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na Cardiologia

Prolonged Use of Oral Anticoagulants in Cardiology

Renata Martins Almeida!, Gilson Soares Feitosa!”
Servigo de Cardiologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Os anticoagulantes orais sio medicacdes amplamente utilizadas na cardiologia.
Durante muito tempo, a varfarina foi a inica op¢ao disponivel no mercado para
esta terapia, tendo ainda hoje papel singular em determinadas situa¢oes. Porém,
com o surgimento dos anticoagulantes orais de acio direta (DOACs), no século
XXI, o tratamento anticoagulante vem apresentando grande avanco, dispondo
de novas opcdes terapéuticas que ofertam mais seguranca e efetividade a terapia.
Diversos cenarios da cardiologia requerem o seu uso e, recentemente, muitos
estudos tém sido realizados a fim de esclarecer os riscos e beneficios de sua
empregabilidade, a seguranca e eficicia dos fairmacos disponiveis em variadas
situagdes clinicas, bem como a interacdo dessas drogas com outras medicacgoes
amplamente utilizadas na cardiologia. Dessa forma, os DOACs vém cada vez
mais ganhando espaco nos diversos cenarios, apresentando maior seguranga,
menor perfil de interacdes medicamentosas e alimentares, maior comodidade
posolégica, acarretando maior adesiio dos pacientes a terapia, além de melhor
eficicia, se comparados a varfarina. £ importante ressaltar que o uso dessa
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warfarin was the only option available on the market for this therapy, and today it
still has a unique role in some cases. However, with the emergence of direct oral
anticoagulants (DOACsS) in the 21% century, anticoagulant treatment has had a big
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presenting safety, a lower profile of drug and food interactions, a better dosage
convenience, adhesion of patients to the therapy, and efficiency when compared to
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warfarin. The use of this new class of drugs is reserved for specific situations, considering that it didn’t show any
benefits in some conditions, and in many situations, these drugs need to be studied to have their use validated in
clinical practice. The purpose of this review is to promote an update of the use of oral anticoagulants in many
cardiology scenarios, considering the most robust clinical trials published to date to discuss the main indications,
contraindications, as well as, time of use and dosage guidelines in each situation.

Keywords: Anticoagulation in Cardiology; Oral Anticoagulants; Direct Oral Anticoagulants; Warfarin, Atrial

Fibrillation.

Introduciao

Os anticoagulantes orais sdo ferramentas
terapéuticas fundamentais na cardiologia. O
uso desta terapia ¢ de grande importancia em
determinadas situag¢des, como na prevenc¢do dos
fendmenos tromboembolicos relacionados a
condi¢desclinicascomoafibrilacioatrial, proteses
valvares, e também as associadas a cardiopatias
estruturais ou secundarias a complicagdes de um
infarto, entre outras situagoes clinicas.

Por mais de 50 anos, os antagonistas da
vitamina K foram os unicos anticoagulantes
orais disponiveis. Mais de um milhdo de
prescricoes de varfarina sdo dispensadas
anualmente nos Estados Unidos, ficando essa
substancia entre as 15 drogas mais prescritas,
em termos de quantidade.! Em 1999, a varfarina
foi o 11° farmaco mais prescrito nos EUA.?
Ainda nos anos 90, o estudo MESA, mostrou
que a terapia de anticoagulagdo teve um grande
impacto, reduzindo em até 3 vezes a mortalidade
da FA.} Porém, no século XXI, com o advento
de novos anticoagulantes orais, atualmente
denominados anticoagulantes orais diretos, ou
DOAC:S, o tratamento anticoagulante vem sendo
revolucionado, sendo demonstrado em estudos
clinicos: seguranga, eficacia e superioridade com
relagdo ao uso da varfarina. Assim, os DOACs
estdo ganhando cada vez mais espaco no cenario
da cardiologia.

Os antagonistas da vitamina K apresentam
algumas limita¢cdes que acabam dificultando
seu uso na pratica clinica, como por exemplo:
a resposta ao medicamento ¢ imprevisivel,
possuem uma janela terapéutica estreita (na maior
parte dos casos o RNI alvo ¢ entre 2-3), possuem
inicio de efeito e neutralizacio do mesmo apds

retirada, lentos, apresentam interagdo com uma
grande variedade de alimentos e outras drogas,
e, por fim, temos que lidar ainda com a questao
da resisténcia a varfarina e a necessidade de
monitorizagdo constante com ajuste frequente
das doses.*

O controle do RNI representa um grande
desafio em relacdo ao uso da varfarina. Se
fizermos um comparativo do TTR (tempo na
faixa terapéutica), ou seja, o tempo em que O
RNI permanece entre 2-3 em paciente em uso
de varfarina, portadores de fibrilacdo atrial, essa
taxa nos estudos clinicos ¢ algo em torno de 66%,
enquanto que na pratica clinica essa taxa cai para
44% apenas.>®

Em 2010, realizou-se uma analise de
subgrupo de TTR médio por pais em ensaios
clinicos e observou-se que o Brasil apresenta
uma taxa de apenas 54% e ja a Suécia apresenta
uma taxa de 77%. Isso ¢ reflexo das condig¢oes
socioeconomicas, do nivel de educagao da
populagdo e das politicas publicas em saude.’

A literatura demonstra que em seguimento em
longo prazo, a taxa de adesdo a medicamentos
diversos ¢ um problema médico para todos os
produtos, reduzindo ainda mais no decorrer do
tempo, sendo um problema ainda pior no caso
da varfarina.®

Os anticoagulantes orais diretos vém
revolucionando o tratamento anticoagulante,
demonstrando uma ac¢do mais previsivel, melhor
eficacia e maior seguranga em comparagao com
a varfarina, por dispensar o monitoramento
continuo e apresentar uma menor interagao
medicamentosa e alimentar (Figura 1).

Os DOACs agem de maneira especifica na
cascatadecoagula¢do. Deumaformasimplificada,
o produto final da cascata ¢ a ativagdo do fator II
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(trombina), mediado pela ativagdo do Fator X.
A varfarina age tanto na via intrinseca quanto
na extrinseca, inibindo a ativagao dos fatores II,
VII, IX e X de maneira menos especifica. Ja os
anticoagulantes de acdo direta, por sua vez, agem
diretamente na inibicao do fator II (dabigatrana)
¢ do Fator Xa (os demais).”!!

Se compararmos as duas estratégias, os
DOACs possuem um inicio de agdo muito mais
rapido que a varfarina, além de uma meia vida
mais curta. A reversao da varfarina com plasma
fresco congelado ou vitamina K era considerada
uma vantagem da varfarina, superada a partir
de 2015 com o surgimento de anticorpos
monoclonais especificos para a dabigatrana
(idarucizumabe) e da rivaroxaban (andexanet
alfa — ainda ndo disponivel no Brasil).!!"!3

Os cenarios da utilizacdo cronica dos
anticoagulantes orais na cardiologia podem ser
assim descritos:

1.Anticoagulacao oral na fibrilagado atrial.

1.1. Situagdes especiais em anticoagulagdo oral
na fibrilacao atrial.

1.1.1. Anticoagulacdo na fibrilacdo atrial e
Intervencao coronariana percutanea ou
sindrome coronariana aguda.

1.1.2. Anticoagulagdo em pacientes com
fibrilacao atrial ¢ doencga arterial coronaria
cronica.

2. Anticoagulagao oral

valvulopatias.

2.1. Anticoagulagdo oral em portadores de

protese valvar mecanica.

2.2. Anticoagulagdo oral em portadores de

protese valvar bioldgica.

2.3. Anticoagulagao oral em pacientes submetidos

a reparo valvar.

2.4. Anticoagulagdo oral em portadores de

estenose mitral em ritmo sinusal.

3. Anticoagulagdo oral em portadores de
sindrome coronariana aguda (SCA) sem
outras indicagdes de anticoagulacao.

4. Anticoagulagdo oral em portadores de
insuficiéncia cardiaca em ritmo sinusal.

em portadores de

5. Anticoagulagdo oral em portadores de
cardiopatia chagasica cronica em ritmo
sinusal.

6. Anticoagulagado oral em portadores de trombo
em ventriculo esquerdo.

7. Anticoagulagdo oral em portadores de
miocardiopatia ndo compactada.

8. Anticoagulagdo oral em portadores de
cardiomiopatia hipertrofica.

9. Anticoagulagdo oral em pacientes submetidos
a implante transcatéter de valvula aortica
(TAVI).

Anticoagulacdo Oral na Fibrilacao Atrial

As primeiras evidéncias de que a terapia
anticoagulante em pacientes com fibrilagao
atrial (FA) traz beneficios, ou seja, reduz a
incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC),
vem de estudos antigos que compararam a
varfarina, Unico anticoagulante oral existente na
época, versus placebo nesse grupo de pacientes.
Nesse cendrio, a varfarina mostrou uma grande
eficacia.'

Entretanto, esse tratamento pode ter
consequéncias graves, como eventos
hemorragicos. Por este motivo, foi notada a
importancia de classificar os pacientes quanto
ao risco de acidente vascular cerebral (AVC) e
embolia sist€émica e identificar aqueles para os
quais a terapia anticoagulante estd indicada para
prevengdo desses eventos, assim como evitar
o uso desse tratamento em pacientes de baixo
risco.

Com a finalidade de predizer o risco
cardioembolico, foram elaborados, no decorrer
do tempo, alguns escores de risco. Nesse
contexto, surgiu o escore CHADS , publicado
em 2001, que tem facil aplicagdo na pratica
clinica e mostrou-se ser uma boa ferramenta para
a predi¢ao do risco de AVC em pacientes com
FA de origem nao-reumatica.'® Posteriormente,
esse escore foi refinado para o CHA, DS VASc,
tendo em vista o fato que o CHADS, classifica
uma grande parte os pacientes com FA como
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Figura 1. Mecanismo de agdo dos anticoagulantes.
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risco moderado e uma parte destes poderia ser,
na verdade, de baixo risco, sendo exposto aos
riscos da terapia anticoagulante sem comprovado
beneficio clinico.'!

Através de fatores de risco sabidamente
envolvidos com FA, o paciente ¢ pontuado entre
0 ¢ 6 (CHADS) ¢ entre 0 ¢ 9 (CHA,DS,VASc).
Quanto maior o valor numérico, maior a taxa de
eventos cardioembolicos em um ano em pacientes
com FA nao-valvar.'”'® Atualmente, devido a
maior acuracia, utiliza-se rotineiramente o escore
CHA,DS VASc, que reestratificou os pacientes
de risco moderado no CHADS (pontuagdo de
1).16

Nos ensaios clinicos, determinou-se por
definicdo a FA como valvar e nao-valvar.
Como valvar foi definida a presenga de protese
mecanica e estenose mitral significativa. FA ndo-
valvar os demais casos, mesmo com outras lesoes
valvares presentes. A anticoagulagdo deve ser
considerada para pacientes de risco moderado,

ou seja, com CHA DS ,VASc de 1 ponto. Porém,
pacientes do sexo feminino s6 sdo consideradas
de risco moderado se CHA,DS VASc for
igual a 2 pontos. J& aqueles com alto risco,
ou seja, com CHA,DS VASc >2 pontos, a
terapia anticoagulante estd indicada devido ao
beneficio clinico comprovado na prevencao de
eventos tromboembolicos. O sexo feminino sé €
considerado de alto risco se CHA, DS ,VASc >3
pontos. '

Para auxiliar os médicos na predi¢do de
eventos hemorragicos em pacientes em uso de
anticoagulantes, alguns escores estao disponiveis.
O escore HAS-BLED, publicado em 2010, apds
a identificacdo de caracteristicas associadas a
um risco elevado de sangramento (hipertensdo,
funcdo renal ou hepatica alteradas, AVC
prévio, sangramento prévio, razado normalizada
internacional (RNI) 1abil, idade > 65 anos e uso
de outras medicagdes ou alcool). Um escore
>3 pontos define o paciente como alto risco de
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sangramento. Atualmente, ¢ o mais utilizado na
pratica clinica. O escore HASBLED discrimina
pacientes com maior risco de fendmenos
hemorragicos. E importante ressaltar que uma
pontuagao elevada no escore HASBLED nao esta
relacionada a recomendacdo de nao utilizacao
do anticoagulante em pacientes de risco elevado
de fendmenos tromboembolicos. Para pacientes
de maior risco de eventos hemorragicos,
estratégias de redugao de risco de sangramento
e acompanhamento mais rigoroso devem ser
adotadas."

No século XXI, surgiram os DOACs como
alternativa a varfarina, em pacientes com FA nao
valvar (exclui portadores de proteses valvares e
estenose mitral moderada a grave) com risco de
moderado a alto de eventos embolicos. Ensaios
clinicos foram realizados para avaliar sua eficacia
€ seguranga nesses pacientes.

O estudo RE-LY, publicado em 2009, mostrou
que a dabigatrana na dose de 110mg 2x/dia ou
150mg 2x/dia ¢ ndo inferior a varfarina para
prevencao de AVC ou embolia sistémica. A dose
mais alta da dabigatrana foi associada aum menor
risco de acidente vascular cerebral ou embolia
sistémica. Ja a dose mais baixa da dabigatrana
foi associada a uma menor ocorréncia de eventos
hemorragicos. E importante observar que a
populagdo que participou desse estudo era de
menor risco, possuindo CHADS, 0 ou 1.%

O estudo Rocket AF, publicado em 2011,
mostrou que em pacientes com FA, arivaroxabana
na dose de 20mg/dia foi ndo inferior a varfarina
para prevengdao de AVC ou embolia sisté€mica,
mostrando também um melhor perfil de seguranga
dessa droga.’!

O estudo Aristotle, publicado também em
2011, mostrou que a apixabana na dose de Smg
duas vezes ao dia, foi superior a varfarina na
prevengdao de AVC ou embolizagdao sisté€mica,
com um melhor perfil de seguranga. A dose
foi reduzida para 2,5mg duas vezes ao dia se o
pacientepossuirduasdasseguintescaracteristicas:
quando em pacientes <60kg, creatinina>1.5 ou
idade > 80 anos.*

Por fim, o estudo Engage AF — TIMI 48,
publicado em 2013, mostrou que a edoxabana
na dose de 60mg/dia foi ndo inferior a varfarina
na preven¢ao de eventos embolicos. Além disso,
ambos os regimes, 30 ou 60mg/dia, diminuiram
significativamente as taxas de sangramentos.”

No conjunto da evidéncia, analisando a
populagdo dos diversos trabalhos, os DOACs
tém um melhor perfil de seguranca e eficacia que
a varfarina. Entretanto, ndo existem trabalhos
comparando os DOACs entre si. A apixabana,
em pacientes de maior risco de sangramento,
parece oferecer maior seguranca. A escolha da
terapia deve envolver a experiéncia do médico e
as particularidades do paciente.**

Situacdes Especiais em Anticoagulacdo Oral na
Fibrilacdo Atrial

Anticoagulagdo na  Fibrilagdo Atrial e
Intervencdo  Coronariana  Percutdnea ou
Sindrome Coronariana Aguda

Pacientes portadores de FA, que requerem
anticoagulagdo oral cronica, podem necessitar
de interven¢do  coronariana  percutianea
(ICP) na vigéncia ou nao de uma sindrome
coronariana aguda, com necessidade de
tripla terapia (anticoagulante oral + dupla
antiagregacdo plaquetaria). Essa situagdo eleva
exponencialmente o risco de complicagdes
hemorragicas.

As recomendacOes das atuais diretrizes
internacionais, com destaque para a ultima
diretriz de FA da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC), publicadaem 2017, sustentam
o uso de terapia tripla com dupla antiagregacao
plaquetaria + anticoagulante oral por algum
periodo, variando de 1 a 6 meses, a depender do
risco de sangramento do paciente.?*

Estudos realizados recentemente tém
nos mostrado que a terapia dupla iniciada
precocemente com um DOAC somado ao
inibidor P2Y12 estd associada a menor
ocorréncia de sangramentos maiores, sem elevar
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a ocorréncia de eventos isquémicos, levando a
crer que possivelmente ird ocorrer uma mudanga
nas futuras diretrizes.?’-*°

Dentre esses estudos, o estudo Pioneer AF
PCI, publicado em 2016, comparou as estratégias
de anticoagulagdo oral (antagonista da vitamina
K em tripla terapia com aspirina mais inibidor
P2Y 12 versus rivaroxabana em dupla terapia
com uma dose de 15mg/dia mais inibidor P2Y 12
ou em tripla terapia na dose de 2,5mg 2x/dia mais
inibidor P2Y 12 mais aspirina) em pacientes com
FA submetidos a ICP com colocagao de stent. O
desfecho primario foi de seguranga. O estudo
mostrou que 0s esquemas com rivaroxabana
foram associados com menor taxa de sangramento
clinicamente significativo do que a terapia padrao
com a varfarina, apresentando ainda uma eficacia
semelhante nos trés grupos. Porém essa dose de
2,5mg néo esta disponivel comercialmente.?’

O estudo Re-dual PCI, publicado em 2017,
comparou dois regimes de dupla terapia
antitrombotica que inclui dabigatrana nas doses
de 110mg 2x/dia ou 150mg 2x/dia + um inibidor
P2Y 12 com o uso de tripla terapia antitrombdtica
com varfarina mais inibidor P2Y12 mais
aspirina, em pacientes com FA submetidos a ICP.
O desfecho primario foi de seguranga.?®

O estudo mostrou que a dupla terapia com
dabigatrana e inibidor do P2Y12 pds ICP
apresentou um melhor perfil de seguranga,
reduzindo eventos hemorragicos, sem alterar
também a eficacia da terapia de anticoagulagao.
Porém, houve uma maior tendéncia a ocorréncia
de eventos isquémicos com a dose de dabigatrana
de 110mg.?®

O estudo Entrust AF PCI, publicado em 2019,
comparou a edoxabana 60mg/dia em combinagao
com o inibidor P2Y12 com a tripla terapia
envolvendo a varfarina mais inibidor P2Y12
mais aspirina, em pacientes com FA submetidos
a ICP. O estudo mostrou que nessa populagao,
a edoxabana foi ndo inferior ao antagonista de
vitamina K, em relagdo a taxa de sangramento.
Entretanto, houve uma tendéncia maior de
eventos hemorragicos no grupo de pacientes

que fizeram uso da varfarina. Esse foi o unico
estudo que ndo mostrou superioridade da terapia
envolvendo um DOAC nesse contexto.”

O estudo AUGUSTUS, publicado em margo
de 2019, é o maior ¢ o melhor desenhado
trabalho que avalia o uso dos DOACs nesse
contexto. Esse estudo comparou apixabana Smg
2x/dia mais inibidor P2Y 12 com um antagonista
da vitamina K mais inibidor P2Y12 e também
a eficacia e seguranca de baixa dose de aspirina
em comparagdo com placebo em pacientes com
FA e sindrome coronariana aguda (SCA) recente
ou ICP. Foram recrutados 4.614 pacientes,
randomizados em média apdés uma semana
do evento indice. O desfecho primario foi de
seguranca.*

O estudo mostrou que os pacientes que
usaram apixabana sangraram menos do que os
pacientes que usaram varfarina. E os pacientes
que usaram a tripla terapia (anticoagulante mais
inibidor P2Y 12 e aspirina) tiveram mais eventos
hemorragicos do que os pacientes que fizeram
uso da dupla terapia, usando o placebo ao
invés da aspirina. Em relacao aos desfechos de
eficacia, a ocorréncia de morte ou hospitalizacao
foi maior no grupo de pacientes que fez uso do
antagonista da vitamina K e, também, no grupo
que fez tripla terapia com o uso da aspirina, sem
diferencas significativas na incidéncia de eventos
isquémicos.*

Dessa forma, esse estudo foi um grande
marco para a cardiologia, podendo ser a base
para mudangas futuras nas diretrizes mundiais
sobre o tema.

Anticoagulagdo em Pacientes com Fibrilagdo
Atrial e Doenca Arterial Coronariana Cronica

O estudo AFIRE, publicado em setembro de
2019, avaliou a monoterapia com rivaroxabana
versus a terapia dupla com rivaroxabana mais
aspirina ou inibidor da P2Y 12 em pacientes com
fibrilacdo atrial e doenca arterial coronariana
(DAC)mais deum ano apds arevascularizagao ou
naqueles com confirmagao angiografica de DAC
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sem necessidade de revascularizagdo. O desfecho
primario foi de eficicia e de seguranca.®!

O estudo mostrou que a incidéncia de eventos
isquémicos foi semelhante em ambos os grupos,
mostrando que a rivaroxabana ¢ nao-inferior a
terapia combinada para eficacia. Ja em relacao a
seguranca, ocorreu maior quantidade de eventos
hemorragicos com o uso da terapia combinada,
mostrando que a monoterapia com arivaroxabana
¢ superior para o desfecho de seguranca.®!

Dessa forma, o estudo AFIRE confirma
0 que ja vem sendo feito na pratica clinica.
Em pacientes portadores FA e doenga arterial
coronariana cronica em tratamento clinico
ou tratados invasivamente (ICP ou cirurgia
de revascularizacdo miocardica) ha mais de
1 ano, ¢ razoavel o uso de monoterapia com
anticoagulante oral, sem necessidade do uso de
terapia antiplaquetéaria.

Anticoagulacio Oral em Portadores de
Valvulopatias

Anticoagulag¢do Oral em Portadores de Protese
Valvar Mecénica

Outro cenario bastante frequente e de extrema
importancianacardiologia éapresenca de protese
valvar mecanica. Embora as proteses valvares
mecanicas oferecam maior durabilidade, expdem
o paciente a elevado risco de tromboembolismo.
Na posicao mitral, o risco de formagdo de
trombos € duas vezes maior em relagao a posicao
aortica.*

Atualmente, as principais diretrizes sobre
este tema recomendam  anticoagulacao
com antagonistas da vitamina K (AVK) e
monitorizagao do RNI em pacientes com protese
valvar mecanica.*

Uma meta de RNI entre 2-3 ¢ recomendada
para protese valvar adrtica mecanica e nenhum
fator de risco para tromboembolismo.*

Uma meta de RNI entre 2,5-3 é recomendada
paraportadores de protese valvaraorticamecanica
e fatores de risco adicionais para eventos
tromboembolicos (FA, tromboembolismo prévio,

disfungdo de ventriculo esquerdo ou condigdes
hipercoagulaveis) ou pacientes com protese
valvar mecanica de geracao mais antiga (como
bola-gaiola). Além disso, a meta de RNI entre
2,5 e 3,5 também ¢ recomendada para a protese
valvar mecanica mitral.*®

Uma observagao pertinente a ser feita € que
as diretrizes recomendam aspirina de 75 mg a
100 mg por dia, além da anticoagulagdo com um
antagonista da vitamina K (AVK) em pacientes
com protese valvar mecénica.>

E importante ressaltar que a terapia de
anticoagulagdo oral com inibidores diretos da
trombina ndo deve ser usada em pacientes com
proteses valvares mecanicas.*

O estudo RE-ALIGN, publicado em 2013,
comparou a dabigatrana (em 3 esquemas
diferentes - 150mg/220mg/300mg) a varfarina
em pacientes com valva protética mecanica. O
estudo foi interrompido precocemente devido as
taxas inaceitdveis de eventos tromboembolicos
(AVC, infarto agudo do miocardio e trombose de
protese) e hemorragicos no grupo dabigatrana.*

Estudos com inibidores do fator Xa estdo em
curso.

Anticoagulag¢do Oral em Portadores de Protese
Valvar Biologica

Em relag¢dao aos portadores de protese valvar
biologica, sabe-se que as bioproteses sao menos
trombogénicas que as proteses mecanicas. Ocorre
ainda que hd uma maior incidéncia de eventos
tromboembdlicos nos 6 primeiros meses apos o
implante da protese.*

E importante destacar que pacientes com
fibrilagao atrial e bioproteses valvares devem
usar anticoagulantes orais independentemente
do escore CHA DS -VASc.”

As principais diretrizes sobre o tema orientam
que anticoagulacdo com AVK para obter um
RNI de 2,5 (2,0-3,0) ¢ razoavel por pelo menos
3 meses e estendendo-se por até 6 meses apos
a cirurgia de troca valvar mitral ou aortica por
protese bioldgica em pacientes com baixo risco
de sangramento.?-%
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Outra orientagdo dessas diretrizes ¢ que a
aspirina 75mg a 100mg por dia é razoavel em
todos os pacientes com protese biologica adrtica
ou mitral. ¥

Atualmente, as Diretrizes ndo recomendam
o uso de DOACs em pacientes portadores de
valvulas bioprotéticas.>*3

Uma analise desse subgrupo de pacientes do
estudo Engage, ou seja, envolvendo pacientes
portadores de bioprotese valvar e fibrilagdo
atrial, foi publicada em 2017. Destaca-se que no
estudo original s6 foram incluidos pacientes com
mais de 30 dias ap6s cirurgia de troca valvar. O
desfecho primario foi de eficacia e seguranga.’’

O grupo tratado com edoxabana apresentou
taxas similares de AVC/eventos embolicos
sistémicos e sangramento maior em comparagao
com a varfarina, sendo que o grupo tratado
com uma dose menor (30mg/dia) de edoxabana
apresentou taxa um pouco mais baixa de
sangramento maior.*’

O MACE (infarto agudo do miocardio, AVC
ou morte cardiovascular) e o resultado clinico
liquido primério foram menores no grupo da
edoxabana.”’

Outra andlise desse subgrupo de pacientes
foi realizada no estudo ARISTOTLE, sendo
comparada a apixabana com a varfarina em
pacientes portadores de bioprétese valvar e FA. O
desfecho primario foi de eficacia (AVC/embolia
sistémica) e seguranga (sangramentos graves).*®

Astaxasgeraisdeeventosclinicosforambaixas,
sem diferenga significante entre a apixabana ¢ a
varfarina para quaisquer resultados.?®

Esses resultados sugerem entdo que os
DOACs parecem ser uma alternativa razoavel
a varfarina em pacientes com FA e bioprotese
valvar. Em 2016, foi realizado o primeiro
estudo mundial desenhado com a finalidade de
comparar o uso da varfarina com a dabigatrana
em portadores de fibrilagdo atrial e bioprotese
valvar cardiaca, o estudo DAWA.* Ao realizar
esta comparagao, os desfechos de trombose
valvar ou intracardiaca, embolia para o sistema
nervoso central ou periférica, apds 3 meses de

seguimento, foram similares entre os grupos.
No entanto, este foi um estudo pequeno.
Dessa forma, sdo necessarios ensaios clinicos
randomizados maiores para avaliar a seguranga
e eficacia dos DOACs nessa populacdo de alto
risco.*

Atualmente, encontra-se em andamento o
estudo River (ensaio clinico randomizado, fase
2, aberto, de ndo inferioridade), para explorar
a seguranca e eficacia de rivaroxabana versus
AVK em portadores de FA e bioprotese.

Alguns especialistas ja estdo fazendo uso
dos DOACs como conduta off-label como uma
alternativa a varfarina nesse grupo de pacientes,
tendo apresentado bons resultados.

E valido chamar a atengio para o fato de que
no cenario de pds-operatério imediato de cirurgia
de troca valvar por protese biologica, em que ¢
recomendado o uso de terapia anticoagulante
por 3-6 meses, a droga recomendada e segura ¢ a
varfarina, pois os estudos supracitados excluem
esse grupo de pacientes.

Anticoagulacdo Oral em Pacientes Submetidos
a Reparo Valvar

Em poés-operatorio de cirurgia de reparo
valvar, as principais diretrizes recomendam
para pacientes submetidos a reparo cirurgico
da valvula mitral anticoagulagdo com um AVK
(RNI 2,0-3,0) nos primeiros trés meses, seguido
de aspirina 50 a 100 mg por dia iniciada apos
os primeiros trés meses. Pacientes submetidos a
reparo cirurgico da valvula aortica prescinde-se
da anticoagulagao e utiliza-se a aspirina de 50 a
100 mg por dia.?3-¢

Anticoagulacdo Oral em Portadores de Estenose
Mitral em Ritmo Sinusal

As principais  diretrizes recomendam
anticoagulacdo com AVK (RNI 2,0 -3,0) em
pacientes com estenose mitral (EM) reumatica
moderada a grave e uma ou mais das seguintes
condigdes: evento embdlico anterior, trombo
em atrio esquerdo ou didmetro atrial esquerdo
>55mm-33,36,40
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O uso de anticoagulacdo em pacientes
com EM em ritmo sinusal com aumento do
atrio esquerdo ou contraste ecocardiografico
espontaneo no ecocardiograma transesofagico
¢ controverso, uma vez que a eficacia dessa
terapéutica nessa situagdo ¢ incerta. Essa
recomendacgao so6 ¢ encontrada na diretriz do
Chest.*

Anticoagulacdo Oral em Portadores de
Sindrome Coronariana Aguda (SCA) Sem
Outras Indicacoes de Anticoagulacao

Apds uma sindrome coronariana aguda, os
pacientes permanecem em risco de recorréncia
de eventos cardiovasculares apesar do emprego
da terapia de dupla-antiagregagao plaquetaria
em longo prazo.*

Porém, a anticoagulagao oral, em pacientes
que nao possuem outra indicagdo, apds fase
aguda de um evento coronariano agudo, nao ¢
recomendada em diretrizes atualmente.>®

O estudo Appraise-2, publicado em 2011,
comparou apixabana versus placebo, emadigao
a mono ou dupla terapia antiplaquetaria, para
prevenir morte cardiovascular, infarto agudo
do miocardio ndo fatal ou AVC em portadores
de sindrome coronariana aguda. O desfecho
primario foi de eficacia e seguranca. Porém,
o estudo foi interrompido precocemente pois
aumentouastaxasde sangramento empacientes
de alto risco pds sindrome coronariana aguda,
sem reduzir eventos isquémicos.*

Outro estudo, o ATLAS ACS 2 -TIMI 51,
publicado em 2012, comparou a rivaroxabana
(em duas esquemas ndo habituais diferentes
-2,5mg e S5mg duas vezes ao dia) versus placebo,
em adicao a dupla terapia antiplaquetaria, em
pacientes com sindrome coronariana aguda
recente.

O desfecho primario foi de eficacia e
seguranca.”* Ambas as dosagens reduziram o
desfecho primario de mortalidade cardiovascular,
infarto agudo do miocardio ou AVC e trombose
de stent.®

A baixa dose de rivaroxabana reduziu
mortalidade cardiovascular ¢ mortalidade por
todas as causas. Porém, a rivaroxabana aumentou
taxa de sangramento ndo fatal, incluindo
hemorragia intracraniana, mas nao houve
aumento na taxa de sangramento fatal.*

No entanto, em 2012, a FDA rejeitou o uso
de rivaroxabana em pacientes com SCA devido
a preocupagdes com dados faltantes: 15% dos
pacientes  descontinuaram  prematuramente
o estudo, sendo que 8,3% retiraram o
consentimento informado e houve uma alta taxa
de seguimento incompleto e taxas de morte nao
contabilizadas.*

Anticoagulacido Oral em Portadores de
Insuficiéncia Cardiaca em Ritmo Sinusal

Outro cenario da cardiologia sdo os pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca (IC).
Devido ao baixo débito cardiaco, a diminuicao
da atividade fisica, ao edema periférico e a
formacao de trombos em camaras cardiacas, esses
pacientes apresentam altas taxas de fendmenos
tromboembdlicos.*

Existem dados escassos sobre o uso dos
DOACs em pacientes com IC em ritmo sinusal,
porém, na pratica clinica, essa conduta off-label
jé esta sendo tomada em situagdes selecionadas.
O estudo WASH, publicado em 2004, comparou
aspirina versus varfarina versus placebo em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
e disfuncao ventricular esquerda que requerem
diureticoterapia.

O estudo nao mostrou diferencgas significativas
entre os grupos de tratamento na frequéncia do
desfecho primario composto de morte, infarto
do miocardio ndo fatal ou acidente vascular
cerebral nao fatal. A hospitalizagdo por razoes
cardiovasculares (especialmente piora da IC) foi
mais frequente em pacientes randomizados para
aspirina.®

O estudo WATCH, publicado em 2009,
comparou varfarina (RNI 2,5-3,0) com aspirina
162mg/dia ou oclopidogrel 75mg/dia em
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pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica
ha pelo menos 3 meses, em ritmo sinusal e
fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo menor
ou igual a 35%.

O desfecho primario foi de eficacia e ndo
houve diferengas significativas entre os trés
grupos de tratamento para o desfecho primario
composto por primeira ocorréncia de morte,
infarto do miocardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal.**4’

O estudo WARCEF, publicado em 2012,
comparou a varfarina (RNI alvo 2,5 -3) com
aspirina (325mg/dia) em pacientes portadores
de IC em ritmo sinusal e fragdo de eje¢ao do
ventriculo esquerdo <35%.

O desfecho primario foi de eficacia
(AVC, hemorragia intracraniana ou morte
por qualquer causa).*® Ndo ocorreu diferenca
significativa no desfecho primario entre a
varfarina e a aspirina. Um risco reduzido de
AVC com a varfarina foi alcangado por um
risco aumentado de sangramento grave.*’

As diretrizes recomendam que em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca em ritmo
sinusal, a anticoagulagao deve ser reservada
para pacientes com tromboembolismo prévio
ou trombose mural %4

Atualmente, portanto, a anticoagulacado
plena ¢ indicada para pacientes com IC
em ritmo sinusal, somente como profilaxia
secundaria para eventos tromboembdlicos.

Anticoagulacdo Oral em Portadores de
Cardiopatia Chagasica Croénica em Ritmo
Sinusal

Outro cenario da cardiologia ¢ a cardiopatia
chagasica. Pacientes portadores dessa entidade
apresentam com frequéncia discinesias e
aneurismas ventriculares, dilatacdo das
camaras cardiacas, estase venosa, fibrilagao
atrial, elevando dessa forma, a incidéncia de
fendmenos embolicos. Porém, essa condigao
¢ bastante negligenciada no cenario mundial,
existindo poucos estudos sobre o tema.*

Um estudo brasileiro, desenvolvido pela
FIOCRUZ, publicado em 2008, mostrou o
desenvolvimento de um escore para avaliar
o risco de AVC em pacientes portadores
de cardiopatia chagasica. Esse escore
envolve pacientes que apresentam disfungado
ventricular (2 pontos), aneurisma apical (1
ponto),alteracdo primaria da repolarizagao
ventricular (1 ponto) e idade > 48 anos (1
ponto). Pacientes possuem indicagdo de terapia
de anticoagulacdo se o escore for maior ou
igual a 3 pontos. Essa recomendacdo consta
na Diretriz Brasileira, com grau de evidéncia
I1b.%°

Obviamente, a diretriz brasileira recomenda
a terapia anticoagulante com AVK em
pacientes portadores de cardiopatia chagasica
cronica em ritmo sinusal que apresentem
trombose mural ou tenham apresentado um
evento embolico prévio.®

Atualmente, ndo ¢é recomendado o uso
dos DOACs em pacientes portadores de
cardiopatia chagasica, pois nao existem
estudos envolvendo o uso dessas medicagdes
nesse grupo de pacientes.>®

Anticoagulagdo Oral em Portadores de
Trombo em Ventriculo Esquerdo

Outra situagao frequente ¢ a presenca de
trombo em ventriculo esquerdo. Pacientes
que possuem trombo no ventriculo esquerdo
no contexto de uma sindrome coronariana
aguda, devem receber anticoagulagdo com
varfarina (RNI alvo: 2-3) por pelo menos 3-6
meses. Ja pacientes portadores de IC, doenga
de chagas ou outras miocardiopatias devem
receber anticoagulagao crénica com varfarina
(RNT alvo: 2-3), segundo as recomendagoes da
Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios
e Anticoagulantes em Cardiologia.*

Nao estao disponiveis ainda grandes estudos
comparando a varfarina com DOACs nesse
contexto. Assim, recomenda-se o uso da varfarina
nessas condig¢oes.
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Anticoagulacio Oral em Portadores de
Miocardiopatia Nao Compactada

Outro cendrio ¢ a miocardiopatia nao
compactada, que ¢ uma anormalidade rara, de
etiologia ainda desconhecida.

A prevengao das complicacdes
tromboembdlicas nessa entidade tém sido alvo
de intensos debates. Alguns autores recomendam
anticoagulagao profilatica, em longo prazo, para
todos os pacientes com o diagnostico de ndo
compactagdo ventricular, independentemente da
fun¢do ventricular.!

Porém, a recomendagdo atual da diretriz
brasileira de IC para terapia de anticoagulagdo em
pacientes portadores dessa patologia ¢: fibrilagao
atrial (independente do CHA DS -VASc), fracdo
de ejecdo < 40%, tromboembolismo prévio ou
trombo mural.>"-?

Anticoagulacio Oral em Portadores de
Cardiomiopatia Hipertrofica

A fibrilagdo atrial na cardiomiopatia
hipertrofica revela-se de alto risco para o
surgimento de AVC.

Em pacientes portadores de cardiomiopatia
hipertréfica, ¢ recomendada anticoagulagdo oral
crOnica em pacientes que apresentem qualquer
episodio de fibrilagdo atrial, mesmo que isolado,
com varfarina (RNI alvo 2-3), independente do
CHA,DS,-VASc.>**

Na pratica clinica, os DOACs estdo sendo
usados nessa populacdo com bons resultados,
porém, ainda ndo existem estudos comprovando
a eficicia e seguranca desses medicamentos
nessa populagao.

Anticoagulaciao Oral em Pacientes Submetidos
a Implante Transcatéter de Valvula Adrtica
(TAVI)

Em relagdo aos pacientes submetidos a TAVI,
¢ recomendado o uso de dupla anti-agregacao
plaquetaria (clopidogrel 75mg/dia + aspirina

100mg/dia) apenas nos primeiros 6 meses.33,36
O estudo GALILEO, publicado em novembro
de 2019, comparou a rivaroxabana 10mg/dia
+ aspirina 100mg/dia x aspirina 100mg/dia +
clopidogrel 75mg/dia, em pacientes submetidos
a TAVI, sem indicagdo de anticoagulagdo por
outra causa. Os desfechos primarios foram de
eficacia e seguranga.”

O estudo foi encerrado precocemente pois a
estratégia com rivaroxabana foi associada a um
aumento nos principais eventos cardiovasculares
adversos, aumento na mortalidade por todas
as causas € aumento nos principais eventos
hemorragicos.>
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