico houve redugao

da taxa de eventos cardiovasculares'*. Por isto, a operagao
nao cardfaca eletiva deve ser postergada por no minimo 1
més apds angioplastia com stent convencional e 1 ano ap6s
angioplastia com stent farmacolégico”'?'.

Eisenberg e cols.' realizaram uma andlise retrospectiva
em 161 casos de trombose de stent farmacolégico para
determinar o tempo médio entre a parada da dupla antia-
gregacao e a trombose. O tempo médio para ocorréncia da
trombose do stent foi 7 dias apds a parada simultdnea ou
sucessiva do AAS e clopidogrel, enquanto para pacientes
que pararam somente o clopidogrel e mantiveram o AAS,
este tempo foi de 122 dias. Além disso, entre os 94 pacientes
que mantiveram o AAS e descontinuaram o clopidogrel, em
apenas 6 casos a trombose do stent ocorreu nos primeiros 10
dias'*. Portanto, em pacientes com indicagao de suspensao
do clopidogrel para o procedimento cirtrgico, este deve ser
reintroduzido o mais precocemente possivel, de preferéncia
antes de 10 dias da sua suspensao, para evitar a trombose do
stent’® (ver Tabela 18).

Tabela 18 — Recomendagdes para utilizagao de tienopiridinicos em pré-operatério de cirurgia ndo cardiaca com colocagéo de stent coronario

recente
Classe de - Nivel de .
= Indicagoes Ca Referéncias
recomendagao evidéncia
Manter uso de AAS em todo periodo perioperatério®, suspenséo do tienopiridinico
| 5 dias antes da operagdo e reintrodug@o o mais precocemente possivel, de C 78
preferéncia antes que o paciente complete 10 dias da suspens&o.
lla Manutengéo de dupla antiagregagado em procedimentos de baixo risco de sangramento. C 78

*Exceto nas neurocirurgias e ressecgéo transuretral de prostata.

9.4.4. Inibidores da glicoproteina Ilb/llla

Um estudo inicial avaliou a eficacia e seguranca do tirofi-
ban como “ponte” no perioperatério em pacientes com stents
farmacolégicos submetidos a operagdes antes de um ano,
necessitando de suspensao do clopidogrel. Foram incluidos
30 pacientes que necessitavam de operagoes de urgéncia
com stent farmacoldgico ha menos de 6 meses ou hd menos
de 1 ano, mas com fatores de risco para trombose do stent.
O clopidogrel foi suspenso 5 dias antes do procedimento e
o tirofiban iniciado 4 dias antes. A infusdo do tirofiban foi
suspensa 4 horas antes do procedimento (8 horas se a de-
puragdo de creatinina era menor que 30ml/min), reiniciada
2 horas ap6s e suspensa 4 horas apés a dose do clopidogrel.
O clopidogrel foi reiniciado com dose de ataque de 300mg
logo apés a liberagdo da ingestdo via oral. Ndo houve ne-
nhum evento cardiovascular durante a hospitalizagao. Um
paciente apresentou sangramento maior (proctorragia no
72 dia do pés-operatério) com necessidade de transfusao
que reverteu apds clipagem colonoscépica e dois pacientes
apresentaram sangramentos menores com necessidade de
transfusao'. Este foi um estudo piloto com poucos pacientes
avaliados e nenhum evento isquémico, o que ndo permite a
recomendacao da “ponte” com tirofiban como rotina, mas
ela pode ser realizada em pacientes de muito alto risco para
trombose do stent.

Cabe ressaltar que o uso da heparina nao fracionada ou
de baixo peso molecular como “ponte” para prevencao da
trombose do stent ndo estd indicado porque estes agentes nao
apenas protegem da trombose do stent como tem um efeito
protrombético rebote ap6s sua suspensao.

O abciximab é um inibidor irreversivel das plaquetas
com duragdo de agao de 7 dias, portanto nao ha nenhuma
indicacdo para o seu uso no perioperatério de operagoes
nao cardfacas em fungao do alto risco de hemorragia''® (ver
Tabela 19).

9.4.5. Cilostazol

O cilostazol apresenta meia-vida de aproximadamente
10 horas. £ comumente descontinuado por uma elevada
ocorréncia de efeitos colaterais, como cefaleia e disttirbios
gastrointestinais. Além disso, é contraindicado em pacientes
com insuficiéncia cardiaca pelo potencial de indugao de
arritmias ventriculares'?’.

Nao existem estudos avaliando os beneficios ou potenciais
maleficios do uso de cilostazol no perioperatério de opera-
¢Oes nao cardiacas. Pelo potencial aumento do risco de san-
gramento e auséncia de evidéncias comprovando o beneficio
da sua manutencao nesse contexto, a recomendacdo desta
diretriz é de suspender o seu uso no dia anterior a operagao
ndo cardiaca planejada (ver Tabela 20).
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Tabela 19 - Recomendagdes para utilizagao de inibidores da glicoproteina llb/llla em pré-operatério de cirurgia ndo cardiaca

Classe de - Nivel de A
= Indicagdes L Referéncias
recomendagéo evidéncia
Pacientes portadores de stent farmacoldgico ha menos de 1 ano com fatores de risco para trombose do C 126
stent que serdo submetidos a operagdes de urgéncia com risco de sangramento intermediario ou alto.
Ilb Pacientes portadores de stent farmacolégico ha menos de 1 ano que serdo submetidos
a operagdes de urgéncia com risco de sangramento intermediario ou alto quando C 126
for necessario a suspensao simultanea do AAS e do clopidogrel.
Tabela 20 - Recomendagdes para utilizagao de cilostazol em pré-operatério de cirurgia ndo cardiaca
Classe de - Nivel de I
= Indicagdes s Referéncias
recomendagéo evidéncia
| Em pacientes com doenga vascular periférica que utilizam cilostazol, suspender c 128

0 seu uso no dia anterior & operagdo ndo cardiaca planejada.

9.4.6. Dipiridamol

Da mesma forma que o cilostazol, o dipiridamol tem meia-
-vida de aproximadamente 10 horas. Apesar de apresentar
efeitos reversiveis na fungdo plaquetaria, o dipiridamol pro-
porciona um aumento do risco de sangramento, principal-
mente quando coadministrado com o AAS'2#130,

Um estudo realizado em 102 pacientes submetidos a
endarterectomia de carétida analisou a taxa de embolizacao
cerebral pés-operatéria detectada por Doppler transcrania-
no, considerando trés diferentes regimes de antiagregacao,

todos eles incluindo a combinacao AAS e dipiridamol. Nao
houve diferenga de eventos embélicos entre os grupos
(apesar do reduzido nimero de pacientes), mas observou-se
uma taxa de sangramento maior que a habitual nesse tipo
de procedimento, em todos os grupos'?®'3°. Pelo potencial
de aumento no risco de sangramento, parece prudente a
suspensao do dipiridamol no dia anterior a realizagao de
operagbes nao cardiacas. A avaliagao do risco/beneficio da
manutencdo do AAS deve ser feita de maneira individuali-
zada (ver Tabela 21).

Tabela 21 - Recomendagdes para utilizagao de dipiridamol em pré-operatério de cirurgia nao cardiaca

Classe de — Nivel de .
= Indicagoes Lo Referéncias
recomendacgéo evidéncia
| Em pacientes que utilizam a combinagao dipiridamol + AAS para prevengao secundaria de isquemia c 128-130

cerebral, suspender o uso de dipiridamol no dia anterior & operagéo ndo cardiaca planejada.

9.5. Indicagoes de anticoagulantes em cirurgia nao
cardiaca

9.5.1. Heparina

9.5.1.1. Terapia ponte de anticoagulagao no perioperatério

Na auséncia de estudos randomizados que avaliem os
riscos e beneficios da terapia ponte de anticoagulagao, os es-
quemas de transi¢ao de anticoagulante oral no perioperatério
sao bastante variados em diferentes servicos. Desta forma,
ndo ha um esquema estabelecido para o manejo da anticoa-
gulagao no perioperatério. O principal objetivo de realizar a
terapia ponte de anticoagulante oral é minimizar ao maximo
o risco de eventos tromboembélicos arteriais em pacientes
portadores de préteses valvares metalicas, de fibrilacao atrial e
evitar recorréncia de eventos tromboembdlicos prévios. Dessa
forma, a indicagdo de uma transicao de anticoagulagao oral
para via parenteral ou subcutdnea baseia-se em dois fatores
principais: o risco de eventos tromboembélicos na suspensao
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de anticoagulagdo e o risco de sangramento do paciente e da
cirurgia proposta’®.

As diretrizes existentes preconizam a estimativa de risco
de tromboembolismo e a avaliacao do risco de sangramento
perioperatério para definicdo do manejo da anticoagulagao
perioperatéria’®'¥'. A estimativa de risco de eventos trom-
boembodlicos perioperatdrios é baseada principalmente nas
trés condigdes clinicas que resultam na indicagao de anticoa-
gulacao oral no paciente: presencga de prétese valvar mecani-
ca, portadores de fibrilagao atrial ou histéria de TEV prévia.
Tanto a diretriz de Perioperatério da Sociedade Brasileira de
Cardiologia como a Ultima atualizagdo de American College
of Chest Physicians classificam de forma semelhante a estima-
tiva de risco de eventos tromboembdlicos no perioperatério,
conforme ja apresentado na Tabela 87%'3'.

De forma geral, nos procedimentos cirlirgicos com baixo

risco de sangramento, ndo hd necessidade de suspensao de
anticoagulante oral. Os procedimentos podem ser realiza-
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dos com RNI terapéutico’''. Nos pacientes classificados
como de baixo risco para eventos tromboembélicos, nao
ha necessidade de manter a anticoagulacao plena em todo
perfodo perioperatdrio gragas a baixa incidéncia de eventos
tromboembélicos arteriais nesta populacao. Indica-se a sus-
pensdo tempordria de anticoagulante oral e uso de dose de
heparina profildtica para prevencao de eventos tromboem-
bélicos no perioperatério. Nos pacientes considerados de
alto risco de eventos tromboembdlicos a serem submetidos
a procedimentos cirtrgicos com risco moderado a alto de
sangramento, indica-se a terapia ponte de anticoagulagdo
oral no perioperatdrio. Nos pacientes de risco moderado, as
duas condutas acima sao adotadas e aceitas. Normalmente,
aindicagao de transigdo ou nao de anticoagulante oral fica a
critério do julgamento médico.

9.5.1.2. Prétese mecanica valvar

Os pacientes portadores de proteses mecdnicas valvares
sao considerados como um grupo de alto risco para eventos
tromboembdlicos, pois a taxa de eventos chega a cerca de
8% em pacientes sem uso de anticoagulagdo. A interrupcao
do uso de anticoagulante oral no perioperatério pode levar a
eventos tromboembdlicos como AVC, embolizagao sistémica
e/ou trombose de protese.

Nao existem estudos clinicos randomizados com me-
todologia adequada que tenham avaliado estratégias de
terapia ponte de anticoagulagao em portadores de préteses
mecdnicas valvares. Os estudos existentes que avaliaram
anticoagulagdo em portadores de prdteses mecdnicas no
perioperatério sdo bastante escassos e limitados. Os pri-
meiros estudos sao séries retrospectivas e um Gnico estudo
prospectivo com pequeno nimero de pacientes onde a
anticoagulagao perioperatéria era suspensa ou realizada
com heparina nao fracionada'**"*. Desta forma, a anticoa-
gulagdo perioperatoria era suspensa (portadores de prétese
mecanica valvar em posicao adrtica) ou realizada com uso de
heparina nao fracionada em portadores de préteses valvares
em posicao mitral. Os resultados destes estudos sao bastante
limitados, pois nao havia esquema estabelecido de manejo
de anticoagulagdo e os resultados de seguimento nao foram
adequadamente registrados'**"3*.

Na auséncia de evidéncias cientificas da melhor estra-
tégia de manejo de anticoagulagdo no perioperatério, nos
pacientes com indicagao de terapia ponte, a conduta padrao
habitualmente mais adotada era a internagao do paciente e
realizagao de transicao da anticoagulagao para heparina nao
fracionada no perioperatdrio. Esta preferéncia de abordagem
de anticoagulacao foi confirmada de acordo com o estudo
canadense que avaliou a preferéncia do tipo de heparina uti-
lizada como terapia ponte da anticoagulagao em portadores
de préteses mecanicas valvares, onde os médicos preferiram
a utilizagao de heparina nao fracionada pela sua seguranca
e efetividade'".

Nos dltimos anos, essa pratica vem sendo substituida
pela utilizagaio de HBPM como forma de terapia ponte de
anticoagulacao pela possibilidade de realizagao em ambiente
extra-hospitalar. Existem poucos estudos que avaliaram a uti-
lizagdo de HBPM como terapia ponte de anticoagulagao no
perioperatdrio que incluiram pacientes portadores de préte-

ses mecanicas valvares. Num estudo de revisao realizado por
Spyropoulos e cols.’®, onde cinco estudos avaliaram eficécia
e seguranga de transicao de anticoagulagdo com HBPM,
incluiu-se ao todo 749 pacientes portadores de préteses
mecanicas valvares e a taxa de complicagoes cardioembélicas
foi de 0,4% e de sangramento de 2,8%, mostrando a segu-
ranga para utilizagdo de HBPM em pacientes com proteses
mecanicas valvares'°.

Nos pacientes nos quais se indica a manutencdo de
anticoagulacao perioperatéria, habitualmente a terapia de
anticoagulacao oral com varfarina é suspensa 5 dias antes
do procedimento cirdrgico e iniciada terapia ponte com
heparina de curta duracdo neste periodo. Esta transicao
pode ser realizada tanto com heparina nao fracionada via
endovenosa como com HBPM via subcutanea, na dose tera-
péutica, sendo que as Gltimas doses das heparinas suspensas
antes da operacao devem respeitar a meia-vida da medica-
o utilizada. Entre as duas estratégias disponiveis com uso
de heparina, a utilizagdo de heparina nao fracionada como
ponte da anticoagulagdo oral implica necessariamente na
internagao do paciente antes do procedimento cirtrgico
para esta finalidade. O uso de heparina endovenosa neces-
sita ainda de monitorizacao e controle de TTPA para ajuste
da dose terapéutica, com intuito de manter TTPA entre 1,5
a 2,5. Normalmente, a sua utilizagao fica mais reservada
para pacientes com contraindicagao ao uso de HBPM, como
nos pacientes com insuficiéncia renal grave ou pacientes
em didlise. A transicao de anticoagulagdo com HBPM
parece uma alternativa favoravel gragas a possibilidade de
sua administragdo extra-hospitalar, sem necessidade de
monitorizagao laboratorial do nivel terapéutico. Entretanto,
existem algumas situagdes onde se deve evitar o seu uso,
principalmente nos pacientes com insuficiéncia renal com
depuragdo de creatinina baixa (<30ml/min).

Nao existem na literatura estudos randomizados que
tenham comparado estratégias diferentes de manejo de
anticoagulagao no perioperatério e qual seria a conduta
mais adequada de transi¢ao de anticoagulagdo. Os estudos
existentes, na maioria dos casos, sdo observacionais, alguns
prospectivos e outros retrospectivos, que avaliaram diferentes
formas de transicao de anticoagulacao.

O estudo REGIME procurou avaliar o manejo de anticoa-
gulagdo perioperatdria com as duas formas de heparinas. Foi
um estudo multicéntrico, prospectivo e observacional en-
volvendo 14 centros americanos e canadenses onde foram
coletados informagbes sobre a anticoagulacao recebida no
perioperatério. A decisao sobre qual tipo de terapia ponte
seria utilizada para transicao ficou a cargo do médico clinico
responsavel. Foram incluidos 901 pacientes divididos em
dois grupos: grupo que recebeu heparina nao fracionada
como ponte (180 pacientes) e grupo que recebeu HBPM
administradas 2x/dia (721 pacientes). A porcentagem dos
pacientes que recebeu a dose de heparina pés-operatéria foi
semelhante nos dois grupos (91,1% heparina ndo fracionada
X 92,6% HBPM, p=0,49). A taxa de eventos tromboemboli-
cos foi baixa nos dois grupos, 2,4% no grupo heparina nao
fracionada x 0,9% no grupo HBPM. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa na taxa de sangramento maior
entre os dois grupos: 5,5% heparina nao fracionada x 3,3%
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HBPM, p=0,25. O grupo de pacientes que recebeu ponte
com HBPM teve mais procedimentos realizados em regi-
me ambulatorial ou teve internagdo <24 horas (63,6% x
6,1%, p<0,001). Entre os pacientes operados em regime
hospitalar, o grupo de HBPM apresentou também menor
tempo de internacao quando comparado com heparina
nao fracionada (4,6 x 10,3 dias, p<0,001). Apesar de ser
o primeiro estudo que comparou a terapia de transicao de
anticoagulagdo, o estudo apresenta limitagoes importantes
por nao ser randomizado e ndo ter um grupo controle. Pelos
resultados apresentados, as duas estratégias se mostraram
eficazes e seguras como terapia ponte de anticoagulagao
oral, entretanto a HBPM tem a facilidade de poder ser uti-
lizada em ambiente extra-hospitalar'’.

Com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de HBPM
como terapia ponte de anticoagulagao, Douketis e cols.'
realizaram um estudo consecutivo com 650 pacientes porta-
dores de prétese valvar mecanica, fibrilagdo atrial e antece-
dente de acidente vascular encefélico. Os pacientes tiveram
a suspensao de varfarina 5 dias do procedimento cirtrgico
e receberam transicdo de anticoagulagiao com dalteparina
100Ul/kg 2x/dia, iniciada em média 3 dias antes da cirurgia,
sendo que a Gltima dose de dalteparina pré-operatéria era ad-
ministrada pelo menos 12 horas antes da cirurgia para evitar
sangramentos. Nos pacientes submetidos a cirurgias classifica-
das como de alto risco de sangramento, a dose de dalteparina
p6s-operatéria ndo era administrada. Os principais desfechos
analisados foram: tromboembolismo, sangramento maior e
mortalidade. A anticoagulagdo oral era reiniciada no dia se-
guinte a cirurgia. Num seguimento médio de 13,8 dias, houve
uma baixa incidéncia de eventos tromboembdlicos 0,4% e de
sangramento 0,7% a 1,8% neste grupo'*.

Outro estudo de coorte multicéntrico, prospectivo, publi-
cado no mesmo ano, também procurou avaliar a seguranca
e eficacia de terapia ponte com HBPM. O estudo incluiu pa-
cientes com alto risco de tromboembolismo arterial (portado-
res de préteses mecanicas valvares e fibrilagao atrial). Foram
incluidos 224 pacientes sendo 112 com prétese mecanica
valvar e 112 pacientes com fibrilagao atrial. O anticoagulan-
te oral foi suspensa 5 dias antes da cirurgia e a transicao de
anticoagulagao foi realizada com HBPM, iniciadas 3 dias do
pré-operatério e mantido por 4 dias do pés-operatério. A
dose pré-operatéria administrada foi de dalteparina 200Ul/kg
por dia, sendo que no dia anterior a cirurgia os pacientes
receberam dose de 100Ul/kg. No pés-operatério, a varfarina
era reiniciada no primeiro dia depois da cirurgia juntamente
com dose de dalteparina 200Ul/kg, ou nos pacientes com alto
risco de sangramento, a dose administrada foi dose fixa de
5000Ul. A taxa de eventos tromboembdlicos foi de 3,6% e de
sangramento de 6,7%. Os autores concluiram que a transigao
com HBPM é possivel, entretanto necessita de estudos rando-
mizados e controlados para melhor definicao de estratégia'.

Ainda avaliando a utilizagao de HBPM com terapia ponte
de anticoagulagao, o estudo PROSPECT procurou avaliar a se-
guranga da transigao de anticoagulagao oral com enoxaparina
1,5mg/kg em dose diaria administrada em regime domiciliar.
Foi uma coorte prospectiva multicéntrica de 260 pacientes,
portadores de fibrilagao atrial ou tromboembolismo venoso
onde o desfecho primério do estudo foi a incidéncia de san-
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gramento. A taxa de sangramento maior observada no estudo
foi de 3,5%, entretanto os autores observaram que ao analisar
o risco de sangramento conforme tipo de procedimento ci-
rargico, o grupo de pacientes submetidos a cirurgias maiores
(ortopédicas, cardiovasculares e gerais) teve maior taxa de
sangramento quando comparado com os pacientes submeti-
dos a procedimentos menores, 20% x 0,7%'.

Em 2009, publicou-se um estudo de coorte prospectivo
onde foram estudados pacientes em uso cronico de anticoa-
gulacao oral e submetidos a diferentes esquemas de ponte
de anticoagulagao para procedimentos cirdrgicos. A varfarina
era suspensa 5 dias antes da cirurgia, e iniciada HBPM (na-
droparina ou enoxaparina) a partir de 4 dias antes da cirurgia.
Ultima dose de HBPM era administrada pelo menos 12 horas
antes da cirurgia. Para transicdo de anticoagulagao, duas es-
tratégias foram adotadas. Os pacientes classificados como de
alto risco de eventos tromboemboélicos receberam ponte com
HBPM dose plena 2x/dia. Todos os outros pacientes classifi-
cados como de risco moderado ou de baixo risco receberam
somente HBPM dose profilatica 1x/dia. Dos 1.262 pacientes
incluidos no estudo, 23,4% foram considerados como de alto
risco de eventos tromboembdlicos e receberam transicao com
heparina dose plena, enquanto que 76,6% dos pacientes
receberam somente a heparina dose profilatica. Em termo de
eficdcia, registrou-se apenas 5 casos de eventos tromboembo-
licos, com uma incidéncia de 0,4% (IC 95% 0,1~0,9), todos
ocorridos no grupo de alto risco. A incidéncia de sangramento
maior foi de 1,2% no estudo, sendo que maior no grupo de
alto risco x moderado/baixo risco (2,7% x 0,7%, p=0,011).
A taxa de sangramento menor foi de 4,2% e também mais
significativo no grupo de pacientes que receberam a transigao
com heparina dose plena''.

Um estudo de farmacoeconomia que comparou o custo
com os dois esquemas de transigdo de anticoagulagao peri-
procedimento, mostrou vantagem da utilizagdo de HBPM
como terapia de transigdo para anticoagulagao no perio-
peratério, por causa de menor custo quando comparado a
utilizagdo de transicdo com heparina endovenosa, gracas a
possibilidade de administracao em ambiente extra-hospitalar,
com redugado do custo de internagao’”.

Em resumo, os estudos mostram a preferéncia de reali-
zacao de terapia ponte de anticoagulacdo com HBPM por
causa de sua facilidade de administracao, sem necessidade
de internagao hospitalar e menor custo. Por outro lado, nos
casos onde o uso de HBPM é contraindicado, prevalece a
indicacdo de terapia com heparina nao fracionada.

9.5.1.3. Tempo para suspensao da heparina
antes da cirurgia

Nao hé estudos que avaliaram o tempo de suspensao de
heparina no pré-operatério. A indicagao é baseada principal-
mente na meia-vida da heparina. Gragas a meia-vida curta,
com eliminagao de 30 a 120 minutos, acredita-se ser seguro
suspender a heparina nao fracionada de 4 a 6 horas antes
da cirurgia''.

Em relagao a HBPM, em estudos observacionais clini-
cos, a suspensao de HBPM 12 horas antes da cirurgia ndo
mostrou aumento de sangramento na cirurgia. Entretanto,
em estudos que avaliaram desfechos substitutos como a
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dosagem de nivel de anti-Xa, mostrou-se que mais de >90%
dos pacientes que receberam dGltima dose de heparina 12
horas antes da cirurgia ainda apresentavam efeito anticoa-
gulante, e em >34% os pacientes mantinham nivel anticoa-
gulante terapéutico. Por causa destes achados, atualmente,
recomenda-se que a HBPM seja suspensa pelo menos 24
horas antes da cirurgia''.

O reinicio de HBPM no pés-operatdrio deve levar em
consideracao a efetividade da hemostasia e risco de sangra-
mento. Em cirurgias de alto risco de sangramento, o reinicio
deve ser postergado por pelo menos 24 horas apés o término
da cirurgia, idealmente de 48 a 72 horas. Em cirurgias com
baixo ou risco moderado de sangramento, o reinicio pode ser
feito em 24 horas pés cirurgia™' (ver Tabela 22).

Tabela 22 - Recomendagdes para utilizagdo de heparina em pré-operatorio de cirurgia ndo cardiaca

Classe de - Nivel de -

= Indicagdes i Referéncias
recomendagéao evidéncia
A heparina néo fracionada e a HBPM s&o estratégias efetivas e seguras para uso
.y . . o . A 78,131
como profilaxia de TEV no perioperatorio de operagdes ndo cardiacas.
A utilizag&o de heparina néo fracionada para profilaxia de TEV no perioperatério deve ser iniciada 2 horas antes da
A . R . : A 78,131
cirurgia e manter no pds-operatério no intervalo de 8/8 horas ou de 12/12 horas, no caso de hemostasia efetiva.
A profilaxia estendida com HBPM (4 semanas) deve ser indicada para os pacientes com
: o ) S ) A 78,131,135
| alto risco de TEV, principalmente aqueles submetidos a cirurgias de quadril.
Nos pacientes com indicagao de profilaxia de TEV, a heparina ndo fracionada deve ser administrada
] ) — ) X L - C 78,131,135
por um periodo de 5 a 7 dias para cirurgias gerais e de 7 a 10 dias para cirurgias ortopédicas.
Para pacientes recebendo ponte com dose terapéutica de heparina néo fracionada (“ponte”),
. C 78,131,135
recomenda-se suspender este tratamento 4 a 6 horas antes do procedimento.
Nos pacientes com indicacao de profilaxia de TEV, a HBPM deve ser administrada por um periodo de 7 a 10 dias. C 78,131
A profilaxia do TEV com HBPM no perioperatorio pode ser iniciada 12 horas C 78131
tanto no pré ou como no poés-operatorio, com eficacia semelhante. ’
Para pacientes recebendo ponte com dose terapéutica de HBPM (“ponte”),
- - C 78,131,136
lla recomenda-se administrar a dltima dose 24 horas antes.
Para pacientes recebendo ponte com dose terapéutica de HBPM (“ponte”) e que
serdo submetidos a intervengdes de alto risco de sangramento, recomenda-se C 78,131,136
reiniciar o tratamento com HBPM de 48 a 72 horas apds a intervengao.
A profilaxia de fendmenos tromboembolicos arteriais ou venosos com HBPM no
Ib perioperatorio pode ser iniciada no pds-operatério, de 4 a 6 horas do fim do procedimento C 78,131

cirGrgico, em casos onde ha hemostasia efetiva e baixo risco de sangramento.

HBPM, heparina de baixo peso molecular; TEV, tromboembolismo venoso.

9.5.2. Varfarina

O uso de anticoagulantes no perioperatério depende do
risco do paciente de apresentar eventos tromboembélicos
quando houver descontinuacao do anticoagulante e do risco
de sangramento, caso a anticoagulacao ndo seja suspensa.
A suspensao do anticoagulante aumenta o risco de fendbme-
nos embdlicos, como acidente vascular cerebral, trombose
de proteses mecanicas, e este risco varia de acordo com a
presenca de outras comorbidades e fatores de risco’”7881.142,
Estes eventos podem trazer consequéncias clinicas devasta-
doras: o acidente vascular cerebral pode levar a uma grande
incapacidade ou morte em 70% dos pacientes; a trombose
de prétese mecanica pode ser fatal em 15% dos pacientes™.

Da mesma forma que em cirurgias cardiacas, de acordo
com seus riscos para eventos embdélicos no perioperatério e
comorbidades, deve-se utilizar uma estratificagao de risco
em alto, moderado e baixo risco, conforme recomendacoes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia na Il Diretriz de Pe-
rioperatério (Tabela 8)7.

As recomendagoes para suspensao da varfarina no periodo
perioperatério encontram-se nas tabelas abaixo. Em casos de

cirurgia de reintroducao do agente, urgéncia/emergéncia ou
necessidade de reversao rapida do efeito da varfarina, sao
mantidas as mesmas recomendacées ja mencionadas para
cirurgias cardiacas (ver Tabela 23).

9.5.2.1. Procedimentos com baixo risco de sangramento

Sao considerados procedimentos de baixo risco de san-
gramento os seguintes: cirurgia de catarata, procedimentos
dermatolégicos menores e procedimentos dentarios (como:
higiene, extragao simples, restauracao, procedimentos en-
dodonticos e protéticos). Nesses casos, devem-se seguir as
recomendacoes listadas na Tabela 24.

9.5.3. Fondaparinux

Ha dois estudos randomizados duplo-cegos que avaliaram
a eficacia de fondaparinux como profilaxia em perioperatério
de cirurgias gerais. No primeiro estudo, a fondaparinux foi
comparada com dalteparina em pacientes com alto risco de
TEV para cirurgias abdominais. Foram randomizados 2.927
pacientes selecionados de 131 centros em 22 paises. A admi-
nistragao de fondaparinux foi feita apés 6 horas do término
da cirurgia e a dalteparina era administrada com primeira
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Tabela 23 - Recomendagdes para utilizagdo de varfarina em pré-operatorio de cirurgia ndo cardiaca

Classe de o Nivel de I
= Indicagdes s Referéncias
recomendagéo evidéncia
Para realizagao de exame de colonoscopia no qual pode haver necessidade de biépsia de pélipo de maior
) N ) ~ ; : : N C 77,78,131
dimensé&o (>1,2cm de comprimento), deve haver suspensao da varfarina 5 dias antes da interveng&o.
| Pacientes com TEP nos Ultimos 3 meses, FA de alto risco (AVC/AIT prévio ou mdltiplos fatores c 7778431
de risco), prétese valvar mecanica em posicdo mitral devem receber “ponte” com heparina. v
No pés-operatdrio de operagdes de alto risco hemorragico, a “ponte” com heparina
L i T o C 77,78,131
para posterior reintrodugdo da varfarina ndo deve iniciar antes de 48 horas.
Para pacientes com FA de baixo risco (sem AVC/AIT), a varfarina pode
. . y . C 77,78,131
ser suspensa sem necessidade de “ponte” com heparina.
No pés-operatério de cirurgias ndo cardiacas nas quais houve adequada hemostasia, indica-
L . . x C 77,78,131
se o reinicio do tratamento com varfarina de 12 a 24 horas depois da operagéo.
Para pacientes com prétese valvar mecanica, FA ou TVP associados a alto risco de
: . L o y o y C 77,78,131
lla tromboembolismo, é necessario realizar “ponte” com heparina (“ponte”).
Para pacientes com protese valvar mecanica, FA ou TVP associados a baixo risco de
. . o - ) o .y C 77,78,131
tromboembolismo, ndo é necessario realizar “ponte” com heparina (“ponte”).
Para pacientes com prétese valvar mecanica, fibrilagéo atrial ou TVP associados a risco
moderado de tromboembolismo, a opcéo pela realizagdo de ponte com heparina (“ponte”) C 77,78,131

deve ser individualizada, pesando os fatores de risco inerentes ao caso.

FA, fibrilagdo atrial; TEP, tromboembolismo pulmonar; AVC/AIT, acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 24 - Recomendagdes para utilizagao de varfarina em pré-operatério de cirurgia nao cardiaca com baixo risco de sangramento

Classe de o Nivel de -
= Indicagdes S Referéncias
recomendagao evidéncia
Para alguns procedimentos invasivos como injegdes intra-articulares, catarata, procedimentos endoscdpicos
| (incluindo biépsia de mucosa em individuos com baixo risco de sangramento e elevado risco trombotico) B 7778431

nao € preciso realizar a suspensao da varfarina nem ha necessidade de realizar procedimento de “ponte”.

Esta recomendagéo vale, entretanto, somente para individuos com RNI na faixa terapéutica (entre 2 e 3).

RNI, relagéo de normalizagéo internacional.

dose de 2.500Ul 2 horas antes da cirurgia, e segunda dose
12 horas apés o término da cirurgia. Em dias subsequentes,
a dose administrada de dalteparina foi de 5.000UI diaria. O
desfecho primario de eficacia do estudo foi a ocorréncia de
TEV (sintomatico ou assintomético). O desfecho de seguranga
adotado no estudo era o sangramento maior. A taxa de TEV
encontrada foi de 4,6% no grupo fondaparinux x 6,1% no
grupo dalteparina, com reducao de risco relativo de 24,6%
(IC 95% 9,0-47,9), mas estatisticamente ndo significativa,
p=0,14. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
em relagdo ao sangramento entre os dois grupos (3,4% no
fondaparinux x 2,4% dalteparina, p=0,12). Os resultados
mostraram que fondaparinux nao foi superior a dalteparina
como profilaxia em cirurgias gerais, mas na andlise de nao
inferioridade, mostrou-se que é pelo menos tao efetivo
quando a HBPM'.

Num outro estudo randomizado duplo-cego, placebo
controlado de cirurgias gerais intra-abdominais, os pacientes
eram randomizados para receber profilaxia com fondaparinux
na dose 2,5mg iniciada de 6 a 8 horas do pés-operatério +
compressao pneumdtica intermitente x compressao pneuma-
tica intermitente isoladamente. O desfecho primario é a ocor-
réncia de eventos tromboembdlicos venosos até o décimo
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dia do pés-operatdrio. Foram randomizados 1.309 pacientes
de 50 centros. Como resultado, o grupo de pacientes que
recebeu fondaparinux apresentou menor taxa de TEV, 1,7%
x 5,3% (ORR de 69,8%, IC 95 % 27,9-87,3; p=0,004). Fon-
daparinux ainda reduziu a taxa de TVP proximal em 86,2%,
p=0,037, mas nao houve diferenga na taxa de TEV sintoma-
tico ou de mortalidade entre os dois grupos. O sangramento
maior foi de 1,6% no fondaparinux x 0,2% no grupo controle,
p=0,006. Entre os casos de sangramento, nao houve nenhum
sangramento fatal ou em 6rgao critico. A maioria dos sangra-
mentos observados foi em ferida operatéria'*.

Estes estudos mostram que fondaparinux é uma medi-
cagao eficiente para ser utilizada como tromboprofilaxia no
perioperatério, tanto de cirurgias gerais como ortopédicas.
Entretanto a sua utilizacao esta relacionada a um risco maior
de sangramento.

Em estudos de meta-analises prévias, a tromboprofilaxia
com heparina nao fracionada mostrou-se eficaz em redugao
de mortalidade'®, enquanto que o mesmo nao foi observado
com HBPM'¢. Com objetivo de analisar o efeito de fondapa-
rinux sobre a mortalidade nos estudos de prevencao de trom-
boembolismo venoso, realizou-se a seguinte meta-analise.
Foram incluidos oito estudos randomizados de fase 11, duplo-
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-cegos, com 13.085 pacientes, em estudos de prevengao de
TEV com fondaparinux na dose 2,5mg ao dia comparado a
HBPM (em cinco estudos) ou placebo (em trés estudos). O
objetivo principal do estudo era a andlise de fondaparinux
sobre a mortalidade em 30 dias, sendo considerado como dia
1, o dia de randomizacao. Dos oito estudos incluidos nesta
metanalise, sete foram em contexto perioperatério (cirurgias
abdominais ou ortopédicas), totalizando 12.236 pacientes e
um estudo de pacientes clinicos. A dose de fondaparinux, nos
estudos cirtrgicos, foi administrada 6=2 horas apés a cirurgia
e a segunda dose, pelo menos 12 horas apds a primeira dose
e antes de 24 horas antes de fim da cirurgia. Resultado da
meta-andlise mostrou uma reducdo de risco de mortalidade
de 21% no grupo que recebeu fondaparinux comparado
com grupo controle, mas estatisticamente nao significativo
(1,6% x 2,1%, com OR 0,79, IC 95% 0,6-1,01; p=0,058).
Este resultado foi consistente tanto na comparagao de fonda-
parinux com HBPM (fondaparinux 1,5% x HBPM 1,9%, OR
0,78 com IC 95% de 0,58-1,06; p=0,11) ou de fondaparinux
versus placebo (2,0% x 2,6%, OR 0,77, com IC 95% 0,46-
1,26; p=0,3). Desta forma, conclui-se que a fondaparinux
nao apresentou influéncia na mortalidade perioperatéria nos
estudos analisados'’.

Da mesma casuistica da meta-andlise anterior, os autores
realizaram a andlise da associagdo entre a ocorréncia de san-

gramento e a mortalidade em 30 dias e procuraram identificar
os fatores de risco associados ao risco de sangramento. Os
fatores de risco identificados como preditores de maior risco
de sangramento foram: idade, sexo masculino, baixo peso,
depuracao de creatinina reduzida, cirurgia de quadril e qual-
quer tipo de cirurgia, auséncia de histéria de TEV e tratamento
com fondaparinux. E os pacientes que apresentaram algum
tipo de sangramento tiveram um aumento de mortalidade
de quase 7 vezes maior quando comparado ao grupo sem
sangramento, OR 6,83, IC 95% 4,57-10,22; p<0,001, inde-
pendentemente da profilaxia recebida. Este foi o primeiro
estudo que estabeleceu a relagao entre o sangramento e o
aumento da mortalidade em estudos de prevencao de TEV'.

Estes resultados dos estudos apresentados mostram a
eficacia de fondaparinux como uma estratégia eficaz na pre-
vengao de tromboprofilaxia no perioperatério de operacoes
nao cardiacas, tendo mostrado eficacia semelhante ou maior
quando comparado com HBPM. Entretanto, o uso de fonda-
parinux esta relacionado a uma maior taxa de sangramentos
nao fatais, com necessidade de mais transfusoes sanguineas
no perioperatorio.

Nao ha estudos na literatura que avaliaram uso de fon-
daparinux como terapia ponte para anticoagulagdo prova-
velmente por causa de sua meia-vida prolongada e risco de
sangramento perioperatério (ver Tabela 25).

Tabela 25 — Recomendagdes para utilizagdo de fondaparinux em pré-operatoério de cirurgia nao cardiaca

Classe de N Nivel de -
= Indicacdes sn Referéncias
recomendagao evidéncia
| A profilaxia com fondaparinux d(lave.ser iniciada no pos-operatgrlo, idealmente A 143144 147 148
de 6 a9 horas do término do procedimento cirtirgico.
lla A fondaparinux pode ser utilizada em situagdes onde esta contraindicado o uso de heparinas c 143 144147148

como substituto para profilaxia de TEV, apesar de um risco maior de sangramento.

TEV, tromboembolismo venoso.

9.5.4. Dabigatrana

Em pacientes com fungao renal normal, a dabigatrana
pode ser suspensa 48 horas antes e assegurar uma adequada
hemostasia. Em procedimentos considerados de baixo risco
de sangramento, a dabigatrana pode ser suspensa 24 horas
antes. Estes procedimentos incluem cateterismo, ablagao,
endoscopia, colonoscopia sem remogao de pélipos, laparos-
copia nao complicada e pequenos procedimentos cirrgicos
ortopédicos'®. Para procedimentos cirtirgicos maiores eleti-
vos em pacientes com fungao renal normal, recomenda-se
a suspensao do agente por 1 a 2 dias'®. Em pacientes com
comprometimento da fungao renal, o periodo de interrupgao
deve ser mais longo'".

Em pacientes com disfungao renal moderada, pacientes
com mais de 75 anos e naqueles recebendo amiodarona,
preconiza-se reduzir a dose padrao para 150mg/dia (dose
inicial de 75mg, seguida da dose padrao de 150mg, 1x/dia)”.

Deve-se ter a precaugao quando o tratamento é tem-
porariamente interrompido para intervengoes e garantir a
monitorizagdo da anticoagulagao. Isto deve ser considerado

para qualquer procedimento, e um teste de coagulagdo pode
ajudar a determinar se a hemostase continua alterada ou nao.

Em caso de uma intervengdo aguda, a dabigatrana deve
ser temporariamente suspensa e a cirurgia adiada até, pelo
menos, 12 horas apés a Gltima dose'®. Se a cirurgia nao puder
ser adiada, considerar os riscos de hemorragia que devem ser
ponderados em relagao a urgéncia da intervencao'®.

A reintroducdo da medicacao depende exclusivamente
dos riscos de sangramento no pés-operatorio’®. Em casos de
cirurgias abdominais, urolégicas com hemostasia incompleta,
o0 agente s6 deverd ser reintroduzido quando nao houver sinais
de sangramento ativo. Em casos de pequenos procedimentos,
com boa hemostasia, o agente poderd ser iniciado de 4 a 6
horas apds o procedimento com sugestdo de usar meia dose
(75mg) e depois manter a dose habitual'® (ver Tabela 26).

9.5.5. Rivaroxabana

A suspensao do agente segue as mesmas recomendagoes
seguidas para a dabigatrana. No entanto, o tempo adequado
para suspensao da mesma encontra-se na Tabela 27.
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Tabela 26 - Recomendag6es para utilizagdo de dabigatrana em pré-operatodrio de cirurgia ndo cardiaca

Classe de

. Indicagdes
recomendagao

Nivel de

A Referéncias
evidéncia

Pacientes em uso cronico de dabigatrana devem ter a medicagéo suspensa 24 horas antes da cirurgia. Nos
casos de disfungdo renal moderada (depuragéo de creatinina <50ml/min) ou de operagdes de alto risco de C 78,100,101
| sangramento, como neurocirurgias, a dabigatrana deve ser suspensa pelo menos 48 horas antes da operagéo.

Nos casos de anestesia regional com catéter epidural, aguardar pelo menos 2 horas

apos a retirada do catéter para a primeira dose profilatica de dabigatrana. ¢ 78,100,101
Areintrodugao da anticoagulagdo plena com dabigatrana deve ocorrer pelo menos 24
IIb PP N . ; C 78,100,101
horas ap6s o término da operacéo, desde que a hemostasia esteja adequada.
Tabela 27 - Recomendagdes para utilizagao de rivaroxabana em pré-operatdrio de cirurgia ndo cardiaca
Classe de - Nivel de -
s Indicagoes Lo Referéncias
recomendacgéo evidéncia
Pacientes em uso cronico de rivaroxabana devem ter a medicagéo
N C 78,100
suspensa pelo menos 24 horas antes da cirurgia.
' Nos casos de anestesia regional com catéter epidural, aguardar pelo menos 6 horas apos a retirada
do catéter para a préxima dose profilatica de rivaroxabana. Nos casos de catéter epidural mantido C 78,100
no pos-operatorio para analgesia, a retirada deve ocorrer apos 18 horas da ultima dose.
b Areintrodug@o da anticoagulagdo plena com rivaroxabana deve ocorrer pelo menos 24 c 78100

horas ap6s o término da operacao, desde que a hemostasia esteja adequada.

Em situacdes de emergéncia, em que é necessdria a re-
versao dos efeitos anticoagulantes da rivaroxabana, pode-se
utilizar o uso de concentrados de complexos de protrombina
fator 4, na dose de 501U/kg'™. Outros produtos, como plas-
ma e crioprecipitados, ndo revertem o efeito anticoagulante
desse agente'®.

Referente a reintrodugao do agente no periodo pés-
-operatério, uma estratégia similar a usada para a dabigatrana
pode ser utilizada nos casos de rivaroxabana. Iniciar com
uma dose de 10mg, como primeira dose e depois manter a
dose habitual'®.

9.5.6. Apixabana

Apixabana é um dos mais novos anticoagulantes orais e
tem mostrado eficdcia e seguranca no tratamento de trom-
boembolismos'*. Praticamente apds uma extensa revisao na
literatura, a maioria das questoes referentes ao periodo perio-
peratério nao pode ser respondida de acordo com classe de
recomendagdo e nivel de evidéncia, pois € um agente novo,
que continua sendo avaliado em ensaios clinicos.
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Errata

As “Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios
e Anticoagulantes em Cardiologia”, publicadas como
suplemento nmero trés da edigao de Setembro de 2013
dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia [Arq Bras Cardiol.
2013;101(3Supl.3):1-93], sofreram as seguintes corregoes:

Na pagina 17, tabela 2, alterar a Classe de recomendagao
de “Troca de heparinas (HNF e enoxaparina)” para Ill.

Na pagina 31, tabela 5, Gltima linha, considerar como correto
o texto “Em situacoes de CHADSVasc zero ou até 1 (se for
apenas pelo sexo feminino), a nao utilizagao de anticoagulacao
oral (como a rivaroxabana) pode ser considerada”, Classe de
recomendacdo: Il e Nivel de evidéncia: A.

Na pégina 47, tabela 13, considerar como correto no
texto para “Indicacoes”: “Tratamento de TEV agudo e
cronico na dose de 15mg 2x/dia nos primeiros 21 dias
seguido de 20mg 1x/dia durante 3, 6, 12 meses ou tempo
maior a critério médico.”
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10. Peculiaridades dos antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes

10.1. Introducao

Nos Gltimos anos, ocorreram avangos no tratamento
das cardiopatias, principalmente nas sindromes coronarias
agudas e, mais recentemente, na prevencao de fen6menos
tromboembodlicos na fibrilacao atrial. Estudos recentes e novas
evidéncias mostram que o cardiologista esta cada vez mais
familiarizado com novos farmacos.

A introducao em nosso meio de novos medicamentos

antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes, torna oportuno
o estudo de todas as peculiaridades desses agentes, como
também a revisdo e atualizagao dos agentes mais antigos
ainda em uso na nossa pratica didria.

Neste capitulo pretendemos revisar o mecanismo de agao
farmacocinética, indicagdes terapéuticas, precaugbes, con-
traindicagbes, interagbes medicamentosas, risco de sangra-
mento e particularidades para grupos especiais, permitindo
ao leitor a utilizagado desses medicamentos com o maximo de
eficdcia e seguranca.

10.2. Peculiaridades dos antiagregantes plaquetarios

Tabela 1 - Peculiaridades da aspirina (acido acetilsalicilico, AAS)

Aspirina

Mecanismos de agéo

Acetilagdo irreversivel da atividade de ciclo-oxigenase da prostaglandina H-sintetase-1 e
prostaglandina H-sintetase-2, com maior seletividade para a prostaglandina H-sintetase-1

Farmacocinética

Répida absor¢do gastrointestinal alta (estdmago e duodeno)

Pico plasmatico em 15-20 minutos

Meia-vida de 20 minutos

Inibicdo plaquetéria em 40-60 minutos, persistindo por 7+2 dias

Apresentagdes entéricas: pico de absorgao de 60 minutos; inibigéo plaquetaria em 90 minutos

Indicacées

Prevencao e tratamento do AVC isquémico, SCA, doenga arterial periférica e prevengao de morte sibita

Contraindicagdes

Ulceras pépticas ativas

Diatese hemorragica

Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico e outros salicilatos

Historia de asma induzida pelo uso de salicilatos ou substancias com ag&o similar
Uso de metotrexato em dose alta

Ultimo trimestre de gravidez

Precaucdes

Antecedentes de Ulceras gastrointestinais

Interagbes medicamentosas e alimentares

Aumento dos efeitos de: cumarinicos, digoxina, heparina, sulfonilureias, metotrexato,
digoxina, barbituricos, litio, AINH (ibuprofeno e naproxifeno podem reverter a inibicédo
da Cox 1), sulfametoxazol/trimetropina, triiodotironina e acido valproico

Redugao nos efeitos de: diuréticos, aldosterona, diuréticos de alga,

probenecid, sulfimpirazona e dos redutores da uricemia

0 alcool potencializa os efeitos da aspirina

Reacdes adversas

Manifestacdes hemorragicas

Toxicidade gastrointestinal: nausea, vomito, empachamento, epigastralgia, Ulcera gastrica
Hipersensibilidade: doenga respiratéria agravada por AAS (dispneia, broncoespasmo),
urticaria e angioedema, reacdes anafilactoides e anafilatica

Testes de fungéo plaquetaria

Nao ha evidéncias para o seu uso rotineiro até 0 momento.

Estratificag&o de risco para hemorragia

Risco de sangramento dose dependente, 3 vezes maior no caso de histérico
de Ulcera péptica e 2 vezes maior em homens que em mulheres
Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Avaliar risco isquémico/hemorragico individualmente

Influéncia da idade, do peso e das
fungdes renal e hepatica

Uso cuidadoso em criangas e hepatopatas
Nao é necessario o ajuste de dose para peso ou fungéo renal

Resisténcia

Etiologia multifatorial

Risco de 2 a 4 vezes maior de infarto, AVC ou morte.

Né&o ha evidéncia que suporte 0 aumento na dose de aspirina ou substituicdo por outro antiagregante
plaquetério baseado em testes de fungédo plaquetéria gragas a sua etiologia multifatorial

Uso de protetor gastrico

Apenas quando houver Ulcera péptica conhecida
E recomendado na dupla antiagregagao plaquetaria

Dessensibilizagdo

Considerar manifestacdo de hipersensibilidade com sintomas respiratérios ou cutaneos
e prevencao secundaria de eventos cardiacos (indicagao de implante de stent ou
recorréncia de eventos cardiacos com terapia antiplaquetaria simples)

Aplicar protocolo de dessensibilizagdo de acordo com indicag&o do alergista.

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o héa indicagao consistente. Veja se¢do 6, “Utilizagdo de Antiagregantes Plaquetarios e
Anticoagulantes no Tromboembolismo Venoso, Heparina de Baixo Peso Molecular, Profilaxia”
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Tabela 2 - Peculiaridades do clopidogrel

Clopidogrel

Mecanismos de agéo

Inibigéo irreversivel do receptor P2Y12

Farmacocinética

Metabolizagéo hepética

Meia-vida de aproximadamente 8 horas

Dose diéria de 50-100mg tem inibic&o plaquetaria estavel de 50-60% apds 4-7 dias
Dose de ataque de 300mg tem agéo mais rapida que uma dose de 75mg

Dose de ataque de 600mg tem total efeito antiplaquetario em 2-4 horas

A fungao plaquetaria se normaliza apés 7-10 dias de suspenséo

Indicagdes

Prevencao e tratamento da SCA e AVC isquémico
Doenga arterial periférica sintoméatica

Contraindicagdes

Hipersensibilidade
Sangramento patologico ativo

Precaucdes

|dade acima de 75 anos

Trauma ou cirurgia recente

Sangramento patoldgico recente

Uso concomitante de antiagregantes ou anticoagulantes

Pode haver reagéo de hipersensibilidade cruzada com outros tienopiridinicos
Relatos de casos de PTT

Interagbes medicamentosas e alimentares

Redugé&o do efeito antiplaquetario com o uso concomitante de inibidores de bomba de prétons (principalmente
omeprazol)

Reacdes adversas

Manifestacdes hemorragicas

Plaquetopenia

PTT (usualmente nos primeiros 15 dias de uso) — raro
Neutropenia

Rash cutaneo

Testes de fungao plaquetaria

Né&o hé evidéncias para o0 seu uso rotineiro até 0 momento

Podem ser considerados em pacientes que desenvolvem SCA ja em uso de clopidogrel ou serdo submetidos
a implante de stent intracoronrio de muito alto risco (paténcia coronaria derradeira ou tronco de coronaria
esquerda), com aumento na dose para 150mg/dia se inibicdo da agregacao plaquetaria <50%.

Estratificagdo de risco para hemorragia

Avaliar risco isquémico/hemorragico se histéria de AIT ou AVC, idade acima de 65 anos, peso <60kg, trauma,
cirurgia ou sangramento patologico recente, Ulcera péptica em atividade, doenga hepética grave e uso
concomitante de anticoagulantes ou anti-inflamatérios ndo hormonais

Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Avaliar risco/beneficio individualmente

Influéncia da idade, do peso e das funcées
renal e hepatica

Uso cuidadoso em idade acima de 75 anos, peso <60kg e hepatopatas
Nao é necessario ajuste de dose

Resisténcia

Etiologia multifatorial (diferengas farmacocinéticas, interagdes medicamentosas, ligagéo ao seu receptor)

Uso de protetor gastrico

Apenas quando houver Ulcera péptica conhecida (evitar o omeprazol)

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

PTT, prpura trombocitopénica trombética; SCA, sindrome corondria aguda; AINH, anti-inflamatério ndo hormonal; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 3 - Peculiaridades da ticlopidina

Ticlopidina

Mecanismos de agéo

Inibigéo irreversivel do receptor P2Y12

Farmacocinética

Até 90% de absorcao apés administragéo oral
Pico plasmatico em 1-3 horas
Meia-vida de 24-36 horas apds uma Unica dose, e de até 96 horas apos 14 dias de uso

Indicagdes

AVC isquémico, AIT

Sindrome Coronéria Aguda

Doencas arteriais periféricas

Hipersensibilidade ou reagdes adversas ao uso de clopidogrel

Contraindicagdes

Hipersensibilidade

Sangramento ativo

Disfungdo hepatica severa

Neutropenia

Plaquetopenia

Antecedente de PTT ou anemia aplastica
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Ticlopidina
+ Monitorar hematimetria a cada 2 semanas nos primeiros 4 meses
Precaucdes +Suspender uso se neutréfilos <1.200/mm?® ou plaguetas <80.000/mm?

Possivel reagdo cruzada com clopidogrel e prasugrel

Interagdes medicamentosas e alimentares

Evitar o uso de AINH (risco de sangramento)
Redugao da depuragéo de teofilina

Redugéo de 15% no nivel sérico de digoxina
Aumento do nivel sérico de fenitoina

Reacdes adversas

Hipercolesterolemia

Neutropenia, plaquetopenia

Aplasia de medula 6ssea

PTT

Toxicidade gastrointestinal: ndusea, vomito, indigestéo, epigastralgia

Testes de fungéo plaquetaria

Né&o sao recomendados rotineiramente até o momento.

Estratificagdo de risco para hemorragia

Avaliar risco isquémico/hemorragico em pacientes com histéria de AIT ou AVC, idade acima de 75 anos, peso <60
kg, trauma, cirurgia ou sangramento patoldgico recente, Ulcera péptica em atividade, doenga hepatica grave e uso
concomitante de anticoagulantes ou AINH, além de pacientes com neoplasias hematolégicas.

Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Quando em uso, suspender no caso de plaquetas <80.000/mm?

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

Uso restrito em disfungao hepatica leve a moderada e IRC moderada a severa

Resisténcia

Nao foi descrita até o momento

Uso de protetor gastrico

Apenas quando houver Ulcera péptica conhecida

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

IAM, infarto agudo do miocardio; AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isquémico transitério; PTT, purpura trombocitopénica trombotica; SCA, sindrome coronéria
aguda; AINH, anti-inflamatério ndo hormonal; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 4a - Peculiaridades dos inibidores da glicoproteina llb/llla: tirofiban

Tirofiban

Mecanismos de agéo

Antagonista reversivel ndo peptidico, de baixo peso molecular, do receptor de glicoproteina IIb/llla

Farmacocinética

Uso endovenoso

Meia vida de 1,9-2,2 horas

Eliminac&o renal e biliar

Antiagregacéo plaquetaria superior a 90% apés infuso do bolus
Funcéo plaquetaria normal entre 4-8 horas apds término da infuséo

Indicacées

Angina instavel de alto risco e IAM sem elevagdo do segmento ST (pacientes nao tratados previamente com
tienopiridinicos)

Angina instavel de alto risco e IAM sem elevagdo do segmento ST submetidos a intervengao coronéria percutanea
com alta carga trombdtica e baixo risco de sangramento (tratados previamente com tienopiridinico)

1AM com elevagéo do segmento ST encaminhado & angioplastia priméria (casos selecionados; exemplo: alta carga
trombotica)

Contraindicagdes

Hipersensibilidade

Plaquetopenia em exposicédo prévia a um inibidor da GP Ib/llla

Sangramento ativo

Sangramento relevante recente (até 30 dias)

Hipertensdo nao controlada (PAS >180mmHg ou PAD >110mmHg)

Histdria ou sinais sugestivos de dissecgdo adrtica

Pericardite

AVC isquémico nos Ultimos 30 dias ou passado de AVC hemorragico

Patologia intracraniana (neoplasia, malformag&o arteriovenosa, aneurisma cerebral)
Coagulopatia (RNI >1,3), plaquetopenia (<100.0000/mm?®) e distdrbio da fungao plaquetaria
Trauma ou cirurgia recente (até 30 dias)

Uso de tromboliticos nas Ultimas 48 horas

Insuficiéncia hepatica grave

Precauces

Administrar com cautela se: sangramento importante no Ultimo ano, puncéo ndo compressivel nas Ultimas 24
horas, choque cardiogénico, plaquetopenia (<150.000/mm?), anemia (Hb <11g/dl e Htc <34%), hemorragia
retiniana e pacientes dialiticos

Monitorar Hb, Htc e plaquetas apds 6 horas de infusao e posteriormente ao menos 1x/dia
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Tirofiban

Interagdes medicamentosas e alimentares

Uso concomitante com omeprazol e levotiroxina aumenta a depuragao do tirofiban (sem significado clinico
conhecido)
Risco de sangramento aumentado quando associado a heparina, anticoagulantes orais e tromboliticos

Reacdes adversas

Manifestacdes hemorragicas, edema, dor pélvica, reagdo vasovagal, dissecgdo coronéria, tontura, sudorese,
nauseas, cefaléia, febre e calafrio

Trombocitopenia

Reacdes alérgicas (urticaria, broncoespasmo, anafilaxia)

Testes de fungao plaquetaria

Né&o sao recomendados rotineiramente até o momento.

Estratificagdo de risco para hemorragia

Avaliar risco isquémico/hemorragico
Né&o indicado em pacientes com alto risco de sangramento
Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Contraindicado em pacientes com passado de plaquetopenia induzida por inibidores da GP lib/llla
Cautela em pacientes com plaguetometria <150.000/mm?
Contraindicado se plaquetometria <100.000/mm?

Influéncia da idade, do peso e das funcées
renal e hepatica

Maior risco de sangramento acima dos 65 anos

A dose deve ser corretamente ajustada ao peso (dose elevada aumenta eventos hemorrégicos)
Eliminacéo reduzida em 50% na disfung@o renal com filtrag&o glomerular <30 mi/min (corrigir dose)
Eliminado durante hemodialise

Depuracéo plasmatica ndo se altera na disfungéo hepatica leve e moderada

Resisténcia

Né&o hé relatos

Uso de protetor géstrico

Indicado em pacientes com passado de sangramento gastrointestinal
Omeprazol aumenta a depuragao do tirofiban (sem significado clinico conhecido)

Prevencao para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

GP, glicoproteina; IAM, infarto agudo do miocérdio; RNI, relagéo de normalizag&o internacional; PAS presséo arterial sistdlica; presséo arteral diastdlica; AVC, acidente
vascular cerebral; AINH, anti-inflamatério ndo hormonal; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 4b - Peculiaridades dos inibidores da glicoproteina llb/llla: abciximab

Abciximab

Mecanismos de agéo

Fragmento de anticorpo monoclonal que inibe a agregacao plaquetaria por se ligar ao receptor de GP lIb/llla

Uso endovenoso
Inibe a agregac&o plaquetaria em mais de 80% apo6s 10 minutos da administragao do bolus

Farmacocinética * Meia-vida plasmaética inicialmente de 10 minutos e posteriormente cerca de 20 minutos

+ Funcéo plaquetaria recupera-se em 48h

+ Baixos niveis de blogueio do receptor de GP lIb/llla podem se manter por até 15 dias

+ Angina instavel de alto risco e IAM sem elevagao do segmento ST submetidos a intervengao coronéria percutanea

- com alta carga trombética e baixo risco de sangramento (tratados previamente com tienopiridinico)

Indicagdes x . s S . :

+ Infarto com elevagdo do segmento ST encaminhado a angioplastia primaria (casos selecionados; exemplo, alta

carga trombética)

+ Alto risco de sangramento

+ Sangramento patoldgico ativo

+ Sangramento gastrointestinal ou geniturinario de significancia clinica recente (6 semanas)

+ Histéria de AVC ha menos de dois anos ou AVC com déficit neurologico residual significante

+ Diatese hemorragica
Contraindicagdes « Uso de varfarina nos Ultimos sete dias ou RNI >1,2

+Trombocitopenia (<100.000/mm?)

+ Grande cirurgia ou trauma recentes (menos de 6 semanas)

+ Patologia intracraniana (neoplasia, malformagéo arteriovenosa, aneurisma cerebral)

+ Hipertensédo ndo controlada (PAS >180 mmHg ou PAD >110mmHg)

+ Historia presumida ou documentada de vasculite

+ Hipersensibilidade

* Monitorar plaquetometria (antes da infus&o, 2-4 horas ap6s o bolus e apds 24 horas)

+ Suspender medicacao se plaquetometria <100.000/mm? ou queda superior a 25% do valor basal
Precaucdes + Risco aumentado de sangramento em combinagdo com: anticoagulantes orais, AINH e tienopiridinicos

Ajuste adequado da dose de heparina (reduz o risco de sangramento)
Idade acima de 75 anos (n&o existem evidéncias de eficacia e seguranca)
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Abciximab

Interagbes medicamentosas e alimentares

Risco de sangramento aumentado quando associado a heparina, anticoagulantes orais e tromboliticos

Reacdes adversas

Manifestacdes hemorragicas

Trombocitopenia

Hipotensao e bradicardia

Nauseas, vomitos e dor abdominal

Dor lombar, dor torécica e dor no sitio de pungao do cateterismo
Edema periférico

Reagdes alérgicas (raramente anafilaxia)

Testes de fungéo plaquetaria

Né&o sao recomendados rotineiramente até o momento

Estratificagdo de risco para hemorragia

Avaliar risco isquémico/hemorragico.
Né&o indicado em pacientes com alto risco de sangramento
Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Contraindicado quando plaguetometria <100.000/mm?

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

N&o ha necessidade de ajuste de dose na insuficiéncia renal
Nao necessita de ajuste por idade até 75 anos (acima dessa idade nao existem evidéncias)
Contraindicado na insuficiéncia hepatica grave

Resisténcia

Néo hé relatos

Uso de protetor gastrico

Indicado se histéria de sangramento gastrointestinal prévio
Né&o apresenta interagdo conhecida com essa classe de drogas

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

GP, glicoproteina; IAM, infarto agudo do miocérdio; RNI, relagéo de normalizagdo internacional; PAS presséo arterial sistélica; presséo arterial diastélica; AVC, acidente
vascular cerebral; AINH, anti-inflamatério ndo hormonal; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 5 - Peculiaridades do prasugrel

Prasugrel

Mecanismos de agdo

Pré-farmaco com uma etapa de metabolizag&o hepatica, seu metabdlito ativo se liga seletiva e irreversivelmente
aos receptores P2Y12 e bloqueia a agregacéo plaquetaria mediada por ADP

Réapida absorgao apos ingestao oral, com metabolismo predominantemente intestinal
Pico plasmatico do metabdlito ativo apds 30 minutos da ingestao

Farmacocinética + O metabdlito ativo tem meia-vida de aproximadamente de 7 horas
+ Afungo plaquetaria retorna ao normal entre 7-9 dias
+ Cerca de 70% de eliminagéo renal
Indicages + Sindrome coronaria aguda (com anatomia coronaria conhecida e programagao de intervencéo coronaria

percutanea)

Contraindicagdes

Passado de AVC isquémico ou AIT
Hipersensibilidade

Sangramento ativo

Insuficiéncia hepatica grave

Precaucdes

Cautela em pacientes com alto risco de sangramento:

Idosos (=75 anos)

Suscetibilidade a hemorragia (trauma recente, cirurgia recente, hemorragia gastrointestinal recente ou Ulcera
péptica ativa)

Baixo peso (<60kg)

Uso concomitante de medicamentos que aumentam o risco hemorragico (anticoagulantes orais, clopidogrel, AINH
e fibrinoliticos)

Interagées medicamentosas e alimentares

Acao mais rapida quando administrado em jejum

Dieta com alto teor de gordura ou de calorias reduz a velocidade de absorgéo

Inibidor fraco do CYP2C9 pode interagir de forma importante com medicagdes com metabolizagéo exclusiva por
essa via (exemplo: ciclofosfamida e efavirenz)

Comprimido contém lactose (cautela em pacientes com histéria de intolerancia a lactose e/ou galactose, ndo
recomendado em quadros hereditarios graves)

Reacdes adversas

Manifestagdes hemorragicas

Plaquetopenia e PTT

Cefaleia

Distarbios gastrointestinais (nauseas, vomitos e flatuléncia)
Disturbios autondmicos (vertigens, palidez e sudorese)
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Prasugrel

Testes de fungao plaquetaria

Né&o séo recomendados rotineiramente até o momento

Estratificagdo de risco para hemorragia

Avaliar risco isquémico/hemorragico
Né&o indicado em pacientes com alto risco de sangramento
Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Avaliar risco isquémico/hemorragico

Influéncia da idade, do peso e das funcées
renal e hepatica

Pacientes >75 anos tém maior risco de sangramento e nao apresentam beneficio liquido (isquémico/hemorragico)
com emprego da dose de 10mg/dia (a dose de 5mg/dia n&o foi avaliada em grandes estudos)

Pacientes <60kg tém maior risco de sangramento e n&do apresentaram beneficio liquido (isquémico/hemorragico)
com emprego da dose de 10mg/dia (a dose de 5mg/dia n&o foi avaliada em grandes estudos)

Né&o necessita de ajuste de dose na insuficiéncia renal

Nao necessita de ajuste em disfungéo hepética leve e moderada, porém é contraindicado na disfuncao hepatica grave

Resisténcia

Né&o hé relatos

Uso de protetor gastrico

Indicado em pacientes com passado de sangramento gastrointestinal
0O uso de inibidor de bomba de protons diminui a velocidade de absorgéo do medicamento

Prevengao para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isquémico transitério; AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais; PTT, pdrpura trombocitopénica trombatica; TVP, trombose

venosa profunda.

Tabela 6 - Peculiaridades do ticagrelor

Ticagrelor

Mecanismos de agéo

Inibi¢éo seletiva e reversivel do receptor da ADP P2Y12

Farmacocinética

Absorgao oral ao redor de 1,5 horas, sem interferéncia da dieta

Inicio da acéo antiplaquetaria apés 30 minutos

Maxima concentragéo plasmatica apds 2 horas

Biodisponibilidade absoluta ao redor de 36% (30% a 42%)

Meia-vida de 7 horas (ticagrelor) e 9 horas (metabdlito ativo)

Grande ligagéo as proteinas plasmaticas (>99%)

Metabolizagdo hepatica (citocromo P450 CYP 3A4)

Excregao por trato gastrointestinal (via biliar); pequena excrecéo renal

Indicagdes

Sindrome coronéria aguda

Contraindicagdes

Sangramento patolégico ativo (exemplo: Ulcera péptica ou sangramento intracraniano)

Doenga hepatica grave (maior exposi¢ao ao ticagrelor e redugéo na produgao de fatores de coagulagéo)

Historia de hemorragia intracraniana

Gestantes, mulheres em lactagdo (suspender a lactagdo ou a medicagao, conforme risco e beneficio para a mée)
ou criangas (independente da idade)

Uso concomitante com os inibidores da CYP 3A4

Precaucdes

Disfungao hepatica moderada
Uso concomitante com paroxetina, sertralina e citalopran

Interagbes medicamentosas e alimentares

Inibidores da CYP 3A4: cetoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir, saquinavir,
nelfinavir, indinavir, atanazavir

Indutores da CYP 3A4: rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital

Sinvastatina, lovastatina (niveis séricos poderao estar aumentados)

Digoxina (monitorizar niveis séricos)

AAS: usar dose de manutengdo de 100mg por dia; doses maiores reduzem a efetividade do ticagrelor

Reacdes adversas

Dispneia: efeito adverso ocorrido em cerca de 14% dos pacientes, que melhora espontaneamente sem a
necessidade de descontinuar a medicacéo; devem ser excluidas outras causas de dispneia antes de definir tal
sintoma como decorrente do ticagrelor

Bradicardia, pausa sinusal, FA, hipertens&o, cefaleia, tontura, tosse, astenia, diarreia, nduseas, sangramento
Laboratoriais: piora da fungéo renal e aumento do &cido Urico

Testes de fungao plaquetaria

Né&o séo recomendados rotineiramente até o momento

Estratificagdo de risco para hemorragia

Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Avaliar caracteristicas clinicas associadas a maior risco de sangramento: idosos, antecedentes de desordens
hemorragicas, realizagdo de procedimentos invasivos, uso de medicagdes concomitantes (anticoagulantes,
fibrinoliticos, AINH)

Suspender a droga 5 dias antes de procedimentos cirirgicos

Presenca de plaquetopenia

Sem evidéncia de plaquetopenia induzida por ticagrelor

Influéncia da idade, do peso e das fungées
renal e hepatica

Idosos: sem evidéncia de maior incidéncia de sangramentos no grupo acima de 65 anos no estudo PLATO
Disfungao hepatica leve a moderada devem fazer uso cauteloso, sem ajuste de dose; contraindicado em pacientes
com disfungéo hepética grave

Disfungao renal ndo necessita de ajuste de dose; grupo com disfung&o renal apresentou destacado beneficio com
0 uso do ticagrelor; pacientes dialiticos ndo foram estudados
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Ticagrelor

Resisténcia

Né&o ha relatos

Uso de protetor gastrico

Sem interferéncia em sua atuagao

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

SCA, sindrome coronaria aguda; AAS, é&cido acetilsalicilico (aspirina); FA, fibrilagéo atrial; AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 7 - Peculiaridades dos inibidores da cilostazol

Cilostazol

Mecanismos de agéo

Derivado da quinolona que atua como inibidor da fosfodiesterase celular, mais especificamente a fosfodiesterase
II, suprimindo a degradag&o do AMP ciclico nas plaquetas e vasos sanguineos, resultando redugao da
agregabilidade plaquetaria e vasodilatagéo

Farmacocinética

Boa absorg&o oral, com aumento da taxa da absorgao quando administrado com alimentag&o gordurosa

Dois metabolitos ativos: 3,4-dehidro-cilostazol e 4-trans-hidroxi-cilostazol

Metabolizag&o hepatica pelo citocromo P450 (especialmente fatores 3A4 e, em menor extenséo, pelo componente
2C19)

Meia-vida de 11-13 horas

Excrecéo renal (74%) e fecal (20%)

Ligacéo as proteinas plasmaticas de 95-98% (especialmente a albumina)

Indicacées

Doenca vascular periférica e reducdo do sintoma da claudicag&o intermitente

Prevencéo de eventos tromboticos em portadores de doenca arterial periférica

Prevengao da recorréncia de acidente vascular cerebral

Sob investigacédo para prevencéo de reestenose de vasos revascularizados, coronarias ou artérias periféricas.

Contraindicacdes

Insuficiéncia cardiaca de qualquer severidade, pelo potencial de desencadear taquicardia ventricular

Desordens hemostaticas ou sangramentos patologicos ativos (exemplo: Ulcera péptica hemorragica ou hemorragia
intracraniana)

Gestantes, durante lactagéo e em criangas

Hipersensibilidade

Precaucdes

Meia-vida aumentada em pacientes com insuficiéncia renal
Pacientes trombocitopénicos — maior risco de sangramento
Trombocitopenia, leucopenia e agranulocitose (raro)

InteragBes medicamentosas e alimentares

Aumento da concentragdo plasmatica em associagéo com diltiazem, cetoconazol, eritromicina ou inibidores da
CYP2C19, tais como 0 omeprazol
Uso associado com clopidogrel, outros antiagregantes plaquetarios — maior risco de sangramento

Reacbes adversas

Rash cutaneo, sangramentos, cefaleia, diarreia, dispepsia, palpitagdes, taquicardia, tontura, pancitopenia, dor
abdominal, edema periférico, mialgia, tosse, faringite e rinite.

Testes de fungéo plaquetaria

Sem descri¢do de uso clinico ou experimental

Estratificagdo de risco para hemorragia

Atencgao quando do uso associado a outros antiagregantes plaquetarios
Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Evento raro, podendo associar-se a leucopenia e agranulocitose

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

Insuficiéncia renal importante (depurag&o de creatinina <25ml/min)
Disfungao hepatica grave a moderada
Pacientes dialiticos n&o foram avaliados, porém, improvéavel remog&o por didlise.

Resisténcia

Né&o ha relatos

Uso de protetor gastrico

Atengao com uso associado ao omeprazol, por aumentar a concentragéo plasmatica do cilostazol

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 8 — Peculiaridades do dipiridamol

Dipiridamol

Mecanismos de agéo

Inibicdo da fosfodiesterase ciclica; bloqueio da recaptagédo de adenosina; estimulo para a produgéo de
prostaglandina |12 e proteg&o contra sua degradagéo

Farmacocinética

Absorgao variavel, podendo resultar em baixa biodisponibilidade sistémica. Formulagées com liberagdo modificada
apresentam melhor biodisponibilidade

Biodisponibilidade de 27 a 66% (biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 60%)

Distribuicdo ampla (lipofilica), especialmente em figado, pulmdes, rins, bago e coragao; ndo atravessa a barreira
hemato-encefélica; baixa transferéncia placentaria e baixa excregao no leite materno.
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Dipiridamol

Farmacocinética

Unido as proteinas muito alta (97-99%); especialmente a 1-alfa-acido-glicoproteina

Meia-vida de 1 a 12 horas, em média 10 horas, tempo até alcangar a concentragdo maxima de
aproximadamente 75 minutos

Metabolizagdo hepatica e excreg&o biliar como conjugado glicurdnico e suijeito a recirculagéo hepatica

Indicagdes

Prevengao de eventos tromboembélicos cerebrais (AVC ou AIT)
Prevencao de tromboses associadas a proteses valvares cardiacas (associada a varfarina)

Contraindicagdes

Hipersensibilidade
Criangas com menos de 12 anos de idade (seguranga e efetividade n&o estabelecidos).

Precaucdes

Doenga arterial coronaria grave, incluindo angina instavel e infarto do miocardio recente
Estenose adrtica subvalvular

Instabilidade hemodinamica (exemplo: IC descompensada)

Portadores de miastenia gravis e na presenga de broncoespasmo e angioedema
Gestacdo e lactagdo (apenas se claramente indicados)

Interagbes medicamentosas e alimentares

Rivaroxaban, dabigatran, colchicina, everolimus, AINHs, pentoxifilina

Adenosina (aumenta os niveis plasmaticos da mesma, devendo ter sua dose corrigida)
Aumento do efeito hipotensor de farmacos anti-hipertensivos

Redugéo dos efeitos anticolinesterasicos dos inibidores da colinesterase

Reacdes adversas

Mais frequentes: cefaleia, tontura, hipotensao arterial, extrassistole, intolerancia gastrointestinal (nausea, vomitos,
diarreia, dor abdominal)

Raros: angina, disfungdo hepética e reacdes de hipersensibilidade (rash cutaneo, urticaria, broncoespasmo,
angioedema, edema de laringe, artrite)

Testes de fungao plaquetaria

Sem descri¢ao de uso clinico ou experimental

Estratificagdo de risco para hemorragia

Sem evidéncia de aumento de sangramento quando associado a AAS ou varfarina
Relatos raros de aumento de sangramento associado ao periodo pds-cirirgico
Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Relatos raros de plaquetopenia

Influéncia da idade, do peso e das funcées
renal e hepatica

|dosos tém concentracéo plasmética 50% maior que individuos jovens

Sem alteragdes da farmacocinética na disfungéo renal

Administragao de dipiridamol sem restricdo na disfuncdo hepatica, desde que ndo haja sinais de insuficiéncia
hepatica

Resisténcia

Né&o ha relatos

Uso de protetor gastrico

Sem interferéncia em sua atuagéo

Prevencao para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagéo

IC, insuficiéncia cardiaca; AVC, acidente vascular cerebral; AT, ataque isquémico transitério; TVP, trombose venosa profunda; AAS, &cido acetilsalicilico (aspirina); TVP,

trombose venosa profunda.

10.3. Peculiaridades dos anticoagulantes

Tabela 1 - Peculiaridades da heparina nao fracionada

Heparina néo fracionada

Mecanismos de agéo

Potencializa a agao da antitrombina Ill, aumentando a sua afinidade pela trombina (fator Ila)
Promove a inativagdo da trombina e dos fatores 1Xa, Xa, Xla, Xlla e plasmina
Inibe a convers&o de fibrinogénio em fibrina

Farmacocinética

Administrada por via EV ou SC

Liga-se a diversas proteinas plasmaticas, células endoteliais, macréfagos e fator de von Willebrand, o que contribui
para a redugdo da sua biodisponibilidade e atividade anticoagulante variavel

Pico plasmatico em 2 a 4 horas ap6s administragéo subcutanea

Excregao por via renal

A meia-vida biologica é dose dependente (30 min para bolus de 25Ul/kg, 60 min para bolus 100Ul/kg e 150 min
para bolus de 400Ul/kg)

Indicagdes

Profilaxia e tratamento de afecgdes tromboembdlicas de qualquer etiologia e localizagao
Tratamento das SCA

Durante as intervengdes coronarianas percutaneas

Tratamento da coagulagdo intravascular disseminada

Durante a circulagéo extracorpérea

Durante a hemodialise

Contraindicagdes

Sangramento ativo ou coagulopatia grave
Hemorragia cerebral recente
Trombocitopenia grave
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Heparina néo fracionada

Contraindicagdes

Ulceras em atividade

Insuficiéncias hepatica e renal graves
Hipertenséo grave

Endocardite bacteriana subaguda
Hipersensibilidade

Precaugbes

Pacientes com plaquetopenia
Plaquetopenia induzida por heparina
Pacientes acima de 60 anos, especialmente do sexo feminino tem maior risco de sangramento

Interagbes medicamentosas e alimentares

Digital, tetraciclinas, nicotina e anti-histaminicos podem antagonizar parcialmente os efeitos anticoagulantes da
heparina

A administragdo de nitroglicerina intravenosa a pacientes em regime de heparinizagao plena pode diminuir o TTPa
e causar efeito rebote apds a sua suspensao. Monitorizagdo cuidadosa do TTPa deve ser realizada nessa situagéo
0 uso concomitante de anticoagulantes orais, antiagregantes plaquetarios e AINH aumentam o risco de
sangramentos.

Em tratamento prolongado com heparina, evitar o uso de corticoides

Reagbes adversas

Manifestagdes hemorragicas
Reag0des de hipersensibilidade
Plaquetopenia

Hipercalemia

Elevagao de aminotransferases
Alopécia (uso prologado)
Osteoporose (uso prolongado)

Testes de coagulagao

Indicado apenas para pacientes em regime de heparinizagao plena: seriar TTPa de 6/6 horas ou 4/4 horas e
manter entre 50 e 70 segundos ou a relagéo paciente/controle entre 1,5 € 2,5

Estratificagdo de risco para hemorragia

Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Suspender o uso nos pacientes com trombocitopenia induzida pela heparina
Suspender e considerar tratamento alternativo quando plaquetometria <100.000/mm?
Nos casos de plaguetopenia por outras causas, avaliar riscos/beneficios

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

Nao ha necessidade de ajuste posoldgico especifico nessas populagdes. A dose de HNF deve ser guiada pelo
TTPa ou atividade do fator anti-Xa. Pacientes acima de 60 anos s&o mais sensiveis a heparina e apresentam
maior incidéncia de sangramentos. A dose necessaria para anticoagulagao &, geralmente, menor nessa populagéo

Resisténcia

Caracterizada por necessidade de >35.000U1/24 horas para manter o TTPa no nivel terapéutico

Relacionada & deficiéncia hereditéria ou adquirida de antitrombina, aumento de proteinas que se ligam & heparina,
niveis elevados de fator VIII e/ou fibrinogénio e depuragdo aumentado da heparina

Mais comum em pacientes com febre, tromboses, tromboflebite, infecgdes com tendéncia a trombose, 1AM, cancer
e pbs-operatério

Uso de protetor gastrico

Néo ha interferéncia na agéo

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Néo hé indicagdo

EV, endovenosa; SC, subcutanea; SCA, sindromes corondrias agudas; AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais; HNF; heparina néo fracionada; IAM, infarto agudo do

miocardio.

Tabela 2 — Peculiaridades da heparina de baixo peso molecular

Heparinas de baixo peso molecular

Mecanismos de agéo

Liga-se a antitrombina ll, potencializa sua atividade inativando os fatores intrinsecos e comuns da cascata de
coagulagdo (fatores lla e Xa e em menor grau os fatores 1Xa, Xla e Xlla)

Alinibigao da formagao e da atividade do fator Xa reduz a geragéo de trombina e, consequentemente, a converséo
de fibrinogénio em fibrina

Biodisponibilidade de 92% apds administragdo SC
Pico de inibigdo do fator Xa entre 3 e 5 horas

Farmacocinética Meia-vida de eliminacéo entre 3 e 6 horas (em pacientes com funcéo renal preservada)
Eliminacéo predominante renal
Profilaxia e tratamento da TVP e TEP

Indicacées Profilaxia de eventos tromboembolicos na FA

Tratamento das SCA de moderado e alto risco

Contraindicagdes

Sangramento ativo ou coagulopatia grave

Alto risco para sangramentos de dificil controle

Ulcera gastroduodenal ativa

Hemorragia cerebral recente

Plaquetopenia em pacientes que apresentam teste de anticorpos antiplaquetarios positivo
Endocardite bacteriana aguda em pacientes com ou sem prétese valvar
Hipersensibilidade & heparina e seus derivados ou a alcool benzilico
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Heparinas de baixo peso molecular

Precaucbes

Né&o administrar por via intramuscular

Né&o administrar & gestante de 1° trimestre ou a lactante

Usar com cautela em pacientes idosos, pacientes de baixo peso (homens <57kg e mulheres <45kg), insuficiéncia
hepatica ou renal, disttrbios da coagulagéo, plaquetopenia induzida por heparina, cirurgia ou trauma recente,
Ulcera ou sangramento do TGI prévio, retinopatia diabética, hipertenséo arterial ndo controlada, puncéo liqudrica e
anestesia por via espinhal

Interagbes medicamentosas e alimentares

0O uso concomitante de AINH, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orais, tromboliticos e &cido valproico
aumenta o risco de sangramento
No uso prolongado, evitar associago o uso com corticoides

Reacdes adversas

Manifestacdes hemorragicas

Plaquetopenia

Edema periférico

Sintomas no local da injegao (dor, nodulacéo, hematoma, rash e prurido)
Cefaleia

Hipercalemia

Elevacéo de aminotransferases

Reacdes de hipersensibilidade

Testes de coagulagéo

Os niveis de atividade anti-Xa podem ser medidos para monitorizagdo do efeito anticoagulante em subgrupos
especificos de pacientes (gestantes, deficientes renais, obesos ou baixo peso)
Os niveis de anti-Xa devem ser dosados cerca de 4 horas apés a administragéo da dose de enoxaparina

Estratificagdo de risco para hemorragia

Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

0 uso de HBPM ¢é contraindicado na plaquetopenia associada a presenga de teste laboratorial de anticorpos
antiplaquetério positivo

Suspender o uso nos pacientes por trombocitopenia induzida pela heparina

Suspender e considerar tratamento alternativo quando plaquetometria <100.000/mm?

Nos casos de plaquetopenia por outras causas, avaliar riscos/beneficios

Influéncia da idade, do peso e das funcdes
renal e hepatica

Nos pacientes >75 anos, recomenda-se a dose de 0,75mg/kg de enoxaparina a cada 12 horas para heparinizagéo
plena e nos pacientes com insuficiéncia renal grave (se TFGe <30ml/min, recomenda-se dose de 1mg/kg 1x/dia)
Utilizar com cautela nos pacientes com insuficiéncia hepatica

Resisténcia

Descrita em sindromes trombofilicas

Uso de protetor gastrico

Nao ha interferéncia na agao

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicag&o consistente. Veja segéo 6, “Utilizagao de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes no
Tromboembolismo Venoso, Heparina de Baixo Peso Molecular, Profilaxia”

SC, subcutanea; TVP, trombose venosa profunda; TEP, tromboembolismo pulmonar; FA, fibrilagéo atrial; SCA, sindrome coronéria aguda; TGI, trato gastrointestinal;
TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; HBPM, heparina de baixo peso molecular.

*Nesses subgrupos de pacientes, recomenda-se a dosagem da atividade anti-Xa para monitorizagéo terapéutica por causa do elevado risco de sangramento.

Tabela 3 - Peculiaridades da fondaparinux

Fondaparinux

Mecanismos de agéo

Inibigéo indireta do fator Xa por meio de ligagao seletiva a antitrombina. A neutralizag&o do fator Xa interrompe
a cascata de coagulagdo sanguinea inibindo a geragéo de trombina e a formagéao do trombo, sem inativar a
trombina, propriamente

Farmacocinética

Rapidamente absorvido e biodisponibilidade de 100% apés administracédo SC

Pico de ag@o em 2 horas e meia-vida longa (17 a 21 horas), 0 que permite a administragao 1x/dia
Ligagdo minima e inespecifica as proteinas plasméaticas

Excregéo predominantemente renal

Indicagdes

Profilaxia e tratamento do tromboembolismo venoso
Tratamento das SCA
Alternativa como anticoagulante na trombocitopenia induzida pela heparina

Contraindicagdes

TFGe <20ml/min

Sangramento ativo ou coagulopatia
Hipersensibilidade

Endocardite bacteriana aguda

Gestantes, lactantes e criangas

Em pacientes com peso <50kg, usar com cautela

Precaucdes

Utilizar com cautela em pacientes com TFGe 30-50ml/min e que ja utilizam medicamentos que podem aumentar o
risco de sangramentos

Monitorizar a contagem plaquetaria

Pacientes que serdo submetidos a intervengéo coronariana percutanea devem receber HNF durante o
procedimento com a finalidade de reduzir a incidéncia de trombose de catéter
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Fondaparinux

Interagbes medicamentosas e alimentares

N&o ha interagbes clinicamente relevantes

Reacdes adversas

Sangramentos, sintomas locais (sitio de injegao) como rash, prurido, necrose cutdnea ou hematoma, anemia,
hipocalemia, hipotens&o, tontura, confuséo e insonia

Testes de coagulagao

Né&o hé indicagéo de monitoramento
Em doses altas (7,5-10mg), pode prolongar o TTPa
O teste para atividade anti-Xa especifico para fondaparinux pode ajudar em situacdes especiais

Estratificagdo de risco para hemorragia

Utilizar escores de risco para sangramento (exemplo, CRUSADE)

Presenca de plaquetopenia

Suspender se plaquetas <100.000/mm?
Plaquetopenia entre 50.000-100.000/mm? pode ocorrer em até 3,0% dos pacientes; e <50.000/mm® em 0,2% dos
pacientes na dose de 2,5mg 1x/dia

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

Uso com cautela nos pacientes >75 anos ou com TFGe entre 30-50ml/min

Em pacientes com TFGe 30-50ml/min, a dose deve ser reduzida em 50% na profilaxia de TVP
Contraindicado se TFGe < 30 ml/min

Evitar o uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave

No tratamento de TVP/TEP, corrigir a dose conforme o peso

Resisténcia

Né&o ha relatos

Uso de protetor gastrico

Nao ha interferéncia na agéo

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Néo ha indicagéo

SC, subcuténea; EV, endovenoso; SCA, sindromes corondrias agudas; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada;, HNF, heparina néo fracionada; TVP, trombose
venosa profunda; TEP, tromboembolismo pulmonar; AIIAMSEST, angina instavel/infarto agudo do miocardio sem elevagéo do segmento ST, IAMCEST, infarto agudo

do miocardio com elevagao do segmento ST.

Tabela 4 — Peculiaridades da varfarina

Varfarina

Mecanismos de agéo

Inibe competitivamente a gama-carboxilagdo dos fatores de coagulagdo dependentes de vitamina K (II, VII, IX e X)

Réapida absorgao via oral (90 minutos)
Pico de concentragdo: 2-8 horas

Farmacocinética * Meia-vida: 20-60 horas
+ Excrecao renal: 92%
+ Metabolizag&o hepatica
+ Tratamento de tromboembolismo venoso
Indicacbes + Profilaxia de tromboembolismo em FA com ou sem valvopatia, proteses valvares metélicas, trombo intracavitério e

outras condigdes de risco embdlico

Contraindicacdes

Pacientes com hepatopatias graves, principalmente associado com coagulopatias graves
Presenca de aneurisma cerebral ou aértico com dissecgao

Pacientes com sangramento patolégico ativo

Gestantes (categoria D): deve ser evitado principalmente no 1° e 3° trimestre da gestagéo
Hipersensibilidade

Precaucdes

Doenca hepética ou renal grave

Pacientes com deficiéncia de vitamina K na dieta

Paciente com trombocitopenia induzida por heparina

Doenga tireoidiana

Hipertenséo arterial grave ndo controlada

Endocardite bacteriana

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Durante as 24 horas antes ou apds cirurgia, parto ou procedimentos invasivos

Interag6es medicamentosas e alimentares

Um dos principais problemas do uso da varfarina s@o as inimeras interagdes medicamentosas e alimentares,
sendo que mais de 200 farmacos podem interferir com varfarina; dentre os principais, podem ser citados:
Aumentam o efeito da varfarina: amiodarona, propranolol, ezetimibe, sinvastatina, omeprazol, ciprofloxacino,
fluconazol e metronidazol

Diminuem o efeito da varfarina: azatioprina, carbamazepina, barbitdricos e rifampicina

AAS e AINH aumentam risco de sangramento

Alimentos ricos em vitamina K (vegetais, cha verde, bife de figado) diminuem a agéo da varfarina, sendo indicada
uma dieta com ingest&o constante de alimentos ricos em vitamina K

Ingestao alcoolica aguda diminui o metabolismo da varfarina e aumenta seu efeito

Reagbes adversas

Sangramentos em qualquer sitio (muito influenciado pela sensibilidade do paciente e por fatores de risco)
Necrose/gangrena cutanea

Osteoporose

Hepatite, ictericia e colestase
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Varfarina

Testes de coagulagéo

Tempo de protrombina/RNI: a frequéncia com que deve ser monitorado depende do momento do tratamento, da
sensibilidade do paciente e da instabilidade do RNI
Pode ser realizada a genotipagem do CYP2C9 e do VKORC1 antes de iniciar a terapia com varfarina

Estratificagéo de risco para hemorragia

Pode ser utilizado o escore HAS-BLED

Presenca de plaquetopenia

Deve ser evitada em pacientes com plaquetas <80.000mm?

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

Pacientes idosos, de menor peso, com insuficiéncia hepatica, apresentam maior sensibilidade, necessitando de
menores doses (geralmente) e monitorizagdo mais intensa

Né&o é necessario ajuste de dose para fungéo renal, porém pelo risco aumentado de sangramento, ha necessidade
de monitorizag&o mais intensa

Resisténcia

A verdadeira resisténcia a varfarina ¢ rara e é definida como necessidade de doses superiores a 70mg/semana
para manter o RNI na faixa terapéutica

Pode ser determinada por polimorfismos no gene VKORC1 (envolvidos com farmacodinamica) ou no gene
CYP2C9 (envolvidos com farmacocinética)

Uso de protetor gastrico

Podem aumentar a agéo da varfarina

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

Né&o existem evidéncias para seu uso

Conduta na superdosagem

RNI 3,5-5,0: suspender uma dose, diminuir dose semanal em 10 a 20% e repetir o exame em uma semana

RNI 5-9: suspender 2 a 3 doses, diminuir dose semanal em 10 a 20% e repetir o exame em 3 a 5 dias

RNI >9: internacéo hospitalar, suspender a medicagéo e administrar vitamina K oral ou EV. Repetir o RNI
diariamente e reintroduzir varfarina quando RNI <4, com diminui¢do da dose semanal em 10 a 25%. Em caso de
sangramento, administrar plasma fresco, complexo protrombinico ou fator Vlla recombinante

AAS, acido acetilsalicilico (aspirina); AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais; RN, relagéo de normalizagéo internacional; FA, fibrilagéo atrial; EV, endovenosa.

Tabela 5 - Peculiaridades da dabigatrana

Dabigatrana

Mecanismos de agéo

E uma pré-droga cujo metabolito ativo causa inibigao direta, competitiva, especifica e reversivel da trombina livre e
trombina ligada a fibrina

Farmacocinética

Biodisponibilidade: 6,5%

Pico de concentragao: 30 minutos-2 horas
Meia-vida: 12-17 horas

Excrego renal: 80%

Indicagdes

Profilaxia de TEV pés-cirurgia
Profilaxia de TEV em FA sem valvopatia

Contraindicagdes

Sangramento ativo ou diatese hemorragica

AVC isquémico ou hemorragico extenso nos Ultimos 6 meses
Presenca de protese valvar

TFGe <30ml/min

Pacientes menores que 18 anos

Uso concomitante de cetoconazol

Precaucdes

Pacientes com alto risco de sangramento

|dade >75 anos

TGFe 30-50 ml/min

Gestantes (categoria C)

Uso concomitante de AINH, antiplaquetarios e outros anticoagulantes

Interagbes medicamentosas e alimentares

Menores interagdes medicamentosas que varfarina

Aumentam sua concentragéo: cetoconazol, amiodarona, verapamil, quinidina, claritromicina
Reduzem sua concentragéo: rifampicina, pantoprazol

Alimentos atrasam o pico de acdo da medicagdo em 2 horas

Reacdes adversas

Manifestacdes hemorragicas

Dispepsia (dor abdominal, nduseas, vomitos)
Aumento das aminotransferases
Plaquetopenia

Testes de coagulagdo

Né&o necessita de monitorizagéo durante tratamento clinico
Pode haver alteragdo do TTPa, do tempo de trombina e do teste de coagulagdo com ecarina
Aumento do TTPa (em segundos): apesar de pouco sensivel, pode ser Util em pacientes com sangramento ativo

Estratificagdo de risco para hemorragia

Pode ser utilizado o escore HAS-BLED

Presenca de plaquetopenia

Deve ser evitado em pacientes com plaquetas <100.000/mm?
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Dabigatrana

Influéncia da idade, do peso e das fungdes
renal e hepatica

Nao ha influéncia da dose de acordo com o peso

Se TFGe 30-50ml/min:

Profilaxia de TEV: redugéo da dose para 150mg 1x/dia

FA: 150mg 2x/dia, monitorar fungéo renal e cuidado com uso concomitante de medicagées
Nao usar se TFGe <30ml/min

E dialisavel

Funcéo hepatica: ndo é necessario ajuste de dose

Idade:

Profilaxia de TEV: >75 anos, usar 150mg 1x/dia

FA: >80 anos, usar 110mg 2x/dia

Resisténcia

Nao ha dados ainda sobre resisténcia

Uso de protetor gastrico

0 uso de antiacidos e inibidores da bomba de prétons pode reduzir a sua agéo
Usar dabigatrana 2 horas antes do uso de antiacidos

Prevencao para TVP nas viagens de avido

Né&o ha indicagao consistente. Veja se¢do 6, “Utilizag@o de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes no
Tromboembolismo Venoso, Heparina de Baixo Peso Molecular, Profilaxia”

TEV, tromboembolismo venoso; FA, fibrilagéo atrial; AVC, acidente vascular cerebral; AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais; TFGe, taxa de filtragéo glomerular estimada.

Tabela 6 — Peculiaridades da rivaroxibana

Rivaroxabana

Mecanismos de ag&o

Inibicdo direta, seletiva e reversivel do fator Xa, impedindo a formagéo de trombina tanto na forma livre quanto em
trombos ja formados.

Boa biodisponibilidade: 80%
Pico de concentragdo: 2-4 horas

Farmacocinética Meia-vida: 5-9 horas (jovens) e 11-13 horas (idosos)
Metabolizagdo hepatica
Excregéo renal (2/3)
- Profilaxia e tratamento do TEV pés-cirurgia
Indicagdes

Profilaxia de tromboembolismo em fibrilacéo atrial sem valvopatia

Contraindicagdes

Sangramento ativo

AVC isquémico ou hemorrégico nos ultimos 6 meses
Doenca hepatica com coagulopatia associada
Doenga hepatica moderada (CHILD B e C)

TFGe <30ml/min

Insuficiéncia renal aguda

Pacientes menores que 18 anos

Uso concomitante de cetoconazol e ritonavir

Precaucdes

Pacientes com fungdo hepatica alterada, mas sem coagulopatia
Hipertenséo arterial grave ndo controlada

Gestantes (categoria C);

Pacientes com intolerancia a lactose ou galactose

Uso concomitante de AINH, antiplaquetarios e outros anticoagulantes

Interagbes medicamentosas e alimentares

Menos interagdes medicamentosas que a varfarina

Aumentam sua concentragao: inibidores potentes da CYP3A4 e da glicoproteina P, como cetoconazol, itraconazol
e inibidores de protease (ritonavir); suco de uva

Reduzem sua concentragdo: indutores da CYP3A4 e da glicoproteina P, como a rifampicina, carbamazepina e
fenitoina

Pode ser administrado junto com alimentagéo

Reacdes adversas

Manifestagdes hemorragicas (principalmente em paciente com FA)
Nauseas, sincope, prurido, espasmo muscular, dor nas extremidades e aumento dos marcadores de leséo
hepatobiliar

Testes de coagulagao

N&o necessita de monitorizagdo durante tratamento clinico

Pode haver alteragdo do TP, do TTPa e da atividade do fator anti-Xa, sendo essa alteragéo dose dependente
Aumento do TP (em segundos): pode ser (til em pacientes com sangramento ativo, boa correlagdo com dose de
rivaroxabana

Nao se deve levar em conta alteragdo no RNI

Estratificagdo de risco para hemorragia

Pode ser usado o escore HAS-BLED
Fatores que aumentam risco de sangramento: uso de antiplaquetarios, distUrbios da coagulag&o ou da fungéo
plaquetaria
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Rivaroxabana

Presenca de plaguetopenia

+ Evitar em pacientes com plaquetopenia: aumento do risco de sangramento

+ Nao hé influéncia da dose de acordo com sexo, idade e peso
+ FAe TFGe 30-50ml/min: reducéo da dose para 15mg (1x/dia)

Influéncia da idade, do peso e das fungdes + Né&o usar se TFGe <30ml/min

renal e hepatica

+ Néo é dialisavel
+ Né&o usar se coagulopatia associada ou cirrose (CHILD B e C)
+ Disfungdo hepatica leve: sem necessidade de ajuste de dose

Resisténcia

+ Nao héa dados ainda sobre resisténcia

Uso de protetor géstrico

+ Nao alteram a absorgéo nem a biodisponibilidade do farmaco

Prevencéo para TVP nas viagens de avido

+ Nao héa indicagdo consistente. Veja secéo 6, “Utilizagdo de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes no
Tromboembolismo Venoso, Heparina de Baixo Peso Molecular, Profilaxia”

TEV, tromboembolismo venoso; AVC, acidente vascular cerebral; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais; FA, fibrilagdo
atrial; RNI, relagdo de normalizagéo internacional.

Tabela 7 - Peculiaridades da apixabana

Apixabana

Mecanismos de agéo

Inibigéo direta, seletiva e reversivel do fator Xa

Farmacocinética

Biodisponibilidade: em torno de 50%
Pico de concentragdo: 3 horas
Meia-vida: 8-15 horas
Metabolizagdo hepatica

Excregdo renal (27%) e fecal

Indicagdes

Profilaxia e tratamento do TEV pés-cirurgia
Profilaxia de TEV em FA sem valvopatia

Contraindicagdes

Sangramento ativo

AVC isquémico ou hemorragico nos Ultimos 6 meses
Doenga hepatica com coagulopatia associada

TFGe <15ml/min

Pacientes menores que 18 anos

Gestantes

Uso concomitante de cetoconazol e ritonavir

Precaugdes

Pacientes com fungdo hepética alterada, mas sem coagulopatia
TFGe 15-30ml/min

Pacientes com intolerancia a lactose ou galactose

Uso concomitante de AINH, antiplaquetarios e outros anticoagulantes
Uso concomitante de fenitoina, carbamazepina e fenobarbital

Interagdes medicamentosas e
alimentares

Menos interagdes medicamentosas que varfarina

Aumentam sua concentragao: cetoconazol, itraconazol, inibidores de protease (ritonavir), diltiazem, atenolol
Reduzem sua concentrag&o: rifampicina, carbamazepina e fenitoina

Pode ser administrado junto com alimentagéo

Reacdes adversas

Manifestagdes hemorragicas
Anemia
Nausea

Testes de coagulagéo

N&o necessita de monitorizag&o durante tratamento clinico

Pode haver alteragdo do TP, do TTPa e da atividade do fator anti-Xa

A atividade do fator anti-Xa possui correlagéo linear com a concentragéo do farmaco, tendo menor variabilidade em relagéo
aos outros testes, sendo importante na presenga de sangramento ativo

Estratificagdo de risco para
hemorragia

Pode ser utilizado o escore HAS-BLED

Presenca de plaquetopenia

Evitar em pacientes com plaquetas <100.000/mm?

Influéncia da idade, do peso e das

fungbes renal e hepatica

Nao ha influéncia da dose de acordo com sexo, idade e peso
Nao é necessario ajuste de dose se TFGe >30ml/min

Usar com precaucédo em pacientes com TFGe 15-30ml/min
Nao usar se TFGe <15 ml/min

Nao usar se coagulopatia associada ou cirrose (CHILD B e C)
Disfungao hepatica leve: sem necessidade de ajuste de dose
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Apixabana
Resisténcia + Né&o ha dados ainda sobre resisténcia
Uso de protetor gastrico + Né&o alteram a absorgao nem a biodisponibilidade do farmaco

Prevencédo para TVP nas viagens ~ + Ainda sem evidéncia para seu uso
de avido

TEV, tromboembolismo venoso; FA, fibrilagdo atrial; AVC, acidente vascular cerebral; TFGe, taxa de filtragédo glomerular estimada; AINH, anti-inflamatérios ndo hormonais.
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