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RESUMO

Introducio

A fibrilhagdo auricular ¢ a arritmia cardiaca mais comum na populagdo ocidental. Estima-se
que 6 milhdes de pessoas na Europa tém fibrilhacdo auricular. O acidente vascular cerebral

tromboembdlico constitui a complicacdo mais grave deste tipo de arritmia.

Objectivos e Métodos

Este trabalho de revisdo teve por objectivo analisar a associacdo entre a fibrilha¢do auricular
ndo-valvular e o acidente vascular cerebral isquémico. Abordou-se a epidemiologia, etiologia
e fisiopatologia e deu-se particular énfase ao diagndstico e as actuais recomendacdes
terapéuticas no ambito da prevencao de eventos cardioembdlicos. Foram consultados, através
dos motores de busca Pubmed, Medline, Emedicine, um conjunto de artigos cientificos que

versavam os topicos: «fibrilhagdo auricular» e «acidente vascular cerebraly.

Desenvolvimento

Os doentes com fibrilhacdo auricular, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar, apresentam um
risco cinco vezes maior de desenvolver um acidente vascular cerebral isquémico em relagao a
populagdo geral. Admite-se ainda que esta arritmia responda por cerca de 20% de todos os
acidentes vasculares cerebrais isquémicos. Estes eventos cardioembdlicos, no contexto de
fibrilhacdo auricular, sdo habitualmente mais graves e causam maior compromisso funcional

do que os atribuidos a outra etiologia.
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A primeira manifestacdo de fibrilhacdo auricular ¢ frequentemente um acidente vascular
cerebral isquémico. Assim, todo o enfoque deve ser colocado na detecgdo precoce deste tipo

de arritmia, designadamente através de estratégias coordenadas de rastreio.

Uma vez efectuado o diagnostico de fibrilhagdo auricular, as medidas a instituir baseiam-se
em dois pressupostos: o controlo/ aboli¢ao da arritmia (terapéutica «upstream») € a prevencao

dos eventos tromboembolicos («downstreamy).

O score CHADS2 permite a estratificacdo deste risco e, desta forma, apresenta-se como o

método adequado para a defini¢do da melhor estratégia terapéutica.

Em doentes com um score igual ou superior a 2 esta indicada a terapéutica anticoagulante
com antagonistas da vitamina K, que se traduz numa reducao de risco relativo de 62%. Apesar
da sua eficécia, estes fArmacos exigem uma monitorizagdo especial e apresentam um elevado

numero de interacgdes (alimentos, outros farmacos).

Os resultados do estudo RE-LY recentemente publicados, demonstraram que o inibidor
directo da trombina dabigatran, quando comparado com o varfarina, apresenta uma eficacia
ndo inferior na dose de 110 mg duas vezes/dia e resulta numa redugdo significativa no nimero
de hemorragias major. Na dose de 150 mg, administrada em duas tomas didrias, revelou uma
eficacia superior. Apesar do seu elevado preco, tem a vantagem de ndo exigir uma
monitorizagdo laboratorial apertada. Apresenta-se, desta forma, como uma terapéutica
altamente promissora, estando por definir, no entanto, os sub-grupos nos quais se constitui

como terapéutica de primeira linha.

Apesar dos recentes desenvolvimentos, nao existe, no momento, evidéncia clinica robusta de
beneficio a longo prazo das diversas abordagens cirirgicas ou percutdneas, no sentido de

promover a ablagao da FA ou prevengdo dos eventos tromboembdlicos.

[XI1]



Conclusao

A fibrilhacao auricular constitui-se como um dos principais problemas de satide publica no
ambito das doencas cardiovasculares. Apresentam-se, neste trabalho, as medidas que
conduzam a sua detec¢do precoce e, na sua presenga, a estratificagdo do risco de modo a

definir a melhor abordagem terapéutica que previna os eventos tromboembolicos.

Palavras-chave: fibrilhacdo auricular, acidente vascular cerebral, tromboembolia,

anticoagulacgdo oral.
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ABSTRACT

Introduction

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia in western population. It is estimated
that 6 million people in Europe have atrial fibrillation. The thromboembolic stroke is the most serious

complication of this type of arrhythmia.

Objectives and Methods

This review aimed to analyse non-valvular atrial fibrillation and ischemic stroke association. The
author approaches epidemiology, etiology and pathophysiology emphasizing this arrhythmia
diagnosis and the current therapeutic recommendations for cardioembolic events prevention.
A wide range of scientific articles approaching «atrial fibrillation» and «stroke» were

consulted through the following search engines: Pubmed, Medline and Emedicine.

Discussion

Atrial fibrillation patients, whose prevalence has been increasing, have a fivefold risk boost of
developing an ischemic stroke compared to general population. This arrhythmia accounts for
about 20% of all ischemic strokes. The cardioembolic events associated to atrial fibrillation
are frequently more severe, with worse functional impairment than attributed to other

etiology.

The first manifestation of atrial fibrillation is often an ischemic stroke. Thus, all focus should

be placed on early detection of this type of arrhythmia, particularly through coordinated
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screening strategies. Following atrial fibrillation diagnosis, measures should be considered on
two assumptions: arrhythmia control / elimination («upstream» therapy) and thromboembolic

events prevention («downstreamy).

The CHADS; score allows risk stratification, thus presenting itself as an appropriate method
for defining the best therapeutic strategy. For CHADS, scores >2 oral anticoagulation therapy
with vitamin K antagonists is indicated, promoting a relative risk reduction of 62%. Despite
their effectiveness, these drugs not only require special monitoring but also have a high
number of interactions (food, other drugs). The RE-LY study results, recently published,
showed that direct thrombin inhibitor dabigatran compared with warfarin has no inferiority at
a dose of 110 mg twice a day, resulting in a significant major bleedings reduction .At a dose
of 150 mg administered twice a day, showed superiority. Despite its high price, it has the
advantage of not requiring tight laboratory control. Thus is presented as a highly promising
therapeutic, despite of the need to identify the sub-groups in which can be applied as a first-

line therapy.

At the moment, in spite of recent developments, there is no clinical evidence concerning long-
term benefit of surgical or catheter approaches in order to promote atrial fibrillation ablation

or thromboembolic events prevention.

Conclusion

Atrial fibrillation is one of the major health public problems in cardiovascular diseases
context. In this review, the author presents early detection measures and risk stratification to
define the best therapeutic approach for thromboembolic events prevention, in atrial

fibrillation patients.

Key-words: atrial fibrilation, stroke, thromboembolia, oral anticoagulation.
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A Fibrilhacdo Auricular Ndo Valvular e o Acidente Vascular Cerebral
Octavio Viveiros

INTRODUCAO

1. Panorama Mundial das Doencas Cardiovasculares

O ultimo século testemunhou a mais radical melhoria dos cuidados de satde da historia da

humanidade. A esperanca média de vida a nascenga aumentou de 46 anos em 1950 para 66
em 1998, aproximando-se actualmente dos 80 anos. A dicotomia satide/doenga, sempre esteve
intimamente relacionada com o desenvolvimento econdmico e a organizacdo social das
sociedades humanas. Com a revolu¢do industrial, na segunda metade do século XIX, as
sociedades mais desenvolvidas registaram uma alteracdo progressiva das causas principais de
mortalidade ¢ morbilidade. As infeccoes ¢ as deficiéncias nutricionais foram substituidas
pelas doengas degenerativas e cronicas [como as cardiovasculares (DCV), cancro e Diabetes

Mellitus (DM)] [1,2,3].

Antes da década de 90 do século transacto, as DCV eram responsaveis por menos de 10% de
todos os obitos no mundo. Actualmente respondem por cerca de 30% das mortes no planeta,
atingindo valores proximos dos 40% nos paises desenvolvidos e cerca de 28% nos
subdesenvolvidos. Constitui assim, um grave problema de satde publica em rapida ascensdo
nos paises em desenvolvimento [4].

Na populagdo Europeia, as modifica¢des na dieta e no estilo de vida associadas ao
crescimento economico culminaram num aumento marcado do sedentarismo, excesso de
peso, obesidade, hipercolesterolémia, DM e hipertensao arterial (HTA). Estes factores tém um

papel inquestionavel no incremento das DCV na sociedade actual [1].

FMUC_ Mestrado Integrado em Medicina 1
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A Fibrilhacdo Auricular Ndo Valvular e o Acidente Vascular Cerebral
Octavio Viveiros

2. O Acidente Vascular Cerebral

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ caracterizado por uma perda subita de um conjunto de
funcdes neurologicas decorrente da oclusdo ou ruptura de um vaso sanguineo cerebral [5]. A
primeira resulta no AVC isquémico (responsavel por cerca de 85% dos acidentes vasculares

cerebrais), a segunda no AVC hemorragico [11].

Estima-se que aproximadamente 20% da populagcdo venha a falecer de doenga vascular
cerebral. Dos sobreviventes, metade exibira algum grau de incapacidade e cerca de um terg¢o
dependéncia significativa [7]. De acordo com a OMS, em 2004 a doenga cerebrovascular foi a
segunda causa de incapacidade em Portugal (depois das doengas neuropsiquiatricas) com 18%

do total de DALY [8].

Correia et al., num estudo epidemologico que incidiu sobre a regido Norte de Portugal,
encontraram uma incidéncia bruta de 279 casos de AVC por 100.000 habitantes por ano, o
que equivale a uma incidéncia ajustada a populacdo europeia de 181 por 100.000.
Confirmaram a existéncia de diferencas entre a populacdo rural e urbana, com uma incidéncia
bruta maior na primeira (305 vs. 269 por 100.000/ano). Também a distribui¢ao da incidéncia

por idades revelou um comportamento diferente nas duas populacdes estudadas [9].

Um estudo anterior aquele, que incidiu sobre a regido Oeste, encontrou uma incidéncia bruta
de 240,2 por 100.000 habitantes por ano. Este valor corresponde a uma incidéncia
padronizada ajustada a populagdo europeia ¢ ao grupo etario dos 45 aos 84 anos de 371,2

[10].
O AVC isquémico pode ser classificado, de acordo com a apresentagdo clinica, em:

1) TACI (Total Anterior Circulation Infart) — enfarte total da circulagdo anterior

FMUC_ Mestrado Integrado em Medicina 2
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2) LACI (Lacunar Stroke) - enfarte lacunar;

3) PACI (Partial Anterior Circulation Infart) - enfarte parcial da circulacio

anterior;

4) POCI (Posterior Circulation Infart) — enfarte no territorio vertebro-basilar.

Esta classificagao, de Oxfordshire, tem por base a avaliacdo clinica, dai inferindo a

localizagao e extensdo do enfarte cerebral, a etiologia e o prognostico [12].

A classificagdo de TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) foi

desenvolvida de acordo com a etiologia do AVCs isquémico. Os subtipos incluem:

o Aterosclerose de artéria de largo calibre.
e Cardioembolismo.

e Oclusdo de pequenos vasos.

e AVC de outro agente etiologico.

e AVC de agente etioldgico desconhecido [13].

Os mecanismos que podem resultar em enfarte cerebral, de um modo geral, sdo:

1. Trombose - oclusao de uma artéria cerebral por trombo “in situ” que se desenvolve a
partir de placas aterosclerdticas. Estas sdo encontradas, tipicamente, em vasos de
grande calibre, como as artérias carédtidas internas, as cerebrais médias e o sistema
vertebrobasilar. Nas oclusdes da artéria basilar e da carotida interna predominam os
fenomenos trombdticos locais [14];

2. Embolia — oclusdo de uma artéria cerebral resultante da instalacdo de um émbolo com
origem noutras partes do corpo. Normalmente, o émbolo ¢ um trombo, mas pode ser
maioritariamente constituido por outras substancias como gordura, ar, células

neoplasicas ou agregados bacterianos. Os locais de origem mais frequentes sdo o

FMUC_ Mestrado Integrado em Medicina 3
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coracdo e segmentos arteriais proximais. A embolizagdo atinge, predominantemente,
os ramos da artéria cerebral média [14].

3. Hipoperfusio sistémica — resultante da diminuicdo do suprimento sanguineo, de que

¢ exemplo o choque hipovolémico. A hipoperfusdo sistémica ¢ mais frequente na
insuficiéncia da bomba cardiaca, apds enfarte do miocardio ou arritmias,
tromboembolia pulmonar (TEP) ou hemorragia sistémica [14].

4. Trombose venosa — A trombose de um seio venoso cerebral conduz ao enfarte

cerebral resultante do aumento da pressdo venosa, que excede a pressdo arterial. O
enfarte venoso tém uma maior predisposicdo para a transformac¢do hemorragica que
outros tipos de enfartes cerebrais [15].

5. Criptogénico — quando o agente etiologico ¢ desconhecido [14].

Aproximadamente um ter¢o dos acidentes vasculares cerebrais isquémicos sao

cardioembolicos, sendo a fibrilhagdo auricular (FA) a etiologia predominante [14].

3. A Fibrilhacao Auricular

A FA ¢ uma arritmia supraventricular comum caracterizada por um disturbio da frequéncia e
ritmo da actividade atrial com consequente deterioragdo mecanica funcional, por um
deficiente funcionamento do sistema condutor eléctrico cardiaco. Esta deficiente coordenagao
atrial pode levar a uma miriade de cendrios clinicos incluindo Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC), AVC cardioembodlico, isquémia, fadiga e taquicardia assintomatica [16].

E a arritmia cardiaca mais comum na pratica clinica por todo o Mundo, contabilizando cerca

de 1/3 de hospitalizagdes [17], atingindo cerca de 2,5 milhdes de pessoas no Estado Unidos da
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América (EUA) e 6 milhdes na Unido Europeia [18]. Nos ultimos 20 anos as admissdes
hospitalares por FA t€ém aumentado cerca de 66% devido ao envelhecimento da populagdo, ao
aumento da prevaléncia de doengas cardiacas cronicas € ao aumento do uso de monitorizagao
electrocardiografica ambulatéria ou outros factores [19]. Actualmente, uma em cada 10
pessoas com mais de 80 anos tem FA, estimando-se uma prevaléncia aproximadamente de 1%
na populacdo em geral. Face ao crescente envelhecimento da populacdo, estima-se que a
prevaléncia desta arritmia duplique até¢ o ano 2050. Em populacdes com elevados factores de
risco, especificamente em insuficientes cardiacos, a incidéncia da FA estd elevada [18]. O
AVC tromboembolico constitui a complicagdo mais grave da FA, predominantemente em
doentes com factores de risco elevados. Desde modo, esta arritmia é considerada um factor de
risco independente para o AVC tromboembolico [17;20]. O risco anual de AVC em doentes
com FA ¢ entre 3% a 8% conforme os factores de risco associados [19]. A incidéncia mais
elevada estéd presente em doentes de 70-80 anos e outras populacdes com elevados factores de
risco [18].

Em Portugal a prevaléncia de FA ndo estd claramente definida. Num estudo realizado entre
Junho e Novembro de 2003, no ambito da Rede Médicos-Sentinela, a prevaléncia de FA foi
globalmente de 0,53% numa populagdo de 32.185 utentes dos Centros de Saude incluidos.
Esta prevaléncia, mais baixa que a descrita na literatura, aumentava progressivamente com a
idade: 0,02% nos individuos com 35 a 44 anos de idade, 0,13% no grupo com 45 a 54 anos,
0,63% entre os 55-64 anos, 1,83% entre os 65-74 anos ¢ 2,87% em idades iguais ou

superiores a 75 anos [19].

A FA pode ser classificada em valvular ou nao valvular, independente ou associada com
outras patologias cardiacas, permanente ou paroxistica e ainda como hereditaria ou adquirida

[21].

FMUC_ Mestrado Integrado em Medicina 5
Margo de 2010



A Fibrilhacdo Auricular Ndo Valvular e o Acidente Vascular Cerebral
Octavio Viveiros

O esquema classificativo recomendado para FA deve ser:

1) Primeiro episédio detectado de FA — o médico deve considerar o primeiro episddio
detectado de FA, quer sintomadtico, quer assintomatico ou auto-limitado, reconhecendo a
incerteza sobre a sua durag@o ou a existéncia de episddios prévios ndo detectados. Apos a
sua deteccdo pode tornar-se paroxistica ou persistente [22].

2) FA recorrente — apds dois ou mais episodios, podendo ser:

a. Paroxistica — se a arritmia termina espontaneamente e tem duragdo inferior a sete
dias (a duracdo ¢ geralmente inferior a 48 horas) [22].
b. Persistente — se persiste para além de sete dias, podendo ser de longa duragdo
(mais de um ano) e tornar-se permanente (a interrup¢do da arritmia com
terapéutica farmacoldgica ou cardioversdo eléctrica ndo altera esta designacdo)
[22].
3) FA permanente — nos casos em que a arritmia se torna permanente, com diagnostico

efectuado ha anos e com cardioversao eléctrica sem sucesso ou nao tentada [22].

Estas categorias ndo sdo mutuamente exclusivas. O doente pode ter varios episodios de FA
paroxistica e ocasionalmente FA persistente, ou o inverso. Na pratica deve classificar-se o

doente de acordo com a sua forma de apresentagdo mais frequente [22].

O termo FA isolado aplica-se aos individuos com menos de 60 anos sem evidéncia clinica ou
ecocardiografica de doenga cardiopulmonar, incluindo HTA. Estes individuos tém
progndstico favoravel relativamente ao tromboembolismo e a mortalidade.Com o decorrer do
tempo, contudo, devido ao aumento da idade e ao desenvolvimento de alteragdes cardiacas
como dilatagdo da auricula esquerda (AE), os riscos de tromboembolismo e de mortalidade

aumentam [22].
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O termo FA ndo valvular aplica-se aos casos de FA sem doenc¢a mitral reumatica e sem

prétese ou reparacao valvular [22].

Na FA, a alteragdo patologica primaria ¢ caracterizada pela instalacdo de processo de fibrose
da auricula e a perda de massa muscular auricular [22]. A fibrose intersticial aumenta com a
idade e com determinados estados inflamatdrios que afectam o coragdo. Este tecido fibrosado
cria condigdes favoraveis ao aparecimento da FA, no entanto os mecanismos ¢ vias exactas
envolvidas s3o desconhecidas [22].

A dilatacdo auricular pode dever-se a qualquer anormalidade cardiaca que leve ao aumento
das pressoes intra-cardiacas, como a patologia valvular cardiaca, HTA e ICC. Apos dilatagao
da auricular hd o desenrolar de eventos que levam a activagdo do Sistema de Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA), com subsequente remodelacdo e fibrose auricular
resultando em perda de massa muscular auricular. A fibrose ndo estd limitada ao tecido

muscular, afectando também o nédulo sinusal e o auriculoventricular [22].

Na FA, o impulso regular produzido no nodulo sinusal para o batimento cardiaco ¢
interrompido pela rdpida descarga eléctrica produzida pela auricula e locais adjacentes as
veias pulmonares. A fonte destes disturbios pode ser focos automaticos, frequentemente
localizados a uma veia pulmonar, ou a um pequeno numero de fontes de reentrada,
localizados na parede posterior da AE, proximo das jungdes com as veias pulmonares. A
patologia progride de FA paroxistica para persistente enquanto as fontes multiplicam-se e

localizagao difusa na auricula [23].

A etiologia da FA estd relacionada com patologia cardiaca, no entanto pode ocorrer em

coragdes normais. Os agentes etiologicos conhecidos sdo os seguintes:

1) HTA
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2) Patologia cardiaca primdria, DAC, estenose ou insuficiéncia mitral, cardiomiopatia
hipertréfica, pericardite, patologia cardiaca congénita, cirurgia cardiaca.

3) Patologia pulmonar - pneumonia, sarcoidose, carcinoma do pulmao.

4) Consumo alcoolico excessivo

5) Hipertiroidismo

6) Intoxicagcdo com CO (monoxido de carbono)

7) Pacemaker em duas camaras cardiacas, na presenca de condugdo atrioventricular
normal

8) Hereditaria [22].

OBJECTIVOS E METODOS

Este trabalho de revisdo teve por objectivo analisar a associacdo entre a fibrilhacdo auricular
ndo-valvular e o acidente vascular cerebral isquémico. Abordou-se a epidemiologia, etiologia
e fisiopatologia e deu-se particular énfase ao diagnoéstico e as actuais recomendagdes
terapéuticas no ambito da prevencao de eventos cardioembolicos. Foram consultados, através
dos motores de busca Pubmed, Medline, Emedicine, um conjunto de artigos cientificos que

versavam os topicos: «fibrilhag¢do auricular» e «acidente vascular cerebraly.

Os artigos encontrados por esta pesquisa foram seleccionados tendo em vista a melhor
adequagdo ao tema do trabalho. Foram ainda incluidos outros artigos com relevancia para o
presente trabalho e pesquisada informagao em alguns livros de Medicina Interna, Cardiologia

e Farmacologia.
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DESENVOLVIMENTO

1. EPIDEMIOLOGIA

1. Geral

O nexo de causalidade entre FA e AVC isquémico foi sugerido pela primeira vez em 1875 por
Gowers. Este, ao descrever um caso clinico de oclusdo da artéria cerebral média esquerda e da
artéria da retina homolateral, teorizou que o coracdo era uma fonte potencialmente

tromboembolica.

E hoje indisputavel que a FA é um dos mais relevantes factores de risco para a ocorréncia de
AVC isquémico. Admite-se que esta arritmia responda por cerca de 20% de todos os
episoddios de AVC isquémico e seja responsavel por mais de 80% dos eventos vasculares

cerebrais que se presumam de etiologia cardioembdlica [24].

O risco anual de ocorréncia deste tipo de AVC em doentes com FA situa-se entre 3% e 8%
(média de 4,5% por ano) [25]. Um doente com FA ndo valvular apresenta um risco cinco
vezes maior de desenvolver um AVC: Por seu lado, em doentes com FA de causa valvular, o

risco ¢ ainda mais significativo, de cerca de dezassete vezes [26;27].

. Estes eventos cardioembolicos, no contexto de fibrilhagdo auricular, sdo habitualmente mais

graves e causam maior compromisso funcional do que os atribuidos a outra etiologia.
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Em Portugal, cerca de 75% dos AVC sao isquémicos e dados recentes sobre a incidéncia de
FA nos doentes com AVC isquémico submetidos a fibrin6lise endovenosa nas primeiras trés

horas de inicio de sintomas, revelaram que cerca de 25% apresentavam FA [24].

Como ja referido anteriormente, a FA, com uma prevaléncia de aproximadamente 1% na
populacao adulta, ¢ a arritmia mais comum em todo o mundo. A incidéncia deste tipo de
arritmia aumenta com a idade e ¢ mais prevalente no sexo feminino (Grafico 1e 2) [17]. O
risco de ocorrer um evento tromboembolico cerebral aumenta de 1,5% em doentes com FA e

idades compreendidas entre 50 e 59 anos para 23% em doentes com esta arritmia e com 80 a

89 anos.
E a
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Grafico n°1 e 2 - Incidéncia da FA de acordo com a idade (A) e sexo (B).

Um estudo epidemioldgico envolvendo 29 079 individuos de raca asiatica demonstrou que o
AVC isquémico foi o evento cerebrovascular mais comum, verificando-se nos individuos com
FA uma incidéncia significativamente maior em comparagdo com aqueles que nao
apresentavam FA associada. Os resultados obtidos neste estudo foram sobreponiveis aos

encontrados nas sociedades ocidentais [17].
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2. Idade

Aproximadamente 70% dos doentes com FA tém entre 65 e 85 anos, apresentando uma idade
média de 75 anos [22]. Os doentes com FA com idade inferior a 75 anos apresentam menos
de metade da incidéncia de AVC do que os doentes com idade igual ou superior aquela [3].
Um estudo portugués em individuos com AVC isquémico prévio revelou que a FA estava
presente em 21% dos homens acima de 65 anos e em 5% abaixo desta idade. Nas mulheres

demonstrou a sua presenca em 27% no grupo com idade superior a 65 anos ¢ 9% no grupo
p grup p grup

inferior [28].

3. Sexo
A prevaléncia da FA é semelhante em homens e mulheres, contudo por razdes de dificil

interpretacdo aproximadamente 60% dos doentes com FA acima dos 75 anos sdo mulheres

[22].

4. Raca

O AVC cardioembdlico secundario a FA parece ser mais frequente na raga branca do que nos
nao brancos [3].

No estudo de Mahanttan pretendeu-se estudar a incidéncia do AVC isquémico numa
comunidade multiétnica, tendo-se verificado uma prevaléncia de FA de 29% dos individuos
brancos, em contraste com 14% nos hispanicos em 18% em negros. Num outro sub-estudo de
caso controlo constatou-se que o risco estimado de AVC atribuivel a FA, era de 0,20 em
brancos, de 0,02 em hispanicos e de 0,03 em negros. As taxas de AVC cardioembolico entre a
raca negra ¢ hispanica sao inferiores as taxas de AVC nao embolicos quando comparados com

os individuos de raga branca [3].
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5. Estrato social e educacdo

Paradoxalmente, parece ndo haver evidéncia da influéncia que o estrato social ou o nivel
educacional potencialmente exerce no risco de AVC de origem cardioembdlica em doentes
com FA [3]. Podemos especular, no entanto, que estratos sociais e niveis educacionais mais
elevados, pela facilidade de acesso aos cuidados de satde, sdo susceptiveis de apresentar
menor risco. A existir, este facto deve-se, provavelmente, a uma conjugagdo de factores,
especialmente a deteccdo precoce de FA e a monitorizagdo adequada dos parametros de

anticoagulagao.

6. Associacdo a outros factores de risco

Doentes com FA e outras co-morbilidades como HTA, Insuficiéncia cardiaca (IC) e DM tém
um risco acrescido de desenvolver um AVC, quando comparado com outros sem essas co-
morbilidades [3]. Como adiante se explicara, este facto ¢ da maior relevancia clinica pois tem

implicagdes na estratificacao do risco e na consequente estratégia terapéutica.

A Tabela 1 apresenta um resumo dos factores de risco de AVC em doentes com FA.

Tabela 1-Factores de risco de AVC em doentes com FA [22]

. Embolismo prévio (AIT ou AVC)

. Idade superior a 75 anos

. Cardiopatia estrutural

. Cardiopatia valvular ou reumatica.

. Proétese Valvular

o HTA

. ICC com disfuncio significativa do ventriculo esquerdo (VE)

. DAC
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I- DM

11. FISIOPATOLOGIA

O mecanismo subjacente a0 AVC isquémico no contexto de FA consiste na formacao

de um trombo no AEE ou na AE, com consequente libertagdo do material trombotico para a

arvore arterial cerebrovascular (Figura 1) [26].

Para melhor entendimento do
mecanismo fisiopatoldgico desta
co-relagdio FA/AVC, desde a
formacao do trombo no AAE ou
AE, até a ocorréncia do AVC
isquémico, ¢  imprescindivel
familiarizarmos com 0s
mecanismos  fisiologicos  da
hemostase e coagula¢do. S6 com
este conhecimento, perceberemos
em que medida ¢ que a disfungao
deste mecanismo influencia a
formacao do trombo na FA e no
consequente episddio de enfarte

cerebral.

Affected

portion of
the brain

Embolus
blocks
blood flow
to part of
the brain

Atrial fibrillation
in the left atrdium

Aorta

Thrombus (clot)

Figura 1 — AVC isquémico de etiologia cardioembolica.
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1.  Fisiopatologia da hemostase e da trombose

1.1 A hemostase normal

A hemostase ¢ um mecanismo rapido e eficiente de interrup¢do de uma hemorragia nos locais
em que ocorre lesdo vascular (Figura 2). No entanto, esta resposta hemostatica a lesdao
vascular tem de ser altamente controlada para prevenir a formagdo de codgulos extensos. Em
casos de activacdo erronea do sistema de coagulagdo, este deve destrui-los logo que a lesao
seja reparada. Desta forma, o sistema hemostatico representa um equilibrio delicado entre

mecanismos pro e anticoagulantes aliados a um processo de fibrindlise endogena [29].

Os componentes do sistema hemostatico incluem os vasos, as plaquetas, as proteinas
plasmaticas procoagulantes, os anticoagulantes naturais e o sistema fibrinolitico, todos
actuando de modo integrado e limitados ao local onde surja uma lesdo vascular. Quando esta
ocorre, a hemostase ¢ rapidamente iniciada, com a agregacdo das plaquetas ao local, o que
leva a formacao de um trombo plaquetar friavel, que necessita de ser estabilizado por fibrina

(Figura 2) [29].
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Figura 2 — Mecanismos envolvidos na hemostase. Esta representada a interac¢do ente os vasos

sanguineos, as plaquetas e a cascata da coagulacdo sanguinea [29].

1.1.1 Formacdo do tampdo plaguetar

ApoOs lesdo vascular, as plaquetas aderem as proteinas da matriz subendotelial, no local de
lesdo (superficie desnudada da intima), através de glicoproteinas especificas (GPIb, IIb e Illa)
que se ligam ao factor de von Willebrand (vWF). Ocorre também ligacdo directa do colagénio
subendotelial a receptores plaquetares especificos (GPIla); (Figura 3) [29]. A libertacdo dos
mediadores pelas plaquetas iniciais, particularmente de adenosina difosfato e do tromboxano

A2 , vai promover a atrac¢do e activacdo de mais plaquetas. Inicialmente forma-se o coadgulo
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primdrio, as plaquetas unem-se umas as outras através de uma glicoproteina da membrana
GpllIb/IIla pelo fibrinogénio, mas depois, por influéncia da trombina, ocorre contrac¢do e
estabilizacdo originando-se o codgulo secundario, irreversivel. Nesta estabiliza¢do a rede de
fibrina também desempenha um papel. O codgulo inclui leucdcitos conectados as plaquetas
através de moleculas de adesdo e contribuindo para o processo inflamatério. A activagao
plaquetar vai proporcionar as condi¢des indispensaveis para o desenvolvimento da cascata da
coagulagdo ao disponibilizar: a matriz fosfolipidica, o célcio e estimulos para a activacgdo, e o
factor tecidular (tromboplastina) que por sua vez interferem com os factores VII e IX. Estes
factores levam a activacao do Factor X e este a activagdao do Factor V. Finalmente este actua
no Factor II (protrombina) que origina a trombina. Ocorre um recrutamento das plaquetas em
circulagdo, resultando na agregacdo plaquetar e na formacao de um trombo plaquetar oclusivo

que ¢ estabilizado pela fibrina [4].

GPib GPlb  GPilla GFla

Membrana j I |I
plaguetar t _ l FHERERES RN 1
A\ Exposicio :{JT}/’_ : Exposigio

S L

Adesdo

Adesdo y Agregacio

Factor de von ] R s .
Willebrand pEAT

W ) " Colagénio
Microfibrilhas .

subendoteliais "

Figura 3 — Adesao das plaquetas ao subendotélio dos vasos. A ligagdo da GPIb ao factor de

vWF permite a adesdo e exposi¢ao das GPIIb e Illa, permitindo a agregacao plaquetar [29].
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1.1.2 Formacdo do codgulo de fibrina

Nos anos 60, o processo de formacao de fibrina era explicado pelo modelo da
“cascata” enzimética, que se dividia na via extrinseca, via intrinseca e numa via comum.

Actualmente a coagulagdo comeca a ser vista, tendo em conta uma base celular [30], em que
as duas vias ndo operam separadamente mas sdo dependentes uma da outra. Além disso, ha
que considerar a relacdo intrincada que existe entre as proteinas procoagulantes e os
elementos celulares, como mondcitos, plaquetas, endotélio e células musculares (Figura 4)
[31]. Neste modelo de coagulagdo, sdo normalmente consideradas trés fases: a “fase de

iniciacfo”, a fase de aceleracao e a fase de finalizacao.

Modelo celular
da coagulacao

‘H“-""-\.
~ Y

=
Yilla

Plagueta “ X

activada /

Vimruy ef ul 1994 Plagueta

HidTimzn of sl 1995

Figura 4 — Modelo Celular da coagulagdo. Esta representada a importancia do mondcito na

activagdo da coagulacdo [30].

Para que ocorra activagdo da coagulagdo, ¢ essencial haver lesdo vascular e libertagdo de

factor tecidular (FT) para a corrente sanguinea [32]. Uma vez libertado, o FT vai
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posteriormente ligar-se ao FVIIc (uma serinoprotease - vitamina K dependente) activando-o,
formando-se um complexo, FT-FVIla, com capacidade enzimatica. Este complexo actua nos
seus substratos, os factores Xc e [Xc, activando-os, de modo a formar pequenas quantidades
de FXa e FIXa, originando uma pequena quantidade de trombina (fase de inicia¢do) (Figura

5) [33].

A pequena quantidade de trombina produzida na “fase de iniciagdo” vai activar as

plaquetas e induzir a “fase de aceleraciio” . Nesta fase tém grande relevancia os factores,

FVIlIc e FIXc. Estes factores sdao coadjuvados pelos FVc, FXIc e FXc, agrupados segundo
dois complexos, o complexo tenase (factor [Xa/factor VIlla), que converte o FXc em FXa, e o
complexo protrombinase (factor Va/fator Xa) que converte a protrombina em trombina,
levando a formacao de trombina [4]. A “finalizacdo” ocorre quando sdo activados, também
sob a accdo da trombina, os inibidores naturais da coagulagdo, a antitrombina III (ATIII), a

proteina C (PC) e a proteina S (PS).

Lesdo X
vascular
] D
e .
v ®° Xla
B\
TFPI
X
\_/_\ ¥
Protrombina
~— p Trombina (lla)
Fibrinogénio Fibrina
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Figura 5 — Os factores da coagulacdo sanguinea. A coagulacdo € iniciada pela exposi¢ao do
factor tecidular, o qual com o factor VIla activa os factores IX e X, que por seu turno com os factores
VIII e V como cofactores, respectivamente, levam a formagdo de trombina e subsequente conversao
do fibrinogénio em fibrina. A trombina activa os factores XI, VIII e V, amplificando a coagulagdo. O
inibidor da via do factor tecidular (TFPI) inibe a via do TF/FVIla. Neste processo € necessario calcio

(ndo mostrado) [4].

1.1.3 A parede dos vasos sanguineos — A célula endotelial

A desnudagdo endotelial ndo €, no entanto, indispensavel, podendo o endotélio tornado
disfuncionante levar ao desequilibrio no sentido da coagulacdo. Na origem do endotélio
disfuncionante podem estar processos variados como fisicos (hipertensdo, turbuléncia),
quimicos (produtos originados no fumo, colesterol, homocisteina), entre outros.

A célula endotelial produz substancias que podem iniciar a coagulacdo, como o FT, que
induzem vasodilatagdo e inibicdo da agregacdo plaquetar, como a prostaciclina e o 6xido
nitrico. Além disso, produz também inibidores da coagulacdo como os proteoglicanos
heparinizados, a antitrombina III (ATIII), a trombomodulina, a proteina C e S, e activadores

da fibrinolise como o TFPI (Figura 6). A antitrombina é o inibidor “major” da trombina e

de outros factores de coagulacdo, sendo que a formacao de complexos de inactivagdo aumenta

milhares de vezes na presenga de heparina [4;29].
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Figura 6 — A célula endotelial e a hemostase. A célula endotelial forma uma barreira entre as
plaquetas, os factores de coagulacdo e o tecido conectivo subendotelial. Produz substincias que
iniciam a coagulagdo, causam vasodilatagdo, inibem a agregacdo plaquetar e a hemostase, ou induzem

a fibrinolise. t-PA, activador do plasminogénio tecidular [29]

1.2 Fisiopatologia da trombose

Como reconhecido por Virchow, a trombose ocorre quando surge lesdo do
endotélio/disfun¢do do endotélio vascular (ja referido anteriormente), diminui¢do do fluxo
sanguineo e hipercoagulabilidade, a cléassica triada de Virchow (Figura 7), isto ¢, quando ha

alteracdao dos factores pro-

| ENDOTHELIAL INJURY |
coagulantes ou e e e )

anticoagulantes que ‘

favoreca a formagdo do
THROMBOSIS |

coagulo. 1 _:___:;/
A b

| ABNORMAL - i
|LBLOOD FLOW Lah L 2l e Cand
Figura 7 — Triade de \__‘/
Virchow [34].
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A hipercoagulabilidade pode-se definir como a alteracdo das vias de coagulacdo que levam a
uma elevada predisposicao para a trombose. Apesar de ser o factor que menos contribui para a

trombogénese ndo deixa de ser um elemento crucial na equagao.

B

Forcas Forgas
procoagulantes anticoagulantes
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Figura 8 — “Forgas” prd e anticoagulantes do sistema hemostatico. Em (A) a hemostase ¢
normal, pois existe um equilibrio entre o sistema coagulante e anticoagulante. Em (B) existe

desregulagdo deste sistema conduzindo a um estado protrombético (B) que favorece a trombose.

Este estado de hipercoagulabilidade pode resultar de factores quer genéticos quer adquiridos,
ao contrario dos 2 primeiros componentes da triade de Virchow, que se devem mais

frequentemente a situagdes adquiridas [35]. Como vimos existem 3 componentes “major”

no sistema hemostatico, as plaquetas, as proteinas plasmaticas ¢ a parede vascular [4]. O
aumento de sintese de proteinas procoagulantes, o défice dos inibidores naturais da
coagulagdo (ATII, PC e PS), a resisténcia aos inibidores naturais da coagulacdo e a
diminui¢do da actividade fibrinolitica (aumento de PAI-1) decorrente das mutagdes no gene,
PAI-1 4G/5G e PAI-1 A844G, podem levar a um estado de hipercoagulabilidade, e por isso

susceptibilidade ao desenvolvimento de trombos (Figura 8) [36].
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Finalmente, na triade de Virchow surge a perturbacdo do fluxo. A alteracio do fluxo
sanguineo no sentido da turbuléncia facilita o processo tromboético no sistema vascular
venoso € nas cavidades cardiacas, contribuindo para a lesdao endotelial assim como
representam locais de estase local. A estase como ja referido anteriormente € o factor “major”
a trombose em sistemas de baixa pressao nomeadamente sistema vascular venoso e cavidades
cardiacas. O fluxo sanguineo normal ¢ um fluxo laminar, isto ¢, as células constituintes do
sangue fluem centralmente no lumen arterial, e o plasma circula perifericamente.
Consequentemente, a estase e turbuléncia contribuem para a disrup¢do do fluxo laminar,
aproximando as plaquetas do endotélio vascular, assim como impede a diluicdo e o
arrastamento de produtos pro-coagulantes acumulados que facilitam o crescimento do trombo.
Esta perturbacdo vai ainda atrasar a actuacdo dos factores inibidores da coagula¢do, com

consequente activacao endotelial a formagao do trombo [4].

2. Morfologia do trombo

O processo trombodtico pode ter inicio em qualquer local do sistema cardiovascular,
nomeadamente, nas cavidades cardiacas, nas cuspides valvulares, artérias, veias, ou capilares.
De forma e tamanho wvaridvel, dependendo das circunstincias que levam ao seu

desenvolvimento [34].

O processo trombdtico arterial inicia-se frequentemente num local de lesdo endotelial ou de

turbuléncia apresentando crescimento retrogrado do ponto de fixagdo [34].

Os trombos venosos caracteristicamente ocorrem em locais de estase, apresentando

crescimento anterdgrado, isto €, acompanham o fluxo sanguineo [34].
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Estudos pos-mortem demonstraram que
0o AVC tromboembolico apresenta uma
variedade de trombos, incluindo

trombos brancos, vermelhos, e mistos

[34]. 1

Os trombos brancos (Figura 9),
Figura 9- Trombo branco. (1) Plaqueta; (2) Fibrina;
tipicamente aderente a parede arterial (3) Eritrocito

lesionada s30 compostos,

predominantemente  por agregados p_

e
plaquetares, enquanto o0s trombos ;.«“"2

vermelhos (Figura 10) s3o mais ricos 1 *'S_\

em fibrina e eritrécitos. A composi¢ao

008, Bayer Schering Pharma AG

do trombo ¢é condicionada pelas Figura 10- Trombo vermelho. (1) Plaqueta; (2)

, L. i Fibrina; (3) Eritrocito
caracteristicas do fluxo sanguineo. Os

trombos brancos formam-se em areas

de grande stress, de que s3o exemplo as areas de elevada turbuléncia no sistema arterial [34].
Por seu lado, os trombos vermelhos formam-se em sistemas de baixa pressdo, como o sistema
venoso ¢ cardiaco. Sao areas de estase sanguinea em que a sua formacao resulta da activacao
da cascata da coagulagdo. Desta forma, se compreende que os émbolos de origem cardiaca, no

ambito da FA sao predominantemente vermelhos ou mistos [37;38].

3.  Historia Natural do Trombo

Ap0s inicio do processo trombotico, o trombo pode sofrer um destes 4 destinos finais:

e Propagacio - O trombo acumula mais plaquetas e fibrina, com consequente obstrucao

do vaso.
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e Embolizacio - O trombo pode deslocar-se do local de fixagdo e ird obstruir um vaso

da vasculatura de menor calibre (cerebral média).

e Dissolucio - O trombo pode ser removido pela actividade fibrinolitica endogena.

e Organizagio e repermeabilizacio - O trombo induz inflamacdo e fibrose

J4

(organizagdo) e pode eventualmente repermeabilizar, isto &, restabelece o fluxo

vascular, ou ser incorporado pela parede vascular [34].

4. Fisiopatologia da FA

A formacdo de trombo resultante de estase no apéndice auricular esquerdo (AAE) ¢ a

principal fonte de cardioembolismo em doentes com FA. O mecanismo responsavel pelo

inicio e manuten¢do da FA parece ser uma interac¢do complexa entre os agentes responsaveis

pelo inicio do evento e o complexo substrato anatdmico auricular que garante a manutencao

de multiplas pequenas ondas de reentrada. Ao longo da ultima década, descobertas

significativas evidenciaram a importancia dos agentes desencadeantes. Estes parecem ter

origem predominantemente na musculatura auricular que penetra nas veias pulmonares.

(Figura 11) [4].

A auséncia de uma contrac¢do auricular adequada conduz a um aumento da sua pressdo, com

consequente remodelacdo
estrutural. A dilatagdo ¢ o
desfecho final. Esta
combinacdo, associada a uma
estase sanguinea intra-
auricular ¢ no AAE a
disfuncdo endotelial ¢ a um

estado pro-trombotico sdo os
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Figura 11- Esquema ilustrativo da actividade eléctrica cardiaca
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pré-requisitos para a trombogénese [26;39]. O risco de libertacdo de um trombo entretanto
formado aumenta na altura da cardioversdo (por método eléctrico, farmacoldgico ou

espontaneo) ou quando a FA tem duracdo superior a 48 horas [20].

O AAE ¢ o local de origem da tromboembolia em 90% dos casos de AVC isquémico
associados a FA ndo valvular. No entanto quando ha dilatagdo auricular, hda um risco
acrescido de desenvolvimento trombo nessa camara cardiaca. O AAE relaciona-se com a
parede livre do VE contribuindo para o enchimento e esvaziamento do AAE. Assim,

verificamos que a disfuncdo ventricular pode determinar estase sanguinea no AAE [40].

O despoletar do processo trombodtico no sistema vascular estd intimamente ligado as
alteracdes endoteliais patologicas. A lesdo endotelial ou o remodelamento endocardico tém
que estar presentes na FA para que o desenvolvimento de trombos auriculares possa ser
explicado. Assim, a compreensdo da fisiopatologia das alteragdes do endocardio

protrombotico € de grande interesse para o estudo das novas opgdes terapéuticas [26].

Na FA, o miocardio auricular esta associado a uma disfun¢ao mitocondrial e a um aumento da
actividade da NADPH oxidase, determinada pela Angiotensina II, através do receptor da
Angiotensina II (Figura 12). Consequentemente, ha stress oxidativo e formacdo de espécies
reactivas de oxigénio (ROS) , elevando a expressdo vascular de moléculas de adesdo celular
(VCAM) no endocardio, o que promove a adesdo leucocitaria. Na FA, a interac¢do entre as
células inflamatdrias e as plaquetas esta exacerbada pela expressdo da P-selectina plaquetar.
Assim, a expressdo endotelial da VCAM podem ser uma etapa fisiopatologica inicial na
trombogénese, através da adesdo de leucdcitos, plaquetas e monocitos a superficie
endocardica. Estudos recentes demonstram que os niveis plasmaticos da ICAM-1 ¢ VCAM-1
apresentam-se elevados nos doentes com FA, atingindo o pico maximo quando co-existe um

trombo auricular. Num estudo realizado por Hammwdohner et al., verificou-se que o aumento
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sistétmico de VCAM-1,¢ um factor preditivo independente de trombose auricular. De referir
ainda que se verifica um aumento significativo de VCAM-1 nos tecidos da AE,

contrariamente ao que acontece na auricula direita [26].

Endacardlal Ramndeling

RCIS

I ,mﬁ HF-xB_'-'[' RO ;

angiotensin Il

Atrial Fibrillation (Diabetes, Hypertension, GHF)

Figural2 - Conceito da remodelagdo endocardica - Aumento da expressdo auricular da
Angiotensina Il causa activagdo da NAPH oxidases através da activagdo dos receptores da
Angiotensina II, com consequente formag¢do de ROS. O aumento de ROS aumenta a expressdo de
VCAM-I. Isto causa um aumento da ades@o de células inflamatorias que levam a agregacdo plaquetar
[26].

Verificamos assim que a presenga dos trés factores da triade de Virchow, a lesdao endotelial, a

estase sanguinea e o estado protrombotico intra-auricular torna esta entidade nosologica, a

FA, numa patologia com elevado potencial tromboembolico.
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5. Localizacdo do AVC isquémico de etiologia cardioembolica

Mais de 80 % dos émbolos cardiacos sintomaticos ou clinicamente reconheciveis envolvem a
circulagdo cerebrovascular. Destes, a grande maioria (proximo dos 80%) atingem a circulacao

anterior ao passo que os restantes sao conduzidos para o territorio vertebro-basilar.[41].

Ao contrario dos trombos, a aderéncia dos émbolos a parede vascular ¢ reduzida, pelo que
podem migrar distalmente. Quando ocorre a recanalizacdo dos pequenos vasos ocluidos, os
capilares e arteriolas lesados, permitem o extravasamento de sangue para as areas isquémicas
circundantes. Este mecanismo, podera explicar a frequente transformac¢do hemorragica dos
enfartes cerebrais de etiologia cardioembolica. No entanto, na maioria das vezes, este facto
ndo produz deterioracdo neuroldgica significativa uma vez que ocorre em areas de tecido

necrosado [28].

III. DIAGNOSTICO

1. Avaliacdo Bdsica do doente com FA

1.1 Historia clinica e Exame Fisico

O diagnostico da FA assenta na histdria clinica e no exame objectivo e ¢ confirmado por um
electrocardiograma (ECG) de rotina, algumas vezes por ECG holter e, raramente, por
telemetria cardiaca [22].

A avaliacao inicial do doente com suspeita de FA envolve a confirmagdo e caracterizacao do

padrdo arritmico (paroxistico ou persistente) e a determinagdo da eventual etiologia.
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Os sintomas decorrentes da FA podem variar significativamente. Muitos doentes sdo
assintomaticos e aparentemente nao apresentam qualquer alteragdo hemodinamica, outros
queixam-se apenas de palpitacdes ligeiras ou irregularidades de pulso. Nao obstante,
palpitagdes graves poder ser experienciadas. Hipotensdo arterial, sintomas de congestdo
pulmonar e angina de peito podem ser intensos em alguns doentes [4].

Tipicamente, a FA ocorre em doentes com patologia cardiovascular subjacente, como a HTA.
Outras causas de FA, como a patologia valvular cardiaca e a insuficiéncia cardiaca congestiva
sdo relativamente frequentes. Outras patologias, como doenga pulmonar, sindromes de pré-
excitacdo e patologia tiroideia apresentam-se com menor frequéncia. Outros factores, como o
alcool, cafeina, privagdo de sono e stress emocional sio comummente desencadeantes de FA
paroxistica [22]. Recomenda-se igualmente uma histéria familiar bem documentada,
designadamente quanto a presenca de arritmia por FA.

O exame fisico pode sugerir FA na base de um pulso radial irregular, pulsos venosos
jugulares irregulares, variacdes da intensidade do primeiro batimento cardiaco, assim como a
auséncia de um quarto tom preexistente no ritmo sinusal. Pode verificar-se, ainda, ao exame
objectivo sinais de insuficiéncia ou a existéncia de patologia valvular cardiaca. Esta clinica ¢
semelhante no flutter, com excepg¢do do ritmo que ¢ regular, com rapidas oscilagdes venosas,

ocasionalmente visiveis no pulso jugular [22].

1.2 Investigacdo da FA

O diagnéstico da FA requer um ECG de pela menos uma derivacdo durante a arritmia, que
pode ser auxiliado pela consulta de registos anteriores do servico de urgéncia, monitorizagdes
de Holter e registos antigos de telemetria cardiaca. Um ECG portatil pode ser uma ferramenta
que auxilia a estabelecer o diagndstico em caso de FA paroxistica [22].

A radiografia do torax pode detectar o alargamento das camaras cardiacas. A ecocardiografia

apresenta um papel preponderante na avaliacao rotineira dos doentes com FA. Como parte do
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estudo inicial, todos os doentes com FA devem submeter-se a uma ecocardiografia 2D com
Doppler, para avaliar a dimensao da AE ¢ do VE. Este exame ¢ também qtil para avaliar a
espessura e funcdo da parede do VE, para excluir patologia valvular oculta, pericardica ou
cardiomiopatia hipertréfica. A performance sistolica e diastolica do VE orienta a terapéutica
anti-arritmica e/ou anticoagulante. O trombo deve ser pesquisado no AAE e na AE, contudo
raramente ¢ detectado se nao se realizar uma ecocardiografia transesofagica (ETE). As provas
de funcdo tiroideia, renal e hepatica, assim como doseamento de electrdlitos, e o hemograma

devem ser requisitados pelo menos uma vez durante a avaliacao do doente com FA [22].

2. Investigacdo Adicional em doentes com FA

A deteccdo, através do ECG, de anormalidades na duragdo da onda P durante o ritmo sinusal
que reflectem a condugdo anormal esta associada a um risco acrescido de desenvolvimento de
FA. A avalia¢do da onda P média através do ECG tem uma sensibilidade e um valor preditivo
negativo elevado, contudo tem uma baixa especificidade e um baixo valor preditivo positivo,
limitando esta técnica [22].

O péptido natriurético tipo B (BNP), sintetizado no ventriculo e o péptido natriurético atrial
(ANP), sintetizado na auricula, estdo relacionados com a FA. Os niveis plasmaticos de ambos
os péptidos natriuréticos estdo elevados em doentes com FA paroxistica e persistente,
diminuindo rapidamente apds restituicao do ritmo sinusal. Assim, a presenca de FA deve ser
considerada quando se interpretam os niveis plasmaticos destes péptidos. Na auséncia de
insuficiéncia cardiaca, ha uma correlacao inversa entre o volume da AE e os niveis de ANP ¢
BNP. Uma conversao espontanea de FA em ritmo sinusal estd associada a um aumento dos
niveis plasmaticos de ANP durante a FA e com diminui¢do do volume da AE. Valores
elevados de BNP podem predizer um evento tromboembolico e FA recorrente, contudo deve

ser realizada uma maior investigagdo sobre o valor prognostico do BNP [22].
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2.1 ECG e prova de esforco

Uma monitorizagdo frequente ou prolongada pode ser necessaria para revelagao dos episoddios
assintomaticos de FA, os quais podem ser causa de um AVC cardioembolico. Note-se que
uma percentagem nao definida mas seguramente importante de AVC isquémico ¢ classificada
de criptogénico, na medida em que uma causa de cardioembolismo, como a FA, ndo consegue
ser documentada.

O ECG na FA ¢ caracterizado por auséncia de actividade auricular organizada e irregularidade
na resposta ventricular. Ocasionalmente, observa-se em V1 o surgimento da actividade
auricular organizada que pode ser confundida com flutter auricular (FLA). Isto ocorre porque
a crista terminal serve como uma barreira anatomica efectiva a conducao eléctrica, ¢ a
activagdo da parte lateral da auricula pode estar representada por uma onda de activa¢dao mais
uniforme originada na regido superior do atrio direito. A avaliagcdo pelo ECG do intervalo PP
(intervalo entre duas ondas P de um ECG),> 200ms, e a morfologia cadtica da onda P nas
demais derivagdes confirmam a presenca de FA. [4]

Haft et al, verificaram que 19,3% dos individuos com AVC isquémico apresentavam,
concomitantemente, FA no ECG de admissdo. Outros investigadores demonstraram que a
monitorizagdo, durante a presenca no servigo de urgéncia, resultava numa detec¢do adicional
de FA em 7,7% dos doentes com AVC isquémico. Outros 7,3% sé manifestariam FA mais
tarde, durante o periodo de internamento [42].

A monitorizagao, através de ECG holter, pode auxiliar a deteccdo de episodios arritmicos, e é
usado por rotina na pesquisa de FA paroxistica [43]. Esta tecnologia pode fornecer
informagdo vital para a definicdo da melhor abordagem terapéutica. Um estudo revelou que a
monitorizagao do ritmo cardiaco através de um ECG holter de 24-48 horas detectou FA em 1-

5% dos doentes, a qual ndo foi observada no ECG inicial.
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Actualmente nao ha recomendagdes quanto a pesquisa de FA, por rotina, através do Holter,
em doentes com AVC agudo/AIT [44].

Doentes com AVC e com predisposicdo para o desenvolvimento de FA paroxistica
apresentam batimentos auriculares precoces (BAP). Para doentes com BAP frequentes no
holter, Wallmann et al. recomendam o registo de ECG durante 7 dias em intervalos distintos
para pesquisar a FA paroxistica. Segundo o mesmo autor esta abordagem ¢ eficiente na
identificacao da FA em doentes com AVC que poderiam, potencialmente beneficiar de uma
terapéutica anticoagulante oral (ACO) [43].

A prova de esfor¢o deve ser realizado em caso de suspeita de isquémia miocardica e inicio
prévio de terapéutica anti-arritmica classe IC. Outra indicagdo para a realizagdo deste exame ¢
a necessidade de se avaliar o ritmo ¢ a frequéncia cardiaca durante as actividades do doente
com FA persistente ou permanente. O melhor momento para se iniciar a monitorizacao
cardiaca e a duracdo dessa monitorizagdo apds evento isquémico cerebrovascular continua

incerto [44].

2.2 Ecocardiograma Transesofdgico

O ETE nao faz parte da avaliag@o inicial padrdo dos doentes com FA. Este exame fornece
informacodes relevantes acerca da estrutura e funcao cardiacas, revelando-se, deste modo, uma
técnica com sensibilidade e especificidade superior ao ecocardiograma transtoracico (ETT) na
detecgdo de trombos e de potenciais mecanismos de cardioembolismo [22]. De salientar que
os trombos no AAE ndo sao, habitualmente, visiveis no ETT. Verificamos assim, que o ETE
revela uma maior sensibilidade que o ETT na identificagdo da origem do tromboembolismo
cardiaco em doentes com AVC/AIT e com FA [45]. A identificagdo do cardioembolismo em
doentes com antecedentes de AVC /AIT ¢é essencial pois influencia a abordagem terapéutica
futura [45]. Haft et al. demonstraram que os individuos com FA persistente ou intermitente

apresentavam uma incidéncia aumentada de alargamento da AE e do VE, disfuncao
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sistolica/diastolica e hipertrofia do VE [42]. O ETE possibilita a identificacdo de trombos
intra-auriculares /AAE, do auto-contraste ecografico (ACE), da reducdo da velocidade do
fluxo no AAE e de anormalidades ateromatosas aorticas. O ACE ¢ um marcador de estase,
com padrao hiperecogénico semelhante a “fumo” ou “neblina”. No entanto, ndo estad
confirmado que a sua utilidade como marcador de risco tromboembolico seja superior a
avaliacdo clinica individual [46]. Estas alteracoes identificadas pelo ETE estao associadas ao
tromboembolismo em doentes com FA nao valvular. A deteccao de trombo na AE/AAE em
doentes com enfarte cerebral ou com embolia sistémica sugere fortemente uma etiologia
cardioembodlica [22].

De sublinhar, no entanto, que estes eventos ocorrem, frequentemente, logo apods a
cardioversdo quimica ou eléctrica em doentes que nao estdo sob uma terapéutica
anticoagulante. Este aspecto refor¢a a necessidade da hipocoagulacdo em doentes a quem se
propde aquela atitude terapéutica, mesmo na auséncia de documentacdo da presenca de
trombo [22].

O ETE deve ser realizado rotineiramente em todos os doentes com AVC/AIT criptogénico
[45].

A ressonancia magnética de contraste-aumentado ¢ uma técnica emergente na deteccdo de
trombos intracardiacos. Este exame parece apresentar uma maior sensibilidade sobreponivel a

do ETE, logo superior a do ETT [22].

2.3 Estudo electrofisiologico (EF)

O estudo electrofisiolégico ¢ uma forma de cateterismo cardiaco que visa estudar o
funcionamento do sistema eléctrico cardiaco, através da introducdo de cateteres (dois a trés)
por via venosa (a mais comum) ou por via arterial. Trata-se de um exame que pode ser util
quando a FA ¢é uma consequéncia de uma taquicardia reentrante com o flutter auricular,

reentrada intra-auricular, ou reentrada auriculoventricular quando uma via acesséria estd
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presente. A deteccdo de uma onda delta na superficie do ECG num doente com histéria de
FA ou sincope ¢ uma firme indicacdo para EF e para ablacdo ou bypass do feixe. Alguns
doentes com flutter documentado tém simultaneamente FA e a ablagdo do flutter pode
eliminar a FA, apesar desta ndo eliminar a possibilidade de desenvolver FA no futuro. A FA
associada a frequéncias ventriculares rapidas com complexo QRS largo, pode algumas vezes
ser rotulado de taquicardia ventricular ¢ um estudo EF pode diferenciar os dois tipos de
arritmia. Em resumo, o estudo EF estd indicado quando a terapéutica ablativa das arritmias
que deflagram a FA ou a ablagdo da FA ¢ planeada [22].

Em doentes com FA que sdo candidatos a ablagdo, um estudo EF ¢ essencial para definir os

alvos ou os locais de ablagao na AE ou nas estruturas do lado direito [22].

2.4 Monitor de eventos electrocardiogrdficos (ELR)

O monitor ¢ de pequeno porte e facil manipulagdo, aplicado a um doente em ambulatorio
durante uma ou mais semanas. Dois eléctrodos de contacto sdo fixados no toérax do doente e
conectam-se ao gravador por meio de um cabo (Figura 13). O sistema pode ser mantido por
varios dias ou semanas, permitindo o esclarecimento diagnodstico sem que o individuo

modifique os seus habitos de vida [47].

Figura 13 - Monitor
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Com o aparecimento dos sintomas (palpitacdes, dor precordial) ou apds sincope, o doente
acciona um botdo no monitor que, consequentemente, regista os sinais electrocardiograficos
adquiridos alguns minutos antes e apods a activa¢do. O aparelho também esta calibrado para
auto-registar assim que apareca um episodio arritmico. Assim, € possivel correlacionar os
sintomas clinicos com os disturbios electrocardiograficos correspondentes [47].

Um estudo verificou que a monitorizagdo através do ELR, durante 7 dias permitiu a detec¢ao
de FA em 5,7% (5 doentes numa amostra de 88) dos doentes com AVC/AIT, com ECG inicial

e holter de 24 horas normais [20].

2.5 Sistema ambulatorio de telemetria cardiaca movel (MCOT)

O sistema MCOT, aprovado pela Food Drug Administration (FDA) ¢ um dispositivo que
permite a monitorizacdo da telemetria cardiaca de um doente em ambulatdrio até 21 dias. O
sistema MCOT ¢ um dispositivo que usa um algoritmo de deteccio de eventos bem
adaptado a captacao de eventos paroxisticos assintomaticos, inclusive FA intermitente. O
MCOT apresenta uma sensibilidade de 99% e um valor preditivo positivo de 96% para um
FA com duragdo superior a 30 segundos. Para episodios arritmicos de duracdo inferior, o
MCOT apresenta uma sensibilidade reduzida e requer uma revisdo manual para detecgdo de
FA [20].

Contrariamente ao ELR, o MCOT nao tem limites no armazenamento, registando 24 horas
por dia durante 21 dias. O MCOT determina uma FA provavel baseado na variabilidade do
intervalo RR e na morfologia do QRS [20].

Tayal et al. realizaram um estudo com intuito de demonstrar que a detec¢cao da FA pode ser
realizada através da monitoriza¢do prolongada em doentes com AVC/AIT criptogénico.
Verificaram que o MCOT apresentou uma taxa de detec¢do de FA assintomatica de 23% nos
doentes com AVC/AIT criptogénico, podendo estar relacionado com trés factores: 1)

aumento do intervalo de monitorizagao (21 dias) em comparagao com estudos anteriores; 2)
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monitoriza¢do de um niimero bem definido de doentes com AVC/AIT criptogénico com FA;
e 3) detec¢ao automatica do evento arritmico. Neste estudo o primeiro episodio arritmico de
FA detectado através do MCOT, s6 ocorreu ao 7° dia de monitorizacdo Foram ainda
detectados 27 episddios de FA assintomadtica em 13 doentes, dos quais 85% foram episodios
que se prolongaram por menos de 30 segundos e os restantes com duracdo entre 4 a 24 horas

[20].

1IV. ESTRATIFICACAO DO RISCO

O risco de ocorréncia de um AVC cardioembolico em doentes com FA ndo valvular aumenta
em funcao da presenga de determinados factores de risco. Os mais consistentes, em doentes
com FA nao valvular, sio o AVC/AIT, DM, HTA e a idade avan¢ada. Analisando a Tabela 2
verificamos que doentes com historia de AVC/AIT e sem quaisquer outros factores de risco
associados apresentam um risco absoluto anual de tromboembolismo de 6 a 9%. A HTA
apresenta um risco absoluto anual até¢ 3% ao ano, enquanto na DM este valor ¢ de até 3,5%. A
insuficiéncia cardiaca ou DAC ndo foram considerados factores de risco independentes de

tromboembolismo uma vez que os estudos, a este respeito, foram inconclusivos [19].

Factores de Risco Risco Relativo Risco Absoluto*
AVC ou AIT prévio 2,5 6%-9% ao ano
DM 1,7 2%-3,5% ao ano
HTA 2,0 1,5%-3% ao ano
Idade avancada (por década) 1,5 1,5%-3% a0 ano”

*Risco absoluto de AVC na presenca de um tnico factor de risco em doentes nao anticoagulados

+ Refere-se a idade superior a 75 anos

Tabela 2- Risco Relativo ¢ Absoluto de AVC na presenga de um unico factor de risco em
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doentes com FA nao anticoagulados [19].

Como ja referido anteriormente este risco eleva-se em funcdo da associa¢do de determinados
factores de risco. Os principais sdo: AVC/AIT prévio, DM, HTA, idade igual ou superior a 75
anos e insuficiéncia cardiaca. Em conjunto, constituem os elementos do “score” CHADS,;
[18], uma ferramenta de facil utilizacdo na pratica clinica e que fornece uma razodvel
estimativa do risco cardioembodlico em individuos com FA [48]. A existéncia de
antecedentes de AVC/AIT contabiliza 2 pontos neste score, ao passo que 0s restantes
pontuam 1 (Tabela 3) [21]. Um score CHADS; de 0 ¢ considerado de baixo risco embolico,
um score de 1 a 2 indica um risco moderado. Doentes com score CHADS; 3 a 6 sao

considerados de elevado risco trombotico [49].

Tabela 3- Estratificagdo do risco de AVC em doentes com FA: pontuagdo CHADS,;

Insuficiéncia cardiaca recente 1
HTA 1
Idade >a 75 1
DM 1
AVC/ATI prévio 2
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Grafico 3- Risco de AVC ajustado em doentes com AF, sem terapéutica

anticoagulante de acordo com o “score” CHADS, [18].

Para um doente com um “score” CHADS,; de 0 a probalidade de ocorrer um AVC ¢ de 1,9%/
ano que se eleva para 18,2% num doente com um “score” de 6 (Grafico 3) [18].
Em doentes com baixo risco (CHADS; =0) esta indicado uma terapéutica com acido acetil-

salicilico (AAS 85-325 mg 1id), clopidorel ou ticlopidina (Classe I;4) [21].

Em individuos com “score” CHADS, de 1, a terapéutica (ACO ou antiagrega¢do) deve ser
individualizada, dependente de outros factores de risco presentes e da preferéncia do doente.
Na auséncia de contra-indica¢des, um doente com AVC/AIT prévio (CHADS, =2) e FA deve
ser medicado com ACO de forma a obter um INR entre 2.0 e 3.0 (Classe I;4) [23]. A mesma
recomendacdo se aplica aos doentes sem historia de patologia vascular cerebral mas com um

score igual ou superior a 2, na auséncia de contra-indicagdes (Classe I;A) [50].
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V. TERAPEUTICA

As estratégias para a prevencao do AVC cardioembodlico em doentes com FA passam pela

instituicao de:

1.

2.

3.

Estratégias farmacologicas e ndo farmacolégicas que reduzam o risco de
desenvolvimento de FA cronica ou paroxistica em doentes sem essa arritmia. Para
cumprir este objectivo € necessdrio promover a prevencao primaria da FA através da

modificacao dos factores de risco associados.

Estratégias terapéuticas farmacolégicas e nio farmacologicas que permitam o
controlo/ abolicio da FA (terapéutica «upstream»). Estas estratégias passam pela
instituicdo de terapéutica com intuito de promover a ablacdo da FA, contribuindo
significativamente para uma redugdo das taxas de embolia cerebral na populacdo em

geral [21].

Estratégias terapéuticas farmacologicas e nao farmacologicas que reduzam o
risco tromboemboélico em doentes com esta patologia (terapéutica

«downstreamy).

1. Modificacdo dos factores de risco

A instituicdo de medidas de reducdo do risco de desenvolvimento de FA crénica ou

paroxistica em doentes sem esta arritmia passa inicialmente pelo controlo dos factores de

risco modificaveis (HTA, DM, obesidade, consumo de 4alcool, terap€utica hormonal
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substitutiva, hipertiroidismo) através de medidas ndo farmacologicas e/ou farmacologicas

[22].

2. Terapéutica a montante («upstream))

Apesar dos recentes avangos e novas abordagens promissoras, a ablagdo ou o controlo da FA
recorrente apresenta-se como a melhor forma de prevenir os eventos tromboembolicos

relacionados com FA [21].

2.1 Terapéutica farmacologica de controlo da frequéncia/ ritmo cardiaco

Uma terapéutica anti-arritmica deve ser instituida em doentes com FA sintomatica recorrente
e persistente. A cardioversdo farmacologica esta indicada no caso de a FA ter uma duracdo
inferior a um ano e nao apresentar alteragdes de remodelacdo da AE. Os farmacos anti-
arritimicos a utilizar sdo: B-Bloqueantes, antagonistas dos canais de calcio (ACC),
amiodarona (se redu¢do da contractilidade cardiaca), propafenona, flecanida ou ibutilde (se

manuten¢do da contractilidade cardiaca) e os digitalicos [21].

Os B-Bloqueantes (atenolol e propanolol) e os ACC (diltiazem e verapamil) sdo os agentes de
primeira-linha no controlo do ritmico auricular na FA, na auséncia de contra-indicagdes. A
digoxina pode ser instituida no episddio agudo, contudo nao tem grande utilidade no controlo
do ritmicidade ventricular em doentes activos, logo raramente ¢ utilizado em monoterapia.
Estd indicada em doentes com ICC ou quando ha disfun¢do ventricular. A amiodarona ¢
recomendada quando o doente ndo tolera ou ¢ resistente a outros agentes. Deve ser dada
especial atengdo a perfusdo de amiodarona em doentes sem terapéutica anticoagulante prévia,

dado o risco cardioembdlico [43]. Existe evidéncia clinica de que a amiodarona apresenta
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eficacia superior aos antiarritmicos classe I na manutencdo a longo-prazo do ritmo cardiaco
em doentes com FA paroxistica ou persistente refractaria a outros farmacos [22].

Para doentes sintomaticos com FA, a terap€utica inicial passa pelo controlo da frequéncia
cardiaca com [-bloqueantes e ACO, enquanto os objectivos a longo prazo passam pela
conversao do ritmo cardiaco a sinusal [22]. Os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) e o inibidores dos receptores da angiotensina Il (ARA) podem melhorar
a manutencdo do ritmo sinusal, uma vez que sdo cardioprotectores, inibindo a remodelagao
cardiaca e prevenindo a disfungdo endocardica auricular. No entanto, num estudo
retrospectivo, ndo houve evidéncia de beneficio da administragao destes farmacos em doentes
com FA, excepto naqueles com mais de 75 anos. Estudos preliminares revelam que as
estatinas, como a atorvastatina, permitem a reducdo da incidéncia da FA apds cirurgia
cardiaca e impedem a recorréncia da FA apos cardioversao eléctrica, particularmente em

associacdo com B-bloqueantes [21].

Nos estudos realizados até a data, demonstrou-se, que a abordagem através do controlo da

frequéncia ou do ritmo cardiaco apresenta indices de mortalidade semelhantes [22].

A cardioversao quimica ¢ menos eficaz que a cardioversao eléctrica e apresenta elevado risco

de aparecimento de outras arritmias mais severas [22].

2.2 Cardioversao eléctrica

A cardioversdo eléctrica urgente estd indicada sobretudo em doentes hemodindmicamente
instaveis, com FA recente (menos de 24 horas de evolugdo). Se a duracdo da FA exceder as

48 horas, ou for desconhecida deve administrar-se heparina antes daquela abordagem [21].
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2.3 Terapéutica invasiva ablativa da FA

Como ja foi referido anteriormente o desenvolvimento da FA requer uma “trigger zone” (zona
gatilho) e um substracto susceptivel. Os objectivos da ablagdo da FA consistem na prevengao
desta arritmia através da producdo de lesdes endo/pericardicas, elimina¢do do factor iniciador
da FA ou alteragdo do substracto arritmogénico. A estratégia ablativa mais frequentemente
empregue envolve o isolamento das veias pulmonares através da criacdo de lesdes
circunferenciais em redor dos ostia das veias pulmonares esquerdas e direitas (Figura 22). Na
pratica estamos a isolar electricamente as veias pulmonares que sdo simultaneamente
substracto e factor desencadeante da FA. A lesdo circunferencial interrompe a enervacao
autonomica simpatica e parassimpatica, identificados como potenciais desencadeantes de FA

(Figura 14) [23].
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Figura 14- Esquema ilustrativo do conjunto de lesdes aplicadas na ablagdo da FA.

O tratamento cirirgico desta entidade estd indicado principalmente para os casos de FA
permanente ou quando associada a cardiopatias estruturais com indicacdo cirirgica. Os

objectivos principais do tratamento cirtirgico da FA permanente sdo: o alivio dos sintomas
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propiciado pelo restabelecimento do ritmo sinusal, a ressincronizagdo auriculoventricular, a
manutengdo da contractilidade auricular efectiva com consequente melhoria do desempenho
hemodinamico e a redugdo do risco de ocorréncia de fendmenos tromboembolicos [51].

O procedimento cirirgico capaz de atingir estes objectivos foi descrito como a técnica do
labirinto - “MAZE”, apresentada por James L. Cox et al, [52], em 1991. A operagdo de
“Cox-Maze” consiste na realizagdo de multiplas incisdes e suturas auriculares, com o intuito
de bloquear os circuitos de macro-reentrada envolvidos com a sintese e a manutencao da FA,
além de permitir que os impulsos eléctricos activem o miocardio auricular de forma
homogénea [52].

Apos duas modificagdes técnicas, o autor desenvolveu a operagao de “Cox-Maze” III [53], a
qual vem sendo realizada desde 1992, apresentando resultados satisfatorios em termos de
restabelecimento do ritmo sinusal, com indices de sucesso ao redor de 98%. Porém, apesar de
sua alta eficacia, a sua utilizagdo nao foi amplamente difundida por causa da elevada
complexidade técnica, exigindo uma circulagdo extracorporea prolongada e com risco elevado
de sangramento através das diversas incisdes cirurgicas no periodo pos-operatorio.

Deste modo, apesar da operacdo de “Cox-Maze” III ser eficiente e segura (mortalidade
operatéria inferior a 1%), apresenta efeito absoluto reduzido sobre o total de doentes
portadores de FA. Estes factos motivaram a busca por alternativas cirdrgicas com menor grau
de complexidade para o tratamento da FA permanente, de forma a ampliar os beneficios da
intervengdo a um numero maior de doentes [23].

A evolugdo da cirurgia da FA envolveu o desenvolvimento de técnicas cirurgicas menos
invasivas, através da substituicdo das linhas de seccdo e sutura auriculares pela aplicagdo de
fontes de energia no miocardio auricular, com o intuito de criar lesdes transmurais, que
bloqueiem os circuitos de macro-reentrada. As principais fontes de energia empregadas

actualmente sdo: a criotermia, a radiofrequéncia, as microondas, o ultra-som e os raios laser.
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Os sistemas disponiveis para abla¢do sdo constituidos por uma fonte de energia e um
dispositivo para aplicacdo nos tecidos. Os dispositivos de aplicagdo permitem que as linhas de
ablagdo sejam feitas no endocardio ou no epicéardio auricular [23].

As linhas de ablacao sao feitas em sequéncia semelhante as incisdes da técnica convencional
de “Cox-Maze” III, porém deve ter-se em consideracao o conceito de “lesdes essenciais”, isto
¢, a realizacdo apenas das lesdes tidas como essenciais para se proceder ao bloqueio dos
circuitos de macro-reentrada e reverter a FA. Na AE, as lesOes essenciais envolvem o
isolamento das veias pulmonares, isoladamente as esquerdas e as direitas ou em bloco, € o
istmo da AE, isto ¢ a conexao entre as veias pulmonares esquerdas e o anel da valvula mitral
[23].

Os doentes submetidos a esta técnica (num universo de 8745) apresentaram as seguintes
complicacdes: o tamponamento cardiaco (em cerca de 6% do doentes), a estenose da veia
pulmonar (em 0,32% do doentes), lesdo esofagica/fistula auriculo-esofagica (em menos de 25
% dos doentes) lesdo do nervo frénico (entre 0% e 0,48% dos doentes), tromboembolismo
(entre 0% e 7% dos doentes), embolia gasosa, arritmias pos-ablativas (entre 5% a 25% dos
doentes), oclusdo da artéria coronaria, lesdo vagal periesofigica e exposi¢do a radiacdo

durante a técnica ablativa [23].

As técnicas cirurgicas menos invasivas sao:

1 — Ablacio por criotermia

A crioablagdo foi a primeira fonte de energia utilizada para a realizagdo de lesdes transmurais
no tratamento cirargico da FA. A operacdo denominada de “Mini-Maze”, também idealizada
por James L. Cox, envolve a realizacdo apenas das lesdes essenciais na auricula direita e
esquerda e pode ser realizada através de linhas de seccdo e sutura auriculares associadas a

utilizagdo da criotermia [23]. A crioablag@o apresentou resultados satisfatorios em termos de
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restabelecimento do ritmo sinusal, Sueda ef al. [54] demonstraram um indice de sucesso de

78% com este método,

2 — Ablacao por radiofrequéncia (ARF)

A radiofrequéncia ¢ realizada através de um cateter percutaneo, introduzido na AE aplicando
posteriormente energia térmica na superficie endocardica com o objectivo de criar uma lesdo
transmural. A ARF ndo elimina a lesdo estrutural, logo ¢ normal encontrarmos actividade
ectopica em locais que ndo foram sujeitos a terapéutica, possibilitando assim, a recorréncia da
FA [55]. Gillinov ef al. consideraram a ablacdo por radiofrequéncia uma técnica eficaz para o
tratamento da FA permanente, em doentes com cardiopatias associadas. Segundo esses

autores, os indices de sucesso na reversao para o ritmo sinusal variam de 70% a 80% [56].

A Figura 15 apresenta o dispositivo de ablacdo endocardica unipolar por radiofrequéncia,

sendo utilizado na AE.

Figura 15 - Dispositivo unipolar
dotado de ponta irrigada com
solugdo  salina, wusado para
aplicacao endocardica da
radiofrequéncia na AE, com o

isolamento das veias pulmonares.

3 — Ablacio por microondas

O uso das microondas para ablacdo da FA permanente apresenta indices de sucesso de cerca

de 80% [17]. O método apresenta algumas vantagens: tempo reduzido para aplicagdo, maior
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capacidade de criagdo de lesdes teciduais transmurais, risco reduzido de complicagdes
tromboembolicas e facilidade para utilizacdo através de técnicas minimamente invasivas

(devido a alta flexibilidade dos dispositivos desenvolvidos para a sua aplicagdo) [57].

4 — Ablag¢ao por ultra-som

O uso do ultra-som como fonte de energia para criagdo de lesdes transmurais e ablagdo da FA
¢ recente ¢ as experiéncias iniciais estdo mais voltadas para a sua aplicagdo através de

cateteres percutaneos e para o tratamento da FA paroxistica [58].

5 — Ablagao por raio laser

A utilizagdo do laser para tratamento da FA ¢ recente, encontrando-se em fase de
experimentacdo. Estudos preliminares apontam esta técnica como a fonte de energia
alternativa para a realizacdo do procedimento de “Coc-MAZE II1”. [23]

De acordo com Garcia et al., ndo ha actualmente estudos metodologicamente relevantes que
apresentem evidéncia cientifica do beneficio destas técnicas na redugdo do risco
tromboembdlico numa dada populacdo com FA [59].

Nos doentes submetidos a ablagdo, ndo ha estudos conclusivos que demonstrem a redugdo da
incidéncia de AVC de acordo com o CHADS, [23]

A qualidade de vida pds-ablagdo tem sido objecto de estudo, apontando para uma melhoria
significativa da qualidade de vida nos doentes ao fim de 6 meses, em comparagdo com o0s

doentes que mantém a terap€utica anti-arritmica [23].

Em resumo, duas décadas passaram desde que a terap€utica ablativa invasiva da FA foi
realizada pela primeira vez. No entanto, ¢ necessaria a realizacdo de mais ensaios clinicos
prospectivos para que se possa definir adequadamente a seguranca e eficicia destes

procedimentos [23].
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2.4 Recomendacoes da terapéutica «upstreamy»:

Estas sdo algumas das recomendacdes tendo por base o documento da Direccdo Geral de
Saude, Coordenagdo Nacional para as Doengas Cardiovasculares acerca de “Recomendagdes
sobre Terapéutica Antitromboética da Fibrilhacdo Auricular” de 2008. Estas baseiam-se,
maioritariamente, nas mais recentes “Guidelines for the management of patients with Atrial
Fibrillation” da AHA/ESC de 2006 (Consultar tabela 1 € 2 do anexo 1 para visualizar classificagdo

da evidéncia para testes de diagnostico e para intervengdes terapéuticas assim como para averificagdo

das definigdes dos niveis de recomendagio).

% Terapéutica farmacologica do controlo da frequéncia e do ritmo da FA

Em geral, doentes em FA ha mais de 48h, ndo devem ser submetidos a cardioversdo (quimica
ou eléctrica) até anticoagulacdo completa ou auséncia de coagulo auricular demonstravel por
ETE. Opgoes terapéuticas incluem B-bloqueantes, digoxina, diltiazem, magnésio ou uma
combinagdo destes farmacos. Se a duragdo da FA ¢ inferior a 48h, iniciar perfusao de

amiodarona (300 mg durante 20-60 minutos) seguido de 900 mg durante 24 h (Tabelas 3 ¢ 4

do anexo 2.) [60].

% Cardioversao eléctrica
As recomendagdes oficiais Classe I para a cardioversao eléctrica e para a tromboprofilaxia
em doentes com FA submetidos a cardioversao eléctrica podem consultadas nas tabelas 5 ¢ 6

do anexo 3.

+ Terapéutica invasiva ablativa da FA
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e Asrecomendagdes oficiais referem que esta abordagem constitui uma alternativa razodvel
a terapéutica farmacologica na prevengao da FA recorrente em doentes sintomaticos com
pouca ou nenhuma dilatacdo da AE. (Classe 1I4;C)

E importante sublinhar que esta terapéutica ¢ alternativa e que ndo deve ser considerada
de primeira linha. A existéncia de um trombo na AE/AAE contra-indica esta abordagem

[23].

Calkins et al. apresentam um conjunto de indicagdes actuais, ndo oficiais, para a terapéutica

ablativa cirargica:

e Doentes com FA sintomaticos submetidos a outros procedimentos cirtrgicos cardiacos;

e Em doentes assintomadticos, submetidos a cirurgia cardiaca nos quais a ablagdo pode ser
realizada com minimo risco;

e A ablacdo da FA isolada deve ser considerada em doentes com FA sintomaticos que
preferem esta terapéutica, em individuos cuja terapéutica ablativa percutanea ndo foi

eficaz ou que apresentem contra-indicagdes a sua execugao [23].

3. Terapéutica a jusante («downstreamy)

O farmaco ideal para a profilaxia a longo-prazo de eventos tromboembolicos em doente com

FA tem que responder aos pré-requisitos seguintes:

e Mecanismo de acg¢ado rapido.

e Elevada biodisponibilidade oral

e Baixa ligagdo as proteinas plasmaticas.

e Pouca ou nenhuma interac¢do farmacologica.
e Alta eficécia.
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e Grande janela de seguranga.

Em doentes com FA e CHADS, maior ou igual a 2 estd recomendada a terapéutica
anticoagulante oral com varfarina. Em doentes que apresentem contra-indicacdes a terapéutica
anti-coagulante ou que pontuam 0 ou 1 na classificagio CHADS,, os agentes antiagregantes

plaquetares estdo recomendados [26].

A oclusao percutanea do AAE deve ser ponderada em doentes de alto risco ndo tolerantes a
terapé€utica anti-coagulante com varfarina, ou em doentes com AVC recorrentes, apesar da

anticoagulagdo. Contudo, ndo existe ainda evidéncia de beneficio clinico [61].

3.1 Terapéutica antitrombotica

3.1.1 Antiagregsantes plaquetares

Na prevencdo primdria de eventos tromboembolicos em doentes com FA, os antiagregantes
plaquetares constituem uma abordagem eficaz na redugdo do risco trombotico. Em  doentes
com baixo risco (score CHADS, <2), estd indicado uma terapéutica com dacido acetil-

salicilico (AAS), clopidogrel ou ticlopidina para a prevengao primaria do AVC [21].

O AAS ¢ um farmaco econémico, disponivel e relativamente seguro com algumas vantagens
sobre a varfarina, apresentando menos interacgdes com a dieta ou com outros farmacos, sem
necessidade de monitorizagdo constante. Uma meta-analise sugeriu que a terapéutica com
AAS diminuia a incidéncia de eventos tromboembodlicos em doentes com FA, verificando-se
uma eficacia superior ao placebo. No entanto o efeito protector comparativamente com a
terapéutica anticoagulante com varfarina com INR teraputica demonstrou ser inferior. A
varfarina confere uma diminui¢do do risco tromboembdlico de 62 % enquanto o AAS confere
uma diminuicao de 22% [59].
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Um derivado da tienopiridina, o clopidogrel inibe a agregacdo plaquetar por um mecanismo
diferente do AAS. A combinagdo do clopidogrel com AAS demonstrou um beneficio
significativo nos doentes com cardiopatia isquémica. A estratégia de combinacdo destes dois
farmacos demonstrou uma prevencdo menos eficaz do AVC que a varfarina (ACTIVE-W).
Actualmente esta decorrer o estudo ACTIVE-A, com objectivo de avaliar se a associagdo do
clopidogrel com o AAS apresenta eficacia superior a terapéutica isolada com AAS, em
doentes com FA e com contra-indicagao para a varfarina [59].

O estudo NASPEAF foi efectuado com o intuito de avaliar a eficacia antitrombotica e a
seguranca da combinagcdo da antiagregacdo plaquetar (com triflusal 300mg 2id) com a
anticoagulacdo moderada (INR 1.9-2,5) em doentes com FA. Os resultados sugeriram que a
combinacdo destes dois farmacos diminuia o risco de eventos tromboembodlicos em

compara¢do com a monoterapia anticoagulante, apresentando risco hemorragico semelhante

[62].

3.1.2 Agentes anticoagulantes ndo selectivos

s Antagonistas da Vitamina K (AVK)

Apesar de serem utilizados na pratica clinica ha mais de 50 anos, s6 ha uma década ¢ que se
demonstrou o beneficio desta terapéutica anticoagulante na prevencdo primdria e secundaria
dos eventos tromboembdlicos [21]. De acordo com as recomendagdes actuais para o
tratamento da FA, os AVK como o acenocumarol ou a varfarina constituem a terapéutica

farmacolodgica de preferéncia para a prevengao de eventos tromboembolicos [26].
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Figura 16- Esquema ilustrativo do mecanismo de acgdo da varfarina.

Os AVK exercem o seu efeito através da inibi¢do do complexo epdxido reductase da vitamina
K (VKORC-1). O complexo VKORC-1 reduz a vitamina K que serve como um factor
essencial para a sintese de proteinas através da y-carboxilacdo dos residuos de glutamato da
protrombina.(II), dos factores VII, IX, X e das proteinas anticoagulantes enddgenas C e S
(Figura 16). O bloqueio origina factores de coagulacdao incompletos que sdo biologicamente
inactivos. A carboxilagdo das proteinas esta acoplada a oxidacdo da vitamina K, logo a
vitamina deve ser entdo reduzida para reactiva-la. Na pratica, reduzem a concentracao

sanguinea dos factores inactivos II, VIL, IX, e X por inibicao da sintese destes factores [26].

Apesar da sua eficicia na prevencdo dos eventos tromboembolicos, apenas 54-61% dos

doentes com FA e elevado risco de desenvolver um AVC fazem esta terapéutica [57].

A varfarina € o representante farmacologico dos AVK, apresentando um inicio de ac¢do 8 a

12 horas ap6s administragdo. O efeito anticoagulante ¢ atingido ao fim de dez dias e resulta
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do equilibrio entre a inibi¢cdo parcial da sintese e a degradacdo inalterada dos 4 factores da
coagulagdo dependentes da vitamina K (VII, IX, X e II) [63]. Farmacocinéticamente apresenta
uma biodisponibilidade de 100%, com ligagdo a albumina plasmatica de 99% e uma grande
inter-individualidade, dependente da idade, peso corporal e interaccdes farmacoldgicas,
apresentando assim uma curta janela terap€utica. A metabolizacdo ¢ feita no figado através

das isoenzimas do citocromo P450 [63].

Um estado pro-coagulante pode ser verificado numa fase inicial da terapéutica. Este facto
resulta da semi-vida plasmatica curta das proteinas C e S (anti-coagulantes)
comparativamente com os factores da coagulagdo. A inibicdo da sintese destas duas proteinas
leva a um decréscimo precoce da sua concentragdo plasmatica, altura em que os factores de
coagulagdo apresentam uma concentragdo plasmatica normal, verificando-se assim um estado

pro-coagulante [26].

Em termos de seguranca verificou-se que a varfarina apresentava um risco de hemorragia
intracerebral (HIC) de 0,3% ao ano com um INR terapéutico entre 2.0 e 3.0. Por ano teremos
1 a 2 eventos de HIC por cada 1000 doentes tratados com varfarina, fundamentando um

eventual beneficio desta terapéutica nos doentes com FA [59].

Apesar da eficacia comprovada na reducao dos eventos tromboembdlicos em doentes com
FA, a classe médica resiste a instituicdo de uma terapéutica anticoagulante na pratica clinica,
particularmente nos doentes mais idosos. Uma desvaloriza¢ao da redugdo do risco relativo
tromboembdlico resultante da terapéutica com ACO associado a uma sobrevalorizacdo do
risco absoluto de HIC sob esta mesma terapéutica constituem os principais factores
condicionantes [64]. Quando a terapéutica ¢ realmente instituida, a monitorizagdo do INR
constitui um outro desafio. Isto deve-se a estreita margem terapéutica da varfarina associado

as inimeras interac¢des com a dieta e outros farmacos. Este aspecto, na medida em que obriga
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a andlises seriadas e frequentes ajustes de dose resulta também na sua sub-utilizagdo [6].
Alguns estudos demonstraram que os doentes que realmente fazem a terapéutica, apenas
mantinham INR terapéuticos (2.0-3.0) em metade do tempo em que faziam o anticoagulante.
Verificaram ainda que dois ter¢os dos doentes com FA que apresentaram um AVC isquémico

sob varfarina, apresentavam um INR abaixo do recomendado [64].

S6 apos a estabilizagdo clinica do doente, apds o enfarte cerebral, ¢ que se deve instituir a
terapéutica anticoagulante com varfarina. O tempo exacto para inicia-la ap6s um AVC ainda
ndo estd determinado. Normalmente aguarda-se uma semana para dar inicio a terapéutica
anticoagulante crénica com varfarina, uma vez que o risco de recorréncia de um novo

episodio isquémico € superior nas 2 a 4 semanas apos um episodio inicial [61].

¢ Heparina e heparindides

A heparina nao fraccionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular (HBPM) sao
farmacos anticoagulantes. Actuam de forma inespecifica em varios factores da coagulagdo. A
HNF tem uma actividade equipotente nos factores Ila e Xa mas também actua nos factores
Xla, XIIa e XIIa. As principais desvantagens da HNF sdo: a administragdo exclusivamente
intravenosa, a dificuldade de controlo laboratorial, a activagdo da agregacao plaquetar e uma
trombocitopenia induzida pela heparina. Apesar de a HBPM ter uma semi-vida previsivel, a
sua administracdo subcutdnea a longo prazo apresenta certos riscos, nomeadamente
osteoporose, pelo que nao se recomenda [21].

Uma vez, neste grupo de doentes, o risco de recorréncia de um evento tromboembdlico €
elevado ¢ fundamental a instituigdo de uma terapéutica anticoagulante precoce apds o
primeiro episodio. Adicionalmente, numa fase inicial da teraputica com antagonistas da

vitamina K verifica-se um estado pro-trombotico. Desde modo, até que o valor de INR atinja
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os parametros desejados, recomenda-se a instituicdo de HBPM ou HNF. Sublinha-se, no
entanto, que a utilizagdo destes farmacos numa fase hiperaguda p6s-AVC pode resultar em
complicagdes hemorragicas [65], pelo que devem ser manuseados com cautela € numa base

individual.

3.1.3 Inibidores selectivos dos factores da coagulacio

Abordagens mais recentes na prevencao primaria e secundaria do AVC em doentes com FA
incluem inibidores especificos dos factores da coagulacdo que intervém na iniciagdo ou

propagacao da cascata da coagulacdo (factores Xa, II) [21].

¢ Inibidores do Factor Xa da cascata da coagulagio

O factor Xa, sendo um factor convergente da via intrinseca e extrinseca da cascata da
coagulagdo torna-se um alvo atractivo para o desenvolvimento de farmacos inibidores. A
inibi¢do directa ou indirecta, com ou sem mediacdo da AT-III, sdo as duas estratégias
terapéuticas sob investigacdo. Os inibidores directos, sem media¢do da antitrombina-III, tém
uma elevada biodisponibilidade, uma semi-vida curta ,um inicio de ac¢ao curto e apresentam
administracdo oral. Os firmacos incluidos neste grupo sdo: o rivaroxaban, apixaban,
razaxaban, otamixaban entre outros. Os inibidores indirectos tém uma baixa
biodisponibilidade, uma semi-vida longa, uma ac¢do prolongada e administracdo por via

subcutanea. O grupo inclui: o idraparinux, o bionelato de idraparinux e o fondaparinux [21].

Apenas os farmacos experimentais e de aplicagdo clinica na prevencao de tromboembolismos

em doentes com FA serdo discutidos.
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¢ Inibidores directos do Factor Xa (ac¢io curta )

No momento actual, varios inibidores directos do factor Xa estdo sob estudo em ensaios
clinicos. Rivaroxaban e apixaban s3o os inibidores directos do factor Xa mais conhecidos

(Figura 17) [26].
TF/Vila

Actualmente, ambos farmacos X ‘)\‘ X
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inibidor altamente selectivo e reversivel
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do factor Xa livre (Figura 18) com

Figura 17- Esquema ilustrativo dos locais de ac¢do dos
actividade protrombinase e atinge o farmacos IDT.
pico plasmatico as 3horas. Apresenta uma semi-vida de 9 a 14 horas possibilitando uma dose
diaria, com metabolizacdo hepatica dependente do CYP3A4. Cerca de 25 % do composto tem

eliminagdo renal sendo a restante biliar. Prolonga o INR e a APTT e a sua ac¢do ¢ dose-

dependente [26].

Rivaroxaban ¢ uma pequena molécula ndo peptidica com uma elevada biodisponibilidade oral
e inibe directamente o factor Xa bem como o factor Xa livre (Figura 18). Apresenta ainda
actividade protrombinase e reduz a formagdo de trombina [21]. E rapidamente absorvido
atingindo a concentracdo plasmatica méaxima entre 2 a 4 horas ap6és a administragdo.
Apresenta uma semi-vida de 5 a 9 horas em doente jovens e de 12 horas em idosos.A
eliminagdo ¢ predominantemente renal (2/3) sendo o restante por via biliar. Os resultados

preliminares dos ensaios em que estao envolvidos ndo estdao ainda disponiveis [26].
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¢ Inibidores indirectos do Factor Xa (ac¢do longa)
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Figura 18- Esquema ilustrativo do mecanismo de ac¢@o do Fondaparinux.

Os inibidores indirectos do factor Xa bloqueiam exclusivamente esse factor (Figura 18). O
fondaparinux ¢ o fiarmaco mais conhecido e actua ligando-se a AT-III ou através da
inactivacao do factor Xa livre. Esta disponivel no mercado e foi aprovado para profilaxia pos-
operatdria da trombose venosa profunda e da tromboembolia pulmonar. Na Europa, ja foi
aprovado na angina instavel e no enfarte sem supra ST na sequéncia dos resultados dos
estudos OASIS-5 ¢ OASIS-6. E administrado por via subcutinea, uma vez por dia. Apresenta

uma semi-vida de 17 horas e ¢ excretado inalterado na urina [26].

Um farmaco alternativo para coagulagdo intermédia podera ser o idraparinux. Trata-se de um
pentassacarideo sintético que se liga a AT-III induzindo, assim, uma inactivacdo especifica da
protease procoagulante do factor X [21]. Nao s6 difere estruturalmente do fondaparinux,
como apresenta uma semi-vida de 80 horas, permitindo uma unica administracdo semanal.

Nao apresenta toxicidade hepatica. No estudo AMADEUS pretendeu-se comparar a eficacia e
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seguranca deste fArmaco com os AVK na prevenc¢do de eventos trombdticos em doentes com
FA. No entanto, o estudo teve que ser interrompido precocemente devido as complicagdes

hemorragicas [26].

Face a este desfecho, numa tentativa de compensar o insucesso do idraparinux, foi
desenvolvido recentemente o bionelato de idraparinux. Este farmaco tem como principal
vantagem o facto de apresentar um antidoto, a avidina. O estudo BOREALIS teve inicio em
Outubro de 2009 e pretende avaliar a eficacia e seguranga daquele farmaco na prevengao da

tromboembolia em doentes com FA [21].

¢ Inibidores do factor Ila (trombina)

A trombina tem trés dominios diferentes, nos quais os seus farmacos inibidores podem actuar:
o local activo ou catalitico e dois locais de ligacdo secundarios, o ABE-1 (“anion binding
exosite”) e o ABE-2 (exosite-2)( Figura 19). Os inibidores directos da trombina (IDT)
actuam no local de ligacdo da fibrina a trombina (ABE-1) e /ou ao local activo catalitico. O
ABE-2 estd primariamente relacionado com a liga¢do dos glicosaminoglicanos/heparina a
trombina. Os IDT tém vantagens em relagdo a heparina: ndo necessitam da AT-III como co-
factor e assim, os trombos livres ou associados a trombina podem ser inactivados; ndo causam
trombocitopenia pois ndo interagem com os factores plaquetares IV (FP-IV) e ndo tém ligacao

relevante as proteinas plasmaticas [26].
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Figura 19- Esquema ilustrativo do mecanismo de ac¢do dos inibidores do factor Ila ( trombina).

Todos os IDT tém uma actividade anti-plaquetar através da inibicdo da capacidade de
activagdo trombina-plaqueta. Apesar da j& conhecida hirudina, novos fdrmacos parentais
como o argatroban e bivalirudina estdo disponiveis. Ao contrario da hirudina, a bivalirudina e
argatroban ndo se ligam de forma irreversivel ao ABE-1 da trombina, apresentando assim um
perfil de seguranca maior. A bivalirudina liga-se reversivelmente ao local catalitico activo da
trombina e ao ABE-1. No entanto, o argatroban, o melagatran e o dabigatran ligam-se apenas
ao local catalitico activo. Ambos os fiarmacos, bivalirudina e argatroban, ndo foram
considerados no ambito da tromboprofilaxia da FA, uma vez que apenas estdo disponiveis

para administragdo parentérica [26].

Apenas os farmacos que estdo sob investigacdo actual, na prevencdo da tromboembolia em

doentes com FA serdo discutidos.
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O ximelagatran ¢ um IDT que apresenta uma boa disponibilidade oral como principal
vantagem. Este farmaco, ao contrario da varfarina, ndo requer monitorizacdo dos parametros

da coagulacdo [26].

Do ponto de vista farmacodindmico e TEVIla
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farmaco [26]. Figura 20- Esquema ilustrativo dos locais de ac¢do

dos farmacos IDT.

Mais promissores foram os resultados do

estudo RE-LY, que analisou um farmaco da mesma familia, o dabigatran etexilato. E um pro-
farmaco administrado por via oral que ¢ rapidamente convertido na forma activa através da
quebra de uma cadeia lateral hidrofébica. O dabigatran ¢ um inibidor directo e especifico da
trombina e ndo apresenta antidoto (Figura 20). Atinge o pico plasmatico duas horas apos
administragcdo. Tem uma semi-vida de 8 a 10 horas para toma Unica e de 12 a 14 horas para

multiplas tomas [26].

O estudo RE-LY randomizou 18.113 doentes de 44 paises e os resultados foram apresentados
em 2009. O estudo pretendia comparar a eficicia e seguranca de duas doses de dabigatran
etexilato (110 e 150 mg) com a varfarina na prevencdo do AVC isquémico e da
tromboembolia sistémica em doentes com FA nao valvular. Os doentes incluidos neste estudo
apresentavam fibrilhacdo auricular e um dos seguintes factores de risco para o

desenvolvimento de AVC: Historia prévia de AVC /AIT; frac¢do de ejeccdo do VE inferior a

FMUC_ Mestrado Integrado em Medicina 58
Margo de 2010



A Fibrilhacdo Auricular Ndo Valvular e o Acidente Vascular Cerebral
Octavio Viveiros

40%; insuficiéncia cardiaca sintomadtica classe II da NYHA; idade igual ou superior a 75
anos; idade igual ou superior a 65 associado a um ou mais dos seguintes factores: DM, HTA
ou CAD. [66]. Os resultados do estudo demonstraram que o dabigatran etexilato na dose de
110 mg duas vezes/dia revelou uma eficacia ndo inferior a varfarina, resultando numa redugao
significativa (20%) no nimero de hemorragias major. Na dose de 150 mg, administrada em

duas tomas didrias, revelou uma eficacia superior [66].

O farmaco ndo apresentou qualquer toxicidade hepatica, ao contrario do ximelagatran [66]. O
estudo RE-LY excedeu todas as expectativas, pois demonstrou que o dabigartran proporciona
uma maior proteccdo dos eventos tromboembdlicos em doentes com FA associado a uma
diminui¢ao do risco hemorragico. Acresce que ndo necessita de monitorizacdo dos tempos de
coagulagdo, contrariamente a varfarina [66]. Na apresentacao dos resultados foi sugerido que
o dabigatran etexilato (150 mg 2id) pode prevenir cerca de 3000 AVC por dia a nivel mundial

em comparac¢ao com uma terapéutica com varfarina sob monitorizagdo apertada [66].

Face aos resultados verificados neste estudo aguardam-se para breve novas recomendagdes no

ambito da tromboprofilaxia da FA.

3.1.4 Monitorizacao da terapéutica anticoagulante

A determina¢do do INR ¢ a melhor forma de monitorizagdo dos AVK. Uma anticoagulacao
terapéutica em doentes com FA com elevado risco tromboembolico € alcancada através de um
INR entre 2.0 € 3.0 [21].

O efeito anticoagulante da HNF ¢ normalmente monitorizado pela determinag¢dao do tempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa). Uma anticoagulacdo terapéutica ¢ a alcangada quando

verificada uma elevagao da TTPa de 2 vezes o valor normal de referéncia [21].
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O efeito anticoagulante da HBPM ¢ monitorizado através da determinacdo da actividade do
anti-factor Xa, o que ndo ¢ habitualmente realizado na pratica clinica. O efeito anticoagulante
da HNF, HBPM e inibidores directos da trombina podem também ser monitorizados através
do doseamento do tempo de coagulacdo induzido pela protrombinase (PiCT). O PiCT ¢ o
unico método para medigao do efeito dos inibidores da trombina [21]. A sua utilizagdo pode

vir a revelar-se util dada a recente demonstracao de eficécia clinica do dabigatran etexilato.

3.1.5 Antagonistas da terapéutica anticoagulante

Em situacdes de hemorragia decorrentes da terapéutica anticoagulante com HNF deve
administrar-se sulfato de protamina. A protamina ¢ um produto basico que se combina com a
heparina como um par i6nico formando um complexo sem actividade anticoagulante [21]. Por
cada 100U/L de heparina deve-se injectar 1 mg intra-venoso de sulfato de protamina. O
excesso de sulfato de protamina apresenta accdo anticoagulante pelo que deve evitado [63].
As HBPM podem ser antagonizadas com o sulfato de protamina ou com complexos
concentrados de protrombina [21].

O idraparinux pode ser inibido eficazmente com factor VIla recombinante [21].

Actualmente ndo hé antidotos disponiveis para o dabigatran. [21].

A varfarina pode ser antagonizada com:

1. Vitamina K

Em caso de HIC, a terapéutica anticoagulante deve ser imediatamente revertida. Apesar de
altas doses de Vitamina K intravenosa (10-20mg) serem usualmente suficientes, demoram

cerca de 12 a 24 horas a reverter o efeito anticoagulante da varfarina, para além de exigirem
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uma fun¢ao hepatica normal. A mortalidade associada a HIC limita assim, a institui¢ao

monoterapica da vitamina K, recomendando-se uma terapéutica mais agressiva [61].

2. Plasma congelado fresco (FFP)

Nos EUA, por muitos anos o plasma congelado fresco era considerado o inibidor do estado
anticoagulante resultante da terapéutica com varfarina. Cerca de 10-15 cc/kg FFP eram
suficientes. O timing ¢ muito mais importante que a dose a administrar para obter melhores
resultados. A principal desvantagem consiste na necessidade de descongelamento e
verificacdo de compatibilidade. A normalizacdo do INR, apés a administracdo do plasma

congelado fresco pode demorara até 30 horas [61].

3. Concentrados do complexo da protrombina (PCC)

Concentrados do complexo da protrombina contém factores da coagulagdo dependentes da
vitamina K (II, VII, IX e X) os quais se apresentam deficitarios num doente tratado com
varfarina. Assim, o PCC numa dose de 25 a 59 U/kg ¢ recomendado em hemorragias
potencialmente fatais resultando numa diminui¢do do INR de 3,8 para 1,3 imediatamente apds
a sua administragdo. A administragdo de vitamina K deve acompanhar sempre a
administracdo do PCC. Na Europa ¢ considerado o agente de primeira linha para reversao
imediata da terapéutica anticoagulante com varfarina [61]. O anexo 4 (tabela 7 e 8) apresenta
o protocolo da Unidade de AVC dos Hospitais da Universidade de Coimbra na abordagem a

alteracdes da coagulacdo e hemorragias em doentes sob anticoagulacao oral.
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3.1.6 Interrup¢do da anticoagulacdo para intervengoes diagnosticas ou
terapéuticas.

Em doentes com FA e sem proteses valvulares, a anticoagulacdo pode ser interrompida por

um periodo maximo de uma semana para intervengdes cirdrgicas ou diagnosticas com risco

hemorragico, sem necessidade de institui¢ao de tratamento suplementar com heparina [19].

Em doentes de maior risco, especialmente os que tém histéria prévia de AVC/AIT ou
embolismo sistémico, ou quando se prevé a necessidade de interrupgao de anticoagulagdo oral
por periodos mais prolongados pode ser administrada heparina nao fraccionada ou de baixo

peso molecular, por via endovenosa ou subcutanea [19].

Na generalidade dos doentes com FA e prétese valvular mecanica, nos quais é necessario
interromper a anticoagulacdo oral, esta deve ser substituida por heparina nao fraccionada ou

de baixo peso molecular [19].

3.2 Terapéutica ablativa do AAE

A eficacia da terapéutica ACO na prevencao do AVC em doentes com FA estd claramente
estabelecida [67]. No entanto, a ACO cronica com varfarina apresenta problemas de
seguranga ¢ os doentes apresentam, muitas vezes, reniténcia a adesdo terapéutica. Como ja
referido anteriormente, apenas metade dos doentes a fazer varfarina apresentam terapéutica
ACO com INR adequado. Adicionalmente, aproximadamente 14 a 40% dos individuos com
elevado risco tromboembdlico tém contra-indicacdo para a terapéutica ACO, pelo que a
terapéutica invasiva tem que ser considerada [67;68].

O AAE ¢ local de origem de 91 % dos trombos embolicos nos doentes com FA. Assim, a

oclusdo percutanea do AAE constitui uma terapéutica alternativa, nomeadamente em doentes
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de alto risco intolerantes a terapéutica anti-coagulante com varfarina ou naqueles com AVC

recorrente, apesar da anticoagulagdo [61].

Na maior parte dos doentes o AAE ¢ uma discreta estrutura anatémica que pode ser
relativamente simples de excluir da circulacdo sistémica através de excisdo, ligagdo, sutura,

clampagem, ou dispositivos implantaveis [68]

A oclusdo do AAE ¢ frequentemente realizada aquando da cirurgia da doenca da valvula
mitral de etiologia reumdtica. O objectivo ¢ o de minimizar o risco futuro de

tromboembolismo dada a frequente associacdo com a FA de causa valvular [68].

A oclusao pode ser realizada por trés vias diferentes: toracotomia, toracoscopia ou percutanea
[67].

Actualmente, ha trés dispositivos percutaneos especificos para a oclusdo percutdnea do AAE:

1. O dispositivo de Oclusao Percutinea do AAE (PLAATO)
2. O dispositivo WATCHMAN LAA.

3. O dispositivo de oclusdo septal de Amplatzer

1. Oclusdo Percutinea do AAE

O dispositivo PLAATO foi o primeiro a ser desenvolvido especificamente para oclusdo do
AAE. O dispositivo consiste numa “cage” auto-expansivel de nitinol coberta por uma
membrana oclusiva de politetrafluroetileno. A membrana oclui o 6stium do AAE, mas

permite a incorporagao de tecido no dispositivo [67].
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polytetrafluoroethylene [67].

A colocagdo ¢ feita por via transeptal ou venosa, guiada por ecografia transesofagica e
fluroscopia, até o local especifico onde é colocado o dispositivo no AAE (Figura 21). Através
da injeccdo de contraste, podemos verificar se o dispositivo foi colocado adequadamente.
Inicialmente os doentes devem fazer uma terapéutica antiagregante com clopidogrel ¢ AAS
[68]. Estudos preliminares revelaram que o procedimento PLAATO ¢ exequivel,
apresentando uma taxa de sucesso de 97.3% em 108 doentes com FA ndo valvular com
elevado risco de AVC e com contra-indicacdo para a ACO. Verificou-se ainda que o
procedimento apresentava taxas de sucesso a rondar os 98% ao fim dos primeiros 6 meses,
nao se verificando eventos tromboticos ou outras complicagdes num intervalo de 6 meses pos-
procedimento. O estudo demonstrou uma reducdo do risco relativo de ocorréncia de evento
isquémico cerebrovascular em 65% quando o procedimento PLAATO ¢ realizado. Num outro
estudo com um “follow-up” mais prolongado (cerca de 14,7 meses) demonstrou-se uma

reducdo do risco tromboembdlico em 61 % [67].
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2. O dispositivo WATCHMAN LAA

Um outro dispositivo percutaneo de oclusdo do AAE ¢ o WATCHMAN. Este dispositivo ¢
colocado no AAE através de uma abordagem

transeptal distalmente ao ostium do AAE. O ®

objectivo deste procedimento € realizar a oclusdo

do fluxo sanguineo para o AAE e prevenir a

o
- prm——

migracdo de um trombo com origem no AAE para
a circulagdo sistémica/cerebral. O implante tem
uma membrana de polietileno de 160-um,na face !
proximal da “gaiola” (cage) de nitinol, incorporado
com um conjunto de fixadores a meio perimetro

Figura 22-Dispositivo WATCHMAN [61].
(Figura 22). No “follow-up” ¢ vital a verificacdo
da estabilidade do dispositivo assim como excluir a existéncia de trombo através de ETE,
antes da interrup¢do da terapéutica ACO. Aproximadamente 91,7% dos individuos com
varfarina podem interrompé-la ao fim de 6 meses. O tamponamento cardiaco e embolizacao
do dispositivo sdo as complicagdes mais frequentes. Dados preliminares sugerem que o
WATCHMAN ¢ um procedimento vidvel e seguro [67]. O estudo PROTECT AF, um ensaio
clinico prospectivo randomizado incluiu 800 doentes. O seu objectivo foi o de demonstrar a
seguranga e eficacia do dispositivo WATCHMAN na prevencao de eventos tromboembolicos
em doentes com FA, comparativamente a terapéutica ACO com varfarina. Os resultados
foram apresentados na American College of Cardiology Scientific Sessions em 2009. Este
estudo demonstrou que nos doentes com AF candidatos a terapéutica ACO com varfarina a
oclusdo do AAE através do dispositivo WATCHMAN esta associado a uma redugdo do risco
de AVC hemorragico e ndo foi inferior a varfarina na prevenc¢do de eventos tromboticos

cerebrovasculares. Salienta-se ainda que 87% dos doentes que realizaram o procedimento em
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questdo abandonaram a terapéutica ACO ao fim de 45 dias. No entanto, hd que ter em mente
que o estudo tinha uma amostra relativamente pequena [69]. Como ja referido anteriormente,
esta técnica tem indicacdo em doentes com FA com clevado risco tromboembodlico e com

evidente contra-indicacdo a terapéutica ACO [67].

3. Oclusdo do AAE com o dispositivo Amplatzer

A oclusio do AAE pode ser realizada através do
dispositivo septal de Amplatzer (Figura 23), uma
técnica relativamente semelhante a técnica realizada

no encerramento de septos auriculares anormais. Os

resultados a curto-prazo, em 15 doentes submetidos a

esta técnica, foram favoraveis [67].

Figura 23- Dispositivo Amplazter.

< Desvantagens da oclusdo do AAE

Apesar da vantagem da visualizacdo do AAE na abordagem cirargica, a oclusdo ¢, na maioria
das vezes, incompleta. O estudo LAAOS demonstrou, através de ETE, uma oclusdo
incompleta em 55% dos doentes submetidos a tratamento através de sutura e em 28% dos
sujeitos a oclusdo através de agrafos [67].

E importante ter em mente o papel modelador do AAE na tensdo arterial através do péptido
natriurético auricular (ANP). A diminui¢do da libertagdo do ANP pode levar a retengao
hidrica em doentes com excisdo de ambos os apéndices auriculares. Nao se verificou retengao
hidrica em oclusoes isoladas do AAE [67].

De acordo com o estudo LAOOS a obtencdo de uma oclusdo completa do AAE ¢ um
verdadeiro desafio, com taxas de sucessos muito dependentes da experiencia do cirurgido ou
dos dispositivos utilizados. O estudo refere, ainda, que € necessario um ensaio clinico
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randomizado com uma amostra maior para determinar a eficacia desta técnica na prevengao

do tromboembolismo [70].

3.3 Prevenciao de tromboembolismo: Recomendacéoes para a terapéutica

«downstreamy

3.3.1 Recomendacoes para terapéutica médica (tabela 7 do anexo 5)

As recomendagdes seguintes apresentam Classe I de evidéncia:

1) A terapéutica antitrombotica para prevenir o tromboembolismo ¢ recomendada a todos
os doentes com FA, excepto aqueles com FA isolada ou com contra-indicagdes.
(Classe I;A)

Constituem contra-indicacdes ou condicOes nas quais sdo exigidas precaucdes:

e Hemorragia activa

e Impossibilidade de monitorizagao e controlo terapé&utico (INR)

e Neoplasias

e HTA grave

e Gravidez

e Ulcera Péptica activa

e Trombocitopenia (< 50 000 plaquetas U/l) ou disfuncdo plaquetaria
e AVC hemorragico ou hemorragia major recente.

e Deméncia ou défice cognitivo grave (sem apoio)

e Alcoolismo

¢ Quedas frequentes (> 3 /ano)
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e Cirurgia ou procedimento invasivo electivo (suspensdo 4-5dias antes)
e Uso cronico de AINE's
2) A selec¢do dos farmacos antitromboticos deve basear-se nos riscos absolutos de AVC

e hemorragia e nos riscos e beneficios relativos para o doente individual. (Classe 1;4)

3) Nos doentes com alto risco tromboembolico, sem proteses valvulares mecanicas, €
recomendado AVK em dose ajustada, mantendo um INR alvo entre 2,0 e 3,0, a ndo

ser que haja contra-indicagoes. (Classe I;A4)

4) Nos doentes com mais de um factor de risco moderado (idade igual ou superior a 75
anos, HTA, DM, insuficiéncia cardiaca, reduzida fung¢ao sistolica ventricular esquerda,

estd indicado um AVK dose-ajustada. (Classe I;4)

5) O INR deve ser determinado semanalmente durante o inicio da terapéutica e

mensalmente quando a anti-coagulacdo estiver estavel. (Classe I;A)

6) Como alternativa aos AVK, nos doentes de baixo risco ou nos doentes com contra-
indicagdes para anticoagulacdo oral ¢ recomendada aspirina, na dose didria de 81-325
mg, nos individuos de baixo risco tromboembodlico ou com contra-indicacdes a

anticoagulacdo oral. (Classe I;A)

As seguintes recomendacdes enquadram-se na Classe Ila (procedimento razoavel de aplicar

porque o beneficio € superior ao risco):
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Na prevencao primdaria ¢ razoavel usar-se aspirina ou anticoagulante oral, nos doentes
com FA com apenas um factor de risco bem validado (idade superior a 75 anos,
especialmente sexo feminino, HTA, insuficiéncia cardiaca, disfun¢do ventricular
direita, DM) segundo a avalia¢do do risco hemorragico, seguranga na manuten¢do da
anticoagulacdo cronica e preferéncias do doente. (Classe Ila; A)

Os doentes com FA e mais do que um factor de risco menos validado (idade entre 65-
74 anos, sexo feminino, doenca corondria) podem fazer AVK ou AAS, segundo a
avalia¢do do risco hemorragico, seguran¢a na manutencao da anticoagulacdo cronica e
preferéncia do doente. (Classe Ila; B)

A decisdo terapéutica pode ser tomada independentemente do tipo de Classificacdo da
FA. (Classe Ila; B)

E razoavel reavaliar a necessidade de anticoagulagdo a intervalos regulares. (Classe

Ila; C)

As seguintes recomendagdes enquadram-se na Classe IIb (procedimento que pode ser

considerado de aplicar porque o risco ndo ¢ superior ao beneficio):

1.

2.

3.

Os doentes com idade superior ou igual a 75 anos e risco hemorragico elevado, sem
contra-indica¢des absolutas para anticoagulagdo oral ou outros doentes incapazes de
tolerar com seguranca a terapéutica, um INR alvo de 2,0 pode ser considerado entre
1,6 a2,5. (Classe IIb; C)

Em doentes com FA isolada e com baixo risco tromboembdlico sem tratamento, a
eficacia da AAS para prevengdo primdria de AVC e embolia sistémica, em relagdo ao
risco hemorragico ainda nao esté esclarecida. (Classe IIb; C)

Nao ¢ recomendada a anticoagulagdo oral a longo prazo de doentes com idade inferior

a 60 anos com FA isolada e sem factores de risco. (Classe I1I; C).
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3.3.2 Recomendagcoes para a prevengdo do tromboembolismo em situagoes

especificas de doentes com FA.

s Portadores de proteses valvulares mecdnicas

A intensidade da anticoagulagdo oral deve basear-se no tipo de protese, com um INR de pelo

menos 2,5. (Classe I; B)

s Cardioversio

Nos doentes que vao ser submetidos a cardioversdao por FA com 48 ou mais horas de
evolucdo, deve ser instituida anticoagulacdo oral pelo menos 3 semanas antes e até 4 semanas
apos a cardioversao (Classe I; B)

Naqueles com instabilidade hemodindmica, com necessidade de cardioversdo urgente, deve
ser administrada heparina em bolus, a menos que contra-indicada, de modo a prolongar em

1,5 a2 vezes o TTPa. (Classe I; C)

X/

e FA pos-operatoria

O tratamento com B-bloqueantes orais esta recomendado, na auséncia de contra-indicagoes.
(Classe I;A) E razoavel administrar medicagdo antitrombotica em doentes que desenvolvem

FA pos-operatoria, tal como recomendado para os doentes nao cirurgicos. (Classe Ila; B)

< Enfarte Agudo do Miocardio

E recomendado a administracdo de HNF, quer por infusdo endovenosa continua, quer por

injec¢ao subcutanea intermitente, na dose suficiente de forma a prolongar o TTPa para menos
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de 1,5 a 2 vezes o valor controlo de referéncia, a menos que existam contra-indicagdes para

anticoagulacdo. (Classe I; C)

<  Hipertiroidismo

E recomendada a anticoagulagdo oral (INR entre 2,0 a 3,0) em doentes com FA em
tireotoxicose. Uma vez normalizada a funcdo tiroideia, as recomendagdes para a prevengao

antitrombotica sdo as mesmas que para os doentes sem hipertiroidismo. (Classe I; C)

/7

%  Gravidez

E recomendada a prevengdo contra o tromboembolismo, para todas as doentes com FA
durante a gravidez (excepto os com FA isolada e /ou baixo risco tromboembodlico). A
terapéutica deve ser escolhida de acordo com a fase da gravidez. (Classe I;C) A administracao
de heparina pode ser considerada no primeiro trimestre ¢ no ultimo més de gravidez para
doentes com FA com factores de risco tromboembdlicos. (Classe II;B) A ACO pode estar

indicada no segundo trimestre em doentes com elevado risco embolico. (Classe II;C)

*.

s Miocardiopatia hipertrofica

Anticoagulacdo oral (INR entre 2,0 e 3,0) é recomendada nos doentes com miocardiopatia

hipertréfica que desenvolvem FA. (Classe I; B)

3.3.3 Recomendacodes para terapéutica tromboprofildtica invasiva

e Actualmente ndo ha recomendagdes oficiais para o uso de técnicas de caracter

invasivo [61].
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e A oclusdo percutanea do AAE estd indicada doentes de alto risco ndo tolerantes a
terapéutica anti-coagulante com varfarina, ou em doentes com AVC recorrentes,

apesar da anticoagulacao

3.4 Perspectivas Futuras

O tratamento dos doentes com FA constitui um desafio uma vez que a existéncia de duas
abordagens terap€uticas, uma «upstream» e outra «downstream» combinadas com diferentes
factores de risco, dificulta a decisao terapéutica.

Uma terapéutica «upstream» seria a estratégia ideal, pois ao reverter a FA, obter-se-ia a cura
desta arritmia. No entanto, esta abordagem, medicamentosa, cirirgica ou percutanea ainda
ndo demonstrou indices de eficacia que permitam considera-la isoladamente. Ainda assim, as
diversas técnicas (por via percutanea) que t€ém vindo a ser desenvolvidas, permitem afirmar,

com alguma seguranca, que o futuro se apresenta promissor neste dominio.

Face a caréncia de abordagens «upstream» eficazes, a investigacdo médica tem-se dedicado,
predominantemente, as terapéuticas «downstreamy.

Uma nova vaga de estratégias terapéuticas estd em desenvolvimento. Entre estas destacam-se
o inibidor directo da trombina dabigatran, administrado em duas tomas diarias por via oral
(acima referido e que ja demonstrou eficdcia clinica com menos efeitos secundérios) e os
inibidores directos do factor Xa como o rivaroxaban (em estudo). Outras abordagens nao
farmacoldgicas, como a oclusdo por via percutinea do AAE ou a sua excisdo cirargica,
apresentam-se como alternativas igualmente promissoras mas ainda sem evidéncia clinica de

beneficio significativo.
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Algumas questdes relativas ao dabigatran permanecem ndo respondidas. Por um lado, este
farmaco nao foi devidamente estudado em populagdo idosa com multiplos factores de risco
vascular pelo que, provavelmente, os resultados do RE-LY ndo podem ser generalizados para

esta populacdo. Acresce que os resultados do estudo BAFTA sugerem que a varfarina ¢

O~

altamente eficaz neste sub-grupo de doentes. Por outro lado, o seu custo
desproporcionadamente mais elevado que as terapéuticas anticoagulantes ja disponiveis.
Assim, uma vez aprovado, serd provavelmente necessario definir os sub-grupos de doentes
passiveis de ser tratados com este farmaco. Deste modo, podemos especular que doentes com
resisténcia genética a varfarina ou polimedicados (com multiplos farmacos metabolizados
pelo citocromo p450) apresentam-se como potenciais candidatos a receber esta terapéutica.

Segundo Connolly, o autor principal do estudo RE-LY, o dabigatran etexilato sera, a longo

prazo, a terapéutica ACO de primeira linha em doentes com FA

As perspectivas futuras ndo podem excluir diversas abordagens cirargicas que tém vindo a ser
testadas mas que carecem ainda de evidéncia clinica. O tratamento cirtrgico ideal deve
apresentar as seguintes caracteristicas: envolver apenas a realizacdo das lesdes auriculares
essenciais, fazer uso de alguma das fontes de energia actualmente disponiveis para criacdo das
lesdes transmurais, poder ser aplicado tanto no endocardio quanto no epicardio auricular,
poder ser realizado sem a utilizagdo de circulacdo extracorpdrea e através de técnicas
minimamente invasivas. O procedimento devera ser efectivo para o tratamento das diversas
formas clinicas de apresentagdo da FA e do flutter auricular [30]. Desta forma, a indicacao
para o tratamento cirargico da FA poderd vir a ser feita mais precocemente, envolvendo
inclusive os casos de FA isolada, isto ¢, ndo associada a cardiopatias estruturais, podendo
atender a um maior nimero de doentes portadores desta arritmia refractdria ao tratamento
médico.
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CONCLUSAO

A FA ¢ a arritmia cardiaca mais comum, constituindo uma causa importante, potencialmente

modificavel, de AVC.

O AVC tromboembdlico constitui a complicacdo mais grave da FA, particularmente em
doentes com outros factores de risco cardiovascular. A FA ¢ um importante factor de risco

independente para o AVC tromboembodlico (risco anual de 3 a 8 %).

O AVC ¢ a principal causa de morte e incapacidade em Portugal. Sdo justificadas, por isso,
todas as medidas que actuam a montante do evento vascular, nas quais se inclui a prevengao

do tromboembolismo associado a FA.

O diagnostico deste tipo de arritmia deve ser realizado o mais precocemente possivel com o
intuito de instituir uma prevengao primaria ou secundaria dos eventos tromboembdlicos que a
ela estdo associados. Assim, todo o enfoque deve ser colocado na detec¢ao precoce da FA,

designadamente através de estratégias coordenadas de rastreio.

Uma vez efectuado o diagndstico de FA, as medidas a instituir baseiam-se em dois
pressupostos: o controlo/ aboligdo desta arritmia (terapéutica «upstreamy») e a prevencao dos

eventos tromboembodlicos («downstreamy).

Antes de se instituir uma terapéutica ¢ importante estratificar o risco de ocorréncia de um
AVC, num individuo com FA. O score CHADS, é um método validado de estratificagao
desse risco em doentes com este tipo de arritmia. De acordo com a pontuagdo CHADS,
(1ponto para os quatro primeiros factores e 2 pontos para antecedente de AVC/AIT), o doente

¢ classificado como de baixo (score < 2), moderado (1-2) ou elevado risco ( > 3).

FMUC_ Mestrado Integrado em Medicina 74
Margo de 2010



A Fibrilhacdo Auricular Ndo Valvular e o Acidente Vascular Cerebral
Octavio Viveiros

Segundo as recomendagdes internacionais, os individuos com risco elevado de eventos
tromboembdlicos, devem fazer terapéutica ACO com varfarina (por forma a obter um INR
entre 2.0 e 3.0) o que permite uma reducao do risco absoluto de 62%.0s individuos com risco
moderado, podem fazer terapéutica com ACO ou AAS (81-325mg 1id) ao passo que os de

baixo risco devem realizar uma terapéutica antiagregante com AAS.

Apesar da evidéncia clinica, apenas 54 a 61% dos doentes com FA que apresentam elevado
risco tromboembolico recebem terapéutica anticoagulante. Assim, todas as medidas que
promovam a sua adequada utilizagdo devem ser incentivadas, particularmente ao nivel dos

cuidados primarios.

Os resultados do estudo RE-LY recentemente publicados, demonstraram que o inibidor
directo da trombina dabigatran, quando comparado com o varfarina, apresenta uma eficacia
ndo inferior na dose de 110 mg duas vezes/dia e resulta numa redugdo significativa no nimero
de hemorragias major. Na dose de 150 mg, administrada em duas tomas didrias, revelou uma
eficicia superior. Apesar do seu elevado preco, tem a vantagem de ndo exigir uma
monitorizagdo laboratorial apertada. Apresenta-se, desta forma, como uma terapéutica
altamente promissora, estando, no entanto, por definir os sub-grupos nos quais se constituiu

como terapéutica de primeira linha.

Diversas abordagens cirlirgicas e percutaneas tém sido desenvolvidas no passado recente. O
objectivo, dependendo da técnica, ¢ o de promover a ablagdo da FA ou a prevengdo do
cardioembolismo a ela associado. Apesar de promissoras, ndo existe, at¢é ao momento,

evidéncia clinica robusta de beneficio deste tipo de intervencao.
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A Fibrilhacdo Auricular Ndo Valvular e o Acidente Vascular Cerebral

Octavio Viveiros

ANEXO 1

Tabela 1: Classificacdo da evidéncia para testes de diagnostico e para intervencoes

terapéuticas [71]

Esquema de classificacdo da
evidéncia para um teste de

diagnéstico

Esquema de classificacdo da
evidéncia para uma

intervencio terapéutica

Classe 1

Estudo prospectivo num
espectro alargado de pessoas
com a situagdo  suspeita,
utilizando uma norma padrdo
para defini¢do de caso, no qual
o teste ¢ aplicado numa
avaliagdo em ocultagdo, e
permitindo a avaliagdo com
testes apropriados de precisdo

diagnostica.

Ensaio  clinico  controlado,
aleatorizado, prospectivo com
poder adequado com avaliagdo
em ocultagdo do resultado numa
populagdo representativa ou
uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos aleatorizados
prospectivos com poder
adequado com avaliagdo em
ocultagdio do resultado em
populagdes representativas.
Requerem-se  os  seguintes
pontos:
a. ocultacdo da aleatorizagao
b. objectivo(s) primario(s)
claramente definido(s)
c. critérios de
exclusao/inclusio

claramente definidos

d. contagem adequada dos
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abandonos e dos
cruzamentos com numeros
suficientemente baixos, de
forma a ter um potencial
minimo de viéses

e. as caracteristicas basais
relevantes sdo apresentadas
e sdo substancialmente
equivalentes  entre  0s
grupos de tratamento ou
existe um  ajustamento
estatisticamente apropriado

para as diferencas

Classe 11

Estudo prospectivo num
espectro reduzido de pessoas
com a situacdo suspeita ou
estudo  retrospectivo  bem
desenhado num espectro
alargado de pessoas com uma
situacdo estabelecida ( por
norma padrao) comparado com
um espectro alargado de
controlos, no qual o teste ¢

aplicado numa avaliagdo em

ocultagdo e permitindo a

avaliagdo com testes
apropriados de precisao
diagnostica

Estudo de coorte prospectivo
com grupos emparelhados numa
populacdo representativa com
avaliagdo em ocultacio do
resultado que satisfaga os
pontos a-e acima indicados ou
um ensaio controlado,
aleatorizado numa populagao

representativa que nao satisfaca

um dos critérios a-€

Classe 111

Evidéncia proveniente de um
estudo retrospectivo onde quer
as pessoas com a situagdo
estabelecida ou os controlos
tem um espectro reduzido e no

qual o teste ¢ aplicado numa

Todos o0s outros ensaios
controlados (incluindo
controlos com histéria natural
bem definida ou doentes
servindo como o0s proprios

controlos) numa populagdo
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avaliacdo em ocultagdo representativa, onde a avaliacdo

do resultado ¢ independente do

tratamento do doente.

Evidéncia estudos ndo | Evidéncia de estudos nao
controlados, séries de casos, | controlados, séries de casos,

Classe IV descricdo de casos ou opinido | descricdo de casos ou opinido
de peritos de peritos

Tabela 2: Defini¢cées para os niveis de recomendacao [71]

Nivel A

Estabelecido como til/preditivo ou nao
util/preditivo para um teste diagnodstico ou
estabelecido como eficaz, ineficaz ou perigoso
para uma intervengdo terapé€utica; requer pelo
menos um estudo de Classe I convincente ou pelo
menos dois estudos Classe II consistentes e

convincentes

Nivel B

Estabelecido como til/preditivo ou nio
util/preditivo para um teste diagndstico ou
estabelecido como eficaz, ineficaz ou perigoso
para uma intervengdo terapéutica; requer pelo
menos um estudo de Classe II convincente ou

evidéncia de classe Il inequivoca

Nivel C

Estabelecido como ttil/preditivo ou ndo
util/preditivo para um teste diagnostico ou
estabelecido como eficaz, ineficaz ou perigoso
para uma intervencdo terap€utica, requer pelo

menos dois estudos de Classe III .
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ANEXO 2

Tabela 3- Recomendacdes, Classe I e I1a para a cardioversdo quimica em doentes
com FA até 7 dias de evoluciao [22].

Drug (with proven efficacy)/route of | Recommendation and level of Evidence
administration

Dofetilide (Oral) I; A

Flecainide (Oral or intravenous) ;A

Ibutilide (Intravenous) I; A

Propafenone Oral or Intravenous ;A

Amiodarone Oral or intravenous IIa; A

Tabela 4- Recomendacdes, Classe I e Ila para a cardioversao quimica em doentes

com FA superior a 7 dias de evolucio [22].

Drug (with proven efficacy)/route of | Recommendation and level of Evidence
administration

Dofetillide (Oral) I; A

Amiodarone (Oral or intavenous) Ila; A

Ibutilide (Intravenous) Ila; A
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ANEXO 3

Tabela 5- Recomendagoes oficiais para a cardioversdo eléctrica em doentes

com FA [22].
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following administration of
antiarrhythmic medication. (Level of

Evidence: C)

Class I1a

Direct-current cardioversion can be
useful to restore sinus rhythm as part
of a long-term management strategy
for patients with AF. (Level of
Evidence: B)

Patient preference is a reasonable
consideration in the selection of
infrequently repeated cardioversions
for the management of symptomatic or

recurrent AF. (Level of Evidence: C)

Tabela 6- Recomendacdes oficiais Classe I para a tromboprofilaxia em doentes

com FA submetidos a cardioversao eléctrica [22].

Classe I

For patients with AF of 48-h duration
or longer, or when the duration of AF
is unknown, anticoagulation (INR 2.0
to 3.0) is recommended for at least 3
wk prior to and 4 wk after
cardioversion, regardless of the
method (electrical or pharmacological)
used to restore sinus thythm. (Level of
Evidence: B)

For patients with AF of more than 48-
h duration requiring immediate
because of

cardioversion

hemodynamic instability, heparin
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ANEXO 4

Protocolo de Abordagem a alteragoes da coagulagcao e hemorragias

em doentes a fazer anticoagulagao oral
UAVC dos HUC, 2010

Tabela 7-Assintomatico/hemorragia clinicamente nao significativa [72].

INR Procedimento

3.0-6.0 » Reduzir ou suspender Varfarina
» Recomegar quando INR<5.0

(INR Alvo: 2.5)

4.0-6.0

(INR Alvo: 3.5)

6.0-8.0 » Considerar Img Vit K1 p.o. se risco aumentado

<
‘g sangramento
“g » Considerar 2-4mg de Vit K1 p.o. se reducao de
> INR necessaria para procedimento minimamente
g invasivo
5 » Recomegar quando INR<5.0
>8.0 2 » Administrar 1-2mg Vit K1 p.o.
z » Repetir INR 12h depois
» Recomecar quando INR<5.0
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Tabela 8- Hemorragia potencialmente fatal (inclui todas as hemorragias

intra-cranianas) [72].

INR Procedimento
1.4-39 = Suspender Administrar CPC
Varfarina
25UI/Kg, i.v., perfusio

a 2.5-7.5mg/min
= Administrar 10mg

Vit K1, i.v., perfusdo

4.0-6.0 em 15min Administrar CPC
3S5UI/Kg i.v., perfusao

a 2.5-7.5mg/min

>6.0 Administrar CPC
S50UI/Kg i.v., perfusao

a 2.5-7.5mg/min
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ANEXO 5

Tabela 7- Recomendacdes oficiais para a terapéutica antitromboética em doentes

com FA [22].
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1. Na prevengdo primaria ¢ razoavel

usar-se aspirina ou anticoagulante
oral, nos doentes com FA com apenas
um factor de risco bem validado
(idade  superior a 75  anos,
especialmente sexo feminino, HTA,
insuficiéncia  cardiaca,  disfungao
ventricular direita, DM) segundo a

Classe Ila
avaliagdo do risco hemorragico,
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seguranca na  manutencdo  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 validado (idade
entre 65-74 anos, sexo feminino,
doenga coronaria) podem fazer AVK
ou AAS, segundo a avalia¢ao do risco
hemorragico, seguranga na
manuten¢do da anticoagulacdo cronica
e preferéncia do paciente. (Nivel de
evidéncia B)

3. A decisdo terapé€utica pode ser tomada
independentemente do  tipo de
Classificagado da FA. (Nivel de

evidéncia B)

4. E razoavel reavaliar a necessidade de
anticoagulacdo a intervalos regulares.

(Nivel de evidéncia C)

5. Os doentes com idade superior ou
igual a 75 anos e risco hemorragico
elevado, sem  contra-indicagdes
absolutas para anticoagulagdo oral ou
outros doentes incapazes de tolerar
com seguranga a terapéutica, um INR
alvo de 2,0 pode ser considerado entre

1,6 a2,5. (Nivel de evidéncia C)
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A Short History of Medicine

2000 B.C. - "Here, eat this root."

1000 B.C. - "That root is heathen, say this prayer."

1850 A.D. - "That prayer is superstition, drink this potion."
1940 A.D. - "That potion is snake oil, swallow this pill."
1985 A.D. - "That pill is ineffective, take this antibiotic."
2000 A.D. - "That antibiotic is artificial. Here, eat this root."

(Author Unknown)
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