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RESUMO

INTRODUGCAO: A fibrilhacdo auricular é a arritmica cardiaca mais frequentemente
encontrada na pratica clinica, conferindo um aumento do risco tromboembdlico. A
anticoagulacéo oral diminui o risco de acidentes vasculares nestes pacientes, no entanto
estd associada a um aumento do risco hemorragico. O objectivo deste trabalho é
quantificar o risco hemorragico e a taxa de eventos hemorragicos associados a
anticoagulacdo oral na nossa populacéo e validar na amostra duas escalas de previsao de
risco hemorragico.

METODOLOGIA: Através de uma metodologia epidemioldgica analitica foi realizado um
estudo retrospectivo, numa amostra de 101 pacientes seleccionados aleatoriamente, para
obter a validacdo de dois modelos de previsdo de risco hemorragico. Foram incluidos
pacientes com fibrilhacdo auricular a realizar tratamento com anticoagulantes orais. Os
eventos primarios foram os episodios hemorragicos major, nos quais se incluem
hemorragia intracraneana, hemorragia gastrointestinal e necessidade de transfusdo de
pelo menos duas unidades de concentrado eritrocitario, por hemorragia cuja relagdo se
estabeleceu com a anticoagulacgéo oral.

RESULTADOS: Foram observados 0.87 eventos hemorragicos major por 100 pacientes-
ano, dos quais 0.35 atribuiveis a HGI, 0.17 a transfusdo sanguinea e 0.35 a AVC
hemorragico. O tempo médio para a sua ocorréncia foi de 1345.8 dias. Utilizando os
critérios dos modelos de Shireman e de Gage, observou-se ndo existir concordancia
entre as taxas de hemorragia previstas por estes modelos e as observadas neste estudo.
CoNcLUsOES: Um passo evolutivo com base na evidéncia necessita de ser dado, para
gue novos estudos acrescentem uma maior capacidade preditiva do risco hemorragico.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrilhacdo Auricular, Anticoagulacdo Oral, Varfarina, Hemorragia major.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Atrial fibrillation is the most common arrhythmia found in clinical
practice and it increases the risk of thromboembolic events. Oral anticoagulation
reduces the risk of stroke in this patients, yet associated with an increased risk in
bleeding events. The purpose is to quantify the bleeding risk and hemorrhagic rates
associated with oral anticoagulation and validate two bleeding risk models.

METHODS: A retrospective statistical analysis was used in 101 patients randomly
selected, in order to validate two bleeding risk scores in our population. Patients were
elected if they had diagnosis of atrial fibrillation and were receiving oral
anticoagulation. Primary outcomes were intracranial hemorrhage, gastrointestinal
hemorrhage and any bleeding related to oral anticoagulation, requiring transfusion of at
least two units of red blood cells.

RESULTS: It was observed 0.87 primary outcomes per 100 patients-year, of which 0.35
due to gastrointestinal bleeding, 0.17 due to transfusion and 0.35 due to ischaemic
stroke. The median time to occur major bleeding was 1345.8 days. According to
Shireman’s and Gage criteria, there was no concordance between bleeding events
predicted in this models and observed events in our population.

ConcLusions: The development of new bleeding risks, based on evidence, needs to be
done in order increase the accuracy in predicting bleeding events.

KEY WORDS: Atrial Fibrillation, Oral Anticoagulation, Warfarin, Major Bleeding
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INTRODUCAO

fibrilhacdo auricular (FA) é a arritmia cardiaca mais comum encontrada
na pratica clinica, conferindo um risco substancial de tromboembolismo,
particularmente de acidente vascular cerebral (AVC). (1) A
anticoagulacdo oral com varfarina diminui consideravelmente este risco, com um
beneficio superior ao da antiagregacdo plaquetar, assim como o do controlo de outros
factores de risco trombéticos. (2) Na sequéncia do envelhecimento populacional, da
crescente prevaléncia da doenca cardiaca cronica e da maior frequéncia de diagnésticos
obtidos através de campanhas de rastreios populacionais (3), a FA € cada vez mais

prevalente, o que faz da prevencdo do AVC um alvo crescente da saude publica. (1)

EPIDEMIOLOGIA:

Estima-se que cerca de 2.2 milhdes de americanos e 4.5 milhdes de europeus tenham
FA paroxistica ou persistente. (4) Esta patologia é responsavel por cerca de um terco
das hospitalizacdes por alteracdes do ritmo cardiaco, (3, 5) tendo-se verificado um
aumento de 66% nos altimos vinte anos. (3)

A prevaléncia da FA na populacdo geral é de 0.4 a 1.0%, atingindo os 10% na
populacdo com idade superior ou igual a 80 anos. (5) Nas criancas é extremamente rara,
excepto quando associada a uma cardiopatia estrutural que a precipite. (6)

A idade média dos pacientes com FA é aproximadamente 75 anos, sendo que cerca de
70% dos pacientes com FA tém entre 0s 65 e 85 anos de idade. (3)

A prevaléncia de FA ajustada a idade é superior nos homens, no entanto, 60% dos

pacientes com mais de 75 anos séo do sexo feminino. (3)
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Para além das diferencas observadas no género, a raca & também um factor
determinante. Relativamente ao risco ajustado a idade para desenvolver FA, este
aparenta ser menos de metade para 0s negros do que para os caucasianos. (7-9)

Quanto a incidéncia, estudos prospectivos indicam que a FA aumenta de menos de 0.1%
por ano nos pacientes com idade inferior a 40 anos, para exceder os 1.5% por ano nas

mulheres e 0s 2% por ano nos homens com idade superior aos 80 anos. (8, 10, 11)

PROGNOSTICO:

A FA esta associada a um aumento do risco de AVC (12), insuficiéncia cardiaca (IC) e
todas as causas de mortalidade, especialmente nas mulheres. (13). A taxa de
mortalidade em pacientes com FA é aproximadamente o dobro da dos pacientes em
ritmo sinusal e esta relacionada com a severidade da doenca cardiaca subjacente. (11,
14, 15) Em grandes ensaios sobre IC, a FA foi considerada um factor de risco
independente para a mortalidade e morbilidade major. (3)

Para pacientes com FA, o risco anual de AVC atribuivel a esta patologia é de 1.5% para
idades entre 0s 50 e 0s 59 anos, aumentando para 23.5% em pacientes entre os 80 e 89
anos. (16) A taxa de AVC isquémico entre pacientes com FA ndo valvular é cerca de
5% por ano, duas a sete vezes superior a individuos sem FA. (10-12, 14, 16, 17) Em
doentes com doenca cardiaca reumatica e FA, o risco de AVC € dezassete vezes
superior e o risco atribuivel cinco vezes maior comparativamente aos individuos com

FA ndo reumatica. (16)
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CLASSIFICACAO:

Vaérias classificacbes para a FA tém sido propostas. (3) De forma a maximizar a
utilidade clinica e a objectivar a simplificacdo dos sistemas utilizados, peritos norte-
americanos e europeus desenvolveram consensualmente um sistema onde a FA pode ser
classificada como FA de novo, recorrente, paroxistica, persistente e permanente (3)

Para a FA de novo, o0 médico devera distinguir o primeiro episddio de FA detectada,
quer seja ou ndo sintomatica ou auto-limitada, reconhecendo nédo existir certeza sobre a
duracdo efectiva do episddio, ou se episodios anteriores nao detectados ocorreram. (3)
Caso esteja perante um segundo ou mais episodios de FA, considera-se que esta é
recorrente. (3) Neste ponto, se a arritmia termina espontaneamente, a FA recorrente
denomina-se de paroxistica, mas se a sua duragdo se estende para um periodo superior a
sete dias, sera chamada de persistente. (3) Esta designacdo ndo se altera,
independentemente de ter sido terminada com terapéutica farmacoldgica ou com
cardioversao eléctrica. (3) O conceito de FA persistente também inclui as situacdes em
que a FA ¢é de longa duracdo, como por exemplo superior a um ano, habitualmente
conducente a FA permanente, na qual a cardioversao ndo resultou ou cujo efeito cessou.
(3) Estas categorias ndo se excluem mutuamente e um determinado doente pode sofrer
ocasionalmente de varios episddios de FA paroxistica e persistente, sendo também
valido o inverso. (3) O termo FA isolada geralmente aplica-se a pacientes jovens, com
idade inferior a 60 anos, sem evidéncias clinicas ou electrocardiograficas de doenca
cardio-pulmonar, incluindo hipertenséo arterial (HTA). (18) Estes pacientes tém um
progndstico favoravel relativamente ao tromboembolismo e morte. O termo FA néo-
valvular é apenas aplicavel aos casos em que o distarbio do ritmo ocorre na auséncia de
doenca da valvula mitral de causa reumatica, de protese valvular cardiaca ou reparagédo

da valvula mitral.(6)
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FISIOPATOLOGIA:

A FA é uma taquiarritmia supraventricular caracterizada por activacdo auricular
descoordenada, rapida e irregular, com consequente deterioracdo da funcdo mecanica
auricular. (3, 6)

Do ponto de vista anotomopatologico, as alteracdes mais frequentes na FA sao a fibrose
e a perda de massa muscular, (3) que poderdo estar relacionadas com a heterogeneidade
da conducdo. (19, 20)

Bidpsias auriculares a pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, revelaram apoptose.
(21) Esta podera estar na causa da substituicdo dos midcitos auriculares por fibrose
intersticial, perda de miofibrilhas, acumulacéo de granulos de glicogénio, disrupcdo das
ligacGes celulares nas gap-junctions (22) e agregacao dos organelos (23).

Alteracbes como o aumento do tamanho celular, acumulacéo de glicogénio perinuclear,
perda do reticulo sarcoplasmatico e midlise, conduzem a modificacdes estruturais. (3)
Essas transformacGes, que se traduzem na perda dos sarcomeros e da contractilidade,
parecem proteger contra o alto stress metabdlico associado as elevadas frequéncias. (3)
Este facto assume primordial relevancia uma vez que, na auséncia de outros factores
fisiopatolégicos, o tipico aumento da frequéncia auricular pode causar isquémia,
afectando mais os midcitos do que a matriz extracelular e os tecidos intersticiais. (3)
Mutacdes no gene AC laminina, (24) processos inflamatdrios (25) como a que ocorre na
sarcoidose cardiaca (26) ou nas doencas auto-imunes, (27), poderdo também estar
implicados na génese da fibrose.

Para além da fibrose auricular, outros achados patolégicos como a amiloidose (28, 29),
a hemocromatose (30) e a fibrose endomiocadica (30, 31) foram descritos nestes

pacientes.
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Existe alguma evidéncia de que as glicoproteinas de ligacdo da membrana, como a
desintegrina e as metaloproteinases, que regulam a comunicacao intercelular e entre as
células e a matriz extracelular, tendem a estar aumentadas para cerca do dobro, (3) o
que em pacientes com FA de longa duragdo podera contribuir para a dilatago auricular.
©)

A dilatagdo auricular activa vérias vias moleculares, entre as quais o sistema renina-
angiotensina-aldosterona. (3) Consequentemente é desencadeada a activacdo do gene da
angiotensina Il e do factor de crescimento de transformagéo beta 1 (TGF-B1), induzindo
a producdo do factor de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF). (3)

Este mecanismo de inducdo de fibrose auricular pela FA poderd também ocorrer em
qualquer tipo de doenca cardiaca associada a FA como na doenca valvular cardiaca, na
HTA, IC ou ateroesclerose coronéria. (32)

A importéncia clinica da FA esta relacionada com a perda da contractilidade auricular,
com a resposta ventricular acelerada inapropriada, com a perda de contractilidade e
esvaziamento deficiente do apéndice auricular, aumentando o risco da formacdo de
trombos. (6) Do ponto de vista hemodindmico, a sistole auricular descoordenada
reflecte-se na diminuicdo da compliance ventricular e numa frequéncia ventricular
elevada conduzindo a uma diminui¢do da funcdo ventricular. Consequentemente o
periodo diastolico de enchimento ventricular esquerdo encurta, diminuindo o efluxo de
sangue para as artérias coronarias durante a diastole. (33)

O inicio e a manutengdo da taquicardia necessitam de um evento desencadeante e de um
substrato anatomico. (3) Existe a nocdo de que FA gera FA (3), facto apoiado por
estudos experimentais de inducdo da arritmia por estimulacdo eléctrica que mostram
que apos inducbes repetidas, os episodios de FA se tornam progressivamente mais

mantidos, até que a FA persiste com uma frequéncia auricular mais rapida. (34)
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A crescente propensao para a FA esta relacionada com o progressivo encurtamento dos
periodos refractarios efectivos, com aumento da duragdo do episédio, fendmeno
conhecido como remodelacao electrofisiolégica. (3)
O mecanismo fisiopatoldgico na base da FA é complexo, admitindo-se actualmente
duas teorias: a teoria do foco automatico e a hipdtese das pequenas ondas multiplas. (3,
35)

TEORIA DO FOCO AUTOMATICO:
A origem focal da FA defende que a arritmia persiste apenas em regides isoladas do
miocardio auricular. (3) As fontes mais frequentes dos impulsos auriculares rapidos sdo
as veias pulmonares, podendo também ser encontrados focos localizados na veia cava
superior, ligamento de Marshall, parede livre posterior esquerda, crista terminalis ou
seio coronario. (36-43) De acordo com esta teoria, 0 musculo cardiaco com
propriedades eléctricas conservadas, estende-se até as veias pulmonares. (39, 44-49)
Nas zonas distais das veias pulmonares, o tecido auricular dos pacientes com FA
apresenta um periodo refractario mais curto do que na juncédo das veias pulmonares com
a auricula esquerda. (3, 50, 51) Esta heterogeneidade na conducdo pode promover a
reentrada e formar um substrato para a manutencdo da FA. (52) A taquicardia venosa
pulmonar € provavelmente resultante da reentrada. (53)
Quer a origem da FA seja um foco automatico ou um circuito de micro-reentrada, a
activacdo local répida da auricula esquerda ndo pode estender-se a auricula direita de
uma forma organizada. Essa variagdo na conducdo provoca uma activacdo auricular
desorganizada que podera explicar a aparéncia do ritmo auricular no electrocardiograma

(ECG).
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HIPOTESE DAS PEQUENAS ONDAS MULTIPLAS:

Moe e colegas propuseram que 0 mecanismo de reentrada estaria relacionado com o
fraccionamento de frentes de onda que se propagam pela auricula, resultando em
pequenas ondas filhas (“daughter wavelets”) que se auto-perpetuam. (54) Neste modelo,
0 numero de pequenas ondas, em qualquer momento, depende do periodo refractério, da
massa e da velocidade de conducdo nos diferentes locais da auricula. (3) Uma grande
massa auricular, associada a um periodo refractario curto e a um atraso na conducéo,
favorece a manutencdo da FA ao aumentar o nimero de pequenas-ondas. (3) E
conhecida a importancia de um substrato anémalo para a manutencédo da FA. (3)

Em pacientes com FA, o coeficiente de dispersdo da refraccdo auricular é
significativamente maior. (54) Além disto, a conducéo intra-auricular estd mais lenta e
os comprimentos de onda dos impulsos de reentrada encurtados. (3) O resultante

aumento da densidade das pequenas ondas promove o inicio e a manutencdo da FA. (3)

ETIOLOGIA:

Existem diversas etiologias assim como causas predisponentes e associadas a FA. (3)
Esta patologia pode ser reversivel e, associar-se ou ndo, a doenga cardiaca e a outras
condicBes médicas. (3) A FA pode ainda ter origem genética ou estar sob influéncia
auténoma. (3)

As causas reversiveis da FA sdo as intervengdes cirargicas, electrocussdo, ingestdo de
alcool, enfarte do miocérdio, pericardite, miocardite, embolia pulmonar, hipertiroidismo
ou outras alteracdes do metabolismo. (3) Nestes casos, o tratamento eficaz da patologia
de base frequentemente tende a eliminar a FA. (3)

A FA é uma manifestacdo electrica comum de uma doenca cardiaca de base. No

entanto, 30 a 45% dos pacientes com FA paroxistica e 20 a 25% dos casos de FA
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persistente que ocorrem nos pacientes jovens, ndo se documenta patologia cardiaca de
subjacente. (17, 55)

Uma das condicdes médicas associadas com frequéncia a FA é a obesidade, um
importante factor de risco por provocar dilatagdo da auricula esquerda. (56-58)

A FA pode também estar associada a patologia cardiaca como a doenga valvular, sendo
a mais frequente a doenca da vélvula mitral. (3) Outras patologias envolvidas séo a IC,
doenca coronaria, HTA, cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada e
cardiopatia congénita. (3) Potenciais etiologias sdo as cardiomiopatias restritivas,
tumores cardiacos e pericardites constritivas.

Quanto a etiologia genética, esta descrita em caso de FA familiar, definida como FA
isolada que ocorre numa familia. (3)

As influéncias autobnomas desempenham um papel essencial como factores
desencadeantes de FA. (3) Geralmente, a FA mediada pelo tonus vagal ocorre a noite ou
apos as refeicdes, enquanto que a induzida adrenergicamente surge tipicamente durante

o dia em pacientes com patologia cardiaca organica. (59)

MANIFESTACOES CLINICAS:

A FA tem uma apresentacao clinica heterogénea, ocorrendo na presenca ou auséncia de
doenca cardiaca. (3) Na FA isolada, onde ndo existe anormalidade cardiaca estrutural,
0s sintomas de arritmia variam de irreconheciveis a muito sintomaticos. (35) O outro
extremo inclui pacientes com doenca cardiaca avancada, como estenose mitral ou
adrtica, cardiomiopatias restritivas ou disfuncdo do ventriculo esquerdo avancada, na
qual o inicio da FA pode causar deterioracdo hemodinamica severa. (35) Entre estes
extremos, a FA pode indicar a presenca de patologias ndo cardiacas, como a tiroxicose,

alertar para disturbios cardiacos como o Sindrome de Wolf-Parkinson-White, constituir
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uma complicagdo transitdria de outra doenca cardiaca como enfarte agudo do miocérdio
(EAM) ou HTA sistémica, ou ocorrer como complicacdo pds-operatdria de uma cirurgia
cardiaca. (35)

Um episddio de FA varia de auto-limitado a necessitar de intervencdo medica. (3) A
apresentacdo inicial pode ser uma complicacdo tromboembodlica ou uma das suas
consequéncias hemodindmicas, como exacerbacdo da IC. No entanto, a maioria dos
pacientes reconhece a sensacdo de palpitagdes, dor torécica, dispneia, fadiga, tonturas
ou sincope. (3) Quanto a polidria, ela estd associada ao aumento da libertacdo do
peptideo natriurético auricular. (3) Os pacientes com FA com resposta ventricular rapida
mantida, poderdo desenvolver cardiomiopatia. (3)

Nos pacientes ndo-tratados, a frequéncia ventricular tende a ser acelerada, uma vez que
é inteiramente dependente das propriedades de conducgdo na jungdo auriculo-ventricular
(AV). Tipicamente, a frequéncia varia entre 120 e 160 batimentos por minuto (bpm), no
entanto, em alguns individuos chega a atingir os 200 bpm. (6) Podera acontecer que, em
consequéncia de um ténus vagal alto ou das propriedades intrinsecas da condugdo AV, a

resposta ventricular permaneca inferior a 100 bpm, chegando a ser extremamente lenta.

(6)

AVALIACAO DO PACIENTE:

A arritmia ndo deve ser vista com entidade clinica Unica. (35) O risco, relevancia e
estratégias de abordagem e gestdo da doenca sdo extremamente influencidveis pelo
padrédo temporal e contexto clinico em que ocorre. (35)

O diagnostico de FA é baseado na historia clinica e no exame objectivo e confirmado

pelo ECG. (Quadro 1) (3)
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Quadro 1: Avaliagdo minima de um paciente com FA:

1. Historia clinica e exame fisico:
Presenca e natureza dos sintomas associados a FA
Tipo clinico de FA (primeiro episodio, paroxistica, persistente ou permanente)
Inicio do primeiro episodio sintomético ou data de diagndstico de FA
Frequéncia, duragdo, factores precipitantes e formas como termina a FA
Resposta a qualquer agente farmacoldgico que possa ter sido administrado
Presenca de doenca cardiaca subjacente ou outras condicdes reversiveis
1. ECG para identificar:
Ritmo
HVE
Duracdo e morfologia da onda P e ondas de fibrilhacdo
Pré-excitacao
Blogueio de ramo
Enfarte do miocardio antigo
Outras arritmias auriculares
Para medir e seguir os intervalos R-R, QRS e QT em conjunto com a terapia
antiarritmica
2. Ecocardiograma transtoracico para identificar:
Doenca cardiaca valvular
Dimensdes das auriculas direita e esquerda
Tamanho e funcdo do ventriculo esquerdo
Pico de pressdo ventricular direita (hipertensdo pulmonar)
HVE
Trombos na auricula esquerda (baixa sensibilidade)
3. Andlises sanguineas para avaliar a funcéo tiroideia, renal e hepatica

Para um primeiro episodio, quando a frequéncia ventricular ¢ dificil de controlar

Quadro 1: Avaliagdo clinica em pacientes com FA (Adaptado de ACC/AHA/ESC Guidelines, Fuster & Rydén, et al.,
2006)

FA indica fibrilhacdo auricular; ECG, electrocardiograma; HVE, hipertrofia ventricular esquerda.
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A investigacdo da FA requer um ECG que documente pelo menos um episédio
arritmico. (3)

No ECG, a FA caracteriza-se pela substituicdo repetida de ondas P por oscilagdes
rpidas ou ondas de fibrilhacdo que variam na amplitude, forma e temporizacdo. A
resposta ventricular é irregular e frequentemente rapida, quando o nddulo AV se
encontra intacto. (3)

A actividade auricular eléctrica é desorganizada e irregular na frequéncia e ritmo. (35)
As ondas de fibrilhagdo auricular sdo melhor visualizdveis na derivagdo V1 e
geralmente muito evidentes em DII, DIl e aVF. (35) Na auséncia de actividade
eléctrica auricular distinguivel, um ritmo ventricular grosseiramente irregular sugere a
presenca de FA. (35)

A avaliacdo do intervalo PP menor que 200 milissegundos e a morfologia cadtica da
onda P nas demais derivagdes confirmam a presenca de FA. (6)

A resposta ventricular a FA depende das caracteristicas electrofisiolégicas do nédulo
AV e de outros tecidos condutores, do nivel vagal e ténus simpatico, da presenca ou
auséncia das vias de conducédo acessorias e da ac¢do de farmacos. (60) Uma taquicardia
com complexo QRS persistentemente largo, irregular e rapido sugere FA com condugdo
por uma via acessria ou FA com bloqueio de ramo subjacente. (3) Frequéncias
extremamente elevadas, superiores a 200bpm, sugerem a presenca de uma via acessoria
ou taquicardia ventricular.

A avaliacdo do paciente com FA deve incluir a investigacdo das possiveis causas
reversiveis de arritmia como o hipertiroidismo ou a anemia. (6) Deve realizar-se
ecocardiograma para determinar se ha cardiopatia estrutural. (3) Casos de HTA 1abil ou
persistente devem ser identificados e tratados, assim como deve ser optimizado o

tratamento de eventual de insuficiéncia cardiaca. (6)
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O exame fisico pode sugerir FA quando estd presente um pulso periférico irregular,
pulsacbes venosas jugulares irregulares e variacdo na intensidade do primeiro som
cardiaco ou auséncia do quarto som, se auscultado previamente quando o paciente se
encontrava em ritmo sinusal. (3)

Testes adicionais como o teste de 6 minutos de marcha, prova de esforco, monitorizagéo
do ritmo cardiaco com Holter, ecocardiograma transesofagico, estudo electrofisioldgico

e radiografia do torax, poderdo ser necessarios. (3)

TRATAMENTO:

O tratamento da FA deve considerar a situacdo clinica que envolve a arritmia, a
cronicidade da FA, o nivel de anticoagulacdo do paciente, os factores de risco para o
AVC (Anexo Il), a sintomatologia presente, o impacto hemodindmico da FA e a

frequéncia ventricular. (6)

CONTROLO AGUDO DA FREQUENCIA:

N&o havendo compromisso hemodindmico, o que pode determinar a necessidade de
cardioversdo eléctrica, os objectivos iniciais do tratamento sdo controlar a frequéncia
ventricular e avaliar o estado da coagulacdo. (6) O controlo da frequéncia ventricular na
FA aguda é melhor estabelecido com beta-bloqueadores e/ou bloqueadores dos canais
do célcio, como o verapamil ou o diltiazem. (6) A digoxina pode agregar beneficios no
controle da frequéncia, mas raramente é usada como agente unico, especialmente nos
casos de FA aguda. (6)

A anticoagulacgdo é particularmente importante nos pacientes com factores de risco para
AVC. A reversdo imediata da FA pode ser indicada com base nos parametros clinicos

e/ou hemodinamicos. (6) A cardioversdo usando corrente continua transtoracica com
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anestesia de curta duragdo é um meio fiavel para obter a reversdo de uma FA. (6) Os
indices de reversdo, usando um choque biféasico de 200 Joules aplicado sincronamente
ao complexo QRS, normalmente ficam acima dos 90%. (6)

A terapia farmacoldgica para a reversdo da FA é menos eficaz. (6) O sucesso obtido
com amiodarona ou procainamida por via oral ou intravenosa, € limitado. (6) A
administracdo aguda intravenosa de ibutilida parece ser mais efectiva. (6)

A terapia farmacoldgica para a manutencdo do ritmo sinusal pode ser instituida uma vez
que o ritmo tenha sido restaurado espontaneamente antes da cardioversédo. (6) Para um
episodio Unico podera optar-se por uma breve terapia com beta-blogueador. (6) Caso
ndo haja boa resposta ao bloqueio beta, os anti-arritmicos poderdo ser uma opcéo,
especialmente se a FA estiver associada a frequéncias elevadas e/ou sintomas
significativos. (6) Ao utilizar farmacos anti-arritmicos, que atrasam a conducdo AV,
deve considerar-se a adicdo de um beta-blogueador ou um blogueador dos canais de
calcio ao esquema terapéutico. (6) Desta forma pretende-se evitar uma resposta
ventricular rapida nos casos em que a terapia farmacol6gica torne lenta a condugdo AV.
(6) Nenhum farmaco se mostra uniformemente eficaz e cerca de metade dos pacientes
sofre recorréncia da arritmia no acompanhamento a longo prazo. (6) A manutencao do

ritmo sinusal tem sido relacionada com maior sobrevida. (6)

CONTROLO CRONICO DA FREQUENCIA:
E uma opgdo terapéutica para os pacientes assintomaticos ou nos com sintomas
causados pela taquicardia resultante. (6) Na FA persistente € mais facil obter o controlo
da frequéncia com beta-blogqueantes, bloqueadores dos canais de céalcio e/ou digoxina.

(6) E necessario comprovar que o controlo da frequéncia esta a ser eficaz para reduzir o

risco de cardiomiopatia induzido pela taquicardia. (6) Se as frequéncias cardiacas forem
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superiores a 80bpm em repouso, ou a 100bpm em actividade fisica moderada, indicam
que o controlo ndo esta a ser adequado. (6)

Nos pacientes sintomaticos, por sob tratamento farmacoldgico inadequado da frequéncia
cardiaca ou com agravamento da funcdo ventricular esquerda devido a taquicardia, pode
indicar-se a ablacdo da juncdo do feixe de His-n6dulo AV. (6) A ablacdo deve ser
associada ao implante de um marca-passo com sensor de actividade para manter a
frequéncia cardiaca dentro de limites fisioldgicos. (6) Em algumas situacfes, podera
utilizar-se a estimulagédo biventricular para minimizar o grau de dissincronia que surge
quando se recorre a estimulacdo isolada do apex do ventriculo direito. (6) Em todos 0s
casos, as opgdes terapéuticas para o controle da frequéncia devem ser associadas a

terapia anticoagulante crénica. (6)

TERAPIA COM ABLAGOES POR CATETER OU CIRURGIA PARA PREVENIR A
RECORRENCIA DA FA:
Este tratamento é actualmente considerado uma alternativa a terapia farmacoldgica e a
ablacdo do feixe de His com implantacdo marca-passo para 0s pacientes com FA
recorrente sintomatica ou persistente. (3) Inclui técnicas que isolam as bainhas da
musculatura lisa auricular que penetram nas veias pulmonares, identificadas como a

origem da maioria dos estimulos responsaveis por desencadear a FA. (3)

A FIBRILHAGAO AURICULAR E A HIPERCOAGULABILIDADE:
A FA ¢é uma arritmia cardiaca que aumenta em cinco vezes o risco de AVC. (16)
Em pacientes com FA, existe a evidéncia de um estado de hipercoagulabilidade e
aumento da activacao plaquetar. (61) Os marcadores da activacdo da coagulacdo e da

formagéo de trombina estdo elevados em pacientes com FA e suprimidos com o uso de
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antagonistas da vitamina K (AVK). (62-64) Os marcadores da activagdo plaquetar,
como a P-selectina sollvel, também estdo aumentados nestes pacientes. (65-68) No
estudo de Rotterdam, realizado em doentes idosos com FA, verificou-se uma forte
associacao independente entre a P-selectina solUvel e o nivel e mortalidade por causas
cardiacas. (67) O papel da activacdo plaguetar na FA tem sido questionado devido ao
modesto efeito protector da aspirina contra o AVC. (69) Em alguns pacientes com FA
sob tratamento com aspirina, a inibicdo da agregacdo plaquetar poderd ser apenas
parcial. (70) A adicdo do clopidogrel a aspirina nestes pacientes resulta numa redugédo
significativamente maior da agregacao plaquetar, relativamente a induzida pela aspirina
apenas, sugerindo que uma diminuicdo da funcdo plaquetar mais efectiva podera
ampliar o efeito protector da aspirina. (71) Os resultados de um grande estudo
confirmam esta hipdtese e fornecem uma forte evidéncia para o papel anormal da
activacdo plaquetar na patogénese do AVC em pacientes com FA. (71)

A dose ajustada AVK e de agentes antiplaquetares diminui o risco em 64% e 22%,
respectivamente. (10) Comparados com a aspirina, os AVK diminuem em 38% o risco
de AVC. No entanto, aumentam para mais do dobro o risco de hemorragia intracraneana
(HIC) e em 70% o risco de hemorragia major extracraneana, sem diminuir a
mortalidade por qualquer causa, incluindo as vasculares. (69, 72)

As recomendac@es actuais também salientam que a selec¢do do agente antitrombotico
deve ser baseada nos riscos absolutos para AVC e hemorragia e no risco relativo e

beneficio para um determinado paciente. (3)
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ANTICOAGULAGAO ORAL: VARFARINA
A varfarina tem demonstrado ser o agente antitrombdtico mais eficaz para a prevencao
priméria e secundaria do AVC em pacientes com FA (12), ainda que associada ao
aumento do risco de eventos hemorragicos major. (73)
A varfarina é o0 anticoagulante oral mais prescrito em todo o mundo. (74)
Habitualmente, as doses utilizadas para a iniciagdo da varfarina sdo 5 ou 10 mg. (75)
As diferencas entre individuos da resposta a este farmaco desempenham um papel muito
importante na determinagdo da dose que deve ser usada quando a anticoagulagéo oral
(ACO) ¢ iniciada, colocando os médicos perante um desafio clinico. (75). As
consequéncias de uma quantidade supra terapéutica de varfarina sdo uma maior taxa de
efeitos adversos, existindo interesse em desenvolver estratégias que determinem mais
efectivamente a dose apropriada. (76, 77)
Para alguns autores, esta resposta é determinada por factores genéticos e clinicos (idade,
sexo, indice de massa corporal e comorbilidades), responsaveis 30 a 55% da
variabilidade. (78, 79)
A varfarina é administrada por via oral, sofre absorcdo rapida e completa pelo sistema
gastrointestinal, (80) ligando-se em 99% & albumina plasmatica. (81) A fraccdo livre
sofre biotransformacdo hepética pelo sistema P450, (81) e a concentragdo sanguinea
maxima é observada dentro de uma hora ap6s a ingestdo, mas devido ao seu mecanismo
de accéo, esse pico ndo coincide com o efeito farmacologico maximo que ocorre cerca
de 48 horas mais tarde. (80)
A férmula comercializada uma mistura racémica de S e R-enantiomeros. (81)
A S-varfarina € um antagonista da vitamina K cinco vezes mais potente que a R-
varfarina. (81) A S-varfarina é metabolizada pelo CYP2C9 em metabolitos inactivos e

eventualmente excretada na bilis. (81) O R-enantiomero é metabolizado pelo CYP1A1,
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CYP1A2 e CYP3A4, em alcodis inactivos que sdo excretados na urina. (81) O alvo
molecular da varfarina é a epdxido-redutase da vitamina K (VKOR), que reduz a
epoxido-vitamina K a vitamina K, essencial para a y-caboxilacdo pds-transducdo dos
residuos de acido glutamico nos factores de coagulacdo dependentes da vitamina K (II,
VII, IX e X) e das proteinas Z, C e S. (82-84)

A sua accdo resulta da inibicdo competitiva da reducdo enzimética da vitamina K a sua
forma de hidroquinona activa. (80) S&o necessarios varios dias para o aparecimento dos
efeitos, em decorréncia do tempo necessario para a degradacdo dos factores
carboxilados, sendo o inicio de accdo dependente das semi-vidas de eliminacdo dos
factores Il, VII, IX e X. (80) O factor VII, com semi-vida de 6 horas, é o primeiro a ser
afectado, seguido dos factores IX, X e IlI, com semi-vidas de 24, 40 e 60 horas,
respectivamente. (80)

O efeito de uma dose Unica de varfarina sobre o tempo de protrombina (TP) s6 se
manifesta 12 a 16 horas depois e durando 4 a 5 dias. (80)

O uso terapéutico é complicado ndo apenas pelo facto do efeito de uma dada dose s6 ser
observado dois dias ap6s a sua administracdo, mas também em virtude das numerosas
condigbes que modificam a sensibilidade a varfarina, incluindo as interacges
farmacoldgicas que se relacionam com a inibicdo ou potenciacdo dos efeitos da
varfarina. (Anexo Il1) (80)

Entre os efeitos indesejaveis da varfarina, o principal consiste no risco de hemorragia,
sendo as mais preocupantes a cerebral e a gastrointestinal pela severidade que podem
assumir. (80) Para além disso, o0s anticoagulantes orais sdo teratogénicos e,
eventualmente, hepatotoxicos. (80) A necrose dos tecidos moles também pode ocorrer
devido a inibicdo da biossintese da proteina C, uma vez que possui uma semi-vida mais
curta do que a dos factores da coagulacdo vitamina-K dependentes, resultando num
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estado pré-coagulante apds o inicio do tratamento. (80) Em geral, em doentes com
trombose aguda, o tratamento com heparina é iniciado antes da varfarina para evitar esta
complicacdo. (80)

O beneficio dos AVK é frequentemente ponderado perante o risco inerente de
hemorragia que induzem uma vez que a preponderancia de eventos hemorragicos fatais
ou incapacitantes sdo devidos a hemorragia intracraneana (HIC). (85) Elas estdo na
causa de 90% das mortes e de quase todas as incapacidades persistentes devido a
hemorragia por AVK. (85) Embora sejam eventos cruciais, ocorrem numa taxa muito
baixa, entre 0.2% a 0.6% por ano. (5, 12, 86-89) O grande aumento do risco de HIC em
pacientes sob AVK revela-se quando o valor do INR (International Normalized Ratio) é
superior a 4, mas a maioria das que ocorrem em pacientes anticoagulados apresentam
valores de INR inferior a 4. (85) A evidéncia parece indicar que o risco de HIC aumenta
com a idade e em pacientes com sofreram AVC isquémico prévio. (90)

Muitos factores de risco para hemorragia em individuos sob terapéutica com varfarina
foram identificados, nomeadamente idade avancada (91, 92), sexo feminino (93), HTA
(94), anemia (93), enfarte do miocardio (95, 96), doenca cerebrovascular (97), utilizacdo
concomitante de agentes anti-plaquetares (93), histdria de hemorragia prévia (93) e uso

concomitante de medicacdo. (73)

RECOMENDAGOES PARA TERAPIA ANTITROMBOTICA NA FA:
O efeito da varfarina é monitorizado atraves da determinagdo do tempo de protrombina,
expresso pelo INR. (80) O valor pretendido para pacientes com FA anticoagulados com
varfarina é de 2.5, podendo variar no intervalo de 2.0 a 3.0, (85) uma vez que este

intervalo tem demonstrado a sua eficacia e seguranca. (5, 88, 98) Um valor de INR
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inferior a 2 esta associado a episddios tromboticos e quando superior a 4, associado a
episodios hemorragicos. (99)
As recomendagdes para a terapia antitrombética diferem de acordo com o risco para
evento isquémico que cada paciente apresenta. Desta forma, eles sdo estratificados em
risco elevado, aumentado, intermédio e baixo. (85)

PACIENTES COM ELEVADO RISCO TROMBOTICO:
Para os pacientes com elevado risco, isto €, os com FA, incluindo a FA paroxistica e a
recorrente, com antecedentes de AVC isquémico ou acidente isquémico transitdrio
(AIT) ou com embolismo sistémico, € recomendada anticoagulacdo oral de longa
duragdo com um AVK, como a varfarina, devido ao risco substancialmente aumentado
de AVC isquémico que estes pacientes enfrentam. (85) O momento de inicio da ACO
ap6s um AVC isquémico agudo envolve a ponderagdo entre o risco de conversao
hemorragica e o risco de recorréncia do evento a curto prazo. (85)

PACIENTES COM AUMENTO DO RISCO TROMBOTICO:
Para pacientes com FA, incluindo a FA paroxistica e a recorrente, com risco aumentado
de intercorréncia isquémica, esta indicada a ACO de longa duracéo. (85) Neste grupo de
pacientes incluem-se aqueles com dois ou mais dos seguintes factores de risco: idade
superior a 75 anos, historia de HTA, diabetes mellitus (DM), diminui¢cdo moderada ou
severa da funcdo sistélica do ventriculo esquerdo e/ou insuficiéncia cardiaca. (85)
As duas recomendacOes anteriores correspondem as indicages para tratamento com
AVK em individuos com uma pontuacdo superior ou igual a dois na classificacdo
CHADS;. (Anexo 1V) (85)

PACIENTES COM RISCO TROMBOTICO INTERMEDIO:
Os pacientes com FA, incluindo a paroxistica e a recorrente, considerados de risco

intermédio para AVC isquemico por apresentarem apenas um dos factores de risco
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supra-mecionados, sdo candidatos a terapia anti-trombotica com AVK, como a
varfarina. A aspirina numa dose de 75 a 325 mg/dia, é uma alternativa a ACO, no
entanto a recomendacéo preferencial incide nos AVK. (85)

PACIENTES cOM BAIX0O R1SCO TROMBOTICO:
Para os pacientes com baixo risco, considerados aqueles com FA, incluindo a
paroxistica, é recomendada a terapéutica de longa duragdo com aspirina, numa dose
diéria entre os 75 a 325 mg. Estes pacientes sdo aqueles cuja idade é superior a 75 anos,
mas ndo apresentam nenhum dos factores de risco supra-mencionados. (85)
A anticoagulacdo oral com AVK, como a varfarina, tem muito maior eficacia que a
aspirina na prevencdo do AVC, particularmente na prevengdo do AVC severo nos
pacientes com FA. (85) Esta indicada a alternativa da aspirina para 0s grupos de risco
intermédio e baixo uma vez que o beneficio absoluto esperado podera ndo compensar 0
aumento do risco hemorragico. (85)
Estas recomendacdes aplicam-se a pacientes com FA paroxistica ou persistente, e ndo a
pacientes com um Unico episodio breve de FA com uma causa reversivel. A dose ideal
de aspirina para pacientes com FA ndo € clara. (85)

DoENCA CARDIACA VALVULARE FA:
Nos pacientes com FA e estenose mitral, recomeda-se ACO de longa duracdo com
AVK, como a varfarina, num INR alvo entre 2.0 a 3.0. (85)
Para pacientes com protese valvular cardiaca, esté indicada ACO de longa duragdo com
AVK, com intensidade de acordo com o tipo especifico de protese. (85)

FA APOS CIRURGIA CARDIACA:
Para pacientes com FA que ocorre pouco depois de uma cirurgia cardiaca e que tem

uma duracdo superior a 48 horas, sugere-se anticoagulacdo com AVK, como a
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varfarina, se o risco hemorrégico for aceitvel. O valor do INR alvo é entre 2.0 a 3.0.
(85)
ANTICOAGULAGAO PARA CARDIOVERSAO ELECTIVA DA FA:

Nos pacientes com FA com duragdo superior ou igual a 48 horas ou indeterminada, nos
quais se planeia cardioversdo eléctrica ou farmacoldgica, a ACO com AVK deve
abranger as trés semanas anteriores a cardioversdo electiva e, pelo menos, as quatro
semanas que se seguem, nas quais deverd estar mantido o ritmo sinusal. (85) Esta
recomendacdo é aplicavel a todos os pacientes com FA, incluindo aqueles cujos factores
de risco os classificam como de baixo risco para AVC isquémico. (85) Para pacientes
com factores de risco tromboembélicos, a ACO deve prolongar-se para além das quatro
semanas, excepto se existir forte evidéncia de que o ritmo sinusal esta mantido. (85)

Nos pacientes com FA com duracdo superior ou igual a 48 horas ou desconhecida, para
realizar cardioversdo, devera proceder-se a anticoagulacdo imediata com heparina nédo
fraccionada endovenosa com tempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) entre 50
a 70s. Como alternativa pode recorrer-se a heparina de baixo peso molecular (HBPM),
administrada nas doses de tratamento de trombose venosa profunda (TVP) ou tomar
varfarina pelo menos cinco dias antes da cardioversdo, mantendo o INR entre 2.0 e 3.0.
(85) Para complementar a abordagem, deverd ser efectuado um ecocardiograma
transesofagico. (85) Se ndo for observado nenhum trombo, podera realizar-se
cardioverséo e, caso esta seja bem sucedida e o ritmo sinusal se mantenha, a ACO esta
indicada para, pelo menos, as quatro semanas seguintes. (85) Na eventualidade de ser
observado um trombo no ecocardiograma, a cardioversdo deve ser adiada e a ACO
mantida indefinidamente. (85) Recomenda-se uma repeticdo do ecocardiograma

transesofagico antes de tentar uma nova cardioversao. (85)

23 | Avaliacao do Risco Hemorragico da Anticoagulacao Oral
Mestrado Integrado em Medicina



Esta orientacdo aplica-se a todos os pacientes com FA, incluindo os de baixo risco para
AVC isquémico. (85) Em pacientes com factores de risco tromboembolicos a ACO
deve ser continuada para além das quatro semanas, a ndo ser que exista forte evidéncia
de que o ritmo sinusal estd mantido. (85)

Para os pacientes com FA de duracéo inferior a 48 horas, € sugerida a cardioversao sem
ACO prolongada. (85) No entanto, se ndo existirem contra-indicagfes para a ACO,
sugere-se iniciar heparina endovenosa (aPTT alvo de 60s, entre 50s a 70s) ou HBPM no
momento da apresentacdo nas doses de tratamento de TVP. (85)

Em individuos com factores de risco para AVC, é particularmente importante ter a
certeza de que a duracdo da FA € inferior a 48 horas. (85) Nestes pacientes, uma
ecografia transesofagica, € uma estratégia razodvel. (85) Continuar a anticoagulacao
oral apds a cardioversdo depende do facto do paciente j& ter tido mais do que um
episodio de FA e dos seus factores de risco. (85)

Para pacientes a realizar cardioversdo emergente e hemodinamicamente instaveis,
sugere-se a administracdo heparina endovenosa ndo fraccionada (aPTT alvo de 60s;
entre 50s a 70s) ou HBPM nas doses de tratamento de TVP. A anticoagulacéo deve ser
iniciada o mais rapidamente possivel. PropBe-se, pelo menos nas quatro semanas
seguintes, anticoagulacdo oral com AVK, com INR alvo entre 2.0 e 3.0, se a
cardioversdo for bem sucedida e o ritmo sinusal se mantiver. (85) A continuidade da
anticoagulagéo oral depende dos factores de risco tromboembolicos e do numero de

episadios prévios de FA. (85)

CONTROLO DA ANTICOAGULAGAO ORAL PELO DOENTE
Os modelos actuais de controlo de anticoagulacdo oral em Portugal incluem o modelo

hospitalar tradicional em que a ACO ¢é controlada, em regime ambulatério, pelo médico
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ou enfermeiro. Um modelo alternativo, conhecido como auto-controlo, consiste na
medicdo e interpretacdo do INR pelo doente. Em Portugal ndo existem estudos no que
concerne ao auto-controlo da anticoagulagdo da nossa populacdo. No entanto, em paises
em que tem sido aplicado este sistema, salienta-se que o auto-controlo é eficaz, ndo
existindo diferenca significativa entre o controlo do INR entre os grupos de auto-
controlo e os de controlo tradicional. Afirmam-se vantagens como a melhoria da

qualidade da ACO e a diminuicdo dos custos associados. (33)

A IMPORTANCIA CLINICA DA DETERMINACAO DO R1SCO HEMORRAGICO:
MODELOS DE PREVISAO DE RISCO

Nos pacientes de ambulatério da Medicare, os anticoagulantes como a varfarina, séo
responsaveis por cerca de 10% dos efeitos adversos relacionados com os farmacos.
(100, 101) Embora a varfarina possa prevenir eventos isquémicos como o AVC, (12, 72,
89) o enfarte do miocérdio, (102, 103) e o tromboembolismo venoso (104, 105), com
frequéncia provocam hemorragia. (106-109) Os episddios hemorragicos, para além de
diminuirem o potencial beneficio da anticoagulacdo, aumentam o receio de hemorragia
iatrogénica levando os médicos a eviccdo dos anticoagulantes em pacientes
potencialmente elegiveis para esta terapéutica. (110-113)

Quantificar o risco hemorragico pode melhorar o uso da terapéutica antitrombotica, ao
permitir aos clinicos identificar os pacientes em que os beneficios da anticoagulacéo
ultrapassam os riscos, ou inverso. (114) Para alem disto, um esquema de risco
hemorragico valido possibilitaria uma monitorizagdo mais cuidadosa dos pacientes com
elevado risco trombdtico, diminuindo desta forma o risco hemorragico. (115)

Finalmente, uma regra de predicdo poderia ajudar a identificar quais os pacientes com
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valores de INR supra terapéutico e assintomaticos que beneficiaram de tratamento com
vitamina K. (114)

De acordo com o UK National Institute of Health and Clinical Excellence, as
recomendacdes para a FA indicam que a determinacdo do risco hemorrégico deve fazer
parte da avaliacdo clinica do paciente, antes de iniciar a anticoagulagdo, com particular
importancia para 0os com idade superior a 75 anos, sob 0 uso de anti-plaquetarios
(aspirina ou clopidogrel), AINEs ou polimedicados, os com hipertensdo arterial ndo
controlada, ou com antecedentes de hemorragia (Ulcera péptica ou hemorragia cerebral)
e de anticoagulcdo néo vigiada. (77)

Outros autores tentaram desenvolver e validar modelos de risco hemorrégico para
auxiliar na tomada de deciséo sobre de quando anticoagular um paciente. (73)

O modelo “The Outpatient Bleeding Risk Index” (OBRI) considerou como variaveis no
seu estudo pacientes superior a 65 anos, AVC prévio, antecedentes de hemorragia
gastrointestinal (HGI) e qualquer uma das quatro comorbilidades: EAM recente,
anemia, DM ou insuficiéncia renal, estratificando os pacientes em trés grupos de risco.
(106, 107, 116, 117)

Kujer et al desenvolveu um outro modelo em pacientes com mais de 60 anos,
considerando varidveis como o género e presenca de neoplasia.

Embora os esquemas anteriores tenham provado a sua validade, Shireman et al
desenvolveram um modelo contemporaneo aplicavel aos pacientes idosos com FA em
terapia com varfarina (73), uma vez que 0s anteriores estratificam o risco hemorragico
para pacientes de 60 e 65 anos, quando a idade média de pacientes com FA € de 75
anos. (12) Outro facto é que a idade avangada esta associada a constante subutilizagdo
da varfarina, dai a necessidade de desenvolver um modelo direccionado a populacéo

idosa. (110, 118-120) Para além disto, os modelos anteriores ndo incluiram outros
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factores de risco que poderdo ser preditivos de episddios hemorragicos, (106-108, 121-
126) nem consideraram interac¢des farmacoldgicas com a varfarina. (73)

Na sequéncia, Shireman desenvolveu e validou um modelo de previséo de risco onde
incluiu factores como idade superior a 70 anos, pertencer ao sexo feminino, historia de
hemorragia prévia e recente, abuso de alcool ou drogas, antecedentes de diabetes,
anemia e uso concomitante de antiplaquetares. Na populacdo em que o modelo foi
desenvolvido e validado, a incidéncia de eventos hemorrdgicos major por ano foi de
1.5%, dos quais 0.3% corresponderam a HIC. (73)

Actualmente tém sido desenvolvidos estudos que incluem em seus modelos factores
farmacogenéticos associados a caracteristicas clinicas, defendendo que factores clinicos,
variaveis demogréficas e a variacdo em dois genes, CYP2C9 e VKORC1, contribuem
significativamente para a variabilidade das doses necessarias entre pacientes. (78, 91-
97, 127-134)

Recentemente, um grupo de investigadores levou a cabo a valida¢do de um modelo para
previsdo do risco hemorragico da ACO baseado num algoritmo que inclui informacéo
farmacogenética associada a variaveis clinicas, de forma a estimar a dose de varfarina
inicial apropriada. (76) A utilizacdo deste algoritmo farmacogenético resulta em
recomendacdes que sao significativamente mais proximas da dose terapéutica estavel do
que as derivadas de um algoritmo clinico ou uma abordagem de dose fixa. (76) Os
beneficios foram observados em 46.2% da populacdo que necessitou de uma dose
semanal inferior a 21 mg ou superior a 49 mg. (76) Para os pacientes que necessitaram
de doses intermédias, o beneficio obtido com o algoritmo farmacogenético néo foi téo
acentuado. (75) Os dados utilizados para o desenvolvimento deste modelo foram as
caracteristicas demograficas, a indicacdo primaria para tratamento com varfarina, a dose

terapéutica estavel de varfarina, o INR alcangado com a dose estavel de varfarina, o
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INR alvo, a medicagdo concomitante, a raca, a etnia a presenca das variantes
genotipicas CYP2C9 (*1, *2 e *3) e VKORCL1 (pelo menos um dos sete polimorfismos
de nucleotideo unico — SNPs — em desequilibrio de ligacéo). (75)

Um outro grupo de investigadores americanos publicou um modelo para estimar a dose
de varfarina. (135) A equacdo incorpora o efeito da idade, género, raca, etnia, peso,
altura, tabagismo, presenca de doenca hepética, indicacdo para a varfarina, o INR de
base, gendtipo do CYP2C9 e do VKORCL e a utilizagdo de amiodarona, qualquer azol,
estatina ou cotrimoxazol. (135) Esta equacdo farmacogenética que combina factores
genéticos e clinicos conseguiu explicar 53 a 54% da variabilidade da dose de varfarina.
(135, 136)

Estes modelos farmacogenéticos que consideram o gendtipo do VCORK1 e do
CYP2C9, factores clinicos como a idade, género, indice de massa corporal, etnia,
comorbilidades e interaccdes medicamentosas, reduzem os eventos hemorragicos
durante a iniciagdo da terapia com ACO e mantém o INR dentro do alvo terapéutico a
maior parte do tempo, quando comparados com regimes empiricos. (75) No entanto,
ndo tém em consideracgéo as raras mutacdes do gene VKORC1 que conferem resisténcia
a varfarina. (75) Varios modelos tém sido desenvolvidos na tentativa de estimar o mais
fidedignamente as doses individualizadas, no entanto, mesmo 0s mais recentes, ndo tém
em consideracdo as mutagdes associadas a resisténcia da varfarina. (76)

A verdadeira resisténcia a varfarina é rara (<0.1%) (137), e € definida como necessidade
de doses de varfarina superiores a 70 mg por semana para manter o INR dentro do valor
terapéutico alvo. (138) Em pacientes presumivelmente resistentes, recomenda-se a
administracdo de doses mais elevadas de varfarina de forma a obter os valores de INR

pretendidos. (76)
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O mecanismo farmacocinético relacionado com a resisténcia a varfarina € mediado
pelas interac¢des dos farmacos metabolizados pelo CYP2C9 e, em menor extensdo,
pelos metabolizados através do CYP1AL, CYP1A2 e CYP3AA4. (75)

Do ponto de vista farmacodindmico, a resisténcia a varfarina é devido a mutacéo do
gene VKORC1, identificada em pacientes com resisténcia hereditéria. (139)

A prevaléncia das mutagdes dos genes VKORC1 e CYP2C9 difere entre grupos étnicos.
Os afro-americanos apresentam maior proporc¢ao de mutacoes do gene CYP2C9 e para o
VKORC1, relativamente aos caucasianos e aos asiaticos. (94) A variante CYP2C9*2 é
mais comum nos caucasianos, a CYP2C9*3 nos asiaticos e a CYP2C9*5 e CYP2C9*6
raramente é encontrada nos afro descendentes. (84) Durante a iniciacdo da varfarina, a
influéncia do VKORCL1 tem mostrado ser maior do que a do CYP2C9, (84) estando
fortemente associado com o tempo para atingir o primeiro valor alvo do INR. (99) Por
outro lado, o CYP2C9 é um predictor mais significativo do tempo para atingir um INR
superior a 4 e, portanto, das complica¢fes hemorrégicas. (99, 140)

Devido a este efeito adverso severo foi desenvolvido um estudo comparando a varfarina
com a dupla antiagreagacdo plaquetar, mas foi precocemente interrompido devido a
clara superioridade da ACO que demonstrou diminuir o risco de AVC em 45% e 0s
eventos cardiovasculares em 29%. (72) (5) A principal vantagem da ACO sobre a
associacdo da aspirina ao clopidogrel reflecte-se na prevencao do AVC e no embolismo
sisttmico ndo do sistema nervoso central. A ACO diminuiu todos os AVC, sendo
significativamente mais eficaz contra os AVC nédo incapacitantes do que contra 0s
incapacitantes. (5) Relativamente as taxas de hemorragia, foram semelhantes nos dois
grupos, embora se tenha observado que a taxa de hemorragias minor foi superior para 0s
pacientes sobre dupla antiagregacdo plaquetar do que para os pacientes sob ACO. (5) O

numero total de hemorragias foi também superior para a associacdo de aspirina com
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clopidogrel. (5) Quanto aos eventos major, as HIC e os AVC hemorragicos foram
observados com maior frequéncia nos pacientes tratados com ACO. (5) O tratamento
com ACO é superior a associacdo do clopidogrel com a aspirina para a prevencdo de
eventos vasculares em pacientes com FA e com elevado risco de AVC, que ndo tém
contra-indicagdes para a ACO, sugerindo que a ACO ¢ particularmente eficaz contra os
trombos auriculares esquerdos e que, apesar das observacdes prévias sobre o efeito
protector da aspirina, a activacdo plaquetar ndo é a via predominante na patogénese do
AVC na FA. (5)

Uma vez que nem todos os pacientes sao elegiveis para a ACO por diversos factores
que a contra-indicam, um outro estudo foi desenvolvido para comparar o tratamento
com a aspirina em relacéo a terapéutica de dupla antiagregacéo plaquetar em pacientes
com FA com risco aumentado para AVC. (71)

A adigéo de aspirina ao clopidogrel mostrou diminuir o risco de eventos vasculares,
principalmente AVC, de 7.6% para 6.8% por ano, e aumentar o risco de hemorragia
major em 2.0%. (71) O risco de hemorragia major extracraneana aumentou em 51% e o
de HIC em 87%. (71)

Combinando os eventos major, vasculares e hemorragicos, ndo se verificou diferenca
significativa entre a dupla antiagregacgéo plaquetar e a aspirina isolada na taxa global de

eventos. (71)

OBJECTIVOS

O risco trombotico associado a FA estd bem estudado (141-143), no entanto, existe
ainda pouca informacdo que documente o risco hemorragico associado a anticoagulagéo
oral (87, 124). Quando se pensa em aplicar os modelos existentes a populagédo

portuguesa, onde as caracteristicas demograficas, sociais e econdémicas diferem, a falta
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de documentacdo € evidente. Este trabalho propde-se a quantificar o risco hemorréagico
e a taxa de eventos hemorragicos da ACO ao aplicar a uma amostra da nossa populacao,
modelos de previsdo de risco validados para outras populagdes. E também alvo deste
trabalho obter a validagcdo dessas mesmas escalas na nossa populagdo ao avaliar a sua
capacidade de previsdo dos eventos hemorragicos major. Pretende-se ainda estratificar
quantitativamente o risco preditivo de hemorragia major nos pacientes sob
anticoagulacgdo oral de forma a orientar o uso clinico da varfarina.

Desta forma, deseja-se diminuir o receio por parte dos clinicos quando sdo colocados
perante a necessidade de tomada de decisdo, em que 0s riscos e potenciais beneficios da
ACO necessitam de ser avaliados, uma vez que o risco de hemorragia € a principal
razao pela qual a terapia antitrombotica é subutilizada em pacientes com FA. (110, 112)
Outro objectivo a que se prople este trabalho é a comparacdo entre os modelos
seleccionados, de forma a inferir sobre qual o mais fidvel na previsdo o risco de
hemorragia major para a nossa populacéo.

Quanto aos eventos hemorragicos, pretende saber-se, para além da sua frequéncia na
nossa amostra, qual a correlagdo com os valores do INR.

Sumariamente, o objectivo primordial deste trabalho é obter a validacdo, na amostra
seleccionada, dos modelos existentes actualmente para prever o risco hemorragico, de
forma a determinar a sua aplicabilidade clinica na previsdo do risco na populacdo

portuguesa.
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METODOLOGIA

Ja outros autores investigaram este tema, tentando desenvolver e validar um modelo de
risco hemorragico para orientar o uso de varfarina em pacientes idosos. Neste trabalho
de investigacdo procedeu-se, numa amostra seleccionada da nossa populacdo, a
validacao de dois modelos de risco hemorragico previamente publicados e aplicados a

pacientes com FA e a realizar terapia anticoagulante com varfarina. (73, 114)

MODELOS DE PREVISAO DE RISCO EM QUE O ESTUDO SE BASEIA:

De forma a encontrar as regras clinicas existentes para prever os eventos hemorragicos,
foram pesquisadas no PubMed as palavras-chave fibrilhacdo auricular, anticoagulacéo
oral e hemorragia que identificaram inimeros artigos.

Foram obtidos artigos com textos completos em na lingua inglesa que se relevaram
aparentemente relevantes pelo seu titulo e resumo. Complementarmente, foram revistas
as bibliografias pertinentes dos artigos mais relevantes e procuradas electronicamente,
sendo no final analisados os artigos sobre terapia antitrombotica que se mostraram com
conteldo mais pertinente para o desenvolvimento deste projecto.

Foram excluidos os artigos relacionados com terapia antitrombdética ndo aplicaveis a
pacientes com FA, assim como aqueles cujo conteddo ja foi superado pelas
recomendacdes mais actuais.

No final foram examinados dois modelos: 0 modelo de Gage et al e o de Shireman et al.
(73, 114) As razodes desta escolha para efectuar a validacéo pretendida prendem-se com
a actualidade, resultados obtidos, quantificacdo da associacdo entre as comorbilidades e
0s episddios hemorrégicos e ainda por terem sido ambos foram testados na populacéo

idosa com FA sob anticoagulagéo oral.
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Relativamente ao modelo de Gage et al, as variaveis incluidas para calcular o risco
hemorragico em pacientes com FA foram hemorragia prévia, doenca hepética ou renal,
abuso de alcool, presenca de neoplasia, idade superior a 75 anos, diminuicdo da
contagem ou funcdo das plaquetas, HTA ndo controlada, anemia, factores genéticos,
risco excessivo de queda e antecedentes AVC isquémico. (73)

O modelo de validagdo de Shireman et al, foi levado a cabo em pacientes com
fibrilhac&o auricular, idade> a 65 anos e que haviam tido alta hospitalar a receber
varfarina. No modelo final de previsdo de risco, foram incluidas as seguintes oito
variaveis: idade > a 70 anos, sexo, historia de hemorragia, hemorragia recente (durante a
hospitalizacdo), abuso de alcool ou drogas, diabetes, anemia e uso de antiplaquetares. A
investigacdo de Shireman revelou uma importante vantagem clinica na identificacdo de
factores de risco, assim como na quantificagéo, isoladamente, dos efeitos de cada factor
de risco relativamente aos estudos anteriores. No entanto, este estudo ndo conseguiu
demonstrar significancia estatistica em variaveis como: acesso a cuidados de salde,
neoplasia diagnosticada, acidente vascular isquémico, doenca cardiaca, hipertensdo
arterial, insuficiéncia cardiaca/cardiomiopatia, doenca arterial coronaria, doencas
enddcrino-metabdlicas, antecedentes pessoais de insuficiéncia hepética ou renal, doenca
ulcerosa péptica, diminuicdo das capacidades cognitivas, risco de quedas, medicacdo
actual (anti-inflamatorios ndo-esterdides — AINEs - antibiGticos) e varfarina

recentemente prescrita. (73)
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DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO DE INVESTIGAGAOQ:

DESENHO DO ESTUDO:

Através de uma metodologia epidemioldgica analitica foi realizado um estudo
retrospectivo — “coorte” — incidindo na analise de frequéncia de factores de risco
hemorragico relacionados com a ACO e sua inclusdo no célculo de modelos de
previsdo.

O grupo exposto foi constituido pelo nimero de pacientes submetidos a ACO por FA
em seguimento na Consulta de Coagulacdo do Centro Hospitalar da Cova da Beira
durante o ano de 2008.

O evento (“outcome”) primario do estudo € constituido pelos episodios classificados

como hemorragia major, relacionaveis com a ACO.

PARTICIPANTES DO ESTUDO:
SELECCAO DA AMOSTRA:
Os pacientes sobre os quais incidiu o estudo foram os seguidos na Consulta Externa de
Coagulacdo do Servigo de Imunohemoterapia do Centro Hospitalar da Cova da Beira
durante o ano de 2008.
CRITERIOS DE INCLUSAO:
Os pacientes incluidos no estudo foram aqueles com diagnostico confirmado de FA
(ICD-9-CM, codigo 427.31) e sob tratamento anticoagulante oral com varfarina.
CRITERIOS DE EXCLUSAO:
Foram excluidos trés pacientes da amostra inicial por dados insuficientes ou inexistentes

e por impossibilidade de identificacdo rigorosa dos pacientes.
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RECOLHA DOS DADOS:
De forma a recolher os dados criteriosamente, foi elaborado um arquivo utilizando o
programa informéatico Microsoft Office Excel®, onde foram registadas todas as
informagdes recolhidas.
Vérias bases de dados foram utilizadas para a pesquisa da informacdo. Uma das fontes
foi a base de dados informatizada da Consulta de Coagulacdo do Servico de
Imunohemoterapia do Centro Hospitalar da Cova da Beira. Esta base de dados permitiu
aceder a lista de pacientes seguidos nesta consulta durante o ano de 2008, com
diagndstico de fibrilhacdo auricular crénica e sob anticoagulacdo oral com varfarina.
Para obter os dados sobre os pacientes que receberam transfuséo, foi utilizado o arquivo
deste mesmo Servigo. Este registo, em formato de papel, denominado de “Ficha
Transfusional” permitiu avaliar o tipo de transfusdo e a data em que foi efectuada.
Outros recursos utilizados foram os processos clinicos em suporte de papel e
electrénico, do Centro Hospitalar da Cova da Beira. Neles foram pesquisadas
informacgdes relativas as comorbilidades e acedido aos registos das consultas de
coagulacao de cada paciente.

O periodo de recolha dos dados decorreu entre Janeiro e Maio de 20009.

VARIAVEIS INCLUIDAS NO ESTUDO:
As variaveis, incluidas neste estudo estdo identificadas na literatura como preditivas de
hemorragia e consideradas factores de risco hemorragico. (73, 106-108, 114, 122-126,
144)
As variaveis demogréaficas pesquisadas foram idade, sexo, raca, profissdo, grau de
escolaridade, estado civil e local de residéncia. Para além destas foram investigadas a

altura, peso, data de diagnostico da FA, data de inicio da ACO e anticoagulagao preévia.
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As variaveis pesquisadas relacionadas com o momento de inicio da ACO foram
consumo de alcool, drogas e historia de tabagismo, historia de hemorragia, hemorragia
recente, medicacdo concomitante, nomeadamente anti-plaquetares, e comorbilidades.
As comorbilidades procuradas foram HTA, DM, anemia, neoplasia, doenc¢a hepatica ou
renal, enfarte do miocardio ou doenca cardiaca isquémica, presenca de marca-passo,
AVC isquémico, trombose venosa profunda, doenca péptica, hipotiroidismo,
coagulopatia, défice de vitamina K, insuficiéncia cardiaca, deméncia, risco aumentado
de quedas, factores genéticos e diminui¢do do nimero ou funcéo das plaquetas.

Foram ainda exploradas varidveis como a dose inicial de varfarina, a dose de
manutencdo, o tempo decorrido entre o inicio da terapéutica com varfarina e 0s
episodios hemorragicos major e minor, valores do INR durante a hemorragia e a
eventual terapéutica substitutiva realizada com concentrado eritrocitario, plasma e
vitamina K.

A definigdo das varidveis foi efectuada na sua maioria de acordo com os critérios
estabelecidos no ICD-9-CM (International Classification of Diseases, ninth revision,
clinical modification), de forma a permitir uma analise comparativa fidedigna com os

estudos que se pretendem validar.

DEFINICAO DOS EVENTOS PRIMARIOS:
Para a definicdo dos eventos foram utilizados na presente investigagdo 0S mesmos
critérios dos estudos supramencionados, isto é, de acordo com o ICD-9 CM.
Os eventos primarios considerados como episodios hemorragicos major agudos em
ambos os estudos foram hemorragia intracraneana, de acordo com a definigdo do ICD-
9-CM (com os codigos 430 para hemorragia subaracnoide, 431 para intracerebral e 432

para outras hemorragias intracraneanas), hemorragia gastrointestinal de acordo com a
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definicdo do DRG (Diagnosis Related Group, codigos 175 e 174). Os eventos foram
classificados pela presenca ou auséncia de hemorragia e o tempo de ocorréncia, isto é, o
namero de dias entre o inicio da ACO e a readmissdo por hemorragia major.

Para os dois modelos, apenas foi considerado o primeiro evento hemorragico major.
Relativamente ao periodo de tempo definido para registar a ocorréncia do evento, para o
modelo de Gage et al, foi considerado um periodo até 1000 dias ap0s a alta hospitalar,
em cujo internamento havia sido iniciada a anticoagulagdo com varfarina. Quanto ao
modelo de Shireman et al, a diferenca registada esta no espaco de tempo considerado,
admitindo apenas episodios ocorridos até 90 dias apo6s a alta.

No presente estudo foi ainda considerado como evento hemorrdgico aquele que
necessitou transfusdo de duas ou mais unidades de concentrado eritrocitario, por

hemorragia cuja relacéo se estabeleceu com a ACO.

ANALISE ESTATISTICA:

A hipétese que se pretende ser testada neste estudo é se os modelos de previsao de risco
hemorragico seleccionados serdo validos numa amostra da nossa populacao.
A metodologia estatistica empregue serd uma analise estatistica descritiva dos dados

obtidos.

Este estudo preenche todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento e
Normas do Nucleo de Investigacdo do Centro Hospitalar da Cova da Beira, tendo sido
emitido um parecer favoravel pela Comissdo de Etica, o que permitiu o inicio e

posterior desenvolvimento deste projecto. (Anexo V)
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RESULTADOS:

A validacdo dos modelos em que se baseia este estudo, (73, 114) foi levada a cabo em
101 pacientes, tendo sido o tempo médio de anticoagulagdo e, portanto de seguimento,
5.66 anos. Os pacientes estudados tinham todos o diagnostico estabelecido de FA
cronica, em tratamento com varfarina e em seguimento na Consulta de Coagulagéo do

Centro Hospitalar da Cova da Beira no ano de 2008.

CARACTERIZACAO DA POPULACAO:
A idade média dos pacientes da amostra foi de 70.1 anos e, quando a distribuicdo de
acordo com o género, observou-se que a maioria, 57%, pertenciam ao sexo feminino.
Relativamente a raca, todos os pacientes eram caucasianos. (Tabela 1) A totalidade da
amostra correspondeu a residentes na Beira Interior.
No momento de inicio da ACO, 53.5% dos pacientes tinham antecedentes de
intercorréncia tromboembolica. A maioria dos eventos registados surgiram na sequéncia
de AIT ou AVC isquémico (31.7%) e de doenca cardiaca isquémica ou EAM (20.8%).
Observou-se ainda que 16.8% dos pacientes sofrera TVP ou tromboembolismo
pulmonar (TEP). Estes dados mostram que alguns individuos tiveram mais do que um
episdédio tromboembolico antes de iniciar a anticoagulacdo oral. (Tabela 1)
Comorbilidades como DM e IC estavam presentes em 29.7% e 67.3% dos individuos,
respectivamente, e 12.9% dos pacientes tinham um pacemaker implantado. (Tabela 1)
Quanto aos antecedentes hemorragicos, 4.0% tinham histéria de hemorragia prévia. O
uso de antiplaquetares aquando o inicio da ACO, foi observado em 45.5% dos pacientes

e 12.9% dos pacientes ja tinham sido anticoagulados anteriormente. (Tabela 1)
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Tabela 1: Caracterizacéo clinica da amostra

Caracteristicas dos pacientes

Numero de pacientes (n) 101
Idade média (anos) 70.1
Sexo
Masculino 43%
Feminino 57%
Ragca caucasiana 100%

Antecedentes patolégicos no inicio da ACO
HTA 68.3%
Tromboembolismo 53.5%

Doenca cardiaca

isquémica/EAM 20.8%

AVC Isquémico/AlT 31.7%

TVP/TEP 16.8%

DM 29.7%

Insuficiéncia Cardiaca 67.3%

Pacemaker 12.9%
Hemorragia prévia 4.0%

Antiplaquetares 45.5%

ACO prévia 12.9%

EVENTOS PRIMARIOS:

Neste estudo foram observados 5 eventos hemorragicos major correspondendo a 0.87
por 100 pacientes-ano, dos quais 0.35 atribuiveis a HGI, uma transfusdo de duas ou
mais unidades de concentrado eritrocitario por hemorragia relacionada com ACO, ou
seja 0.17 por 100 pacientes-ano, e dois AVC hemorragicos, ou seja, 0.35 por 100
pacientes-ano. O valor de INR médio observado durante os episodios hemorragicos foi

de 2.83. A média do tempo para a ocorréncia de um acidente major, isto €, 0 tempo
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entre o inicio da ACO e o evento, foi de 1345.8 dias. Quanto a pontuacdo atribuida
pelos dois modelos, o de Shireman et al atribui um valor médio de 1.05, correspondente
a baixo risco para eventos hemorragicos, e 0 modelo de Gage e tal, uma pontuacao

média de 3, que se associa a um risco médio. (Tabela 2) (Anexo V1)

Tabela 2: Caracterizacédo dos eventos primarios

Evento Eventos . Tempo parao
Shireman Gage ]
(n=5) (100 pacientes-ano) evento (dias)
1.45 3 2077
HGI 2 0.35
1.99 3 1569
Transfusao 1 0.17 0.91 3 1038
AVC 0.27 2 191
2 0.35
Hemorragico 0.64 4 1854
Média 1.05 3 1345.8
INR médio 2.83

Aplicando os critérios definidos pelo modelo de Shireman et al para a estratificacdo dos
grupos de risco, observou-se que 3 episddios, isto é, 0.52 episodios por 100 pacientes-
ano ocorreram no grupo de baixo risco hemorragico e os outros 2, ou seja 0.35 por 100
pacientes-ano, no grupo de médio risco. N&o se verificaram eventos no grupo de alto
risco de hemorragia major. Considerando o espacgo temporal definido por este modelo
para admitir a ocorréncia dos eventos, foi analisado o periodo < 90 dias onde ndo se
verificou nenhum episédio hemorragico major. (Tabela 3)

Pode ainda observar-se a distribuicdo preferencial dos pacientes pelo grupo de baixo
risco para eventos hemorragicos major (n=71), seguido pelo médio (n=27) e finalmente,

o0 alto (n=3). (Tabela 3)
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Tabela 3: Estratificacédo do risco hemorragico da amostra de acordo com o modelo
de Shireman

Eventos hemorragicos major no coorte

Risco N° pacientes Eventos Eventos Eventos
(n=101) (n=5) (100 pacientes-ano) (£90 dias)
Baixo 71 3 0.52 0
Médio 27 2 0.35 0
Alto 3 0 0 0

Relativamente a estratificacdo do risco de acordo com o modelo de Gage et al,
verificaram-se episoddios hemorragicos nos grupos de médio e elevado risco. Dentro do
periodo de tempo definido por este estudo para considerar 0s eventos, observou-se um
evento no grupo de médio risco, correspondendo a 0.37 eventos por 100 pacientes-ano.
Quanto aos decorridos considerando o tempo total de seguimento dos pacientes,
verificou-se na amostra um evento, correspondente a 0.175 eventos por 100 pacientes-
ano no grupo de individuos classificados por este modelo com 2 (risco médio) e com 4
pontos (risco elevado). A maioria dos eventos verificou-se nos pacientes aos quais 0
modelo atribui 3 pontos, tendo os episddios hemorragicos major uma ocorréncia de 0.52
por 100 pacientes-ano. Analisando globalmente, 0.695 eventos por 100 pacientes-ano,
isto é, 80% dos episodios observados, ocorreram no grupo de médio risco.

A maioria dos pacientes distribuiu-se pelo grupo de médio risco para evento

hemorragico major (n=57).
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Tabela 4: Estratificacdo do risco hemorragico da amostra de acordo com o modelo

de Gage
Coorte
Risco N pacientes Eventos Eventos Eventos Eventos (< 1000 dias;
(n=101) (n=5) (100 pacientes-ano) (< 1000 dias) 100 pacientes-ano)

0 6 0 0 0 0
1 17 0 0 0 0
2 39 1 0.175 1 0.37
3 18 3 0.52 0 0
4 11 1 0.175 0 0

>5 10 0 0 0 0

VALIDACAO DOS MODELOS NA AMOSTRA:

As variaveis dos modelos que se pretendem validar foram aplicadas a nossa amostra e
observada a sua distribuicdo.
MODELO DE SHIREMAN

Quando aplicado o modelo de Shireman et al, verificou-se que 40.6% da populacédo
tinha mais de 70 anos de idade, 5.9% tinham comportamentos aditivos como consumo
de alcool ou drogas e 13.9% anemia no momento de inicio da ACO. Os restantes dados
ja foram previamente relatados. A pontuacdo média de risco hemorragico obtida na
amostra, aplicando o algoritmo do modelo de Shireman et al, foi de 0.64,

correspondendo ao grupo de baixo risco hemorragico. (Tabela 5) (Anexo VII)
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Tabela 5: Aplicacdo do modelo de previsdo de risco hemorragico de Shireman a

amostra

Variaveis Coorte
Idade > 70 anos 40.6%
Sexo feminino 53.5%
Historia de hemorragia 4.0%
Hemorragia recente 0.0%
Abuso de alcool ou drogas 5.9%
DM 29.7%
Anemia 13.9%
Uso de antiplaquetares 45.5%

Pontuacdo média 0.64

MODELO DE GAGE
As variaveis deste modelo mostram que a amostra analisada tem 21.8% de pacientes
com idade superior a 75 anos. A doenca renal ou hepatica foi documentada em 14.9%
dos individuos seleccionados e a presenca de neoplasia em 11.9% da populacdo. Quanto
a diminuicdo do namero ou funcédo das plaquetas, esteve presente em 51.5% da amostra.
Dados relativos aos factores genéticos ndo foram avaliados neste estudo. Quanto ao
risco aumentado de queda, foi verificado em 18.8% da populacdo. A descricdo das
restantes variaveis ja foi mencionada. A pontuacdo média obtida neste modelo de pela
amostra seleccionada foi de 2.47, valor correspondente ao risco intermédio para

episodio hemorragia major. (Tabela 6) (Anexo VIII)
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Tabela 6: Aplicacdo do modelo de previsao de risco hemorragico de Gage a

amostra

Variaveis Coorte
Idade > 75 anos 21.8%
Hemorragia prévia 4.0%
Doenca hepética ou renal 14.9%
Abuso de alcool 5.9%
Neoplasia 11.9%
| plaquetas (n°. ou funcgéo) 51.5%
HTA 68.3%
Anemia 13.9%
Factores genéticos —
Risco 1 de queda 18.8%
AVC Isquémico 31.7%

Pontuagdo média 2.47

De forma a permitir uma comparagdo uniforme entre modelos de risco, os resultados
estdo apresentados em 100 pacientes-ano. Foram calculadas as taxas de hemorragia
observadas na amostra de acordo com os critérios para estratificacdo em grupos de
baixo, médio e elevado risco de cada modelo com o0s quais se pretende estabelecer a

analise comparativa.

Utilizado os critérios de Shireman na nossa amostra, observaram-se trés eventos
correspondentes a 0.52 eventos por 100 pacientes-ano no grupo de baixo risco
hemorragico, enquanto que no modelo de Shireman a taxa de eventos foi de 3.6 por 100
pacientes-ano. Os restantes dois eventos observados na amostra seleccionada, ocorreram
no grupo de médio risco, correspondendo a 0.35 por 100 pacientes-ano,

comparativamente com 8.0 na estudo de Shireman. No grupo de elevado risco, néo
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observamos nenhum evento, no entanto, 0 modelo de Shireman reporta 21.6 eventos por

100 pacientes-ano para este grupo. (Tabela 7)

Relativamente ao modelo de Gage, a taxa de ocorréncia de eventos na nossa amostra
para o grupo de baixo risco foi zero. Para a amostra de Gage, a taxa neste grupo de risco
é inferior ou igual a 2.5 por 100 pacientes-ano. Quanto ao grupo de médio risco
hemorragico, observaram-se 0.695 eventos major por 100 pacientes-ano (n=4) na nossa
amostra, comparativamente a taxas inferiores ou iguais a 8.4 e superiores a 2.5 eventos
por 100 pacientes-ano no modelo de Gage. No grupo de elevado risco os eventos
observados na amostra foram de 0.165 por 100 pacientes-ano (n=1) e superiores ou

iguais a 10.4 no modelo de Gage.

Analisando os trés modelos concomitantemente, a maior taxa de eventos descritos para
0 grupo de baixo risco é a do modelo de Shireman, verificando-se a mesma condicéo
para o grupo de alto risco. A diferenca estad no grupo de médio risco, onde os resultados
obtidos por Gage sdo ligeiramente superiores. Quanto a nossa populacéo, foi nela que se

observou a menor taxa de ocorréncia de eventos. (Tabela 7)

Tabela 7: Comparacao da taxa de eventos obtidos na nossa amostra e modelos de
Shireman e Gage

Shireman Gage
Coorte Shireman Coorte Gage
Baixo 0.52 3.6 0 <2.5
Médio 0.35 8.0 0.695 <8.4
Alto 0 21.6 0.165 >10.4
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DiscussAo

O presente trabalho de investigacao foi desenvolvido na sequéncia da necessidade de
determinar o risco hemorragico da ACO. Uma vez que ele estd pouco documentado,
pretende-se contribuir para a sua previsdao mais eficaz, de forma a evitar os episédios
hemorragicos major associados a ACO. Dada a falta de informacdo sobre as
caracteristicas e resposta da populacdo portuguesa, em particular da Beira Interior, a
ACO, aplicaram-se esquemas de previsdo de risco hemorragico em pacientes com FA,
sob tratamento com anticoagulantes orais, que estdo bem documentados na literatura e
gue mostram alguma utilidade na previsdo destes eventos ao estratificar os pacientes por
grupos de risco para eventos major. (73, 114)

Neste estudo observou-se uma taxa de eventos hemorragicos major de 0.87 por 100
pacientes-ano, dos quais 0.35 devido a HGI, 0.17 reflectidos pela necessidade de
transfusdo sanguinea e 0.35 devido a AVC hemorragico. Em relacdo aos eventos por
AVC hemorréagico, a frequéncia observada é semelhante a dos varios estudos descritos
na descrita na literatura. As taxas de HIC, onde neste estudo se inclui o AVC
hemorragico, sdo entre 0.2 e 0.6% por 100 pacientes-ano. (5, 12, 86-89) Relativamente
a taxa de HGI expectavel para pacientes sob tratamento com a anticoagulacdo oral, a
documentacao € escassa.

Esta também documentado que um valor de INR inferior a 2 associa-se a episodios
tromboticos e quando superior a 4, a episédios hemorragicos. (99) No entanto, o valor
de INR médio observado durante os episddios hemorragicos major deste estudo foi de
2.83. Para o caso particular da HIC, a evidéncia indica que um valor de INR superior a 4
aumenta muito o risco de hemorragia, no entanto, a maioria das que ocorrem em

pacientes anticoagulados apresentam valores de INR inferior a 4. (85)

46 | Avaliacdo do Risco Hemorragico da Anticoagulacao Oral
Mestrado Integrado em Medicina



No modelo de Gage, foram observados mais episodios, 5.2 por 100 pacientes-ano,
sendo 67.3% atribuivel a HGI, 15.4% a HIC e o restante devido a outras causas. (114)
Esta discrepancia dos valores observados podera ser explicada pelo facto deste tipo de
eventos terem uma frequéncia extremamente baixa na populagdo anticoagulada, o que
reflecte a necessidade de grandes amostras populacionais para obter resultados com
significancia, limitando a comparabilidade entre os resultados obtidos neste estudo com
outros com provado significado estatistico. No entanto, este facto ndo devera ser
suficiente para diminuir os resultados obtidos, uma vez que para permitir uma
comparabilidade justa, os dados foram descritos em 100 pacientes-ano, anulando efeitos
de diferentes tempos de exposicéo, embora se mantenham os da limitacdo do nimero da
amostra.

A média do tempo para a ocorréncia de um acidente major neste estudo foi de 1345.8
dias. Nenhum destes eventos ocorreu no espago de tempo inferior ou igual a 90 dias,
periodo definido pelo modelo de Shireman para considerar o evento. Quando
comparado com o modelo de Gage et al, em que o tempo definido para contabilizar os
eventos major foi até 1000 dias, apenas um episédio hemorragico se verificou. A
pertinéncia com a definicdo destes periodos de temporais prende-se com a presuncgéo de
que a maioria dos eventos decorrer pouco tempo depois o inicio da ACO. No entanto,
dados os resultados obtidos para a nossa populacdo esta definicdo ndo é razoavel, uma
vez que a maior parte dos eventos observados foram fora destes limites e ndo podem
deixar de ser valorizaveis.

Observando a distribuicdo da amostra pelos grupos de risco no modelo de Shireman,
pode verificamos que a maioria dos pacientes séo classificados como sendo de baixo
risco, no entanto foi neste grupo de pacientes que se observou maior taxa de eventos

hemorragicos, de 0.52 por 100 pacientes-ano. Este facto podera estar relacionado, em
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parte, com a capacidade de previsdo do modelo, no entanto a explicacdo mais adequada
podera ser um efeito de selecgdo prévio de doentes com o mesmo risco. No entanto, este
factor ndo devera ser discriminativo quando se compara 0 nimero de eventos, uma vez
que este modelo também foi desenvolvido e validado em pacientes ja estavam
seleccionados para ACO. Outro factor que podera estar relacionado, é o facto da maior
parte dos individuos da nossa amostra serem classificados como de baixo e médio risco
e, quanto maior o nimero de pacientes, maior a probabilidade de ocorréncia de um
evento, sem deixar de considerar os diferentes riscos para ocorrer o evento. O valor
médio do modelo de Shireman observado na nossa amostra foi de 1.05, sustentando as
afirmacdes anteriores.

Quanto ao modelo de Gage et al, quando aplicado a nossa amostra, a populacdo
distribuiu-se pelo médio e elevado risco hemorrégico, observando-se mais eventos no
grupo de médio risco. Tendo em conta que 0.70 eventos por 100 pacintes-ano ocorreram
no grupo de médio risco e 0.17 no grupo de alto risco, os resultados ndo serdo muito
coerentes, uma vez que seriam previstos mais episodios no grupo de elevado risco do
que no de médio risco. Para além disto, a amostra deste estudo ja teria sedo previamente
seleccionada uma vez que ja foram eleitos para ACO, o que faria esperar que nao se
verificasse a presenca de tantos individuos nos grupos de risco mais elevados.

Poderia considerar-se um factor de enviesamento a forma de recolha dos dados, ja que
ao seleccionar um ano especifico para escolher a amostra, este passa a ser o seu factor
em comum, e ndo 0 momento de inicio de anticoagulacdo, com consequente seguimento
até a data de seleccdo da amostra. Desta forma, poderdo ter ficado por documentar os
eventos dos pacientes que iniciaram a anticoagulacdo mas ndo se encontravam no
momento de seleccdo a ser seguidos na Consulta de Coagulagdo, uma vez que teriam

desenvolvido alguma contra-indicacdo para a continuidade da anticoagulacdo ou que
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teriam falecido na sequéncia do tratamento. Por outro lado, o facto de mais de metade
dos pacientes estarem sob antiplaquetares no inicio da anticoagulacdo poderia resultar
estado pro-hemorrégico, no entanto, dado o tempo que se verificou para a ocorréncia
dos eventos, podera excluir-se essa hipotese.

Outro factor determinante que podera explicar a baixa frequéncia de eventos observados
estd relacionado com o facto dos pacientes da amostra seleccionada ja terem sido
avaliados previamente por um clinico e elegiveis para ACO. A traducdo deste facto €
que a amostra analisada ja foi provavelmente considerada por alguém como tendo baixo
risco hemorragico e portanto, passivel de ser submetido a tratamento com
anticoagulantes, uma vez que Se esperam poucos eventos hemorragicos. Deve
considerar-se porém que, em alguns pacientes, o claro elevado risco trombdtico possa
ter prevalecido, uma vez que 53.5% da amostra apresenta historia de tromboembolismo
no momento de inicio da ACO.

Quanto a pontuacéo atribuida pelos dois modelos, o de Shireman et al atribui um valor
médio de 1.05, correspondente a baixo risco para eventos hemorragicos, e 0 modelo de
Gage et al, uma pontuacdo média de 3, que se associa a um risco médio. Tendo em
conta que se trata da mesma amostra, este facto levanta algumas questdes pertinentes,
principalmente no caso deste estudo em que se pretende determinar qual destes modelos
tera maior capacidade de prever 0s eventos.

Se por um lado o modelo de Gage et al afirma ter melhor capacidade preditiva ao
mostrar no seu estudo taxas de hemorragia para os pacientes de baixo risco inferiores ou
iguais a 2.5 por 100 pacientes-ano, para os de médio risco, taxas inferiores ou iguais a
8.4 e para o grupo de elevado risco superiores ou iguais a 10.4, por outro estes valores
poder&o néo ter uma traducéo clinica favoravel. Além desta consideragéo, ha que ter em

conta que o modelo de Shireman demonstrou valores para previsdo de risco de
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hemorragia major de 3.6, 8.0 e 21.6 por 100 pacientes-ano para 0s grupos de baixo
médio e elevado risco, respectivamente. Estas observagdes acrescidas ao facto de, para a
amostra deste estudo, ambos os modelos s6 se mostrarem em concordancia na
estratificacdo de risco em 38.6%, sendo que em 59.4% da amostra, 0 modelo de Gage et
al classificou os pacientes num grupo de risco superior ao atribuido pelo modelo de
Shireman. Se considerarmos ainda que o objectivo destes modelos € serem aplicados
antes de iniciar a anticoagulacdo, de forma a ponderar os riscos e potenciais beneficios
que um determinado individuo poderé obter com este tratamento, poderemos pensar que
a estratificacdo dos pacientes poderé levar o clinico a decidir ndo iniciar a ACO num
paciente classificado como de alto risco hemorragico, mas que potencialmente
beneficiaria dela. De forma a avaliar esta ilagdo, decidiu-se no presente estudo, aplicar a
escala de CHADS; aos pacientes classificados pelo modelo de Gage como de elevado
risco para acidente hemorrdgico major. Desta forma, pretendeu-se calcular o risco
trombotico destes pacientes de forma a avaliar se o potencial risco hemorréagico que lhes
foi atribuido seria superado pelo risco trombdtico. Para poder decidir sobre os
resultados obtidos, foram comparados com o risco hemorragico real obtido para esta
amostra. A escala de CHADS; aplicada aos pacientes supra-mencionados revelou um
risco de eventos isquémicos de 511.4 por 100 pacientes-ano. Este valor, correspondente
ao risco trombdtico da amostra considerada de elevado risco hemorréagico que seria
potencialmente ndo elegivel para ACO, associado ao numero real de eventos observados
na nossa amostra (0.87 eventos por 100 pacientes-ano) e ao valor de risco hemorragico
previsto pelo modelo de Gage et al para os pacientes de elevado risco (>10,4 por 100
pacientes-ano) mostra claramente que o potencial risco trombotico deste pacientes é

muito superior ao possivel risco hemorragico.
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E também relevante abordar o facto da classificacio de Shireman et al, atribuir um peso
relativo a cada variavel, de acordo com o seu potencial risco. Quanto ao modelo de
Gage et al, embora tenha demonstrado a sua significancia e relevancia de cada variavel
considerada, deverdo ser referidos dois factores. Por um lado, dada a diversidade de
variaveis que apresenta, qualquer uma delas, independentemente, serdo mais facilmente
encontradas em qualquer individuo a que se pretende aplicar, logo a probabilidade de
pontuar na escala aumenta. Uma vez que para obter classificacdo de médio ou elevado
risco serdo necessarios apenas 2 ou 4 pontos, respectivamente, ter antecedentes
hemorréagicos ou cumprir dois critérios é suficiente para ser classificado como de risco
médio para evento hemorragico, assim como ter hemorragia prévia e mais dois factores
ou entdo quatro factores de risco, é suficiente para obter um grau de risco elevado.
Considerando que as variaveis ndo tém um peso relativo diferente, a excepcdo da
historia hemorrégica, e que o modelo contempla onze varidveis, a probabilidade de
encontrar um individuo com baixo risco hemorragico é diminuta, principalmente se
tivermos em consideracdo que a idade média dos pacientes com FA é de 75 anos de
idade. Considerando os argumentos anteriores, penso que serd possivel concordar com
os autores deste modelo quando afirmam que a sua capacidade preditiva de evento
hemorragicos major é maior, especialmente em individuos com elevado risco. No
entanto, dada a forma como é atribuida a pontuacdo neste modelo, é grande a
probabilidade de classificar um individuo como de elevado risco.

Outro factor a considerar € que o modelo de Gage et al, foi desenvolvido com base
noutros modelos de previsdo de risco hemorragico para pacientes cuja patologia de base
ndo era FA. O modelo de Gage et al inclui ainda a variante genotipica (polimorfismo de
CYP2C9) no seu esquema de previsdo de risco, no entanto, ndo obtém os dados

necessarios para o considerar no estudo que fez. No presente estudo também nao foi
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possivel avaliar a influéncia genética no metabolismo da varfarina, no entanto, dado que
as variantes genotipicas se associam as fenotipicas, foi pesquisada a raga dos pacientes,
tendo-se observado serem todos caucasianos.

Ambos os estudos transpostos para a nossa amostra pretenderam prever o risco
hemorragico para a populacdo idosa com FA. No modelo de Shireman et al., foi
considerando como critério de inclusdo idade superior ou igual a 65 anos. Quanto ao
modelo de Gage et al a idade média observada foi de 79 anos. Embora a totalidade da
nossa amostra ndo apresentasse idade superior a 65 anos, a idade média observada foi
de 70.1 anos. Uma vez que o aumento da idade estd associado ao aumento do risco
hemorréagico, esta podera ter sido um factor que influenciou a taxa de eventos
significativamente inferior na nossa amostra, quando comparada com a observada
nestes dois modelos. Outra influéncia ainda neste resultado poderé estar relacionada
com o facto da observagéo destes eventos estar dependente da documentacédo existente,
sendo que se admite a possibilidade de algum evento ter ocorrido mas néo ter sido
detectado aquando a recolha de dados. Esta questdo relacionada com a documentacao é
a razdo pela qual foi excluido do estudo a analise exaustiva dos eventos hemorragicos
minor que poderiam ter acontecido previamente ao episdédio hemorragico major e
durante a ACO, e que poderiam ter alguma relacdo com a capacidade de previsédo do
evento major subsequente. Neste estudo foi apenas tido em consideracao a sua presenca
ou auséncia antes do inicio da anticoagulacdo, uma vez que estdo incluidas como
variaveis nos dois modelos aqui em andlise. A hipotese de hemorragias minor prévias
ao evento major e decorridas durante a ACO relacionadas com o descontrolo da ACO
ou com caracteristicas intrinsecas dos pacientes, como factor para prever o evento major

foi colocada. No entanto, esta questdo é pertinente no contexto de seguimento do
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paciente anticoagulado e ndo neste estudo onde o que se pretende prever é 0 risco
individual de evento major antes de iniciar a ACO.

Neste estudo foram também excluidos episddios hemorragicos major clinicamente ndo
relacionados com a terapia anticoagulante. Admite-se a possibilidade do facto destes
pacientes terem uma maior propensdo para a hemorragia, no entanto, ndo é suficiente
quando se pretende estabelecer relacfes de causalidade directa, como neste estudo, e
ainda comparar com outros onde esses eventos também néo terdo sido considerados.
Embora as circunstancias de ambos os modelos possam ser discutidas, deve-se afirmar
que nos seus modelos, cada um deles documentado e validado, verifica-se uma relagédo
entre o grupo de risco hemorragico e o numero de eventos por eles observado.

Quanto a diferenca de valores observados entre 0 modelo de Gage et al e 0 modelo de
Shireman para o grupo de elevado risco, em que Shireman apresenta uma taxa de
eventos hemorréagicos de 21,6 por pacientes-ano e Gage et al superior ou igual a 10.4
por 100 pacientes-ano, esse facto podera ser eventualmente explicado pela forma de
recolha de dados. Shireman et al ao considerar apenas 0s primeiros 90 dias apds inicio
da ACO, no calculo por pacientes-ano, obtém um denominador menor do que o do
modelo de Gage, em que o periodo de tempo foi de 1000 dias. Como os episddios
tendem a acontecer na sua maioria no inicio da ACO, este facto ainda mais favorece o
calculo de Shireman. Podemos portanto transpor esta deducdo para este estudo onde o
tempo médio de anticoagulacdo dos pacientes foi de 5.66 anos.

Retomando a comparacao entre os modelos de classificacdo considerados neste estudo,
é dificil afirmar qual sera o melhor para prever o risco para a nossa populacdo. Uma vez
que estes sdo estudos actualmente aceites como eficazes para este efeito e a comparagéo
é estabelecida entre eles, ndo existindo um ponto médio entre eles ou um esquema de

classificagdo que os supere claramente, devemos deixar a incerteza de que se 0 modelo
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de Gage et al podera sobrestimar o risco hemorragico e o de Shireman et al subestima-
lo.

Um passo evolutivo necessita de ser dado, assim como a necessidade de mais
documentacdo baseada na evidéncia tem que ser percebida, para que novos estudos

acrescentem uma maior capacidade preditiva do risco hemorrégico.

CONCLUSAO

A FA é uma arritmia cardiaca associada a aumento do risco tromboembolico, estando
este risco bem documentado actualmente. De forma a prevenir eventos vasculares, a
ACO com varfarina é uma opc¢ao terapéutica eficaz. No entanto, estd associada a um
aumento do risco hemorragico, que muitas vezes é sobrestimado pelos clinicos, que
optam por ndo iniciar a ACO nestes pacientes potencialmente elegiveis. Para além deste
facto, ha pouca informacéo existente sobre o risco hemorragico relacionado com ACO,
algo ainda mais evidente na nossa populacdo. Desta forma, este trabalho teve como
objectivo avaliar a taxa de eventos hemorragicos numa amostra dos pacientes seguidos
na Consulta de Coagulacdo do Centro Hospitalar da Cova da Beira, tendo-se observado
5 eventos hemorragicos major correspondendo a 0.87 por 100 pacientes-ano, dos quais
0.35 atribuiveis a HGI, uma transfusdo duas ou mais unidades de concentrado
eritrocitario por hemorragia relacionada com ACO, ou seja 0.17 por 100 pacientes-ano,
e dois AVC hemorragicos, ou seja, 0.35 por 100 pacientes-ano.

Os modelos utilizados para avaliar o risco hemorragico na nossa popula¢do nao
documentam a informacéo farmacogenética que, quando conjugada com caracteristicas

clinicas dos pacientes, aparenta resultar numa melhor previsdo do risco hemorréagico.
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Sugere-se a estudos futuros que incluam esta informagédo nos seus modelos de previsao
de risco e que recolham os dados partindo do momento de inicio de ACO,
acompanhando a evolucdo do doente até que surja alguma contra-indicacdo para a
continuidade da ACO ou até ao momento em que definido como o final para do estudo.
Sugere-se ainda a elaboracdo de uma base de dados que contemple informagdes
relativas aos pacientes com FA anticoagulados, incluindo dados como factores de risco
avaliados no inicio da anticoagulacéo e intercorréncias hemorragicas durante a ACO.

Desta forma pretende-se fomentar e proporcionar condicGes para estudos futuros, algo

necessario a evolucao cientifica baseada na evidéncia.
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ANEXOS

ANEXO I: Abreviaturas

Abreviatura Significado

AINE Anti-infamatorio ndo-esteréide

aPTT Tempo de tromboplastina parcial activada

AVC Acidente Vascular Cerebral

CYP2C9 Citocromo P450, familia 2, subfamilia C,
polipeptideo 9

EAM Enfarte agudo do miocardio

FA Fibrilhacdo Auricular

HGI Hemorragia gastrointestinal

HTA Hipertens&o arterial

IC Insuficiéncia Cardiaca

IMC Indice de massa corporal

TEP Tromboembolismo Pulmonar

TVP Trombose venosa profunda
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ANEXOS Il: Factores de risco para AVC em pacientes com FA: (Adaptado de

Harrison’s, Principles of Internal Medicine, Fauci et al, 2008)

Estenose mitral

DM

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Aumento expressivo da auricula esquerda (> 5.0 cm)

ANEXOS Il1: Factores que interferem com o metabolismo da varfarina

Potenciadores:

Doenca hepética

Febre

Farmacos:

Cimetidina

Cotrimoxazol

Ciprofloxacina
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Amiodarona

Inibem a funcdo plaquetaria:

Carbenicilina

Aspirina.

AINEs

Inibem a reducgéo da vitamina K:

Diminuem a disponibilidade da vitamina K:

Sulfonamidas

Estados fisiolégicos/doenca:

Hipotiroidismo

Substéncias que induzem as enzimas P450 hepaticas

Carbamazepina

Griseofluvina.

Colisteramina

Vitamina K

66 | Avaliagdo do Risco Hemorragico da Anticoagulagdo Oral
Mestrado Integrado em Medicina



ANEXOS IV: Risco de AVC Isquémico em pacientes com FA ndo-valvular, com base no

indice CHADS,: (Adaptado de ACC/AHA/ESC Guidelines, Fuster & Rydén, et al.,
2006)

Critérios de risco

CHADS?: Pontuacéao:
AVC ou AIT prévio 2 pontos
Idade superior a 75 anos 1 ponto
Hipertensao 1 ponto
Diabetes Mellitus 1 ponto
Insuficiéncia cardiaca 1 ponto
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ANEXO V: Autorizacdo da Comissao de Etica do Centro Hospitalar da Cova da Beira

Centro Yeasnica

Hospitalar
Cova da Beira, E.P.E.

2 1 JAN, 2009

Parecer: Despacho: .

@Mﬁﬁk

| 21 JAN, 2009
ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n° 08/2009 - "Avaliagdo dos risco hé‘mom’\gico da
anticoagulag@o oral"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragao N.° 5/NI
DE: Niicleo de Investigagao Data 12/01/2009

Em relagiio ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Nidia Maria Pinto Moreira,
aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade da Beira
Interior, para a realizagio de um estudo subordinado ao tema “Avaliagdo dos risco hemorrdgico da
anticoagulagiio oral”, a realizar no Servigo de Imunohemoterapia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda em anexo, o parecer favoravel n°.1/2009 emitido pela Comissdo de Etica,

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessdrios de acordo com o Regulamento e

Normas do Niicleo de Investigagio.

Com os melhores cumprimentos, \y AT

P’lo Niicleo de Investigagio

.- IPRRRL SR >

% Rosa Saraiva)

Pig. 1 /1
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ANEXO VI: Estratificacdo dos grupos de risco hemorragico de acordo com os modelos

de Shireman et al e de Gage et al:

Pontuac¢édo nos modelos:

Risco
Shireman Gage
Baixo <1.07 <l
Meédio >1.07 e<2.18 >2e<3
Alto >2.18 >4

ANEXO VII: Modelo de Shireman — Algoritmo para calculo do risco hemorragico

Calculo do risco = 0.49*X |gade>70 anos + 0.32*X reminino + 0.58* X nistéria de hemorragia T
0.62*X Hemorragia Recente + 0.71*X Alcool/Drogas + 0.27*X Diabetes Mellitus 0.86*X Anemia T

0.32*X antiplaquetares

Se a varidvel considerada estiver presente, a pontuacdo obtida para X sera igual a 1.

Caso esteja ausente, devera ser atribuido o valor zero.
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ANEXO VIII: Modelo de Gage: Célculo do risco hemorragico

Variaveis Pontuacéao
Hemorragia prévia 2 pontos
Idade > 75 anos 1 ponto
Doenca hepética ou renal 1 ponto
Abuso de alcool 1 ponto
Neoplasia 1 ponto
| plaquetas (n°. ou func¢éo) 1 ponto
HTA 1 ponto
Anemia 1 ponto
Factores genéticos 1 ponto
Risco 1 de queda 1 ponto
AVC Isquémico 1 ponto

O célculo da pontuacdo para obter o valor de risco é deito atribuindo a respectiva

pontuacao a variavel correspondente, caso se verifique a sua presenca.
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