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Anticoagulantes Orais Diretos Ininterruptos em Ablacao por Cateter
de Fibrilacao Atrial: Pronto para a Pratica Clinica

Uninterrupted Direct Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation Catheter Ablation: Ready for Prime Time
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Minieditorial referente ao artigo: Seguranca da Ablacao por Cateter de Fibrilagao Atrial sob Uso Ininterrupto de Rivaroxabana

A ablagao por cateter € uma estratégia eficaz, segura e bem
estabelecida para alcangar o controle do ritmo em pacientes
com fibrilagdo atrial (FA) sintomética que sao ou intolerantes
ou refratarios ao controle do ritmo farmacoldgico ou que
desejam evitar o uso prolongado de drogas antiarritmicas.
Historicamente, quando os antagonistas de vitamina K
(AVKs) eram a Unica opgao para a anticoagulacao oral,
realizava-se a ablagdo por cateter apés a interrupgao do
AVK durante vérios dias e uma transicdo (ponte) para
anticoagulagao subcutanea ou parenteral, tipicamente com
heparina de baixo peso molecular. Tal estratégia, porém,
era inconveniente e cheia de complicagbes hemorragicas.
Além disso, o ensaio randomizado COMPARE e estudos
observacionais demonstraram que o risco tromboembélico
erade 10 a 15 vezes mais alto com AVK e ponte de heparina
em comparacao com AVK ininterrupto.' Apés esses resultados,
o AVK ininterrupto com razao normalizada internacional
(RNI) terapéutica se tornou padrao para anticoagulagao
periprocedural, e pacientes rotineiramente eram submetidos
a ablagao por cateter com RNl entre 2 e 3,5.

Essa opgao, no entanto, também possui duas desvantagens
importantes. A primeira é que a ablagao se torna contingente
ao RNI terapéutico no dia do procedimento. Um RNI supra-
terapéutico pode implicar a decisao de adiar o procedimento
ou administrar produtos sanguineos, enquanto um RNI
sub-terapéutico tipicamente implicaria adiar a ablacdo
para outro dia ou requerer heparina IV até alcancar o RNI
ideal. A segunda, o uso ininterrupto de AVKs entra em
choque com o crescente uso de anticoagulantes orais diretos
(AODs). Os eletrofisiologistas que programam ablagao por
cateter para pacientes sob uso de AODs devem enfrentar
a seguinte decisao: (1) fazer transicdo para AVKs, para
anticoagulagao periprocedural ininterrupta ou (2) continuar
AOD periprocedural.

Esta questdo importante foi abordada por Silva et al.,?
nesta edigdo de Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Eles
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compararam 130 pacientes consecutivos com FA submetidos a
ablagao por cateter em um Gnico centro sob uso ininterrupto
de rivaroxabana com 110 pacientes de um grupo de controle
histérico que havia previamente sido submetido a ablagao
por cateter sob uso ininterrupto de AVK com RNI pré-
procedimento entre 2 e 3,5. Sangramento maior ocorreu em
1(0.7%) e 2 (1.8%) pacientes nos grupos rivaroxabana e AVK,
respectivamente. O evento no grupo rivaroxabana foi um
hematoma retroperitoneal requerendo drenagem cirdrgica,
e no grupo AVK houve um caso de hematoma femoral que
foi tratado de modo conservador e um de efusao pericardica
requerendo pericardiocentese. Um paciente teve um acidente
vascular cerebral isquémico no grupo rivaroxabana (0.7%),
enquanto ndo houve eventos tromboembdlicos com AVKs.

Outros estudos, incluindo ensaios randomizados com
todos os quatro AODs (rivaroxabana, apixabana, edoxabana e
dabigatrana), tém chegado a conclusoes semelhantes. Em uma
meta-analise incluindo 12 estudos e quase 5.000 pacientes
tratados com AVKs ou AODs ininterruptos, a incidéncia de
acidente vascular cerebral acidente vascular e ataque isquémico
transitorio periprocedurais foi baixa, e nao foi significativamente
diferente entre os dois grupos (AOD 0,08%, AVK 0,16%).> Em
um sub-coorte de pacientes submetidos a imagem cerebral
pés-procedimento de rotina, a incidéncia de eventos embélicos
clinicamente silenciosos também nao foi significativamente
diferente entre os dois grupos (AOD 8%; AVK 9,6%; RC
0,86; IC 95% 0,42 — 1,76). Houve uma incidéncia menor de
sangramento maior nos pacientes que receberam AODs (0,9%)
do que nos anticoagulados com AVKs (2%) (RC 0,50; IC 95%
0,30 -0,84; p < 0,01). Nao houve diferenca entre os grupos
quanto a ocorréncia de tamponamento pericardico (0,7% vs.
0,8% com AODs e AVKs, respectivamente).?

Ao todo, temos aprendido varias ligoes do estudo de Silva
etal.,? e de estudos semelhantes na literatura. Primeiramente,
a incidéncia de acidente vascular cerebral periprocedural com
uso ininterrupto de AOD é extremamente baixa, bem inferior
a 1%, e semelhante a incidéncia com AVKs ininterruptos.
Isso representa uma grande melhoria em comparagao a
estratégia histérica de interromper a anticoagulacao oral
com uma ponte de heparina, onde a incidéncia de eventos
tromboembélicos variava de 1% a 5%.' Nao se pode exagerar
aimportancia desse achado. Uma baixa incidéncia de eventos
tromboembélicos é fundamental para o tratamento da FA por
ablagao por cateter, que é um procedimento indicado quase
exclusivamente para controlar sintomas e ndao com o fim de
salvar vidas. Vale ressaltar que o significado clinico da embolia
cerebral assintomatica em pacientes submetidos a ablacao por
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cateter ainda nao estd esclarecido neste momento. Estudos
futuros deverao examinar os desfechos clinicos e a fungao
cognitiva a longo prazo nos pacientes que apresentam eventos
embdélicos cerebrais clinicamente silenciosos.

Em segundo lugar, a incidéncia de complicacbes
hemorragicas graves com AODs ininterruptos também é
baixa e comparavel, se ndo melhor, a incidéncia com AVKs
ininterruptos. No presente estudo, um célculo de poténcia,
com alfa bilateral de 0,05 e taxa de eventos de 2,5% no
grupo controle, produziria uma poténcia estimada de
apenas 3% para detectar uma diferenga de 1% nos eventos
de sangramento maior entre os grupos com o tamanho
da amostra de 240 pacientes. Isso, no entanto, ndo deve
ser visto como uma limitagdo do estudo, mas como uma
demonstracdo da seguranca do procedimento tanto com
AVKs quanto com AODs. Da mesma forma, dois grandes
ensaios randomizados, o VENTURE-AF (rivaroxabana) e o
RE-CIRCUIT (dabigatrana), incluindo 248 e 704 pacientes,
respectivamente, reconheceram estar com poténcia
inadequada para o desfecho primario de sangramento maior.**

Previamente, a apreensdo quanto a falta de reversibilidade
dos AODs limitava a ampla aceitacdo dessa estratégia.
Essa preocupagdo tem diminuido em grande parte devido
ao desenvolvimento da idarucizumab e andexanet alfa,
agentes de reversdao para dabigatrana e inibidores de fator
Xa, respectivamente. Mais importante, talvez, é o fato que a
estratégia geral de AODs ininterruptos provou ser muito segura,
com uma baixa incidéncia de eventos de sangramento maior.
No RE-CIRCUIT, embora a idarucizumab estivesse disponivel,
nao foi necessaria em nenhum dos 317 pacientes submetidos
a ablagdo por cateter sob uso de dabigatrana ininterrupta,
incluindo uma dose administrada na manha da ablacdo.” Em
uma andlise conjunta de 14 pacientes com tamponamento
cardiaco de 3 estudos randomizados de AODs vs. AVKs
ininterruptos, todos foram submetidos a pericardiocentese;
12 receberam protamina, e 2 (no grupo AVK) receberam
concentrado de complexo de protrombina. Nenhum paciente
recebeu um agente de reversao direta de AOD.®

Eventos hemorragicos também podem ser evitados com
atencao meticulosa a hemostasia. O uso de uma sutura em
oito para o fechamento venoso em pacientes totalmente
anticoagulados ao final do procedimento também tem o
potencial de diminuir a formagao de hematoma e diminuir
a duragdo do repouso apés a ablagao por cateter.” Essa
sutura hemostatica pode evitar a necessidade de reversao da
protamina, estendendo a anticoagulagao terapéutica durante
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as horas ap6s o procedimento. Merece investigacao futura se
essa técnica reduz o risco tromboemboélico (ja baixo), com
uma incidéncia aceitavel de eventos hemorragicos.

Finalmente, é importante enfatizar a distingdo entre uma
estratégia verdadeiramente ininterrupta, na qual o AOD
¢ administrado durante o pré-procedimento no horério e
na dose usuais, e uma estratégia minimamente interrupta
alternativa, na qual o AOD é interrompido por 1 ou 2 doses
antes da ablagao por cateter. Em ambas estratégias, o AOD é
tipicamente reiniciado no minimo 4 horas apés retirar a bainha
venosa femoral. Esse é um dilema particular com agentes
tomados duas vezes por dia, em que é necessario tomar uma
decisao sobre a dose matinal do AOD no dia da ablacao;
€ menos preocupante com agentes de uma dose diaria,
como rivaroxabana, onde a droga pode ser administrada
ininterruptamente a noite antes da ablacdo por cateter,
sem requerer uma dose matinal. No ensaio ABRIDGE-],
504 pacientes encaminhados para ablagdo por cateter de
FA foram randomizados para dabigatrana minimamente
interrupta (evitando-se 1 ou 2 doses pré-procedimento) ou
AVKs ininterruptos. Nao houve eventos tromboembdlicos nos
220 pacientes submetidos a ablagao no grupo dabigatrana. A
dabigatrana minimamente interrupta foi associada a uma menor
incidéncia de sangramento maior (1,4%) em comparagao com
AVKs ininterruptos (5%).® Deve-se enfatizar, no entanto, que,
embora haja dados robustos e consistentes apoiando uma
estratégia de AODs ininterruptos para anticoagulagao em
pacientes submetidos a ablagao por cateter de FA, o uso de
uma estratégia minimamente interrupta ndo foi extensivamente
estudado nem diretamente comparado ao uso ininterrupto de
AODs em grandes estudos randomizados.

Em conclusao, estudos tém demonstrado que a
anticoagulagado ininterrupta com AOD para pacientes
submetidos a ablacao por cateter de FA é eficaz na prevengao
de eventos tromboembdlicos periprocedurais (< 1%).
Essa estratégia também tem um baixo risco de eventos de
sangramento maior, comparavel ou inferior aos eventos
hemorragicos com AVKs ininterruptos. Espera-se que estudos
prospectivos na area investiguem abordagens mecdnicas
para minimizar eventos hemorragicos e avaliem a eficacia
e a seguranga de uma estratégia minimamente interrupta
de AODs. Até entdo, o uso ininterrupto de AODs deve
prevalecer como a opgao de anticoagulagao preferencial
para pacientes submetidos a ablagao por cateter. Os autores
devem ser parabenizados por sua iniciativa e pelo estudo
bem conduzido.
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