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Resumo Os Acidentes Vasculares Cerebrais de causa trombo-embolica tém, nos ultimos
anos, aumentado de frequéncia. O melhor controlo de outros fatores de risco vascular e o
envelhecimento da populacdo, com o consequente aumento da prevaléncia de Fibrilhacdo
Auricular de causa ndo valvular (FANV), serédo a justificagdo deste incremento. Apesar da
existéncia de terapéutica com notavel eficacia, a anticoagulacéo, a perspetiva do neurologista
sugere que esta a ser sub-utilizada. Apresentamos a casuistica dos internamentos no Servigo
de Neurologia dos HUC do primeiro trimestre de 2011 e o seguimento durante o periodo
de um a dois anos de todos os doentes que entraram na Unidade de AVC durante o ano de
2010, para fundamentar esta conclusdo. Conclui-se que a introdugéo na prética clinica de
novos anticoagulantes permitira uma simplificacdo dos procedimentos nos doentes com
FANV, promovendo na maioria dos casos uma diminuigdo ainda mais acentuada dos eventos
trombo-embdlicos e uma reducao da mais temida complicacéo, a hemorragia intracraniana.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S L. Todos os direitos
reservados.

Non valvular atrial fibrillation: the neurologist’s perspective

Abstract  In the last years the incidence of thromboembolic stroke has increased. Better
control of other cardiovascular risk factors and the ageing of the population with the consequent
augmentation of the prevalence of non valvular atrial fibrillation (NVAF) justify that increase.
Although anticoagulation therapy hasremarkable efficacy, from the perspective of the neurologist
it seemsto be underestimated. To support that perspective we present the casuistic of admissions
in the Neurology Department of Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) during the first
trimester of 2011 and the follow up from one to two yearsof all the patientsthat were admitted in
the Sroke Unit of the HUC during 2010. We conclude that the introduction in the clinical practice
of the new oral anticoagulants will allow a simplification of the proceedingsin the patients with
NVAF promoting, in the majority of the cases, a more marked reduction of thromboembolic events
and also a reduction of their most feared complication, intracranial bleeding.
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Introducéo

Habitos de vida mais saudaveis, uma mais precoce dete¢éo
e tratamento mais eficiente dos fatores de risco tém
contribuido, de maneira decisiva, para uma diminuigéo
da incidéncia dos Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs).
Mormente, dos provocados por lesdo dos grandes vasos e dos
relacionados com as lesBes das pequenas artérias.

Num sentido contréario a este decréscimo joga porém o
envelhecimento progressivo da populagdo, fenémeno bem
reconhecido nos Ultimos censos.

E se tivermos em conta que a prevaléncia da
Fibrilhacdo Auricular de causa Nao Valvular (FANV) sobe
exponencialmente com a idade, reportando-se frequéncias
desde 0,1%em adultos com idade inferior a 55 anos a 13,7%
para octogenarios® facil se torna entender que os AVC de
origem cardioembdlica se estejam a tornar mais frequentes.

Representavam, num passado ndo muito distante, cerca
de 15 a 20%da totalidade dos AVCs. Nas casuisticas mais
recentes atingem com frequéncia e ultrapassam mesmo os
30947,

Mas se é verdade que existem mais individuos em risco,
também é sobejamente conhecido que dispomos, desde ha
anos e nesta situacao, da mais poderosa arma terapéutica
para a prevencéo da tromboembolia.

Com efeito, a anticoagulagéo oral é reconhecida como
eficaz e é universalmente recomendada em contexto
de prevencgdo cerebrovascular por FANV %8 impedindo a
formacdo de trombos intra-auriculares independentemente
do controlo do ritmo e condicionando reducdes de risco
relativo sem equivalente em patologia vascular®. Acresce
gue nos AVCs instalados em doentes sob antagonistas da
vitamina K (AVK) verifica-se uma reducéo significativa de
gravidade e mortalidade®.

Arealidade nacional

Para avaliar a incidéncia e impacto clinico da cardioembolia
nas doencgas cerebrovascular realizdmos primeiro um
estudo retrospetivo dos doentes internados em todas as
enfermarias dos Hospitais da Universidade de Coimbra
com o diagnostico de AVC isquémico durante o primeiro
trimestre de 2011. A etiologia dos eventos foi definida de
acordo com a classificagdo TOAST e os resultados estao
esquematicamente representados na Figura 1.

b

Figura 1 llustragdo gréafica relativa das etiologias de todos os
AVC isquémicos internados nos HUC durante o primeiro
trimestre de 2011.
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Dos 91 doentes com AVC cardioembélico, 86 foram
devidos a FA. Destes, 83,7%(72) tinham ja o diagnéstico de
FA antecedendo o evento vascular. Contudo, apenas 34,7%
(25) estavam medicados com AVK, e somente 11,1%(8)
apresentavam Raz&o Normalizada Internacional (RNI) em
valores terapéuticos.

Estes niumeros permitem deduzir dois factos: em
primeiro lugar que o problema néo estara tanto na falta
de diagnodstico ja que a maioria dos doentes conhecia a
existéncia de FAprevia ao AVC. Contudo a anticoagulacgao foi
manifestamente subutilizada uma vez que s6 uma minoria
estava a tomar AVK. E que s6 uma percentagem minima
destes a estava a tomar corretamente, ja que apenas 1 em
cada 10 apresentavam valores terapéuticos de RNI.

Esta sera porventura uma visao algo enviesada mas mesmo
assim significativa do que se fez, ou melhor deixou de fazer,
em prevencgado primaria nos doentes com FANV.

Para completar este estudo, analisdmos todos os doentes
entrados na Unidade de AVC dos HUC (UAVC) em 2010 com
o diagnoéstico AVC isquémico cardioembdlico e seguimo-los
até finais de 2011. O que permitiu um tempo de seguimento
minimo de 1 e maximo de 2 anos.

Durante o ano de 2010 foram internados na UAVC
304 doentes com AVC isquémico, dos quais 108 (35,5%
eram cardioembdlicos.

Avaliamostambém as decisdesterapéuticasdos neurologistas
vasculares em prevencéo secundéria. Foi prescrita medicacéo
anticoagulante a 76 doentes (70,4%). Os motivos expressos
para a ndo prescrigédo (Figura 2) foram limitac&o funcional
grave em 29 (90,6%), labilidade de RNl em 1 (3,1% e problema
social em 1 (3,1%).

Esta percentagem de doentes anticoagulados em
prevencéo secundéria, embora superior a de alguns paises,
esta ainda aquém de outros com niimeros mais desej aveis e
que superam os 85%82.

Adecisdo de prescrever ou ndo medicag&o anticoagulante
teve evidentes repercussdes no que aconteceu no follow-up
destes doentes, como se pode apreciar na Figura 3.

90,6%

[ N3o anticoag. [ Labilidade RNI
M Anticoag. M Problema social

M Limitagdo funcional
Figura 2 llustracdo grafica das decisdes terapéuticas

antitrombdticas em contexto de prevencgédo secundaria apos
internamento na Unidade de AVC dos HUC. A esquerda,
representacdo dicotomizada de introdugdo ou nédo de
anticoagulante oral. A direita, ilustracéo relativa dos motivos
expressos para a ndo prescri¢cao de anticoagulante oral.
Anticoag.: anticoagulados.
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Figura3 Regressdesde Cox representando o efeito da anticoagulagdo oral na recorréncia de AV/Cisquémico (A), hemorréagico (B) e
reinternamento (C). Observou-se uma menor recorréncia de AVC isquémicos (13,4 versus 1,5% OR=7,6; p = 0,044) e
reinternamentos (53,3 versus 19,4% OR=5,4; p < 0,01), sem diferenga estatisticamente significativa no namero de AVC
hemorragicos (3,4 versus 5,9% OR=0,6; p =0,62). Ae B estdo ajustadas para CHA,DSVASc do doente; C esté ajustada para
CHA,DS,VAX e escala de Rankin modificada aos 3 meses. *p < 0,05; AVCi: AVC isquémico; AVCh: AVC hemorréagico. Em traco
descontinuo estdo representados os doentes antiagregados e em trago continuo os anticoagulados.

O grupo tratado teve significativamente menos repeticdes
do AVC e de internamentos. A ocorréncia de hemorragias
intra-cranianas foi idéntica nos dois grupos.

Estes dados apenas confirmam, de uma maneira mais
proxima, a excelente eficacia da anticoagulacéo e o seu
perfil favoravel em termos de efeitos colaterais quando
usada segundo as regras estabelecidas.

Mitos e subutilizacao

Variadas serdo as justificacdes para a subutilizacdo dos
AVK na FANV. Uma das mais frequentes e subjetivas sera o
receio de uma hemorragia major e mais especificamente de
hemorragia intra-craniana. No entanto, e como podemos
observar na Figura 4, o risco € muito inferior ao beneficio na
prevencao do tromboembolismo.

Apenas nos doentes com pontuac¢édo CHAD,DS,VASc abaixo
de 2 a questdo do risco/ beneficio tem alguma pertinéncia.

O risco hemorréagico pode de resto ser quantificado
através de uma escala de crescente utilidade (HAS-BLED)*3.

Outra justificacdo, a principal que encontramos nas
opcdes da UAVC dos HUC, foi a incapacidade do doente para
se deslocar ou de tomar parte ativa no controlo da RNI em
niveis terapéuticos.

Pensamos contudo que a maior resisténcia a utilizagao dos
AVK advém da dificuldade de controlo e monitorizagéo
desta terapéutica pelas multiplas e nem sempre muito
clarasinteragfes com outros medicamentos e com a propria
alimentacao.

Dificilmente se consegue manter o doente com a RNI
entre 2, minimo para ser eficaz, e o 3, maximo para
minimizar as complicacdes hemorréagicas, pelo menos de
maneira permanente e continua. Nos proprios ensaios
clinicos, em doentes altamente controlados, o tempo
gque permanecem com anticoagulacdo correta nao
ultrapassa os 60% Na populacdo em geral aponta-se 5096.
Nos doentes que entraram no Servigo de Neurologia so
30%faziam anticoagulacéo e s6 10%estavam em niveis
terapéuticos.
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Figura 4 Histograma representando o risco anual de AVC
isquémico para doentes com FA e hemorragico para doentes
anticoagulados. H: AVC Hemorréagico. Adaptado de Camm et
al.5eLipet al.™.

O anticoagulante ideal?

Nos ultimos anos tém sido comunicados os resultados de
ensaios de comparacao direta da varfarina com alguns
farmacos, que embora com mecanismos diferentes, atuam
igualmente sobre a coagulagdo (Figura 5)*7.

De uma maneira geral revelam um efeito na prevengéo
do AVC isquémico nos doentes com FANV semelhante,
guando n&o ligeiramente superior, ao comparador. Por vezes
mesmo com menor risco de complicacdes hemorragicas,
nomeadamente de hemorragias intracranianas. O que
representa um passo importante na dire¢éo da descoberta
de um anticoagulante oral ideal, cujascaracteristicas foram
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Representacdo esquematica das principais caracteristicas da nova geracéo de anticoagulantes orais.

Tabela 1 Listagem sumarizada das caracteristicas definidoras do anticoagulante ideal e seus beneficios clinicos inerentes.

Caracteristicas

Beneficios

Ativo por via oral

Efeito de acéo rapido

Auséncia de intera¢des com farmacos e alimentos
Efeito anticoagulante previsivel

Himinag&o extra-renal

Répida perda de efeito

Antidoto seguro

Beneficio clinico global favoravel

Facilidade de administracéo

Evita a necessidade de sobreposi¢do com anticoagulacéo injectavel
Smplificacdo de dosagem

Sem necessidade de monitorizagéo

Seguro em doentes com insuficiéncia renal

Smplifica o procedimento no caso de hemorragia ou intervencgao cirurgica
Util nos casos de hemorragia major

Risco/ beneficio favoravel

definidas h& longo tempo (Tabela 1). Manifestam em geral
um inicio de agdo mais precoce mas também uma perda
de efeito mais rapida o que, ndo deixando de ser uma
vantagem, torna obrigatéria uma vigilancia mais apertada
da compliance.

O seu efeito € em geral muito mais previsivel e estavel e
as interagdes com outros medicamentos € muito limitada.

Ofacto de ndo necessitarem de controlo laboratorial, nem
dos consequentes aj ustamentos de dose tornam-nos muito
mais faceis de utilizar e permitird seguramente aumentar o
ndmero de doentes com FANV passiveis de serem tratados.

Embora tenham sido dados alguns passos nesse sentido
ficardo ainda por resolver, uma maneira facil de monitorizar
o efeito anticoagulante em casos mais dificeis e a auséncia
de um antidoto rapido e seguro em caso de necessidade
urgente.
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