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ANTICOAGULANT THERAPY IN ABLATION AND ELECTRIC
CARDIOVERSION OF ATRIAL FIBRILLATION

RESUMO

Afibrilagéo atrial (FA) € a arritmia sustentada mais frequente na pratica clinica. Durante
o tratamento da FA, os pacientes podem ser submetidos a atendimentos eletivos ou de
emergéncia para a reversao do ritmo, incluindo a cardioversao quimica ou elétrica, bem
como o tratamento intervencionista de ablacao por cateter, visando a melhora dos sintomas
e da qualidade de vida. Em todas as modalidades do tratamento, a terapia anticoagu-
lante oral (ACO) € um dos pilares do tratamento da FA, indispensavel para a prevengao
de eventos tromboembolicos. A incorporagao dos chamados “anticoagulantes de agéao
direta” (DOAC) no arsenal do tratamento representou um novo paradigma, com estudos
randomizados controlados e as evidéncias de mundo real demonstrando resultados de
eficacia e seguranca comparaveis com relagao a varfarina, com a vantagem de menor
interagdo medicamentosa e alimentar e menor risco de hemorragias catastroficas. O uso
de DOAC para o manejo de pacientes que serdo submetidos ao procedimento de ablagéao
por cateter para o tratamento intervencionista da FA ou cardioversédo elétrica/quimica é
hoje uma realidade cada vez mais presente e tem respaldo dos estudos randomizados
controlados e das experiéncias em varios centros hospitalares mundiais, com esquema e
programacao mais simples e melhor comodidade no manejo da anticoagulacao.

Descritores: Fibrilagdo Atrial; Arritmia Cardiaca; Cardioversao elétrica.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent sustained arrhythmia in clinical practice.
During the course of AF, patients may be submitted to elective or emergency approaches
for rhythm reversal, including pharmacological or electrical cardioversion, as well interven-
tional treatment with catheter ablation, to improve the symptoms and quality of life. In all
treatment modalities, it is important to emphasize that oral anticoagulant therapy (OAC)
is one of the pillars of AF treatment, and is indispensable for preventing thromboembolic
events. The incorporation of so-called “direct oral anticoagulants” (DOACs) into the arsenal
of treatment represented a new paradigm, with randomized controlled trials and real-world
clinical evidence demonstrating comparable efficacy and safety to warfarin, with the advan-
tage of less drug and food interaction and less risk of catastrophic bleeding. The use of
DOAC:s for the management of patients undergoing catheter ablation for interventional AF
treatment or electrical/pharmacological cardioversion is increasingly used and supported
by randomized controlled trials and experiences in several worldwide hospital centers,
with a simpler regimen and programming and easier management of anticoagulation.

Descriptors: Atrial fibrillation; Arrhythmias, cardiac; Electric countershock.

INTRODUCAO

perfis genéticos e alguns padrdes de exercicio fisico de

A Fibrilagao Atrial (FA) é a arritmia sustentada mais fre-  alta intensidade. Durante o tratamento da FA, os pacientes
guente na prética clinica, que possui o perfil mais dinamico,  podem apresentar formas mais paroxisticas e recorrentes,
incluindo aspectos fisiopatoldgicos € etiolégicos complexos,  culminando em atendimentos eletivos ou de emergéncia
que estdo também interligados as questdes epidemiold- para a reversdo do ritmo, com cardioversdo quimica ou
gicas, como o envelhecimento da populagdo mundial, o  elétrica. Em virtude dos sintomas decorrentes da FA pode-
aumento de comorbidades (Ex.: hipertensédo arterial, dia- rem ser mal tolerados por alguns, bem como pelo fato dos
betes melllitus, obesidade e doenca arterial corondria), farmacos antiarritmicos nao possuirem eficacia em todos
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0S €as0s, muitos pacientes sao encaminhados para o tra-
tamento intervencionista de ablacao por cateter, visando a
melhora dos sintomas e da qualidade de vida. Em todas
as modalidades do tratamento, é importante salientar que a
terapia anticoagulante oral (ACO) é um dos pilares do trata-
mento da FA, indispensavel para os pacientes com fatores
de risco para acidente vascular cerebral (AVC) e fenbmeno
tromboembodlico, o que na prética resulta na manutencdo da
estratégia de ACO em todos os pacientes com escore de
CHA,DS,VASc =2 para os homens e >3 para as mulheres,
segundo as principais diretrizes e documentos mundiais de
consenso em FA."3

A incorporagdo dos chamados “anticoagulantes de
acao direta” (DOACs) no cenério do tratamento anticoa-
gulante oral nos pacientes com FA representou um novo
paradigma, uma vez que sé contavamos com os tradicio-
nais antagonistas da vitamina K (AVK) h& mais de 50 anos.
Os estudos randomizados controlados*” e as evidéncias
de mundo real®'® demonstraram os resultados de eficacia
e seguranga em relacdo ao comparador varfarina, com a
vantagem da comodidade de menor interagao medicamen-
tosa e alimentar, menor risco de hemorragias catastroficas
(ex.: menos hemorragias intracranianas), possibilidade de
se evitar a ponte com heparina de baixo peso molecular
(HBPM), efeito previsivel, com cinética rapida de inicio de
acgéo e perda rapida dos seus efeitos em caso de necessida-
de de suspenséo. Entretanto, barreiras como acessibilidade
publica, custos e falta de estudos favoraveis em portadores
de préteses metélicas e de estenoses mitral moderada a
severa, ainda impedem o uso dos DOACs em maior escala.

Neste capitulo iremos abordar o atual manejo dos
DOACs no periodo periablagdo e na cardioversao elétri-
ca/quimica da FA.

USO DE DOACS NA ABLACAO DA FA

No periodo que compreende o preparo do paciente para
a realizagéo da ablagdo com cateter da FA, é fundamental
o conhecimento do médico clinico, e também do paciente,
que a anticoagulagao oral sera necesséria nos periodos
pré e pds-intervengéo por cateter, independente do risco
calculado pelo escore de CHA,DS,VASc. Afinal, trata-se de
procedimento invasivo, com acesso vascular, abordagem
e manipulagdo em estrutura arterial (0 &trio esquerdo), que
€ submetida a aplicagdes de lesbes que envolvem o en-
dotélio vascular, o qual fica “exposto” ao risco de trombos
e coagulos. Este principio de entendimento é fundamental,
a ponto de nas atuais diretrizes ficar claro que a ablagao
por cateter da FA s6 pode ser indicada em pacientes que
possam fazer uso de ACO.™ Qutro aspecto a ser men-
cionado refere-se ao tipo de energia a ser aplicada para
serem criadas as lesdes, que envolvem radiofrequéncia,
crioablagao e técnicas com laser. Independente da técnica
utilizada, que quase sempre envolve o isolamento elétrico
das veias pulmonares como ponto critico, a anticoagulagao
estd sempre indicada.

No periodo da ablagéo per se, todos os pacientes sdo
heparinizados (heparina n&o fracionada), procurando-se
manter um tempo de coagulagéo ativado (TCA) acima de
300 segundos. Entretanto, nos periodos pré e pés-abla-
cao, podem existir pequenas diferengas de conduta no

manejo do ACO, dependendo das rotinas institucionais e
da experiéncia dos hospitais, em especial com a recente
incorporagao dos DOACs. Assim, dois pontos sdo funda-
mentais na rotina de anticoagulagéo no periodo da ablacéao
da FA: a seguranca e a eficacia. A seguranca refere-se a
reducéo de eventos hemorragicos e a eficacia refere-se a
protecao para evitar risco de fendmenos embolicos, como
AVC e tromboembolismo sistémico. E nesse contexto
que séo instituidos os protocolos de redugao de risco de
complicagdes com os ACO durante a ablagéo de FA.

O uso de DOACs na ablagao de FA é uma incorporagao
recente ao tratamento anticoagulante, que tradicionalmente
utilizava os AVK, de modo ininterrupto (na maioria das vezes
com RNI terapéutico — entre 2,0 e 3,0) ou com “ponte” com
HBPM. O uso de DOACs no periodo da ablagao carecia de
estudos prospectivos para que houvesse robustez cientifica
para 0 seu uso rotineiro nesta situagdo. Entretanto, novas
publicagbes dos estudos nesta area culminaram com a
aprovacao do uso dos DOACs no mais recente documento
de consenso de ablacéo de FA, redigido em conjunto pelas
Sociedades Europeia, Americana, Asiatica e Latino-Ameri-
cana de Arritmias Cardfacas."

Os estudos mais recentes tém demonstrado que a
anticoagulagao ininterrupta pode ser mais segura e mais
efetiva.™'® A incidéncia de sangramento maior e de eventos
tromboembdlicos apds ablagdo com cateter de FA nos pa-
cientes que foram alocados para o grupo de AVK ininterrup-
ta foi tdo baixa quanto 0,38% e 0,25%, respectivamente. As
atuais diretrizes de FA recomendam com forte consideragao
a anticoagulacao oral em pacientes submetidos a ablagéao
com cateter de FA.

Os estudos prospectivos publicados mais recentes com
DOACs na ablagao de FA sao o VENTURE-AF,"* com a riva-
roxabana, e o RE-CIRCUIT,'® com a dabigatrana.

O estudo VENTURE-AF'* incluiu 248 pacientes que fo-
ram randomizados para receber rivaroxabana (dose de 20
mg, preferencialmente no periodo do inicio da noite, com
alimentagdo) ou AVK continuo, com alvo de RNI entre 2,0-
3,0 pelo menos trés semanas antes da ablagéo. Na estra-
tégia precoce, poderiam estar usando rivaroxabana um a
sete dias antes do procedimento, quando era realizado o
ecocardiograma transesofagico ou intracardiaco, para ex-
cluir trombos. Durante a ablagdo, os pacientes recebiam
heparina n&o fracionada intravenoso para atingir um TCA de
300 a 400 segundos. Apds a ablagdo, a dose seguinte da
rivaroxabana era administrada pelo menos seis horas apos
critério de estabilidade da hemostasia. J&4 a dose seguinte
do AVK era administrada de acordo com o uso habitual. No
periodo de alta o ACO era prescrito por no minimo mais
30 dias apds a ablagéo e a decisdo de manutengéo era
determinada pelo médico do paciente. A média de idade
dos pacientes foi de 59,5+10 anos, 71% do sexo masculino,
74% com FA paroxistica e com escore medio de CHA,D-
S,-VASc de 1,6. Este Ultimo dado ¢ importante, pois pode
justificar o uso mais “liberal” de estratégia precoce de anti-
coagulagao, bem como sua suspensao a posteriori. A dose
meédia de heparina para manter o TCA adequado foi maior
no grupo rivaroxabana do que no grupo AVK (13.871 uni-
dades x 10.964 unidades; p=0,001) e o TCA médio foi me-
nor no grupo rivaroxabana (302 seg. x 332 seg.; p=0,001).
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O desfecho primério (sangramento maior apés ablagao) foi
baixo, de 0,4% (1 sangramento maior) e ocorreu N0 grupo
AVK. Os desfechos secundarios (composto de AVC, em-
bolia sistémica, infarto agudo do miocardio (IAM) e morte
vascular; ou outros eventos relacionados ao procedimento)
também ocorreram somente no grupo AVK e em baixa taxa
(0,8%; 1 AVC isquémico e 1 morte vascular). O nimero de
quaisquer eventos adjudicados (26x25), quaisquer eventos
de sangramento (21x18) e quaisquer outros eventos atribui-
dos ao procedimento (5x5) foram similares em ambos 0s
grupos. A conclusdo deste estudo foi que nos pacientes
com FA submetidos a ablagc&o com cateter, o uso ininterrup-
to de rivaroxabana foi seguro e a taxa de eventos foi similar
a dos pacientes do grupo AVK ininterrupta.

Mais recentemente, foi publicado o maior estudo pros-
pectivo atual com DOACs no contexto da ablagao, o RE-
-CIRCUIT"™® gque incluiu 704 pacientes consecutivos em 104
centros médicos mundiais, alocados de modo duplo cego,
dos quais 635 pacientes foram submetidos & ablagéo com
cateter de FA paroxistica ou persistente e randomizados
para receberem de modo ininterrupto dabigatrana 150 mg
(duas vezes ao dia) versus varfarina (com alvo de RNI entre
2,0 a 3,0). A ablagao era feita apds quatro a oito semanas
de anticoagulacdo ininterrupta, a qual era também mantida
por pelo menos oito semanas apds a ablagao. Neste estu-
do todos 0s pacientes eram submetidos ao ecocardiograma
transesofagico para excluir a presenga de trombos. A dose
matinal da dabigatrana era administrada no dia da ablagéo
no horario habitual do paciente. A heparina néo fracionada era
administrada apds a colocagao dos acessos femorais, antes e
imediatamente apds a pungao transeptal. A administragdo da
dabigatrana era continuada na mesma noite do procedimento,
no horario programado, com um tempo minimo de trés horas
apods a remocgao da bainha femoral e alcance da hemostasia.

As caracteristicas de base eram bem balanceadas entre
0s grupos, com idade média de 59,2+10 anos, sendo o
escore medio de CHA,DS,-VASc de 2,0 no grupo dabiga-
trana e 2,2 no grupo varfarina e em torno de 68% dos pa-
cientes com FA paroxistica. A incidéncia de sangramentos
maiores durante e apds a ablagéo (desfecho primario) foi
menor no grupo dabigatrana do que no grupo varfarina (5
pacientes [1,6%] versus 22 pacientes [6,9%)], respectiva-
mente; p<0,001). O uso ininterrupto de dabigatrana esteve
associado a menos tamponamentos pericardicos com ne-
cessidade de drenagem (6 no grupo varfarina € 1 no grupo
dabigatrana). Ambos o0s grupos tiveram taxas similares de
sangramentos menores. Um evento tromboembdlico ocor-
reu no grupo varfarina. Nao houve eventos fatais. De nota,
na ocasido do estudo estava disponibilizado o agente rever-
sor especffico da dabigatrana, o idarucizumab, o que nao foi
necessario em nenhum caso. As conclusdes deste estudo
foram que em pacientes submetidos a ablagao por cateter
para tratamento da FA, a anticoagulagdo com dabigatrana
ininterrupta esteve associada a menores complicagoes he-
morragicas do que a varfarina ininterrupta.

Por conta destes dois importantes estudos prospecti-
v0Ss, 0 mais recente documento de consenso recomenda a
dabigatrana ininterrupta para a ablagao de FA como classe
de recomendacéao 1A e a rivaroxabana como classe de
recomendacéo 1B."" Para os demais DOACs fica a questao

em aberto, porém acredita-se que por efeito de classe e
por estudos menores e em andamento, 0 seu uso esteja
respaldado. Também é aceita a estratégia mais liberal de
suspender uma dose antes do procedimento (classe 2A).
Existem vérios estudos paralelos publicados demonstrando
a experiéncia com o uso de DOACs na ablagao de FA,
incluindo também a apixabana e a edoxabana, que tam-
bém possuem, de um modo geral, resultados favoraveis
de eficicia e seguranga, com evidéncias em registros de
centros médicos com experiéncia na area de ablagcao com
cateter.'®'® Estudo de Providéncia et al.'® demonstrou que
tanto 0 uso de dabigatrana (176 pacientes) quanto o uso de
rivaroxabana (186 pacientes) ininterruptos foram similares
nos desfechos de seguranga e eficacia. Também estudos
de meta-andlise com dabigatrana e rivaroxabana reforgam
a seguranca do uso destes DOACs na ablagéao de FA. O
estudo de Di Biasi et al.,'® com 200 pacientes sob uso de
apixabana ininterrupta, comparados ao grupo varfarina (200
pacientes), também demonstrou que nao houve diferenca
entre os grupos nos desfechos de eficacia e seguranca,
cujas complicagdes também foram muito pouco frequentes.

Assim, até o momento, a maior experiéncia e nimero
de publicagdes de impacto cientifico com respaldo para o
uso de DOACs na ablagéo da FA tém sido demonstrados
com a dabigatrana e a rivaroxabana. Estudos prospectivos e
randomizados com apixabana e edoxabana irdo enriquecer
0 “arsenal” de opgoes para o melhor cuidado dos pacientes
submetidos a ablagéo de FA.

USO DE DOACS NA CARDIOVERSAO DA FA

Os fendbmenos tromboembdlicos relacionados a rever-
sdo do ritmo de FA para ritmo sinusal séo descritos desde a
década de 1950. Ja na época, vérios estudos evidenciaram
a necessidade de terapia de anticoagulagao associada a
cardioversdo quimica (CVQ) ou elétrica (CVE) para pre-
vengao de eventos tromboembdlicos. Em estudo controle
realizado em 1969 Bjerkelund e Orning na Noruega, ob-
servaram diferenga significativa na incidéncia de eventos
tromboembadlicos entre pacientes com (0,8%) e sem (5,3%)
terapia de anticoagulagao profilatica que foram submetidos
a CVE. Naqueles que ja tinham tido eventos tromboembali-
COS préevios, a anticoagulagao foi eficaz em prevenir novos
episodios - 0/55 quando comparado a 3/11 pacientes sem
anticoagulacéo. Os eventos ocorreram entre seis horas e
seis dias apos a reverséo para ritmo sinusal. Os autores
concluiram que a anticoagulagéo prévia a CVE é necessaria
principalmente em pacientes com eventos tromboembalicos
prévios, mas também para todos os pacientes que seréao
submetidos a cardioversdo da FA.%

Baseados neste e outros relatos,?® foram instituidas
recomendagOes de anticoagulacao previamente a cardio-
verséo da FA para permitir a aderéncia e endotelizagéo de
trombos pré-existentes e apds cardioverséo, até a recupe-
ragao da contratilidade atrial.?®

O flutter atrial ja foi considerado de baixo risco para
eventos tromboembodlico. Porém, a anticoagulagdo profila-
tica passou a ser obrigatéria para os pacientes submetidos
a cardioverséao por flutter atrial apds trabalhos que demons-
traram risco comparavel ao ritmo de FA. Na década de
90, Seidl et al.>* avaliaram 191 pacientes com flutter atrial
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submetidos a CVE, CVQ, ablagao por cateter e reversao
por estimulagéo elétrica (overdrive), sendo observados
eventos tromboembdlicos em 7% dos casos, em 26=18
meses de seguimento. Os fatores de risco para eventos
tromboembdlicos foram presenga de doenga cardiaca es-
trutural, disfunc@o ventricular esquerda, hipertensdo arte-
rial sistémica e diabetes mellitus. Naqueles pacientes que
realizaram ecocardiograma transesofagico, em um total de
44 pacientes, dois pacientes (5%) tinham trombo no é&trio e
em sete pacientes (16%) foram observadas evidéncias de
contraste espontaneo. Outros estudos relatam a presenca
de trombos em 16%.%%

Em outro estudo retrospectivo avaliando o risco de em-
bolia em 100 pacientes com flutter atrial submetidos a CVE,
Lanzarotti e Olshansky? relataram a incidéncia de embolia
de 6%. Portanto, os portadores de flutter atrial devem seguir
as mesmas recomendagdes na profilaxia do evento trom-
boembdlico da mesma forma que os pacientes com FA.

Portanto, o risco de eventos tromboembolicos relacio-
nados a cardioversdo é bem reconhecido, com taxas de
eventos isquémicos entre 5 e 7% em pacientes ndo anti-
coagulados e aumento no risco em comparagao a outros
perfodos da FA. Os consensos vigentes recomendam a
anticoagulacao efetiva por trés semanas antes da cardiover-
séo eletiva, tanto elétrica ou quimica, e pelo menos quatro
semanas apds naqueles pacientes com episddios de FA
com duracao > 48 horas ou de duragdo desconhecida/
incerta. Da mesma forma em que os escores CHADS, e
CHA,DS-VAS _sé&o utilizados para avaliar risco de eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA paroxistica, per-
sistente ou permanente, os mesmos sao aplicados atual-
mente em pacientes que serao submetidos a cardioverséao
guimica ou elétrica. Naqueles pacientes com escore de
CHA,DS -VASc maior ou igual a 2, a terapia com anticoagu-
lante deve ser mantida apos reversao, mesmo em casos de
FA aguda ou com duragdo <48 horas, em que a anticoa-
gulagéo prévia ou ecocardiograma transesofagico néo séo
obrigatorias para a realizagao do procedimento.*

O aumento progressivo do uso de DOAC na prevengéo
de eventos tromboembdlicos na FA n&o valvar permitiu a
analise dos resultados nos estudos da fase lll e do mundo
real também na cardioversdo. O inicio de agdo rapida e
preditiva dos DOACs traz muitas facilidades em relagéo
aos AVK que apresentam janela terapéutica estreita e agao
lenta, levando a flutuacdes do nivel sérico, que implica na
necessidade de monitoramento restrito, crucial no periodo
peri-cardioversao. Muitas vezes, a demora em atingir nivel
terapéutico que frequentemente observamos com os AVK,
pode retardar o procedimento. Assim, a disponibilidade de
farmaco que atinge o alvo terapéutico mais rapido e com
maior estabilidade nestas ocasides, certamente constitui
uma vantagem no tempo e na seguranga.

Renda e colaboradores, em reviséo sistematica e meta-a-
nélise dos estudos clinicos comparativos da eficacia e seguran-
ca entre 0s DOACs e os AVK em pacientes com FA n&o valvar
submetidos a cardioverséo, tanto eletiva (precoce ou tardia)
como emergencial, concluiram que a incidéncia de eventos
tromboembodlicos e de sangramento maior dos DOACs foram
baixas e comparaveis as observadas em terapia com varfarina
com dose ajustada, bem como que todos os DOACs atualmen-
te disponiveis constituem uma alternativa consistente, eficaz e
segura, aos AVK na cardioverséo. Nesta andlise, incluiram na
avaliagao as andlises post hoc de estudos randomizados fase 3
RE-LY com dabigatrana, ROCKET AF com rivaroxabana, ARIS-
TOTLE com apixabana e ENGAGE AF — TIMI 48 com edoxabana,
além do estudo randomizado e prospectivo fase 4 X-VeRT com
rivaroxabana (Tabela 1). Foram avaliados 3.949 pacientes com
4.900 cardioversoes realizadas no total. Comparado aos AVK,
a terapia com DOACs foi associada a riscos semelhantes de
AVC/embolia sistémica (RR 0,84; 95% Cl, 0,34-2,04) e san-
gramento maior (RR 1,12; 95% CI 0,52-2,42) em até 42 dias
de seguimento.®

Recentemente publicado, o estudo ENSURE-AF com
edoxabana (n=1095) comparada a enoxaparina/varfarina
(n=1104) em pacientes com FA nado valvar submetidos a
cardioversao elétrica, demonstrou baixas taxas de eventos

Tabela 1. Caracteristicas principais dos estudos clinicos incluidos na meta anélise comparativa da eficacia e seguranga entre os DOACs
e 0s AVK em pacientes com FA néo valvar submetidos a cardioverséo.

ENGAGE
RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE AF-TIMI 48 X-VeRT
Ano de publicacdo 2009 2011 2011 2013 2014
N total de pacientes no estudo 18.113 14.264 18.201 21.105 1504
Apixabana 5mg
) 2x/d ou 2,5mg )

Dabigatrana Rivaroxabana 2%/d se tiver 2 Edoxabanaa 60mg/d | Rivaroxabana

110mg 2x/d ou 20mg/d ou critérios postivos | Y 30mg/d se peso | 20mg/d ou
DOAC estudado 150mg %/d ou 15mg/d se CICr (idade >§O 2n0s. <60 kg ou CI Cr 15mg/d se CICr

varfair?a 30—49.ml/mm, OU | creatinina > 30—50ml/min ou 30—49‘ml/min, ou

varfarina 1.5mg/dl: peso < varfarina varfarina
60 kg) ou varfarina

CHADS
(médiof 2,1 35 2.1 28 14
TTR médio (%) 67 58 66 68 Nao aplicado
Pacientes submetidos a
cardioversio 1270 270 540 365 1504
Ne total de cardioversdes 1983 375 743 632 1167
CHADS, dos pacientes . 1.8 apixabana 1.9 <3 .
submetidos a cardioversio <3 3 (mediana) varfarina (médio) | (88% dos pacientes) 1.4 (médio)
Eco Transesofagico pré < . < '
cardioversao 415 Nédo aplicado 171 Ndo aplicado 628
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tromboembdlicos e de sangramento clinicamente relevan-
te ndo maior em ambos 0s grupos num seguimento de
30 dias. O escore CHA,DS,-VASc médio foi 2,6, com TTR
da varfarina em 70.8%. O endpoint primario na eficacia,
composto por acidente vascular cerebral, embolia sistémica
infarto do miocardio e morte, ocorreu em cinco pacientes
(<1%) no grupo edoxabana e 11 pacientes (1%) no grupo
enoxaparina/varfarina (odds ratio 0,46, 95% Cl 0,12—1,43).
O endpoint primario em seguranga, composto por sangra-
mento maior ou sangramento clinicamente relevante nédo
maior ocorreu em 16 /1067 pacientes (1%) em uso de edo-
xabana e 11/1082 pacientes (1%) em uso de enoxaparina/
edoxabana (odds ratio 1,48, 95% IC 0,64-3,55).%

Outro estudo randomizado de fase 4, 0 EMANATE com
apixabana, com nuimero estimado de 1500 pacientes ainda
em fase de coleta de dados, podera trazer evidéncias e
respostas adicionais ao uso de DOACs na cardioversao.

Em estudo de mundo real, Coleman e colaboradores ana-
lisaram a eficacia e a seguranca dos DOACs comparados a
varfarina em cardioversoes realizadas no registro da Cleveland
Clinic, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.
O registro demonstrou resultados semelhantes entre DOACs
e AVK, com baixas taxas de eventos tromboembdlicos (var-
farina: 0.97% vs DOACs: 1,62%, p=0,162) e sangramentos
(varfarina:1,02% vs DOACs: 0,5%, p=0,247) em 5.320 cardio-
versdes, na qual 719 (15.5%) pacientes estavam em uso de
dabigatrana, 159 (3.4%) em uso de rivaroxabana e 48 (1.0%)
em uso de apixabana.®® Observaram também a tendéncia
no aumento progressivo no uso dos DOACs ao longo dos
anos na instituicdo. Outro estudo foi publicado por Shibata
et al. com 406 pacientes submetidos a cardioversao elétrica,
sendo 149 com DOACs (dabigatrana 76, rivaroxabana 39 e
apixabana 34) e 247 com AVK. Estes autores também néo
observaram diferenca na ocorréncia de eventos tromboembé-
licos. Neste registro, ndo houve ocorréncia de sangramento
maior ou morte em ambos 0s grupos.®

A rapidez em atingir e manter o nivel terapéutico dos
DOACs, reduzindo o tempo de preparo para cardiover-
séo e com consequente redugéo de custos, foram dados
demonstrados no estudo prospectivo realizado por Sharif
et al., em um centro terciario de referéncia na Irlanda, com
187 cardioversoes elétricas realizadas, sendo 119 com var-
farina e 68 com DOACs. A cardioverséo foi adiada em 26%
dos pacientes (n=31) em uso de varfarina e 4,4% (n=3) em
uso de DOACs. O tempo médio entre o adiamento e car-
dioverséo foi 144.43 e 109.32 dias com varfarina e DOACs
respectivamente (p=0,023), com custo estimado por adia-
mento de €1.160 por procedimento.® Os mesmos achados
foram também relatados em outro registro por Benamer e
colaboradores, com 107 pacientes, na qual 44 pacientes
estavam em uso de dabigatrana, 42 com varfarina e 11
pacientes em uso de outros DOACs. O tempo médio para
cardioversao foi de 51 dias para 0s pacientes em uso de
dabigatrana e 82 dias para aqueles em uso de varfarina

(p=0.001) (p=0,001). A proporcéo de cancelamento e rea-
gendamento da cardioversao foram de 21.4% com varfarina
e de 5,5% com dabigatrana®.

Um ponto crucial e obrigatério a ser sempre checado
durante o preparo e antes da cardioversao em pacientes
em uso de DOACs é a aderéncia ao uso de medicamento.
A sua meia vida mais curta em relagao a varfarina, um
ponto de vantagem quando se considera para eventos
hemorrégicos, pode ser catastréfica para cardioverséo
com a formacado de trombos em casos de lapsos nas
tomadas por queda do nivel sérico, fora do terapéutico
durante o tratamento. Portanto, o reforgo aos pacientes
sobre a necessidade de boa aderéncia é fundamental no
preparo para cardioversao em uso de DOACs e, se houver
dlvidas sobre a aderéncia, é preferivel a realizacéo de
ecocardiograma transesofagico pré-procedimento para
pesquisa de trombos, sempre que for possivel.

Baseada nas evidéncias existentes, a Sociedade Ame-
ricana de Cardiologia e a Sociedade Europeia de Cardiolo-
gia (2014 AHA/ACC/HRS) recomendam a administragao de
heparina n&o fracionada intravenosa ou heparina de baixo
peso molecular ou inibidor de fator Xa ou inibidor direto de
trombina antes ou logo apds a cardioverséo, seguido de an-
ticoagulagdo em longo prazo naqueles pacientes com FA ou
flutter atrial com duragdo <48 horas e alto risco para eventos
TE (classe I, nivel de evidéncia C); naqueles pacientes com FA
ou flutter atrial com duragdo >48 horas ou desconhecida, a
anticoagulagdo com dabigatrana, rivaroxabana ou apixabana
¢ indicada por pelo menos trés semanas antes e quatro se-
manas apoés a cardioversao (classe lla, nivel de evidéncia C).?
A |l Diretrizes Brasileiras da Fibrilagédo Atrial publicada em
2016 recomenda como Classe |, nivel de evidéncia B a rea-
lizagéo da cardioversao elétrica apds anticoagulagao, por no
minimo trés semanas com varfarina ou rivaroxabana, sendo
mantida por pelo menos quatro semanas; € lla, nivel de evi-
déncia B a cardioversao elétrica apds anticoagulagdo, por, no
minimo, trés semanas de anticoagulagdo com dabigatrana
ou apixabana e mantida por pelo menos quatro semanas.®

Em concluséo, o uso de DOACs para o manejo de pa-
cientes que vao se submeter ao procedimento de ablagao
por cateter para o tratamento intervencionista da FA ou car-
dioversao elétrica/quimica é hoje uma realidade cada vez
mais presente e com respaldo pelos estudos randomizados
controlados e de experiéncias em varios centros hospita-
lares mundiais, com demonstragdes de niveis de eficacia
e seguranca aceitaveis e similares quando comparado a
varfarina, porém, com esquema e programacgao mais sim-
ples e melhor comodidade no manejo da ACO.
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