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FIBRILHACAO AURICULAR: Tromboprofilaxia e Controvérsias na Pratica Clinica
Pamela Sousa Ferreira

RESUMO

Contexto: A Fibrilhagao auricular é a arritmia mais frequente na pratica clinica,
com uma prevaléncia de 0.4% a 1% na populagao geral, afectando cerca de 8-
10% da populacdo na oitava década de vida. E uma importante causa de
eventos tromboembdlicos, aumentando o risco de AVC em 5-6 vezes. A
anticoagulacéo oral é a terapéutica preventiva mais adequada nos individuos
com FA e alto risco de tromboembolia, mas devido aos diversos inconvenientes
e risco hemorragico associado, os ensaios realizados apontam para uma
subutilizagao na pratica médica. Medidas tromboprofilaticas mais rigorosas,
mas realistas, sdo necessarias pois esta ja € uma questdo considerada por
muitos autores como um problema de Saude Publica.

Objectivos: Com este trabalho pretende-se elaborar uma revisao bibliografica
acerca dos diversos aspectos da FA, desde a definicdo, mecanismos
fisiopatoldgicos e etiologias, passando por factores de risco, diagnostico e
classificagao, até a problematica da FA como factor de risco tromboembdlico,
discutindo terapéuticas antitrombdticas possiveis, o0s riscos destas,
recomendagdes existentes e as controvérsias implicadas na aplicagdo na
pratica clinica destas guidelines.

Material e Métodos: Foram pesquisados varios artigos da ultima década, em
motores de busca médicos, por palavras-chave como “atrial fibrillation”, “atrial
fibrillation and anticoagulation”, “atrial fibrillation and warfarin”, “atrial fibrillation
and stroke”, em varias ocasides durante o periodo entre o0 més de Novembro
de 2007 e Fevereiro de 2008.

Conclusées: A FA é uma importante causa de AVC potencialmente
modificavel, podendo a tromboprofilaxia adequada ter grande impacto na
diminuic&o da incidéncia das DCV, primeira causa de morte em Portugal. E de
realce que estes pacientes tenham participagdo activa na sua condi¢cdo e no
controlo da sua terapéutica, visando menores complicacbes associadas e,
consequentemente, uma melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: antiagregante plaquetar; anticoagulagédo oral; aspirina;
fibrilhagdo auricular; risco tromboembdlico; tromboprofilaxia; varfarina;

ximelagatran.
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ABSTRACT

Background: The Atrial Fibrillation is the most commom arrhythmia in clinical
practice, with a prevalence of 0.4%-1% in the general population, affecting
about 8-10% of the population in the eighth decade of life. It is a major cause of
thromboembolic events, increasing the risk of stroke by 5-6 times. The oral
anticoagulation is the most appropriate preventive therapy in individuals with AF
and high risk of thromboembolism, but due to various problems and bleeding
risk associated, the trials point to a underutilization in medical practice.
Thromboprophylaxis measures stricter, but realist, are necessary, because this
is an issue considered by many authors as a problem of Public Health.
Objectives: This paper aims to develop a literature review about different
aspects of the AF, since the definition, pathophysiology and etiology, through
risk factors, diagnosis and classification, to issue the AF as a risk
thromboembolic, discussing possible antithrombotic treatment, these risks,
existing recommendations and the controversies involved in the implementation
of these guidelines in clinical practice.

Methods: It had been searched several articles of the last decade, in scientific
browsers by keywords such as "atrial fibrillation", "atrial fibrillation and
anticoagulation”, "atrial fibrillation and warfarin," and “atrial fibrillation and
stroke”, on several occasions during the period between the month of
November 2007 and February 2008.

Conclusion: The AF is a major cause of stroke potentially modifiable, and may
the appropriate thromboprophylaxis have a great impact in reducing the
incidence of CVD, the first cause of death in Portugal. It is highlighting that
these patients have active participation in its condition and monitoring the
therapy, targeting minors related complications, and thus a better quality of life.
Key-words: Antiplatelet; aspirine; atrial fibrillation; oral anticoagulation;

thromboembolic risk; thromboprophylaxis; warfarin; ximelagatran
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INTRODUGCAO

Este trabalho surgiu no ambito do Mestrado Integrado em Medicina, fruto
do Processo de Bolonha implementado na Universidade da Beira Interior, com

a finalidade de obtencgao do Titulo de Mestre em Medicina.

Justificativa do tema

A Fibrilhacdo auricular é a taquiarritmia existente mais frequente, em
grande parte devido ao maior envelhecimento da populagdo e a grande
prevaléncia de doencgas cardiovasculares que se assiste nos nossos dias.
Estima-se que em 2030, o numero de americanos com idade superior a 65
anos com Fibrilhagao Auricular duplique. Cerca de 4% da populagdo com idade
superior a 65 anos tera fibrilhagao auricular, e atingira cerca de 15% com idade
superior a 75 anos, sendo por isso considerada no final do milénio passado,
como uma “Epidemia do Novo Milénio” (Ezekowitz, 1999). Esta arritmia
contribui ainda para cerca de um terco das hospitalizacbes por disrritmias
cardiacas, tendo grande impacto s6cio econdmico em todos os paises (Lip,
2002; Kannel & Benjamin, 2008).

Um doente com FA tem um risco de doenga cardiovascular cerca de
cinco a seis vezes superior ao da populagao geral, ajustada a idade, sendo a
incidéncia anual de AVC em doentes com FA cerca de 4.5% (Reis & Patricia &
Dutschmann, 2006).

A problematica da prevencdo tromboembdlica em doentes com
Fibrilhagdo Auricular é ainda considerada muito controversa, mesmo existindo
esquemas de classificacdo de risco e normas de actuagdao adaptadas a

factores de risco e faixas etarias. Alguns autores consideram mesmo esta

UBI — FCS — Mestrado Integrado em Medicina 3
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questao como um problema de Saude Publica, na medida em que intervengdes
de tromboprofilaxia mais rigorosas e sem receios sdo necessarias para haver
descida significativa dos numeros de tromboembolias e AVC actualmente.

Este trabalho pretende focar diversos aspectos da Fibrilhagao Auricular,
desde epidemiologia, factores de risco, diagndstico e classificagdo até a
questao da prevengao tromboembdlica e de subutilizagdo dos anticoagulantes
orais. Sera que na realidade existe mesmo uma subutilizacdo dos
anticoagulantes orais nos doentes com Fibrilhagdo Auricular? E se existe, quais
sdo as faixas etarias mais prejudicadas? Sera, ainda, que os médicos tém
razao para os seus receios de indugao de risco hemorragico acentuado ou sera
que pesando o risco e o beneficio, este ultimo se sobrepbe? Sao estas
questbes que este trabalho pretende discutir e clarificar, tendo em conta

estudos alargados realizados durante a ultima década.

Objectivos

1. Objectivos gerais

1.1 Rever conteudos bibliograficos e estudos recentes realizados
acerca da tematica Fibrilhac&o Auricular;

1.2 Rever e discutir conteudos e Recomendacgdes recentes acerca

das Terapéuticas de Prevengcao Tromboembdlica aplicadas aos

pacientes com Fibrilhac&do Auricular;

1.3  Discutir acerca da relagao risco-beneficio da anticoagulagédo em
pacientes com Fibrilhagdo Auricular, principalmente naqueles com

idade superior a 75 anos.

UBI — FCS — Mestrado Integrado em Medicina 4
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2. Objectivos especificos

2.1 Rever conteudos bibliograficos acerca da Fibrilhagao Auricular no
que concerne a Epidemiologia, Factores de Risco, Diagndstico e
Classificacao, Mecanismos fisiopatoldgicos gerais e etologias possiveis;
2.2 Realgar a importancia do rastreio de Fibrilhagdo Auricular;

2.3 Abordar a problematica da Tromboprofilaxia nos pacientes com
Fibrilhacdo Auricular;

2.4  Valorizar a importancia dos esquemas de estratificacdo de risco
como base de decisdao para anticoagulagdo num paciente com
Fibrilhacdo Auricular;

2.5 Comentar o valor de terapéuticas antiagregantes como alternativa
aos anticoagulantes orais, revendo ensaios terapéuticos comparativos
entre anticoagulantes orais e aspirina;

2.6 Esclarecer e discutir a nogcdo de subutilizagdo dos
anticoagulantes orais nos pacientes com Fibrilhagao Auricular;

2.7 Discutir os receios dos médicos ao anticoagular um paciente com
Fibrilhacdo Auricular, particularmente os mais idosos, e discutir a sua
validade;

2.8 Atentar aos novos anticoagulantes orais, promissores no futuro
como possiveis substitutos da varfarina;

2.9 Deixar sugestdes para areas potenciais de futura investigagéo na

area da tromboprofilaxia em pacientes com FA.
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Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos dos ultimos 10 anos,
procurando por palavras-chave como “ atrial fibrillation” ; “atrial fibrillation and
anticoagulation”; “atrial fibrillation and warfarin” ou “atrial fibrillation and stroke”,
em varios motores de busca, nomeadamente PubMed, MedScape, Medline,
emedicine; b-on, motores estes associados a varias bases de dados médicas,
editoras e revistas cientificas, nas quais também tive oportunidade de
pesquisar, em varias ocasides durante os meses de Novembro e Dezembro de
2007 e Janeiro e Fevereiro de 2008.

Os artigos encontrados por esta pesquisa foram ainda seleccionados
tendo em vista a melhor adequacdo ao tema do trabalho. Foram ainda
incluidos outros artigos com relevancia para o presente trabalho e pesquisada

informagéo em alguns livros de Cardiologia, Medicina Interna e Farmacologia.
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DESENVOLVIMENTO

|. DEFINICAO

A Fibrilhagdo Auricular (FA) é uma taquiarritmia supraventricular,
caracterizada por uma activacdo auricular descoordenada com consequente

deterioragao da fungdo miocardica mecanica (Fuster & Rydén et al., 2006).

IIl. EPIDEMIOLOGIA

Como ja referido anteriormente, a FA é a arritmia cardiaca mais comum,
e em crescimento durante os tempos, mesmo ajustada a idade ou a presenga
de doenca estrutural cardiaca (Markides & Schilling, 2003).

Contribui para cerca de 34% de todas as hospitalizacdes por disrritmias
cardiacas (Lip, 2002).

E estimado que afecte actualmente cerca de 6 milhdes de pacientes na
Europa e 2.3 milhdes nos Estados Unidos da América, e este numero continua
em crescimento, em grande parte devido ao envelhecimento populacional que
se assiste nos nossos dias (Kannel & Benjamin, 2008).

The Cardiovascular Health Study e o estudo de Framigham indicam que
a incidéncia de FA por 1000 pessoas-ano em individuos < 64 anos € de 3.1 nos
homens e de 1.9 nas mulheres, aumentando significativamente nos individuos
na faixa etaria de 65-74 anos para 19.2 por 1000 pessoas-ano e ainda mais
nos individuos na oitava década de vida com 31.4-38.0 por mil pessoas/ano
afectadas (Kannel & Benjamin, 2008).

A prevaléncia estimada de FA na populagdo geral € de 0.4% a 1%,
sofrendo um aumento a medida que a idade aumenta. Chega a atingir cerca de
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8-10% da populacédo com 80 anos de idade (Fuster & Rydén et al., 2006;

Kannel & Benjamin, 2008).

Em Portugal a prevaléncia de FA nao esta claramente definida. Um
estudo realizado em 2003 da Rede Médicos - Sentinela chegou a uma
prevaléncia global de 0,53% ( IC de 95%, 0.48 a 0.59) numa populagédo com
32.185 utentes dos Centros de Saude incluidos. Esta € mais baixa que a
encontrada na literatura, mas também aumentava com a idade: 0.02% nos
pacientes entre 35-44 anos; 0.13% nos com idades entre 45-54 anos; 0.63%
entre os 55-64 anos; 1.83% em idades entre 65-74 anos e nos com idade de 75
anos ou superior atingiu 2.87% (Coordenagdo Nacional para as Doencgas

Cardiovasculares, 2008).

A idade média dos doentes com FA é aproximadamente 75 anos, com
cerca de 70% entre os 65 e os 85 anos de idade. Cerca de um terco de todos
os pacientes com FA tem 80 anos ou mais e esta estimado que em 2050
metade dos afectados estardo nesta faixa etaria (Kannel & Benjamin, 2008).

A frequéncia de FA nos pacientes sem histéoria de doenca
cardiopulmonar foi <12%. A FA torna-se mais prevalente nos doentes com ICC
ou doenga valvular e aumenta com a severidade das patologias (Fuster &
Rydén et al., 2006).

Em alguns estudos prospectivos, a incidéncia de FA é menos de 0,1%
por ano nos individuos < 40 anos e é maior de 1.5% por ano mas mulheres >80
anos e mais de 2% nos homens >80 anos (Fuster & Rydén et al., 2006); (Ver

Anexo 1).
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No Euro Heart Survey, a prevaléncia de FA idiopatica foi de 10%, FA
paroxistica de 15%, 14% de primeiro episddio detectado de FA, 10% de FA

persistente e 4% de FA permanente (Fuster & Rydén et al., 2006).

lIl. BREVE HISTORIA DA FA

A presenga de um pulso irregular ja era conhecida por muitos meédicos
na antiguidade.

A descricdo conhecida mais antiga da FA foi talvez realizada pelo
Imperador Huang Ti Nei Ching Su Wén, que se acredita que tenha governado a
China entre 2598 e 1696 a.C. e é encontrada em The Yellow Emperor’s Classic
of Internal Medicine, que diz:

“ when the pulse is irregular and tremulous and the beats occur at intervals,
then the impulse of life fades; when the pulse is slender [smaller than feeble,

but still perceptible, thin like a threat], then the impulse of life is small(...)"

William Harvey, em 1628, deve ter sido provavelmente o primeiro a
descrever o conceito de “fibrilhacdo das auriculas”, encontrada no De Motu
Cordis: “ when the auricle was ceasing to beat and appeared on the point of

death, an obscure movement, undulation/palpation clearly continued (...)"

Depois da invengdo do estetoscépio, Robert Adams, em 1827,
descreveu a associagdo de um pulso irregular com a estenose mitral e, em

1863, Etienne Marey publicou um tragado de pulso de um paciente.
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Vulpian, em 1874, observou FA ao vivo num coracdo de cado, que
descreveu como “mouvement fibrillaire.”

Em 1894, Engelmann propds que a FA fosse provocada por multiplos
focos diferentes nas auriculas. Nesse mesmo ano, Sir James MacKenzie
publicou observacbes realizados com o poligrafo, de doentes com FA. Ele
também notou que, na presenga de FA, o pulso venoso jugular perdia a sua
onda de contraccdo auricular e que havia desaparecimento do murmurio
presistélico na estenose mitral. Entdo, a FA foi descrita como “functional

paralysis of the atria” [paralisia funcional da auriculal.

No inicio do século XX, Sir James Mackenzie e Heinrich Hering
publicaram mais descrigcbes da FA, tentando encontrar a significancia clinica

desta entidade patoldgica.

As primeiras descrigdes electrocardiograficas feitas em humanos datam
de 1909, feitas por Rothberger e Winterberg. Num paciente com FA, pensa-se
que o primeiro exame ECG tenha sido realizado na University Collegue
Hospital, em Londres, pelo Sir Thomas Lewis, cerca de 2 meses apos. Este
ultimo, em 1909, descreveu a FA em humanos como “common clinical
condition” [condigao clinica comum], e sugeriu que os digitalicos tinham o poder
de controlar a frequéncia ventricular na FA por aumentarem o bloqueio AV,
contra o que MacKenzie defendia que estes diminuiam a frequéncia ventricular

por estimulo do nervo vago.
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Em 1911, Sir Thomas Lewis descreveu detalhadamente um episédio de

“

FA num cavalo: “ (...) The symptomology consisted of very irregular and
tumultuous action of the heart, marked breathlessness, epistaxis, faltering and
occasionally falling, upon moderate exertion... The heart was absolutely
irregular, long pauses of 2 seconds were frequent and short runs of rapid beats
were noted from time to time... The heart beats were more numerous than the
arterial pulsations”. Depois de abater o cavalo e inspeccionar o coragéo,
escreveu ainda que “ close inspection of the musculature revealed the

presence of fibrillatory movements... the ventricule continued its active

coordinate but irregular movements”.

Em 1970, Bootsma e colegas, com a ajuda de computadores,
concluiram que a resposta irregular dos ventriculos era devida a “randomly
spaced atrial impulses of random strenght reaching the atrioventricular node
from random directions”.

Poucos anos antes, Moe, em 1962, também desenvolveu a tematica dos
mecanismos envolvidos na FA, chegando a dizer que se tratava de “multiple
coexisting re-entrant wavefronts of activation within the atria”.

Meijler and Fisch estudaram a condugcdo através do nodulo
auriculoventricular na FA.

Muitos outros autores estudaram ao longo deste tempo os mecanismos
da FA e novas implicagbes terapéuticas. Novos avangos na electrofisiologia
cardiaca, conduziram a mais e melhor conhecimento acerca dos provaveis
mecanismos de conducéo eléctrica na FA, nas ultimas décadas.

(Lip. G., 2000).
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IV. PROGNOSTICO E QUALIDADE DE VIDA

FA esta associada com um aumento do risco a longo prazo de trombose,
embolias, insuficiéncia cardiaca, e todas as outras causas de mortalidade,
particularmente nas mulheres (Kannel & Benjamin, 2008)

A taxa de mortalidade nos pacientes com FA €& cerca do dobro da dos
pacientes com ritmo sinusal, em ambos os sexos, e esta ligada a gravidade da
doenga cardiaca de base (Fuster & Rydén et al.,, 2006; Kannel & Benjamin,
2008).

Os doentes com FA tém uma qualidade de vida diminuida em
comparagdo com individuos da mesma idade em ritmo sinusal (Peters &
Schilling et al., 2002; Fuster & Rydén et al., 2006).

FA, independentemente, esta associada a alta mortalidade, com um
aumento de incidéncia de tromboembolia. E, s6 por si, um factor de risco major
para trombose nos pacientes com idade avangada (Kannel & Benjamin, 2008).

A taxa de AVC isquémico em pacientes com FA nao-valvular atinge
cerca de 5% por ano, o que corresponde a 2-7 vezes mais que a populacao
sem FA. Um em cada 6 AVC’s ocorre em pacientes com FA (Fuster & Rydén et
al., 2006).

E sabido em varios estudos que o risco de AVC aumenta com a idade.
No estudo de Framingham, o risco anual de AVC atribuivel a FA foi de 1.5%
nos participantes entre 50-59 anos e de 23.5% nos com idades compreendidas

entre 80-89 anos (Fuster & Rydén et al., 2006).
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A epidemia de FA a que se assiste no século XXI esta muito associada a
um aumento da prevaléncia de insuficiéncia cardiaca, obesidade, diabetes tipo
Il e sindrome metabdlico (Kannel & Benjamin, 2008).

A insuficiéncia cardiaca promove o aparecimento de FA, a FA agrava a
insuficiéncia cardiaca, e pacientes que reinem as duas em simultadneo, tém um
pior prognostico. Assim, tentar tratar ou controlar a FA em conjunto com a IC é
um grande desafio, que requer mais ensaios clinicos para posterior avaliagao e

melhoria (Kannel & Benjamin, 2008).

No passado, FA paroxistica era considerada mais perigosa do que o
padrao persistente. No estudo de Framingham chegou-se a conclusao, que tém
pelo menos 0 mesmo risco de embolizacdo. Outros estudos defendem ainda

que a forma persistente tem maior risco (Kannel & Benjamin, 2008).

V. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Diferentes teorias foram apresentadas nas ultimas décadas, sendo que
0s possiveis mecanismos deram lugar a muita controvérsia. Actualmente
acredita-se que tanto o mecanismo focal como o de reentrada estdo envolvidos
na fisiopatologia da FA, tendo papel tanto no despoletar de episddios como na
sua perpetuacgao.

Envolve entdo, de um modo geral, uma interac¢ao entre zonas “triggers”
(zonas gatilho), na forma de multiplos focos ectopicos rapidos, localizados
perto das veias pulmonares, e um substrato tecidular auricular anormal capaz

de manter a arritmia (Markides & Schilling, 2003).
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A. Patologia Auricular como causa de FA

As alteracdes mais frequentes que contribuem para a FA sao a fibrose
auricular e a perda de massa muscular auricular (Fuster & Rydén et al., 2006).

Sabe-se que a fibrose intersticial auricular aumenta com a idade. As
bidpsias da parede posterior da auricula esquerda durante cirurgias a valvula
mitral revelaram fibrose ligeira a moderada em pacientes com ritmo sinusal ou
com FA de curta duragédo, comparando com fibrose severa e perda significativa
de massa muscular naqueles com FA de longa duracgéo (Fuster & Rydén et al.,
2006). Um aumento da fibrose nas auriculas tem sido encontrado em pacientes
com FA em oposicdo aos com ritmo sinusal e tem sido relacionado com
diminuicdo da expressado da conexina 43 (Everett & Olgin, 2007). Este tecido
fibrosado cria condicbes favoraveis ao aparecimento de FA. Os mecanismos e
vias exactas envolvidas no desenvolvimento de fibrose auricular sdo ainda

desconhecidos (Everett & Olgin, 2007).

Parece que o sistema renina-angiotensina, TGFp1 e as vias de stress
oxidativo estdo envolvidos, e parece ainda, que o tecido auricular € mais
susceptivel a fibrose do que o ventricular (Everett & Olgin, 2007). O sistema
renina-angiotensina tem acgcdo no processo de remodelagem estrutural
cardiaco e no desenvolvimento de fibrose miocardica em varios processos
patoldgicos, incluindo a ICC, enfarte do miocardio e cardiomiopatias, dai que os
farmacos inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA’s)
mostraram em diversos estudos a sua accio preventiva na ocorréncia de FA e
na vulnerabilidade a esta, com atenuagao dos processos fibréticos (Everett &
Olgin, 2007). A expressao aumentada de TGFpB4 tem sido relacionada ao
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aumento da fibrose miocardica, tendo sido demonstrada também a relacdo com
uma conducdo heterogénea e vulnerabilidade para FA. No entanto, os
processos electrofisiolégicos ndo sao afectados pelo TGFp1 (Everett & Olgin,
2007). A inflamacao e o stress oxidativo também tem papel activo na promogéao
de FA, na medida em que ha aumento dos niveis de Proteina C- reactiva e
TNF-a, sendo o primeiro parametro (PCR) considerado actualmente como um
dos factores de risco predisponentes a FA, como referido posteriormente neste

trabalho (Everett & Olgin, 2007; Lip & Patel et al., 2007).

E contudo dificil distinguir entre as alteracdes devidas a FA e as
associadas a doencga cardiaca, ou seja, saber se as alteragdes encontradas
sao uma causa ou uma consequéncia de FA; contudo a fibrose pode, de facto,
preceder o aparecimento de FA (Fuster & Rydén et al., 2006). Assim, mais
estudos serdo necessarios para esclarecer o nivel de importancia destes

factores no aparecimento de FA e os mecanismos envolvidos.

A fibrose também pode ser devida a dilatacado auricular, em qualquer tipo
de doenca cardiaca associada a FA: doencga valvular, hipertensao, insuficiéncia
cardiaca. O estiramento das fibras musculares miocardicas activa varias vias,
incluindo o sistema da renina-angiotensina-aldosterona e TGFp1, e

consequentemente CTGF (Fuster & Rydén et al., 2006).

A FA é ainda relacionada a uma condugao lenta inter-auricular e a uma

dispersao do periodo refractario auricular. Isto vem contribuir para o facto de a
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FA causar varias alteracbes na arquitectura auricular e fungdo que contribui

para a remodelagem e perpetuacao da arritmia (Fuster & Rydén et al., 2006).

B. Mecanismos da FA

O aparecimento e a manutencdo de uma taquiarritmia requerem tanto a
existéncia de um evento iniciador como um substrato anatémico anémalo. No
caso da FA, os dados existentes levam a suportar a ideia de que ha um
mecanismo “focal” envolvendo automaticidade (miécitos capazes de gerar
impulsos eléctricos espontaneos) e fendmenos de reentrada com multiplas
wavelets (“pequenas ondas”). Estes mecanismos ndo séo exclusivos e podem

coexistir no mesmo paciente (Fuster & Rydén et al., 2006).

Um aumento da automaticidade normal em fibras marca-passo latentes
ou o desenvolvimento de automaticidade anormal decorrente da
despolarizacio parcial da membrana em repouso ocorrem como consequéncia
de uma variedade de estados fisiopatolégicos, nomeadamente: elevagao de
catecolaminas enddégenas ou exogenas; desequilibrios electroliticos
(hipocaliémia); hipdéxia ou isquémia; efeitos mecanicos (como exemplo, por

estiramento); e farmacos, como os digitalicos (Kasper & Braunwald et al., 2006).

B1. Teoria dos focos automaticos

Uma origem focal para o aparecimento de FA é suportada por

modelos experimentais, nos quais a arritmia persiste apenas em zonas
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isoladas do miocardio auricular. Esta teoria adquiriu maior importancia
quando se conseguiu identificar focos pontuais (triggers ou zonas gatilho)
de FA em humanos e se conseguiu fazer ablagdo destes, extinguindo a
FA (Fuster & Rydén et al., 2006). Estes focos estdo localizados
maioritariamente nas veias pulmonares, mas também foram encontrados
na veia cava superior, ligamento de Marshall, parede livre posterior
esquerda, crista terminalis e seio coronario (Markides & Schilling, 2003;

Fuster & Rydén et al., 2006).

Estes focos automaticos disparam rapidamente dando lugar a
circuitos de microreentrada, levando a que esta rapida activacao local na
auricula esquerda ndo se consiga transmitir de forma organizada a
auricula direita. Esta forma de condugéo tdo desorganizada traduz-se a
electrocardiografia como um ritmo auricular caético (Fuster & Rydén, et al.,

2006).

O tecido auricular adjacente as veias pulmonares tem periodo
refractario mais curto que outras partes da auricula, em pacientes com FA,
sendo este mais curto na zona distal da veia pulmonar do que na jungao
veia pulmonar- auricula esquerda (Fuster & Rydén et al., 2006). As veias
pulmonares também reunem todas as condigdes para a sustentabilidade
do fendmeno de reentrada. Isto porque os midcitos das veias pulmonares
tém potenciais de acg¢ao transmembranares mais lentos e curtos, que se
traduz por um encurtamento do periodo refractario e uma velocidade de

conducdo mais lenta (Everett & Olgin, 2007). O proprio arranjo e
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orientacdo das fibras musculares na parede posterior contribui para uma
condugao mais lenta e descontinua. Assim, a parede posterior e as veias
pulmonares constituem o substrato ideal para facilitar a existéncia e

manutengao de fendmenos de reentrada (Everett & Olgin, 2007).

B2. Teoria das multiple-wavelet

Esta hipétese foi defendida por Moe e colegas, que propuseram
que o fraccionamento de wavefronts (“frentes de onda”) em propagacao
pelo tecido auricular resultaria na sua perpetuacao por daughter wavelets
(“ondas filhas mais pequenas”), que aleatoriamente reentrariam no tecido
previamente activado pelas mesmas ou outras wavelets (Fuster & Rydén,

et al., 2006).

Segundo esta teoria, 0 numero de wavelets num dado momento
dependeria do periodo refractario, massa e velocidade de condugao nas
diferentes partes da auricula (Fuster & Rydén et al., 2006). Um aumento
da massa auricular associado a um curto periodo refractario e a uma
conducdo lenta aumenta o numero de wavelets, favorecendo a
manutengao da arritmia (Markides & Schilling, 2003; Fuster & Rydén et al.,

2006).

Por muitas décadas esta foi a teoria mais aceite como explicacao
para os mecanismos de FA, perdendo alguma notoriedade depois de mais
informacao experimental e clinica. Mesmo assim, mantém-se a nogao da

existéncia de um substrato anédmalo na perpetuacédo da arritmia, no qual
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os fendmenos de reentrada adquirem maior importancia (Markides &

Schilling, 2003; Fuster & Rydén et al., 2006).

Sao varios os requisitos para iniciar a reentrada, nomeadamente:
heterogeneidade electrofisiolégica em duas ou mais regides do coragao
ligadas entre si para formar um circuito potencialmente fechado; bloqueio
unidireccional de uma via; conducao mais lenta sobre uma via acessoria,
dando tempo para que a via inicialmente bloqueada recupere a
excitabilidade ou reexcitagdo da via inicialmente bloqueada para

completar o circuito de activagao (Kasper & Braunwald et al., 2006).

De seguida, esquematicamente, demonstram-se as duas teorias

descritas acimas:

A Focal Activation B ,- -, Multiple Wavelets _ .

ICV

llustragao 1: Vista posterior dos principais mecanismos electrofisiolégicos da FA. A)
Teoria da Activagado Focal: um foco iniciador (indicado pela estrela) na regido das veias
pulmonares. As ondas resultantes representam a condugdao fibrilhatoria; B) Teoria das
multiple wavelets: wavelets (setas) reentram o tecido previamente activado por outras
wavelet ou as mesmas ao passar por este anteriormente. Retirado de ACC/AHA/ESC
Guidelines, Fuster & Rydén, 2006) LA- auricula esquerda; PV- veia pulmonar; ICV- veia
cava inferior; SCV- veia cava superior; RA- auricula direita.

UBI — FCS — Mestrado Integrado em Medicina 19
Junho de 2008



FIBRILHACAO AURICULAR: Tromboprofilaxia e Controvérsias na Pratica Clinica
Pamela Sousa Ferreira

Alguns autores consideram haver trés Teorias individuais: a primeira
correspondente a Teoria dos Focos Automaticos, a segunda referente a
Fendmenos de Reentrada e outra ainda designada de Hipdtese Rotor, em que
a FA é despoletada por uma explosdo de focos ectopicos, nas veias
pulmonares, cujas ondas se fragmentam ao chegar a curvatura da jungao
venoauricular, gerando dois vértices em rotacédo para direcgdes opostas. Por
ultimo, um dos vértices torna-se estabilizado na parede posterior, dando lugar a
formacado de um processo de reentrada funcional ou rotor, activando o tecido
local a altas frequéncias, e gerando wavefronts, que se podem fragmentar e
propagar em todas as direc¢des (Fernandez, 2006).

Em qualquer uma destas teorias existentes para o mecanismo do inicio
da arritmia, € comum a todas fenémenos de reentrada como mecanismo de

manutencio da FA.

llustragao 2: Mecanismos envolvidos
na FA- Hipéteses actuais:

A) Circuitos multiplos de reentrada;

B) Teoria dos focos automaticos;

C) Hipétese Rotor

(Retirado de Fernandez, F., 2006)

RA- auricula direita; LA- auricula esquerda
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C. Remodelagem eléctrica auricular

Como resultado de varios estudos pensa-se que “Fibrilhacdo auricular
gera Fibrilhagdo auricular”. Esta nogdo de auto-perpetuagdo vem de um
modelo experimental numa cabra onde se usou um fibrilhador auricular
automatico que detectou términos espontdneos da arritmia e induziu
electricamente outros episddios. Como resultado, no inicio, a arritmia induzida
terminava espontaneamente, mas com varias indugdes repetidas, os episddios
tornavam-se cada vez mais prolongados até que FA persistiu com uma
frequéncia cada vez mais rapida (Fuster & Rydén et al., 2006). Isto foi
relacionado com o encurtamento progressivo do periodo refractario efectivo
com o aumento da duracdo dos episddios, fendmeno a que se deu o nome de

Remodelagem Eléctrica.

D. Outros factores que contribuem para FA

Outros factores envolvidos na indugdo ou manutencdo de FA incluem
processos inflamatorios, actividade do sistema nervoso auténomo, isquémia
auricular, dilatagado auricular, condugado anisotropica e alteragbes estruturais
associadas ao envelhecimento. Também a Apneia do sono e a HTA tém forte
associacado a FA. Factores genéticos também estdo a ser melhor investigados
(abordados nos subcapitulos “Influéncias genéticas” e “Factores de risco para

FA”).
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E. Alteragoes patolégicas e consequéncias miocardicas e

hemodinamicas da FA

A FA pode causar dilatagdo auricular por perda da contractilidade e
aumento da distensabilidade auriculares. Especialmente durante periodos
prolongados de FA, o estiramento e a fibrose envolvidos aumentam a matriz
extracelular, associados a alteragbes miociticas. Esta ainda implicado um
aumento do tamanho celular, acumulo de glicogénio perinuclear, perda de
reticulos sarcoplasmaticos e de sarcomeros (miolise). Esta perda parece
proteger os miocitos do alto stress metabdlico associado as altas frequéncias
da arritmia. Esta ultima pode mesmo lesar mais os miécitos do que a matriz
extracelular ou tecido intersticial, levando a isquémia (Fuster & Rydén et al.,

2006).

No entanto, torna-se dificil a distingdo entre este processo de
remodelagem e os processos degenerativos associados a idade ou doencga

cardiaca (Fuster & Rydén et al., 2006).

Como factores que afectam a funcdo hemodinamica estdo a perda de
actividade mecénica auricular sincronica, resposta ventricular irregular, rapida
frequéncia cardiaca e reducdo do fluxo sanguineo coronario (por aumento da
resisténcia vascular devido a activagdo simpatica de receptores alfa-

adrenérgicos).
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A perda de contraccdo auricular adequada leva a uma diminuicao
significativa do débito cardiaco, nomeadamente quando ha estenose mitral,
hipertensdo, cardiomiopatia hipertrofica ou restritiva associadas. A propria
contractilidade miocardica ndo é constante durante FA (Fuster & Rydén, et al.,

2006).

Quadro 1: Factores anatomicos e electrofisiologicos que promovem o despoletar e a
manutengao de episddios de FA (Adaptado de ACC/AHA/ESC Guidelines, Fuster & Rydén,
et al. 2006)

Factores anatomicos Factores electrofisiologicos

Expresséao de canais idnicos Diminui¢ao do periodo refractario efectivo
auricular

Alteracao da distribuicao das “gap Aumento da carga de calcio no midcito
junctions” auricular

Alteragao da inervagao simpatica Automaticidade ou “actividade gatilho”
trigger) miocitica auricular

Dilatac&o auricular Diminui¢cao da velocidade de condugao
auricular

Dilatagdo da veia pulmonar Refractoriedade heterogénea
Apoptose miocitica auricular Dispersao da conducao

Fibrose intersticial Aumento da sensibilidade as
catecolaminas e acetilcolina
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VI. ETIOLOGIA E CONDICOES ASSOCIADAS

A. Causas potencialmente reversiveis/ trataveis

A FA pode estar relacionada com causas temporarias, agudas, que sao
passiveis de ser tratadas/controladas, nomeadamente a ingestao alcodlica em
excesso (responsavel pelo “Sindrome cardiaco das férias”), cirurgias,
electrocussdes, hipertensao arterial, enfarte do miocardio, pericardite,
miocardite, embolia pulmonar, hipertiroidismo e outras doengas metabdlicas. O
sucesso de tratamento destas patologias condiciona a eliminagéo de FA (Kerr
& Roy, 2004; Fuster & Rydén et al., 2006). A Hipertensao arterial € uma das
causas mais comuns de FA, e esta taquiarritmia pode até ser a primeira
manifestacdo num doente hipertenso mal controlado. E de realcar que a
medicdo da TA em domicilio ou mesmo a medi¢cao continua durante 24 horas é
bastante influenciada pela frequéncia cardiaca, sendo dificil de avaliar e nao
significativo durante episddios de FA (Kerr & Roy, 2004).

Doenca coronaria arterial com EAM prévio e doenga valvular sao
etiologias 6bvias de FA (Kerr & Roy, 2004). A primeira tem pior prognéstico do
que uma FA que se desenvolve anteriormente a um EAM (Fuster & Rydén et
al., 2006).

Esta arritmia é ainda a complicagdo mais comum pés- cirurgia cardiaca
ou toracica (Fuster & Rydén et al., 2006).

A FA pode ainda estar associada a outras arritmias, como flutter
auricular, sindrome WPW ou taquicardias de reentrada. O tratamento da
arritmia primaria pode reduzir ou eliminar a recorréncia de FA (Fuster & Rydén

et al., 2006).
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Devem ser feitos todos os esforcos possiveis na identificacdo destas

causas, de modo a limitar os episodios de FA (Kerr & Roy, 2004).

B. Causas nao associadas a doenga cardiaca

Cerca de 20 a 25% dos casos de FA persistente ocorrem em pacientes
jovens sem doencga cardiaca de base identificavel (FA isolada). Também pode
existir FA em idosos sem doenca cardiaca de base, devidas principalmente a
alteragcdes que acompanham o envelhecimento, como alteragcbes estruturais e
funcionais cardiacas nao patoldgicas, e rigidez miocardica (Fuster & Rydén et
al., 2006).

Também as alteracbes autondémicas exercem a sua influéncia na
iniciacdo de FA. Uma predominancia vagal a preceder o aparecimento de FA
tem sido apontada em alguns pacientes sem patologia estrutural cardiaca,
enquanto em outros a predominancia é simpatica. Em geral, pode afirmar-se
que a FA mediada pelo vago ocorre predominantemente de noite e poés-
prandialmente, enquanto que a influéncia simpatica tipicamente ocorre mais
durante o dia em pacientes com doenga organica cardiaca. A forma

vagalmente mediada é a mais comum (Fuster & Rydén et al., 2006).

C. Condigoes médicas associadas a FA

Como ira ser referido posteriormente no subcapitulo “Factores de risco”,
a obesidade constitui um importante factor para o desenvolvimento de FA

(Fuster & Rydén et al, 2006; Kannel & Benjamin, 2008). A avaliagdo da
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existéncia de Apneia de sono obstrutiva também devera ser considerada; esta
associa-se a obesidade e a HTA, o que em conjunto leva a FA (Kerr & Roy,

2004).

D. Condig¢oes cardiacas associadas a FA

Condicdes cardiovasculares especificas associadas a FA incluem
doenca cardiaca valvular, principalmente patologia mitral, Insuficiéncia cardiaca,
doenca coronaria arterial e Hipertensao, particularmente se houver hipertrofia
do ventriculo esquerdo. Pode ainda estar associada a miocardiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia dilatada ou doenga cardiaca congénita. Outras
etiologias poderdao ser cardiomiopatias restritivas, tumores cardiacos ou
pericardite constritiva. Também o prolapso da valvula mitral, calcificacdo do

anel mitral e cor pulmonale, tém sido associados a FA (Fuster & Rydén et al.,

2006).

Quadro 2: Causas cardiacas e extra-cardiacas comuns de Fibrilhagao Auricular (Adaptado
de Andrews, M., 2006; National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006)

CAUSAS CARDIACAS CAUSAS NAO CARDIACAS

COMUNS:

- Insuficiéncia cardiaca congestiva
- Doenca cardiaca isquémica

- Doenga cardiaca reumatica

- Hipertensao

- Doencga do noédulo sinusal

- Sindromes de pré-excitagao ( WPW)
MENOS COMUNS:

- Cardiomiopatia / doenca muscular cardiaca

-Doenga pericardica derrame

(incluindo

pericardico, pericardite constritiva)
- Defeito do septo interauricular

- Mixoma auricular

UBI — FCS — Mestrado Integrado em Medicina
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-Infecgbes agudas, especialmente pneumonia
- Alteracdes electroliticas

-Estados de hiperactividade simpatica
(hemorragia gastrointestinal, hipovolémia)

- Neoplasia pulmonar

- Patologia intratoracica

- Embolia pulmonar

- Tireotoxicose

- Farmacos

- Cirurgias

- Alcoolismo

- Electrocusao
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Quadro 3: Etiologias e Factores que predispdem os pacientes a FA
(Adaptado de ACC/AHA/ESC Guidelines, Fuster & Rydén, et al, 2006)

ETIOLOGIAS E FACTORES QUE PREDISPOEM PACIENTES A FA

Alteragées electrofisiologicas
Automaticidade aumentada

Anormalidades de condugéo (fenébmenos de reentrada)

Elevacao da pressao auricular
Doenga valvular mitral ou tricispide
Doenga miocardica
Anormalidades das valvulas semilunares
Hipertensao sistémica ou pulmonar

Tumores ou trombos intracardiacos

Isquémia auricular

Doenca coronaria arterial

Doenca inflamatéria ou infiltrativa auricular
Pericardite
Miocardite
Amiloidose

Alteragdes fibréticas induzidas pela idade

Drogas
Alcool

Cafeina

Desordens endoécrinas
Hipertiroidismo

Feocromocitoma

Alteracoes do Sistema Nervoso Auténomo
Aumento da actividade parassimpatica

Aumento da actividade simpatica

Neoplasia primaria ou metastase na/adjacente a parede auricular

Pés - operatoério

Cardiaco, pulmonar, esofagico

Doencga cardiaca congénita

Causas neurogénicas
Hemorragia subaracnoide
AVC

Idiopatica (FA isolada)

FA com componente familiar
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VII. INFLUENCIAS GENETICAS

A relagdo familiar da FA é ha muito conhecida, mas era considerada
incomum. O Estudo de Framigham revelou que a presenga na familia de FA
aumenta o risco de vir a desenvolver FA cerca de 2-3 vezes, excluindo as
pessoas com condi¢cdes predisponentes. Esta relagdo veio suportar a ideia de
uma base genética para esta arritmia (Kannel & Benjamin, 2008).

E ainda sabido que factores genéticos como a pressdo arterial,
obesidade e maior estatura podem predispor a FA, provavelmente devido a
desordens metabdlicas (Kannel & Benjamin, 2008).

FA familiar € definida como FA isolada ocorrendo nos membros de uma
mesma familia e € mais comum do que antes se supunha (Fuster & Rydén et
al., 2006).

A transmissdo conhecida foi do tipo autossémico dominante (Peters &
Schilling, 2002). Um defeito num gene do cromossoma 10q numa familia
espanhola, na qual cerca de metade dos membros tinham esta arritmia, veio
suportar a hipotese familiar da FA. A maioria destes afectados tém idades
inferiores a 65 anos, levando a crer que possivelmente os genes implicados
ndo estejam directamente envolvidos na velhice (Kannel & Benjamin, 2008).
Em outras investigagdes, o locus no cromossoma 10 estudado, n&o conteve o
gene responsavel pela FA em todas as familias, dai pensar-se que possa haver
uma variedade de genes implicados (Peters & Schilling, 2002). Outras duas
mutagdes associadas a um encurtamento da refractoriedade auricular foram

descobertas em familias chinesas (Fuster & Rydén et al., 2006).
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VIIl. FACTORES DE RISCO

“The Framingham Heart Study”, em 2004, propds-se a estimar o risco de
vir a desenvolver Fibrilhagcdo Auricular durante a vida. Concluiu que a idade de
40 anos, o risco € de cerca de 1 em 4 tanto no sexo feminino como no
masculino. Excluindo pessoas com antecedentes de Insuficiéncia cardiaca ou
Enfarte do miocardio, o risco € de aproximadamente de 1 em 6, portanto mais

baixo (Lloyd-Jones & Wang et al., 2004).

A. ldade, sexo e raga

FA aumenta com a idade, duplicando em termos de
incidéncia e prevaléncia por cada década de idade (Fuster & Rydén
et al., 2006; Kannel & Benjamin, 2008).

Pelo estudo de Framingham, envolvendo dados de 38
anos de follow-up, o sexo masculino tem 1.5 vezes mais risco de
desenvolver FA que o sexo feminino, ajustado a idade e a condigdes
predisponentes. Ndo esta bem esclarecido esta diferenca entre
sexos (Kannel & Benjamin, 2008). Contudo, estudos mais recentes
apontam para uma igualdade entre os sexos no que toca a
probabilidade de vir a desenvolver FA durante a vida (Lloyd-Jones &
Wang et al., 2004).

Alguns dados apontam para que o risco ajustado a idade
de desenvolver FA na ragca negra é menos que metade do risco da

populagao caucasiana (Fuster & Rydén et al., 2006).
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O envelhecimento esta associado a muitas alteracdes
cardiacas incluindo perda gradual de fibras nodais, fibrose e acumulo
de tecido adiposo no nddulo sinusal, diminuicdo da distensabilidade
ventricular por fibrose miocardica, dilatagao auricular e infiltragao
senil de substancia amiléide no nédulo (Everett & Olgin, 2007). Tudo
isto predispde ao desenvolvimento de FA.

Nos pacientes com FA, o evoluir dos anos leva a um
aumento da auricula esquerda, diminuigcdo do fluxo sanguineo no
apéndice auricular esquerdo, favorecendo a estase sanguinea e
consequentemente a formagao de trombos.

Uma diatese protrombodtica também parece estar associada
ao envelhecimento, com maior facilidade de activacdo da

protrombina e formacéo de trombina.

A idade parece ser o factor de risco mais importante,
quando combinado com outras condi¢gdes que favorecem a FA ou a
complicam (Kannel & Benjamin, 2008).

Também estdo estudadas diferengas no género no que diz
respeito ao risco de fendbmenos tromboembdlicos. Pensa-se que o
sexo feminino esteja em maior risco de desenvolver estes fendmenos

que o sexo masculino (Fang & Singer et al., 2005).

B. Factores de risco cardiovasculares

Deste grupo fazem parte: hipertensao arterial ou tratamento

para esta, diabetes mellitus, tabagismo, alcoolismo, obesidade,
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doenca valvular, hipertrofia ventricular esquerda, enfarte do
miocardio prévio, insuficiéncia cardiaca, a idade e sexo, acima
descritos, entre outros.

Também baseado no estudo de Framingham, a
hipertensao arterial e a diabetes mellitus foram considerados factores
de risco independentes para FA, ajustados a idade e a condi¢des
predisponentes. Assim, ajustado a idade, a diabetes contribui com
um risco de 1.7 (p<0.01) e de 2.1 (p<0.01) para o sexo masculino e
feminino, respectivamente. A HTA tem menor diferenca entre os dois
sexos com risco de 1.8 no sexo masculino e 1.7 no feminino, com
p<0.01 (Kannel & Benjamin, 2008). Pela sua alta prevaléncia, a
Hipertensdo mostrou-se responsavel por mais FA na populagéo (14%)
que outro factor de risco qualquer. A pressdo sistdlica foi mais
directamente relacionada a FA: por um aumento de 20 mmHg,
aumenta 1.4 o risco de desenvolver FA (Kannel & Benjamin, 2008).

Também a pressao de pulso aumentada, reflectindo a
rigidez auricular e o aumento da carga cardiaca demonstraram um
aumento do risco para FA. Parece mesmo que a pressao de pulso é
um importante factor de risco para a incidéncia de FA (Mitchell &
Vasan et al., 2007; Kannel & Benjamin, 2008).

Tanto a obesidade como o alcool ndo provaram ser
factores de risco independentes para incidéncia de FA, em ambos os
sexos. Outros estudos, mostraram que o abuso de alcool tem que ver
com a ocorréncia de FA; um estudo cohorte realizado em 2004,

chegou a conclusédo que o abuso do consumo de alcool em homens
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se associou a um aumento de risco de FA, enquanto que um
consumo moderado de alcool nas mulheres, ndo pareceu estar
associado a um aumento do risco (Frost & Vestergaard, 2004).
Parece entdo que o abuso de alcool aumenta o risco de ocorréncia
de FA (Kannel & Benjamin, 2008). A obesidade foi associada a risco,
a longo-prazo, de FA, parcialmente mediado pelo aumento da
auricula esquerda (Nicolau & Papadakis, et al., 2007).

O Tabagismo foi um importante factor de risco no sexo
feminino, ajustado a idade, mas teve pouca importancia quando
comparado a outros factores de risco (Kannel & Benjamin, 2008).

O consumo de cafeina n&o foi associado a um aumento do

risco para FA (Frost & Vestergaard, 2005; Kannel & Benjamin, 2008).

C. Doencga tiroideia

Ha muito tempo que o hipertiroidismo tem sido considerado
uma condigao que predispde a FA. Mesmo assim, a prevaléncia de
FA nos individuos diagnosticados com hipertiroidismo é muito
variavel - entre 2-30% (Kannel & Benjamin, 2008).

Outros estudos mostraram que alteragdes nos niveis de
TSH tém efeitos nocivos sobre o sistema cardiovascular (Kannel &
Benjamin, 2008).

Nos idosos, é mais comum a relagdo entre um
hipertiroidismo subclinico e a FA, com niveis de TSH baixos. No
estudo de Framingham, comprovou-se que um baixo nivel de

tirotropina (<0.1 mU por litro) esta associado ao triplo do risco de
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desenvolver FA numa década, ajustado a outros factores de risco.
Também no Cardiovascular Health Study observou-se uma maior
incidéncia de FA nos individuos com hipertiroidismo subclinico que
nos eutiroideus, mas nao foi provado que esta condicdo nao
estivesse também associada com aumento de incidéncia de outras
desordens cardiovasculares que predispdem a FA (Kannel &
Benjamin, 2008).

Cerca de 10-15% das pessoas com hipertiroidismo e FA

tiveram um evento arterial embdlico.

D. Anormalidades ecocardiograficas

Certas condigdes visiveis na ecocardiografia oferecem
informagéo progndstica quanto ao curso da FA e foram associadas
com um aumento da incidéncia e prevaléncia de FA (Cardiovascular
Health Study): doenca valvular, aumento da auricula esquerda,
anormalidades da funcio mitral ou adrtica.

Mais uma vez no estudo de Framingham, em individuos
entre os 50-59 anos, foram estudadas alteragdes ecocardiograficas e
sua relacdo com FA: o tamanho da auricula esquerda foi relacionado
a FA com 29% de risco de FA por cada 5mm de aumento; frac¢ao de
encurtamento ventricular esquerda — 34% de aumento no risco, por
cada 5% de diminuicio; espessura da parede ventricular esquerda —
28% de aumento no risco por cada 4 mm a mais.

Em outros estudos foi estudado a relagcdo entre a

calcificagdo anelar mitral e o risco de FA a longo-prazo. A primeira foi
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associada a um aumento de 1.6 vezes de risco de FA, e é em parte
mediada pelo aumento da cavidade auricular esquerda (Kannel &

Benjamin, 2008).

E. Condigoes cardiovasculares

Os individuos que desenvolvem FA sado geralmente mais
idosos e acontece mais naqueles com doenca coronaria, valvular, IC,
anormalidades ecocardiograficas ou hipertrofia do VE.

Cerca de 20% dos homens e 1/3 das mulheres com FA tém
doenca valvular cardiaca; 7 tem IC; 28% dos homens e 14% das
mulheres tiveram EAM (Kannel & Benjamin, 2008).

A Insuficiéncia cardiaca foi relacionada a FA, sendo
responsavel por um aumento de risco de 4.5 vezes nos homens e 5.9
vezes nas mulheres, (p<0.001) ajustado a outros factores de risco, e
a doencga valvular cardiaca com um aumento de risco de 1.8 vezes e
3.4 vezes nos homens (p<0.01) e nas mulheres (p<0.001),
respectivamente. J& o EAM foi associado a FA, tendo o sexo
masculino 2.2 vezes aumento de risco e o sexo feminino 2.4 vezes

(p<0.01) (Kannel & Benjamin, 2008).

F. Inflamagao

Alguns  marcadores inflamatérios  (citocinas  pro-
inflamatdrias) foram relacionados ao aparecimento de FA devido

principalmente a alta taxa de ocorréncia de FA apds cirurgias
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cardiacas (25-40%) e a relacao entre FA e pericardite ou miocardite
(Kannel & Benjamin, 2008).

A Proteina C reactiva (PCR) foi associada,
independentemente, com a presenca de FA (Cardiovascular Health
Study) e também a probabilidade de vir a desenvolver FA (Lip &
Patel et al., 2007; Kannel & Benjamin, 2008). Num estudo realizado
(Lip & Patel et al., 2007) os niveis de PCR foram maiores nos
pacientes com aumento do IMC, diabetes, HTA, doencga cardiaca
isquémica, doencga vascular periférica e insuficiéncia cardiaca
recente, mas ndo nos doentes com tromboembolismo.

N&o é claro se estes factores inflamatérios actuam
directamente por um estado inflamatoério auricular ou se sao apenas
factores de doenca vascular aterosclerotica (Kannel & Benjamin,

2008).

G. Sindrome metabdlico

Actualmente, o Sindrome Metabdlico atinge alta proporgéao
na populacao geral.

Em um estudo prospectivo efectuado a 592 doentes em
ritmo sinusal (Umetani & Kodama et al., 2007), a FA desenvolveu-se
em 5% dos pacientes, sendo grande parte possuidora de S.
Metabdlico. Noutro estudo apenas 4% dos pacientes que
desenvolveram FA nao possuiam Sindrome Metabdlico com um

p=0.02 (Kannel & Benjamin, 2008). Dos factores componentes do
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Sindrome Metabdlico, o IMC» 25 Kg/m? foi o que mais importancia
relevou, estando fortemente associado ao aparecimento de FA.

A obesidade esta associada com o aumento auricular e
disfuncao diastolica ventricular, ambos factores predisponentes a FA
(Nicolaou & Papadakis, et al., 2007). A Obesidade mostrou, entao,
ser um importante factor de risco para FA e potencialmente
modificavel (Wang & Parise, et al., 2004; Frost & Hune et al., 2005).
Em um estudo com um follow-up de cerca de 13.7 anos detectou-se
um risco de FA de 4% por cada aumento de uma unidade no IMC
(com IC de 95%, p= 0.02 e p= 0.009 no sexo masculino e feminino,
respectivamente) (Wang & Parise, et al., 2004).

Também foi demonstrado uma associacdo significativa
entre FA e a HTA combinada com DM tipo2 (Kannel & Benjamin,
2008).

Visto que ha evidéncia que o Sindrome Metabdlico seja
pré-inflamatério e haja ainda relagdo entre FA e inflamagéo, a
influéncia destes factores de risco na incidéncia de FA merece ser

alvo de investigagao futuramente.

H. Estatura

O tamanho da auricula esquerda € fortemente associado
com a estatura. Estudos mostraram que a prevaléncia de FA é
significativamente maior nos de mais alta estatura, em relacdo aos de

mais baixa estatura (32% de aumento relativo, p< 0.0001). Isto pode
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explicar porque a FA é mais prevalente nos homens (Kannel &

Benjamin, 2008).

I. Péptidos natriuréticos plasmaticos

Os cardiomiécitos produzem péptidos natriuréticos tipo-B,
promovidos pela obesidade, que tém papel fundamental no processo
de remodelagem cardiovascular, hemostase de volume, e resposta a
isquémia. Um aumento da pressao cardiaca direita estimula a
libertagdo destes péptidos (Kannel & Benjamin, 2008). Conclusdes
do Estudo de Framingham vém mostrar um aumento de risco de FA
associado a presenca destes péptidos, e também uma maior
predisposicao a insuficiéncia Cardiaca e a AVC. Demonstrou-se um
aumento do risco em cerca de 66% por aumento SD para
desenvolvimento de FA (Wang & Parise, et al., 2004; Kannel &

Benjamin, 2008).

J. Apneia do sono

A Apneia Obstrutiva do Sono €& mais prevalente nos
pacientes do sexo masculino, obesos, hipertensos (Gami &
Pressman et al., 2004). Também as recorréncias de FA apds
cardioversdo sao mais comuns nos pacientes com apneia obstrutiva
do sono nao tratada (Gami & Pressman et al.,, 2004; Kannel &
Benjamin, 2008). Os mecanismos associados incluem hipoxia,
hipercapnia, desequilibrio autondmico, estiramento auricular e stress

da parede ventricular (Kannel & Benjamin, 2008).
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A sua relacdo com a FA era desconhecida até que um
estudo prospectivo (Gami & Pressman et al., 2004) encontrou uma
forte associagao entre a FA e a Apneia Obstrutiva do Sono, tanto que
a FA era muito mais prevalente nos doentes com AOS, do que nos

doentes com alto risco por outras doencas cardiovasculares.

K. Disfungao diastdlica

Acompanha o envelhecimento, hipertensao, obesidade,
diabetes, insuficiéncia cardiaca e a doenca coronaria. O risco de
desenvolver FA num idoso com disfungao diastdlica leve é de 1%,
12% com disfungcdo diastdlica moderada e 20% se disfungao
diastdlica severa. Este factor traz informacao preditiva adicional em
relagdo aos factores de risco clinicos. Por outro lado, o volume da
auricula esquerda (quanto maior, maior a deterioracdo da funcéo
diastdlica) é factor predictor de outros eventos cardiovasculares,
como EAM, AVC, entre outros, que também predispdem a FA

(Kannel & Benjamin, 2008).

IX. DIAGNOSTICO

A Fibrilhagao auricular pode aparecer no contexto de uma variedade de
condicdes cardiacas ou extra-cardiacas. Tem um amplo espectro clinico, que
pode passar desde o assintomatico a sintomas vagos, ndo especificos. Nao
raras vezes, a FA €& apenas detectada depois do paciente apresentar

complicagbes, como AVC, tromboembolia ou insuficiéncia cardiaca.
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A maioria da informacdo acerca da apresentacdo desta arritmia é
baseada na ragca caucasiana, sendo que se sabe pouco acerca da relagéo

etnicidade - FA (National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

A. Sinais e Sintomas

Os achados clinicos resultam da frequéncia, irregularidade da resposta
ventricular, perda de contracc¢ao auricular, alteracido de enchimento ventricular
com consequente diminuicdo do débito cardiaco (Volta, 1999; Fuster & Rydén,
et al., 2006) Muitas vezes, apenas as palpitagdes ou desconforto pré-cordial
sao sentidos e mencionados pelo paciente; mas nao €& de desprezar as

alteracdes hemodinamicas que frequentemente ocorrem.

As alteragbes hemodinamicas podem produzir: (1) dispneia paroxistica,
que podem levar até a insuficiéncia cardiaca; (2) angina; (3) fadiga e (4)
tonturas ou ainda sincope. Pode ainda ocorrer variacbes na intensidade do
primeiro som cardiaco, auséncia da onda “a” no pulso venoso jugular ( Volta,

1999; National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

A Sincope € uma manifestagdo incomum, que pode surgir em pacientes
com disfungdo do ndédulo sinusal, frequéncias ventriculares rapidas em
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica, estenose aodrtica valvular ou quando

uma via acessoria esta presente (Fuster & Rydén, et al., 2006).
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A poliuria pode estar associada a libertacdo do péptido natriurético
auricular, principalmente no inicio ou final dos episédios de FA (Fuster & Rydén,

et al., 2006).

A percepc¢ao de um pulso arritmico na palpacao do pulso periférico deve
levar a contagem da frequéncia cardiaca por auscultagdo cardiaca (Fuster &

Rydén, et al., 2006).

Como sintomas mais frequentes em contexto de Urgéncia, a dor no peito
(cerca de 30%), dispneia (cerca de 50% dos casos) e palpitacdes (cerca de
40%) foram os mais comuns tanto no Reino Unido como nos EUA, em varios
estudos (National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

Resultados semelhantes ocorrem nos pacientes com FA crdénica ou isolada.

B. Historia Clinica e Exame Fisico

O diagnéstico da FA é baseado na clinica e exame fisico e confirmado
com um exame electrocardiografico (Fuster & Rydén, et al., 2006).

A primeira avaliagdo de um doente com fibrilhagdo auricular suspeita ou
provada inclui a caracterizagao do padrao de arritmia, determinacédo da causa e
investigacdo de factores cardiacos ou extra-cardiacos associados (Fuster &

Rydén, et al., 2006).

Mesmo quando a FA é quase assintomatica devem fazer-se todos os
esforcos para caracterizar os episédios em termos de inicio e duragio;

distinguir entre um término abrupto ou gradual das palpitagbes ou outros
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sintomas. Tentar saber se quando a arritmia comecga, o pulso é regular ou
irregular, saber se existem sintomas associados: dispneia, angina pectoris,
sincope; factores que o paciente correlaciona, como comida, alcool, medicacao,
stress emocional, exercicio, sono ou outros. Deve-se ainda tentar quantificar os

episoédios em termos de numero, frequéncia e duracéo.

Em sintese, a histdria clinica deve definir a presenga ou nao e natureza
dos sintomas, o tipo clinico de FA, a data do primeiro episddio sintomatico, a
frequéncia, duracao, factores precipitantes e modos de término dos episédios,
a resposta a qualquer farmaco que tenha sido administrado, a presenca de

doenca cardiaca ou outras condi¢des reversiveis (ver Anexo 2).

O exame fisico pode revelar um pulso irregular, pulsagdes jugulares
irregulares, variacdo da audibilidade do primeiro som cardiaco. Podem ainda
ser encontrados outros sinais sugestivos de doenga cardiaca valvular,
anormalidades miocardicas, ou Insuficiéncia Cardiaca. O exame é semelhante
tanto para FA como para Flutter auricular, importante arritmia para diagndstico
diferencial, excepto o facto que o ritmo pode ser regular e ocasionalmente
podem ser visiveis oscilacdes rapidas do pulso jugular (Volta, 1999; Fuster &

Rydén, et al., 2008).

C. Exames Complementares de primeira linha

A suspeita clinica de um paciente com FA requer o pedido de uma
electrocardiografia (ECG). Para diagnodstico € necessario o0 registo
electrocardiografico, em pelo menos uma derivagao, durante a disrritmia. Se os

UBI — FCS — Mestrado Integrado em Medicina 41
Junho de 2008



FIBRILHACAO AURICULAR: Tromboprofilaxia e Controvérsias na Pratica Clinica
Pamela Sousa Ferreira

episodios sao frequentes a monitorizagao por Holter 24 horas pode ser utilizada.
Se os episddios sao raros deve ser usado um gravador de ECG portatil, que

grava os episodios de disrritmia.

Portanto, na avaliagdo de um electrocardiograma deve ter-se em conta:
ritmo, hipertrofia do ventriculo esquerdo, duragdo da onda P e morfologia ou
ondas fibrilhatdrias, sinais de pré-excitacdo, bloqueios de ramo, sequelas de

EAM anterior, outras arritmias auriculares (Fuster & Rydén, et al., 2006).

llustragdo 3: ECG de 12 derivagdes mostrando FA com frequéncia ventricular controlada
(Retirado de Guidelines ACC/AHA/ESC, Fuster & Rydén, et al., 2006)

Alteragbes electrocardiograficas sao tipicas de FA: a substituicdo de
ondas P consistentes por movimentos oscilatérios rapidos ou ondas de
fibrilhagdo — ondas f - que variam em tamanho, forma, timing, associado a uma
resposta ventricular irregular, frequentemente rapida, com condugao auriculo-
ventricular intacta (Fuster & Rydén, et al., 2006).
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Estas ondas “f” sdo melhor visualizadas nas derivacdes V1, Il, lll e aVF

(Andrews & Nelson, 2006).

Ciclos cardiacos regulares (intervalos R-R) sdo possiveis na presenca
de bloqueio auriculo-ventricular ou ventricular ou taquicardia juncional (Fuster &
Rydén, et al., 2006).

Frequéncias extremamente altas (> 200 bpm) sao sugestivas de uma via

acessoria ou de taquicardia ventricular (Fuster & Rydén, et al., 2006).

Em pacientes com marcapasso artificial, o diagnostico de FA pode
requerer inibicdo temporaria do marcapasso, de modo a expor as alteracdes da

fibrilhagdo auricular (Fuster & Rydén, et al. 2006).

Uma radiografia de torax pdstero-anterior também devera ser analisada,
se houver suspeita clinica, em procura de aumento de cavidades cardiacas,
cardiomegalia e Insuficiéncia cardiaca, mas acima de tudo na detecgdo de
patologia pulmonar instrinseca e avaliagado da vascularizagdo pulmonar (Fuster

& Rydeén, et al. 2006).

Uma ecocardiografia transtoracica (ETT) bidimensional devera ser
pedida na avaliacao inicial de qualquer paciente com FA ou suspeita, para
determinar as dimensdes de ambas as cavidades esquerdas, espessura da
parede ventricular esquerda, e funcdo, bem como na exclusdo de doenca

valvular, pericardica ou miocardiopatia hipertréfica. Podem ainda ser visiveis
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trombos na auricula esquerda, particularmente no apéndice auricular esquerdo
(Fuster & Rydén, et al., 2006).
A funcao sistdlica e diastdlica ventricular esquerda auxilia na decisao

terapéutica, nomeadamente no uso de antiarritmicos e antitrombéticos.

Um exame analitico sanguineo de rotina também sera importante,

atentando a funcéo tiroideia, niveis de electrolitos e hemograma.

D. Investigacao adicional em Pacientes seleccionados com

FA

Podem ainda ser requisitados outros exames particulares como um
Holter de stress, onde é melhor avaliado o controlo da frequéncia do que um
ECG em repouso. Provas de esforgco devem ser feitas se houver suspeita de
isquémia miocardica ou se terapéutica com antiarritmicos classe IC estiver

planeada.

Um ecocardiograma transesofagico (ETE) tem melhor informagao acerca
da estrutura e fungdo cardiacas. E o exame mais sensivel e especifico na
detecgdo de possiveis fontes ou mecanismos potenciais de embolia
cardiogénica e € usado na FA para estratificacdo de pacientes no que diz
respeito ao risco tromboembodlico e como guia de avaliagdo antes de
cardioversdo. Em 5% dos casos sao encontrados trombos na auricula
esquerda ou no apéndice auricular esquerdo. Certos factores foram associados
a tromboembolismo neste exame especial: a presengca de trombos nas

cavidades referidas, a presenca de eco contraste espontaneo, a reducdo da
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velocidade de fluxo no apéndice auricular esquerdo e a presenga de
anormalidades ateromatosas adrticas. Quando isto é evidente, é necessaria
investigacado adicional e comparagdo com os exames ja realizados (Fuster &

Rydén, et al. 2006).

Outro estudo que podera ser realizado € um estudo electrofisioldgico,
raramente necessario para diagnéstico, mas sim para tentar definir um
mecanismo para FA, no caso da FA paroxistica, quando esta a ser considerado
a ablacao por cateter, e por vezes, quando ha suspeita de disfungao do nddulo
sinusal e para clarificar complexos QRS amplos, quando a resposta ventricular

€ rapida (Fuster & Rydén, et al., 2006) (Ver anexo 3).

X. CLASSIFICACAO

A FA tem uma apresentacdo muito heterogénea, dai que exista
dificuldade em caracteriza-la e que tenham sido propostos varios sistemas de

classificagao diferentes.

Um dos esquemas de classificacdo é baseado na etiologia, isto €, se

ocorre sem etiologia identificavel, em doentes com um coragé&o estruturalmente
normal é classificada como FA isolada — geralmente aplica-se a individuos
jovens (< 60 anos) sem evidéncias clinicas ou ecocardiograficas de doenca
cardiopulmonar. Se a FA aparece como complicagdo de doencga hipertensiva
arterial, valvular ou em contexto de doenca cardiaca estrutural — FA

secundéria, ocorre na sequéncia de EAM, cirurgia cardiaca, pericardite,
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miocardite, hipertiroidismo, embolia pulmonar, pneumonia ou doenc¢a pulmonar

aguda (Markides & Schilling, 2003; Fuster & Rydén, et al. 2006).

Outro esquema de classificacdo €& baseado na apresentacao
electrocardiografica e outro ainda é baseado na actividade eléctrica auricular
por mapeamento epicardico ou endocavitario (Fuster & Rydén, et al.,2006).

Outros modos de classificar a FA tém por base a apresentacao clinica.

Contudo, para que um sistema de classificagdo seja utilizado na pratica clinica
tem de ser baseado num numero suficiente de recursos e tém de estar
associadas implicacdes terapéuticas especificas e viaveis (Fuster & Rydén, et

al, 2006).

Com a evolugao, padroes de FA podem ser caracterizados quanto a
numero de episddios, duracao, frequéncia, modo de aparecimento ou possiveis
“zonas gatilho”, resposta a terapéutica. Obvio que esta classificagdo ndo pode
ser efectuada numa primeira apresentagcéo (Fuster & Rydén, et al., 2006). De
salientar que o padrao desta arritmia pode alterar-se com o tempo, dai ndo ser
muito importante em termos clinicos caracterizar um episodio isolado (Fuster &

Rydén, et al., 2006).

Entdo, um novo sistema de classificacdo, baseado no padrdo temporal

da arritmia, € usado na pratica clinica e é recomendado pelas novas guidelines
ACC/AHA/ESC de 2006 de FA. Segundo estas, deve distinguir-se entre um 1°
episédio detectado de FA, mesmo que nao seja episddio sintomatico ou seja

auto-limitado (nunca se pode saber ao certo qual a duragdo que esse episodio
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ja tem nem se houve outros antes, ndo detectados) de FA recorrente, se ja
houve 2 ou mais episddios conhecidos.

Se estes episddios de arritmia sdo autolimitados e terminam
espontaneamente geralmente num periodo de 7 dias, a FA recorrente é
designada paroxistica; se é continua ou requer cardioversao farmacoldgica ou
eléctrica para terminar, é designada de persistente. Esta ultima pode ser a
primeira apresentacdo ou o culminar de varios episodios paroxisticos. Por
ultimo, temos a FA permanente, quando tem duragéo superior a 1 ano, nao
pode ser terminada com sucesso por cardioversdo, cardioversao nao esta
indicada ou nao foi atempada (Markides & Schilling, 2003; Fuster & Rydén,
2006).

No caso da FA secundaria, o problema nio esta na arritmia em si, mas
sim na doenga de base, assim, a melhor solu¢do é o tratamento ou controle da
doenga de base com controlo do episddio arritmico, geralmente com bons

resultados e resultando no término desta arritmia, sem recorréncia.

Os pacientes com FA isolada tém bom progndstico no que respeita a
risco tromboembdlico e a mortalidade. Contudo, com o tempo, este padrao de
arritmia pode alterar-se e por alteragdes hipertroficas da auricula esquerda
progressivas e mantidas, o risco de afecgdes tromboembdlicas aumenta, bem

como o risco de morte.

Outro termo a considerar, importante também para a avaliacéo clinica e
implicagao terapéutica, € o de FA nao valvular, que diz respeito aos casos em

que esta arritmia ocorre na auséncia de patologia reumatica valvular mitral ou
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sem ser em contexto de valvula cardiaca protésica (Fuster & Rydén, et al.,

2006).

Quadro 4: Classificagdo da Fibrilhagdo Auricular baseado no padréo temporal (Adaptado
de National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006)

Terminologia Caracteristicas clinicas Padrao

Evento inicial (1° episodio || Sintomatico
detectado) Assintomatico Pode ou nao reaparecer

Desconhecido

Término espontaneo < 7
Paroxistica dias; mais frequentemente Recorrente
termina em < 48 horas

Nao auto-limitado

Persistente Duracgao de > 7 dias ou Recorrente
cardioversao anterior
Nao terminada

Permanente Terminada mas recidivou Estabilizado
Cardioversao nao atempada

XI. IMPORTANCIA DO RASTREIO EM FA

Sendo a FA um factor de risco para AVC potencialmente modificavel,
supde-se que medidas de rastreio para deteccéo precoce e em maior escala de
doentes acometidos seja de grande importancia. Um estudo inglés, envolvendo
50 centros de saude e com cerca de 14 800 doentes » 65 anos, quis provar a
importancia de um rastreio dirigido a FA, concluindo que o rastreio oportunista
versus o rastreio sistematico, por ECG, na populagéo alvo (» 65 anos) néo

mostrou diferengas significativas quanto ao numero de detectados, com uma
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percentagem de novos casos detectados de 1.64% versus 1.62%,
respectivamente. Dai que se continue a recomendar o rasteio oportunista,
consistindo de avaliagao do pulso periférico em uma consulta com posterior
ECG de 12 derivagbes se irregularidades forem detectadas ao exame clinico

(Fitzmaurice & Hobbs et al., 2007).

Xll. FIBRILHACAO AURICULAR COMO FACTOR DE RISCO

TROMBOEMBOLICO

Sabe-se que a FA é um factor de risco independente para AVC embdlico
e AIT bem estabelecido. Associa-se a cerca de 4-6 vezes mais risco do que na
restante populagao nao afectada (Diz & Custodio, et al, 2004; Fuster & Rydén,
et al., 2006; Kannel & Benjamin, 2008).

O risco anual de AVC em doentes com FA é entre 3 a 8% conforme os
factores de risco associados (Coordenagdao Nacional para as Doencas
Cardiovasculares, 2008).

Em varios estudos realizados, a idade média de pacientes com FA que
tém AVC ronda os 75 anos, sendo a maioria do sexo feminino. Na realidade, na
populacdo com idade superior a 75 anos, a FA é a causa mais importante de

AVC isquémico (Hart & Halperin, 2001) ( Ver anexo 4).

A. Factores de risco para AVC ou embolia sistémica em

pacientes com FA

Em vaérios estudos cohorte realizados, foram comparados dois grupos no

que diz respeito a varias condigdes: um com FA e outro grupo com ritmo
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sinusal. Como grupo, os pacientes com FA nao-valvular tém cerca de 6 vezes

mais de risco tromboembdlico que o grupo controle.

Quadro 5: Factores Predictores de AVC isquémico em Pacientes com FA
(Adaptado de Hart, R., 2001; ACC/AHA/ESC Guidelines, Fuster & Rydén et al., 2006; Hart,
R., 1999)

Idade avancada

AVC ou AIT prévio

Hipertensao

Diabetes Mellitus

Insuficiéncia cardiaca

Sexo feminino

Doenga coronaria arterial/EAM anterior

Parametros ecocardiograficos: trombos no AAE, ecocontraste espontaneo;

reducao da velocidade de fluxo no apéndice auricular

Doenca cardiaca estrutural

Disfuncgao sistolica do ventriculo esquerdo

Doenca cardiaca valvular significativa ou reumatica ou préteses valvulares

Terapia hormonal de substituicao

Uso regular e moderado de alcool- >14 copos/semana (reduz o risco)

Status pés-operatorio

O risco relativo e/ou absoluto associado a diversos factores
tromboembdlicos, estudados em varios ensaios clinicos randomizados estio

descritos na tabela seguinte:
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Tabela 1: Factores de risco para tromboembolismo em pacientes com FA e
respectivos riscos relativo e absoluto (Adaptado de Fuster & Rydén, et al., 2006;

Kannel & Benjamin, 2008; Coordenagdo Nacional

Cardiovasculares, 2008)

para as Doengas

Risco Risco absoluto
Factores de risco Relativo

AVC ou AIT prévio 2.5 6-9% ao ano
Historia de HTA 20 1.5-3% ao ano
Sexo feminino 1.9
Diabetes Mellitus 1.7 2-3.5% ao ano
Idade avangada (continua, por 1.5 1.5-3% ao ano
década) (idade > 75 anos)
Doenca coronaria arterial 1.5
Insuficiéncia cardiaca 1.4

congestiva

Alteragdes ecocardiograficas, como disfungéo do ventriculo esquerdo

ou calcificagao da valvula mitral também sao consideradas como factor de risco

(SIGN, 1999).

B. Fisiopatologia da Formagao do Trombo

O apéndice auricular esquerdo

(AAE)

€ considerado o grande

responsavel pelo risco tromboembdlico. E um fundo de saco alongado,

delineado por endotélio, trabeculado por

musculos pectineos, e que

corresponde a um remanescente embrionario auricular (Hart & Halperin, 2001).
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A estase no apéndice auricular esquerdo favorece a formacido de
trombos, como ja referido anteriormente, por perda da contracgdo mecanica na
auricula esquerda e redugcdao da velocidade de fluxo no apéndice auricular
esquerdo, sendo a principal fonte cardioembdlica em doentes com FA (Hart &

Halperin, 2001; Peters & Schilling, 2002).

LesGes endoteliais no AAE n&o tem sido encontradas e um estado de
didtese protrombdtica sistémica tem sido sugerido mas sem suporte
consistente (Hart & Halperin, 2001). Este risco de libertacdo de
trombos/émbolos esta aumentado no momento da cardioversdo eléctrica,
farmacoldgica ou espontanea, num doente com FA, ou quando o episddio de
FA dura mais que 48 horas. A disfungdo da AE/AEE €& dinamica e a sua
recuperacdo pode demorar entre alguns dias a algumas semanas, mesmo
apo6s cardioversdo eficaz (Coordenagdo Nacional para Doencgas

Cardiovasculares, 2008).

Os ecocardiogramas transtoracicos ndo sao sensiveis para a detecgéo
de trombos no AAE, sendo o ecocardiograma transesofagico mais sensivel e
especifico na sua deteccdo (Fuster & Rydén et al., 2006; Coordenagéo
Nacional para Doengas Cardiovasculares, 2008).

Este ultimo detecta trombos no AAE em cerca de 10% dos pacientes
com FA nao-valvular e em 20% a 40% dos pacientes com tromboembolismo

recente. (Hart & Halperin, 2001).
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Nos ecocardiogramas pode ser visivel “contraste ecocardiografico
espontaneo” (CEE), “fumo” ou “neblina” de densidade variavel, que
corresponde ao fluxo reduzido na AE/AEE. Este € um marcador de estase, mas
nao esta provado que tenha utilidade como marcador de risco tromboembdlico
superior a avaliagao clinica individual (Coordenacdo Nacional para Doencgas

Cardiovasculares, 2008).

llustragao 4: Ecocardiograma mostrando trombo no AAE
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C. Estratificagao de Risco

Tém sido desenvolvidos varios sistemas com a finalidade de
classificagcado de risco tromboembdlico, tendo em vista uma melhor seleccéo

dos pacientes com indicagao para profilaxia anticoagulante.

O risco tromboembdlico varia consoante varios factores, como a idade,

sexo, factores cardiovasculares e outras comorbilidades, como ja foi referido.

Torna-se necessario entdo quantificar o risco individual de cada paciente,
de modo a determinar quais os pacientes que vao obter maior beneficio com
terapéuticas anticoagulantes orais ou quais aqueles em que o risco
hemorragico ultrapassa o beneficio, sendo mais adequada uma terapéutica

antiagregante plaquetar.

Varios sistemas de classificacdo tém sido elaborados e aplicados em
ensaios clinicos: Atrial Fibrillation Investigators (AFI, 1994), The Stroke
Prevention and Atrial Fibrillation (SPAF I, Il e Ill), American College of Chest
Physicians (ACCP, 2001), The Framingham Heart Study (2003), entre outros
(Gage & Walraven, et al, 2004). Todos estes baseavam-se em critérios validos,
dando mais valor aqueles que achavam mais fortemente relacionados a
probabilidade de vir a ter um evento tromboembdlico num paciente com FA
(Anexo 7).

Um dos métodos utilizados e melhor aceite (Tabela 2) actualmente é o
esquema “CHADSZ2” (Congestive heart failure, Hypertension, Age»75, Diabetes
and Stroke or transient ischemic attack history). Os autores basearam-se em
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dois outros estudos anteriores: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation study e
Atrial Fibrillation Investigators study. Este esquema atribui um peso duplo a
historia anterior de AVC ou AIT. Foi calculada a taxa de AVC ajustada (%/ano)
com IC de 95%, usando analise multi-variavel e assumindo nenhuma
terapéutica antitrombadtica. Considera-se que o risco de AVC é elevado quando
a taxa anual é superior a 5%, moderado quando esta entre 3-5% e baixo
quando ¢ inferior a 3% (Coordenacao Nacional para Doengas Cardiovasculares,
2008). Entao, um total de 0 pontos corresponde a um risco de 1.9 por 100
pacientes-ano, enquanto que um total maximo de 6 corresponde a um risco
tromboembdlico de cerca de 18.2 por 100 pacientes-ano. (Gage & Walraven, et
al.,, 2004; Andrews & Nelson, 2006; Coordenacdo Nacional para Doencas

Cardiovasculares, 2008).

Tabela 2: Estratificacdo de Risco para tromboembolia CHADS2 (Adaptado de Andrews &
Nelson, 2006)

Classificagao CHADS2 (Clinical Classification Scheme

for Predicting Stroke)

Total: 6

Outro esquema a considerar € o da National Institute of Clinical Excellence

(NICE) mostrado no Quadro 6 abaixo:
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Quadro 6: Estratificacdo de Risco para tromboembolia NICE- National Institute of Clinical
Excellence (Adaptado de Coordenagéao Nacional para as Doengas Cardiovasculares, 2008)

Classificagao do risco tromboembdlico (NICE)

RISCO ELEVADO (risco anual de AVC entre 8% a 12%)
= AVC idquémico ou AIT prévio
= |dade » 75 anos com DM ou doenca vascular ou HTA
= Evidéncia clinica de doenga valvular, insuficiéncia cardiaca ou disfungao

ventricular esquerda por ecocardiografia

RISCO MODERADO (risco anual de AVC de 4%)
= |dade » 65 anos (sem estar incluido na categoria acima)

= Todos os doentes com < 75 anos com DM, HTA ou doenga vascular -

doenca arterial coronaria ou periférica (excepto se incluidos na categoria acima)

RISCO BAIXO (risco anual de AVC de 1%)
= |dade < 65 anos, sem histéria de embolismo ou outros factores de risco
moderados ou elevados

D. Tratamento Antitrombético- Tromboprofilaxia

Até 1990 apenas era realizada a prevencado do tromboembolismo com
anticoagulantes orais nos pacientes com doenga cardiaca reumatica e os
possuidores de proteses valvulares. Também naqueles com AVC isquémicos
prévios era aceite esta profilaxia e ainda nos doentes com tireotoxicose ou
condigdes associadas a cardiomiopatia era defendido o uso de anticoagulagéo

(SIGN, 1999; Fuster & Rydén, et al., 2006).

Nas ultimas duas décadas varios ensaios clinicos alargados tém

investigado o valor da terapéutica antitrombética, principalmente na FA de
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origem nao-valvular (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions,

2006) (Ver anexo 5).

Devido ao aumento da populagdo envelhecida por aumento progressivo
da esperanca média de vida, o problema da tromboprofilaxia nos pacientes
com FA torna-se cada vez mais importante, chegando mesmo a poder ser
considerado um problema de Saude Publica (The National Collaborating Centre

for Chronic Conditions, 2006).

D1. Antagonistas da vitamina K

Exercem sua fungdo apenas in vivo, interferindo na y-
carboxilagdo pos-tradugdo dos radicais de acido glutdmico nos
factores de coagulagao I,VII,IX,X, ao impedir a redugdo da vitamina
K (Rang & Dale et al., 2001). O mais utilizado é a varfarina.

Apos as conclusdes de uma meta-analise envolvendo cinco
estudos, estda demonstrado que a varfarina reduz o risco de AVC em
cerca de 62% (IC de 95% entre 49% e 74%) em comparagdo com
placebo. (Hart & Halperin, 2001; Fuster & Rydén, et al., 2006;
Coordenacéo Nacional para Doengas Cardiovasculares, 2008).

Esta eficacia foi semelhante tanto em prevengéo primaria
como secundaria (Fuster & Rydén, et al. 2006). E ainda demonstrado
a sua eficacia na redugdo da mortalidade total em relagdo a placebo
em aproximadamente 30% (Coordenagao Nacional para Doencas

Cardiovasculares, 2008). Todos os estudos excluiram pacientes a
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partida com alto risco hemorragico (Fuster & Rydén, et al., 2006;
Coordenacéao Nacional para Doengas Cardiovasculares, 2008).

A proteccdo maxima contra AVC isquémico em FA é
alcangada com um INR entre 2.0 e 3.0 (Yasaka & Minematsu, et al.,
2001; Fang & Chang, et al, 2004; Fuster & Rydén, et al., 2006; Reis
& Patricia, et al.,, 2006; Coordenacdo Nacional para Doencas
Cardiovasculares, 2008).

Também o acenocumarol € um farmaco anticoagulante, do
grupo dos dicumarinicos, igualmente inibidor da vitamina K, mas
pouco utilizado em Portugal. Nos estudos realizados em Espanha
com anticoagulantes orais €& usado, maioritariamente, o
acenocumarol, ndo havendo diferencas substanciais entre este e a
varfarina. Nao foram encontrados estudos comparativos entre estes
dois farmacos. Sabe-se, no entanto, que o custo diario do tratamento
com acenocumarol é mais dispendioso que a varfarina, em Portugal.
(Furtado & Pinto, 2005)

Mais a frente neste trabalho apresenta-se os riscos desta

terapéutica.

D2. Antiagregantes plaquetares

O acido acetilsalicilico ou aspirina (AAS) inactiva a enzima
ciclooxigenase (principalmente COX-1), através da acetilacdo
irreversivel de um radical de serina. Isto altera o equilibrio entre o
tromboxano (TXA2), que promove agregagcdo, e a prostaciclina

(PGI2), que a inibe. Assim, a sintese de TXA2 nas plaquetas e de
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PGI2 no endotélio é reduzida (esta ultima em altas doses). Contudo,
as células endoteliais vasculares sdo capazes de voltar a sintetizar a
enzima, enquanto que as plaquetas ndo (Rang & Dale et al., 2001).

O AAS mostrou em varios ensaios clinicos ndo ser
suficientemente eficaz na tromboprofilaxia. A redugcédo conseguida de
AVC nestes estudos foi de apenas 19% (IC de 95% entre 2% e 34%).

Mostrou-se ainda que o AAS é mais eficaz em relagao ao
placebo, quando utilizado em prevencao primaria do que quando
usado na prevengao secundaria (com AlIT ou AVC prévios), com uma
reducao do risco em 33% e 11%, respectivamente (Fuster & Rydén,
2006; Coordenagao Nacional para Doengas Cardiovasculares, 2008).

Sabe-se também que a aspirina mostrou mais eficacia na
reducdo do risco de AVC de origem ndo cardioembdlica (Fuster &
Rydén, et al., 2006; Coordenagdo Nacional para Doengas
Cardiovasculares, 2008). Também é possivel que seja mais eficaz na
prevencao em pacientes com FA e hipertensao arterial ou diabetes
mellitus (Fuster & Rydén, et al., 2006).

A associacao de terapéutica anticoagulante e antiagregante
ndo mostrou maior eficacia nem menor risco de hemorragia em
relacdo ao anticoagulante em dose ajustada isolado (Fuster & Rydén,
et al., 2006; Nacional para Doengas Cardiovasculares, 2008). Alias,
esta associacdo mostrou provavelmente o aumento do risco de
hemorragia intracraniana (Fuster & Rydén, et al., 2006; Nacional para
Doengas Cardiovasculares, 2008). Mesmo nos pacientes com FA

anticoagulados, que tiveram evento cardioembdlico, o aumento da
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dose da anticoagulacdo oral (INR entre 3.0-3.5) é preferivel em
relacdo a adicdo de um antiagregante plaquetéario (Fuster & Rydén,
et al., 2006; Nacional para Doengas Cardiovasculares, 2008).

Outros agentes antiagregantes plaquetarios  sao:
dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, triflusal, mas ndo foram
encontrados estudos da aplicagdo destes farmacos na
tromboprofilaxia de pacientes com FA.

Ha, contudo, um estudo comparativo entre AAS associado
a clopidogrel e a varfarina, na prevengao tromboembdlica em FA.
Concluiu-se que as duas terapéuticas eram igualmente seguras e
eficazes em doentes com n&o alto-risco (Lorenzoni & Lazzerini, et al.,

2004).

D3. Heparinas de baixo peso molecular

As heparinas actuam activando a antitrombina Ill, e
consequentemente inibindo a coagulagdo. AS HBPM aumentam a
accao da antitrombina Ill sobre o factor Xa, mas ndo a sua accéao
sobre a trombina, pois as moléculas sdo muito pequenas para ligar-
se tanto a enzima quanto ao inibidor (Rang & Dale et al., 2001).

As HBPM facilitam o tratamento anticoagulante em
situagdes agudas, por via subcutanea, reduzindo a necessidade de
hospitalizagdo para inicio de terapéutica anticoagulante

(Coordenacao Nacional para as Doencas Cardiovasculares, 2008).
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D4. Novos anticoagulantes orais

Os inibidores directos da trombina orais s&o uma nova
classe de farmacos anticoagulantes. Actuam por ligagdo directa a
trombina, bloqueando a sua interacgdo com os seus substratos (Di
Nisio & Middleldorp, et al, 2005).

Especialmente, o ximelagatran em dose fixa, foi comparado
em varios estudos com a varfarina em dose-ajustada. Varios estudos,
nomeadamnete um ensaio randomizado, duplamente cego
(SPORTIF, 2005) concluiu que o ximelagatran tem nivel de eficacia
comparavel a varfarina, mas com menos inconvenientes de
ajustamento de dose ou monitorizagdo regular (Alberts, 2004; Lip,
2005; SPORTIF Executive Steering Committee Investigators, 2005).

Outro estudo comparativo entre os mesmos farmacos
referidos, mas em relagdo ao risco hemorragico, conclui que o
tratamento com ximelagatran, 36 mg duas vezes ao dia, esta
associado com menor risco hemorragico em relagao a varfarina, em
pacientes com FA (Douketis & Arneklev, et al., 2006).

No entanto, o ximelagatran foi associado a um aumento de,
pelo menos, 3 vezes na alanina aminotransferase (ALT) em relacao
ao limite superior da normalidade, em comparagdao com a varfarina
(Di Nisio & Middleldorp, et al, 2005). Assim, o potencial hepatotdxico
associado ao ximelagatran faz com que n&o seja um anticoagulante
de escolha, por enquanto, necessitando de mais investigacao (Lip,

2005; Douketis & Arneklev, et al., 2006; Reis & Patricia et al., 2006).
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» FA persistente

Os pacientes com FA persistente poderao ser tratados por duas
abordagens diferentes: controlo do ritmo ou controlo da frequéncia.
Quando a primeira abordagem é escolhida, a terapéutica trombdética é
essencial na prevengdao de tromboembolias durante ou logo apds a
cardioversao, seja esta eléctrica ou farmacolégica. Quando € escolhida a
segunda abordagem (controlo da frequéncia), os pacientes deverdo ser
tratados como uma FA permanente, do modo mais a frente indicado neste
texto (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

A anticoagulagdo pré-cardioversdo, atingindo um INR alvo
superior a 2.0, foi relacionada a menor risco de complicagdes
tromboembdlicas agudas cerca de 4 semanas apds a cardioversédo, em
relacdo a INR mais baixo (The National Collaborating Centre for Chronic
Conditions, 2006). E contudo necessario para considerar a anticoagulacdo
como terapéutica (num intervalo de INR entre 2.0 a 3.0), o seu inicio pelo
menos 3 semanas antes da cardioversdo, para resolugdo ou
endotelizacdo de quaisquer trombos existentes (The National
Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

Esta ainda demonstrado que a anticoagulagao € mais eficaz que o
rastreio por ecocardiografia na pesquisa de trombos pré-cardioversao
(The National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

Esta anticoagulacdo devera ser mantida durante mais 4 semanas,
pelo menos, apds a cardioversao, visto corresponder ao tempo de retorno
a funcdo contractil auricular normal (Fuster & Rydén, et al. 2006; The

National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006; Coordenacéo
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Nacional para as Doengas Cardiovasculares, 2008). Devera ser mantida
durante mais tempo em pacientes com varios factores de risco
tromboembdlicos ou naqueles que se prevé alto risco de recorréncia de
FA: histéria de cardioversdes anteriores falhadas ou recorréncia de FA,
doenga cardiaca estrutural ou histéria de FA de longa duragdo (The
National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

Apenas nos pacientes que se conseguiu determinar com
exactidao a duracdo do episddio, com evolugao inferior a 48 horas, e com
cardioversado eficaz, ndo €& necessario continuar a anticoagulagao pos-
cardioversdo (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions,

2006).

» FA permanente
A tromboprofilaxia devera ser feita com base em varfarina dose-
ajustada, com um intervalo de INR mantido entre 2.0 a 3.0 (INR alvo de
2.5). Nos pacientes em que n&o € possivel ou ndo esta indicada a
varfarina, deverao ser antiagregados com aspirina, numa dose diaria entre
81 a 325 mg (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions,

2006; Coordenagao Nacional para as Doengas Cardiovasculares, 2008).

De realgar ainda que ndo deverdo ser administrados varfarina e
aspirina em simultaneo, como profilaxia, visto que ndo foram encontrados
em varios estudos, efeitos benéficos extra, mas sim um aumento do risco
hemorragico (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions,

2006, Fuster & Rydén, et al., 2006).
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» FA paroxistica

Pacientes com FA paroxistica parecem acarretar o mesmo risco
tromboembdlico que os pacientes com FA persistente. Os primeiros
tendem a ser mais jovens e com menos factores de risco associados (The
National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

Poucos estudos existem acerca do valor de terapéuticas
antitrombdticas em pacientes com FA paroxistica porque estes estdo em
numero limitado nas amostras (The National Collaborating Centre for
Chronic Conditions, 2006).

Na pratica clinica, € muito varidvel a abordagem terapéutica
nestes doentes, dependendo da forma de apresentacao e sintomas.

A decisdo terapéutica antitrombética nestes doentes nido devera
ter em conta o numero de episddios e sintomatologia, mas sim a
estratificacdo de risco como nas outras formas de FA (The National

Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

> Episoédio de FA de aparecimento agudo
Existem uma pequena percentagem de doentes que desenvolvem
instabilidade hemodinamica perante um episédio de FA. Estes necessitam
intervencdo urgente. Sdo considerados em instabilidade hemodinamica
aqueles que apresentam frequéncia ventricular superior a 150 bpm, com
dor toracica ou com compromisso da perfusdo sanguinea (The National

Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).
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Considera-se que o risco de formagao de trombos intracardiacos
com posterior complicagdo cardioembdlica € minimo nas primeiras 48
horas (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

Devera ser iniciada heparina, na inexisténcia de contra-indicagoes,
até se poder fazer uma estratificacdo de risco correcta e avaliar
terapéutica mais adequada. Podera ser usada a anticoagulagao oral neste
contexto, se a cardioversao tiver sido ineficaz nas primeiras 48 horas ou
se houver alto risco de recorréncia ou ainda se nao houver forma de
precisar o tempo de duragao do episddio.

De apontar que o inicio da anticoagulagdo nestes pacientes em
particular nunca podera atrasar as intervengdes urgentes necessarias,

como forma de estabilizacdo hemodinamica.

Quadro 7: Terapéutica antitrombédtica recomendada segundo categorias de risco
tromboembdlico (Adaptado de SIGN, 1999; Fuster & Rydén, et al. 2006; Coordenagéo
Nacional para as Doengas Cardiovasculares, 2008)

(Ver anexo 6)

Categoria de Risco Terapéutica

recomendada

BAIXO
Nenhum factor de risco AAS 81-325 mg/dia
Factores de risco moderado:

MODERADO ASS 81-325 mg/dia - Idade» 75 anos
ou - Hipertensao arterial
Um factor de risco moderado - Insuficiéncia Cardiaca
ACO (INR: 2,0-3,0) - Fracgao de ejecgéo VE « 35%

- Diabetes Mellitus

ALTO Factores de risco elevado:
Qualquer factor de risco ACO (INR: 2,0-3,0 ou > 2,5 - AVC, AIT ou embolia anterior
elevado ou » 2 factores de em proteses valvulares) - Estenose mitral

risco moderados - Prétese valvular cardiaca
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E. Riscos da Anticoagulag¢ao Oral

O maior problema inerente aos anticoagulantes orais é o risco de
hemorragia. A incidéncia anual de hemorragia intracraniana esta entre 0.5%-
4.2% em varios ensaios clinicos e episdédios menores de hemorragia ocorrem
com um incidéncia de 2- 24 episédios por 100 doentes por ano (Schulman,
2003). Nos ensaios clinicos mais recentes esta incidéncia de HIC situa-se entre
0.1%-0.6%, podendo reflectir um melhor controlo de intensidade coagulagéo,
doses, ou mesmo controlo tensional (Hart & Halperin, 2001; Fuster & Rydén, et
al. 2006; Reis & Patricia et al., 2006).

O risco de hemorragia & directamente relacionado com a intensidade
da anticoagulagédo e a idade avangada. Este risco € maior durante o primeiro
més de toma, pois € o periodo com maior instabilidade no tempo de
protrombina. Outros factores predictores sdo o pobre controlo laboratorial
(INR> 3.5- 4.0), doenga vascular periférica, Hipertensdo arterial e doenca
cerebrovascular (Schulman, 2003; Fuster & Rydén, 2006).

Numa meta-analise envolvendo cinco ensaios clinicos, a taxa de
complicagbes hemorragicas major foi de 1.2%/ano, em doentes com FA né&o
valvular e sem histéria prévia de acidentes tromboembodlicos. Para ser
considerada uma hemorragia major tem de cumprir qualquer um dos seguintes
critérios: (1) necessidade de internamento hospitalar; (2) necessidade de
terapéutica transfusional; (3) necessidade de intervengao cirdrgica para
controlo da hemorragia; (4) hemorragia intracraniana; (5) incapacidade
permanente resultante; (6) levar a morte (Coordenagdao Nacional para as

Doencas Cardiovasculares, 2008).
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Os pacientes idosos sdo aqueles que mais beneficiam com terapéuticas
anticoagulantes, contudo, sao também aqueles com mais risco de

complicagdes hemorragicas (Schulman, 2003).

Muitos sao os farmacos e doencas que potenciam ou reduzem o efeito
da varfarina, aumentando o risco de hemorragia, como se pode observar no
Quadro 8 abaixo. Continuam a ser os pacientes mais idosos a ter mais
probabilidade de sofrer as consequéncias destas interaccdes, pois nos nossos
dias sdo eles que possuem inumeros farmacos, em grande parte fruto do
aumento da esperanca média de vida e consequente aumento de doencas
crénicas, como a hipertensao, diabetes mellitus, dislipidémia, doenca cardiaca,

prostatica, entre outras, sendo por isso apelidados de “polifarmacia”

A realgar ainda que a varfarina tem efeitos teratogénicos, dai que nao
seja recomendada em mulheres gravidas, podendo causar alteragdes no feto
tais como: atraso do crescimento, defeitos dos membros, olhos, SNC, nariz em
sela (Rang & Dale et al., 2001). Contudo, pode ser considerado um ACO no 2°
trimestre de gravidez em gravidas com FA, de alto risco tromboembdlico
(Classe lIb; Nivel de Evidéncia C) No 1° e 3° Trimestres pode-se considerar

heparina (Classe IIb; Nivel de Evidéncia B).
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Quadro 8: Factores que interferem com a varfarina (Baseado em Rang, 2001; Gage, 2001)

CONDICOES CLINICAS QUE AFECTAM A RESPOSTA A VARFARINA

RESPOSTA ELEVADA Diarreia, Hipertermia, Desnutri¢do, Hipertiroidismo, Doenga Hepatica,
Neoplasias, Insuficiéncia Cardiaca
RESPOSTA REDUZIDA | Edema, Dislipidémia, Hipotiroidismo

INTERACCOES FARMACOLOGICAS

Paracetamol, alcool, amiodarona, androgéneos, aspirina, cefalosporinas,

POTENCIALIZAM O cimetidina, ciprofloxacina, eritromicina, estatinas, fenitoina, fibratos,
EFEITO fluconazol, fluoxetina, heparina, hormona tiroideia, indometacina,
ANTICOAGULANTE isoniazida, itrazonazol, metronidazol, norfloxacina, omeprazol,
propanolol, sulfametazaxol-trimetropim, sulfonilureias, tetraciclinas,

vacina para Influenza

REDUZEM O EFEITO Azatioprina, barbituricos, carbamazepina, ciclosporina, clordiazepoxido,
ANTICOAGULANTE colestiramina, estrogénios, rifampicina, sucralfato

Tabela 3: Avaliagdo do risco hemorragico em pacientes com idade avangada com FA
(Adaptado de Man-Son-Hing, 2003)

CONDICAO C.I. AO USO DE GRAU DE NIVEL DE EVIDENCIA
VARFARINA RECOMENDACAO

Tromb0c1t0pen1a Absoluta II 2
<50x10° /uLL

HTA nio tratada ou
nio controlada (>160/90 Absoluta
mmHg)

Nio aderéncia a Absoluta
medicac¢ao ou ao
controlo de INR

Abuso de alcool Relativa
(> 60 mL/dia)

Uso regular de AINE’s

sem protecg:ﬁo gastrica Relativa

Participaciio em

actividades Relativa

predisponentes a

trauma

Sensag:ao de inabilidade

ao controlo adequado Nao A II-2
de INR devido a idade

AINE's com protector

astrlco

Inibidores da COX-2_| _ _

Doenca ulcerosa péptida II- 2
sangrante resolvida
recentemente
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F. Prevencao de Tromboembolismo: Recomendagodes para

Terapéutica Antitrombética

Estas sdo algumas das recomendagdes tendo por base o documento da
Direccao Geral de Saude, Coordenacdo Nacional para as Doencgas
Cardiovasculares acerca de  “Recomendagdes sobre  Terapéutica
Antitrombdtica da Fibrilhacdo Auricular” de 2008, por sua vez baseada
maioritariamente nas mais recentes “Guidelines for the management of patients

with Atrial Fibrillation” da ACC/AHA/ESC de 2006 (Ver Anexo 8).

F1. Recomendagodes para prevengao do Tromboembolismo

As recomendacgdes seguintes enquadram-se na Classe | (beneficio

muito superior ao risco, portanto devendo ser aplicadas):
1) E recomendada a terapéutica antitrombética para prevencdo do
tromboembolismo para todos os doentes com FA, excepto aqueles com

FA isolada ou com contra-indicagdes. (Nivel de Evidéncia A)

Constituem contra-indicacoes ou situacoes a ter maior precaucao:

= Hemorragia activa

» Impossibilidade de monitorizacao e controlo terapéutico (INR)

= Neoplasias

= HTA grave descontrolada

= Gravidez

= Ulcera péptica activa

= Trombocitopenia (< 50 000 plaquetas U/l) ou disfungdo
plaquetaria

= AVC hemorragico ou hemorragia importante recentes

UBI — FCS — Mestrado Integrado em Medicina 69
Junho de 2008



FIBRILHACAO AURICULAR: Tromboprofilaxia e Controvérsias na Pratica Clinica
Pamela Sousa Ferreira

= Deméncia ou défice cognitivo grave (sem apoio)

= Alcoolismo

* Quedas frequentes (>3/ano)

= Cirurgia ou procedimento invasivo electivo (suspensao 4-5 dias
antes)

= Uso cronico de AINE's

2) A seleccédo de farmacos antitromboticos deve basear-se nos riscos
absolutos de AVC e hemorragia e nos riscos e beneficios relativos para

o paciente em individual. (Nivel de Evidéncia A)

3) Nos doentes com alto risco tromboembdlico, sem préteses valvulares
mecénicas, € recomendado antagonista da vitamina K, em dose
ajustada, mantendo um INR entre 2,0 e 3,0, excepto se contra-indicado.

(Nivel de Evidéncia A)

4) Nos doentes com mais de um factor de risco moderado (idade » 75 anos,
HTA, DM, IC, reduzida fungao sistdlica ventricular esquerda, também
esta indicado um antagonista da vitamina K dose-ajustado (Nivel de

Evidéncia A)

5) A monitorizagdo do INR deve ser feita semanalmente no inicio e depois

mensalmente quando anticoagulacao estavel. (Nivel de Evidéncia A)

6) Como alternativa aos antagonistas da vitamina K, esta ainda

recomendado aspirina em dose diaria entre 81-325 mg, portanto nos
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doentes de baixo risco tromboembdlico ou naqueles com contra-

indicagdes a anticoagulagao oral. (Nivel de Evidéncia A)

As seguintes recomendagdes enquadram-se na Classe lla

(procedimento razoavel de aplicar porque o beneficio é superior ao risco):

1) Na prevencao primaria é razoavel usar-se aspirina ou anticoagulante
oral, nos pacientes com FA com apenas um factor de risco bem validado
(idade » 75 anos, especialmente sexo feminino, HTA, IC, disfungao
ventricular direita, diabetes mellitus) segundo a avaliagdo do risco
hemorragico, seguranga na manutengdo da anticoagulagdo crénica e

preferéncias do paciente. ( Nivel de Evidéncia A)

2) Os doentes com FA e mais do que um factor de risco menos validados
(idade entre 65-74 anos, sexo feminino, doenga coronaria) podem fazer
antagonistas vitamina K ou aspirina, segundo a avaliagdo do risco
hemorragico, seguranga na manutengdo da anticoagulagdo crénica e

preferéncias do paciente. (Nivel de Evidéncia B)

3) A decisdo terapéutica pode ser tomada independentemente do tipo de
classificagao da FA (Nivel de Evidéncia B)
4) E razoavel reavaliar a necessidade de anticoagulagdo a intervalos

regulares (Nivel de Evidéncia C)
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As seguintes recomendagdes enquadram-se na Classe Ilb
(procedimento que pode ser considerado de aplicar porque o risco nao é

superior ao beneficio):

1) Pacientes » 75 anos e risco hemorragico elevado, sem contra-
indicagbes absolutas para anticoagulagdo oral ou outros pacientes
incapazes de tolerar com seguranga a terapéutica, um INR alvo de 2,0

pode ser considerado- entre 1,6 a 2,5. (Nivel de Evidéncia C)

2) Em doentes com FA isolada e com baixo risco tromboembdlico sem
tratamento, a eficacia da aspirina para prevencao primaria de AVC e
embolia sistémica, em relagdo ao risco hemorragico ainda ndo esta

esclarecida. ( Nivel de Evidéncia C)

3) Nao é recomendada a anticoagulagao oral a longo prazo de doentes <
60 anos com FA isolada e sem factores de risco (Classe lll; Nivel de

Evidéncia C)

F2. Recomendagées para prevencao de Tromboembolismo em
pacientes com FA em situagdes especificas

Portadores de préteses valvulares mecéanicas

A intensidade da anticoagulagéo oral deve basear-se no tipo de proétese,

com um INR de pelo menos 2,5. (Classe I; Nivel de Evidéncia B)
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Cardioversao

Nos pacientes que vao ser submetidos a cardioversdo, com FA de 48
horas ou mais de evolugdo, deve ser realizada anticoagulagéo oral pelo
menos 3 semanas antes e 4 semanas depois da cardioversao. (Classe |I;
Nivel de Evidéncia B)

Naqueles com instabilidade hemodindmica, com necessidade de
cardioversdo urgente, deve ser dado heparina em bdlus, a menos que
contra-indicada, de modo a prolongar em 1,5 a 2 vezes o aPTT. (Classe |;

Nivel de Evidéncia C)

FA pds-operatoria

E razoavel administrar medicacdo antitrombdtica em doentes que
desenvolvem FA pés-operatéria, tal como recomendado para os doentes

nao cirurgicos. (Classe lla; Nivel de Evidéncia B)

Enfarte Agudo do Miocardico

E recomendada a administracdo de heparina ndo fraccionada, quer por
infusdo endovenosa continua, quer por injeccdo subcutanea intermitente,
na dose suficiente para prolongar o tempo de tromboplastina parcial
activado (aPTT) para menos de 1,5 a 2 vezes o valor controlo de
referéncia, a menos que existam contra-indicagdes para anticoagulagao.

(Classe I; Nivel de Evidéncia C)
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Hipertiroidismo

E recomendada a anticoagulagdo oral (INR entre 2,0 a 3,0) em doentes
com FA em tireotoxicose. Uma vez normalizada a fungao tiroideia, as
recomendacgdes para prevencao antitrombodtica sdo as mesmas que para

os doentes sem hipertiroidismo. (Classe |; Nivel de Evidéncia C)

Gravidez

E recomendada a prevencdo contra o tromboembolismo, para todas as
doentes com FA durante a gravidez (excepto os com FA isolada e/ou
baixo risco tromboembdlico). A terapéutica deve ser escolhida de acordo

com a fase da gravidez. (Classe I; Nivel de Evidéncia C)

Miocardiopatia hipertrofica

A anticoagulagdo oral (INR entre 2,0 e 3,00 € recomendada é
recomendada nos doentes com miocardiopatia hipertréfica, que

desenvolvem FA. (Classe I; Nivel de Evidéncia B)

Interrupcdo da ACOQO para intervencoes diagnosticas ou terapéuticas

Quando obriga a interrup¢do por mais de uma semana, em doentes de
elevado risco, recomenda-se HBPM, ainda com eficacia incerta a ser

estudada (Classe llb; Nivel de Evidéncia C)

Geralmente, em doentes com FA, sem proteses valvulares, a ACO pode
ser interrompida por uma semana, para intervencdes de alto risco

hemorragico, sem necessidade de HBPM em substituicdo. Nos doentes
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com alto risco, ou quando a interrupgao € superior a uma semana, pode
ser administrada heparina fraccionada ou HBPM.
Nos doentes com proteses valvulares mecanicas, sempre que se

interrompe ACO, devera substituir-se por heparina.

G. Controvérsias na pratica clinica da aplicagcao das

guidelines

Sendo a Fibrilhacdo Auricular a taquiarritmia mais comum nos adultos,
responsavel por cerca de 0,4%-1% de prevaléncia na populagédo geral e sendo
ainda um factor de risco fundamental para tromboembolismo, aumentando o
risco de eventos tromboembdlicos em cerca de 5 a 6 vezes, acarreta custos
econdmicos e sociais importantes, tornando-se prioritario aplicar terapéuticas
preventivas adequadas. Cerca de 15% dos AVC’s nos individuos entre 70-79
anos sao atribuiveis a FA, percentagem que atinge os 31% nos individuos com
idade superior a 80 anos (Diz & Custodio et al., 2004; Reis & Patricia et al.,

2006).

Varios estudos apontam para o facto de que os pacientes
diagnosticados com FA, principalmente os mais idosos nao estdo medicados
com anticoagulante oral ou estdo em valor de INR sub-éptimos. Isto deve-se,
principalmente, ao receio por parte do médico de risco de complicacdes
hemorragicas, levando a que os anticoagulantes orais sejam subutilizados
nestes doentes, que na maioria das vezes, correspondem aqueles com maior

categoria de risco com outros factores associados e portanto, aqueles com
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maior probabilidade de vir a desenvolver um evento tromboembdlico (Man-Son-
Hing & Laupacis, 2003; Diz & Custodio et al., 2004; Hylek & D’Antonio, et al.,
2005; Reis & Patricia et al., 2006).

O tratamento antitrombdtico sub-6ptimo em pacientes de alto risco com
FA foi associado com pior prognéstico cardiovascular durante 1 ano, enquanto
que o sobre-tratamento nao foi associado com aumento do risco hemorragico

(Nieuwlaat & Olsson et al., 2007)

Um estudo transversal realizado em 2004 abrangendo pessoas de mais
de 65 anos com FA nao valvular concluiu que os individuos com idade superior
a 75 anos tém menos 68% de probabilidade de ser medicado com ACO,
mesmo estando indicado a sua prescricdo, em relagdo aos mais jovens (Diz &
Custodio et al., 2004).

Um estudo retrospectivo e descritivo recente no Servico de Medicina
Interna do Hospital Fernando Fonseca, com dados dos ultimos 9 anos,
confirmou o aspecto da subutilizagdo da anticoagulagdo oral em doentes com
FA, sendo que apenas 22,2% dos doentes internados com FA e indicacao para
ACO a longo prazo, tiveram alta anticoagulados (Reis & Patricia et al., 2006).

Também os pacientes com FA paroxistica sdo menos propensos a
receber anticoagulagéo oral em relagdo aqueles com FA persistente (Markides
& Schilling, 2003), embora o risco de tromboembolismo seja comparavel. As
decisbes para tromboprofilaxia deverdo ser feitas com base em factores de
risco estratificados e outros aspectos, e ndo com base em modos de

apresentacao de FA.
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Na realidade, sdo varias as desvantagens de receber tratamento
anticoagulante (varfarina) incluindo os custos, inconvenientes por necessitar de
controlo regular, intervalo terapéutico estreito, interaccbées medicamentosas e
alimentares, e mais importante o aumento do risco de complicagdes
hemorragicas potencialmente ameagadoras de vida (Man-Son-Hing & Laupacis,
2003; Lip, 2005). Por todos estes factores, os médicos sao relutantes na

prescricao de ACO.

Num estudo realizado por questionario a 250 médicos de Medicina
Familiar (Arias & Navarro, et al.,, 2001) concluiu que estes preferiam
encaminhar o doente para um meédico Cardiologista, a fim deste requisitar
exames complementares necessarios e fazer decisado terapéutica, acabando
por evitar anticoagular a maioria dos afectados, mas iniciando terapéuticas
antiagregantes plaquetares. Pesquisando quais as razdes para tal atitude, em
outro estudo ainda, (Hylek & D’Antonio et al., 2005) concluiu-se que, nos
pacientes com idade superior a 80 anos, 41% dos médicos nao prescreveu
anticoagulante por medo das quedas e 28% por medo de hemorragias. Nesse
mesmo estudo prospectivo, apenas 51% dos doentes com FA internados (sem
ACO anterior) teve alta com varfarina, sendo que 75% destes se encontravam
na faixa 65-69 anos e 45% na faixa 80-89 anos (Hylek & D’Antonio et al., 2005).
Num outro estudo, apenas 33% dos doentes diagnosticados com FA, de alto
risco tromboembdlico, receberam ACO (Diz & Custodio et al., 2004).

Sabe-se ainda que estes receios sao muitas das vezes infundados e
exagerados, levando a que estes doentes ndo recebam um tratamento

adequado. E preciso ter em conta que a hemorragia intracraniana é uma
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complicagdo pouco comum nos doentes anticoagulados com FA - risco de
ocorréncia de cerca de 0,3%/ano (Yasaka & Minematsu et al., 2001; Fang &
Chang et al., 2004; Reis & Patricia et al., 2006). Varios factores tém sido
relacionados ao aumento deste risco, nomeadamente: idade avancgada, historia
de insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes, histdria de doenga hepatica ou
renal, primeiro episédio de FA. O uso concomitante de varfarina com aspirina
aumenta ainda mais o risco de hemorragia (DiMarco & Flaker et al., 2005).

O proprio risco hemorragico associado a quedas, nos doentes com idade
avancada, tem sido sobrevalorizado. Estima-se que um doente com FA teria de
cair 295 vezes por ano para que o risco de hemorragia seja igual ao de AVC
(Reis & Patricia et al., 2006), sendo que 90% dos doentes que sofrem uma
queda néo apresentam lesdes graves (Reis & Patricia et al., 2006), sendo o
local mais frequente de complicagbes hemorragicas o trato gastrointestinal

(Beyth & Quinn et al., 2000).

No entanto, sabe-se que em cerca de metade dos doentes
categorizados em “Alto Risco” ndo esta a ser realizada terapéutica preventiva
(Hart & Halperin, 2001; Reis & Patricia et al., 2006).

Num estudo recente concluiu-se que apenas cerca de 32%-53% dos
idosos residentes em lares, sem contra-indicacdo para ACO, se encontram
medicados com varfarina (Reis & Patricia et al., 2006). Mais, um outro estudo
concluiu que na maioria dos anticoagulados por FA, um INR dentro do intervalo
terapéutico sé acontece em 50% do tempo, ou seja, metade do tempo de

tromboprofilaxia, os doentes encontram-se sem proteccdo para eventos
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tromboembdlicos ou com risco aumentado de hemorragias (Jones & McEwan

et al, 2004; Reis & Patricia et al., 2006).

O maior dilema do uso de anticoagulantes na pratica clinica € balangar o
beneficio da prevencdao do tromboembolismo e o risco de complicacbes

hemorragicas.

Nos doentes com mais de 75 anos e risco elevado de hemorragias,
poder-se-a tentar reduzir o mesmo fazendo uma monitorizacdo mais apertada
do INR, mantendo os valores num intervalo mais baixo, tendo como alvo um
INR médio de 2.0 - intervalo de 1.6 a 2.5. (Classe lIb; Nivel de Evidéncia B) e
mantendo a TA controlada (Fuster & Rydén et al., 2006; Coordenagédo Nacional
para as Doengas Cardiovasculares, 2008). E importante nestes casos fazer
todos os esforgos para minimizar o tempo que o doente passa em niveis abaixo
do INR alvo, onde a proteccao tromboembdlica € minima (Fuster & Rydén et al.,

2006) ( Ver anexo 4).

Sabe-se, no entanto, que o risco de hemorragia ndo se altera com INR
<2.0, ndo prevenindo complicagbes hemorragicas, mas sim reduzindo o efeito
preventivo de processos tromboembdlicos (Hart & Halperin, 2001; Fang &
Chang et al., 2004). A manutencdo de um INR terapéutico entre 2.0 e 3.0 é
adequada mesmo em pacientes com idade avancada. Por outro lado, INR
superiores a 3.5 deverdo ser evitados, pois constituem aumento do risco de

hemorragia (Hart & Halperin, 2001; Fang & Chang et al., 2004).
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A terapéutica com varfarina é também dificultada pelos proprios factores
inerentes a alimentagao, interacgbes medicamentosas e factores genéticos
(DiMarco & Flaker et al., 2005). Os proprios factores psicossocias inerentes ao
doente podem influenciar a aderéncia a terapéutica, levando a maior risco de
eventos adversos (Schauer & Moomaw et al., 2005). O risco hemorragico
aumenta quando outros farmacos que potenciam  hemorragia,
independentemente, s&o prescritos, como €& o caso de AINE’s,
corticoesteréides e os antiagregantes plaquetares (DiMarco & Flaker et al.,

2005).

A varfarina é capaz de reduzir o risco de AVC isquémico em
aproximadamente 62 - 68% (Diz & Custodio et al., 2004; Kannel & Benjamin,
2008).

Nos estudos SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) concluiu-se
que a varfarina teve melhores resultados na reducdo de AVC do que a aspirina,
em todos os pacientes com FA. O maior beneficio é conseguido nos pacientes
com alto risco tromboembdlico. No SPAF lll, depois de categorizar os doentes
por escaldes de risco, cerca de 30% dos pacientes com FA foram identificados
como tendo “baixo risco”, podendo fazer tromboprofilaxia com aspirina,
enquanto que um terco se enquadrou no “alto risco” e outro tergo dos pacientes
em “risco moderado” (Hart & Halperin et al., 2003). Os primeiros tém indicagéo
para anticoagulacdo oral e os de baixo risco para antiagregacao plaquetar,
como ja referido em diversas vezes. E o grupo com factores de risco
moderados que traz mais controvérsia quanto a terapéutica, pois tanto os

anticoagulantes orais como a aspirina mostram bons resultados. Nestes o
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importante sera avaliar risco hemorragico particular e ter em atencdo as
preferéncias do doente na decisdo terapéutica. De notar ainda que o sexo
feminino obteve melhor beneficio com anticoagulante que o sexo oposto (Hart

& Halperin et al., 2003).

A educacao do paciente e um auto-controlo da sua terapéutica pode
melhorar o controlo anticoagulante em determinados doentes, reduzindo a

incidéncia de hemorragias nos mesmos (Beyth & Quinn et al., 2000).

Assim, perante um paciente idoso, em particular, com Fibrilhagcdo
Auricular diagnosticada recentemente, terdo de se pesar os riscos tanto
trombdtico como hemorragico, com adequagédo e sensatez. O aspecto mais
saliente é determinar a categoria de risco na qual o doente se enquadra,
utilizando esquemas de estratificagdo de risco mais aceites e recomendados.
Deverdao depois ser avaliados os riscos hemorragicos associados a
anticoagulantes ou contra-indicagbes potenciais para terapéutica em questao.
Se o paciente tem uma contra-indicacao relativa potencialmente modificavel,
convém fazer-se os esforcos necessarios para ultrapassar a questao. No caso,
por exemplo, de um idoso sem apoio familiar, a viver sozinho, com algum grau
de deméncia, sera fundamental tomar as medidas necessarias para que este
paciente seja auxiliado quer por familiares, quer por centros de apoio ou lares,
(Man-Son-Hing & Laupacis, 2003) de forma a poder fazer uma terapéutica
correcta, nas doses e horarios certos e uma monitorizacédo regular, conforme

recomendado. E ainda um ponto importante a considerar a opinido do paciente,
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tornando-se fulcral discutir os prés e os contras desta terapéutica entre médico

e doente, tendo sempre em conta as preferéncias do ultimo.

E essencial implicar o paciente na sua auto-monitorizacdo, tornando-o
activo no seu processo terapéutico, como em todas as doencas cronicas. Isto é
conseguido, por exemplo, em pacientes seleccionados, com boa capacidade
intelectual e independéncia, utilizado os coagulémetros portateis, fazendo o
préprio doente (ou familiares proximos) o controlo do INR em domicilio, e tendo
indicagdes concretas médicas de ajuste terapéutico quando necessario (Reis &
Patricia et al., 2006). Isto acaba por resultar numa maior comodidade dos
pacientes, menores custos directos e indirectos em transportes para instituicao
de saude, tempo de espera para atendimento, podendo resultar em perda de
dias ao trabalho, tempo gasto pelos profissionais de saude, entre outros.
Devem fazer-se todos os esforgos para que nestes pacientes haja meios,
principalmente apoio econdémico, para aquisi¢cao destes aparelhos, associados
a uma educac¢ao médica adequada, tal como é feito actualmente nos doentes
diabéticos. De realgcar, que esta auto-monitorizacdo nao substitui
completamente o controlo regular pelo médico, seja ele o médico assistente ou
em “consulta de coagulagao”, sendo necessario consultas médicas que, se INR
controlado em domicilio, poderao tornar-se mais espagadas.

A comparagao entre a monitorizagado de INR feita pelo médico assistente
do doente ou por “Consultas de coagulagdo”, foi realizada num estudo
portugués, de 2003, que demonstrou existir um maior numero de doentes
correctamente anticoagulados seguidos em Consulta de Coagulagao, tanto nos

com baixa como nos com alta intensidade de ACO, sendo que havia ainda
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menor propor¢ao de doentes com INR correspondente a sobre ou subdosagem,
em relagdo aos seguidos pelo médico assistente (Barreira & Ribeiro et al.,
2004). Este tipo de consulta especializada deve ser incentivada, profissional e
economicamente, nos diversos hospitais, ou mesmo em colaboracdo com os
centros de Saude, de modo a haver maior e melhor monitorizacdo de
terapéuticas anticoagulantes, reduzindo assim os riscos tanto tromboembdlicos

como hemorragicos nos doentes com Fibrilhagcado Auricular.
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CONCLUSAO

Conclui-se entdo que a Fibrilhagado Auricular € uma importante causa de
AVC potencialmente modificavel. Deverao realizar-se todos os esforgcos para a
correcta tromboprofilaxia dos pacientes com FA, de modo a diminuir a
incidéncia de Doencas Cardiovasculares, primeira causa de morte no nosso
Pais, com grande impacto social e econémico.

Destaca-se a problematica da subutilizagdo dos anticoagulantes orais,
em doentes com FA, sem contra-indicacgdes, principalmente aqueles com idade
avancada. Na realidade, os doentes com Fibrilhacdo Auricular sdo um grupo
muito heterogéneo no que diz respeito ao risco tromboembdlico, o que torna
mais complicado a avaliagdo do risco-beneficio da anticoagulagdo num doente
em particular. O maior beneficio da anticoagulagéo oral (varfarina) é visto nos
doentes com alto risco de AVC e embolia, que corresponde aqueles com idade
superior a 75 anos e factores de risco associados. Curiosamente sao nesses
mesmos doentes que os médicos tém receio de anticoagular, temendo a
possibilidade de complicagbes hemorragicas por iatrogenia.

A fungdo cognitiva, risco de quedas, adeséo ao tramento, facilidade de
acesso a instituicbes de saude para monitorizacdo INR, interacgdes
medicamentosas por polifarmacia e possiveis alteracdes necessarias na dieta e
estilos de vida tém de ser tomados em consideragao antes de submeter um
paciente idoso com FA a anticoagulagao cronica.

Conclui-se ainda que determinados pacientes com FA deverao ser
incentivados a tornarem-se mais activos na monitorizagdo da sua terapéutica,

com bons resultados tanto a nivel de melhor controlo como redugao de custos.
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Uma das estratégias para que isso acontega € o apoio econémico € a
educacao dos pacientes para a utilizagao de coagulometros portateis, podendo
realizar a auto-monitorizacdo em ambulatério.

Como areas de futura investigacdo pde-se a questdo da terapéutica
combinada anticoagulante e antiagregante plaquetar, na medida em que nao é
muito claro se determinados grupos nao obteriam maior beneficio com esta
combinacao, principalmente como prevencdo secundaria. Também é de
considerar a importancia de mais estudos no que diz respeito a prevencao
tromboembdlica em doentes com FA paroxistica. Sera que ha diferengca no
risco de tromboembolia entre os pacientes que tém mais episédios paroxisticos
e 0os que tém em menor frequéncia? Sera necessario anticoagulagdo nestes
pacientes e qual seria a melhor estratégia terapéutica?

De realcar ainda o interesse futuro do ximelagatran como substituto
promissor da varfarina, sem necessidade de monitorizagdo nem ajuste de dose
e ainda com menor risco hemorragico. Sera necessaria mais investigagao na
area dos farmacos inibidores da trombina, de modo a encontrar novas solugdes
e alternativas mais praticas e seguras a varfarina.

Como nogéao geral, conclui-se entdo que o principal em todos os casos,
aliado a estratificagdo de risco e do cumprimento das guidelines, € o bom

senso do médico.
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Anexo 1 (Retirado de ACC/AHA/ESC Practice Guidelines,
Fuster & Rydén et al., 2006)
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Anexo 2 (Adaptado de ACC/AHA/ESC Practice Guidelines Fuster & Rydén, et al., 2006)

AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES COM
FIBRILHACAO AURICULAR

AVALIACAO MINIMA

AVALIACAO ADICIONAL

(podem ser necessarios um ou mais exames)

Anamnese e Exame fisico:
Presenca e natureza dos sintomas associados;
Tipo clinico de FA (1°episodio, paroxistica, persistente, permanente);
Apresentag@o do 1° episddio sintomatico ou data de diagnostico;
Frequéncia, duragdo, factores precipitantes, ¢ modos de terminagdo dos
episodios de FA;
Resposta a agentes terapéuticos administrados;
Presenga de qualquer doenga cardiaca de base ou outras condi¢des
reversiveis (hipertiroidismo, alcoolismo, etc.)

Electrocardiograma:
Ritmo;
Hipertrofia do Ventriculo esquerdo;
Durag@o da onda p e morfologia ou ondas fibrilhatorias;
Pré-excitagao;
Bloqueio de ramo;
EAM prévio;
Outras arritmias supraventriculares;
Medigdes R-R, QRS, intervalo QT

Ecocardiograma transtoracico:
Doenga cardiaca valvular;
Tamanho da auricula direita e esquerda;
Tamanho e fungdo do Ventriculo esquerdo;
Pressdo ventricular direita (Hipertensdo pulmonar);
Hipertrofia do Ventriculo esquerdo;
Trombos na Auricula esquerda (baixa sensibilidade);
Doenga pericardica

Analitica: fungao tiroideia, renal e hepatica:
=  Num 1° episddio de FA, quando a frequéncia ventricular ¢ dificil de
controlar

Teste de marcha dos “seis minutos™:
=  Se esta em dlvida o controlo da frequéncia ventricular

Prova de esforco:
=  Se estd em duvida o controlo da frequéncia ventricular;
=  Para reproduzir uma FA induzida por exercicio fisico;
=  Para exclusdo de isquémia antes do inicio de tratamento

Holter ou “Gravador de eventos”:
= Para clarificar tipo de arritmia em questdo quando ha davida
=  Como meio de avaliagdo do controlo de frequéncia cardiaca

Ecocardiograma trans-esofagico:
= Para identificagdo de trombos (no AAE)
=  Como guia da cardioversao

Estudo Electrofisiolégico:
Para clarificar o mecanismo de taquicardia de complexos QRS largos;
Para identificar uma arritmia predisponente como flutter auricular ou
taquicardia supraventricular paroxistica;
Na localizagao de locais de possivel ablagdo curativa ou de bloqueios de
condugdo AV

Radiografia de térax:
=  Parénquima pulmonar, quando ha sugestdo clinica de alteracdes;
=  Vascularizag¢do pulmonar, quando ha sugestao clinica de alteragdes
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Anexo 3 (Retirado de The National Colaborating Centre

for Chronic Conditions, 2006)
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Anexo 4 (Retirado de ACC/AHA/ESC Practice Guidelines,

Fuster & Rydén et al., 2006)
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Anexo 5 (Retirado de ACC/AHA/ESC Practice Guidelines,

Fuster & Rydén et al., 2006)

Adjusted-Dose Warfarin Compared with Placebo
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Anexo 6 (Adaptado de The National Colaborating Centre for Chronic
Conditions, 2006)

Algoritmo de estratificacdo de risco tromboembdlico e decisdo terapéutica
profilactica

Pacientes com FA paroxistica,
persistente ou permanente

l 1

Determinar risco de
tromboembolia/AVC

l

Alto Risco Risco Moderado Baixo Risco

e Isquémias anteriores/AIT ou evento
tromboembolico

e Jdade >65 anos sem

e Idade >75 anos com hipertensio, factores de risco alto e Idade <65anos sem
diabetes ou doenca vascular* factores de risco

e Idade <75 anos com
moderados ou altos

Evidéncia de doenga valvular, hipertensﬁo’ diabetes ou
paragem cardiaca, ou fungéo doenca vascular*
ventricular esquerda diminuida
na ecocardiografia

o k¥

2
Anticoagulagao Considerar
com varfarina ACO ou AAS
l v
Aspirina 75 a

300 mg/dia (se sem

Contra-indicagdes a S
contra-indicacgoes)

varfarina? Sim

| st !

Reavaliar estratificacao
de risco, sempre que 0s
factores de risco sédo
revistos

Varfarina, alvo
INR 2.5 (intervalo
2.0 a 3.0)

1. Devem ser considerados factores de risco validados para a estratificagdo do risco
2. A escolha da terapéutica mais adequada deve ser individual, pesando o risco-beneficio naquele exacto paciente. Exames
complementares como o ecocardiograma podem ser considerados para essa decisdo.

* Doenca coronaria ou doenga arterial periférica

** O ecocardiograma ndo ¢ obrigatorio para avaliagdo do risco clinico, mas torna-se mais importante para uma estratificacdo de
risco mais rigorosa, no caso de disfun¢do ventricular esquerda ou doenga valvular.
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Anexo 7 (Retirado de Lip & Boos, 2006)

Risk strata

Risk stratification

scheme High Intermediate Low

AFI {‘IWAF“’“ Hid‘l #o intlermadiata risk: ugacl =45 yaars; |'|i5bry of h}fpﬂrfﬂnsinn, CAD, Agacl <45 years; no I'II#‘I risk features
or diabetes mallitus

SPAF (1995)~= Women aged =75 years; History of hyperlension; no high risk Mo history of hypertension; no high risk
SBP =160 mm Hg; LV d}rsh.rldian features features
[on echocardiography or dinically)

Lip [1999)~24 All patients with previous TIA or Al patients =45 with clinical risk fockors: All pafients aged <45 with no history of
cerabrovascular accident; all pofients dichetes, hyparension, p-aripl'laru| vascular  embolism, hyparension, dichetes, or other
ugacl =75 with dichetes or hyperfmsion; disaase, isirt:rnic heart disease; dll clinical risk fadors
all pafiants with clinical evidence of patients =45 not in I'Iid'l risl’.gr\oup
valve disease, heart failure, tl'lyroicl
disease, and i ired LY fundion on
ad'lonurdiog ¥

ACC/AHASESC Agacl =40 years with dicbetes or CAD; A.gac' < &0 yaars with CAD but no rigk Agacl <40 years and no ritk factors

guidelines (2001 ) aged =75 years [especially women); factors; agad =40 yaars and risk factors
any age with risk factors (clinical heart
{uiLm, LVEF =35%; i‘lyro‘fﬂximsis, ar
hypartension); rheumatic heart disaasa,
prosthetic heart valves; previous
thremboembeolism; persiskant atrial
thrembus on TOE

CHADS,* [2001)*%, 3-6 1-2 0

(2004y~*¢

Frcrnin#'lcm Cmnphoufacl \-md'lfac' int scoring system —points ara given for the {o"owing risk faciors: 1 age maximum score < 10); sex (female =

(20032 6, male = 0); 1 bl prassure [ 4); and r s |&). Tokal score [maximum 31 points) correspands to a predicted 5 year stroke risk

ACCP [2004)* Prior stroke, TIA, or systemic embdlic Aged 45-75 yaars with no other risk Aged <65 years with no risk factors

evant; aged =75 years; mederately to factors
saverely impaired LV function with ar
without CHF; hypa ttension or dichetes

*Score one for each of the following: recent congestive heart failure, hyparension, qu =75 yaars, dichetes. Score two if there is a history of stroke or transient
ischoamic attack. Total score available is six. Abhough the eriginal CHADS pcparm id distinguish between high and low risk, the intermediate risk categery was
not defined until @ subseguent analysis.

ACC, American College of Cardiclegy; ACCP, American Callege of Chest Physicians; AF, Atrial Fibrillation Investigators; AHA American Heart Association; CAD
woronary artery disease; CHF congestive heart failure; ESC Europaan Sodely of Cardiclogy; LV, left ventricular; LVEF laft vertricular ejection fraction; SBP syskolic
bload pressure; SPAF, stroke pravenfion in afrial fibrillafion; TIA transient ischoemic atiack; TOE frmsoascpl‘luged scl'mmrdngrcpl'ly

Sintese dos principais esquemas de estratificacdo de risco tromboembdlico em
pacientes com FA
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, 2006)

Anexo 8 (Adaptado de Fuster & Rydén
(1) Os dados obtidos dos estudos em diferentes subpopulagdes devem ser

relativos a idade, sexo, histéria de DM, AVC/AIT prévio, IC, uso de antiagregantes; (2)

Uma recomendacédo B ou C ndo implica que seja uma fraca recomendacao;
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