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Referéncias

1. Introducao

Em 2013, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou
as “Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetdrios e
Anticoagulantes em Cardiologia”. Ao longo dos Gltimos anos,
novos estudos foram realizados, fornecendo informacoes
importantes sobre o uso desses medicamentos, tanto de
maneira isolada quanto em associacoes. E hora, portanto,
de revermos as nossas diretrizes e atualiza-las com o novo
conhecimento produzido.

Realizamos uma extensa revisao da literatura e optamos
por enfatizar, nesta atualizagao, 6 grandes assuntos da pratica
clinica que sofreram inovagdes nos Gltimos anos ou que nao
tinham sido ainda abordados no documento anterior. Os
temas desta atualizagao sao:

1. Terapia antitrombédtica em pacientes em uso
de anticoagulantes orais submetidos a intervengao
coronéria percutanea (ICP);
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2. Duragao de dupla antiagregacao plaquetdria apés ICP;

3. Reversdo dos novos anticoagulantes;

4. Anticoagulacao na pericardioversao de fibrilagdo atrial (FA);

5. Anticoagulagdo e antiagregagao plaquetdria em
pacientes com forame oval patente;

6. Terapia antitrombética em pacientes oncoldgicos com
trombocitopenia.

As tabelas de classes de recomendacdo e niveis de
evidéncia desta atualizacdo foram realizadas conforme a
padronizagao a seguir.

Esperamos que este documento seja de proveito para
todos aqueles que, no seu dia a dia, enfrentam os dilemas
e as davidas sobre qual a melhor forma de se prescrever as
varias opgoes e posologias de anticoagulantes e antiagregantes
plaquetarios disponiveis.

Classes (graus) de recomendagao

CondigBes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua

Classe | ) i -
falta, consenso geral de que o procedimento é seguro, e Util/eficaz

Condiges para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou
divergéncia de opinido sobre seguranga, e utilidade/eficacia do
procedimento. Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento.
A maioria dos estudos/especialistas aprova

Classe lla

Condiges para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou
divergéncia de opinido sobre seguranga, e utilidade/eficacia
do procedimento. Seguranga e utilidade/eficacia menos bem

estabelecida, ndo havendo predominio de opinides a favor

Classe IIb

CondicGes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o
procedimento n&o é Utilleficaz e, em alguns casos,
pode ser prejudicial

Classe Il

Niveis de evidéncia

Dados obtidos a partir de maltiplos estudos randomizados de bom
porte, concordantes e/ou de meta-analise robusta de estudos
clinicos randomizados

Nivel A

Dados obtidos a partir de meta-andlise menos robusta, a partir de
um Unico estudo randomizado ou de estudos nao randomizados
(observacionais)

Nivel B

Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas
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Tabela 1 - Critérios de CHA,DS, VASc
Descrigdo Pontos
C Insuficiéncia cardiaca 1
H Hipertensao 1
A, Idade (= 75 anos) 2
D Diabetes mellitus 1
S, AIT ou AVE prévio 2
\% Doenga vascular (IAM prévio, DAP ou placa adrtica) 1
A |dade (65-74 anos) 1
Sc Sexo (se feminino) 1
AIT: ataque isquémico transitério; AVE: acidente vascular encefalico; DAP: doenga arterial periférica; IAM: infarto agudo do miocérdio.
Tabela 2 - Critério de HAS-BLED
Fator de risco Pontos

H Hipertensao arterial (PAS > 160 mmHg) 1
Disfungéo renal = CICr < 50 mL/min ou creatinina = 2,26 mg/dL ou hemodiélise ou transplante renal 1

A Disfungao hepatica = [bilirrubina = 2x LSN + (AST ou ALT ou FALC = 3 LSN)] ou cirrose hepéatica 1
S AVE prévio 1
B Sangramento prévio ou predisposicdo a sangramentos 1
L RNI 1abil ou < 60% do tempo na faixa terapéutica 1
E Idade > 65 anos 1
Farmacos (AINE/AINH, antiplaquetarios) 1

° Abuso de alcool (> 20 U por semana) 1

AINE/AINH: anti-inflamatério ndo esteroidal hormonal; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; AVE: acidente vascular encefalico;
CICr: clearance de creatinina; FALC: fosfatase alcalina; LSN: limite superior da normalidade; PAS: presséo arterial sistolica; RNI: relagdo normatizada

internacional; U: unidades.

2. Terapia Antitrombotica em Pacientes em
Uso de Anticoagulantes Orais Submetidos a
Intervencao Coronaria Percutanea

2.1. Introducao

Aproximadamente 6 a 8% dos pacientes submetidos
a ICP tém indicacdo concomitante de utilizacdo
de anticoagulantes orais em longo prazo, devido
a varios motivos como FA, valvas mecéanicas ou
tromboembolismo.'* Dessa forma, definir a melhor
maneira de tratar esses pacientes torna-se fundamental,
principalmente quanto a associagao de medicamentos
antiplaquetdrios e anticoagulantes.

Em todos os pacientes em uso de anticoagulantes
orais que serao submetidos a ICP, é necessério que se
proceda a avaliacdo da necessidade de manutengao da
anticoagulacao e ao célculo do risco de sangramento.

Quando o motivo da anticoagulagao for FA, o escore
CHA,DS,-VASC deve ser utilizado e somente indicada
sua manutencao quando = 1T em homens ou = 2 em
mulheres (Tabela 1). J& em pacientes com eventos
tromboembdlicos ou préteses valvares mecanicas, a
anticoagulacao deve ser mantida independentemente
de qualquer avaliagao.>”

O risco de sangramento deve ser acessado
através do escore HAS-BLED (Tabela 2). Quando
> 3, o paciente é classificado como de alto risco de
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sangramento. Isso ndo deve contraindicar qualquer
forma de tratamento, no entanto, deixa claro que o
individuo deve ser acompanhado com consultas mais
frequentes e que é necessario tentar modificar os fatores
de risco presentes dentro de escore para que seu risco
seja reduzido.*®

2.2. Manejo dos Antitrombéticos e Momento da
Intervengao Coronaria Percutanea

A interrupgdo da anticoagulacdo oral (ACO)
periprocedimento pode aumentar tanto a taxa de
sangramento quanto a de eventos tromboembélicos.

Apesar de ndo haver evidéncias consistentes, a
introdugdo de anticoagulantes parenterais em pacientes
em uso de varfarina deve ser considerada apenas
quando RNI (relagdo normatizada internacional) estiver
menor que 2,5. A ICP pode ser realizada em uso
do anticoagulante, no entanto, deve ser postergada,
se possivel, até que o paciente apresente RNI <
1,5, a menos que haja situagoes de emergéncia e
levando-se em consideragao o alto risco isquémico
do mesmo (GRACE escore > 140, TIMI escore = 5,
angina recorrente, angina refrataria, instabilidade
hemodinamica ou presenca de arritmias ventriculares).”®

Ja em pacientes em uso de novos anticoagulantes
orais (NOACs) também nao existem evidéncias se
a anticoagulagdo parenteral ou a ICP podem ser
realizadas precocemente ou ndo. Novamente, quando
o risco isquémico for muito elevado, a ICP deve ser
realizada precocemente ainda sob efeito da medicagao.
No entanto, quando o risco isquémico permitir, o
procedimento deve ser postergado. Para aqueles
com clearance de creatinina > 50 mL/min, o efeito
pleno do NOAC pode ser considerado revertido ap6s
24 horas da administracdo da Gltima dose, ao passo
que, naqueles com clearance de creatinina entre 30
e 50 mL/min, o prazo seria de 48 horas. Dessa forma,
apos esse periodo, o paciente teoricamente pode ser
submetido a ICP sob menor risco de sangramento. J4d a
anticoagulagao parenteral pode ser realizada caso a ICP
seja precoce independentemente do horario da Gltima
dose administrada do NOAC.”®

Em todos os pacientes com ACO, a prioridade de
acesso vascular deve ser sempre radial, sendo realizado
acesso femoral somente em caréter de excecao.

A utilizacdo de dupla antiagregacao plaquetaria
pré-ICP nesse grupo de pacientes deve ser evitada de
rotina. O uso de clopidogrel deve ser realizado apenas
ap6s a definigdo da anatomia coronaria e a indicagao de
angioplastia coronaria com stent. Ja o uso de prasugrel
ou ticagrelor esta contraindicado nessa situagao por nao
haver evidéncias suficientes que confiram seguranga
nesse contexto. O acido acetilsalicilico (AAS) deve ser
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usado sempre em dose minima, preferencialmente
abaixo de 100 mg ao dia.”?

O uso de inibidores de bombas de prétons como
profilaxia de Glcera de estresse nesse grupo de pacientes
deve ser considerado como primeira escolha devido ao
risco elevado de sangramento gastrintestinal.”3

2.3. Escolha do Tipo de Stent na Intervencao Coronaria
Percuténea

A escolha do tipo de stent (stents farmacolégicos
de dltima geragao ou stents convencionais) em
pacientes que necessitam de anticoagulagdo plena
ainda gera discussao.

Resultados do estudo DAPT (Dual Antiplatelet
Therapy) (ver tépico 2.2) mostraram que o beneficio
do uso da dupla antiagregacgao plaquetaria prolongado
independe do tipo de stent utilizado e que o risco de
eventos coronarianos em pacientes que suspenderam a
terapia devido a necessidade de cirurgia nao-cardiaca foi
0 mesmo com stent farmacolégico ou convencional.*™

Além disso, dois estudos randomizados demonstraram
superioridade dos stents farmacolégicos de segunda
geragdo sobre os stents convencionais em pacientes
com alto risco de sangramento, que nao podem tolerar
o uso de dupla terapia antiplaquetaria por tempo
prolongado.'*"

Dessa forma, a escolha do stent deve ser individual
e baseada na anatomia corondria e no risco de
sangramento. No entanto, ndo h& motivos que
contraindiquem o uso de stents farmacoldgicos nesse
grupo de pacientes.

2.4. Terapia Antitrombética em Longo Prazo Apods
Intervencao Coronaria Percutanea

As primeiras evidéncias sobre o assunto comegaram
a ser publicadas apenas nos Gltimos cinco anos, o que
torna o assunto ainda controverso e duvidoso.

Em 2012, dados do registro DANISH em pacientes
com FA e infarto agudo do miocardio mostraram
que em 90 dias o risco de sangramento aumentou
significativamente com o uso da tripla terapia
comparado com anticoagulagao associada a apenas um
antiplaquetério (hazard ratio, HR = 1,47, 1C 95% 1,04
a 2,08) sem diferencgas nas taxas de eventos isquémicos
(HR =1,15,1C95% 0,95 a 1,40). Dessa forma, a andlise
desse estudo observacional sugeria a ndo realizagao de
tripla terapia de rotina.’"

O estudo WOEST (What is the Optimal antiplatElet
and anticoagulant therapy in patients with OAC and
coronary STenting) foi o primeiro estudo prospectivo
e randomizado com 573 pacientes publicado sobre o
assunto. Todos os pacientes tinham indicagcao de ACO
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(69% por FA) e ICP. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: varfarina e clopidogrel e; varfarina, clopidogrel e
AAS 80mg/dia. Esse esquema de tratamento foi mantido
por 30 dias quando o stent era convencional e 12 meses
quando era farmacolégico. O desfecho primario foi
qualquer sangramento por escore TIMI. Ao final de um
ano, observou-se redugdo significativa de sangramentos
no grupo de dupla terapia (19,5% versus 44,9%;
HR = 0,36, IC 95% 0,26 a 0,50, p < 0,001). Nio
houve diferenga nas taxas de sangramentos maiores,
assim como de infarto agudo do miocardio, trombose
de stent ou acidente vascular encefalico (AVE). No
entanto, observou-se menor mortalidade no grupo de
dupla terapia (2,5% versus 6,4%, p = 0,027)."¢

Em 2015, o estudo ISAR-TRIPLE (Triple Therapy in
Patients on Oral Anticoagulation After Drug Eluting
Stent Implantation), multicéntrico e randomizado, com
614 pacientes, realizado na Alemanha e Dinamarca,
avaliou se reduzir a duracdo da terapia clopidogrel
de 6 meses para 6 semanas apds a implante de stent
farmacolégico seria associado com um resultado clinico
liquido superior em pacientes recebendo aspirina
concomitante e varfarina. Foram incluidos pacientes
em uso de anticoagulantes orais ha, no minimo, 12
meses por FA e que receberam stent farmacolégico
por angina estavel ou sindrome corondria aguda (SCA).
Os desfechos primarios foram: morte, infarto agudo
do miocardio, trombose de stent, AVE e sangramento
maior em 9 meses. Ndo se observaram diferencas em
relacdo aos desfechos primdrios entre os dois grupos
(9,8 % versus 8,8%; HR = 1,14, IC 95% 0,68 a 1,91;
p = 0,63). No entanto, a incidéncia de sangramento
menores foi maior no grupo que usou clopidogrel por
6 meses (10,9% versus 7,3%, p = 0,03)."”

Em relagdo aos NOACs, o estudo PIONEER AF-PCI
avaliou de forma prospectiva e randomizada qual
a melhor estratégia de tratamento farmacolégico
utilizando rivaroxabana em pacientes submetidos a ICP
com necessidade de ACO devido a FA. Foram incluidos
2124 pacientes e divididos em 3 grupos: rivaroxabana
15 mg + inibidor P2Y12 por 12 meses; rivaroxabana
2,5 mg 2 X ao dia + AAS + inibidor P2Y12 por 1, 6
e 12 meses e; varfarina + AAS + inibidor P2Y12 por
1, 6 e 12 meses. Cerca de 93% dos pacientes usaram
clopidogrel como antiagregante de escolha e 65%
implantaram stents farmacolégicos. Aproximadamente
50% dos casos eram SCA. O desfecho primario avaliado
foi sangramento clinicamente relevante pelo critério
TIMI. Foram observadas taxas de sangramento de
16,8% x 18,0% X 26,7% respectivamente entre 0s
grupos (p < 0,001). As taxas de mortalidade, AVE e
eventos cardiovasculares ndo apresentaram diferengas
significativas. Os autores concluiram que em pacientes

com FA e necessidade de angioplastia com stent,
as estratégias de dupla terapia ou tripla terapia com
dose reduzida de rivaroxabana foram mais seguras e
reduziram taxas de sangramento comparativamente a
tripla terapia convencional.'

Seguindo a mesma linha, em 2017, o estudo REDUAL-
PCI (The Evaluation of Dual Therapy With Dabigatran vs.
Triple Therapy With Warfarin in Patients With AF That
Undergo a PCI With Stenting) prospectivo, multicéntrico
e randomizado incluindo 2.725 pacientes com FA
submetidos a ICP, divididos entre tripla terapia (varfarina
+ clopidogrel/ticagrelor + AAS) versus dabigatrana
+ clopidogrel/ticagrelor. O desfecho primario foi
sangramento maior ou clinicamente relevante. Além
disso, foi testada nao inferioridade na dupla terapia
em relagdo a eventos tromboembdlicos, morte e
revascularizagdo. A taxa de sangramento foi de 15,4%
no grupo que usou 110mg de dabigratana x 26,9% no
grupo tripla terapia (p < 0,001 para ndo inferioridade).
Entre pacientes que usaram 150 mg de dabigratana, a
taxa de sangramento foi de 20,2% X 25,7% no grupo
tripla terapia (p < 0,001 para ndo inferioridade). A taxa
de eventos combinados foi de 13,7% X 13,4% entre
os grupos dupla e tripla terapia (p = 0,005 para nao
inferioridade). Observou-se, principalmente, reducao
de necessidade de revascularizagao. Dessa forma, o
uso da dupla terapia com dabigatrana mostrou ser ndo
inferior a tripla terapia. Assim como no estudo PIONEER
AF-PCl, o estudo REDUAL-PCI nao teve poder parar
mostrar diferengas em eventos corondrios ou morte,
sendo somente possivel a avaliacdo de seguranca.

Sendo assim, o uso de tripla terapia deve ser
considerado somente em pacientes com baixo
risco hemorragico por menor tempo possivel
(preferencialmente 1 més, podendo ser estendido até
6 meses), permanecendo apds esse periodo o uso do
anticoagulante associado a um antiplaquetério apenas.
No entanto, quando houver alto risco isquémico (Tabela
3) e também alto risco hemorragico, recomenda-se que
se use tripla terapia por, no maximo, 1 més ou inicie-
se diretamente dupla terapia com anticoagulante e
clopidogrel (Tabela 4 e Figura 1).

J& nos pacientes com alto risco de sangramento
e baixo risco isquémico, seguindo os resultados dos
principais estudos publicados, a recomendagao atual
é que se comece diretamente dupla terapia com
anticoagulante e clopidogrel desde o inicio (Tabela 4
e Figura 1).

Preferencialmente, recomenda-se que se usem
NOACs em vez da varfarina, devido a sua previsibilidade
de efeito. Além disso, 0 NOAC deve ser escolhido de
acordo com o conhecimento médico ja estabelecido
nesse contexto e nas doses previamente estudadas
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Tabela 3 - Definigao de alto risco isquémico em longo prazo

Historia prévia de trombose de stent sob terapia antiplaquetaria adequada

Angioplastia de artéria “derradeira”

Doenga corondria multiarterial, principalmente em diabéticos

Insuficiéncia renal cronica (CICr < 60 mL/min)

Pelo menos 3 stents e/ou 3 lesdes tratadas

ICP em bifurcagdes, com pelo menos 2 stents colocados

Comprimento total da area coberta de stent > 60 mm

Tratamento de oclusdo coronéria cronica

CICr: clearance de creatinina.

Tabela 4 — Recomendagdes sobre o manejo de pacientes com necessidade de anticoagulagéo oral submetidos a intervengao coronaria percutanea

Indicagdes Classe de~ Nivel de evidéncia
recomendacao

A avaliagdo da necessidade de manutengéo da anticoagulagdo e o célculo do risco de sangramento devem ser realizados la c

em todos os pacientes através dos escores de CHA2DS2-VASc e HAS-BLED, respectivamente

Durante a ICP, a prioridade de acesso vascular deve ser sempre radial, sendo realizado acesso femoral somente em la c

carater de excegao

O uso de tripla terapia deve ser considerado pelo menor tempo possivel, devido ao alto risco hemorragico associado lla C

A utilizagdo de NOACs deve ser preferida em relagéo a varfarina, devido sua previsibilidade de efeito lla C

Quando optado pelo uso da varfarina, deve-se tentar manter o RNI préximo a 2,0 lla C

0O uso de clopidogrel deve ser realizado apenas apds a definigao da anatomia coronaria e a indicagéo de angioplastia la c

coronaria com stent, evitando-se sua administragdo de rotina pré-ICP

O uso de prasugrel ou ticagrelor esta contraindicado nessa situagao 1l C

0 AAS deve ser usado sempre em dose minima, preferencialmente < 100 mg ao dia lla C

0 uso de inibidores de bombas de prétons como profilaxia de Ulcera de estresse nesse grupo de pacientes deve ser la c

considerado como primeira escolha devido ao risco elevado de sangramento gastrintestinal

0 uso de tripla terapia deve ser considerado em pacientes com baixo risco hemorrégico por menor tempo possivel
(preferencialmente um més, podendo ser estendido até 6 meses), permanecendo ap6s esse periodo o uso do lla B
anticoagulante associado a um antiplaquetario apenas

Quando houver alto risco isquémico e também alto risco hemorragico, recomenda-se que se use tripla terapia por, no

. . S . : . ) lla B
méaximo, um més ou inicie-se diretamente dupla terapia com anticoagulante e clopidogrel
Nos pacientes com alto risco de sangramento e baixo risco isquémico, deve-se introduzir diretamente dupla terapia com la A
anticoagulante e clopidogrel desde o inicio
Quando se optar por uso de NOACs, a associagdo de dupla terapia entre clopidogrel 75 mg/dia e rivaroxabana 15 mg/dia b B
ou dabigatrana 110 mg 2x ao dia devem ser a primeira escolha
A descontinuag&o do tratamento antiplaquetario deve ser considerada apds 12 meses lla B

AAS: écido acetilsalicilico; ICP: intervengéo coronéria percutanea; NOAC: novo anticoagulante oral; RNI: relagdo normatizada internacional.
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Paciente com necessidade de ACO
submetido a ICP

|
! I

| Alto risco hemorragico |

| Baixo risco hemorragico

Baixo risco Alto risco
isquémico isquémico
Iniciar com dupla terapia Iniciar com tripla terapia Tripla terapia
ou
€+ ACO por 30 dias AAS + C + ACO por 30 dias AAS + C + ACO por 1 més
1 a6 meses
Dupla terapia
C + ACO por 12 meses . ‘ 6 meses
Dupla terapia
C+ ACO ou AAS + ACO entre Dupla terapia
1e 12 meses
C + ACO ou AAS + ACO entre
6 e 12 meses
12 meses

H Manter somente ACO apds 12 meses |‘7

Figura 1 - Esquema representativo das indicages da associagéo de terapias antitromboticas de acordo com o risco isquémico e hemorragico.
ACO: anticoagulante oral; ICP: intervengéo coronaria percutanea; C: clopidogrel.

em trabalhos cientificos. Quando se opta pelo uso de
varfarina, o RNI deve ser mantido préximo a 2,0.

Ap6s 12 meses do Gltimo evento coronério,
recomenda-se que o uso de antiplaquetdrios seja
suspenso. As evidéncias para essa conduta sao escassas,
no entanto, baseiam-se em estudo que mostraram que o
ap6s um ano a anticoagulagao é superior ao uso de AAS
e sua combinacdo nao traz beneficio adicional, além de
aumentar a taxa de sangramentos.?’ Terapia associada
entre clopidogrel e ACO pode ser prolongada além de
um ano em pacientes com alto risco isquémico e com
préteses mecanicas valvares.

3. Duracao de Dupla Antiagregacao
Plaquetaria Apos Intervencao Coronaria
Percutanea

3.1. Introducao

O uso da associacdo dos inibidores P2Y12 a
monoterapia com AAS é conhecida como grande aliada
no manejo dos pacientes com doenga arterial coronaria
(DAC), tanto aguda quanto estével, e reduz o risco de
fendbmenos aterotrombéticos assim como as taxas de

trombose do stent apds ICP*'-% Entretanto, essa reducao
do risco isquémico tem uma associacao indiscutivel com
maiores taxas de sangramento.?*%*

O estado da arte estd em pesar o risco e beneficio
da dupla terapia, assim como a duracao do tratamento
através de ponderagdes em relagdo as caracteristicas
clinicas, caracteristicas anatdbmicas das lesdes abordadas
e do tipo de stent utilizado.

O risco de trombose de stent em pacientes que
foram submetidos a ICP com stents convencionais
(metalicos) é muito mais frequente nos primeiros dias
e semanas ap6s o procedimento. Dessa forma, a dupla
antiagregagao plaquetdria é recomendada por um
més.?* Com o advento dos stents farmacolégicos, os
stents convencionais foram reservados, idealmente,
para os pacientes com risco muito alto de sangramento
e que necessitam de um perfodo mais curto (a0 menos
um més) de dupla antiagregagdo. Entretanto, no
Brasil, o stent convencional metélico ainda é utilizado
principalmente em servigos publicos.

As tromboses em stents farmacolégicos de primeira
geragdo intensificaram a visdo sobre a duracdo da
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terapia no passado.?’” Apesar de um risco relativo
ainda considerdvel, a trombose tardia ou muito
tardia em stents farmacolégicos de segunda, terceira
e quarta geracdo reduziu-se consideravelmente com
a modernizacdo das drogas elufdas e do material
utilizado. Dessa forma, permitiu-se que a duragao da
dupla terapia seja a minima possivel, visto que o risco de
sangramento ndo justifica o beneficio absoluto pequeno
na reducao nas tromboses muito tardias. O uso de stents
farmacolégicos de primeira geracao j é infrequente no
Brasil. Assim, as recomendacoes dessa diretriz excluem
a discussao da duragao do tratamento ap6s o implante
percutaneo desse tipo de stent.

O uso de stents absorviveis em alguns centros ja
é uma realidade. Nao ha estudos especificos com
esse tipo de stent para determinar o tempo ideal da
dupla agregacao plaquetdria, apesar de existir uma
recomendagdo para o tratamento durar em torno
de 12 meses de tratamento. Algumas metandlises
sugerem uma taxa maior de trombose nesse tipo de
stent em comparagao aos stents farmacolégicos nos
primeiros 30 dias ap6s implante. Indica-se, portanto,
o uso de inibidores P2Y12 mais potentes nesse perfil
de pacientes. Ha ainda um aumento do risco de
trombose muito tardia e dessa forma, o tratamento mais
longo (maior que 12 meses) pode ser considerado em
pacientes com baixo risco de sangramento. Entretanto,
ainda faltam estudos especificos para reforgar essa
recomendacdo.?®3"

3.2. Escores de Risco

Existem varios fatores de risco conhecidos relacionados
a maiores taxas de eventos isquémicos e episédios de
sangramentos. Alguns desses fatores também estao
relacionados a ambas situagdes, o que faz com que a
decisdo médica seja ainda mais complexa.

Atualmente dispomos de escores de risco
implementados internacionalmente que auxiliam na
ponderagdo sobre estender o tratamento, levando-se
em consideragdo o risco de sangramento frente ao
beneficio da reducio do risco aterotrombdtico.’*33 A
partir de estudos, foram elaborados 2 escores: DAPT
escore e PRECISE-DAPT escore.

O DAPT escore (Tabela 5) foi desenvolvido a partir
da analise de 11.648 pacientes incluidos no DAPT trial
(Dual Antiplatelet Therapy Study) e validado em 8.136
pacientes que participaram do PROTECT trial (Patient
related outcomes with Endeavor vs Cypher Stenting).
Foram identificados 9 fatores: idade, insuficiéncia
cardiaca (IC) ou fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) reduzida, implante de stent em enxerto de
veia safena, infarto agudo do miocardio (IAM) na
apresentacdo inicial, IAM ou ICP prévia, stent eluido

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):111-134

Tabela 5 - Fatores utilizados para o calculo do escore DAPT. Escore
> 2 esta associado a risco-beneficio favoravel enquanto escore < 2
esta associado a um risco-beneficio desfavoravel

Variaveis Pontos
|dade > 75 anos -2
Idade entre 65 e < 75 anos -1
Idade < 65 anos 0
Tabagismo atual 1
Diabetes melito 1
IAM na apresentagao inicial 1
ICP ou IAM prévio 1
Diémetro do stent <3mm 1
Stent eluido com paclitaxel 1
IC ou FEVE reduzida 2
ICP em enxerto de veia safena 2

IAM: infarto agudo do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; ICP:
intervengdo corondria percutdnea; FEVE: fragdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo.

com paclitaxel, diabetes, diametro do stent < 3 mm,
tabagismo atual, resultando em uma somatéria de
pontos que variam de -2 a +10. Pacientes com escore
DAPT alto (> 2) tém maiores beneficios com o uso
prolongado da dupla terapia antiagregante, avaliados no
estudo em questao em um periodo médio de 30 meses,
visto reducdo de IAM, trombose de stent e eventos
cardio e cerebrovasculares, frente a um pequeno
aumento do risco de sangramento (NNT = 34 versus
NNH = 272). Por outro lado, pacientes com DAPT
escore baixo (< 2) apresentaram aumento do risco de
eventos relacionados a sangramentos sem reduzir a
taxa de eventos cardio e cerebrovasculares (NNH 64).%

O PRECISE-DAPT (Predicting bleeding complications in
patients undergoing stent implantation and subsequentes
dual antiplatelet therapy) incluiu 14.963 pacientes
submetidos a ICP eletiva, urgente ou emergencial
randomizados em diferentes tempo de duragdo da
dupla terapia antiagregante — longa duracdo (12 a 24
meses) e curta duragao (3 a 6 meses) — em relacao
a um risco de sangramento baseados em 5 fatores:
idade, clearance de creatinina, hemoglobina, contagem
de leucécitos ou sangramento espontaneo prévio
(calculadora disponivel em www.precisedaptscore.com).
Nos pacientes com escore PRECISE-DAPT alto (= 25),
a terapia prolongada foi associada a elevadas taxas de
sangramento, frente a nenhum beneficio isquémico,
diferentemente dos pacientes com escore PRECISE-
DAPT baixo que apresentaram eventos isquémicos
adversos combinados baixos sem aumento significativo
do risco de sangramento.*?
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Faltam evidéncias cientificas testadas em estudos
randomizados para avaliarem o real valor desses
escores em melhorar os desfechos em longo prazo
dos pacientes em uso de dupla terapia antiagregante
submetidos a ICP. No entanto, sua utilizagdo pode ser
considerada para individualizar a decisao, ponderando-
se o0s riscos e beneficios de se prolongar a dupla
antiagregacao plaquetéria.

3.3. Duracao de Dupla Antiagregacao Plaquetaria Apos
Intervencao Coronaria Percutanea em Doenca Arterial
Coronaria Estavel

A dupla antiagregacdo em pacientes estaveis nao é
indicada de rotina para pacientes em tratamento clinico.
Sua indicacdo s6 é efetivamente necessaria apés ICP,
sendo preferencial a combinagao AAS e clopidogrel.

Nao ha evidéncia com estudos randomizados do uso
de prasugrel e ticagrelor como opgao ao clopidogrel
nesse perfil de pacientes. Entretanto, sdo opgbes que
podem ser consideradas em pacientes com alto risco
aterotrombdético em que hé evidéncia da nao efetividade
do clopidogrel baseado em desfechos clinicos prévios
ou quando submetido a implante de stent absorvivel.

Dos estudos que avaliaram a duracdo da dupla
antiagregacdo plaquetdria (AAS e clopidogrel) em
pacientes estdveis, 3 sao mais recentes e compararam
6 meses contra 12 a 24 meses do tratamento. O ISAR-
SAFE (Safety and efficacy of 6 months of dual antiplatelet
therapy after drug eluting stenting),** o maior deles,
randomizou 4.005 pacientes e confirmou que nao ha

beneficio e redugao de eventos isquémicos com o uso
da dupla antiagregacao por 12 meses em comparagao
a 6 meses. Achados semelhantes também foram
encontrados no ITALIC (Is there a life for DES after
discontinuation of clopidogrel?)*> e SECURITY (Second
generation drug-eluting stent implantation followed by
six-versus twelve-month dual antiplatelet therapy).>

Outras metanalises’”® mostraram que a duragao
de 12 meses da terapia ndo acrescentou beneficios
em relagao a redugao de eventos isquémicos quando
comparada a duragdo mais curta (< 6 meses, incluindo
avaliagdo de estudos que analisaram 3 meses da
terapia), sendo uma opgao para pacientes com risco
maior de sangramento.

Tanto o DAPT trial assim como outras metandlises®”-
demonstraram que, além de reducdo de eventos
isquémicos, trombose de stent, taxas de infarto e
aumento das taxas de sangramento, a terapia muito
prolongada com mais de 12 meses mostrou uma
relacdo possivel, porém fraca, com aumento da
mortalidade geral.

Assim sendo, a recomendacdo dessa diretriz
baseia-se na duracdo média de 6 meses para dupla
antiagregacdo ap6ds ICP em pacientes estaveis, sendo
possivel considerar um periodo de 3 meses para os
pacientes com alto risco de sangramento. O uso muito
prolongado (> 12 meses) ndo é indicado de rotina e
pode ser considerado de acordo com perfil clinico e
anatdmico dos pacientes (Tabela 6).

Tabela 6 - Recomendagdes sobre duragao de dupla antiagregagao plaquetaria ap6s intervengao coronaria percutanea em doenca arterial

coronaria estavel

Indicagdes Classe deu Nivel de evidéncia
recomendagéo

Em pacientes com DAC estavel submetidos a ICP e necessidade de dupla antiagregacao plaquetaria, o clopidogrel (75

: ) s ! A
mg) associado a uma dose de AAS (75 a 200 mg) é a associagéo preferencial
O uso de stent farmacolégico é sempre preferencial ao stent convencional, independente da duragdo da dupla A
antiagregagao plaquetaria
Em paciente com DAC estavel, submetidos a ICP com stent farmacolégico, a dupla antiagregagéo plaquetaria deve ser A
mantida por um periodo minimo de 6 meses, independentemente do tipo de stent
Em paciente com DAC estavel submetidos a ICP com stent convencional, a dupla antiagregag&o plaquetaria pode ser A
mantida por um periodo minimo de 1 més frente a um risco alto de sangramento
Em paciente com DAC estavel submetidos a ICP com stent farmacolégico que apresentam alto risco de sangramento, a lla B
suspensdo da dupla antiagregagdo plaquetaria pode ser considerada
Em pacientes com DAC estavel submetidos a ICP com stent farmacolégico, que toleraram o tempo habitual da dupla
antiagregagao plaquetaria sem apresentar sangramentos, que apresentem baixo risco de sangramentos e alto risco b A

aterotrombatico (DAPT escore > 2 e PRECISE-DAPT < 25), é possivel manter a terapia antiagregante por > 6 meses e

< 30 meses

AAS: écido acetilsalicilico; DAC: doenga arterial coronéria; ICP: intervengéo coronaria percuténea.
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3.4. Duracao da Dupla Antiagregacao Apo6s Intervencao
Coronaria Percutanea em Sindrome Coronaria Aguda

O ticagrelor e prasugrel sdo inibidores P2Y12
preferenciais para os pacientes submetidos a ICP
apoés SCA.

Em pacientes que apresentaram uma SCA,
o risco isquémico permanece mais elevado até
aproximadamente um ano apés o evento, mesmo
apos tratadas as lesdes culpadas e ndo culpadas.?2204047
Os grandes estudos que afirmaram os beneficios
do ticagrelor e prasugrel frente ao clopidogrel
contemplaram a redugdo de eventos com a duragdo
do tratamento por uma média de 12 meses.

Uma metandlise de 3 estudos que comparavam 3, 6 e
12 meses da dupla terapia, incluindo 11.473 pacientes,
dos quais 4.758 eram portadores de SCA, demonstrou
que a duracdo da dupla antiagregacao por < 6 meses
foi associado a um aumento do risco de infarto, mas
sem significancia estatistica. Levando em consideragao o
nimero menor de pacientes agudos comparativamente
aos estudos que demonstraram os reais beneficios
da dupla antiagregacao intensificada com ticagrelor
e prasugrel (TRITON e PLATO), a descontinuagdo da
terapia antiplaquetéria dupla pode ser considerada
em pacientes com risco aumentado de sangramento a
partir de 6 meses.*?

O estudo PEGASUS avaliou pacientes que sofreram
infarto 1 a 3 anos antes da randomizagao. Foram
estudados a dose habitual de ticagrelor (90 mg a cada
12 horas), uma dose menor (ticagrelor 60 mg a cada
12 horas) e placebo, sendo que todos receberam AAS
e foram acompanhados por um periodo médio de
33 meses. Houve redugdo significativa das taxas de
infarto, morte de causa cardiovascular e AVE a custa
de aumento de eventos relacionados a sangramento.
Entretanto, a dose de 60mg demonstrou menores taxas
de sangramento comparativamente a dose de 90mg
de ticagrelor.*’

Dessa forma, a recomendacao dessa diretriz orienta
a realizagdo da dupla antiagregacao plaquetaria por
um minimo de 12 meses em pacientes submetidos a
ICP ap6s SCA, podendo ser modificada para um tempo
minimo de 6 meses em caso de risco aumentado de
sangramento. Da mesma forma que a doenga corondria
estavel, o uso muito prolongado (>12 meses) nao é
indicado de rotina e pode ser considerado de acordo
com perfil clinico e anatdmico dos pacientes. Quando
se opta por esse tratamento mais prolongado, a dose
de ticagrelor 60mg a cada 12 horas por ser considerada
em associacdo com AAS (Tabela 7).

4. Reversao dos Novos Anticoagulantes

4.1. Introducao

Apesar de os NOACs serem ndo inferiores aos
antagonistas de vitamina K na prevencao de acidente
vascular encefdlico isquémico (AVEi) em pacientes
com fibrilacao atrial e tratamento de trombose
venosa profunda, os primeiros estdo relacionados
com menor risco de sangramentos maiores,
particularmente acidente vascular encefélico
hemorragico (AVEh).*

Além disso, apesar da atual indisponibilidade
de antidotos para todos os NOACs, sangramentos
maiores causados por esses farmacos nao parecem
levar a piores desfechos clinicos comparados com
sangramentos em pacientes usudrios de antagonistas
de vitamina K que podem ter o efeito anticoagulante
revertido rapidamente.*

Com o aumento do uso na pratica clinica de
NOACs, o controle de eventos hemorrégicos e a
necessidade de reversdo do efeito anticoagulante
para procedimentos de urgéncia em pacientes
utilizando essas medicagdes tornou-se comum em
unidades de emergéncia.

Tabela 7 - Recomendagdes sobre duragdo de dupla antiagregagao plaquetaria apds intervengao coronaria percutdnea em sindrome

coronaria aguda

Indicagdes Classe de~ Nivel de evidéncia
recomendagao

Em pacientes com SCA submetidos a ICP, independentemente do tipo do stent, a dupla antiagregagéo deve ser mantida | A

por um periodo minimo de 12 meses

Em pacientes com SCA submetidos a ICP com risco aumentado de sangramento, pode-se considerar manter o tempo de la B

dupla antiagregacéo plaquetaria por um periodo minimo de 6 meses

Em pacientes com SCA submetidos & ICP com stent farmacologico, que toleraram o tempo habitual da dupla

antiagregacdo plaquetaria sem apresentar sangramentos, que apresentem baixo risco de sangramentos e alto risco b A

aterotrombatico (DAPT escore > 2 e PRECISE-DAPT < 25), é possivel manter a terapia antiagregante por > 12 meses e

< 30 meses

ICP: intervengéo coronaria percutanea; SCA: sindrome corondria aguda.
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Além de medidas gerais (Tabela 8), a utilizacao
de antidotos, terapias alternativas (p. ex., complexo
protrombinico, fator Vlla, acido tranexamico) e
acionamento de equipes especializadas (p. ex.,
hematologistas, endoscopistas, neurologista,
neurocirurgioes, cirurgides gerais, vasculares etc.) devem
fazer parte de protocolos institucionais de reversao de
anticoagulagdo em casos de sangramentos maiores ou
procedimentos cirlrgicos de urgéncia em pacientes
utilizando NOACs.*®

4.2, Antidotos

Trés antidotos estdo em diversas fases de
desenvolvimento (Tabela 10). Até o momento,
apenas o anticorpo monoclonal idarucizumabe,
antidoto da dabigratana, é aprovado para uso
comercial. O adexanet alfa, antidoto dos inibidores
do fator Xa (rivaroxabana, apixabana e edoxabana),
ainda nao foi aprovado para uso comercial no Brasil.
Por fim, o ciraparantag, ainda em estudos iniciais,
é potencialmente capaz de neutralizar os efeitos
tanto dos inibidores diretos da trombina, quanto dos
inibidores do fator Xa (Tabelas 9 e 10).

As potenciais indicagoes para uso de antidotos dos
NOACs incluem:

* Sangramento ameacador a vida (p. ex., AVEh) ou
sangramentos incontrolaveis;

* Sangramentos persistentes apesar de medidas
hemostaticas;

* Risco de sangramentos recorrentes por overdose
de NOACs ou expectativa de retardo no metabolismo
(p. ex., insuficiéncia renal);

* Sangramento em locais ndo compressiveis ou
orgaos vitais (p. ex., retroperitdnio, sangramento
pericardico, intraocular ou intramuscular com sindrome
compartimental);

* Necessidade de intervengdo ou cirurgia de
emergéncia em pacientes de alto risco para sangramento
que ndo possam esperar o tempo de metabolizagdo
do NOAC.

Tabela 8 - Medidas gerais no controle de sangramentos maiores
em pacientes utilizando NOACs

Compressé&o mecanica quando possivel

Determinagéo da ultima dose de NOAC

Coleta de exames (fung&o renal, hepatica, hemograma, coagulograma
completo e fator anti-Xa)

Expansao volémica e concentrado de hemécias quando necessario

Carvao ativado se ingestdo de NOAC < 2 horas

NOAC: novo anticoagulante oral.

O uso de antidotos ndo parece ser necessdrio
em pacientes que tenham tomado a dGltima dose de
NAOC hé mais de 24 horas e apresentem clearance
de creatinina > 60 mL/min. Em casos de cirurgias ou
procedimentos eletivos ou que possam esperar o tempo
de clareamento do NOACs, sangramentos controlados
ou overdose de anticoagulante sem sangramento, o uso
dos antidotos ndo deve ser indicado.*

4.3. Idarucizumabe

O idarucizumabe é um fragmento de anticorpo
monoclonal que neutraliza o efeito anticoagulante da
dabigatrana por ligacdo direta. Tanto a dabigatrana
quanto o idarucizumabe e a dabigatrana-idarucizumabe
apresentam eliminacao renal.

O estudo prospectivo de fase 3 REVERSE-AD (Reversal
Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran) mostrou
que o uso intravenoso de 5 g de idarucizumabe (2 doses
consecutivas de 2,5 g com intervalo de 15 minutos)
reverteu o efeito anticoagulante da dabigatrana com a
normalizacao do tempo de trombina em mais de 98%
dos pacientes, levando a uma hemostasia precoce
em pacientes com sangramentos maiores e baixa taxa
de eventos hemorragicos em pacientes submetidos a
cirurgias de urgéncia.*

4.3.1. Adexanet Alfa

Adexanet alfa é uma proteina recombinante do fator
Xa que se liga aos inibidores diretos e indiretos do fator
Xa, removendo-os da circulagao.

Estudo de fase 2 em idosos saudaveis demonstrou que
a droga administrada por via intravenosa em bolus com
posterior infusdo continua de 2 horas reverteu mais de
90% a atividade do fator anti-Xa da rivaroxabana e da
apixabana.* O estudo de fase 3 em andamento ANNEXA-4
(The Ability of Andexanet Alfa to Reverse the Anticoagulant
Activity-4) avaliara a eficicia e seguranga do adexanet
no controle de hemostasia de pacientes utilizando
rivaroxabana, apixabana e edoxabana com sangramentos
maiores. Uma andlise interina do estudo com 67 pacientes
mostrou uma reducio da atividade de fator anti-Xa de 89%
e 93% naqueles utilizando rivaroxabana e apixabana com
70% de hemostasia clinica.*

4.4. Terapias Alternativas

O uso de plasma fresco congelado (PFC), concentrado
de complexo protrombinico (CCP), fator VII
recombinante ativado e 4cido tranexamico é sugerido
como terapias alternativas em pacientes usudrios de
NOACs com eventos hemorragicos ameagadores a vida
ou que necessitam de procedimentos de urgéncia na
auséncia de antidoto especifico (Tabela 9).#¢
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Tabela 9 — Reversao de efeito anticoagulante dos NOACs?

NOAC Antidoto especifico

Opgoes terapéuticas alternativas

Dabigratana

Idarucizumabe 5 g IV (dividido em 2 doses de 2,5 g)

+ CCP 50 Ulkg IV
+ Fator Vlla 90 mcg/kg IV a cada 2 horas
+ Acido tranexamico 15 a 30 mg/kg IV
+ Hemodidlise

Rivaroxabana

Anti fator XA (p. ex., adexanet alfa — ndo aprovado)

+ CCP 50 Ulkg IV
+ Fator Vlla 90 mcg/kg IV a cada 2 horas
+ Acido tranexamico 15 a 30 mg/kg IV

Apixabana

Anti fator XA (p. ex., adexanet alfa — ndo aprovado)

+ CCP 50 Ul/kg IV
+ Fator Vlla 90 meg/kg IV a cada 2 horas
+ Acido tranexamico 15 a 30 mg/kg IV

Edoxabana

Anti fator XA (p. ex., adexanet alfa — ndo aprovado)

+ CCP 50 Ulkg IV
+ Fator Vlla 90 meg/kg IV a cada 2 horas
+ Acido tranexamico 15 a 30mglkg IV

CCP: concentrado de complexo protrombinico; Fator Vlla: fator VIl recombinante ativado; IV: via intravenosa; NOAC: novo anticoagulante oral.

Estudos em modelo animal, in vitro e série
de casos demostraram melhora de parametros
laboratoriais de coagulagao em pacientes que utilizaram
rivaroxabana.”'** Por outro lado, novas evidéncias
sugerem uma superioridade de fator VIl recombinante
ativado e concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado (FEIBA) em relagao ao CCP
também em pacientes utilizando rivaroxabana.>*%
Em individuos saudaveis utilizando dabigatrana, um
estudo randomizado e placebo-controlado falhou
em mostrar beneficios do uso de CCP na melhora de
parametros laboratoriais de coagulagao.*® Além disso,
séries de casos mostram resultados controversos com a
utilizacdo de PFC, CCP, fator VII recombinante ativado
e fibrinogénio.””

A auséncia de evidéncia de reversao clinica dos efeitos
anticoagulantes dos NOACs com a utilizacdo desses
agentes hemostdticos alternativos, bem como dados
conflitantes em relacdo a efeitos e dosagens 6timas,
tornam controverso o uso rotineiro dessas medicacoes.

Por fim, a hemodialise pode remover cerca de
49 a 57% da dabigatrana circulante em até 4 horas,
visto que apenas 35% da droga é ligada a proteinas
plasmaticas. Pacientes com insuficiéncia renal e
overdose de dabigatrana podem se beneficiar da
hemodialise no contexto de eventos hemorragicos
maiores ou necessidade de procedimentos de urgéncia
(Tabela 10). Rivaroxabana e apixabana, por serem
altamente ligados a protefnas plasmaticas, nao sao
removidos por hemodiélise.*®
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5. Anticoagulacao na Cardioversao de
Fibrilacao Atrial

5.1. Introducao

A FA é a arritmia sustentada mais frequente na pratica
clinica. Sua incidéncia e prevaléncia aumentam com a
idade, sendo que nos maiores de 80 anos a prevaléncia
chega a 8% da populagao.®® Além disso, alguns estudos
americanos mostram que essa prevaléncia vem
aumentando cerca de 0,3% ao ano, com crescimento
absoluto entre 1997 e 2007 de 4,5%.°® O motivo para
esse aumento, além do envelhecimento populacional,
esta relacionado a melhoria no tratamento de
doencas cardiacas cronicas, que aumenta o nimero
de individuos suscetiveis, assim como a melhoria das
ferramentas diagnésticas, com maior documentagao
dessa arritmia.*

A FA estd associada a aumento do risco de AVE,
além de insuficiéncia cardiaca e mortalidade total.®*-
Pelo menos 20% dos casos de AVE tém a FA como
causa e, nesses casos, 0 AVE geralmente é mais grave
e incapacitante que um AVE de origem isquémica.®>
Alguns estudos ainda mostram risco aumentado de
disttrbios cognitivos nessa populagdo, secunddrios a
eventos embdlicos assintomaticos.*®

A terapéutica antitrombética tem papel fundamental
na prevengao de eventos embdlicos na presencga de
fatores de risco, sendo esse um dos principais pilares do
tratamento, independentemente da estratégica adotada
(controle de ritmo ou de frequéncia cardiaca).®*7”° O risco
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Tabela 10 — Recomendagdes sobre o uso de antidotos de NOACs

Indicagoes

Classe de

= Nivel de evidéncia
recomendagao

0 uso de idarucizumabe em pacientes em uso de dabigatrana esta indicado na dose de 5 g intravenosos quando
houver necessidade de interveng&o ou cirurgia de emergéncia em pacientes que ndo possam esperar o tempo de lla B
metabolizagdo do anticoagulante ou em sangramentos ameagadores a vida ou sangramentos incontrolaveis

Em casos de cirurgias ou procedimentos eletivos ou que possam esperar o tempo de clareamento do
NOACs, sangramentos controlados ou overdose de anticoagulante sem sangramento, o uso dos antidotos 1l C

néo deve ser indicado

NOAC: novo anticoagulante oral.

poder ser calculado pelo escore de CHA DS,-VASC™
(vide Tabela 11), com indicagdo de anticoagulagao
cronicamente se houver pontuacao maior ou igual a
dois nesse escore, desde que nao haja contraindicagao
e o risco de sangramento seja aceitavel.

A varfarina é altamente eficaz na prevengao de
fendmenos tromboembdlicos na FA, com reducdo de
64% do risco nos pacientes adequadamente tratados.”7*
Porém, pelo menos metade dos pacientes nao sao
adequadamente tratados, por motivos que variam desde
a dificuldade de controle frequente de RNI até alto risco
de sangramento.”>”* Além disso, pacientes em uso de
varfarina nem sempre se encontram na faixa terapéutica
adequada (em geral RNl entre 2 e 3), por ocorréncia de
interagdo medicamentosa (principalmente antibiéticos
e anti-inflamatorios), interacdo com alimentos, uso
irregular da medicacao, intercorréncias clinicas agudas,
entre outros.

Com a disponibilidade dos novos anticoagulantes nos
Gltimos anos, houve melhoria em relacdo ao controle da
anticoagulagao, ja que eles ndo requerem monitoragao
da RNI, tém pouca interagdo com medicamentos e
alimentos e elevada eficacia e seguranga, possibilitando
aumentar a aderéncia ao tratamento e o nimero de
pacientes tratados.” Os anticoagulantes ja investigados
sao dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana.
A dabigatrana é um inibidor direto da trombina e os
outros trés sao bloqueadores do fator Xa e estdao em uso
na pratica clinica para os pacientes com FA nao valvar.

5.2. Estratégias para Anticoagulacao Pericardioversao de
Fibrilacao Atrial

Quando ha reversao da FA para ritmo sinusal, de
forma espontanea ou intencional (cardioversao quimica
ou elétrica), o risco de tromboembolismo em curto
prazo aumenta ainda mais, sendo que a maioria dos
eventos ocorre nos primeiros 10 dias apés a reversao
de ritmo.”*8" O grupo com maior risco é o de pacientes
com FA de duragdo maior que 48 horas (1 a 5% no
primeiro més, na auséncia de anticoagulagao).®%

A embolizagao é consequente ao deslocamento de
trombo do atrio esquerdo apés o retorno da contragdo
sincrona, porém, também pode haver formagao de
trombo ap6s a cardioversao, sendo esse o motivo de
indicar-se a anticoagulagdo por pelo menos 4 semanas
apés a cardioversdo mesmo para os pacientes de
baixo risco.+8¢

O risco de tromboembolismo pode ser reduzido
para 0 a 0,9% com o uso de anticoagulacao por pelo
menos trés semanas antes da cardioversdao e por um
més ap6s o procedimento.®%% Ainda, outra opgao,
com menor tempo de anticoagulagdo, é a avaliagao da
presenca de trombos atriais através da ecocardiografia
transesofdgica (ECOTE) e, na auséncia de trombos,
proceder a cardioversao, iniciando anticoagulagao plena
no momento do procedimento e mantendo por pelo
menos 4 semanas.

A varfarina é o anticoagulante mais estudado neste
cendrio,**? porém ha evidéncia suficiente para o
uso dos novos anticoagulantes orais para a realizacao
do procedimento e, inclusive, sdo preferiveis em
alguns casos, como quando o paciente ja faz uso de
um anticoagulante novo, para encurtar o periodo de
anticoagulacao pré-cardioversdo (com a varfarina, o
tempo médio para ajuste e RNI adequado por pelo
menos 3 semanas é de 6-8 semanas), ou quando ha
dificuldade para o controle da RNI.

No cenério pericardioversao, a rivaroxabana foi
comparada a antagonistas da vitamina K no estudo
X-VeRT, que randomizou 1.504 pacientes com FA
de duragdo maior que 48 horas ou desconhecida
para receber um dos dois anticoagulantes. Nao
houve diferencga significativa no desfecho primario,
composto de ataque isquémico transitério, AVE,
embolia periférica, IAM e morte cardiovascular (0,51%
X 1,02%; risco relativo: 0,5; intervalo de confianca
de 95%: 0,15 a 1,73) ou no desfecho de segurancga,
sangramento maior (0,6% X 0,8%; risco relativo:
0,76; intervalo de confianca de 95%: 0,21 a 2,67).
O tempo para se realizar cardioversao foi inferior no
grupo rivaroxabana.” Além disso, andlise post hoc do
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estudo ROCKET-AF também nao mostrou diferenca
de eventos nos pacientes submetidos a cardioversao
em uso de rivaroxabana ou varfarina (HR 1,38; 95%
IC0,67a3,11).'%

Em relagdo a dabigatrana, inibidor direto da trombina,
em uma andlise post-hoc do estudo RE-LY, observou-se
que 1.983 cardioversdes foram realizadas em 1.270
pacientes (dentre o total de mais de 18 mil pacientes
randomizados no estudo original). A ocorréncia de AVE
ou embolia sisttmica em até 30 dias apds a cardioversao
foi similar entre os grupos que estavam recebendo
anticoagulacao pericardioversao com varfarina ou
dabigatrana 110 mg 2 x/dia ou dabigatrana 150 mg 2 x/
dia (respectivamente, 0,6%, 0,8% e 0,3%; p > 0,05).
Da mesma maneira, ndo houve diferenca nas taxas de
sangramento entre os grupos (respectivamente, 0,6%;
1,7% e 0,6%; p > 0,05). Os resultados ndo foram
alterados pela realizacdo prévia de ECOTE.””.Ainda,
um estudo observacional dinamarqués evidenciou
que ao comparar 456 pacientes com FA nao valvar
em uso de dabigatrana com 774 pacientes em uso de
varfarina, houve reducdo na mediana do tempo para
se realizar a primeira cardioversao (4,0 semanas, com
intervalo interquartil [11Q] de 2,9 a 6,5, e 6,9 semanas,
com I1Q de 3,9 a 12,1, para dabigatrana e varfarina,
respectivamente). Nao foram observadas diferengas de
eficdcia ou seguranca com ambos os farmacos.

Em relagdo a apixabana, anélise post-hoc do
estudo ARISTOTLE comparou pacientes submetidos
a cardioversao em uso de apixabana ou varfarina.
Setecentas e quarenta e trés cardioversdes ocorreram em
540 pacientes, sendo 265 pacientes do grupo apixabana
e 275 no grupo varfarina. A média etaria em ambos os
grupos foi similar (67 anos), a fragdo de ejecio média em
ambos os grupos também foi parecida (ao redor de 52%)
e o escore de CHADS2 médio no grupo apixabana foi de
1,8 (= 1,0) e no grupo varfarinafoide 1,9 (= 1,1, p =
0,17). Nao foram evidenciados (zero) AVEs ou eventos
embolicos em 30 dias em nenhum dos grupos e apenas
1 episédio de sangramento maior ocorreu em cada
grupo.”®Esses dados foram posteriormente confirmados
no EMANATE trial, apresentado no Congresso Europeu
de Cardiologia de 2017 (aguarda publicagdo). Neste
estudo, 1.500 pacientes foram randomizados para
receber apixabana ou heparina/varfarina (tratamento
convencional) até 48h antes da cardioversdo. A idade
média de ambos os grupos foi ao redor de 64 anos e o
escores de CHA,DS,-VASC médio foi de 2,4 nos dois
tratamentos. Nao foram observados eventos isquémicos
no grupo apixabana, enquanto 6 eventos ocorreram no
grupo tratamento convencional (p = 0,016). Por fim,
a edoxabana foi avaliada no perfodo pericardioversao
em 2.199 pacientes no estudo prospectivo randomizado
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ENSURE-AF, em comparacao a enxaparina e varfarina
com suspensdo da enoxaparina se RNI > 2. Nao houve
diferenca no desfecho primario composto por AVE,
embolia sistémica, infarto do miocardio ou mortalidade
cardiovascular (odds ratio 0,46, intervalo de confianca
de 95% 0,12 a 1,4) ou no desfecho de seguranca de
sangramento (odds ratio 1,48, intervalo de confianga de
95% = 0,64 - 3,55) em um periodo total de 28 dias de
tratamento, seguidos por mais 30 dias de seguimento.

Em situagbes especificas, como quando o paciente
é muito sintomatico ou naqueles com alto risco de
sangramento, podemos realizar a cardioversao mais
precocemente, sem a anticoagulagao por 3 semanas,
desde que ndo haja trombo nos atrios ou apéndice
atrial na avaliacao por ECOTE. A partir dai, mantém-se
a anticoagulagio por pelo menos 4 semanas.”"'%? Se o
ECOTE evidenciar a presenca de trombos, mantém-se
anticoagulagdo por 3 semanas e, caso a cardioversao
seja programada, deve-se repetir o ECOTE antes do
procedimento. Se houver divida em relagdo a adesao
medicamentosa, também estd indicado o ECOTE para
exclusao de trombo.”8%3

Essa estratégia foi primeiramente avaliada de
maneira randomizada no estudo ACUTE, que comparou
realizacdo de ECOTE versus estratégia convencional
(anticoagulagdo por 3 semanas antes da cardioversao).
Pacientes randomizados para o ECOTE recebiam
heparina se estivessem hospitalizados, ou varfarina
por 5 dias antes do ECOTE se nao hospitalizados e, na
auséncia de trombo, realizava-se a cardioversdo. Caso
houvesse trombo (12% dos pacientes), a cardioversao
era adiada por 3 semanas, mantendo-se anticoagulagao
nesse periodo. Nao houve diferenga entre os grupos
do ECOTE e o convencional na incidéncia de AVE
isquémico (0,6% X 0,3%, respectivamente, RR 1,95, IC
95% 0,36 a 10,60) ou de eventos embdlicos no geral
(0,8% % 0,5%, respectivamente, RR 1,62, IC 95% 0,39
a 6,76) no periodo de 8 semanas apés a cardioversao.
A maioria dos eventos no grupo do ECOTE foi em
pacientes que tiveram recorréncia da FA ou que ficaram
fora da faixa terapéutica no momento do evento. Ja
nos pacientes que estavam em uso de varfarina, os
eventos ocorreram mesmo em ritmo sinusal e na faixa
terapéutica. Também é interessante notar que menos
sangramentos foram observados no grupo guiado por
ECOTE (2,9% versus 5,5%; p = 0,03). Nesse grupo,
também foi menor o intervalo de tempo para se realizar
a cardioversao (3,0 + 5,6 dias versus 30,6 = 10,6 dias;
p < 0,001) e foi maior a taxa de sucesso de reversao
da FA comparado a estratégia convencional (71% X
65,2%; p = 0,03), embora ndo houvesse diferenga no
percentual de pacientes que permaneceu em ritmo
sinusal em 8 semanas.’™
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Caso a FA tenha duragdo menor de 48 horas, facilmente
determinada pelo inquérito dos sintomas, e o paciente
nao seja de alto risco para o tromboembolismo (doenga
valvar, disfungdo ventricular, préteses, histria prévia
de tromboembolismo), o risco de tromboembolismo
é muito baixo e pode-se realizar a cardioversao'®'%
sem anticoagulagdo plena prévia. A manutencdo de
anticoagulagao por 4 semanas apds o procedimento é
controversa e ndo ha estudos comparando diferentes
heparinas ou heparina aos novos anticoagulantes na FA
com duragdo menor que 48 horas.

Ja no caso de FA com duracdo menor de 48 horas
em pacientes de risco moderado a alto de eventos
tromboembélicos (CHA,DS,-VASC > 1) recomenda-se
a realizagdo de heparina ndo fracionada ou de baixo
peso molecular antes da cardioversao e sua manutengao
em longo prazo.®

Nos casos de fibrilacdo atrial com instabilidade
hemodinamica, deve-se sempre realizar cardioversao

de urgéncia, com realizagdo de bolus de heparina
pré-procedimento.®

Em relagdo as heparinas, a heparina nao
fracionada tem perdido espago para as heparinas
de baixo peso molecular. As indicagbes para uso
das heparinas sdo: (1) apés cardioversao elétrica
ou quimica em pacientes internados, (2) uso
combinado com anticoagulagao oral enquanto o
ajuste de RNI é realizado; (3) quando se interrompe
o uso provisoriamente de anticoagulante varfarinico
para a realizagao de procedimentos diagndsticos ou
terapéuticos com risco de hemorragia (estratégia
comumente conhecida como “ponte de heparina”).
Embora haja 3 tipos de heparinas de baixo
peso molecular (dalteparina, enoxaparina e
nadroparina), na pratica clinica a enoxaparina tem
sido mais utilizada."”

O algoritmo da Figura 2 resume as recomendacoes
em relagdo a anticoagulagao pericardioversao da FA.

Tabela 11 - Recomendagdes sobre anticoagulagéo cardioverséo de fibrilagao atrial

Indicagoes Classe de~ Nivel de evidéncia
recomendagao

Cardioversao elétrica & recomendada para pacientes com instabilidade hemodindmica para restabelecer o débito cardiaco | B

Anticoagulagéo com heparina ou com um novo anticoagulante oral deve ser iniciado assim que possivel antes de toda lla B

cardioversao para FA ou flutter

Em pacientes estaveis, com FA persistente, que vao se submeter a cardioverséo elétrica ou quimica, recomenda-se a ACO

por pelo menos 3 semanas antes e 4 semanas apos cardioversao na faixa terapéutica (RNI entre 2 a 3). Apds 4 semanas, | B

a manutengéo da ACO deve ser de acordo com score de risco de CHA,DS,VASC

ECOTE é recomendado para excluir trombos como alternativa a anticoagulagao periprocedimento quando a cardioversdo | B

precoce é programada

Se for identificado trombo, anticoagulagéo dever ser mantida por 3 semanas | C

Recomenda-se repetir o ECOTE apds 3 semanas de anticoagulagao para garantir que houve resolugao do trombo antes lla c

da cardioverséo

No periodo pericardiovers&o, pode-se optar por ACO durante o periodo descrito acima, com antagonistas da vitamina K ou la B

com o0s novos anticoagulantes

0 uso de ACO esta indicado para os pacientes com flutter atrial nas mesmas consideragdes que na FA | C

A dose preferencial de rivaroxabana deve ser de 20 mg/dia, desde que tenham baixo risco de sangramento | B

A dose preferencial de dabigatrana deve ser de 150 mg 2x/dia, desde que tenham baixo risco de sangramento | B

Adose preferencial de apixabana dever ser de 5 mg 2x/dia, desde que tenham baixo risco de sangramento | B

Para paciente submetidos a cardioversao elétrica guiada por ECOTE e sem trombos, recomenda-se a HNF EV (bolus | B

seguido de infus&o continua) antes da cardioverséo e deve-se manté-la até que a ACO plena seja atingida

Para pacientes com FA que necessitam de cardioversdo elétrica de emergéncia, recomenda-se a HNF EV (bolus seguido | c

de infusdo continua)

Para paciente submetidos a cardioversao elétrica guiada por ECOTE e sem trombos, recomenda-se a HBPM antes da | B

cardioversao e deve-se manté-la até que a anticoagulagéo oral plena seja atingida

Para pacientes com FA que necessitam de cardioverséo elétrica de emergéncia, recomenda-se dose plena de HBPM | C

ACO: anticoagulagéo oral; ECOTE: ecocardiograma transesofagico, EV: via endovenosa; FA: fibrilagdo atrial; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF:

heparina néo fracionada; RNI: relagéo normatizada internacional.
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FA com indicag&o de CV (quimica ou elétrica) |

\L " |

> FA < 48h?
[ LA

| Instavel |—>| NAO I
SIM
SIM S
HNF ou H8PM HNF ou H8PM

(sobretudo se alto
risco embolico):
Com ou sem uso de
ECOTE*

Cardioversao.

para tromboembolismo e/ou recorréncia de FA.

\'7

V4

| Estratégia sem ECO TE |

| Estratégia com ECO TE

Anticoagulagdo com
varfarina até RNIs
terapéuticos ou NOAC ** por
3 semanas (rivaroxabana,
dabigatrana, apixabana,
edoxabana)

Anticoagulagdo com
varfarina até 1 RNI
terapéutico ou HNF ou
HBPM ou NOAC
administrado ao menos 2
horas antes da cardioversdo

ECO TE antes da
cardioverséo

Avaliar manter anticoagulagéo ap6s cardioversao em pacientes de alto risco

* De acordo com a rotina de cada servigo

** Se aderéncia aos NOACS questionavel: considerar realizar
ECOTE antes da cardioversao

*** Uma opgé&o ¢ iniciar simultaneamente uma heparina (HNF ou
HBPM) e a varfarina. Ndo se recomenda a associagéo de um
NOAC com HNF ou HBPM.

ECOTE sem trombos: proceder a cardioversdo. Manter
anticoagulagdo (varfarina ou NOACs) por 4 semanas. Apés,

reavaliar anticoagulagdo a longo prazo a depender do CHA,DS,VASC
e risco de recorréncia da FA.

ECOTE com trombo: néo realizar a cardioversao e proceder a
anticoagulagao por mais 3 semanas de RNI terapéutico ou 3
semanas de NOACs. Reavaliar nova cardiovers&o apds, antecedida
por novo ECOTE.

Figura 2 - Recomendagbes em relagdo a anticoagulagéo pericardioverséo da fibrilagao atrial.
FA: fibrilagdo atrial; ECOTE: ecocardiograma transesofagico, HNF: heparina nao fracionada; HBPM: heparina de baixo peso molecular; NOAC: novo anticoagulante

oral; RNI: relagdo normatizada internacional.

6. Anticoagulacao e Antiagregacao
Plaquetaria em Pacientes com Forame
Oval Patente

6.1. Introducao

O forame oval patente (FOP) é a cardiopatia
congénita mais comum de origem fetal'11% e
estd presente em aproximadamente 15 a 35%
da populagao adulta (15 a 25% em estudos que
utilizaram o ecocardiograma'"'"? como método
diagnéstico e 15 a 35% em autdpsias).'* "5 Existem
diversos relatos da relagao entre o FOP e diversas
patologias, com forca de associacao distintas:
sindrome de ortodedxia-platipnéia,’® sindrome
de descompressao,'"”""® embolizagdo sistémica
e corondria," ' sindrome de apneia/hipopneia
obstrutiva do sono (SAHOS),"" migrdnea com
aura122-125 e AVE.126
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6.2. Relacao entre Forame Oval Patente e Acidente
Vascular Encefalico Criptogénico

A relacdo causal entre o FOP e AVE criptogénico
— através de uma embolizagdo paradoxal pelo shunt
direita-esquerda, é duvidosa e muito debatida entre
autores."'?'?” Dados de metandlise'?® estabeleceram
possivel relagdo causal entre FOP e AVE criptogénico
em pacientes < 55 anos. Outro estudo129 avaliou a
presenca de FOP no ecocardiograma transesofagico em
pacientes com AVE e identificou uma maior incidéncia
de FOP em pacientes com AVE criptogénico quando
comparados a pacientes com AVE de causa conhecida,
tanto nos pacientes < 55 anos como naqueles > 55
anos. Um estudo brasileiro™ retrospectivo também
identificou a presenca de FOP como fator de risco
para AVE criptogénico, com razdo de chances de 3,3
em pacientes com FOP comparados a pacientes sem
FOP. Ja em estudos populacionais prospectivos, a
presenca de FOP ndo se relacionou com aumento do
risco de AVE, tanto em pacientes que ja tinham tido
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Tabela 12 — Escore RoPE (Escore de Risco de Embolia Paradoxal).
Quanto maior o escore RoPE, maior a causalidade entre o forame
oval patente e acidente vascular encefalico

Caracteristica Pontos
Sem AP de HAS 1
Sem AP de Diabetes 1
Sem AP de AVE/AIT 1
Né&o tabagista 1
Infarto cortical em exame de imagem 1
|dade (em anos): 5
18a29 4
30a39 3
40 a 49 9
50a59 1
60 a 69 0
270

AIT: acidente isquémico transitério; AP: antecedente pessoal; AVE:
acidente vascular encefalico; HAS: hipertenséo arterial sistémica.

um AVE™" (prevencao secundaria), como em pacientes
assintomdticos (prevengao primaria).'"132133
Conclui-se, assim, que o diagndstico de FOP em
um paciente com AVE criptogénico nao estabelece
relagdo causal entre as duas entidades,’** sendo que o
risco atribuivel ao FOP diminui de acordo com a idade
e a presencga de fatores de risco como HAS, diabetes
melitos, tabagismo, antecedente pessoal de acidente
isquémico transitério ou AVE prévio.'** Baseando-se em
dados de uma metaandlise’** de 12 estudos de coorte
que acompanharam pacientes com AVE criptogénico
desenvolveu-se o escore RoPE (Escore de Risco de
Embolia Paradoxal), que quantifica o risco do AVE que é
atribuivel ao FOP (Tabela 12). Nesse estudo, evidenciou-
se que pacientes com escores mais elevados (em que
se aumenta o risco atribufvel ao FOP como fator causal
do AVE) eram também os que apresentavam o menor
risco de recorréncia de AVE durante o seguimento.
Concluindo, a relacdo causal entre FOP e AVE ainda
é incerta e, mesmo em pacientes em que se atribui o
FOP/embolia paradoxal como mecanismo do AVE, a
taxa de recorréncia de eventos é muito baixa (1-3% em
2 anos em pacientes com escore RoPE 9 ou 10)."3+'3

Algumas caracterfisticas ecocardiograficas do
FOP podem estar relacionadas a um maior risco de
embolizagdo paradoxal, como: shunt direito-esquerdo
importante, shunt direito-esquerdo espontaneo, maior
mobilidade do flap do FOP, rede de Chiari ou valvula de
Eustdquio proeminente e a presenga de um aneurisma
do septo atrial.’"3¢'4" No entanto, algumas destas
caracteristicas nao se mostraram consistentemente
relacionadas a uma maior taxa evento embdlico em
outros estudos. 132142145

6.3. Evidéncias oara Uso de Antiagregantes
Plaquetarios ou Anticoagulantes em Pacientes com
Forame Oval Patente

Pela hipétese de que o evento embélico relacionado
ao FOP ocorra ou por embolizagdo paradoxal ou pela
embolizagdo de um trombo formado no étrio esquerdo,
justifica-se a antiagregacdo ou anticoagulagao nas
seguintes situagoes:

Prevencao primaria: nenhum estudo avaliou a
prevencao primaria de eventos embélicos em pacientes
com FOP. Considerando-se que a relagdo causal entre
FOP e embolia sistémica é ainda incerta, que a taxa
de evento embdlico em pacientes apenas com FOP é
extremamente baixa e que os riscos inerentes as terapias
anticoagulantes e antiplaquetdrias ndo sao despreziveis,
ndo se recomenda o uso de antiagregantes plaquetarios
ou anticoagulagdo para prevengao priméria de eventos
embdlicos em pacientes com FOP™#

Prevencao secundaria: a melhor estratégia
terapéutica apés evento embélico na presenga de
FOP ainda é foco de debates e controvérsias devido a
correlacdo duvidosa existente entre ambos. Em 2002,
o subestudo PICSS do estudo WARSS'** comparou o
uso da varfina ao AAS (dose de 325mg ao dia) em
pacientes com AVE e FOP em um subgrupo de 265
pacientes com AVE criptogénico. Nao houve diferenca
estatisticamente significante na taxa de eventos
embdlicos recorrentes entre o grupo varfarina e o grupo
AAS nesta situacdo. Um outro estudo'#” randomizou 47
pacientes ap6s AVE criptogénico para AAS (240 mg/dia)
ou varfarina (meta de RNI entre 2 e 3), sendo que os
autores ndo observaram diferenca entre risco de AVE
isquémico ou AIT entre os grupos. Uma metanalise'*®
com dados apenas desses dois estudos randomizados
nao identificou diferenca a favor da varfarina quando
comparada ao AAS em prevengao de AVE. Uma outra
metandlise recente’*’ comparou o uso de antiagregagao
plaquetdria com anticoagulagao oral em pacientes com
AVE criptogénico, com dados individuais de 2.385
pacientes de 12 estudos observacionais e ndo observou
diferenga nas taxas de AVE recorrente entre paciente
submetidos a anticoagulagdo oral ou antiagregacao
plaquetaria. Em 2017, foram publicados os resultados
do estudo CLOSE, que comparou o fechamento
percutaneo do FOP a terapia medicamentosa com
antiagregacao plaquetdria ou anticoagulagao, sendo que
nao foi realizada a andlise estatistica para comparagao
entre os grupos de tratamento clinico (o estudo nao
recrutou o alvo de 900 pacientes e a taxa de eventos
foi abaixo da esperada). Porém, ao avaliar os dados
em valores absolutos, observou-se uma incidéncia
de 3 casos no grupo anticoagulacdo e 7 casos no
grupo antiagregacdo, com uma probabilidade de AVE
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Tabela 13 - Recomendagdes para uso de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes na prevengao primaria e secundaria de acidente

vascular encefalico criptogénico em pacientes com forame oval patente

Indicagoes Classe de_ Nivel de evidéncia
recomendagéo

Pacientes sem indicagdo de anticoagulagéo por outros motivos devem iniciar antiagregagéo plaquetaria para | B

prevengao secundaria

Uso de varfarina como primeira opgdo ap6s primeiro evento Ib B

Apos evento recorrente em uso de antiagregante plaquetario, o uso de varfarina com alvo de RNI entre 2 e 3 deve ser la c

considerado

Uso dos inibidores do fator XA e do inibidor da trombina apds primeiro evento como alternativa a varfarina IIb C

Uso de antiagregantes plaquetarios ou de anticoagulantes como prevencéo primaria i C

RNI: relagéo normatizada internacional.

estimada em 5 anos de 1,5% e 3% respectivamente.* O
fechamento do FOP, percutaneo ou cirrgico, também
deve ser considerado em casos selecionados, porém sua
discussao foge do escopo deste documento.

Assim, ndo existe evidéncia suficiente para
recomendar-se o uso preferencial de anticoagulacao
oral sobre antiagregacao plaquetaria, dada a baixa
taxa de recorréncia de evento embdlico em pacientes
jovens e com AVE criptogénico. Portanto, o uso de
antiagregantes plaquetarios parece ser adequado devido
ao risco acumulado de complicagbes hemorragicas
destes pacientes se submetidos a anticoagulagdo oral e
a eficdcia ja comprovada dos antiagregantes em redugao
do risco de evento embélico na populagao geral
(Tabela 13). Ressalta-se que os estudos para prevencao
secunddria em que foi baseada essa diretriz'#4147:1%0
nao foram desenhados para mostrar superioridade da
anticoagulagao oral sobre antiagregacao plaquetaria
e, portanto, ndo tém poder estatistico para evidenciar
um possivel beneficio da anticoagulagao oral sobre a
antigregacao plaquetaria.

7. Terapia Antitrombotica em Pacientes
Oncolagicos com Trombocitopenia

7.1. Introducao

Doengas cardiovasculares e cancer sdo as maiores
causas de 6bitos no Brasil.™" O avanco no tratamento das
neoplasias aumentou a sobrevida dessa populagdo, que
passou a ter maior exposi¢ao aos fatores de risco tradicionais
para desenvolvimento de doenca aterosclerética.

Por outro lado, pacientes oncolégicos, por estarem
submetidos a um estado proé- inflamatério e pré-
trombético, podem desenvolver aterosclerose de forma
mais acelerada, com maior risco de desenvolvimento
de SCA.">?
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O proéprio tratamento da neoplasia com radioterapia
e quimioterapia tem efeitos colaterais coronarios
deletérios, tais como a ocorréncia de vasoespasmo e
injdria endotelial.’>

Por fim, a presenga de trombocitopenia eleva tanto o risco
de sangramento como o risco de fendmenos isquémicos.
Uma avaliacdo retrospectiva no Hospital MD Anderson
mostrou que 39% dos pacientes com SCA possuiam
contagem de plaquetas < 100.000 células/mm?.">*

7.2. Terapia Antitrombética

Nao existem estudos randomizados de terapia
antitrombdtica em pacientes trombocitopénicos, uma
vez que essa populagdo normalmente é excluida dos
grandes ensaios clinicos.

Um estudo retrospectivo de 70 pacientes oncolégicos
com SCA mostrou menor mortalidade em 7 dias nos
pacientes plaquetopénicos que receberam AAS.'>>

Em uma série de casos avaliando pacientes com
contagem de plaquetas > 50.000 células/mm?
submetidos a angioplastia, o uso de antiagregantes
e anticoagulantes ndo aumentou a incidéncia
de sangramentos. '

Ja nos pacientes com contagem de plaquetas
entre 30.000 e 50.000 células/mm?, o uso de AAS
e clopidogrel foi seguro, porém menores doses
de heparina nado fracionada (30 Ul/kg a 50 Ul/kg)
foram suficientes para atingir alvo terapéutico nessa
populagdo.’>® Em pacientes com contagem de plaquetas
inferior a 10.000, o risco beneficio deve ser avaliado
individualmente, sendo a transfusao de plaquetas e uso
de antiagregantes plaquetarios uma possibilidade na
terapéutica (Tabela 14)."%

Nao existem estudos com novos antiplaquetarios
ou anticoagulantes ndo vitamina- K dependentes
nessa populagao.
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Tabela 14 - Recomendagdes para uso de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes em pacientes oncoldgicos com trombocitopenia

Monitorizagdo de alvo terapéutico

A Classe de . La
Indicacdes = Nivel de evidéncia
recomendagao
Uso do 4cido acetilsalicilico em pacientes com doenga coronéria | A
Uso de clopidogrel e acido acetilsalicilico em associagdo em pacientes com sindrome coronaria aguda de alto risco ou | A
apos angioplastia coronaria
0 4cido acetilsalicilico deve ser usado sempre em dose minima, preferencialmente < 100 mg ao dia lla C
Uso de terapia antiplaquetaria e/ou anticoagulante em pacientes com sindrome coronaria aguda, mesmo com la C
plaquetopenia
Uso de dose reduzida de enoxaparina e heparina ndo fracionada em pacientes com contagem de plaquetas < 50.000. la c
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