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Resumo

O paciente portador de patologia com elevado risco tromboembolico, em particular
cardioembolico, tem muitas vezes indicacao para anticoagulacao.

A utilizacdo de farmacos anticoagulantes implica risco hemorragico e a hemorragia
intracraniana é mais temida complicacio da terapéutica anticoagulante, sendo
frequentemente fatal ou resultando em grande morbilidade entre os sobreviventes. A
controvérsia surge quando a comunidade médica tenta definir a melhor estratégia para o
paciente que, na necessidade de manter anticoagulacao, sofreu hemorragia intracraniana
(HIC). Com esta monografia pretendeu-se fazer uma revisao baseada na evidéncia sobre as
diferentes abordagens a este problema e daqui reunir dados que possam ajudar o clinico na
decisao terapéutica de reintroduzir ou ndo anticoagulacao no paciente em risco.

Ndo foi encontrada evidéncia consensual sobre o timing otimo para reiniciacdo de
farmacos anticoagulantes apos HIC. Os estudos analisados basearam-se em diferentes
metodologias, diferentes populacdes, sendo a comparacao entre si dificil de conseguir sem
vieses. Ao mesmo tempo, muitas questoes permanecem sobre a superioridade dos novos
agentes. Uma conclusdo praticamente transversal aponta para a necessidade do médico
assistente avaliar de forma individualizada cada caso de HIC em pacientes anticoagulados e,
pesando os diferentes fatores, decidir sobre a necessidade e, portanto, o beneficio de

anticoagulacao para prevencao de tromboembolismo face ao risco de eventos hemorragicos.

Palavras-chave

Anticoagulacdo, complicacdes hemorragicas, AVC, fibrilhacdo auricular, hemorragia
intracraniana.



Abstract

The patient with high thromboembolic risk disease, especially if cardioembolic, often
has indication for anticoagulation.

The use of anticoagulant drugs implies hemorrhagic risk and intracranial hemorrhage
is the most feared complication of anticoagulant therapy, being frequently fatal or leading to
great morbidity among the survivors. The controversy arises when the medical community
tries to define the best strategy for the management of the patient that, in the need of
anticoagulant treatment, has suffered intracranial hemorrhage. With this monography it was
intended to make a review based on the evidence on the different approaches to this problem
and thus gather data to help the physician in the therapeutic decision of reinitiating or not
anticoagulation in the patient at risk.

No consensual evidence was found on the optimal timing for reinitiating anticoagulant
drugs after intracranial hemorrhage. The analyzed studies were based on different designs,
different populations, making its comparison difficult to attain without bias. At the same
time, many questions prevail about the superiority of the new drugs. A common conclusion to
practically all present studies points out the need for an individualized evaluation from the
assistant physician in each case of intracranial hemorrhage in anticoagulated patients. The
different features should be considered to decide on the need and benefit of the

anticoagulation for thromboembolism prevention against the risk of hemorrhagic events.

Keywords

Anticoagulation, hemorrhagic adverse events, stroke, atrial fibrillation, intracranial

hemorrhage.
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1 Introducao

Tromboembolismo compreende espectros diferentes de patologia que tem por base o
mesmo fendmeno: oclusdo vascular. A hemostase do organismo é mantida devido a sistemas
que garantem a fluidez do sangue dentro dos vasos e que prontamente atuam para impedir
hemorragia quando ha lesao. Estes sistemas abrangem 3 componentes: os fatores associados
aos vasos sanguineos, fatores da coagulacdo plasmatica e plaquetas. Quando a coagulacao
ocorre dentro dos vasos sanguineos & sempre patolégica podendo resultar em trombose.
Coagulo e trombo nao sao sinonimos. Coagulo refere-se a colecao de plaquetas e fibrina no
processo fisiologico de coagulacdo que ocorre sempre extravascularmente. Um trombo é uma
colecao de elementos sélidos do sangue que se forma quando existem predisponentes
patologicos para tal: fluxo sanguineo anormal (por estase ou turbuléncia), lesao endotelial ou
hipercoagulabilidade. Os trombos podem formar-se nas camaras cardiacas(1).

A trombose pode ser arterial ou venosa. Sao exemplos da primeira: trombose venosa
profunda e tromboembolia pulmonar. A nivel arterial a trombose pode resultar em enfarte
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC), isquémia mesentérica e vasculite, por
exemplo. Um trombo pode formar uma massa ndo oclusiva a partir da parede da artéria ou
crescer e, numa segunda fase, absorver coagulos e levar ao total bloqueio do fluxo causando
isquémia local e necrose. Quando um trombo se destaca da parece do vaso, ficando solto,
adquire a designacao de “émbolo”. O émbolo que se desloca pode vir a impedir o fluxo em
vasos mais pequenos, por exemplo, intracranianos, levando a AVC. Nao apenas trombos
podem originar émbolos, sendo que estes abrangem toda a matéria estranha que se desloca
em massa ao longo da corrente sanguinea (detritos aterosclerdticos, gordura medular, gases,
liquido amniotico, por ex.)(1).

Sao indicacdes clinicas para anticoagulacdo oral: fibrilhacdo auricular; valvula
cardiaca prostética e outras proteses vasculares; cardiopatias; tromboembolismo venoso;
sindrome antifosfolipido; trombofilia hereditaria sintomatica(2). A selecao do anticoagulante
(AC) ideal depende da etiologia do evento tromboembdlico. A fibrilhacdo auricular (FA) tem
uma prevaléncia nos paises desenvolvidos de 1.5-2% da populacdo geral e esta em continuo
aumento. Quando presente, esta arritmia condiciona um risco 5 vezes superior de AVC em
relacdo a populacdo sem FA(3). Os AVCs associados a FA ocorrem por embolizacdo de trombos
formados na auricula esquerda do coracdo e sao considerados mais graves, provocando
sequelas mais importantes, frequentemente fatais. Por estas razdes, é crucial definir
estratégias para otimizar a terapéutica antitromboética de forma a reduzir eficazmente o risco
de isquémia por tromboembolismo. Nao menos importante, é de realcar que os AVK sao
responsaveis por episddios hemorragicos em 3 a 6% dos pacientes anticoagulados,
sublinhando-se que, entre estes, 1% sofre hemorragia major, por vezes HIC, situacdo de

progndstico muito reservado com sobrevida de 38% no primeiro ano (4).



A pratica clinica procura atingir com eficacia a reducdo da ocorréncia de fendmenos
tromboticos sem aumentar significativamente o risco hemorragico. A crescente utilizacao de
anticoagulantes, associada a maior idade dos pacientes em tratamento, esta a contribuir para
um aumento na incidéncia de hemorragia intracraniana diretamente relacionada com esta
classe de farmacos. Fonte de grande mortalidade e morbilidade, é a mais temivel
consequéncia do tratamento com recurso a anticoagulantes. Nesses casos, o paciente
admitido em meio hospitalar com HIC é um verdadeiro desafio para os profissionais de saude
que, prontamente, devem proceder a uma rapida reversao da anticoagulacdo com terapéutica
farmacoldgica hemostatica como vitamina K, plasma fresco congelado, concentrados de
complexos de protrombina e/ou fator Vila recombinante(5). O objetivo destas medidas é
atingir valores de INR inferiores ou igual a 1.4, idealmente, inferiores ou igual a 1.2 (6).

Sabe-se hoje que existem alguns fatores que contribuem para o aumento do risco de
HIC associada a anticoagulantes orais em doentes com terapéutica em niveis 6timos, ou seja,
adequadamente anticoagulados: hipertensao arterial nao controlada, traumatismo craniano,
rutura de aneurisma intracraniano nao conhecido ou malformacao arterio-venosa,
microangiopatia amiloide, tumores cerebrais, leucoaraiose ou, ainda, terapéutica
concomitante nao monitorizada que interfira com os mecanismos de hemostase e
coagulacao(7).

Esta monografia centra-se no doente anticoagulado por risco tromboembodlico,
principalmente na vertente de complicacdes cerebrais. Isto €, priorizam-se as condicdes que
podem afetar a vasculatura arterial com indicacao para anticoagulacao para prevencao de
AVC isquémico.

A estabilizacdo clinica do paciente anticoagulado com HIC é dificil de conseguir e,
apos a fase aguda, surge um novo problema: o doente deve estar em regime anticoagulante
dado o seu risco tromboembdlico - que persiste apesar da complicacdo hemorragica. As
decisdes clinicas que estdo envolvidas nessa situacdo incluem a reintroducdo ou nao da

terapéutica anticoagulante e, em caso afirmativo, quando e como.



2 Objetivos e métodos

2.1 Objetivo da tese

Esta dissertacao procura fazer uma revisdao da evidéncia existente para dar resposta
ao dilema da reintroducao ou nao de anticoagulacdo no doente com risco tromboembdlico

que sofreu hemorragia intracraniana.

2.2 Material e métodos

A realizacdo desta monografia envolveu a pesquisa eletronica de artigos cientificos
nas seguintes bases de dados: Pubmed; UptoDate; Clinical evidence; Emedicine; B-on;
Interscience; ScienceDirect.

Nao foi feita nenhuma restricao acerca da data de publicacao dos artigos, sendo que
estes foram selecionados tendo em conta as mais recentes publicacdes.

A pesquisa foi realizada entre o dia 3 de Setembro de 2013 e o dia 20 de Marco de
2014.



3 Anticoagulacao

3.1 Coagulacao sanguinea

A coagulacao sanguinea forma os alicerces da hemostase e da trombose. Entende-se
como hemostase a contencdo da hemorragia quando existe lesao sobre um vaso sanguineo,
impedindo desta forma a perda excessiva de sangue. Este fenomeno ocorre como resultado da
acao coordenada entre plaquetas, sistema de coagulacao e fibrindlise, complementando a
resposta vasomotora. Os diferentes componentes referidos levam a formacdo de um coagulo
de fibrina e plaquetas no local da lesdao - coagulo hemostatico. No entanto, a fluidez do
sangue ao longo da circulacdo tem de ser mantida, pelo que a hemostase so6 é conseguida
através do otimo balanco entre funcao plaquetaria, coagulacao e fibrinodlise(8,9). Se este
equilibrio nao for conseguido pode ocorrer deposicao de quantidade insuficiente de fibrina no
local da lesao com consequente hemorragia ou, 0 oposto, excesso de formacao e deposicao de

fibrina causando trombose(8).
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Figura 1- Representacao esquematica do processo de coagulacao. Retirado de Steiner T et al.(96).
A coagulacao é iniciada com a ligacdo do fator Vila ao fator tecidular exposto (TF) no
subendotélio ao nivel da lesao vascular. O complexo formado por esta ligacao vai depois ativar o
fator IX e X. Uma vez ativado, o fator IXa também amplifica a cascata ao também ativar o fator
X. Por sua vez, este rapidamente converte a protrombina em trombina, gerando uma pequena
quantidade desta. Maior quantidade é depois formada quando a trombina atua sobre o fator XI,
cuja forma ativada vai transformar mais IX em IXa. Assim se gera mais Xa e o fator Vllla assegura
que quantidades suficientes de trombina sdo formadas para converter fibrinogénio em fibrina.
Para maior estabilidade do coagulo de fibrina, a trombina ativa o fator Xlll que entao vai formar
ligacdes cruzadas sobre os mondmeros de fibrina, tornando-os mais coesos.



3.2 Intervencao farmacolégica sobre a cascata da coagula¢ao

Os antagonistas da Vitamina K (AVK) fazem parte da pratica médica diaria desde ha
varias décadas na prevencdo de eventos tromboembdlicos. A procura pela exceléncia e as
conhecidas desvantagens desta classe de farmacos conduziram ao desenvolvimento de
agentes alternativos.

Para sistematizacao, na figura 2 sao apresentados os diferentes anticoagulantes (AC)

disponiveis de acordo com a sua via de administracao e modo de acao.

Anticoagulants

Parenteral Oral
| I

| | |
Bresi dres

UFH hirudin otamixaban VKA  dabigatran rivaroxaban
LMWH bivalirudin apixaban
fondaparinux argatroban edoxaban
M118

Figura 2- Classificacdo dos anticoagulantes atualmente disponiveis de acordo com a sua via de
administracao e modo de acao. Retirado de De Caterina et al.(9).

UFH- Heparina nao fracionada; LMWH- Heparina de baixo peso molecular; VKA- Antagonistas da vitamina
K.



4 Anticoagulantes orais

4.1 Antagonistas da vitamina K

Os AVK tém vindo a ser utilizados desde ha 60 anos, com provas dadas relativamente
a prevencao de AVCs, embolismo sistémico, embolia pulmonar e trombose venosa
profunda(10). A existéncia de numerosas interacoes farmacologicas e alimentares, somadas a
alguma variabilidade farmacogenética no metabolismo humano, implica frequente
monitorizacdo da funcao da coagulacdo e consequentes ajustes de dose. Sdo ainda farmacos
com uma janela terapéutica pequena: a principal complicacao, hemorragia, pode ocorrer em
valores de doses proximos aos valores efetivos(11,12). Estes sdao alguns dos problemas
inerentes aos AVK que se procuram ultrapassar.

Os AVK sao derivados da cumarina cuja acao interfere com a sintese dos fatores da
coagulacdo a nivel hepatico que esta dependente de vitamina K: fatores Il, VII, IX e X. Em
adicao, também interferem com a ativacao das Proteinas C e S, anticoagulantes naturais do
organismo.

Como resultado, a quantidade de fatores produzida é substancialmente menor,
ficando a cascata da coagulacdo comprometida. Sao exemplos destes farmacos: varfarina,

acenocumarol, fenocumarol, fluindiona(13,14).

Warfarin
5 Oxidized vit K

Functional form
prothrombin

FVIl
FIX
o‘ls‘f\a
Reduced vit K ca® FX
Inactive form
prothrombin
FVII
FIX . . -
FX Figura 3- Mecanismo de acao dos AVK.

Retirado de Steiner T et al. (96).

Atualmente, os AVK tém indicacdo para ser utilizados como terapéutica
anticoagulante de longo prazo em casos de: prevencao de AVC nos doentes com fibrilacao
auricular, ou, no portador de valvulas cardiacas prostéticas para prevencido de
tromboembolismo valvular, tratamento e prevencao secundaria do tromboembolismo venoso

e, ainda, prevencao secundaria de enfarte agudo do miocardio(15).



N&o é surpresa, portanto, que facam parte do plano terapéutico de 1-2% da populacao
mundial, nos paises desenvolvidos(16), apesar das suas amplamente conhecidas desvantagens.
Sao farmacos com elevada biodisponibilidade oral e que atingem concentracdes plasmaticas
maximas num curto espaco de tempo (ex. varfarina - 90 min). No entanto, tém inicio de acao
retardado, uma vez que requerem varios dias para diminuir a concentracao dos fatores de
coagulacdo dependentes de vitamina K(6). Desta forma, quando a situacéo clinica do paciente
exige rapida anticoagulacdo por elevado risco tromboembolico, pode haver necessidade de o
conseguir por via parentérica em meio hospitalar administrando, por exemplo, heparina de
baixo peso molecular (HBPM) - bridging- até que o AVK por via oral tenha atingido o tempo
necessario no organismo para ser farmacologicamente efectivo(12). Igualmente, o periodo
inicial de tratamento com AVK pode estar associado a um estado procoagulante transitorio e,
também por isto, & importante o efeito protetor do processo de bridging.

Se o inicio de acao constitui um problema, também o seu término nao é o desejavel
para um farmaco anticoagulante. Suspender um AVK nao é sinénimo de perda imediata de
efeito anticoagulante, requerendo varios dias para que o valor de INR volte ao seu normal (4-
5 dias). Trata-se de uma desvantagem particularmente importante se o paciente necessitar
de intervencao cirlrgica imediata(6). No entanto, existe um antidoto (vitamina K), devendo-
se, entdo, iniciar anticoagulacdo por via parentérica, com menor tempo de acdo, e mais
controlavel.

Qualquer paciente sob medicacdao com AVK tem indicacdo para monitorizacao de
rotina da coagulacao. Este controlo é feito com recurso ao INR - International normalized
ratio - uma medida que reflete a razao entre o valor do Tempo de Protrombina (TP) do
paciente e o valor de uma amostra normal (controlo)(17). Para que os AVK sejam utilizados
com seguranca e eficacia, o valor do INR tem de ser mantido dentro da janela terapéutica
propria. Valores de INR inferiores a 2 estdo associados a um risco acrescido de complicacoes
tromboembolicas (TE), valores superiores a 4 relacionam-se com maior risco hemorragico,
incluindo maior probabilidade de HIC(18). Se, por um lado, a necessidade de monitorizacao é
vista como inconveniente, por outro, oferece alguma garantia para o médico assistente do
paciente, que vé como desejavel a possibilidade de avaliar o estado da coagulacédo e proceder
aos devidos ajustes em conformidade com os resultados. Apesar disso, ja foi demonstrado que
menos de dois tercos dos pacientes medicados cronicamente com AVK se encontra dentro da
referida janela terapéutica(14).

Diversos fatores podem alterar a farmacocinética e farmacodinamica dos AVK:
interacdées com outros farmacos e alimentos, flutuacdo na ingestao de vitamina K e, ainda,
variacdo genética ao nivel do metabolismo desta classe de anticoagulantes(6). Como
resultado, ha uma grande variabilidade na dose-resposta e gera-se uma estreita janela
terapéutica. A monitorizacao da coagulacao através do INR foi, portanto, a arma encontrada

para fazer frente a imprevisibilidade do efeito dos AVK.



A despeito das desvantagens evidentes destes farmacos, € inegavel a sua eficacia e
compreensivel que sejam ainda tratamento de primeira linha na prevencdao de AVC e
tromboembolismo sistémico. Sao farmacos de baixo custo e para os quais existem guidelines

estabelecidas para a devida reversao da anticoagulacao(19).

4.2 Os novos anticoagulantes orais

Os novos anticoagulantes orais atuam como alvo-especificos, inibindo diretamente
determinado fator da coagulacdo ja ativado(12). Sao produtos farmacocineticamente mais
estaveis do que os AVK e nao exigem monitorizacdo frequente ou alteracées na dieta/estilo
de vida(20). Tém rapido inicio de acao, atingindo efeito maximo em poucas horas, o que pode
suprimir a necessidade de bridging quando se institui a terapéutica(21).

Nos Ultimos anos, as investigacdes identificaram diferentes potenciais alvos para os
novos anticoagulantes. Contudo, os principais farmacos hoje disponiveis pertencem a duas

classes:

- Inibidores diretos da trombina (Fator lla): dabigatran

- Inibidores diretos do Fator Xa: rivaroxaban, apixaban

TF/Vlla

Foadapariaux

Ximelagatran
udin
bigatran
elexilate

AZD C837

Fibrinogen Fibrin

Figura 4- Os novos anticoagulantes orais: local de acao na cascata da coagulacao.
Retirado de Ahmad Y et al.(21).



4.2.1 Vantagens e Desvantagens dos novos anticoagulantes

orais(12,14,22)

Tabela 1: Vantagens e desvantagens dos novos anticoagulantes orais.

Vantagens

Mais eficazes do que os AVK na prevencao de

tromboembolismo

Rapido inicio de acao

Rapido fim de acdo (em caso de

hemorragia/cirurgia urgente)

Poucas interacoes farmaco-alimento e

farmaco-farmaco

Efeito anticoagulante previsivel

Nao requerem monitorizacao de rotina da

coagulacao

Maior seguranca - menor risco de HIC

Desvantagens

Custo elevado

Auséncia de antidoto

Auséncia de marcador laboratorial especifico

do efeito anticoagulante

Utilizacao limitada em pacientes com

insuficiéncia renal

Contraindicados em portadores de valvulas

cardiacas prostéticas

Possivel aumento de hemorragia

gastrointestinal

4.2.2 Anticoagulantes orais de acao direta

Dabigatran

Trata-se de um farmaco de toma oral (o comprimido corresponde ao precursor inativo

Dabigatran etexilato) que atua como inibidor direto da trombina, esteja esta na sua forma

livre ou como parte integrante de um coagulo(12). A conversao na forma ativa - dabigatran -

é feita por esterases no plasma e figado e atinge concentracdo sérica maxima

aproximadamente 2 horas apo6s a administracdo. Tem uma semi-vida de 14-17 horas, em

pacientes com funcao renal normal, ja que 80% do farmaco é eliminado inalterado pelo

rim(23).



Rivaroxaban

Atua como inibidor direto do fator Xa, enzima que catalisa a conversao de
protrombina em trombina e, administrado por via oral, atinge o pico de concentracao no
plasma entre 2-4 horas depois(24). Um terco do farmaco é eliminado na forma original por via

renal e os restantes dois tercos sao metabolizados a nivel hepatico(12).

Apixaban

A semelhanca do rivaroxaban, é um inibidor direto do fator Xa. Tem uma semi-vida de
8-11 horas, atingindo efeito maximo em cerca de 3 horas. De entre os novos agentes
anticoagulantes, o apixaban é aquele cuja eliminacdo menos recorre aos rins, fazendo-se

preferencialmente por via intestinal(25).
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5 Patologias, Risco Tromboembodlico e
Anticoagulacao

5.1 Que condic¢des clinicas estdao associadas a risco
tromboembdélico aumentado?

O que se procura saber é quando esta recomendada a instituicio de terapéutica
anticoagulante para minimizar o risco de tromboembolismo e suas consequéncias. Nao
obstante ocorrerem devido ao excesso de ativacdo de plaquetas e coagulacdo, os fenomenos
tromboticos podem ser despoletados por diferentes mecanismos, nomeadamente tendo por
base patologia cardiaca(26). Sao indicacdes clinicas para anticoagulacao oral: prevencao
primaria e secundaria de tromboembolismo venoso; fibrilhacdo auricular; valvula cardiaca
prostética; cardiopatias; tromboembolismo venoso; sindrome antifosfolipido; trombofilia

hereditaria sintomatica(2).

Os pacientes que necessitam de anticoagulacao oral podem ser divididos em 4 grupos
diferentes de acordo com os fendmenos que podem causar aumento no risco de complicacoes
isquémicas a distancia: portadores de valvulas cardiacas prostéticas; pacientes com outra
patologia cardiaca (excluem-se as proteses valvulares) ou aodrtica como fonte de émbolos;
pacientes com AVC ou AIT (acidente isquémico transitorio) de origem supra-adrtica -
disseccdo arterial ou estenose intracraniana; outros. Neste Ultimo grupo sdo incluidos os
pacientes com estados de hipercoagulabilidade e trombose venosa profunda(27). A trombose
venosa profunda (TVP) é frequentemente tratada como parte integrante de um conjunto de
comorbilidades que se conhece por tromboembolismo venoso (TEV) e que inclui também

embolia pulmonar (EP).

5.2 Quais as principais indicacées para anticoagulacao de longo
prazo?

A fibrilhacao auricular, pelas complicacdes tromboembolicas, é causa de 50% dos AVCs
de origem cardioembodlica, correspondendo aproximadamente a 15% do total de AVCs, e este

valor ascende aos 20% na populacao com idade compreendida entre 70 e 79 anos, sendo de
30% nos idosos com 80-89 anos (28).

Estima-se que o tromboembolismo venoso afete cerca de 1 adulto em cada 1000 por

ano a nivel mundial(29). E generalizadamente aceite que a prevaléncia de TEV seja elevada,
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no entanto, a verdadeira dimensao permanece subestimada, sendo muitos casos
diagnosticados pos-morte.

Frequentemente ambas as patologias (FA e TEV) sao apenas comorbilidades a somar
ao conjunto de doencas do paciente, especialmente no idoso. Surgem os problemas
associados a polifarmacia (por exemplo, antiagregantes e anticoagulantes) e ao aumento de

fatores de risco individuais do paciente.
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6 Trombose venosa profunda

Tromboembolismo venoso abrange trombose venosa profunda e embolia pulmonar.
Aproximadamente 70% dos casos de EP tem origem em trombos das veias profundas dos
membros inferiores pelo que é tratada como uma complicacdo da TVP(30).

O trombo venoso é um deposito intravascular composto e fibrina e globulos vermelhos
com uma quantidade variavel de plaquetas e leucocitos, que se forma, usualmente, em zonas
de fluxo baixo ou anémalo, principalmente nos seios valvulares. Pode também surgir no local
de traumatismo direto.

Os principais fatores de risco para TVP sdo: idade avancada, obesidade e cirurgia
major (principalmente cirurgia ortopédica, ex. protese total da anca ou do joelho). Mas nao
se pode descurar a importancia de outros fatores como neoplasias, gravidez, terapéutica
hormonal de substituicao e imobilizacao prolongada(31).

Os anticoagulantes sao os farmacos de eleicdo no tratamento de TVP. Os AC tém
como objetivo o tratamento de TVP aguda, prevenir TVP recorrente e EP fatal e minimizar os
riscos de desenvolvimento de sindrome pods-trombotico(32). Mas, como tém também risco
hemorragico associado, a terapéutica deve ser mantida apenas enquanto o risco de
recorréncia de TVP for superior ao risco de hemorragia. E necessario, entdo, definir quais os
casos em que a AC é temporaria e qual a duracao do tratamento, por contraponto aqueles em
que devera ser definitiva. Se existe um fator de risco para TVP conhecido, por ex. cirurgia,
trauma, gravidez, puerpério, esta é considerada como tendo sido “provocada” e o risco de
TVP recorrente é menor ja que o estimulo é provisorio(33). Assim, nestes casos e também
naqueles em que a TVP foi considerada “ndo provocada” mas os pacientes tém alto risco
hemorragico, sdao recomendados 3 meses de terapéutica anticoagulante(34). Nos restantes
casos, o tratamento é considerado de longo prazo e, de acordo com as guidelines europeias
de 2008(30) e as norte-americanas de 2012(34), os AVK sao preferidos as heparinas e aos
novos AC orais. Sao referidas algumas excecdes quando existem comorbilidades particulares
como neoplasia. Existe ainda recomendacao para deambulacdo precoce e utilizacdo de meias

de compressao elastica.
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7 Fibrilhacao auricular

A fibrilhacdo auricular (FA) é a mais comum das arritmias cardiacas. E uma
taquiarritmia supraventricular em que existe atividade descoordenada das auriculas, rapida e
irregular que se traduz por deterioracdao da funcdo mecanica a este nivel cardiaco(35). Esta
condicao predispée o paciente a risco acrescido de tromboembolismo arterial e AVC
isquémico devido a embolizacao de trombos formados na auricula esquerda do coracdo(36).

Segundo as estatisticas, a FA afeta 1 em cada 4 individuos ao longo da vida. A
prevaléncia desta patologia na populacado geral é de 1%, atingindo mais de 10% da populacdo
acima dos 80 anos(37,38). Este tipo de arritmia é frequentemente subdiagnosticado, podendo
as estatisticas ndo corresponder a realidade(37). A incidéncia anual de AVC isquémico em
pacientes com FA é de aproximadamente 5%(39), o que significa que é 5 vezes superior
quando comparado com populacoes com ritmo sinusal.

As guidelines baseadas na evidéncia recomendam a utilizacdo de anticoagulacao ou
antiagregacao para reduzir a incidéncia de AVC em pacientes com FA, independentemente da
abordagem feita para controlo da arritmia em si(40-42). A terapéutica anticoagulante reduz o
risco de AVC isquémico em todos os pacientes com FA. No entanto, o beneficio da

anticoagulacao é proporcional ao risco absoluto de AVC associado a FA(43).

Tabela 2- Classificacao dos fatores de risco de TE na FA. Adaptado de Lemos Silva R et al.(44).

Fatores de Risco elevado
AVC/AIT/Embolismo prévio
Estenose mitral

Protese valvular

Fatores de risco moderado \
Idade 2 75 anos
Hipertensao
Insuficiéncia cardiaca
Fracdo de ejecdo <35%
Diabetes mellitus /

Fatores de risco menos validados
Sexo feminino
Idade 65-74 anos

Doenca coronaria

Tirotoxicose

As guidelines norte americanas(41) recomendam a utilizacdao do sistema de pontos

(score) designado por CHADS,. Este score atribui pontuacao a diferentes comorbilidades que o
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paciente pode apresentar: Insuficiéncia cardiaca congestiva, Hipertensao, Idade > 75 anos,
Diabetes Mellitus e AVC ou acidente isquémico transitorio (AIT) prévio. A distribuicdo dos
pontos segundo cada um dos fatores surge representada na tabela 2 (45) e a relacao da

pontuacao com a probabilidade de AVC encontra-se na tabela 3 (44).

Tabela 3- Risco tromboembdlico na FA usando o sistema de pontos CHADS,. Adaptado de Kornej J et
al.(45).

CHADS;: C- Chronic heart failure; H- Hypertension; A- Age; D- Diabetes mellitus; S- Stroke/ transient
ischemic attack

I

Max 6 pontos
baixo (CHADS, 0)

Insuficiéncia cardiaca congestiva

o

H Hipertensao moderado (CHADS; 1)
A Idade > 75 anos
D
S

Diabetes mellitus
AVC/AIT prévio (2 pontos)

alto (CHADS, >2)

o ANlWwW N~ O

Tabela 4: Escala CHADS,; e risco de AVC associado (doentes com FA nao valvular nao hipocoagulados).
Adaptado de Lemos Silva R et al. (44).

AVC/AIT anterior 2 0 1.9
Idade> 75 1 1 2.8
Hipertensao 1 2 4.0
Diabetes mellitus 1 3 5.9
Insuficiéncia cardiaca 1 4 8.5

5 12.5

6 18.2

Por sua vez, as guidelines Europeias(40) recomendam que o score utilizado seja o
CHA,DS,-VASc que tem em consideracao os seguintes fatores na atribuicdo de risco:
Insuficiéncia cardiaca congestiva, Hipertensao, Idade > 75 anos, Diabetes Mellitus, AVC ou AIT
prévios e acrescenta ainda Doenca vascular, idade compreendida entre 65 e 74 anos e sexo

feminino. Os pontos sao distribuidos de acordo com o representado na tabela 4(45).
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Tabela 5- Risco tromboembdlico na FA usando o sistema de pontos CHA,DS,- VASc. Adaptado de Kornej J
et al. (45).

CHA,DS;- VASc: C- Chronic heart failure; H- Hypertension; A- Age (>75 years); D- Diabetes mellitus; S-
Stroke/ transient ischemic attack; V - Vascular disease; A - Age (65-74 years); Sc- Sex category (female).

Parametro clinico Categoria de risco para TE  Score

Max. 9 pontos

Py ; : muito baixo (CHA,DS,-VASc 0)
Insuficiéncia cardiaca congestiva

Hipertensao moderado (CHA,DS,-VASc 1)
Idade > 75 anos (2 pontos)

AVC/AIT prévio (2 pontos)

Doenca vascular alto (CHA,DS,-VASc »2)

c
H
A
D Diabetes mellitus
S
\'
A Idade 65-74 anos

Sc  Género (feminino)

O |00 N o8 UL NMN W N = O

Os acronimos CHADS, e CHA,DS,-VASc derivam das iniciais em Inglés de cada um dos
fatores de risco incluidos. Ambos os scores sao similarmente capazes de prever AVC no doente
com FA, o primeiro é mais simples de lembrar e aplicar, o segundo € melhor na estratificacao
dos individuos de risco baixo ou intermédio(46). Mesmo em pacientes com CHADS, de zero, a
utilizacao do score CHA,DS,-VASc permite identificar os pacientes com risco aumentado de
AVC e que podem beneficiar de anticoagulacao. De igual forma, este score confere a
capacidade de identificar os pacientes cujo risco de AVC é, efetivamente, muito baixo
(CHA,DS,-VASc = 0) e para os quais, por essa razao, nao se justifica a terapéutica

antitrombodtica(47).
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7.1 Todo o paciente com FA ndo- valvular deve estar
anticoagulado?

O estudo ATRIA (AnTicoagulation and Risk factors in Atrial fibrilation), que contou
com uma populacdo de 13559 pacientes com FA, procurou calcular o “real” beneficio clinico
da anticoagulacdo (com AVK) subtraindo o acréscimo estimado na taxa de HIC associado a
este tratamento a diminuicdo estimada na taxa de tromboembolismo(48). Neste estudo,
pacientes com CHADS, de 0 ou 1 nao beneficiaram do tratamento com AVK. Mais concluiram:
o0 maior ganho foi demonstrado em pacientes com fatores de risco tidos como de base para
AVC isquémico - idade, HTA, ICC, diabetes - e com maior pontuacdo na escala CHADS,. Foi
ainda provado que este beneficio aumenta com a idade.

De acordo com as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), é
recomendada anticoagulacao oral em pacientes com CHA,DS,-VASc > 2, com AVK
rigorosamente monitorizados ou com um dos novos AC orais: dabigatran, rivaroxiban ou
apixaban. Em pacientes com CHA,DS,-VASc = 1, a anticoagulacao oral deve ser ponderada
tendo em conta os ideais e preferéncias do paciente, comparando o risco de AVC face ao risco
de hemorragia e/ou a inconveniéncia de monitorizacdo em caso de utilizacdo de AVK. Em
pacientes com CHA,DS,-VASc = 0, isto €, pacientes cujo risco tromboembodlico é efetivamente
muito baixo, ndo é recomendado tratamento com anticoagulantes orais, podendo utilizar-se
antiagregantes plaquetarios (3). Estas guidelines também preveem a determinacao de risco

hemorragico através da escala HAS-BLED para cada paciente.

Atrial fibrillation

No (i.e. non-valvular AF]

Yes

—| < 65 years and lone AF (including females)
¢ND

Assess risk of stroke
(CHA,DS,-VASc score)

VI T
— o | [ | [22]
| |
Oral anticoagulant therapy
| | H !
Assess bleeding risk (HAS-BLED score)
Consider patient values and preferences

\ vy 4 44

No antithrombaotic therapy | | NOAC | VKA

Figura 5: Algoritmo para trombofilaxia na FA. Retirado de De Caterina R et al. (97).
*Antiagregacao plaquetaria com aspirina+clopidogrel ou aspirina em monoterapia (menos eficaz)
pode ser considerada em pacientes que recusam qualquer AC oral.

AF- fibrilhacao auricular; NOAC- novos anticoagulantes orais; VKA: antagonistas da vit. K
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8 Hemorragia: a mais temida
complicacao

8.1 Avaliar o risco hemorragico do paciente

Considerando o risco hemorragico associado a toma de anticoagulantes, foram criados
sistemas de pontuacao para ajudar os clinicos a determinar, com maior ou menor fiabilidade,
0 risco associado a cada um dos seus pacientes com indicacao para tratamento deste tipo. O
objetivo da utilizacdo destes scores culmina na previsao de ocorréncia de complicacoes
hemorragicas, baseando-se em diferentes caracteristicas do paciente a que sdo atribuidos
pontos. A pontuacao total, o score, fornece uma estimativa do risco hemorragico do paciente.
A construcdo das escalas fundamentou-se na percecdo de riscos e beneficios para cada
paciente avaliado nos diferentes estudos, o que traduz elevada variabilidade e dificuldade na
sua estandardizacdo(49). As escalas existentes dividem os pacientes segundo trés grupos
diferentes em que o risco € escalonado: baixo, intermédio, alto. Devido aos problemas
referidos, a inclusdo em cada grupo é variavel, espelhando a heterogeneidade da amostragem

dos estudos.

8.1.1 Fatores de risco para hemorragia

Adicionalmente aos fatores relacionados com a AC propriamente dita - qualidade,
intensidade, timing - outros fatores foram identificados como tendo impacto sobre o risco
hemorragico. Sao numerosas a caracteristicas individuais do paciente a ponderar em conjunto

com os fatores tratamento-especificos.

8.1.1.1 Fatores de risco para hemorragia

Idade

De acordo com a maioria dos estudos, o avancar da idade traz intrincado aumento no
risco de hemorragia(50). Acima dos 65-70 anos, a incidéncia de hemorragia major e fatal é 5
vezes superior, quando comparada com o que acontece em pacientes mais jovens(51). Varias
razoes justificam esta diferenca: o paciente idoso requer uma menor dose de anticoagulante
para que este seja efetivo devido a sua clearance metabdlica diminuida; a prevaléncia de

alteracdes patologicas ao nivel dos vasos sanguineos e outras comorbilidades é mais elevada;
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polifarmacia e interacdes danosas com AC; dificil compreensao dos beneficios da toma de AC

e consequente diminuicao na adesao terapéutica(52).

Género

A diferenca de risco entre sexos nao é consensual, pelo que nao é aqui abordada em

detalhe.

Utilizacdo concomitante de outros farmacos

Salientam-se os agentes antiagregantes plaquetarios por, tal como os AC, também

terem efeito inibitorio sobre o sistema de coagulacdo. Na revisao de Holbrook et al. sobre as

interacdes farmacologicas e alimentares com AVK, cujos resultados a este nivel se resumem

na tabela 5, as classes de farmacos mais frequentemente associadas a hemorragia sdo os

antibidticos, antifingicos, AINEs e os ja referidos antiagregantes plaquetarios(53).

Tabela 6- Farmacos com potencial interacdo com os AVK. Retirado de Holbrook AM et al. (53).

Highly probable

Probable

Antibviotics

Ciprofloxacin

Cotrimoxazole
Erythromycin

Amaoxicilling
clavulanate
Azithromycin
Clarithromycin

Isoniazid Levofloxacin
Metronidazole Tetracycline
Micronazole vaginal
suppository
Antifungals Fluconazole Itraconazole
Voriconazole
Cardiovascular Amiodarone Quinidine
Diltiazem
Propranalol
Cholesterol lowering agents Clofibrate Fluvastatin
Fenofibrate Simvastatin
Analgesics or antiinflammatory agents  Phenylbutazone Acetaminophen
Piroxicam Aspirin
Celecoxib
Tramacdol
Other Anabolic steroids Phenytoin
Alcohol Fluorouracil
Citalopram Gemcitabine
Cimetidine Paclitaxel
Tamaoxifen
Fluvoxamine
Comorbilidades

Hemorragia prévia (especialmente gastrointestinal) € o mais potente preditor de

recorréncia. Mas diversas patologias foram identificadas como adjuvantes ao aumento do

risco hemorragico: insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, insuficiéncia renal ou

hepatica e, ainda, diabetes mellitus(54,55).
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Variabilidade genética

Mutacdes nos genes que codificam as enzimas responsaveis pelo metabolismo dos
farmacos anticoagulantes conferem variabilidade inter-paciente em relacao a dose necessaria
para obter o mesmo efeito(56). Se a existéncia dos diferentes genotipos ndo for conhecida,
pacientes que requerem doses mais baixas de AC ficam em risco acrescido de complicacoes

hemorragicas quando a posologia nao € ajustada.

8.1.1.2 Fatores de tratamento especificos

Intensidade do tratamento anticoagulante

E importante que o propdsito da terapéutica com farmacos anticoagulantes seja
entendido. Quando se diminui a dose do AC de forma a atingir niveis associados a menos
incidentes hemorragicos, frequentemente o que realmente se atinge sdo niveis
subterapéuticos do farmaco(57). Desta forma, o grande beneficio da terapéutica

antitrombética pode ser perdido face ao medo das possiveis complicacdes.

Monitorizacao

A utilizacdo de diversos protocolos de controlo terapéutico da funcdo da coagulacao
(ex. INR) em diferentes unidades de prestacdo de cuidados médicos pode ter como

consequéncia niveis supraterapéuticos de AC, aumentando o risco de hemorragia(58).
Timin

Tendo por base estudos efetuados em pacientes anticoagulados com AVK, o periodo
em que primeiro é iniciada a toma de AC é o mais importante em termos de risco de
hemorragia. Os primeiros 3 meses exigem monitorizacdo mais rigorosa do estado da
coagulacdo(50,58,59). Igualmente, ao longo da vida do paciente podem surgir outros periodos
criticos em termos de anticoagulacdo, por exemplo, o momento que antecede uma
intervencao cirdrgica e o momento apos a qual a terapéutica é retomada, ou, ainda, como se
procura estabelecer nesta dissertacdo: o periodo subsequente a uma complicacdo grave,

como HIC.
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8.2 Escalas de risco hemorragico

Varios modelos foram construidos para quantificar o risco de hemorragia nos
pacientes em tratamento com AC orais. Sendo a fibrilacao auricular a indicacao para AC que
abrange uma maior populacdo, aqui se foca os sistemas de pontuacao de risco hemorragico
especialmente desenvolvidos para ajudar a decisdo terapéutica nesta patologia. Temos entdo
os scores: HEMMOR,HAGES e HAS-BLED(60).

Apesar dos supracitados scores serem baseados em coortes de pacientes com FA,
estes sistemas de estratificacao de risco podem ser aplicados a qualquer paciente com
indicacdo para terapéutica com AVK(61). Sublinha-se que hemorragia major abrange
diferentes ocorréncias, desde o evento que requer “apenas” transfusdao sanguinea até HIC
fatal. Face a isto, os scores nao sao isentos de limitacoes pelo que os resultados devem ser
valorizados no contexto individual do paciente(60). Até a data, os scores conhecidos nao
foram validados para utilizacao relacionada com os novos anticoagulantes orais.

Os acréonimos HEMMOR,HAGES e HAS-BLED derivam das iniciais de cada um dos

fatores de risco considerados, em inglés.

8.2.1 HEMORR.HAGES

Tabela 7- Score de risco hemorragico HEMORR,HAGES. Adaptado de Gage BF et al. (62).

H- Hepatic or renal disease; E- Etanol abuse; M- Malignancy; O- Older age; R- Reduced platelet count or
function; R- Rebleeding risk; H- Hypertension; A- Anemia; G- Genetic factors; E- Excessive fall risk; S-
Stroke

Letra Caracteristica clinica Porlntuagao
(méax. 12)
Insuficiéncia renal ou 1
hepatica
Etilismo 1
Tumor maligno 1
Idade > 75 anos 1

Contagem ou funcao
plaquetaria diminuida
Risco de re-hemorragia 2
Hipertensao (nao
controlada)

Anemia

Fatores genéticos

Risco de quedas excessivo
AVC prévio

wmo>» T | X ©® | O=TmMm =T
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Esta escala quantifica o risco de hemorragia no paciente idoso com FA com base nas

seguintes variaveis: insuficiéncia renal e/ou hepatica, etilismo, tumor maligno, idade superior
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a 75 anos, funcdo ou contagem de plaquetas diminuida, hipertensdao (ndo controlada),

anemia, fatores genéticos, risco de quedas excessivo e, por fim, AVC prévio(62).

Tabela 8- Incidéncia de hemorragia major em funcao do risco calculado a partir o score HEMMOR,HAGES.
Adaptado de Gage BF et al. (62).

Sco‘re de Incidéncia de hemorragia major (%/ano)
risco
0 1.9
1 2.5
2 5.3
3 8.4
4 10.4
25 12.3

8.2.2 HAS-BLED

Neste sistema de classificacao sao atribuidos pontos a cada fator de risco considerado
e cada ponto corresponde ao risco anual previsto de hemorragia major, que é baseado no
coorte utilizado no estudo que levou ao desenho da escala(63). Os fatores de risco incluidos
sdo: hipertensdo, funcao renal e/ou hepatica diminuida, AVC prévio, Hemorragia prévia,
valores de INR dificeis de estabilizar, idade superior a 65 anos, consumo de drogas e/ou
alcool. Em pacientes com um score >3 recomenda-se reavaliacdo cautelosa e frequente dos
fatores de risco do paciente, assim como empenho na tentativa de corrigir aqueles em que a
reversibilidade é possivel. O facto de o score HAS-BLED ser elevado nao é indicacao, por si so,

para tornar o paciente inelegivel para terapéutica anticoagulante(3).

Tabela 9- Score de risco hemorragico HAS-BLED, como apresentado nas guidelines da Sociedade Europeia
de Cardiologia(3).

H- Hypertension; A- Abnormal renal and liver function; S- Stroke; B- Bleeding; L- Labile INRs; E- Elderly;
D- Drugs or alcohol.

Letra Caracteristica clinica Poqtuagao

(max. 9)

H Hipertensao 1

funcao renal e/ou hepatica

A diminuida (1 ponto cada) ou2

S AVC prévio 1

B Hemorragia prévia 1

L INR instavel 1

E Idade > 65 anos 1

D Consumo de drogas e/ou alcool 10u?2

(1 ponto cada)
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As guidelines Europeias recomendam a utilizacdo do score HAS-BLED para

determinacéo do risco hemorragico no paciente com FA(3).

8.3 O doente anticoagulado é um doente suscetivel a
complicacdes hemorragicas. A este nivel, que tipo de

hemorragias pode ocorrer?

0 efeito secundario mais comumente observado no doente sob anticoagulacdo é a
ocorréncia de hemorragia. Podemos ser confrontados com episodios de hemorragia minor
(epistaxis, por exemplo) mas também com hemorragias major que pdem em risco a vida do
paciente, destacando-se aqui o caso de hemorragia intracraniana(15).

Entao, quando podemos considerar que estamos perante uma hemorragia dita major?
Nao existe uma definicao generalizadamente aceite mas alguns elementos sao comuns as
diferentes opinides: descida do nivel de hemoglobina, necessidade de transfusiao sanguinea e
sangramento para um local associado a grande morbilidade (ex. cranio). Para tentar
estandardizar esta definicao, o Subcomité para o Controlo da Anticoagulacado, ramificacdo do
ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) desenvolveu o conceito de
hemorragia major como tratando-se de: hemorragia fatal e/ou hemorragia sintomatica numa
area ou orgao criticos - intracraniana, retroperitoneal, intraarticular, pericardica ou, ainda,
intramuscular com sindrome de compartimento associado; e/ou hemorragia como causa de
descida do nivel de hemoglobina igual ou superior a 20 g/L ou associada a necessidade de
transfusao de duas ou mais unidades sanguineas(64).

A complicacao mais frequente da terapéutica com anticoagulantes orais & hemorragia
gastrointestinal. No entanto, hemorragia intracraniana € a principal causa de hemorragia
fatal(5).

A pesquisa literaria identificou diferentes estimativas para o valor de incidéncia de
hemorragia associada a anticoagulacao oral. Pode explicar-se esta discrepancia tendo em
conta que a definicio de hemorragia major nao é consensual e a metodologia dos estudos

analisados bem como a populacao neles observada é variavel(52).
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9 Hemorragia Intracraniana

9.1 Epidemiologia

Anualmente surgem 16 a 31 casos de hemorragia intracraniana espontanea por 100
000 pessoas, nos paises ocidentais. A HIC é mais frequente do que a hemorragia
subaracnoideia, no entanto, € menos comum do que o enfarte cerebral(65).

Ainda pouco é conhecido sobre os determinantes do tamanho da hemorragia e os
mecanismos inerentes ao crescimento do hematoma intracerebral. Sabemos, no entanto, que
a hemorragia cerebral pode ocorrer como grande sangramento sintomatico ou como pequenos

focos de perda sanguinea clinicamente assintomaticos(66).

9.2 Hemorragia intracraniana no paciente anticoagulado.

A utilizacdo de anticoagulantes implica um aumento do risco de hemorragia,
independentemente do farmaco escolhido. Um AVC hemorragico esta associado a um risco
acrescido de mortalidade, principalmente nos 3 meses que o sucedem. Preditores de um
desfecho fatal incluem: nivel de consciéncia diminuido, maior volume hemorragico, expansao
do hematoma e atingimento dos ventriculos cerebrais(67-69).

Em relacdo aos AVK, as complicacoes hemorragicas aumentam a medida que os
valores de INR aumentam também. O risco de HIC duplica a cada aumento de uma unidade no

valor do INR(7,70,71) (figura 4).
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Figura 6- Risco de HIC de acordo com o valor de INR. Retirado de Masotti L et al. (7).
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Depois da fase aguda de um AVC isquémico, a vasculatura intracraniana torna-se mais
friavel e a barreira hematoencefalica torna-se mais fraca. Esta conjuntura aumenta o risco de
HIC especificamente na area de isquémia, podendo ocorrer transformacao hemorragica do
AVC inicial(72). A literatura existente sobre este periodo pods fase aguda de AVC e
condicionantes de risco de transformacdo hemorragica é escassa.

A hemorragia intracraniana manifesta-se, sobretudo, sob a forma de perda sanguinea
intracerebral ou subdural. As localizacdes mais frequentes de HIC compreendem o
parénquima lobar, regides hemisféricas profundas (talamo e nicleos da base) e o cerebelo. O
paciente com hipertensao cronica que sofre um AVC hemorragico apresenta mais comumente
um padrao de localizacao do hematoma nas zonas mais profundas, contrariamente ao que
sucede nos casos de angiopatia amiloide, em que ha uma deposicao de proteinas na parede
dos pequenos vasos a nivel mais superficial, que os torna mais frageis, de mais facil rutura.
Este ultimo caso esta associado a hemorragias superficiais, lobares, e correlaciona-se também
com o avancar da idade(73). Pacientes com HIC de localizacdo lobar tém maior probabilidade
de recidiva comparativamente com aqueles com HIC mais profunda(74).

A ocorréncia de hemorragia intracraniana é considerada a mais temida complicacao
da terapéutica com anticoagulacdo na medida em que esta associada a elevado risco de

morte e grande morbilidade entre os sobreviventes(75-77).

9.3 Influéncia das caracteristicas individuais do paciente.

Importa salientar que o paciente é sempre um, aquele e Unico, incomparavel aos
demais. Certo € que podemos tentar tratar situacoes clinicas semelhantes com farmacos ditos
“transversais” a determinada doenca e cujo efeito podemos prever, com os devidos ajustes
posoldgicos considerando variaveis como género, idade, raca, peso, antecedentes. N&o
podemos esquecer, no entanto, que nao existem verdades absolutas sobre o comportamento
do organismo e os efeitos nele provocados pelos diferentes procedimentos médicos e/ou
farmacolagicos.

Assim, e no que ao tema diz respeito, é crucial investigar os preditores de melhor ou
pior progndstico apos HIC e, ainda, as variaveis a ser consideradas para um reinicio, quando
necessario, da anticoagulacao de forma individualizada.

Com o objetivo de determinar como os fatores relacionados com o paciente e com a
abordagem médica influenciam o resultado, Hawryluk et al.(78) analisaram um total de 242
pacientes a partir de 34 publicacdes. Desta analise, concluiram que idade avancada,
indicacao de origem cerebrovascular para AC de base, hematoma de maior volume e HIC

indice de localizacao supratentorial sao variaveis agravantes de mau prognostico.

A hipertensao é reconhecida com um fator de risco de morbi-mortalidade no paciente

com HIC(79). Nao é possivel alterar a existéncia de hipertensao crénica como antecedente
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aquando da apresentacdo clinica da hemorragia, contudo, o investimento médico na

prevencao a este nivel pode melhorar o prognostico(78).
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10 Revisao da abordagem apos
hemorragia intracraniana no doente
anticoagulado

E inquestionavel que a terapéutica anticoagulante seja hoje imprescindivel na
prevencao de AVC e embolismo sistémico no paciente em risco. Inquestionavel também, sao
as ja extensivamente estudadas possiveis complicacbes do recurso a farmacos
anticoagulantes. Quando o paciente sob anticoagulacao sofre HIC, surge uma problematica
que aqui se debate e que se prende com a necessidade de fazer um balanco entre o risco
tromboembolico do paciente - razao pela qual estava anticoagulado - e a possibilidade de
expansdao do hematoma ou de HIC recorrente. A grande questao € entdo: Existe indicacdo
para retomar a terapéutica com anticoagulacdo? Em caso afirmativo, quando e de que forma?

Independentemente da profilaxia de longo termo por existéncia de risco
tromboembolico de base, o farmaco anticoagulante tem de ser temporariamente
interrompido em caso de HIC. Na fase aguda de HIC, o risco de perpetuacao da hemorragia ou
de re-sangramento se for imediatamente reiniciado o tratamento anticoagulante é superior
ao risco tromboembolico se o tratamento for interrompido. Segundo Majeed et al.(80), nos
primeiros 35 dias apo6s o episodio indice de HIC, a probabilidade de reincidéncia de HIC por
dia nos pacientes que nao recebem AVK é de 0,18%, contrastando com 0,75% nos pacientes
que mantém a anticoagulacdo. Contudo, a medida que o tempo discorre neste periodo de
descontinuacao, o paciente fica sob risco acrescido de complicacées tromboembdlicas(81).

Na fase aguda de HIC, a prioridade é restabelecer a funcdo da coagulacédo, repondo
fatores da coagulacdo ou utilizando fatores hemostaticos(82). No que concerne a gestao
urgente desta complicacao, as guidelines atuais recomendam a reversao de anticoagulacao
utilizando concentrados de complexos de protrombina ou plasma fresco congelado em
combinacao com vitamina K(4,83). Excluindo as propostas de reversao de anticoagulacao e
medidas de suporte, ndo é conhecida terapéutica eficaz para tratar esta grave
complicacao(84).

N&o esta ainda determinado um timing 6timo, ideal, para o momento de reintroducao
da anticoagulacao apos episodio de HIC. Se, por um lado, existem alguns estudos - ainda que
poucos - que abordam esta questao, avaliando a seguranca da retoma de AVK, o mesmo nao
se pode dizer sobre os novos anticoagulantes orais.

A literatura existente nao é claramente esclarecedora na resposta a este desafio
terapéutico. Os dados disponiveis refletem, sobretudo, a opinidao de diversos especialistas,
frequentemente nao consensual e o resultado de escassos estudos realizados neste ambito. O
olhar critico tem de ser mantido face as limitacdoes dos estudos efetuados e que servem de

base na procura de conclusdes reprodutiveis ao longo desta dissertacdo: sao essencialmente
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retrospetivos, nao randomizados e cuja populacao avaliada incluiu pacientes selecionados
segundo critérios especificos, nomeadamente tendo em conta elevado risco
tromboembolico(85).

Pacientes portadores de valvulas cardiacas prostéticas sdo considerados de alto risco
cardioembolico. De facto, 4% destes pacientes, por ano, tem um AVC cardioembélico ou
complicacdo tromboembdlica periférica. Com terapéutica com antiagregante plaquetario (AP)
a incidéncia decresce para 2.2% mas o beneficio maior é conseguido com AC: 1% (86).
Atualmente recomenda-se AVK como anticoagulacao para as proteses mecanicas, podendo
associar-se AP (acido acetilsalicilico, por exemplo) se o paciente apresenta fatores de risco
tromboembolico. Se um émbolo de origem valvular cardiaca for a causa provavel de AVC, a
terapéutica antitrombotica deve ser suspensa durante 72 horas para evitar transformaciao
hemorragica do AVC. Ao mesmo tempo, se a tomografia computorizada (TC) ao 3° dia mostrar
pouca ou nenhuma hemorragia deve administrar-se HBPM para manter o aPTT (Activated
partial thromboplastin time) em valores minimos terapéuticos até que o AVK, iniciado em
simultaneo, permita alcancar o INR desejado. Se a TC mostrar hemorragia significativa, a
terapéutica antitrombotica devera ser suspensa durante 7 a 14 dias, até que a hemorragia
esteja tratada ou estabilizada. Sempre que possivel, a causa da hemorragia deve ser
identificada e corrigida e a terapéutica antitrombdtica reiniciada logo que viavel. Se o
paciente apresenta multiplos fatores de risco tromboembdlico, podera ser necessario aceitar
a ocorréncia de hemorragias intermitentes, tratando-as em fase aguda, sem interromper AC
(com ou sem antiagregacao associada). Quando o risco nao é tao evidente, devera suspender
a terapéutica cronica e, em caso de fazer AVK, substituir por AP, por exemplo(87). Nos
doentes portadores de protese valvular cardiaca mecanica que ja tiveram grandes
hemorragias com risco de vida, deve ponderar-se a substituicdao por valvula bioldgica.

O risco de HIC associado ao tratamento de trombose venosa profunda é baixo, menos
de 1% na maioria das séries. ldade> 75 anos, hipertensao, historico de AVC, sexo feminino,
raca negra, AC excessiva e baixo peso, sao preditores independentes de HIC (31). Considera-
se alto risco de recorréncia de TVP a existéncia de episodio prévio ha menos de 3 meses, risco
que aumenta se ha condigcdes que possam contribuir para TVP “provocada”. Em doentes com
TVP e contra-indicagdo para AC, esta recomendada a colocacdo de filtros na veia cava
inferior. Se esta contra-indicacdo for temporaria, deve proceder-se, mais tarde, a associacao
de AC juntamente com os filtros(34). Nao foi encontrada evidéncia relativa a comparagao HIC
recorrente/tromboembolismo e decisao terapéutica em conformidade. Foi encontrada sim
essa lacuna apontada nas principais guidelines analisadas da mesma forma que apontam
também para uma nova revisao para que possam sugerir os novos AC orais com maior grau de
seguranca (30,34).

No estudo conduzido por Majeed et al.(80), foi estabelecido o tempo de uma semana
apos a HIC indice e, a partir daqui, os autores procuraram descrever a incidéncia de
hemorragia recorrente, complicacdes tromboembolicas e morte nos pacientes sobreviventes.

Os pacientes incluidos foram selecionados segundo risco moderado a elevado de AVC
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isquémico (portadores de FA, valvulas cardiacas mecanicas, trombos do ventriculo esquerdo
ou AVC isquémico prévio). Os resultados variaram de acordo com o momento em que os AVK
foram reintroduzidos, sendo que 10 a 30 semanas a partir da HIC indice reuniram o tempo
necessario para se atingir balanco positivo entre beneficio/risco da reiniciacao da
terapéutica.

De acordo com a analise de Hawryluk et al.(88) sobre a gestdao da anticoagulacdo apos
hemorragia do sistema nervoso central em pacientes com risco tromboemboélico elevado,
ambas as complicacoes, hemorragicas e TE, podem ocorrer com a mesma frequéncia,
aproximadamente. O que faz pender a balanca que pesa estes extremos opostos de risco é o
tempo: nas 72h apds apresentacao clinica, as complicacdes hemorragicas foram mais comuns,
lugar ocupado pelas TE depois deste periodo. Pacientes em que a AC foi reintroduzida depois
das 72 h tiveram maior propensao a desenvolver eventos TE; aqueles em que o procedimento
teve lugar antes das 72h estavam mais suscetiveis a eventos hemorragicos. Deste estudo
conclui-se, portanto, que pode ser prudente reiniciar AC mais cedo do que previamente
defendido, 3 dias depois da HIC, considerando os fatores individuais preditivos de uma ou
outra complicacao para ajustar o timing e intensidade da AC.

Com objetivo de avaliar o prognostico de pacientes que retomaram AVK apoés HIC
relacionada com anticoagulacao, Yung et al. chegaram a conclusdes diferentes(89). Neste
estudo, foi feito o seguimento, durante 1 ano, de 284 pacientes admitidos em 13 hospitais
canadianos por HIC associada a toma de AVK. O farmaco AVK em questao foi reiniciado ainda
no hospital em 32% dos pacientes, pacientes estes com episddio inicial menos grave ou
portadores de valvulas cardiacas mecanicas. A taxa de mortalidade a 1 ano neste conjunto de
pacientes que retomaram AVK nao foi superior a dos pacientes que nao o fizeram: 48% e 61%,
respetivamente. Em relacdo a expansdao do hematoma ou hemorragia recorrente, esta
complicacdo ocorreu em 15% dos pacientes em ambos os grupos; efeitos TE foram registados
em 0,8% e 0,5%, para cada um dos grupos. Em suma, por um lado os autores concluiram que,
ainda que o episodio indice de HIC estivesse relacionado com a toma de AVK, a reintroducéao
destes farmacos nao esta associada com aumento do risco de HIC recorrente. Por outro lado,
reiteram que o risco de complicacdes TE é baixo, indiferentemente se é ou ndo reintroduzida
AC(89). Semelhante discussao foi feita a partir dos dados recolhidos na analise efetuada por
De Vleeschouwer et al. em 2005(90). Contudo, neste estudo, os autores concluem que os AC
podem ser descontinuados com seguranca durante, pelo menos, 3 semanas.

Corroborando a ideia de reintroducdo precoce de AC apos HIC estdo as conclusoes
retiradas do estudo de Phan et al., que contou com 141 pacientes(91). Foi investigado o risco
de complicacdes isquémicas nos primeiros 7 dias pds HIC, risco que variou entre 2,6 e 4,8%
nos diferentes coortes da amostra. Depois deste periodo de uma semana, nao foram
registados quaisquer eventos TE até aos 30 dias. Da mesma forma, no total do tempo de
estudo, nenhum paciente sofreu complicacdes hemorragicas. Estes dados sdo consistentes
com a ideia de que existe um pico no risco TE na primeira semana apos HIC indice,

defendendo a reiniciacao precoce da AC.
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Pacientes com HIC de localizacdo lobar tém maior probabilidade de hemorragia
recorrente comparativamente ao que acontece quando a hemorragia é mais profunda no
hemisfério cerebral. Se for reintroduzida anticoagulacdo apos HIC lobar, a reducao no risco
tromboembolico é conseguida a custa de acréscimo no risco hemorragico: em 1000 nesta
situacdo, a anticoagulacao resultaria em menos 31 AVCs tromboembolicos mas com ganho de
150 casos adicionais de HIC no primeiro ano de tratamento (92). Daqui se conclui que apenas
os pacientes com HIC hemisférica profunda devem retomar anticoagulacao.

A abordagem de HIC a longo prazo, especialmente no que concerne a reintroducao de
anticoagulacao, tem de ser multifacetada, abrangendo diversos fatores, entre eles, a razao
pela qual o paciente estava inicialmente anticoagulado. HIC hemisférica profunda, risco
tromboembolico elevado segundo os scores CHADS, e CHA,DS,-VASc, valvula cardiaca
mecanica ou estado de hipercoagulabibidade, sao fatores que abonam em favor da
reintroducao de anticoagulacao. A interrupcao definitiva, ou pelo menos mais prolongada, dos
AC deve ser ponderada nos casos de HIC lobar, presenca de multiplas microhemorragias (no
estudo imagiologico através de ressonancia magnética), valores de CHADS, e CHA,DS,-VASc
baixos e dificuldades em monitorizar o INR (se a decisao passa por AVK em detrimento dos
novos AC orais)(93).

De acordo com os estudos encontrados, primeiro deve proceder-se a estratificacao do
risco do paciente, avaliando a gravidade da hemorragia e a probabilidade de embolismo se a
anticoagulacao for descontinuada. Posto isto, em pacientes com elevado risco
tromboembolico deve ser reiniciada AC apos avaliacdo da evolucdo da HIC. Se a hemorragia
tem ainda grandes repercussdes sintomaticas ou requer intervencao cirdrgica (ex. hematoma
subdural, aneurisma), deve aguardar 15 dias. Entretanto, e de acordo com a analise de
Bertram et al.(94), estes pacientes de alto risco, como é o caso de portadores de valvulas
prostéticas, podem fazer heparina intravenosa 24h depois do evento hemorragico, com a
condicao de que o valor de aPTT seja devidamente controlado (mantido em valores < 2 vezes
o valor base). Se a evolucao da HIC é favoravel clinica e imagiologicamente, podem reiniciar
AC 5 dias depois.

Segundo as diretivas da American Heart Association e da European Stroke Initiative, é
recomendado que, nos pacientes com elevado risco tromboembolico, a terapéutica com
anticoagulantes seja retomada 7 a 10 dias depois do episodio hemorragico(4,83).

A reintroducao de AC deve respeitar o principio “low and slow”, quer isto dizer, deve
ser instituida terapéutica em doses inicialmente baixas e de forma lenta, aumentando ao
longo do tempo, tempo este em que a monitorizacao da funcao da coagulacdo devera ditar a
evolucao posoldgica(27).

Todo o farmaco antitrombético pode aumentar o risco de HIC. Porém, segundo os
critérios aplicados nos estudos em questdo, esta complicacdo ocorre com menor frequéncia
nos pacientes em utilizacao dos novos anticoagulantes orais - dabigatran, rivaroxaban e

apixaban - comparativamente com os pacientes que permanecem em regime de AVK(95).
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Como referido, os ditos estudos nao estao isentos de viés, mas, tendo em conta este facto,

podemos considera-los como alternativa melhorada no momento de reintroducao da AC.
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11 Conclusao

O timing otimo para reiniciacdo de AC depende da indicacdo prévia para tal dado o
risco TE, bem como das comorbilidades do paciente. Quando ocorre HIC, na fase aguda sao
necessarias medidas de contencdo da hemorragia como a reversao da AC, e terapéutica de
suporte. Paralelamente, o perfil de risco tromboembélico do paciente deve ser definido e,
mediante a clinica do paciente e a evolucdo do hematoma em TC, decidir-se sobre a
reintroducao do tratamento de AC. Esta decisao depende em grande escala da patologia com
indicacao para AC, prévia ao evento hemorragico. De uma forma simplificada: na maioria dos
pacientes com FA ou TEV, se a HIC tem ainda grandes repercussdes sintomaticas ou requer
intervencdo cirlrgica, deve aguardar-se 10 a 15 dias para reintroduzir AC. Contudo, nos
portadores de valvulas cardiacas prostéticas, parece haver lugar a heparina intravenosa 24h
depois do evento hemorragico, e retomar AC 5 dias depois.

N&do existem, por ora, guidelines praticas que permitam ao médico reintroduzir, com
total seguranca, terapéutica anticoagulante no seu paciente que sofreu HIC, ficando esta

decisao ao seu critério perante o balanco entre risco e beneficio individuais do paciente.
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