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Fibrilagao Atrial e Acidente Vascular Cerebral

Atrial Fibrillation and Stroke

Rubens José Gagliardi’, Vivian Dias Baptista Gagliardi’

RESUMO

Cerca de 20 a 30% dos acidentes vasculares cerebrais (AVC) sio de
origem cardioembodlica, sendo a fibrilacao atrial (FA) a principal causa
cardiogénica. A FA ¢ uma situacio nio rara na populagio e aumenta
sua prevaléncia com a idade. Estd relacionada a quadros de AVC mais
graves, comparativamente as demais causas. A prevencio de AVC em
pacientes com FA deve ser realizada com anticoagulacio oral, sendo a
varfarina a medicagao mais utilizada; no entanto, esta medicagao é de
dificil controle, devido a multiplas interagoes medicamentosas, inte-
ragbes alimentares, o que faz necessdrio manter monitorizagio labora-
torial periédica. Metade dos pacientes que iniciam este tratamento o
interrompe em meses e metade dos tratados nio atinge o alvo terapéu-
tico. Como evento adverso, existe o risco de hemorragias, incluindo
hemorragia cerebral, e o beneficio da medicacio deve ser individua-
lizado ao paciente. Nesta atualizagio sdo apresentadas consideragoes
sobre a farmacologia dos anticoagulantes e resultados de recentes en-
saios clinicos. Neste cendrio, os novos anticoagulantes orais (como a
dabigatrana, rivaroxabana, apixabana, edoxabana) tém surgido como
opgio a varfarina, por apresentarem-se com eficicia semelhante ou
discretamente melhor do que a varfarina e com risco de hemorragia
discretamente menor.
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ABSTRACT

Approximately 20-30 % of strokes are cardioembolic, and atrial fibril-
lation (AF) is the main cardiogenic cause. AF is not an uncommon
issue in the population, and its prevalence increases with age and is
related to a more severe stroke. The prevention of stroke in patients
with AF should be performed with oral anticoagulation, and warfarin
is the most frequently used medication; however, this medication is
difficult to be managed due to multiple drug interactions and dietary
interactions, which demands a periodical laboratory monitoring. Half
of the patients who started on this treatment interrupt it in months,
and half of the treated patients do not reach the therapeutic target. In
addition, there is a risk of bleeding, including cerebral hemorrhage,
and the benefit of the medication should be individualized to each
patient. In this scenario the new oral anticoagulants (such as dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) have emerged as an option to
watfarin, which present with similar or slightly better efficacy than
watfarin and risk of hemorrhage slightly lower.
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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC)' é a principal
causa de morte e de sequelas no Brasil” sendo o cardio-
embolismo responsével por 20 a 30% de todos os AVC*“.
Entre as causas cardiogénicas, a fibrilacdo atrial (FA) ¢ a
principal®. Destaca-se ainda que o AVC cérdio-embélico
costuma ser mais grave comparativamente ao AVC trom-
bético, com indice de mortalidade e desabilidade duas
vezes maior do que as demais formas de AVC e com mor-
talidade de até 24% em 30 dias’’. O envolvimento de
recursos econdmicos no tratamento deste tipo de AVC
também ¢é mais elevado, comparativamente as demais
causas®. Vidrios fatores podem explicar este achado, como
maior prevaléncia de comorbidades nestes pacientes e
maior risco de complicacoes e interagoes com as medica-
¢oes associadas’.

Existe uma relagio muito forte entre AVC e FA. A
FA aumenta em cinco a oito vezes o risco de AVC e pou-
cas situagdes na medicina sio tdo significativas, quanto
a detecgao de um fator de risco, a possibilidade da sua
correcdo e os beneficios daf alcancados. A FA é um fa-
tor de risco extremamente forte para o AVC e deve ser
devidamente abordada. Muitos doentes com diagndstico
de AVC criptogénico, quando sio submetidos a uma in-
vestigacdo exaustiva, mostram que se trata de uma FA,
ou eventualmente de outra arritmia cardiaca. Este fato
destaca a importincia de uma investigacio etioldgica
completa, visando uma correta prevengio do AVC nes-
tes doentes que podem beneficiar-se com a profilaxia da
anticoagulagao’.

A FA ¢ uma situagdo nio rara na populacio geral,
estimando uma prevaléncia em torno de 1,5 a 2%; au-
menta significativamente com a idade, sendo 0,5% nos
individuos de 40 anos e¢ 10% nos individuos acima de
80 anos de idade’"". E interessante lembrar que um tergo
das FA se apresentam com caracteristicas familiares®, me-
recendo maior atengio neste grupo de pessoas. Um tergo
dos pacientes com FA ndo tem sintomas e nio recebem
tratamento preventivo especifico'.

O risco de AVC em doentes com FA ¢ diretamente
ligado a idade, sendo que entre 50 a 59 anos o risco é de
1,5% ao ano; pacientes entre 80 a 90 anos o risco se eleva
para 23,5% ao ano*'?. Outras comorbidades, como hi-

pertensao arterial, diabetes, insuficiéncia cardiaca, doen¢a

vascular periférica e AVC prévios, aumentam significati-
vamente o risco do AVC. O tratamento preventivo com
anticoagulacio tem beneficios em todas as idades'.

A prevengao do AVC nos doentes com FA deve ser
preferencialmente realizada com anticoagulagao oral”'*
15, A varfarina é a medicacdo mais largamente utilizada,
foi introduzida hd mais de 50 anos e é um firmaco muito
bem conhecido quanto aos seus beneficios e riscos. Vdrios
estudos clinicos de grande porte, tém mostrado excelen-
tes resultados com a varfarina, evidenciando uma reducio
do risco relativo do AVC, em média, de 60 a 70% e da
mortalidade em 26%"'5, H4 uma reduciao de 2.7% ao
ano de todos os tipos de AVC para a preven¢io primé-
ria e 8.4% ao ano para a prevengao secunddria, quando
comparada a dose ajustada de varfarina ao placebo ou
auséncia de tratamento'. A anticoagulacio sem dtvida
¢ uma medida eficaz e segura para a preven¢io do AVC
frente a uma FA; tem indicacio classificada como nivel de
evidéncia/recomendacio 1A, em diferentes consensos”®.
Devido a estes resultados, a varfarina reinou por décadas
como uma medicacio de escolha nesta situacio.

A varfarina atua como antagonista da vitamina K,
em vdrios fatores de coagulagio. Bloqueia diferentes es-
tdgios da cascata de coagulagdo, reduzindo a sintese de
vitamina K nos fatores vitamina K dependentes (fatores
II, VII, IX e X). Tem caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinimicas especificas que podem facilitar ou di-
ficultar o seu manuseio e os resultados clinicos. As prin-
cipais caracteristicas sio: administra¢do oral, inicio de
agio lento, absor¢do répida e completa, ligagio forte as
proteinas plasmdticas (>98%), somente o firmaco livre
¢ farmacologicamente ativo. Possui uma vida média de
36-42 horas, baseada na acio em diferentes fatores de
coagulagio, com tempos diferentes nos diferentes fatores
(fator II: 60 horas; fator VII: 6 horas; fator IX: 24 horas;
fator X: 40 horas).

Outra caracteristica desta droga que merece ser
mencionada ¢ a frequente e importante interagdo com
alimentos (como por exemplo verduras), com dlcool e
com outras medicagdes, situagdes que comprometem a
eficicia e aumentam o risco de complicacoes hemorri-
gicas. O médico, ao prescrever este medicamento, deve
obrigatoriamente orientar o paciente para abster-se de

uma série de alimentos e bebidas com 4lcool ou manter a



mesma composi¢io alimentar em todas as refeigoes, e evi-
tar a associagio com determinados firmacos, para mini-
mizar o risco de uma possivel interagao, que pode reduzir
ou potencializar a agdo anticoagulante da varfarina.

Os pacientes em uso da varfarina devem ser mo-
nitorados laboratorialmente com dosagens sanguineas do
INR (International Normalized Ratio), que deve se man-
ter entre valores de 2 a 3, considerados como seguros e
eficazes. Indices do INR abaixo de 2 nio tem suficiente
eficicia e superiores a 3, associa-se a maior risco de he-
morragia. Este indice é bastante instével e deve ser repeti-
do com frequéncia (semanal até o equilibrio da dose e em
seguida quinzenalmente ou mensalmente).

Apesar da eficicia comprovada da varfarina algu-
mas consideragoes importantes devem ser feitas, como'’:

- 60% dos pacientes com indicagio da varfarina,
nao estao medicados.

- Metade dos pacientes que iniciaram o tratamen-
to, 0 interrompem em questio de meses.

- Entre os medicados, metade nio esta no alvo te-

rapéutico.

Fornari et al.’® mostraram que, em média, dos
pacientes que deveriam estar em uso de varfarina apenas
46,5% estao medicados e destes apenas 15,6% se encon-
tram dentro do nivel terapéutico desejado. Uma ampla
metandlise'’, envolvendo 124.551 pacientes mostrou que
entre os doentes que estavam recebendo adequadamente
a varfarina, apenas 54 a 62% se mantinham dentro da
faixa terapéutica adequada - TTR (“sime in therapeutic
range”). Na nossa experiéncia, através de estudo realizado
no setor de doencas cerebrovasculares da Disciplina de
Neurologia da Santa Casa de Sao Paulo, observamos que,
num periodo de trés anos de acompanhamento, 55% dos
nossos pacientes em uso da varfarina se mantinham den-
tro do alvo terapéutico desejado (INR entre 2 e 3) 20 .
Os principais motivos para a falta de efetividade com este
tratamento foram: perda de motivagao sobre os cuidados
a serem seguidos e a importancia do tratamento regular,
falta de compreensao por parte do paciente com o trata-
mento, falta de orientagao por parte do médico prescri-
tor, dificuldade em retornar as frequentes consultas (para
fazer os controles) e limitagio econdmica®. E importante

o conhecimento destas situagoes, para se tentar minimi-

zar estes impasses frente a necessidade desta medicagio.

A varfarina possui algumas vantagens para a sua
prescrigao, como: baixo custo, controle laboratorial eficaz
e seguro, existéncia de antidoto para o caso sangramento
ou risco de hemorragia e por ser uma droga bem conhe-
cida. Possui, entretanto, algumas desvantagens, como:
necessidade de frequente monitorizagio do INR, insta-
bilidade plasmatica, frequente intera¢do com alimentos,
drogas e dlcool e estreita janela terapéutica.

Os pacientes com FA e que por qualquer motivo
nao possam ser medicados com anticoagulantes, podem
para a prevengao do AVC, receber como alternativa, um
antiagregante plaquetdrio (clopidogrel, AAS), porém os
resultados sao significativamente inferiores, como de-
monstrou o estudo ACTIVE W?', sendo esta op¢ao re-
servada apenas para situagoes especificas e bem definidas
(impossibilidade de emprego do anticoagulante)?'*~.

O risco do emprego do anticoagulante é a hemor-
ragia, principalmente a hemorragia cerebral, que pode ser
fatal. Para avaliar o risco de sangramento em pacientes
com FA em uso de varfarina, alguns estudos, como por
exemplo o HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal/
liver function, Stroke — Bleeding history or predisposition,
Labile international normalized ratio [INR), Elderly, Dru-
gslalcobol), HEMORR,HAGES (Hepatic or renal disea-
se, Ethanol abuse, Malignancy, Older age, Reduced plate-
let count or function, Re-bleeding, Hypertension, Anemia,
Genetic factors, Excessive fall risk, and Stroke) e o ATRIA
(AnTicoagulation and Risk factors In AF)®, tem sido con-
duzidos oferecendo ferramentas para andlise e reducio
do risco de hemorragia. Todos estes trés estudos ofere-
cem orientagdes com pequena capacidade discriminatéria
para estratificagio do risco de hemorragia. Estabelecer o
risco de sangramento ¢ um grande desafio e tem sido mais
dificil do que estabelecer o risco de tromboembolismo no
doente com FA.

As limitagoes e dificuldades no manuseio da var-
farina levaram a procura de outros firmacos com fungao
anticoagulante, que se apresentassem com maior estabili-
dade, menor risco e eventual melhor resposta clinica. As-
sim, comegou surgir, a partir de 2004 uma nova familia
de anticoagulantes, chamados de novos anticoagulantes
orais (NACO). O ximelagatran foi o primeiro NACO

disponivel, porém foi retirado do uso clinico em 2006,



devido a sua hepatotoxicidade. Desde entio, dabigatrana,
rivaroxabana, apixabana, edoxabana e outros, tém sido
investigados em grandes ensaios clinicos randomizados e
agora representam alternativas vélidas para a varfarina na
prevencdo de acidente vascular cerebral em doentes com
FA nao-valvar.

Os novos anticoagulantes orais recentemente adi-
cionados ao arsenal terapéutico tem um mecanismo de
acao diferente da varfarina, pois atuam inibindo a trom-
bina (dabigatrana) ou o fator Xa (rivaroxabana, apixaba-
na, edoxabana) e se apresentam como alternativas para os
pacientes que necessitam de anticoagulacio, para a pre-
ven¢io de tromboembolismo em doentes com fibrilagio
atrial ndo valvular®*. Provavelmente causario impacto no
tratamento destes doentes. Destas, a dabigatrana e a riva-
roxabana estdo aprovados para uso no Brasil, na preven-
¢a0 do AVC e os demais, acredita-se que sejam aprovados
em breve.

Os ensaios clinicos com estas medicacgoes (estudos
RE-LY?, ROCKET AF*, ARISTOTLE?, AVERRO-
ES*®, ENGAGE AF?) mostraram que estas drogas sao se-
guras, com eficdcia semelhante ou discretamente melhor
do que a varfarina e com risco de hemorragia discreta-
mente menor, variando com a dose empregada e o tipo de
paciente. A dabigatrana tem importante metabolizagio
renal e assim deve ser evitada em doentes com insuficién-
cia renal; a rivaroxabana e a apixabana tem metabolizagao
hepética devendo ser ponderado o seu uso nos doentes
com insuficiéncia deste érgao.

Recentes metandlises, analisando estes grandes
ensaios clinicos, considerando as limitagoes através de
comparagoes de estudos com diferentes desenhos, mos-
tram que estas novas medicagoes tem eficdcia semelhante
a varfarina e menor risco de hemorragia, inclusive de he-
morragia cerebral**3%31,

Entre os novos anticoagulantes devemos lembrar
as seguintes possiveis interagoes medicamentosas: dabiga-
trana com verapamil, quinidina, amiodarona, claritromi-
cina, rifanpicina; rivaroxabana e apixabana com inibido-
res do citocroma P450 3A4 (CYP3A4), os antimicéticos
azole, ritonavir e claritromicina.

O efeito méximo dos NACO na coagulagio ocorre
com aproximadamente 3 horas apés a tomada da medica-

¢a0; nesta fase temos o pico da concentracio plasmdtica.

O seu efeito desaparece rapidamente, em 12 a 24 horas

ap6s a ingestao do medicamento®%.

As principais restrigoes ao emprego dos novos anti-
coagulantes orais s3o: ndo existe um método laboratorial
eficaz para medir a atividade anticoagulante, pouca expe-
riéncia clinica, falta de antidoto especifico, custo elevado.

Em conclusio, podemos citar que os novos an-
ticoagualantes orais se apresentam como opgio ao tra-
tamento preventivo do AVC em doentes com FA e sao
candidatos aos novos anticoagulantes os pacientes que
nao conseguem controle adequado com a varfarina, nio
aderem ao tratamento regular, nio realizam satisfatoria-
mente controles do INR e os pacientes com maior risco
de sangramento. A varfarina nio deve ser abandonada do

nosso arsenal terapéutico.
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