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RESUMO

A fibrilagéo atrial (FA) ¢ a arritmia cardiaca mais comum na populagdo com uma pre-
valéncia de 1-2%, além disso, esta associada a um risco, aproximadamente cinco vezes
maior de acidente vascular cerebral do que na populagao em geral. A anticoagulagao
€ a melhor maneira de prevenir os eventos tromboembdlicos. A varfarina é utilizada ha
décadas como uma droga segura e eficaz, desde que rigorosamente controlada. Nos
Ultimos anos, foram desenvolvidas novas classes de anticoagulantes orais: inibidores
diretos da trombina e inibidores do fator Xa, conhecidos como anticoagulantes orais de
acao direta (DOACs). Tanto a cardioversao elétrica quanto a cardioversao farmacolégica
estdo associadas a um maior risco de eventos tromboembdlicos durante o primeiro més
apobs o procedimento (5-7%). No entanto, com a utilizacao de anticoagulantes essa taxa
¢ inferior a 1%. No presente artigo, faremos uma reviséo das principais evidéncias cienti-
ficas relacionadas ao uso da dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana durante
a cardioversdo e uma abordagem pratica com o manejo antitrombético em diferentes
cenarios clinicos (cardioversao em pacientes com uso prévio de DOACs, cardioversao
em pacientes com FA com durag&o maior ou menor que 48 horas sem anticoagulagao).

Descritores: Fibrilacao atrial; Acidente vascular cerebral; Cardioversao; Varfarina;
Anticoagulantes.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in clinical practice with a
prevalence of 1-2%, and is associated with an almost 5-fold increase in the risk of stroke com-
pared to the general population. Anticoagulation is the best way to prevent thromboembolic
events. Warfarin has been used for decades as a safe and effective drug, provided it is strictly
controlled. In recent years, new classes of oral anticoagulants have been developed: direct
thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors, known as direct oral anticoagulants (DOACS).
Both electrical and pharmacological cardioversion are associated with an increased risk
of thromboembolic events during the first month after the procedure (5-7%). However, with
the use of anticoagulants, this rate is less than 1%. In this article, we will review the main
scientific evidence related to the use of dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban
during cardioversion and a practical approach with antithrombotic management in diffe-
rent clinical scenarios (cardioversion of patients in previous use of DOACs, cardioversion
of patients not using oral anticoagulants with episodes of AF longer or shorter than 48 h).

Keywords: Atrial fibrillation; Stroke; Cardioversion; Warfarin, Anticoagulants.

INTRODUCAO

A Fibrilagéo Atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum  vascular cerebral (AVC) do que a populacéo em geral.! Além
na populagao com uma prevaléncia de 1-2% e esta associa-  disso, devido ao crescente envelhecimento populacional,
da a um risco aproximadamente 5 vezes maior de acidente  a FA tornou-se um importante problema de salde publica,

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20182803286-90

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo 2018;28(3):286-90



ARRITMIAS CARDIACAS NA SALA DE EMERGENQIA EUTL ANTICOAGULACAO DO PACIENTE COM FA AGUDA SUBMETIDO
A CARDIOVERSAO: JA PODEMOS CONTAR COM OS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS?

com grande consumo de recursos em salde (como aumento
de internagdes hospitalares e custos associados ao trata-
mento).>* Apresenta importante repercusséo na qualidade
de vida, em especial devido a suas consequéncias clinicas,
fendbmenos tromboembdlicos e alteragdes cognitivas.®

Dados epidemiolégicos recentes sugerem aumento signi-
ficativo da prevaléncia de FA, assim como da sua associagao
com AVC.® Em 2014 nos Estados Unidos, o percentual de
AVC relacionado a FA foi de 20,4% contra 16,4% em 2003,
representando um aumento absoluto de 4%.5 Além disso,
0s AVCs decorrentes de eventos tromboembdlicos sdo mais
incapacitantes e apresentam maior mortalidade.®

A anticoagulagao é a melhor maneira de prevenir os eventos
tromboembodlicos.>* A varfarina tem sido usada ha déecadas
como uma droga segura e eficaz, desde que rigorosamente
controlada. No entanto, a manuteng&o da Relagao Normatizada
Internacional (INR) na faixa terapéutica ¢ dificil e dependente
de inimeros fatores. A maioria dos efeitos adversos estao
relacionados ao ajuste da dose, periodo no qual o paciente
fica exposto a fendmenos trombdticos e hemorragicos.” Essas
dificuldades fazem com que ela seja subutilizada na pratica
clinica.® Nos Ultimos anos, com o intuito de melhorar o perfil
de eficacia e seguranga foram desenvolvidas novas classes
de anticoagulantes orais: inibidores diretos da trombina e
os inibidores do fator Xa, conhecidas como anticoagulantes
orais de agao direta (DOACs).® A dabigatrana (inibidor direto
datrombina), rivaroxabana, apixabana e edoxabana (inibido-
res do fator Xa) sdo medicagdes com seguranca e eficacia
superior a varfarina e com inimeras vantagens em relacao a
mesma.'®" Dessa forma, observamos um aumento signifi-
cativo da utilizagao de anticoagulantes na prética clinica e os
DOACs ja superaram a varfarina como terapia antitrombotica
mais prescrita no mundo.®

No manejo dos pacientes portadores de FA, além da
prevencao de fendmenos tromboembodlicos, é importante
a discusséo sobre as estratégias para controle de ritmo
versus frequéncia cardiaca.'s'” Geralmente a estratégia para
controle do ritmo é reservada para aqueles pacientes que
permanecem sintomaticos a despeito do controle adequado
da frequéncia cardiaca. Tanto a cardioverséo elétrica (CVE)
quanto a cardioverséo farmacoldgica (CVF) estao associa-
das a um risco maior de eventos tromboembdlicos durante
o primeiro més apoés o procedimento, especialmente nos
primeiros 10 dias.' Estudos observacionais demonstram
que sem a utilizagao de anticoagulagao, a taxa de AVC e
embolia sistémica é cerca de 5-7%, mas pode chegar a 9,8%
em pacientes de alto risco (idosos, insuficiéncia cardiaca e
diabetes).” No entanto, com a utilizagao de anticoagulantes
essa taxa € menor que 1%.2°

Baseado em dados observacionais e mecanismos fisio-
patolégicos, é recomendado a utilizagdo de anticoagulagao
adequada trés semanas antes da cardioversao e manuten-
G&o por no minimo quatro semanas apés independente do
CHA,DS,-VASc do paciente.?' O CHA,DS -VASc ¢ o escore
clinico mais utilizado para a predicao de fendmenos trom-
boembdlicos em pacientes com FA e serve como guia para
avaliar aindicacao de anticoagulagéo nesses pacientes.2* Nos
casos de FA com duragdo menor que 48 horas ou quando
se realiza ecocardiograma transesofagico (ETE) pode-se
encurtar o tempo da cardioversao.>*

Nesse cendrio, a varfarina tem sido a terapia padrao durante
decadas. No entanto, com as facilidades do uso e crescente
evidéncia cientifica da eficacia e seguranga dos DOACs durante
a cardioversao, dados de mundo real tem demonstrado um
aumento significativo da sua utilizagao na pratica clinica. 2.

No presente artigo, faremos uma revisao das principais
evidéncias cientificas relacionadas ao uso de DOACs durante
a CV e uma abordagem prética com o manejo antitrombético
em diferentes cenarios clinicos.

Para avaliar a eficacia e seguranga da dabigatrana contra
a varfarina no cenario de CV, foi realizada uma anélise post
hoc do estudo RE-LY2 Continuous treatment with study drug
for \u22653 weeks before cardioversion was lower in D110
(76.4%. Foram realizadas 1983 cardioversdes (86% CVE e
14% CVF) em 1270 pacientes de um total 18113 incluidos no
estudo. As doses de dabigatrana de 110 e 150 mg duas vezes
ao dia foram comparadas a varfarina. A realizagdo de ETE
antes do procedimento foi deixado a critério do investigador
e ocorreu em 25,5%, 24,1% e 13,3% nos grupos dabigatrana
110 mg, dabigatrana 150 mg e varfarina, respectivamente.
N&o foi observada diferenca na incidéncia de trombos in-
tracavitarios entre os grupos. As taxas de AVC e embolia
sistémica nos primeiros 30 dias apds a CV foram baixas e
semelhantes entre os grupos (0,8% para dabigatrana 110
mg, 0,3% para dabigatrana 150 mg e 0,8% para varfarina).
As taxas de sangramento maior também foram semelhantes
entre os grupos (0,6%).2

Um estudo dinamarqués de mundo real, avaliou 1230
pacientes (dabigatrana n =456, varfarina n = 774) com
primeiro episddio de FA e virgens de terapia anticoagulante
no periodo entre 2011 e 2012.22 A mediana de tempo para
a cardioversao foi de quatro e sete semanas no grupo
dabigatrana e varfarina, respectivamente. O desfecho
composto por AVC, sangramento ou morte em 30 semanas
ocorreu em 1,0% no grupo dabigatrana e 2,0% no grupo
varfarina [Hazard Ratio (HR) 1,33; intervalo de confianca
(IC) 95%: 0,33-5,42] .2+

A eficacia e seguranga da rivaroxabana foi comparada a
varfarina numa analise post hoc do estudo ROCKET AR A
dose da rivaroxabana utilizada no estudo foi de 20 mg uma vez
ao dia (ou 15 mg uma vez ao dia se clearance de creatinina
entre 30-49 ml/min). Do total de 14264 pacientes incluidos
no estudo com acompanhamento médio de 2,1 anos, foram
realizados 375 CV em 285 pacientes (48,2% CVE e 51,8% CVF)
e 85 ablagbes em 79 pacientes. As taxas de AVC ou embolia
sistémica foram semelhantes entre os grupos, sendo de 1,88%
no grupo rivaroxabana e de 1,86% com a varfarina.

Diante das limitagdes do estudo observacional, foi rea-
lizado o estudo X-VeRT, um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, aberto que comparou a eficacia e seguranga
da rivaroxabana contra a varfarina no cenario da CV.?® Foram
incluidos 1504 pacientes na proporcao de 2:1 para receber
rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia (ou 15 mg uma vez ao
dia se clearance de creatinina 30-49 ml/min) ou varfarina
(INR 2-3). Eram possiveis duas estratégias de CV: a precoce
(1-5 dias apds randomizagao) com a utilizagao obrigato-
ria de ETE ou a tardia (3-8 semanas apds randomizagao).
O desfecho primério composto por AVC, embolia sistémica,
infarto ou morte cardiovascular aconteceu em 0,51% no grupo
da rivaroxabana comparado a 1,02% no grupo da varfarina
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(RR 0,5; IC95%: 0,15-1,73). A incidéncia de sangramento
maior foi de 0,6% e 0,8% no grupo rivaroxabana e varfari-
na, respectivamente (RR 0,76; IC95%: 0,21-2,67). Entre os
pacientes que realizaram a CV tardia, aqueles que recebe-
ram rivaroxabana conseguiram realizar a CV de forma mais
precoce (Média de 25 dias) quando comparados aos que
receberam varfarina (média de 34 dias) (p<0,001).2

Estudo observacional recente avaliou a taxa de resolugao
de trombo no éatrio ou apéndice atrial esquerdo em pacientes
com FA ou flutter atrial apds a utilizagdo de seis semanas
de rivaroxabana. A resolugéo do trombo, confirmada por
ETE, foi observada em 41,5% dos pacientes, semelhante
ao observado no registro retrospectivo CLOT-AF de 62,5%
com a utilizagéo da varfarina.

Para avaliar a eficacia e seguranga da apixabana no
cenario da CV, foi realizada uma anélise post hoc do estudo
ARISTOTLE que incluiu 201 pacientes.' Foram realizadas
743 CV em 540 pacientes (apixabana n = 265, varfarina
n= 275). Apos 30 dias de acompanhamento, ndo foram
observados a ocorréncia de nenhum AVC ou embolia sis-
témica em ambos os grupos. A incidéncia de sangramento
maior também foi semelhante entre os grupos (0,3% com
apixabana e 0,2% com varfarina).?

Em 2018 foi publicado o estudo EMANATE, um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, aberto que comparou a
eficacia e seguranca da apixabana na dose de 5 mg duas
vezes ao dia (reduzido para 2,5 mg duas vezes ao dia na
presenca de 2 de 3 critérios a saber: idade > 80 anos, peso
< 60 Kg ou creatinina sérica = 1,5 mg/dL) com a terapia
padrao heparina/varfarina em pacientes submetidos CVE.?®
Era permitido, a critério do investigador, a realizacao da dose
de ataque de 10 mg de apixabana, seguido de 5 mg duas
vezes ao dia (n= 342) ou a realizacdo de ETE (n= 855)
antes da CVE. Foram incluidos 1500 pacientes. Do total,
foram realizadas 1038 CVE, 300 cardioversdes espontaneas
e 168 pacientes nao foram cardiovertidos. Ocorreram seis
episddios de AVC ou embolia sistémica no grupo heparina/
varfarina (6/747) e nenhum no grupo apixabana (0/753) (RR
0; IC 95% 0-0,64; p=0,015). Nao houve diferenga entre os
grupos em relagédo a incidéncia de sangramento maior ou
clinicamente relevante (14 eventos no grupo apixabana e
18 com a varfarina).

A prevaléncia de trombo atrial ou no apéndice atrial esquerdo
nos 855 pacientes submetidos ao ETE foi de 7,1%. Ataxa de reso-
lugéo do trombo apds 37 dias de anticoagulagéo foi semelhante
entre os grupos (52% com apixabana e 55% com varfarina).®

Para avaliar a eficacia e seguranga da edoxabana contra a
varfarina no cenério de CV, foi realizada uma analise post hoc
do estudo ENGAGE-AF.?® Durante o estudo, foram realizadas
832 CVE. No entanto, foram excluidas 200 CVE que aconte-
ceram apos trés dias da ultima dose do anticoagulante. As
doses de edoxabana de 60 e 30 mg uma vez ao dia foram
comparadas a varfarina. Apés 30 dias de acompanhamento,
néo foram observados AVC ou embolia sistémica no grupo de
60 mg de edoxabana e no grupo da varfarina e dois eventos
no grupo de 30 mg de edoxabana. Nao foi observado nenhum
episddio de sangramento maior nos trés grupos.®

Diante das limitagbes dessa anélise retrospectiva post hoc,
foi realizado o estudo ENSURE-AF2, um ensaio clinico randomi-
zado, multicéntrico, aberto com adjudicagdo cega dos eventos

clinicos, que comparou a eficacia e seguranca da edoxabana 60
mg uma vez ao dia (reduzido para 30 mg/dia na presenca de um
dos fatores a saber: clearance de creatinina 15-50 ml/min, peso
<60 Kg ou uso concomitante de inibidor da glicoproteina P)
contra a enoxaparina/varfarina no cenério da CVE. Entre margo
de 2014 e outubro de 2015 foram incluidos 2199 pacientes
(edoxabana n = 1095, enoxaparina/varfarina n = 1104). O
desfecho primario composto por AVC, embolia sistémica,
infarto ou morte cardiovascular ocorreu em cinco pacientes
(< 1%) no grupo edoxabana contra 11 pacientes (1%) no grupo
enoxaparina/varfarina (OR 0,46; IC 95%: 0,12-1,43). Aincidéncia
de sangramento maior ou clinicamente relevante foi semelhante
entre os grupos [1,5% edoxabana e 1% enoxaparina/varfarina
(OR 1,48; 1C95%: 0,64-3,55)].°

Em 2017 foi publicada uma metanalise que incluiu pa-
cientes submetidos a CV das analises post hoc dos estudos
RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE e ENGAGE-AF e os estudos
randomizados X-VeRT e ENSURE-AF.*? Foram incluidos 6148
pacientes que realizaram 6864 cardioversdes. Nao houve
diferenca entre os DOACs e a varfarina na incidéncia de AVC
ou embolia sistémica (RR 0,82; IC 95% 0,38-1,75) e na inci-
déncia de sangramentos maiores (RR 0,98; IC 95% 0,51-1,87).
Uma analise secundaria ndo demonstrou heterogeneidade
significativa entre os seis estudos.*

Na Tabela 1 podemos observar o resumo dos princi-
pais estudos comparativos entre DOACs e varfarina na
cardioversao.

MANEJO DA CARDIOVERSAO COM OS
ANTICOAGULANTES ORAIS DE
ACAO DIRETA

De acordo com as principais diretrizes, pacientes com
FA com duragao maior que 48 horas ou de tempo inde-
terminado que serdo submetidos a CV necessitam de um
minimo de trés semanas de anticoagulagéo adequada antes
da cardioversédo ou a realizacao de ETE para descartar a
presenca de trombo no atrio esquerdo.>*. Apds a cardio-
verséo é mandatdrio a continuagéo da anticoagulagao por
pelo menos quatro semanas, independente do escore de
CHA,DS,-VASc do paciente >* Pacientes com CHA, DS -VASc
elevado (=2 em homens e >3 em mulheres) devem receber
anticoagulagao de forma permanente, independentemente
do sucesso da cardioversao.®

Durante a cardioversao, podemos ter diferentes situagoes
clinicas. Por exemplo, precisamos diferenciar os pacientes
que ja fazem uso prévio de um DOAC e necessitam de car-
dioversao daqueles com diagndstico recente de FA e virgens
de tratamento anticoagulante.*®

CARDIOVERSAO EM PACIENTES EM USO
DE PREVIO DE DOAC (= 3 SEMANAS)

Diversos estudos mencionados previamente nesse
artigo®25262831 gygerem a seguranga da realizagao da car-
dioversdo em pacientes em uso de pelo menos trés semanas
de anticoagulagdo com um DOAC sem a necessidade da
utilizacéo de ETE antes do procedimento. No entanto, como
n&o é realizado nenhum exame laboratorial de rotina para
avaliar a efetividade da anticoagulagéo, é fundamental avaliar
a adesao do paciente ao DOAC na ultimas semanas e deixar
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Tabela 1. Estudos comparando DOACs vs. Varfarina na Cardioversao.

Sangramento
~ . ] Eficacia DOAC? vs. Maior
Estudo Desenho Intervencao Pacientes CVE Varfarina DOAC vs.

‘ Varfarina
g‘taglaraka”“ RE-LY, analise Dabigatrana vs. | 1983 CV em 83,600 AES*0,3% vs. 0,6 0.6% vs. 0.6%
0011)? retrospectiva Varfarina 1270 pacientes 070 (p=0,40) (P =099
Piccini et al ROCKET AF, andlise | Rivaroxabana Sggigr:/t:smﬁss 48.0% AES*:1,9% vs. 1,9 18.8% vs. 13.0%
(2013)» retrospectiva vs. Varfarina gb\ac()es <70 (p>0,05) (P=058)
Cappato et al XVeRT, Rivaroxabana |CVem 1504 0 AV,C' A‘T[’, IAM, mogte 0.61% vs. 0.80%
(2014) randomizado, vs. Varfaring pacientes 97.6% CV:0,51% vs. 1,02% (P> 005)

prospectivo, aberto : (p>0,05) i
Flaker et al ARISTOTLE, analise | Apixabana vs. |743 CV em 540 . s,
(2014)% retrospectiva Varfarina pacientes desconhecido | AES*0 vs. 0 03% vs. 0.2%
Plitt et al ENGAGE-AF, analise | Edoxabana vs. N Sem
(2016)* retrospectiva Varfarina 632 CV em 365 100% AES0 vs. 0 sangramentos
Goette et al ENSdU RETAF& Edoxabana vs. |CV 2022 100% Av%',A‘Tf IOAAIEAE),O/morte 19% vs. 1%
(2016)°" fandomizado, Varfarina pacientes 0 cardlaca: VA0 VS 1 p > 0,05)
prospectivo, aberto 1,0% (p>0,05)
Ezekowitz E{i\f‘gggé do Apixabana vs. [ CVem 1504 100% AES? e morte:0 vs. 0,4% vs. 0,8%

29 i i H 0, —

et al. (2018) prospectivo, aberto Varfarina pacientes 0,8% (p=0,015) (p>0,05)

1. Cardiovers&o elétrica; 2. Anticoagulante Oral de Agéo Direta; 3. Acidente Vascular Cerebral e Embolia Sistémica. CV: Cardioversao; AVC: Acidente Vascular Cerebral; AIT. Ataque

Isquémico Transitorio; IAM: Infarto Agudo do Miocardio.

registrado em prontuério. Caso o paciente seja ndo aderente
ou se existe dUvida sobre a aderéncia é recomendado a rea-
lizagdo do ETE antes da cardioversao, em especial naqueles
pacientes com alto risco tromboembdlico.®* Na subanali-
se do estudo RE-LY, a taxa de trombo atrial nos pacientes
submetidos ao ETE variou de 1,1-1,8%.%% Estudos recentes
demonstram que a taxa de trombo em éatrio ou apéndice
atrial esquerdo pode chegar a 3,6% mesmo na vigéncia de
anticoagulagéo adequada.®*%

CARDIOVERSAO EM PACIENTES COM FA
COM DURACAO MAIOR QUE 48 HORAS
SEM ANTICOAGULACAO

Os ensaios clinicos X-VeRT,? ENSURE-AF®' e EMANATE?
que avaliaram a rivaroxabana, edoxabana e apixabana, respec-
tivamente, forneceram dados clinicos robustos da eficacia e
seguranca dos DOACs no cenério de CVE em pacientes virgens
de tratamento anticoagulante. Nessa situagao, duas estratégias
sao possiveis: cardioversao precoce com a utilizagéo de ETE ou
a cardioversao tardia apos trés-oito semanas de anticoagulagao
adequada. No geral, néo houve diferenga estatisticamente signifi-
cativa em relacéo a eficacia e seguranga dos DOACs comparado
avarfarina em nenhuma das estratégias (cardioverséo precoce
ou tardia). No entanto, é importante ressaltar que nenhum dos
estudos teve poder estatistico para avaliar criteriosamente a
néo-inferioridade dos DOACs em relagéo a varfarina tanto para
os desfechos de eficacia como de seguranga ?®?!

Na estratégia da cardioversdo precoce, pode-se admi-
nistrar a dose do DOAC pelo menos quatro horas antes do
procedimento associada a realizagdo do ETE para descartar
a presenca de trombo atrial esquerdo. A outra possibilidade,
€ administrar pelo menos trés semanas de DOAC e realizar
a cardioversao nos pacientes aderentes sem a necessidade
de ETE (cardioversao tardia).®

CARDIOVERSAO EM PACIENTES COM FA
COM DURACAO MENOR QUE 48 HORAS
SEM ANTICOAGULACAO

Estudos observacionais sugerem menores taxas de
eventos tromboembdlicos em pacientes com FA aguda
apods cardioversao que receberam anticoagulagao.®-3”
A evidéncia para utilizagdo de DOAC nesse cenario e muito
escassa. No entanto, dado a consisténcia dos resultados
dos estudos clinicos comprovando a eficacia e seguranga
dos DOACs em pacientes com FA com duragao maior que
48 horas aliado a farmacocinética e farmacodinédmica seme-
Ihantes as heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina),
pode-se considerar a administragédo de uma dose de DOAC
quatro horas antes da cardioverséo sem a necessidade do
ETE. Entretanto, naqueles pacientes com alto risco tromboem-
bdlico ou se tem dlvida quanto a duragdo da FA deve-se
considerar a realizagdo do ETE ou utilizar no minimo trés
semanas de anticoagulacao antes do procedimento.®

Em resumo, a descoberta dos DOACs e sua adogéao na
pratica clinica representam uma nova era da anticoagulacao,
facilitando e aprimorando o tratamento de pacientes sob risco
de eventos isquémicos em diferentes cenérios clinicos. Parti-
cularmente, os estudos que avaliaram a eficacia e seguranga
dos DOACs no contexto da cardioverséo demonstraram taxas
semelhantes de eventos tromboembdlicos e sangramentos
quando comparados a varfarina. Portanto, os DOACs apre-
sentam uma alternativa atraente a varfarina com o potencial
de reduzir o tempo necessério até a cardioverséo.
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