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INTRODUCAO

Este e-book traz indicacdes para anticoagulacdo oral (ACO), em pacientes com
fibrilacao atrial, com escolha do anticoagulante e manejo de sangramentos
em vigéncia de anticoagulacao. O objetivo é difundir informacdes cientificas a
profissionais da area, em especial, para médicos cardiologistas.

O Guia aborda situacoes especiais relacionadas a ACO, como a ACO em porta-
dores de valvopatia, ACO apds Acidente Vascular Cerebral (AVC) recente, ACO
apos intervencao coronaria, em caso de extremos de peso, em pacientes com
disfuncao renal/hepatica e entre idosos com fragilidades decorrentes da idade.

E indispensavel a consulta das bulas individuais de cada anticoagulante de ac3o
direta (DOAC) para elucidacdo sobre os usos de determinados medicamentos.
Portanto, ele € um passo a passo que visa facilitar a pratica clinica.

Indicacoes para anticoagulacao oral
e escolha do anticoagulante

A fibrilacdo atrial (FA) associa-se a maior taxa de mortalidade decorrente do
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC) em até 30% dos portadores e,
notavelmente, por ser responsavel por 20-30% dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC) isquémicos e 10% dos criptogénicos. Esses ultimos, por sua vez, também se
relacionam com declinio cognitivo e sindromes demenciais, piora da qualidade de
vida e elevadas taxas de hospitalizacoes (1).

Os fatores de risco para eventos tromboembdlicos associados a FA incluem a
presenca de cardiopatia estrutural e IC, hipertensdo arterial sistémica, idade
avancada, eventos cerebrovasculares prévios, diabetes, doenca aterosclerética
manifesta e género feminino, os quais constituem o escore CHA2DS2VASc,
empregado corriqueiramente na pratica clinica para a tomada de decisdo no que
tange a indicacdo de anticoagulacdo oral (ACO) nos pacientes que apresentam
essa arritmia. Outras condicoes associadas incluem tireoidopatias, pneumopatias,
obesidade, apneia obstrutiva do sono, abuso de alcool e outras substincias,
exercicios extenuantes, hipomagnesemia e cardiopatias geneticamente herdadas,
como as canalopatias, por exemplo (1).

Em adultos com FA, mulheres apresentam risco de fenébmenos tromboembdlicos
discretamente maior do que homens, especialmente na presenca de outros
fatores de risco nao relacionados ao sexo. Na pratica clinica, a ACO estd indicada
para individuos do sexo masculino com CHA2DS2VASc > 2 e feminino > 3. Para
homens com escore = 1 e mulheres que pontuam 2, deve-se considerar a terapia
antitrombdtica, especialmente se o fator idade estiver presente, uma vez que o
mesmo é o preditor com maior influéncia no risco. Para agueles com nenhum fator
ou que apenas pontuam no quesito género feminino, nao se indica a ACO dado a
baixa incidéncia de eventos (2).

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que a ACO reduz o risco de AVC
isquémico e outros eventos embdlicos em torno de 26% quando comparada ao
placebo. Para a maioria dos pacientes com FA e indicacao de ACO, recomenda-se
um anticoagulante de acao direta (DOAC) em relacdo aos antagonistas da vitamina
K (AVK). Para a maioria dos pacientes com FA ja em tratamento com varfarina,
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mesmo com um tempo na faixa terapéutica (TTR) > 70%, sugere-se a mudanca para
um DOAC. No entanto, é razoavel continuar com AVK dependendo de preferéncias
financeiras ou outras (1).

As excecoes a preferéncia geral pelo uso de DOAC em pacientes com FA incluem
cenarios clinicos nos quais o AVK é o agente de escolha como, por exemplo, em
pacientes com proétese valvar metalica, portadores de estenose mitral reumatica
moderada a grave e naqueles cujos DOAC sao evitados devido a interacoes
medicamentosas importantes (indutores da glicoproteina P e antivirais de uso
cronico) (1).

Evidéncias que apoiam essa abordagem vém de estudos randomizados em pacientes
com FA nao valvar em que o uso de DOAC demonstrou nao inferioridade aos AVK
em relacdo as taxas de AVC isquémico e com menores taxas de complicacoes
hemorragicas maiores, incluindo em sistema nervoso central. Vantagens adicionais
dos DOAC incluem a auséncia da necessidade de testes de rotina para avaliar a
eficacia terapéutica e a menor interacdo medicamentosa e alimentar garantindo
uma anticoagulacdo mais estavel (1).

Uma metandlise que englobou mais de 42 mil pacientes demonstrou que os DOACs
sao preferiveis aos AVKs para a maioria dos pacientes, uma vez que reduziram a
taxa de eventos embodlicos sistémicos em 19%, bem como as taxas de mortalidade,
hemorragias intracranianas e sangramentos maiores (especialmente quando o
TTR dos AVK foi inferior a 66%). Uma desvantagem apontada pelo estudo foi o
incremento dos sangramentos do trato gastrointestinal (3).

ACO EM PACIENTES COM VALVOPATIA

A presenca de doenca valvar associa-se a maior incidéncia de FA e mais de
1/3 dos pacientes com esta arritmia apresentam algum grau de valvopatia.
Dentre aqueles com patologia valvar grave, incluindo pacientes com
necessidade de intervencao, a presenca de FA esta relacionada a piores
desfechos clinicos e maiores taxas de eventos tromboembdlicos quando
comparada aos individuos sem valvopatia (4).

Em pacientes com estenose mitralmoderadaaimportante oucom préteses
mecanicas estd indicada a anticoagulacao com AVK. Neste ultimo grupo,
o estudo de fase Il RE-ALIGN foi interrompido precocemente devido a
maior taxa de eventos tromboembdlicos e de sangramento naqueles que
receberam dabigatrana em relacdo a varfarina (4).

Nao ha evidéncias de que a presenca de outras valvopatias (como
estenose/insuficiéncia adrtica e insuficiéncia mitral), bioprétese e plastia
prévias devam modificar a escolha do anticoagulante oral, como foi
demonstrado recentemente no ensaio RIVER, o qual evidenciou que a
rivaroxabana foi ndo inferior a varfarina no desfecho primario composto
de morte, eventos cardiovasculares maiores e sangramentos de grande
monta no seguimento de 12 meses de pacientes com FA e prétese
biologica em posicdo mitral (5).




ACO APOS AVC RECENTE

A incidéncia de AVC isquémico é de 1-2% ao ano em pacientes com FA
tratados com DOAC. Em vigéncia de evento cerebrovascular isquémico
agudo, caso o paciente esteja anticoagulado, a trombdlise ndo deve ser
realizada dado o risco de sangramento intracraniano e o tratamento
endovascular pode ser considerado. Caso em uso de AVK e RNI < 1,7,
o tratamento trombolitico é a escolha caso haja indicacdo do ponto de
vista neurolégico. O mesmo se aplica a pacientes em uso de dabigatrana,
apos a reversao da acao do farmaco com idarucizumab (1,6).

Uma vez que a alteracdo da barreira hematoencefdlica pelo insulto
isquémico aumenta o risco de transformacao hemorragica, o momento
do reinicio da terapia ACO leva em conta a possibilidade de recorréncia
de isquemia cerebral vs sangramento intraparenquimatoso. Todavia, os
grandes ensaios clinicos excluiram pacientes nos primeiros 30 dias apds
evento e também aqueles entre 3-6 meses de um AVC isquémico grave.
Portanto, a evidéncia na literatura neste cenario é escassa e oriunda de
estudos observacionais e consenso de especialistas (1,6).

Para pacientes com FA que apresentaram um ataque isquémico
transitorio (AIT), pode-se reiniciar a ACO imediatamente. Naqueles
clinicamente estaveis com pequenas a moderadas areas de isquemia,
os AVK podem ser empregados 24 horas apds a admissao, com minimo
risco de transformacao hemorragica. No que tange aos DOACs, seu
uso pode ser considerado apds 48 horas, dado efeito anticoagulante
mais rapido. Em individuos com infartos extensos, transformacao
hemorragica, hipertensao arterial ndo controlada, deve-se suspender
a ACO por 1 a 2 semanas, encaminhar para avaliacao multidisciplinar
e avaliar fatores que influenciam na decisdo de manter ou suspender
a terapia como, por exemplo, a idade do paciente, extensdo do dano
em exame de imagem, bem como déficit neuroldégico residual (Figura
1) (1,6).

Figura 1. Reinicio da ACO apés evento cerebral isquémico agudo

AVCI agudo

‘1,7 Imagem cerebral na admissao _\l,

Sem transformacao hemorragica Com transformacgao hemorragica

R e — |

AITSEMlesao AITCOMlesao  Persisténcia Persisténcia Persisténcia .
isquémica isquémica de deficit de deficit de deficit Melhora clinica ou
agudaem agudaem neurolégico neurolégico neurolégico sem piora clinica

exame imagem exame imagem LEVE MODERADO GRAVE I

\I/ \l/ \l/ \l/ \l/ Reducao significativa da

Sem piora Sem piora Melhoraclinica  Excluir transformacao hemorragica transformacao hemorragica

clinica clinica ousem por TC ou MRI = 1 dia antes de por TC ou RNM = 1 dia antes
piora clinica reiniciar DOAC de reiniciar DOAC

Considerar reiniciar DOAC apés:

N2 N2 N2 N2 N2 N2

S —

1-3 dias >3 dias 26-8 dias 212-14 dias 23-28 dias
Considerar AAS até iniciar DOAC

Adaptado de Steffel J, et al. EP Europace. 2021 Oct 9;23(10):1612-76.




Pacientes com histéria de hemorragia intracraniana recente foram
excluidos dos estudos de prevencido de AVC na FA. A decisdo de (re)
iniciar ACO em pacientes com FA apds um sangramento em sistema
nervoso central requer a contribuicdo de uma equipe multidisciplinar
de cardiologistas, neurologistas, neurocirurgidoes, pacientes e seus
familiares/cuidadores, levando em consideracao fatores como
hipertensao nao controlada, tabagismo, consumo excessivo de alcool, uso
concomitante de antiplaquetarios, idade, género e etnia (individuos do
género masculino e asiaticos apresentam maior propensao a hemorragia
intracraniana quando em uso de ACO), doenca renal cronica, angiopatia
amiloide e microangiopatia, os quais sabidamente incrementam os riscos
de recorréncia (1,6).

O momento ideal de anticoagulacdo permanece incerto, mas deve ser
adiada para além da fase aguda, provavelmente por pelo menos quatro
semanas; em pacientes com FA com risco muito elevado de recorréncia,
oclusido do apéndice atrial esquerdo pode ser considerada (1,6).

ACO APOS INTERVENCAO CORONARIA

Aincidéncia de FA em sindromes corondrias agudas (SCA) varia de 2-23%
e o risco de um primeiro episédio de FA neste cenario aumenta em torno
de 60-77%. De maneira geral, 10-15% dos pacientes portadores de FAsdo
submetidos a intervencéo coronaria percutanea (ICP) e, segundo estudos
observacionais, sio menos propensos a receber terapia antitrombética
adequada e apresentam desfechos mais desfavoraveis (1,6).

Em pacientes com FA que apresentam SCA ou sao submetidos a ICP,
os riscos concomitantes de AVC isquémico, embolia sistémica, eventos
coronarios e sangramento relacionado ao tratamento antitrombético
precisam ser cuidadosamente balanceados ao considerar o uso e a
duracao da terapia combinada. O emprego de terapia antitrombatica
dupla, incluindo ACO (preferencialmente DOAC) e um inibidor
de P2Y12 (preferencialmente clopidogrel) estd associado a taxas
significativamente menores de sangramento que a terapia tripla com
acido acetilsalicilico (AAS). No entanto, as evidéncias disponiveis
sugerem que pelo menos um curto periodo de terapia tripla (por
exemplo, < 1 semana) seria desejavel em alguns pacientes com FA apds
uma SCA recente ou submetidos a ICP, especialmente naqueles com
risco aumentado de eventos isquémicos (1,6).

Independentemente da estratégiainicial escolhida, terapiaduplacom ACO
e um antiplaquetario (preferencialmente clopidogrel) é recomendada
para os primeiros 12 meses ap6s SCA, ou 6 meses apds ICP em pacientes
com doenca coronaria cronica. Apos este periodo, a monoterapia com
ACO deve ser continuada (independentemente do tipo stent) desde que
nao haja recorréncia de eventos isquémicos neste interim (Figura 2) (1,6).




Figura 2. Anticoagulacao oral em pacientes apds intervencao corondria percutanea
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Adaptado de Steffel J, et al. EP Europace. 2021 Oct 9;23(10):1612-76.

EXTREMOS DE PESO

Apesar de ajustes de doses terem sido aplicados nos ensaios clinicos
randomizados envolvendo os DOAC, peso e IMC nao constituiram
critérios de exclusao (6).

Baseado nas propriedades farmacocinéticas e evidéncias cientificas, o uso
de DOAC é seguro e eficaz em paciente com IMC até 40kg/m?2. Com IMC
> 40kg/m?, os dados sdo menos robustos. Para valores de IMC > 50kg/m?,
medidas de niveis plasmaticos de DOAC ou conversao para o uso de AVK
sdo opcoes razoaveis (Figura 3)(6).

Figura 3. DOAC em extremos de peso
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Adaptado de Steffel J, et al. EP Europace. 2021 Oct 9;23(10):1612-76.




Cuidado especial deve-se ter com o uso de DOAC em pacientes com baixo
peso. Pesos < 60kg requerem reducdo na dose de apixabana (se associado
a idade = 80 anos e/ou creatinina sérica = 1,5 mg/dl) e edoxabana. Ja a
terapia com rivaroxabana ou dabigatrana nao exige ajuste na dose (6).

Apixabana e edoxabana sao preferiveis em pacientes com peso < 60kg.
Ja a frequente coexisténcia com doenca renal crénica torna o uso de
dabigatrana menos favoravel nessa populacao.

No caso de escolha pelo uso de DOAC e pacientes com baixo e extremo
baixo peso, a medida do nivel plasmatico pode ser considerada para
avaliacdo dataxade acumulo de droga. Entretanto, ndo ha recomendacoes
para reducdo na dose em casos nos quais os niveis plasmaticos estao
acima da faixa esperada (Figura 3)(6).

ACO EM PACIENTES COM DISFUNCAO RENAL/HEPATICA

Todos os DOAC sdo, em parte, eliminados pelos rins. A dabigatrana
apresenta a maior eliminacdo renal (80%), enquanto 50%, 35% e 27%
da edoxabana, rivaroxabana e apixabana apresentam eliminacao renal,
respectivamente (6).

Os grandes estudos pivotais com DOAC excluiram pacientes com
clearance de creatinina (CICr) < 30 mL/min (exceto alguns pacientes com
apixabana e CICr entre 25 e 30 mL/min) (6).

Rivaroxabana, apixabana e edoxabana sao aprovadas para uso em pacientes
com CICr entre 15-29 mL/min, com doses reduzidas (Figura 4) (6).

Figura 4. Recomendacoes para o uso de DOAC em portadores de disfuncao renal
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Afalta de evidéncia em pacientes dialiticos ou com CICr < 15 mL/min requer
individualizacao quanto ao tratamento anticoagulante com AVK ou DOAC.
Medidas de valores plasmaticos de DOAC nessa condicdo nao foram
estudadas e devem ser reservadas para centros altamente experientes.
Também nao ha dados com o uso de DOAC em transplantados renais (6).

Considerando-se a farmacocinética individual dos DOAC, os critérios de
reducdo da dose em 50% e os dados que comprovam a manutencao da
eficacia com seguranca superior nesse ultimo caso em pacientes com
disfuncao renal, a escolha por apixabana ou edoxabana é preferivel na
populacdo de pacientes com CICr de 15-29 mL/min, apesar de ndo haver
comparacao direta entre os farmacos (6).

Ja& em pacientes com disfuncdo hepatica, o uso de DOAC deve levar
em conta o risco de tromboembolismo e sangramento, a interacido com
medicacoes, os valores de INR/TP/TTPA, funcao renal entre outros. O
escore de Child-Pugh auxilia no ajuste da dose (Figura 5) (6).

Figura 5. Recomendacdes para o uso de DOAC em portadores de disfuncao hepatica
Parametro 1 ponto 2 pontos 3 pontos

Encefalopatia nao grau 1-2 grau 3-4

Ascite nao leve >=moderada

<2 mg/dL 2-3 mg/dL > 3 mg/dL
< 34 umol/L 34-50 pumol/L > 50 umol/L

> 3,5 g/dL 2,8-3,5 g/dL <28 g/dL
>35¢g/L 28-35g/L <28g/L

RNI <17 1,71-2,30 >23
Recomendacodes para uso de DOAC

A (<7 pontos) B (7-9 pontos) C (>9 pontos)

Apixabana Uso com cautela Nao recomendado
Dose normal

Bilirrubina
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Dabigatrana

Edoxabana
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Adaptado de Steffel J, et al. EP Europace. 2021 Oct 9;23(10):1612-76.

ACO NO IDOSO FRAGIL

A terapia anticoagulante oral é subutilizada em até 30% dos pacientes
considerados de alto risco para tromboembolismo (7).

Os estudos clinicos pivotais com DOAC incluiram uma populacido
significativa de pacientes idosos. Em todos, as taxas de AVC foram
similarmente reduzidas nos idosos tratados com DOAC comparado com
AVK com menor NNT comparado com pacientes jovens (6). Os beneficios
com DOAC permaneceram no grupo de pacientes frageis e com disturbio
cognitivo (8).

Embora as taxas de sangramento intracraniano sejam menores com todos
os DOACs quando comparado com AVK, o efeito da idade interagiu de




forma significativa no aumento de sangramento maior extracraniano com
maiores doses de dabigatrana. Por outro lado, a idade nao influenciou as
taxas de sangramento extracraniano nos estudos com apixabana, edoxabana
ou rivaroxabana. Além disso, houve menor ocorréncia de sangramento
maior com apixabana e edoxabana, em comparacdo com AVK, mesmo
no subgrupo de pacientes mais idosos. (1) Ademais, a dose reduzida de
edoxabana (30 mg/15 mg) conforme critérios clinicos para reducdo da dose
no ENGAGE AF-TIMI 48 resultou em reducao nas taxas, conforme critérios
clinicos para reducao da dose, de sangramento maior e esses resultados
foram consistentes inclusive no grupo de pacientes z 75 anos (9).

Em pacientes frageis, a monitoracdo regular da funcao renal é
recomendada. Ja individuos com deméncia devem ser monitorizados
guanto ao uso correto do medicamento e a opcao por dose Unica diaria
deve ser considerada (1,6).

Por fim, idosos apresentam maior risco de quedas. Embora nao consista
contraindicacdo para a anticoagulacdo oral, precaucoes devem ser
feitas e fatores de risco para sangramento ditos modificaveis devem ser
controlados (1,6).

Manejo de sangramentos em
vigéncia de anticoagulacado

A avaliacao de pacientes com sangramento em vigéncia de ACO deve incluir a
deteccdo do local do mesmo, avaliacdo da gravidade e o tempo desde a ultima
dose do medicamento. Farmacos antitrombdticos concomitantes e fatores que
influenciam o risco de sangramento (uso de alcool e/ou outros medicamentos,
funcao renal e hepatica) devem ser explorados. Exames laboratoriais como o RNI
sao Uteis no caso de terapia com AVK. Testes de coagulacao mais especificos
para DOAC incluem tempo de trombina, tempo de coagulacdo da ecarina ou
ensaio cromogénico da ecarina para dabigatrana, e dosagem de anti-Xa para os
demais DOAC. No entanto, estes testes ou a mensuracao direta dos niveis séricos
destes farmacos nao estao prontamente disponiveis na pratica e muitas vezes sao
desnecessarios para o manejo do sangramento (1,6).

Eventos hemorragicos menores devem ser tratados com medidas de suporte
como compressao mecanica do local de sangramento ou pequena cirurgia
para obter hemostasia. O tratamento de episddios moderados pode exigir
transfusdes de hemocomponentes e reposicao de fluidos. Se a ultima
ingestao de DOAC foi ha menos de 2 a 4 h, administracdo de carvao ativado
e/ou a lavagem gastrica podem ser realizados. Exames complementares para
diagndstico especifico e intervencgdes terapéuticas para identificar e manusear
a causa do sangramento (por exemplo, endoscopia digestiva alta) devem ser
considerados rotineiramente. A dialise é eficaz na reducao da concentracao de
dabigatrana (1,6).
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P¢ Medpedia

Sangramentos de grande monta e ameacadores a vida requerem reversao
imediata do efeito anticoagulante. Para os AVK, a administracao de complexo
protrombinico é a medida mais eficaz para a restauracdo da cascata de
coagulacao. O emprego de plasma fresco congelado também constitui opcao
terapéutica de primeira linha, visto que ambos sao mais rapidos e eficientes
neste cendrio do que a reposicao de vitamina K. Para reverter efetivamente a
acdo anticoagulante de dabigatrana, o idarucizumab é um reversor especifico
para DOAC aprovado pela ANVISA. Esse medicamento pode ser aplicado
em casos de sangramentos graves ou em cirurgia de urgéncia, mas seu uso e
disponibilidade sdo restritos na pratica clinica diaria (6).

Situacoes peri-procedimento

O manejo especifico da suspensdao do DOAC depende do tipo e urgéncia da
intervencao.

Em casos de procedimentos poucoinvasivos e com baixas taxas de sangramento,
recomenda-se a nao interrupcao da terapia com DOAC. Entretanto, fatores
como idade, risco de AVC, funcao renal e complicacbes hemorragicas devem
ser levados em consideracao para a determinacao quanto a descontinuacao
e reinicio. Medidas de coagulacido podem ser consideradas antes de
procedimentos cirlrgicos de alto risco nos quais a ocorréncia de sangramento
pode resultar em graves consequéncias (6).

Apbs o procedimento, o DOAC ¢é usualmente reiniciado apdés 6-8 horas
(considerando hemostasia adequada) podendo ser postergado por 48-72h se
o risco de sangramento supera o risco de tromboembolismo. Nesses casos,
heparina com dose profilatica deve ser indicada 6-8h apds o procedimento (6).

Diretrizes e consensos recentes recomendam a realizacao de ablacdo de FAsem
interrupcao da anticoagulacao oral. Metandlise recente confirmou menores
taxas de sangramento e taxas similares de complicacdes tromboembdlicas com
DOAC comparado com AVK(10). Ndo ha dados comparando estratégias de
“minima” vs “verdadeira” interrupcdo. Durante a ablacdo, HNF é administrada
e os DOAC sio reiniciados ap6s o procedimento (6).

Em casos de cirurgia cardiaca eletiva, o DOAC é usualmente suspenso 48h
antes e reiniciado 72-96h dependendo do risco de acumulo da droga (de
acordo com idade, funcio renal, etc) (Figura 6). Em casos de cirurgia cardiaca
de urgéncia, a dosagem plasmatica de DOAC pode ser considerada. Valores
< 30 ng/mL sdo “seguros”, porém quando mais altos podem ser critérios para
o uso de fatores reversores, principalmente quando em uso de dabigatrana.
Nao é claro se a reversao de fatores Xa é segura e eficaz nessas situacoes. O
reinicio da anticoagulacao depende de fatores como hemostasia adequada,
devendo o uso de heparina ser recomendado por 12-48h(6). Por fim, beneficios
foram demonstrados com DOAC nos primeiros 1-3 meses pds implante de
bioprétese ou reparo valvar (5).
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Figura 6. Interrupcido de DOAC de acordo com funcao renal e risco de sangramento
_ Dabigatrana Apixabana - Edoxabana - Rivaroxabana
Nao indicado ponte com heparina

Procedimentos com baixo risco:
- Realizar em uso de DOAC - ultima dose 12/48h
- Reiniciar no mesmo dia ou dia seguinte

Baixo risco Alto risco Baixo risco Alto risco
CICr = 80 ml/min > 24h > 48h

CICr 50-79 ml/min > 36h . 272h > 24h . agh
CICr 30-49 ml/min > 48h . =296h )

CICr 15-29 ml/min N3o indicado Nao indicado > 36h

cicr < 15 my/min - [ Nao deve serutilizado.

Adaptado de Steffel J, et al. EP Europace. 2021 Oct 9;23(10):1612-76.

Em pacientes com risco de acimulo de DOAC (disfuncio renal, idade avancada, medicamento concomitantes, etc), a
suspensio de DOAC 12-24h antes do descrito na figura pode ser considerada
Reiniciar DOAC dose plena 24h ap6s procedimentos de baixo risco e 48-72h apds intervencgdes de alto risco
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