ANTICOAGULACAO NA FIBRILACAO ATRIAL
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A complicacio mais séria da fibrilaco atrial € o tromboembolismo sistémico e o
acidente vascular cerebral, sem divida, a condi¢ao mais grave. Fatores inerentes
ao proprio atrio (dilatacdo atrial, perda da fungao contratil e lesao do endocardio
atrial), mas também alteragdes na coagulagio sanguinea sao as principais causas
da trombose atrial. Doengas como a hipertensdo arterial, diabetes mellitus, sin-
dromes clinicas como a insuficiéncia cardiaca, além da idade avancada (acima
dos 75 anos) identificam os pacientes de maior risco para essa complicago tao
grave. Essas informacoes fazem parte de um escore de risco para identificar
pacientes mais propensos ao acidente vascular cerebral e utilizado na pratica
clinica para tornar menos empirica a indicac@o da anticoagulagio preventiva.
A varfarina, o anticoagulante mais antigo e regularmente prescrito para essa
condicdo, trouxe um beneficio extraordindrio para os pacientes de alto risco,
reduzindo as taxas de tromboembolismo em 64%. Entretanto, o tratamento
com este farmaco traz alguns inconvenientes, como a necessidade de ajustes
periédicos da dose, a determinacao frequente do estado de anticoagulagiao
(avaliagdo do INR), interagdo com alimentos e outros medicamentos que
acabam desestimulando seu uso diario, com a consequente perda da aderéncia
ao tratamento. Para contornar essa situagdo, a aspirina € muitas vezes prescrita;
entretanto, seus efeitos e seguranca, ao contrario do que se pensa, sdo apenas
discretos. Nos tltimos anos, os novos anticoagulantes, inibidores do fator XA
(rivaroxabana e apixabana) e o bloqueador direto da trombina (dabigatrana)
vém sendo utilizados para melhorar essa situac@o, com a func@o primordial de
facilitar o tratamento e aumentar o grau de protegdo aos pacientes pela maior
aderéncia ao tratamento. As grandes vantagens desses agentes sao eficicia
terapéutica no minimo similar ou superior a varfarina, menores taxas de san-
gramento intracraniano e sistémico, além de rapido inicio de acao, o que garante
uma pronta anticoagulagio. A tendéncia atual, segundo as diretrizes nacionais
e internacionais, € a substitui¢@o da varfarina pelos novos anticoagulantes para
a protegdo dos pacientes portadores de fibrilaco atrial nao valvar com maior
risco para tromboembolismo sistémico.
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ANTICOAGULATION IN ATRIAL FIBRILLATION

The most serious complication of atrial fibrillation is systemic throm-
boembolism and stroke, undoubtedly the most severe condition. Factors
inherent to the atrium (atrial dilatation, loss of contractile function and
atrial endocardial injury) but also changes in blood coagulation are the
main causes of atrial thrombosis. Diseases such as hypertension, diabetes
mellitus, clinical syndromes such as heart failure in addition to advan-
ced age (above 75 years) identify patients at higher risk for this serious
complication. These data are part of a risk score to identify patients more
likely to stroke and used in clinical practice to become less empirical the
indication of preventive anticoagulation. Warfarin, the oldest and regu-
larly prescribed anticoagulant for this condition, brought an extraordinary
benefit for high-risk patients, reducing rates of thromboembolism in 64%.
However, treatment with this drug has some drawbacks such as the need
for periodic dose adjustments, frequent determination of the state of
anticoagulation (INR evaluation), interaction with food and other drugs
that end up discouraging its daily use, with consequent loss of adherence
to treatment. To work around this situation aspirin is often prescribed
but its effects and safety, contrary to popular belief, are only slight. In
recent years the new anticoagulants, factor XA inhibitors (rivaroxaban
and apixabana) and direct thrombin inhibitor (dabigatran) have been used
to improve this situation, with the primary function to facilitate treatment
and increase the degree of protection to patients by greater adherence to
treatment. The great advantages of these agents are therapeutic efficacy
at least similar to or greater than warfarin, lower rates of intracranial and
systemic bleeding and the rapid onset of action, which ensures a prompt
anticoagulation. The current trend according to national and international
guidelines is the replacement of warfarin by those new anticoagulants for
the protection of patients with non-valvular atrial fibrillation at high risk
of systemic thromboembolism.
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fibrilagdo atrial representa um desafio para o clinico e

vdrios fatores colaboram para isso. O tratamento, as

vezes controverso com relagdo ao restabelecimento
ou ndo do ritmo sinusal e a sua manuten¢io, ou seja,
obter-se a onda P no eletrocardiograma, parece fundamental
em alguns casos, seja pelas cardioversdes quimica ou
elétrica ou até mesmo pela ablacdo com radiofrequéncia.
Nao hd acordo entre as diferentes autoridades no assunto
sobre a indica¢@o dessa forma de tratar. Alids, nas diretrizes
sobre o tema, a grande maioria das evidéncias € do tipo
C, ou seja, baseadas apenas em experiéncia pessoal. Em
muitas ocasides, os resultados dos diferentes estudos nesta
drea s@o controversos por uma série de razdes, incluindo
af heterogeneidade de protocolo de conduta, inclusido de
pacientes com diferentes tipos de fibrilacao atrial, critérios
de sucesso distintos, além de “armas” terapéuticas de
efeitos controversos em algumas circunstancias (como,
por exemplo, a ablagdo com radiofrequéncia em fibrilagdo
atrial de longa duracdo). Todos esses aspectos influenciam
nos resultados, tornando-os controversos e confundindo o
senso comum. Por outro lado, a fibrilagdo atrial acarreta
complicacdes graves em pacientes de risco e, dentre estas,
o tromboembolismo sistémico, mais especificamente o
acidente vascular cerebral, € a mais séria, com repercussoes
clinicas e sociais devastadoras. Para a prevencdo desta
complicacdo, ndo ha controvérsias, ndo existem dividas,
nem mesmo variagdes de conduta: a anticoagulacao € o fator
primordial. Muitos estudos demonstram que essa simples
abordagem muda a histéria natural da doenca e melhora
a taxa de sobrevida e qualidade de vida dos pacientes
acometidos, com ou sem onda P no eletrocardiograma. Nao
desprezando a onda P, que as vezes € obtida por meio de
técnicas sofisticadas e caras, o clinico deve-se valorizar o
principal fator que realmente faz a diferencga na fibrilagdo
atrial, que é a preven¢do do tromboembolismo sistémico.
No texto que se segue, serdo abordados os principais
assuntos relacionados com a anticoagulacdo em pacientes
com fibrilacdo atrial.

ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Com o aumento da longevidade da populagdo, gracas
ao melhor controle dos fatores de risco cardiovascular,
doencgas préprias da idade avancada como a fibrilagao
atrial, doenga coronariana e a insuficiéncia cardiaca t€m
a sua prevaléncia aumentada. Segundo dados da Secdo de
Tele-cletrocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, a prevaléncia da fibrilagao atrial em individuos
que procuram atendimento médico em postos de Saide no
Estado de Sao Paulo, € de 2,3%, com aumento progressivo
em pacientes com idade acima de 60 anos'. Estes dados
sdo similares aos do estudo ATRIA, que documentou
quadro similar tanto em homens quanto em mulheres?.

Dados recentes apontam para um aumento significativo da
prevaléncia da fibrila¢do atrial no mundo entre os anos de
1992 e 2012, tanto em homens como em mulheres, bem
como o correspondente incremento da taxa de mortalidade
neste periodo’. Assim, cada vez mais individuos idosos e
portadores de fibrilacdo atrial serdo achados frequentes em
clinicas de cardiologia.

As principais complicagdes associadas a fibrilagao
atrial s@o a insuficiéncia cardiaca e o tromboembolismo
sistémico. Infelizmente, nesta dltima condic¢ao, o cérebro € a
regido mais afetada, em comparagc@o com a taxa de embolia
para membros e visceras*. A situagdo anatdomica dos vasos
que saem do coracao e o tamanho do €émbolo propiciam esta
maior possibilidade de acometimento cerebral, particular-
mente para a artéria cerebral média’. Dentre as vérias doencas
relacionadas ao coragdo, a fibrilacao atrial € a principal fonte
cardioembdlica, representando 45% em comparagdo com ou-
tros acomemetimentos cardiacos, como infarto do miocardio
e aneurismas ventriculares®.

Do ponto de vista epidemiolégico, a maior prevalén-
cia da fibrilac@o atrial com a progressao da idade associa-se
ao aumento da taxa de acidente vascular cerebral (AVC)’.
Individuos com idade acima de 70 anos t€ém maior proba-
bilidade de AVC secundariamente a fibrilacdo atrial em
comparacao com outras causas, como a hipertensao arterial.
Isso tem implicagdes préticas importantes, indicando que,
quando um idoso chega a uma sala de emergéncia com
quadro de AVC, a investigacdo de causa cardiovascular
se impde, pois esta € uma condi¢do que pode ser preve-
nida com medica¢do anticoagulante, evitando, assim, as
recorréncias.

No Brasil, a incidéncia de AVC esta estimada em
86,6/100.000 habitantes (IC 95%: 80,5-93,0)%, sendo pouco me-
nor do que a registrada na América Latina (135-151/100.000 ha-
bitantes)’. Dados do SUS indicam que as internagdes por AVC
no Brasil corresponderam a 172.642 casos no ano de 2009, com
uma taxa de mortalidade observada de 17%?®. Estima-se que
85% dos casos de AVC sejam de origem isquémica e 15% de
origem hemorrigica. Cerca de 20% ou mais de casos de AVC
isquémico estdo associados a fibrilacdo atrial, sendo, deste
modo, a causa isolada mais importante desta complicacdo
neuroldgica em nosso meio’.

FIBRILACAO ATRIAL E A FORMACAO DE TROMBOS

O tromboembolismo na fibrilacéo atrial € causado pelo
deslocamento de trombos formados nos atrios, especificamente
no apéncidice atrial esquerdo. As causas de formacao do trombo
obedecem ao conceito elaborado por Vichow e compreendem:
estase sanguinea (devido a auséncia de contracdo atrial),
lesdes endocérdicas atriais causadas pelo fluxo turbulento e
ao estado de hipercoagubilidade relacionado a fibrilagao atrial
propriamente (Tabela 1)'°.
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Tabela 1. Causa de formagao de trombos na fibrilagdo
atrial'”.

Estase sanguinea atrial

auséncia de contragdo atrial
aumento da pressao atrial
dilatag@o atrial

fibrose atrial

ativacdo do sistema renina-angiotensina

Lesoes endocardicas atriais

fluxo tubulento atrial
fibrose atrial
hipetrofia do midcito

anormalidades da matriz extracelular

Estado de hipecoagulabilidade

hemocontracio

aumento do hematdcrito

Intensificagdo da cascata da coagulagao
citocinas inflamatdrias, inflamag@o
hiperatividade plaquetdria

aumento de beta-tromboglobulinas

A estase sanguinea ¢ facilitada pela dilatacao atrial
comum nesta arritmia, além da perda de contragdo atrial.
Essas duas condigdes sdo facilitadas pela presenga de fibrose
atrial, cujos fatores desencadeantes sdo a propria dilatagdo
atrial secundaria ao aumento do volume atrial pelo acimulo
de sangue intracavitdrio e aumento da pressdo intra-atrial.
A fibrose teria como fung¢do, neste caso, conter a dilatacio
atrial para reduzir o estresse de parede. Entretanto, essa
mesma fibrose dificulta a propagagao do impulso elétrico pelo
midcito, que tende a perpetuar a arritmia'. A dilataco atrial
ativa o sistema renina-angiotensina, que causa um estado de
superegulacdo (upregulation) de fatores pré-fibréicos, como
a angiotensina, além de facilitar a producdo de caspases que
favorecem a apoptose atrial'®!!.

Dilatacdo atrial e estase sanguinea, conjuntamente,
favorecem a velocidade lenta de fluxo no apéndice atrial
esquerdo, que precipita a formacao dos trombos. O estado de
hipercoagulacdo, préprio da fibrilagdo atrial, estd associado
aos niveis plasmaticos elevados de fibrinogénio, presenca
de citocinas inflamatodrias e fatores de crescimento, além de
niveis elevados de fibrinogénio e do hematdcrito'®. Assim,
parece claro que a tendéncia a formacao de trombos na fibrila-
¢do atrial é complexa e de causa multifatorial, o que faz supor
que a arritmia apenas néo seria a causa primdaria da formacao
dos trombos, mas, sim, um acelerador desta complica¢io em
pacientes predispostos ou com outras doengas associadas.
Um fator importante que d4 subsidio a esta afirmacgédo ¢é

que pacientes sem fatores de risco para tromboembolismo
(pacientes com escore CHADS, < 1, ver adiante) raramente
tém AVC quando nfo tém fibrilagdo atrial'>'. Por outro
lado, pacientes que apresentam doencas associadas, como
hipertensdo arterial e diabetes, por exemplo, e tém fibrilagdao
atrial, apresentam pior evolucao clinica, maior risco de AVC
e morte'.

PACIENTES DE RISCO PARA TROMBOEMBOLISMO NA
FIBRILACAO ATRIAL

Estudos clinicos envolvendo o tratamento de
pacientes com fibrilagdo atrial realizados na década de 90
e inicio dos anos 2000 demonstraram o perfil de pacientes
mais propensos ao tromboembolismo, particularmente o
AVC'>'7 Foi observado que individuos com idade acima
de 75 anos, com histéria de AVC, hipertensio arterial,
diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca tinham maior
risco de AVC em comparac¢do com aqueles sem estes
fatores de risco.

Esses dados sao utilizados na clinica para estabelecer
critérios seguros de indicagcdo de anticoagulagdo baseado
no escore de risco conhecido como CHADS '®. A sua
composi¢do inclui insuficiéncia cardiaca (C), hipertensdo
arterial (H), idade > 75 anos (A), diabetes (D) e histdria
prévia de AVC (S de “stroke” da lingua inglesa). Cada uma
destas letras recebe um ponto, exceto histéria de AVC, que
recebe dois pontos. Quando o escore de risco € igual ou
maior que dois pontos, a anticoagulacdo estd indicada. Na
dependéncia da presenca ou nao de tais fatores de risco, a
incidéncia de tromboembolismo cerebral varia entre 4% ao
ano naqueles com escore de risco 2, aumentando para de 18%
naqueles com CHADS, de 6. Por esta razéo, a identificagio
precoce dos pacientes com maior probabilidade de serem
acometidos € a etapa inicial fundamental para tornar o
tratamento anticoagulante preventivo menos empirico,
reduzindo, assim, o risco de complicacdo tromboembdlica
nessa populacao.

O escore CHA,DS VASc, de implantagdo mais re-
cente, incorpora mais algumas varidveis como idade acima
de 64 anos (um ponto), sexo feminino (um ponto) e doenca
vascular periférica (um ponto) no perfil de risco'. Além
disso, a idade acima de 75 anos torna-se mais valorizada
como fator de risco importante, recebendo dois pontos, ja
que as informacdes a respeito dessa varidvel clinica indicam
que a idade avangada, juntamente com histdria prévia de
AVC, sdo as variaveis com maior poder de identificacdo de
pacientes de risco'’.

Na atualidade, este escore é o mais frequentemente
empregado, devido ao seu maior poder de identificar
pacientes de baixo risco e exclui-los da necessidade de
anticoagulagdo®®. Assim, quando este escore é zero, o
risco de AVC € praticamente nulo (ao contrério do escore
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CHADS, que indica risco ainda de 2% quando a pontuagdo
é zero). A anticoagulagio estaria indicada quando este
escore € maior ou igual a um ponto, de acordo com as
diretrizes europeias atualmente vigentes?.

TERAPIA ANTITROMBOTICA EM PACIENTES COM FIBRILACAO
ATRIAL

Antiagregantes plaquetarios

E conhecido o fato de que a anticoagulagio aumenta
o risco de sangramento em pacientes idosos e, por esta
razdo, a aspirina vem sendo empregada na pratica clinica
para tratar essa classe de pacientes. A prescri¢do de
aspirina em pacientes com fibrilacio atrial é comum, pois
acredita-se que seja segura (menor risco de sangramento)
e eficaz (reduz AVC). Esta conduta, entretanto, € sujeita a
muitas criticas. Em varios estudos realizados em décadas
anteriores, a aspirina foi comparada com placebo ou
foi utilizada isoladamente. Em uma meta-andlise que
incluiu 7 estudos, o uso isolado de aspirina foi associado
a reducdo ndo significativa de 19% na incidéncia de
AVC* (IC 95% - entre 1% e 35%). Ao avaliar o efeito
sobre AVC incapacitante, a aspirina reduziu essa taxa em
29% (I1C 95% 6% a 53%). Quando se compararam todos
os antiplaquetarios com placebo, essa terapia reduziu
em 22% a incidéncia de AVC (IC 95% 1% a 38%). As
doses utilizadas na prética clinica variam de 75 a 100 mg
por dia, que sdo suficientes para reducdo da agregacdo
plaquetaria. O estudo BAFTA (the Birmingham Atrial
Fibrillarion Treatment of the Aged Study) avaliou os
resultados do tratamento de pacientes idosos com varfarina
em comparacio ao uso de aspirina na prevencdo do AVC,
visando analisar ndo somente a eficdcia, mas também a
seguranga do tratamento®. A taxa de AVC foi menor no
grupo que recebeu varfarina em comparacido aqueles que
tomaram aspirina (1,8% vs. 3,8%; p = 0,003); além disso,
nio houve diferenca estatisticamente significativa no risco
de hemorragias ou de sangramento intracraniano (1,4%
vs. 1,6%; p = NS), indicando assim que, ao contrario da
crenga popular, a prescri¢do de aspirina ndo s6 nao reduz
AVC nessa faixa etaria como, também, apresenta risco de
sangramento similar a varfarina. Com relacdo a seguranca
ainda, um estudo japonés* demonstrou que o uso da
aspirina esteve associado a aumento n#o significativo
de sangramentos maiores quando comparado com grupo
controle (1,6% vs. 0,4% ano). Parece, portanto, baseado
nestes dados, que o beneficio da aspirina para prevengao de
fendmenos tromboembdlicos em pacientes com fibrilagao
atrial ¢ modesto e a seguranca nido difere em relagdo a
varfarina.

No estudo Active A, que avaliou a utilizacdo de
clopidogrel associado a aspirina comparado com aspirina
isoladamente, administrada a pacientes com contraindica¢ao

a varfarina, observou-se uma queda significativa da inci-
déncia de AVC no grupo com dupla antiagregagdo (2,4%
vs. 3,3% ano, p < 0,001), mas a custa de um aumento da
taxa de sangramento (2% vs. 1,3% ano, p < 0,001)**. Desta
maneira, para pacientes com CHA DS -VASc maior ou
igual a 2 e que ndo podem tomar nenhum tipo de antico-
agulante oral, a associagdo de aspirina e clopidogrel pode
ser uma opg¢do. Entretanto, para pacientes de baixo risco
(escore CHA DS -VASc < 1) essa associagdo deve ser
evitada pelo maior risco de sangramento.

Antagonistas da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K, varfarina ou fempro-
cumona, tém sido os Unicos anticoagulantes orais usados
para a prevencdo primdria e secunddria de eventos trom-
boembodlicos ha décadas, uma vez que estes medicamentos
mostraram-se eficazes, segundo uma meta-andlise, em reduzir
significativamente o risco de AVC na ordem de 64% [IC 95%
49-74], com redugdo da mortalidade total de 26% [IC 95% =
3-431%'. Os pacientes que fazem uso desses farmacos neces-
sitam ficar numa estreita faixa terapéutica de INR entre 2 e
3, pois os riscos de complicagdes embdlicas e hemorrdgicas
existem quando estdo abaixo ou acima deste intervalo®.

Estudos epidemioldgicos ja demonstraram a reducio
anual significativa da taxa de AVC com o aumento da uti-
lizacdo da varfarina, fato este comprovado pelos mesmos
pesquisadores em duas fases do estudo com 15 anos de
evolucdo total (entre 1992 e 2002 e 1992 e 2007)**". Esses
achados comprovam o efeito benéfico deste farmaco em
pacientes de risco.

Apesar deste grande sucesso terapéutico, a utilizacao
da varfarina na prevencdo do AVC tem alguns inconve-
nientes que tornam o tratamento pouco eficaz e até de alto
risco para eventos hemorrdgicos (Tabela 2). O principal
problema € que para se certificar da eficdcia terapéutica é
necessdria avaliacdo da taxa de anticoagulagdo por meio
de determinacdes do INR, com todas as suas implicacdes.
Além disso, alguns estudos demonstram que mesmo em
pacientes tomando a medicagdo corretamente, a taxa de
INR € mantida no intervalo terapéutico eficaz em apenas
1/3 dos casos?.

Além disso, uma meta-andlise demonstrou que a
propor¢do de tempo fora da faixa terapéutica na pratica clinica
é de 43%%. Dessa maneira, um grande ndimero de pacientes
com fibrilagdo atrial que deveria estar em uso de varfarina ndo
estd recebendo essa medicacdo ou estd utilizando-a de maneira
inadequada.

NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Os novos anticoagulantes orais sdo uma alternativa
eficaz aos inibidores da vitamina K. As principais vantagens
sdo a ndo necessidade de monitorizagdo da taxa do INR,
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Tabela 2. Inconvenientes da utilizacdo da varfarina na
pratica clinica®.

Resposta imprevisivel

Janela terap€utica estreita

Inicio de agao lento, meia vida longa

Monitoramento da taxa de anticoagulagao (avaliacdo do INR)
Frequentes ajustes da dose

Interacao com alimentos

Interagdo com outros medicamentos

Resisténcia a varfarina

ndo necessidade de ajustes de doses, ndo interagdo com
alimentos ou com a maioria dos fairmacos regularmente
prescritos. Além destas, citam-se o rapido inicio de agdo,
garantindo uma pronta anticoagulacdo, e a meia vida
mais curta, que facilita, por exemplo, a programagdo de
intervengdes cirldrgicas com menor risco de sangramento.
De maneira semelhante ao que acontece com a varfarina,
a falta de um antidoto em casos de hemorragia pode trazer
alguma preocupacio adicional, entretanto, o uso judicioso
destes farmacos t€ém-se associado com taxas de sangramento
similares ou até mais baixas que com a varfarina. Em
todos os estudos com os novos anticoagulantes, o risco de
hemorragia cerebral foi significativamente menor, indicando
maior seguranga destes agentes em comparagdo com a
varfarina.

Nos udltimos anos, a descoberta de farmacos
bloqueadores da trombina ou do fator XA trouxe uma nova
perspectiva para a terapéutica anticoagulante (Figura 1).
Além dos beneficios ja citados aliados a elevada eficacia e
segurang¢a, mudou o paradigma da anticoagulacdo, o que vem
favorecendo maior aderéncia ao tratamento, beneficiando
sem divida um ndimero maior de pacientes. Trés sdo os
anticoagulantes de nova geracdo que terminaram a fase 3
de investigacdo e ja foram langados no mercado nacional: a
dabigatrana, rivaroxabana e a apixabana. O primeiro inibidor
competitivo direto da trombina, os dois tltimos, bloqueadores
do fator XA.

Dabigatrana

A dabigatrana foi avaliada num estudo comparativo
com a varfarina (Re-Ly), envolvendo 18.113 pacientes, para
prevencdo de tromboembolismo sistémico em portadores de
fibrilacdo atrial paroxistica ou permanente, com idade acima
de 75 anos ou, com idade abaixo, mas com mais de um fator
de risco associado, tal como: insuficiéncia cardiaca, diabetes,
hipertensio arterial ou histéria de AVC. Os pacientes foram
randomizados para receber varfarina em doses ajustadas de
acordo com o RNI e, doses fixas de dabigatrana 110 mg e
150 mg duas vezes ao dia, de maneira randomizada. Foi um

Fator tissular/VIIA

Bloqueadores do fator XA
Apixabana
Rivaroxabana
Edoxabana

Inibidor direto da trombina
T > - Dabigatrana

AT = antitrombina

TT = Protrombina

[Fibrinoganio——> [Fibrina|

Figura 1. Esquema da cascata da anticoagulacdo e o local de acio
dos novos anticoagulantes.

estudo aberto, baseado na inteng¢do de tratar, com seguimento
maximo de trés anos. A média do escore de risco CHADS, da
populacio avaliada foi de 2,2 e o tempo na faixa terapéutica
para os pacientes que fizeram uso da varfarina foi de 64%.
O estudo Re-Ly utilizou o critério de ndo inferioridade do
novo anticoagulante em relagdo a varfarina, ou seja, que o
novo agente tem eficicia e segurangca no minimo iguais a
varfarina®.

No estudo Re-Ly, a taxa anual de AVC ou embolia
sistémica foi de 1,71% para a varfarina e, 1,54% para a
dabigatrana 100 mg (risco relativo 0,90; IC 95% 0,74-
1,10) e 1,11% para dose de 150 mg (risco relativo 0,65;
IC 95% 0,52-0,81). A taxa de AVC hemorragico foi mais
baixa com as duas doses da dabigatrana 150 mg (0,10%)
e 110 mg (0,12%), comparada com a varfarina (0,38%)
(p < 0,001 para ambas as doses). A taxa de sangramento
maior foi de 3,57% com a varfarina, comparada a 2,8%
com dabigatrana 110 mg (p = 0,003) e 3,22% com 150 mg
(p = 0,31). Em outras palavras, a dose de 110 mg ndo foi
inferior a varfarina na prevencdo do tromboembolismo
sistémico, mas superior em termos de hemorragia, ao
passo que com a dose de 150 mg houve superioridade
nitida da dabigatrana na redu¢do do tromboembolismo
e taxa similar de hemorragia em comparagdo com a
varfarina. A reducdo de risco relativo nas taxas de AVC,
isquémico e hemorragico, além da mortalidade vascular
e total, sdo apresentados na Tabela 3. J4 os resultados
da reducdo de riso relativo quanto as complicacdes
hemorrdgicas (seguranga) sido apresentados na Tabela 4.

Com relag@o aos efeitos colaterais, houve maior taxa
de dispepsia no grupo que recebeu dabigatrana e aumento
discreto no risco de sangramento gastrointestinal com a
dose de 150 mg (Tabela 4)*°. Apesar de uma tendéncia
maior de risco de infarto do miocdrdio em pacientes em
uso de dabigatrana (0,82% e 0,81%) em comparagdo com
o grupo que recebeu varfarina (0,64% ao ano; p = 0,09
e 0,12), estes resultados ndo se confirmaram em analise
posterior?!.
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Tabela 3. Eficicia dos novos anticoagulantes em comparagdo com a varfarina em relacdo ao AVC e/ou embolia sistémica,
além da taxa de mortalidade, observada nos trés estudos de fase III.

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Dabigratan 110 mg Dabigatran 150 mg Rivaroxaban Apixaban
Desfecho primdrio RRR, % 110%* 135% 121% 121%
AVC hemorragico RRR, % 169* 174% 141* 149*
AVC isquemico/causa desconhecida RRR, % 111% 124* 16 18
Morte Cardiovascular RRR, % 110 115% 111 111
Todas as mortes RRR, % 19 112 115 L11*

RRR: Reducdo de risco relativo; * p < 0,05.

Tabela 4. Seguranga dos novos anticoagulantes em comparagido com a varfarina em relagio aos critérios de seguranga.

Sangramento maior RRR, %

Sangramento intracraniano RRR, %
Sangramento fatal RRR, %

Sangramento potencialmente fatal RRR, %
Sangramento GI RRR, %

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg  Rivaroxaban Apixaban
120% 17 14 131
170% 159* 133* 158%*
- - 150% 139%##
133* 120%* - -
18 148 146%+# 111

122% 19% 13 132%

Sangramento maior e ndo maior clinicamente relevante RRR, %

RRR: Redugao de risco relativo; * p < 0,05; ** Andlise intengao de tratar modificada, significancia estatistica nao relatada; * Comparacao
foi feita relatando a frequéncia de eventos ndo corrigida, ja que a taxa de eventos anualizada ndo estava disponivel.

Com estes achados, a dabigatrana nas doses avaliadas
vem sendo utilizada como alternativa segura e eficaz para a
prevengdo de tromboembolismo sist€émico em pacientes com
fibrilacdo atrial. A dose de 150 mg superior a varfarina e com
taxa de sangramento semelhante e a de 110 mg com eficacia
similar e menor taxa de sangramento. A dabigatrana 150
mg foi o Gnico anticoagulante até o momento a apresentar
superioridade na redugdo do AVC isquémico em relacdo a
varfarina.

Rivaxobana

O estudo ROCKET-AF* avaliou os efeitos da
rivaroxabana, um inibidor direto do fator XA na cascata de
coagulagdo, na prevencdo de tromboembolismo sistémico
em pacientes com fibrilacdo atrial e fatores de risco para
tromboembolismo. Deve-se destacar que a média do escore
de risco CHADS, para a populagio deste estudo foi 3,47, a
maior dentre os outros estudos. Foi comparada a dose fixa
de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia (dose de 15 mg
para pacientes com clearance renal abaixo de 30-49 ml/min)
com a dose ajustada de varfarina, de maneira duplo-cega e
com critério de ndo inferioridade, como no estudo Re-Ly.
Os resultados com relagdo a eficacia do farmaco na reducéo

dos desfechos primarios sdo apresentados na Tabela 3. Os
achados do estudo Rocket-AF estabelecem a ndo inferiori-
dade da rivaroxabana em relagcdo a varfarina. As taxas de
sangramento maior foram similares em ambos os grupos
(3,60% vs. 3,45%; risco relativo 1,04; 95% IC variou entre
0,96 ¢ 1,11; p =0,442), mas a de sangramento fatal e AVC
hemorragico foram menores com a rivaroxabana em com-
paracdo com a varfarina (0,26% vs. 0,44%; risco relativo
0,59; IC 95% 0,37-0,93; p = 0,024). Um dado interessante,
a vida média da rivaroxabana (5 a 9 horas) ¢ menor que a
da dabigatrana (12 a 17 horas) e, no entanto, foi utilizada
apenas uma vez ao dia, ao invés de duas vezes. A eficacia
da rivaroxabana no estudo Rocket indica a provdvel nao
necessidade de um nivel anticoagulante consistente para
a prevencdo da formacdo de trombos em pacientes com
fibrilacdo atrial®®.

No que diz respeito a preven¢do secunddria, um
estudo confirmou também nessa situagdo a ndo inferiori-
dade da rivaroxabana em comparacio a varfarina. Numa
avaliag@o prospectiva de 7468 pacientes com histéria prévia
de AVC (4907 pacientes) ou ataque isquémico transitério
(2561 pacientes) com escore CHADS de 3,93, a taxa de
recorréncia de AVC no grupo que recebeu rivaroxabana

14
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foi similar em comparagdo aqueles que tomaram varfarina
(2,79% grupo rivaroxaban e 2,96% grupo varfarina - HR
0,94; IC 95% 0,77-1,16)*. Segundo os autores, o estudo
Rocket AF foi o que incluiu o maior nimero de pacientes
com fibrilacdo atrial que realmente representam a préti-
ca clinica didria, ndo apenas pelo perfil de alto risco de
acidente tromboembdlico espelhado pelo escore CHADS,
mais elevado, mas também por apresentar a maior popu-
lacdo com histéria prévia de AVC em comparacdo com
outros estudos.

Apixabana

A apixabana, um inibidor do fator de coagulagdo
XA, foi recentemente avaliado em dois grandes estudos.
O primeiro, estudo AVERROES (The Apixaban Versus
Acetylsalicylic Acid (ASA) to Prevent Stroke in Atrial
Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable
for Vitamin K Antagonist), comparou de forma duplo-cega a
apixabana na dose de 5 mg duas vezes ao dia com a aspirina
em 5599 pacientes com fibrilacdo atrial e com risco para
AVC, mas que por alguma razdo ndo poderiam fazer uso
de varfarina®. O estudo foi interrompido precocemente pela
observacao da clara redugdo de tromboembolismo sistémico
e AVC com a apixabana em compara¢do com a aspirina
(1,6% vs. 3,7%; risco relativo 0,45; IC 95% 0,32-0,62),
com taxas similares de hemorragia maiores (1,4% para a
apixabana e 1,2% para a aspirina; risco relativo 1,13; IC 95%
0,74-1,75). A taxa de 6bito foi de 3,5% no grupo apixaban e
de 4,4% no grupo que recebeu aspirina (risco relativo 0,79;
IC 95% 0,62-1,02; p < 0,07). Estes achados confirmam o
maior sucesso dos anticoagulantes em relagdo a aspirina
na prevencio de AVC em pacientes com fibrilacao atrial.

No estudo ARISTOTLE?®®, comparou-se a utilizacido
de apixabam 5 mg duas vezes ao dia com varfarina para
a preven¢do de fendmenos tromboembdlicos de 18.201
pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar e com pelo
menos um fator de risco para fendmeno tromboembdlico.
O objetivo primdrio foi observar a ocorréncia de AVC
(hemorragico e isquémico) ou tromboembolismo sistémico.
O desfecho primario foi de menor ocorréncia no grupo que
recebeu apixabana em comparacdo com a varfarina (1,27%
vs.1,60% ao ano; p < 0,001 para nao inferioridade e p = 0,01
para superioridade). Quanto a seguranga, oS sangramentos
maiores também ocorreram em menor propor¢ao no grupo
da apixabana em comparacio ao grupo de pacientes que fez
uso de varfarina (2,13% vs. 3,09 ao ano; p < 0,001). A taxa
de AVC hemorragico foi de 0,24% para apixabana e 0,47%
para a varfarina (p < 0,001). Os resultados de eficicia e
seguranc¢a da apixabana podem ser observados nas Tabelas 3
e 4. A apixabana foi superior a varfarina no que diz respeito
ao desfecho primadrio, particularmente pela maior redu¢do do
AVC hemorragico. Nao houve superioridade na redu¢do do

AVC isquémico. Por outro lado, a apixabana foi o agente que
apresentou as menores taxas de sangramento maior e maior
nao clinicamente relevante.

Um aspecto da mais alta importancia na utilizagdo
dos novos anticoagulantes € a necessidade de se avaliar
o estado da funcdo renal antes da sua prescri¢do, bem
como a andlise periddica apds o uso continuado. Uma das
principais causas de sangramento com estes novos agentes é
a disfuncio renal que favorece o actimulo plasmatico destes
medicamentos, aumentando seus efeitos anticoagulantes.
Este efeito € particularmente importante com a dabigatrana,
que tem a maior dependéncia de excrecdo renal (85%)
em comparagdo com a rivaroxabana (33%) e a apixabana
(25%)¥. A determinacido do clearance de creatinina,
estimada pela férmula de Cockoft-Gault, € a maneira mais
prética para essa atividade?®®. Os novos anticoagulantes nio
sdo recomendados quando o clearance € menor que 30 ml/
min. Doses menores podem ser indicadas quando esta entre
30 e 40 ml/min. Esta observacdo deve ser reenfatizada
particularmente para os pacientes idosos, mais propensos
ao uso do anticoagulante e também mais vulnerdveis ao
decréscimo da fungdo renal.

RECOMENDACOES AO USO DE TERAPIA ANTITROMBOTICA

Em pacientes com fibrilagdo atrial idiopatica, com
idade abaixo de 65 anos, ou seja, sem fatores de risco, nao
hé indicagdo para terapia antitrombdtica, j4 que o risco
de complica¢des é muito baixo. Pacientes com escore
CHA DS VASc > 1 devem ser anticoagulados, dando-se
preferéncia na atualidade aos novos anticoagulantes pela sua
eficacia e seguranca em relacdo a varfarina (Tabela 5). Esta
dltima seria reservada aos pacientes com fibrilagao atrial de
origem valvar, individuos com préteses metalicas, condigdes
nas quais os novos anticoagulantes nao devem ser empregados
ou, entdo, se for preferéncia do paciente.

A indicagdo da terapia anticoagulante deve sempre ser
pesada com relagdo ao risco de sangramento. Um escore de
risco para hemorragia indicado na atualidade ¢ o HAS-BLED.
Este escore considera as seguintes variaveis na composicio
do risco de sangramento: hipertensdo arterial (um ponto);
disfun¢do hepatica ou renal (um ponto); AVC prévio (um
ponto); histéria de sangramento (um ponto); labilidade de
INR (um ponto); idade acima de 75 anos (um ponto), diabetes
(um ponto); consumo de alcool ou de anti-inflamatérios (um
ponto). Quando a pontuag@o é maior que 3, deve-se ter cautela
na prescri¢do do anticoagulante para se evitar complicagdes
hemorragicas®.

A eficicia da varfarina e dos anticoagulantes ja foi
demonstrada em estudos robustos. Indiscutivelmente, estes
agentes exercem um grande papel protetor em pacientes
de alto risco para tromboembolismo sist€émico. Um fato
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Tabela 5. Indicacio de anticoagulacio em pacientes com

fibrilac@o atrial, de acordo com os fatores de risco (escore
CHA,DS VASc)®.

. . Escore .
Categoria de risco CHA,DS,VASc Terapia recomendada
. . Nada ou AAS
Auséncia de risco 0 81-300 mg
1 fator de
risco clinicamente 1 ACO ou AAS
relevantes ndo 81-300 mg
maiores
1 fator de risco
maior ou < 2
clinicamente >2 ACO
relevantes
nao-maiores

Fator de risco maior: Idade > 75 anos; histéria prévia de
AVC; Fator de risco ndo maior: Insuficiéncia cardiaca,
diabetes, hipertensao, sexo feminino, doenga vascular periférica,
idade > 64anos e < 75 anos.

importante é que, para 0S mesmos exercerem suas agoes,
além de prescritos, os pacientes devem fazer uso para obter
a protecdo. A prescrigdo € sempre feita baseada nas informa-
¢oes disponiveis sobre estes agentes e a decisdo da escolha
fica por conta do médico, que julga a melhor opcdo para o
seu paciente. Definitivamente, os novos anticoagulantes re-
presentam um grande passo na terapia preventiva da embolia
sistémica, principalmente pela elevada eficicia e seguran-
ca, facilidade de utilizacdo, o que, sem divida, aumenta a
aderéncia ao tratamento, uma das maiores criticas quando o
paciente faz uso da varfarina. A aspirina, conforme descrito
anteriormente, tem papel muito modesto na prevencdo do
AVC, além de ndo reduzir as taxas de hemorragia, crenca
comum na pratica clinica, que reduz o impeto do médico
em indicar o anticoagulante. Se a inteng¢do € proteger o
paciente e reduzir sangramento, o novo anticoagulante tem
essa fungao.

A UTILIZACAO DE ANTICOAGULANTES PARA REVERSAO
DE FIBRILACAO ATRIAL

Para o restabelecimento de ritmo sinusal em pacientes
com fibrilagdo atrial com duracdo maior que 48 horas
ou com tempo de duragio desconhecido, ¢ mandatéria a
anticoagulag@o. Se a op¢do for a varfarina, a taxa de INR deve
estar entre 2 e 3 por, no minimo, trés semanas consecutivas
antes da cardioversdo, quimica ou elétrica. O racional para este
periodo € o tempo de formacdo e organizag¢do do trombo no
atrio. O que desloca do coragdo e ganha a circulacdo sistémica
¢ o trombo recém-formado. Utilizando-se o anticoagulante

por algumas semanas, impede-se a formacdo desses novos
enquanto aguarda-se a resolucdo do trombo antigo pelo
sistema fibrinolitico do paciente.

Ap0s a cardioversdo, a manutencao da anticoagulacao
devera ser reavaliada individualmente de acordo com o
escore CHA DS VASc e o risco de recorréncia da arritmia.
Quando essas duas varidveis caminham na mesma direcao,
a anticoagulagdo estard indicada por tempo indeterminado,
mas definitivamente deverd ser implementada. Pacientes com
escore de risco baixo poderao ficar sem o anticoagulante apds
30 dias passados da cardioversao. Sugere-se aguardar um més,
pois este é o periodo em que hd maior taxa de recorréncia da
fibrilagdo atrial.

Para a reversdo da fibrilac@o atrial com duragdo
superior a 48 horas ou de duracdo desconhecida, pode-se
empregar 0os novos anticoagulantes, pois ja existem infor-
macoes que confirmam os resultados similares aos obtidos
quando do uso da varfarina. Por esta razdo, dabigatrana,
rivaroxabana e apixabana podem ser prescritas e utilizadas
também por um periodo de trés semanas antes da cardio-
versdo, quimica ou elétrica e a sua manutenc¢do posterior
avaliada de acordo com o risco de AVC e de recorréncia
da arritmia.

O ecocardiograma transesofdgico pode ser empregado
na avaliacdo dos pacientes antes da cardioversido, mas,
sob nenhuma hipé6tese, o procedimento poderd ser
realizado sem anticoagulagdo prévia caso nenhum trombo
seja evidenciado. Isso porque a trombose atrial pode se
formar poucos minutos apds o restabelecimento do ritmo
sinusal porque a contragio atrial ainda ndo € efetiva.
Nessa situagdo, particularmente em pacientes com escore
CHA,DS,VASc elevado, o trombo pode se formar e
migrar para a circulagdo sistémica. A vantagem dos novos
anticoagulantes nesses casos € que seu rapido inicio de acao
pode favorecer a cardioversdo mais precocemente quando
nao ha evidéncia de trombos intra-atriais, diferentemente
com a varfarina, cujo inicio de agdo, além de ser mais
longo, devera ser segura e eficaz somente quando a taxa
de INR for adequada. Isso pode demorar de uma a duas
semanas seguramente.

Pacientes com escore CHA DS VASc > 2 ndo devem
ser cardiovertidos, quimica ou eletricamente, quando a
fibrilacdo atrial tiver duracdo menor que 48 horas. O escore
de risco elevado indica alto risco de formagdo de trombos
intra-atriais mesmo num prazo de duragdo tdo curto, quanto 48
horas. Essa conduta pode ser preconizada apenas para pacientes
de menor risco.

UTILIZACAO DE ANTICOAGULACAO ASSOCIADA A
ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Niao hé davidas que, para pacientes com risco de
AVC, a indicagdo do anticoagulante se impde quando tém
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fibrilagdo atrial. Pacientes que sdo submetidos a angioplastia
e implante de stent ou tém sindrome corondria aguda, bene-
ficiam-se de terapia antiplaquetdria dupla. Por outro lado,
se além da coronariopatia o paciente tiver fibrilagdo atrial,
a necessidade de terapéutica tripla (anticoagulante e dois
antiplaquetdrios) deve ser considerada, particularmente na-
queles com escore CHA DS, VASc elevado. Entretanto, essa
associagdo tem potencial em elevar o risco de hemorragia®.
Por esta razdo, o equilibrio entre o escore CHA,DS,VASc
(risco alto ou baixo de tromboembolismo) e HAS-BLED
(risco alto ou baixo de sangramento) deve ser avaliado e a
decisdo tomada. Até o momento, ndo ha nenhuma diretriz
definitiva sobre a pratica clinica envolvendo essa situagdo,
particularmente com relagdo ao uso dos novos anticoagu-
lantes e a conduta tem sido tomada baseada nas informagdes
disponiveis na literatura®'.

No caso do implante do stent, se possivel, a esco-
lha deve recair sobre o ndo farmacolégico (metal), com
objetivo de tornar a terapia antitrombdtica segura. Nos
pacientes com escore HAS-BLED > 3, num cendrio eletivo,
mantém-se a terapia anticoagulante juntamente com o0s
antiplaquetdrios (aspirina e clopidogrel) por duas a quatro
semanas. Em se tratando da sindrome coronariana aguda,
ap6s implante de stent de metal, a terapéutica tripla esta
indicada pelo periodo minimo de 30 dias*>. Nessas duas
condi¢des, opta-se por manter o anticoagulante com o
clopidogrel apds o periodo com terapia tripla. Se o escore
HAS-BLED for < 3, a terapia tripla pode ser mantida pelo
periodo 1 més apenas apds implante de stent de metal
e, por trés a seis meses nos casos de implante de stent
farmacolégico, incluindo ai a conduta nos casos de sin-
drome coronariana aguda. Deve-se suspender a aspirina,
mantendo-se o clopidogrel posteriormente.

A utilizac@o de stent revestido para os pacientes com
fibrilacdo atrial e em uso de anticoagulante oral deve ser
limitada para aqueles com indica¢des especiais, tais como:
lesdes longas, vasos finos, pacientes diabéticos, pois estes
deverdo usar terapia antitrombdtica tripla por um periodo de
tempo maior, sendo, no minimo, de trés meses para o sirolimos,
everolimos e tacrolimos, e de seis meses para o paclitaxel.
Ap6s este periodo, a terapia dupla estaria indicada, incluindo
anticoagulante com clopidogrel ou alternativamente aspirina
de 75 a 100 mg. Nos pacientes que ja estdo anticoagulados
com risco moderado de tromboembolismo, aconselha-se a
ndo interromper a anticoagulagdo durante o procedimento
percutaneo, mantendo o INR de 2 a 3 e utilizando acesso
radial’®.

Apés a publicagdo da diretriz, dois novos estudos
foram publicados abordando este tema. Um registro
dinamarqués*® avaliou 11.480 pacientes com fibrila-
¢do atrial e que apresentaram infarto do miocdrdio ou

N

submeteram-se a intervencdo percutidnea corondria. Foi
avaliado, nessa populagdo, o risco de sangramento de
acordo com esquema antitrombdtico, triplo (antagonista
da vitamina K associado a aspirina e clopidogrel), em
comparacao a dupla, incluindo antagonista de vitamina K
associado com um antiplaquetdrio e, em comparag¢io com
utilizacdo de somente dois antiplaquetdrios (aspirina e
clopidogrel). Foi observado alto risco de sangramento para
o esquema triplo logo no inicio da terapia. Foram obser-
vados 22,6, 20,3 e 14,3 sangramentos para 100 pacientes/
ano, respectivamente. Com 90 dias e com 90 a 360 dias
do tratamento, comparando-se a terapia tripla com a dupla
(antagonista da vitamina K e antiplaquetdrio), a terapia tri-
pla foi associada a maior nlimero de sangramentos. O risco
de eventos trombodticos, entretanto, ndo foi diferente entre
estas duas formas de tratamento. Desta maneira, o estudo
conclui que a terapia tripla esteve associada a elevado risco
de sangramento logo no inicio de sua utilizacdo (30 dias),
ndo havendo a maior seguranca inicial com a utilizagdo de
terapia tripla observada em estudos prévios.

Um estudo prospectivo** avaliou 573 pacientes
submetidos a interven¢do corondria percutanea em uso de
anticoagulantes, nos quais em 279 pacientes associou-se
clopidogrel (terapia dupla) e, em 284 pacientes, aspirina
e clopidogrel foram associados ao anticoagulante (terapia
tripla). Com tempo de seguimento médio de 365 dias, a
taxa de sangramento total foi de 19,4% para o grupo com
terapia dupla e de 44,4% para os pacientes com terapia
tripla (p < 0,0001); 3,9% dos pacientes com terapia dupla
necessitaram de pelo menos uma transfusdo sanguinea em
comparacdo com 9,5% no grupo terapia tripla (p < 0,011).
Como objetivo secunddrio, o estudo avaliou a composicao
de 6bito, infarto do miocérdio, revascularizacdo de lesdo-
-alvo e trombose de stent. Os resultados demonstraram que
o desfecho foi observado em 11,1% para os pacientes com
terapia dupla e em 17,6% para os pacientes com terapia
tripla (p = NS). Neste estudo, cerca de 65% dos pacientes
receberam stents farmacolégicos e 69% dos pacientes
tinham fibrilacdo atrial. Concluiu-se que a associacdo de
anticoagulacdo ao clopidogrel, quando comparada com
terapia tripla, apresentou menor taxa de sangramentos, sem
aumento no indice de eventos trombdticos. Desta maneira,
estes resultados indicam que o uso de anticoagulagdo com
antagonista da vitamina K associado a um antiagregante
plaquetério poderd, talvez, ser uma alternativa segura para
pacientes com fibrilagdo atrial e doenca corondria aguda ou
submetidos a intervenc¢@o percutanea corondria. Segundo
consenso europeu recentemente realizado, as orientagdes
para utiliza¢do de anticoagulante oral associado ou ndo a
terapia antiplaquetdria (terapia tripla ou dupla), podem ser
encontradas na figura 2.
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Figura 2. Indicacio atual para a prescri¢do de anticoagulante oral em pacientes com doenca coronariana (DC) estdvel ou sindrome corondria
aguda (SCA). A partir do diagndstico da fibrilagdo atrial, na etapa 1 considera-se o risco baixo (CHA2DS2VASc = 1) ou alto (CHA2DS2VASc
= 2) de tromboembolismo sistémico. A seguir, na etapa 2, leva-se em consideracio o risco, baixo (HASBLED 0-2) ou alto (HASBLED > 3)
de sangramento. Na etapa 3, a condi¢@o clinica, definida por doenca corondria estdvel ou sindrome corondria aguda € estabelecida. Na doenca
corondria estdvel a interven¢@o corondria percutanea (ICP) pode ou ndo ser realizada. A tripla terapia inclui a prescri¢do do anticoagulante
associado a aspirina e clopidogrel. A dupla terapia inclui o anticoagulante associado a aspirina ou clopidogrel ou, a aspirina associada ao clopi-
dogrel. Observe que, na etapa 4, o tempo de utilizagio de cada forma de tratar baseia-se no intervalo apds a realizac@o da intervengao corondria
percutinea ou o diagndstico da sindrome corondria aguda (variando entre 4 semanas e 12 meses). Modificado de Lip GH et al. 2014)*.
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