ANTICOAGULACAO NA INSUFICIENCIA CARDIACA E VALVOPATIAS
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A insuficiéncia cardiaca e as valvopatias sdo entidades patoldgicas
representativas de expressiva parte do universo das cardiopatias
em nosso meio. No curso de sua evolugdo, tém como denominador
comum o risco de desenvolvimento de eventos tromboembdlicos,
responsaveis muitas vezes por graves sequelas neuroldgicas. Os
mecanismos descritos por Virchov (hipercoagulabilidade, estase, e
alterac@o da fungdo do endotélio - parede vascular) estdo presentes
nestes pacientes e explicam a maior incidéncia desses eventos. Embora
acompreensao do risco seja algo claro na literatura atual, menos claro
¢ o real beneficio da anticoagulagio e ou antiagregagdo plaquetaria
para preveng@o dos eventos tromboembdlicos nessa populacdo.
Particularmente na presenca de fibrilagdo atrial, ambas as entidades
expdem os pacientes ao risco de fendmenos embolicos. Na eventual
presenca de préteses valvares, este risco pode ser ainda superior. A
op¢ao por uma terapia anticoagulante para a prevengio de um evento
trombdtico ou embdlico deve ser baseada na avaliacdo particular do
risco de um paciente e nos possiveis beneficios que a anticoagulacio
pode oferecer. Portanto, a prevencao do tromboembolismo deve fazer
parte do manejo dos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
e doenca valvar. Nesse artigo, procuramos revisar sumariamente
aspectos epidemiolGgicos e os mecanismos envolvidos na génese do
risco trombdtico desses pacientes e buscamos com base em estudos
clinicos relevantes, meta-analises, revisoes de literatura e diretrizes
vigentes, identificar as situagdes de beneficio da terapia antitrombdtica
nos pacientes com IC e valvopatias.

Descritores: doencas das valvas cardiacas/epidemiologia,

fibrinoliticos/uso terapéutico, insuficiéncia cardiaca, prevengao
de doengas.
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ANTICOAGULATION IN HEART FAILURE AND VALVULOPATHIES
Heart failure (HF) and cardiac valvular disease are major
representatives of the pathological cardiovascular diseases. In the
natural course of these diseases, they share a major denominator,
the risk of thromboembolism, which in turn are responsible for
severe neurological damage. The mechanisms described by Virchov
(hypercoagulability, stasis and alteration of the endothelium
function - the vascular wall) are present in these patients and explain
the higher incidence of these events. Although the understanding
of the risk of thromboembolism is clear in the literature, it is not
well known the real benefit of anticoagulation and/or antiplatelet
therapy for the prevention of thromboembolic events in patients at
risk. Particularly, in the presence of atrial fibrillation, both entities
expose these individuals to the risk of severe thromboembolism.
When valvular prosthesis are present, this risk can be increased
several times. The choice of the best regimen of the anticoagulant
and antiplatelet therapies to the prevention of thromboembolism
should be based in the individual risk of patients and in the possible
benefits offered by the anticoagulation. As both heart failure and
cardiac valvular diseases share the necessity of anticoagulation,
this article reviews the epidemiology and mechanisms involved in
the genesis of thrombotic risk in these patients. Relevant clinical
trials, meta-analysis, literature reviews and current guidelines are
the foundation to identify the benefits of antithrombotic therapy in
this population.

Descriptors: disease prevention, fibrinolytic agents/

therapeutic use, heart failure, heart valve diseases/
epidemiology.
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TERAPIA ANTITROMBOTICA NA INSUFICIENCIA CARDIACA

acientes portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) apre-
sentam risco elevado de eventos tromboembdlicos se
comparados a populagio geral'.

A presenca de estase intracavitdria e venosa, alteragdes
endoteliais e ativacdo de fatores procoagulantes estdo
envolvidas na génese de trombos e aumentam o risco embdlico.

Algumas etiologias apresentam maior propensao
para formacao de trombos intracavitdrios, especialmente os
infartos anteriores com grandes dreas acinéticas ou aneurisma
ventricular, a presenca de nao compactagdo miocdrdica
e a doenca de Chagas. A utilizacdo de anticoagulantes
nessas entidades carece ainda de estudos especificos e suas
recomendacdes de tratamento seguem as mesmas de outras
formas de cardiopatia®.

A profilaxia primdria dos eventos tromboembodlicos na IC
é controversa, especialmente na presenca de ritmo sinusal, e foi
alvo de estudos nos ultimos anos com grande ntimero de pacientes.

A presenca de fibrilagao atrial (FA) associada a IC eleva
substancialmente o risco tromboembdlico e a anticoagulagcdo
nessa situacdo foi referendada por estudos randomizados em
grande nimero de pacientes.

Novos anticoagulantes foram introduzidos na prética
clinica, e exceto no contexto da FA, sua utilizacao no cendrio
da IC nio foi avaliada*®.

ErPIDEMIOLOGIA

Alguns aspectos epidemiolégicos foram revisados pelo
Grupo de Trabalho em Trombose da Sociedade Europeia de
Cardiologia'.

Elevada incidéncia de eventos tromboembdlicos foi
relatada, especialmente em pacientes com grave comprometimento
da func@o sistdlica ventricular. Dados provenientes de estudos
clinicos apontam para uma incidéncia de acidente vascular cerebral
(AVC) ao redor de 1,2 a 1,8% ao ano. H4, contudo, algumas
evidéncias de maior risco também em pacientes com IC e fracao
de ejecio do ventriculo esquerdo (LVEF) preservada. O estudo
I-PRESERVE avaliou o papel do bloqueador do receptor da
angiotensina (BRA), Ibersartana, em pacientes com FEVE = 45%
e sintomas classe III-IV da New York Heart Association NYHA).
Foi relatada a incidéncia de AVC de 0,9% ao ano. O estudo
CHARM Preserved® avaliou o efeito de outro BRA, Candesartan,
em pacientes com FEVE preservada (> 40%) e sintomas de IC
classe II-IIT da NYHA. Nesse estudo, o risco de AVC nao mostrou
relagdo com o grau de comprometimento da FEVE.

Nos estudos observacionais, como o “Framingham
Heart Study’™, o elevado risco de AVC foi bem estabelecido
em pacientes com IC em 24 anos de seguimento. Outras séries
mostraram maior risco no primeiro més de diagnéstico com
uma diminuicdo ao longo do seguimento. Um estudo observou
risco elevado em 17,4 vezes nos primeiros 30 dias, com
incidéncia de 16% em pouco mais de 4 anos de seguimento'®.

ETIOPATOGENIA

A classica triade descrita por Virchov se aplica ao
entendimento dos fendmenos tromboembdlicos nos pacientes
com IC.

Estado de hipercoagulabilidade, disfuncdo endotelial
e estase intracardfaca ou venosa estio presentes, contribuindo
para tais eventos.

Algumas substancias relacionadas a estados de
hipercoagulabilidade foram identificadas em niveis elevados
nos individuos com IC, como: D- dimero, fibrinogénio,
antitrombina I11, fator de von Willebrand'"'2. O aumento de
citoquinas inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral,
parece também estar relacionado ao aumento de fato tecidual,
e contribui para o efeito protromboético.

A presenca de disfuncio endotelial com desequilibrio
entre fatores antitrombéticos e protrombéticos foi reportada
em vdrios estudos envolvendo individuos com IC".

O aumento da pressio venosa nos membros inferiores, a
imobilidade e as alteragdes contrateis globais e segmentares dos
ventriculos predispdem a estase, contribuindo para formagao
de trombos e aumento no risco de tromboembolismo pulmonar
e sist€émico, respectivamente.

INSUFICIENCIA CARDIACA E FIBRILACAO ATRIAL

A presenca de FA € fator de risco tromboembdlico,
especialmente com efeitos catastréficos, uma vez que se
relacionam com maior incidéncia de AVC™,

A associacdo de FA e IC € frequentemente observada na
prética clinica. Escores de risco foram desenvolvidos a partir
de grandes estudos clinicos e nos auxiliam na identificacdo
dos pacientes de alto risco para eventos trombolembdlicos e o
beneficio do uso de terapia anticoagulante. O escore CHADS2"
e posteriormente 0 CHA2DS2vasC!¢ tém a capacidade de
identificar a presenca de risco elevado para eventos. A IC é
fator de risco utilizado em ambos os escores. Outras varidveis
sdo hipertensdo arterial, idade = 75 anos, diabetes mellitus e
histéria prévia de AVC, e todas somam 1 ponto, exceto para
AVC prévio, que se deve somar 2 pontos. NO CHA2DS2VASc,
idade = 65 anos soma 1 ponto e = 75 anos soma 2 pontos,
pontua também a presenga de AVC prévio com 2 pontos, o
género feminino e a presenca de doenga vascular periférica ou
placa em aorta. O alto risco ¢ identificado com pontuacdo =
a 2 pontos.

As Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios
e Anticoagulantes em Cardiologia'” indicam a anticoagulagio
com antagonistas da vitamina K como classe I e nivel de
evidéncia A em pacientes com FA e IC com piora recente
ou reducdo da FEVE inferior a 35% e escore CHADS2/
CHA2DS2VASc superior ou igual a 2 pontos. Recomenda
o uso de antiagregantes plaquetdrio (AAS ou Clopidogrel)
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para pacientes com CHADS?2 escore maior de 1 ponto e
com contraindica¢io para anticoagulac@o oral. A utilizagdo
de anticoagulantes antagonistas da vitamina K em pacientes
com IC e escore de CHADS2/CHA2DS2VASc igual a 1, sem
outros fatores de risco € recomendada como classe Ila e nivel
de evidéncia A.

O risco hemorrigico deve sempre ser considerado e
definido juntamente ao beneficio da anticoagulacdo. O HAS-
BLED escore (PAS = 160 mmHg, alteracio da fun¢@o hepética
ou renal, AVC, sangramento, RNI 14bil e idade > 75 anos) é
ferramenta util nessa avaliagdo. Pontuagao maior de 3 pontos
mostra risco elevado de sangramento em um ano.

INSUFICIENCIA CARDIACA E RITMO SINUSAL

A presenca de disfung@o sistdlica estd associada a maior
incidéncia de AVC e tromboembolismo, guardando correlagio
com o maior comprometimento da FEVE.

A terapia antitrombdtica nesse grupo de pacientes, que
se apresentam em ritmo sinusal, com o objetivo de reduzir
eventos e mortalidade, é controversa'®'°.

Estudos observacionais e andlises retrospectivas de
alguns estudos clinicos mostraram dados conflitantes. Pequenas
séries identificaram menor incidéncia de AVC nos pacientes
em uso de anticoagulagdo®?!, mas o mesmo nao foi observado
em subanalises dos estudos SOLVD e V-Heft*>%.

A hipétese de redugdo de AVC e eventos tromboem-
bolicos nesses individuos foi testada em dois estudos clinicos,
HELAS (The Heart Failure Long-term Antithrombotic Study) e
WASH (The Warfarin/Aspirin Study in Heart Failure). O papel
do AAS nesse contexto também foi avaliado. Posteriormente,
dados relevantes envolvendo pacientes em ritmo sinusal e IC
quanto ao beneficio de farmacos antitrombético e anticoagu-
lantes vieram dos importantes estudos WATCH (The Warfarin
and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart failure) e WARCEF
(Warfarin and Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction).

O estudo HELAS'® avaliou 197 pacientes com FEVE <
35% quanto a utilizagdo de aspirina 325 mg ou varfarina quando
aetiologia era isquémica e varfarina ou placebo se fosse cardio-
miopatia dilatada. Nio foi identificada diferenca significativa
em eventos embolicos entre os grupos.

O estudo WASH?* randomizou 279 pacientes para
receberem aspirina 300 mg ao dia ou varfarina, objetivando
alvo de RNI 2,5, ou nenhuma terapia antitrombdtica. O objetivo
primario foi morte, infarto do miocardio ndo fatal ou AVC nao
fatal. N@o se observou beneficio da varfarina na presenga de
ritmo sinusal. O uso da aspirina mostrou tendéncia de piora em
objetivos secundarios, com maior nimero de hospitalizagdo. A
possivel interagdo inibitéria do efeito do antagonismo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona pela aspirina foi postulada como
possivel mecanismo fisiopatolégico dos desfechos desfavoraveis.

No estudo WATCH?, pacientes em classe funcional
NYHA II-1V e FEVE < 35% foram randomizados para
receberem varfarina, aspirina 162 mg ao dia ou clopidogrel 75 mg

ao dia. Inicialmente desenhado para envolver 4.500 pacientes,
apresentou baixa inclusdo, contemplando 1587 pacientes (540
para varfarina, 523 para aspirina, e 524 para clopidogrel). Nao se
observou diferenca significativa entre os grupos para o objetivo
primdrio de morte de todas as causas, infarto do miocardio nao
fatal e AVC nio fatal. O grupo varfarina apresentou menor
nimero de AVC que os grupos clopidogrel e aspirina, contudo,
ao incluir as hemorragias intracranianas ocorridas, o beneficio da
varfarina nao se sustentou. Outra vez, o uso da aspirina mostrou
maior taxa de hospitalizacdo e piora da IC.

O estudo WARCEF?® randomizou 2305 pacientes com
FEVE < 35% parareceberem aspirina ou varfarina. Nao houve
diferenca entre os grupos quanto ao objetivo primdrio composto
de morte, AVC isquémico ou hemorragia intracerebral. Ndo
foi observada piora da IC e maior taxa de hospitalizacdo
relacionada ao uso da aspirina, contrapondo-se aos dados dos
estudos WASH e WATCH.

Meta-andlise desses estudos®” ndao mostrou diferenga
significativa entre varfarina e aspirina para o objetivo composto
de morte ou AVC, nem para morte de todas as causas. Os eventos
hemorrigicos maiores foram mais relacionados ao uso da varfarina,
0 que atenuou o beneficio da redu¢do de AVC isquémico.

Diante desses dados, ndo hd indicacdo de uso de
anticoagulagdo oral ou antiagregacdo plaquetéria rotineira,
como preveng¢do primdria de eventos tromboembdlicos, em
pacientes com IC em ritmo sinusal.

As Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetérios
e Anticoagulantes em Cardiologia'” recomendam o uso de
anticoagulante antagonista da vitamina K na presenca de
trombos intracavitarios (Classe I - nivel de evidéncia C) e uso de
aspirina na cardiomiopatia isquémica com risco moderado a alto
de evento coronariano, com risco reduzido de hospitaliza¢ao
por IC (Classe I - nivel evidéncia A).

MIOCARDIOPATIA NAO COMPACTADA E EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS

Descrita no inicio da década de 90, trata-se de doenga
genética heterogénea.

A miocardiopatia ndo compactada isolada do ventriculo
esquerdo cursa com elevado risco de eventos tromboembdlicos
devido a presenga de trabeculagdes ventriculares exuberantes e
profundas que predispdem a estase intracavitaria. Em metade
dos casos, hd também comprometimento do ventriculo direito®.

O tratamento dessa doenca difere pouco daquele aplicado
a cardiomiopatia dilatada, exceto pela maior atencao aos riscos
de morte subita com implante precoce de cardiodesfibrilador
nos pacientes com importante comprometimento sistélico e
prevengio de eventos tromboembdlicos com a anticoagulagdo®.

A presenca de FA eleva o risco substancialmente, sendo
indicada a anticoagulacdo oral conforme escores de risco
previamente discutidos (CHADS2/CHA2DS2V ASs).

Nos pacientes em ritmo sinusal, muitos autores indicam
anticoagulacdo com varfarina na presenca de FEVE < 40%.
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DOEN(;A DE CHAGAS E EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

A morte subita e a progressao da insuficiéncia cardiaca
sdo as principais causas de morte na cardiopatia chagéasica
cronica. O AVC responde por 10 a 15% das mortes nesta fase
da doenga®.

A FEVE rebaixada, alteracdes segmentares e a presenga
de aneurisma apical estdo relacionados a maior risco de morte
e ventos embdlicos em uma revisdo sistematica com 4277
pacientes®..

Um escore de risco para eventos embdlicos cerebrais
foi desenvolvido especificamente para doenca de Chagas pela
Fundagao Osvaldo Cruz-Instituto de pesquisa clinica Evandro
Chagas™®. A disfungio sistélica do ventriculo esquerdo soma
2 pontos. Aneurisma apical, alteracdo da repolarizagdo
ventricular e idade superior a 48 anos somam 1 ponto cada.
A utilizacdo de anticoagulacdo com varfarina deve ser
considerada nos individuos com 4 a 5 pontos. Em pacientes
com 3 pontos, pode-se utilizar varfarina ou aspirina, naqueles
com 2 pontos o uso de aspirina ou nenhuma profilaxia pode
ser considerado.

As recomendagdes das Diretrizes Brasileiras de An-
tiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia'”
consideram os escores CHADS2/CHA2DS2VASc tteis nos
pacientes em ritmo de FA, tornando a presencga de disfuncio
sistélica com FA ou escore > 2 indicagdo classe I com nivel
de evidéncia C para o uso de anticoagulac@o oral. Presenca
de trombose mural e eventos embdlicos prévios também tém
recomendacdo Classe I com nivel de evidéncia C. A presenga
de aneurisma de ponta do ventriculo esquerdo sem trombose
tem recomendacdo classe IIb com nivel de evidéncia C e um
escore da IPEC/FIOCRUZ = 3 recebe recomendacio IIb com
nivel de evidéncia B.

O uso de antiagregantes plaquetarios na doenca de
Chagas tem recomendacao Ila na presenca de FA com escore
CHADS 1 ponto (nivel de evidéncia C) e IIb se o escore
FIOCRUZ for maior ou igual a 2 (nivel de evidéncia B).

UTILIZACAO DE NOVOS ANTICOAGULANTES NA IC

Estes novos farmacos foram testados apenas no contexto
da IC associada a FA.

O estudo ROCKET utilizou um inibidor direto do fator
X ativado, a rivaroxabana. Neste estudo, 62% dos pacientes
eram portadores de IC e a rivaroxabana ndo foi inferior a
varfarina®.

A dabigatrana, um inibidor competitivo da trombina,
foi testado no estudo RE-LY que incluiu 18.113 pacientes
com FA, dos quais 5.793 apresentavam IC. Pacientes com IC
sintomaticos foram avaliados em subgrupo pré-especificado
e as doses testadas de 110 mg e 150 mg 2x ao dia ndo foram
inferiores ou superiores a varfarina para desfecho primario do
estudo’.

Outro farmaco, inibidor do fator X ativado, a apixabana,
foi investigada em 18.201 pacientes portadores de FA no estudo

ARISTOTLE, 6.451 portadores de IC. Os dados do estudo
mostraram reducio do desfecho primério de 1,6% para 1,27%
(p = 0,01) e sangramento importante de 3,09% para 2,13%
(» <0,001). Na andlise de subgrupo dos pacientes com IC, a
apixabana no foi superior a varfarina®.

As Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetérios
e Anticoagulantes em Cardiologia'” atentam para o fato da
falta de estudos fase IV para definir seguranga nessa populagao
especifica e também ao fato de nao haver pacientes com doenca
de Chagas incluida nos principais estudos. A aten¢do a fungao
renal e hepatica deve ser redobrada para minimizar riscos
hemorréigicos ao se utilizar esses novos farmacos.
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TERAPIA ANTITROMBOTICA NAS VALVOPATIAS

Descritores: doencas das valvas cardiacas, fibrinoliticos/uso
terapéutico, prevengdo de doengas, tromboembolia.

s valvopatias, principalmente na presenca de fibrilagdo
atrial, expdem a risco de fendmenos embdlicos. Na
eventual presenca de préteses valvares, este risco pode
ser ainda superior. A formagao de trombos, compostos por fibrina e
células presentes na circulagio sanguinea, pode ocorrer em qualquer
porcao do sistema cardiovascular, incluindo veias, artérias, coracio
e microcirculagdo. A op¢do por uma terapia anticoagulante para a
prevencao de um evento trombético ou embolico deve ser baseada
na avaliaco particular do risco de um paciente e nos possiveis
beneficios que a anticoagulacao pode oferecer.
Portanto, a prevencao do tromboembolismo deve fazer
parte do manejo dos pacientes portadores de doenca valvar.

CONSIDERA(;OES A RESPEITO DOS AGENTES
ANTICOAGULANTES NA DOENCA VALVAR

Antagonistas da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K sao as medica¢des mais
estudadas para a anticoagulacdo oral a longo prazo. O efeito
anticoagulante dos antagonistas da vitamina K é mediado pela
inibi¢do da gama-carboxilizacdo dos fatores de coagulacao I1, VII,
IX e X, resultando na sintese de proteinas biologicamente inativas.

O agente mais representativo dessa familia e mais
difundido na prética clinica € a varfarina. Sua administra¢do deve
ser acompanhada de um controle regular da coagulagio, por meio
do tempo de protrombina e da razdo normalizada internacional
(INR). No entanto, seu uso possui diversas dificuldades. Em
primeiro, trata-se de uma medicac@o de faixa terapéutica bastante
estreita, com grande variacdo individual da dosagem, de lento
inicio de agdo farmacolégica e com interacio medicamentosa com
intimeras familias de medicagdes e com produtos alimentares. Isso
faz com que em varios centros estudados a taxa de permanéncia
dentro da faixa adequada de anticoagulagio seja proxima a 55%*"
Em segundo lugar, as consequéncias do insucesso da manutengio
dentro da faixa terapéutica podem ser drasticas. O excesso de
anticoagulac@o pode levar a distirbios hemorragicos, enquanto
que, por outro lado, a falta de anticoagula¢do expde o paciente
aos riscos de um evento embodlico.

Essas dificuldades foram amenizadas com a experiéncia
na pratica médica (a varfarina é certamente o anticoagulante
mais utilizado) e com a formacao de centros especializados
de anticoagulacdo. Nesses locais, sua equipe assistencial,
muitas vezes multiprofissional, é treinada e experiente na
area de monitoriza¢do de anticoagulantes orais. Além disso,
os pacientes recebem educagdo continuada a respeito do uso
da varfarina, suas interacdes medicamentosas e alimentares,
seus efeitos indesejaveis, seus riscos e beneficios, entre outras
informagdes. Nesses centros, a manutengdo do tratamento
dentro da faixa terapéutica pode chegar a impressionantes 88%>.

Descriptors: disease prevention, fibrinolytic agents/therapeutic
use, heart valve diseases, thromboembolism.

Inibidores diretos da trombina e inibidor do fator Xa

Diante de toda dificuldade encontrada no uso dos
inibidores da vitamina K, novos anticoagulantes de uso oral
surgiram como op¢do para pacientes que necessitam de um
tratamento antitrombdtico. Suas principais vantagens sao ndo
necessitarem de ajustes regulares baseados no monitoramento
do INR ou coleta de exames. Além disso, possuem menor
interacdo medicamentosa e alimentar.

Dentre os agentes estudados e aprovados para uso na
prevengdo de embolia em pacientes com fibrilacdo atrial, estdo:
apixaban, dabigatran e rivaroxaban. O primeiro € um inibidor
direto da trombina, enquanto os demais sdo inibidores do fator
Xa. A maior parte, mas ndo todas as pesquisas envolvendo o
uso desses agentes, excluiu pacientes portadores de préteses
valvares, estenose mitral e descompensacgdo da doenga valvar
com perspectiva de necessidade de cirurgia em um futuro
préximo. O estudo RE-LY excluiu portadores de préteses
valvares e de les@o valvar hemodinamicamente importante*. No
estudo ROCKET, pacientes com estenose mitral significativa
ou proteses valvares ndo foram incluidos®. Por fim, no estudo
ARISTOTLE portadores de estenose mitral moderada ou
importante ou de préteses mecénicas foram excluidos®.
Assim, dabigatran, rivaroxaban e apixaban foram indicados
especificamente para o tratamento antitrombdtico da fibrilagdo
atrial de origem ndo valvar.

A Unica medicacdo que teve seu efeito estudado em
portadores de préteses valvares foi a dabigratana’. Seus efeitos
foram comparados ao uso da varfarina, em pacientes portadores
de préteses mecanicas mitrais ou adrticas. Esse estudo foi
interrompido precocemente, apds 252 pacientes incluidos,
devido ao excesso de eventos trombdticos e sangramentos no
grupo que recebeu dabigratana. A agéncia que regula o uso de
medicacdes nos Estados Unidos da América ndo aprova o uso
da dabigratana para pacientes portadores de doenga valvar e
contraindica seu uso naqueles com prétese valvar mecanica.

Com base nessas informacgdes, 0os novos agentes
anticoagulantes orais ndo devem ser prescritos para pacientes
portadores de algumas condigdes valvares especificas. Os
antagonistas da vitamina K sio os tinicos anticoagulantes orais
aprovados para anticoagulacdo em longo prazo em pacientes
com valvopatia importante com perspectiva de tratamento
cirtrgico, préteses mecanicas ou bioldgicas ou estenose mitral
hemodinamicamente significativa.

Heparinas

A heparina ndo fracionada (HNF) é um inibidor indireto
da trombina. Se liga a antitrombina III e aumenta a capacidade
deste cofator em inativar a trombina, fator Xa e, numa menor
intensidade, os fatores XlIla, XIa e IXa. A monitoriza¢do do
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efeito anticoagulante € realizada por meio da determinacao do
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). Em geral, o
TTPA ideal é de 1,5 a 2,5 vezes o valor do controle ou do limite
superior da normalidade. No entanto, a adequac¢do da dose da
HNF € de dificil realizacdo e em até 50% dos pacientes em
terapia intravenosa o TTPA ideal ndo € atingido nas primeiras
24 horas. Seu uso € exclusivamente injetdvel e, quando se
necessita de um efeito terapéutico, € feito rotineiramente
endovenoso. Habitualmente, se inicia o tratamento com uma
dose de ataque de 60 a 80 U por quilo, seguida por manutengao
de ao redor de 12 U por quilo por hora. Deve-se coletar o TTPA
cerca de 6 horas apds o inicio da infusdo e ajustar a velocidade
de infusdo de acordo com o resultado.

Assim como a HNF, a heparina de baixo peso mole-
cular (HBPM) também se liga & AT III, inativando o fator
Xa. Sua melhor biodisponibilidade faz com que seu uso
ndo necessite de controle rotineiro do efeito anticoagulan-
te. Habitualmente, duas doses didrias aplicadas de modo
subcutineo sdo suficientes para uma anticoagulacio eficaz.
Com isso, dentre os agentes injetiveis, tornou-se a primeira
escolha, tanto pela sua eficicia quanto por sua praticidade
na aplicagdo.

Na pritica, devido ao uso exclusivamente injetavel,
essas medicacdes habitualmente nao sdo utilizadas de forma
continuada. Sua utilidade se concentra nos pacientes internados
em ambiente hospitalar, principalmente no periodo proximo ao
da realizag@o de procedimentos invasivos.

ANTICOAGULACAO NA DOENCA VALVAR

Fibrilacao atrial e doenca valvar

A prevencdo de fendmenos embodlicos em pacientes
valvopatas, particularmente naqueles com estenose mitral
ou fibrilagdo atrial, ¢ um aspecto de suma importincia no
tratamento clinico. As consequéncias de um evento embélico
podem ser devastadoras e podem ocorrer até mesmo em
pacientes previamente assintomadticos. Esses pacientes devem
ser avaliados quanto a necessidade de uso uma estratégia de
reducdo de risco tromboembdlico por meio da anticoagulagéo.

Os pacientes portadores de disfunc¢do valvar mitral,
estenose ou insuficiéncia, em ritmo sinusal e sem evidéncia
de evento tromboembdlico prévio, habitualmente, nido
necessitam de prevencdo medicamentosa. Por outro lado, o
valvopata portador de fibrilagdo atrial, trombo atrial esquerdo
ou evento tromboembdlico prévio deve ser candidato ao uso
de anticoagulantes.

A doenga valvar se caracteriza pela presenga de um risco
aumentado de fendmenos embdlicos, principalmente na vigéncia
de fibrilag@o atrial. Esta arritmia, por sua vez, muitas vezes faz
parte da evolugdo das valvopatias. As dilatacdes e hipertrofias
das camaras cardiacas decorrentes das alteragdes estruturais
impostas pela desadaptagdo hemodinamica favorecem um
desarranjo elétrico dos atrios e, consequentemente, a fibrilacao
atrial. Desse modo, a associag@o entre doenga valvar e fibrilacao
atrial faz parte da prética cotidiana da cardiologia. Certamente,

quanto mais acentuada e maior o tempo de evolugdo da doenca
valvar, maior serd a alteracdo estrutural e, portanto, maior a
chance de ocorrer a arritmia. Estudos de pacientes portadores
de doencga reumdtica acompanhados clinicamente descrevem
uma incidéncia de fibrilac@o atrial que chega a 30 a 40%%°.
Na presenca de insuficiéncia mitral por rotura de cordoalha,
a fibrilag@o atrial ocorre em 18% e 48% dos pacientes em
5 e 10 anos, respectivamente'®. Um risco ainda maior foi
encontrado naqueles com idade superior a 65 anos, portadores
de insuficiéncia mitral e dilatacdo do atrio esquerdo. Nesse
caso, quando acompanhados por 10 anos, a fibrila¢ao atrial foi
observada em 75% dos pacientes'.

Dentre as valvopatias, a lesao da valva mitral estd mais
frequentemente associada a fibrilag@o atrial devido a grande
sobrecarga imposta ao atrio esquerdo. Na estenose mitral,
condicdo associada a um grande aumento do volume atrial
esquerdo e a lentiddo do fluxo sanguineo nessa camara, a
presenca de trombo intracavitdrio € descrita mesmo na auséncia
de fibrilacdo atrial. A presenca de trombo em atrio esquerdo
se mostrou uma vez e meia mais frequente nos pacientes
portadores de estenose mitral em relagdo aqueles com refluxo
mitral'!. Por outro lado, os portadores de valvopatia adrtica
isolada apresentam menor frequéncia dessa arritmia, sendo
infrequente, sobretudo naqueles sem disfuncio do ventriculo
esquerdo’.

Importante citar que a ocorréncia de fibrilagdo atrial
estd independentemente associada ao aumento do risco de
evolucdo adversa em pacientes portadores de valvopatias.
O incremento da mortalidade esti, em grande parte,
relacionado ao maior risco de acidente vascular cerebral'®!2,
Portanto, o portador de doenca valvar significativa tem
alto risco de eventos tromboembdlicos. Vale ressaltar
que os principais escores de risco como o CHADS 2 e o
CHADS-VASC foram desenvolvidos para pacientes com
fibrilacdo atrial de origem nao valvar. Portanto, os pacientes
com doenca valvar, particularmente aqueles com estenose
mitral, doenga reumdtica e prétese valvar, ndo devem ser
avaliados por esses escores. Na presenca de fibrilacdo atrial,
esses pacientes devem ser tratados com anticoagulagio
para a prevengdo de eventos tromboembdlicos, exceto haja
contraindicacgao.

Anticoagulacio nas proteses valvares mecanicas

O uso de anticoagulantes nos pacientes portadores
de proteses mecanicas esti bem estabelecido. Além da
trombogenicidade do material protético, as valvas mecanicas
possuem condigdes de fluxo especiais, com regides de baixo
fluxo entre seus componentes, assim como dreas de alto estresse
de cisalhamento, que podem provocar a ativagido plaquetdria,
podendo levar a trombose da prétese e eventos embdlicos. A
incidéncia de trombogénese na posi¢do adrtica € menor do que
mitral (12% versus 22%) em razao da maior pressao do fluxo
de sangue sobre a superficie valvar, reduzindo o depdsito de
fibrinal®.
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De um modo geral, hd concordancia entre as diretrizes
de diferentes organizacdes a respeito da necessidade da
anticoagulacdo para os pacientes portadores de proteses
valvares mecénicas'*'®, As recomendacdes aderem na
indica¢do de continuada anticoagulacio e na variacdo da sua
intensidade de acordo com o tipo de prétese, sua posi¢do e
outros fatores de risco adicionais como a presenca de fibrilagao
atrial, disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo, antecedente
de tromboembolismo e estados de hipercoagulacdo. Por
outro lado, algumas diferencgas surgem na indica¢do do uso
associado de AAS, recomendado na diretriz norte-americana
em pacientes com baixo risco de sangramento'é, mas nio na
diretriz brasileira'* e na europeia'” (excecdo feita aos portadores
de doenca aterosclerética concomitante).

Para os pacientes portadores de prétese mecanica na
posicdo adrtica sem outros fatores de trombogenicidade, as
diretrizes concordam com a indica¢@o do uso de um antagonista
da vitamina K com INR alvo de 2,5 (entre 2,0 e 3,0).

Em pacientes portadores de prétese mecanica mitral ou
naqueles com prétese adrtica com fator de risco trombogénico
(fibrilagdo atrial, disfuncdo ventricular esquerda, evento
trombdtico prévio ou estado de hipercoagulagdo), o INR alvo
deve ser de 3,0 (entre 2,5 e 3,5).

O periodo de maior risco para eventos tromboembdlicos
ocorre no primeiro més apds o implante da prétese e a
anticoagulac@o deve ser iniciada assim que as condicdes clinicas
no pés-operatdrio permitam. Isso geralmente ocorre a partir
do segundo dia pés-operatério e € realizado, inicialmente, com
o uso de heparina (fracionada ou ndo) em doses terapéuticas.
Ainda no ambiente hospitalar, deve ser iniciado o uso de
antagonistas da vitamina K. A associagdo entre o anticoagulante
oral e a heparina em dose terapéutica deve ser mantida até que
se alcance um INR seguro, de 1,8 para aqueles de menor risco
ou de 2,2 naqueles com maior risco trombogénico.

Como ji foi dito anteriormente, o uso de novos
anticoagulantes esteve associado a maior incidéncia de
eventos trombdticos. Desse modo, nos portadores de préteses
mecanicas, essas medicacdes nao tém seu uso recomendado.

Anticoagulacio nas proteses biologicas

Uma das vantagens do uso de biopréteses € sua menor
trombogenicidade. No entanto, alguns autores consideram
0s primeiros 3 meses apds a cirurgia como um periodo de
maior risco, devido aos pontos de sutura e tecidos ainda
ndo endotelizados. Pelas evidéncias disponiveis, o uso de
anticoagulacdo nesse periodo em pacientes com prétese
bioldgica e sem outras indicagdes de anticoagulacdo ainda €
incerto. Isso acaba por refletir nas recomendagdes das diretrizes
que diferem de forma clara a este respeito. A diretriz da
Sociedade Americana de Cardiologia'®, nos primeiros 3 meses
apds o implante de préteses bioldgicas, recomenda o uso de
anticoagulag@o na posicdo mitral e sugere sua consideragcdo
para posi¢do adrtica. A diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia orienta a anticoagulacdo com antagonistas da

vitamina K para aqueles com préteses mitral e trictispide,
enquanto a aspirina é recomendada nos pacientes com prétese
adrtica'. Por fim, a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
baseada na baixa incidéncia de eventos tromboembdlicos
nesse periodo, ndo recomenda o uso de anticoagulacdo de
forma indiscriminada, deixando apenas para aqueles com outra
indicac@o para seu uso, como os portadores de fibrilagio atrial'.

Cuidados perioperatorios

A terapia anticoagulante no paciente portador de
valvopatia e fibrilagdo atrial ou de prétese mecanica € realizada
por tempo indefinido. Eventualmente, o paciente esta sujeito
ao surgimento de situacdes que necessitem de procedimentos
invasivos, e a manutencao ou ndo da anticoagulagdo deve ser
avaliada. Anualmente, cerca de 10% da populagdo que faz
uso de agentes antitrombdticos é submetida a procedimentos
cirdrgicos ou invasivos que necessitam da suspensdo
temporaria dessa terapia'’. A decis@o sobre a melhor estratégia
antitrombdtica no periodo préximo a procedimentos invasivos
deve levar em considerac@o o risco de sangramento caso o
tratamento seja mantido versus o risco trombdtico da suspensao
da terapia. Em geral, um individuo que serd submetido a um
procedimento de baixo risco de sangramento pode continuar a
terapia antitrombdtica, principalmente se for considerado um
paciente de alto risco trombdtico. Seguindo esse raciocinio, a
Diretriz Brasileira de Valvopatia sugere que para procedimentos
de baixo risco de sangramento (inferior a 0,2%) ou naquelas
nos quais a hemostasia mecanica € eficaz, tais como a exodontia
de até 2 dentes, remog¢do de catarata e pequenas cirurgias de
pele, ndo ha necessidade de suspensio do anticoagulante oral'*.
Nessa situacio, um valor de INR entre 2,0 e 2,5 nas 24 horas
antes liberam a realizac¢do do procedimento.

A decisdo fica mais complicada quando os pacientes
de risco trombdtico moderado a alto, como habitualmente
sdo os valvopatas e portadores de prétese, principalmente as
mecanicas, vao ser submetidos a procedimentos de alto risco
de sangramento. Para a decisdo mais apropriada, devemos levar
em consideracao a avaliag@o do risco trombético do paciente,
o risco de sangramento perioperatdrio, os conceitos da ponte
de heparina e 0 momento ideal para a suspensdo e reinicio da
terapia antitrombotica.

Definigao do risco trombotico

O risco de evento trombdtico perioperatdrio €
extrapolado do risco que ocorre fora desse periodo. Para os
pacientes portadores de fibrilag@o atrial de origem ndo valvar,
os escore CHADS, e CHA DS -VASc séo capazes de estimar
o risco trombdtico. Ja a fibrilagdo atrial de origem valvar
ndo se encaixa nesses escores. A existéncia de doenca valvar
significativa, prétese mecénica ou cirurgia mitral prévia é
considerada como uma situagao de maior risco trombético. No
paciente portador de prétese mecanica, ha certa discordancia
entre as recomendacdes sugeridas pelas diferentes diretrizes.
Enquanto a revisdo brasileira sugere que todos pacientes com
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préteses mecanicas sejam considerados como de alto risco
trombdtico', as recomendagdes das diretrizes norte-americana
e europeia sugerem uma avaliacdo da posicao da prétese e de
presenca de ouros fatores trombogénicos como a fibrilacio
atrial, disfuncdo ventricular esquerda e evento trombdtico
prévio'>!®, Nessas ultimas diretrizes, um paciente portador
de prétese mecanica em posicao adrtica, sem outros fatores
trombogénicos, pode ser considerado como de baixo risco
trombdético. Por outro lado, caso possua fatores trombogénicos,
ou seja, portador de protese mecanica em posi¢cdo mitral, deve
ser considerado de alto risco trombético.

Ponte de heparina

De uma forma geral, pacientes de baixo risco trombético
com programacao de procedimentos cirirgicos de alto risco de
sangramento ndo se beneficiam do uso de ponte de heparina.
Nesse caso, 5 dias antes do procedimento proposto, deve-se
suspender o anticoagulante oral e ndo se necessita de uma
terapia adjuvante. Inversamente, para pacientes portadores de
alto risco trombdtico com programacio de procedimento de
alto risco de sangramento perioperatdrio recomenda-se o uso da
ponte de heparina. A ponte de heparina visa fornecer prote¢ao
antitrombdtica no periodo em que o INR ndo se encontrar
num valor eficaz. Desse modo, se recomenda inicialmente a
suspensdo da varfarina 5 dias antes do procedimento. Apds
2 dias, deve-se iniciar o uso de HNF por via intravenosa ou
HPBM em doses terapéuticas. A dose da HNF deverd ser
ajustada para um valor de TTPA de 1,5 a 2,0. A suspensdo da
heparina antes do procedimento dever4 ser realizada de acordo
com sua meia vida. A HNF deverd ser suspensa de 4 a 6 horas
antes do procedimento, enquanto a dltima dose de HBPM
devera ser aplicada 24 horas antes do hordrio programado da
cirurgia.

Ap6s a realizac@o do procedimento, a HNF ou a
HBPM deve ser reiniciada o mais breve possivel, desde que se
considere o risco de sangramento e a adequag@o da hemostasia
cirirgica. Apds pequenos procedimentos invasivos e com
hemostasia adequada, o uso de heparina pode ser sugerido apds
12 a 24 horas. Nos casos com maior risco de sangramento pos-
operatdrio, se preconiza que o intervalo até o uso de heparina
deve ser de 48 a 72 horas.

O retorno do anticoagulante oral deve ser realizado o
mais precoce possivel e em comum acordo com o cirurgido.
Habitualmente, esse anticoagulante pode ser utilizado cerca de
24 horas ap6s o procedimento. A associacdo entre heparina e
anticoagulante oral deve ser mantida até que se alcance um INR
terapéutico, a partir de quando a heparina pode ser suspensa.
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