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com anticoagulantes. Enfoque nosdoentesem  fibrilhacdo auricular
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PALAVRAS-CHAVE Resumo Ahemorragia é sempre o calcanhar de Aquiles de toda a terapéutica antitrombotica,
Terapéutica sendo impensavel utiliza-la ignorando as complicacdes que dela podem advir. O risco
antitrombdtica; hemorragico levanta problemas muito particulares, designadamente sobre como o prever
Risco hemorragico; e como o manejar. Ainterrupcao dos farmacos e transfundir sdo dois problemas préticos
Varfarina; importantes, envolvendo decisdes clinicas geralmente muito dificeis. Os novos anticoagulantes
Dicumarinicos; orais vém colocar novos problemas. Se por um lado o seu risco hemorragico parece ser meno,
Hemorragia em especial nas hemorragias intracranianas, ou nas hemorragias potencialmente fatais, a falta
intracraniana; de antidoto ou a falta de um teste laboratorial rapido e eficaz para avaliacéo de eficacia, sdo
Fibrilhagdo auricular; argumentos usados pelos seus criticos. O risco hemorrégico é condicionado por factores vérios,
RNI; entre os quais a idade avancada. O doente idoso, por definicdo é o doente que mais pode
Novos anticoagulantes sangrar, mas também devido ao risco isquémico que tem € aquele que mais beneficio pode
orais; colher. No presente trabalho sdo ainda apresentadas algumas ferramentas usadas para previsio
CHA,DS,-VASC; de risco hemorrégico e o impacte clinico que podem ter.
HAS BLED © 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S L. Todos os direitos
reservados.
KEYWORDS Bleeding, the Achilles heel in patientstreated wi  th anticoagulants.
Antithrombotic Approach in patients with atrial ~ fibrillation
therapy;
Bleeding risk; Abstract  Bleeding is always the Achilles' heel of all antithrombotic therapy, being unthinkable
Warfarin; to use thistype of therapy ignoring the complicationsthat it may arise. The bleeding risk raises
Dicoumarin; very particular problems, namely how to predict it and how to manage it. The withdrawal of
Intracranial bleeding; antithrombotic drugs and transfusion are two important practical problems, involving clinical
Atrial fibrillation; decisions that are generally very difficult. The new oral anticoagulants pose new problems. If
INR; on the one hand its bleeding risk appearsto be less, specially in what concerns intracranial

bleeding and potentially life-threatening bleeding, on the other hand the lack of an antidote
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or the lack of a quick and effective laboratory test to evaluate its efficacy, are arguments used

New oral
anticoagulants;
CHA,DS-VA;
HAS-BLED

by the critics. The risk of bleeding is conditioned by several factors, among them old age. The
elderly patient is, by definition, the patient that can bleed more but also the one that, due to
itsischemic risk, can reap more benefit. In this paper some of the tools used to predict the risk
of bleeding and its clinical impact are also presented.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Hsevier Espafia, SL. All rights reserved.

Introducéo

A utilizagdo da terapéutica antitrombotica esté
inevitavelmente associada a risco hemorragico. Este conceito
€ valido para os anticoagulantes, orais ou parentéricos,
e para os antiplaquetares, seja em monoterapia seja em
associagdo, quando usados no contexto da doenca aguda ou
mesmo da doenca cronica.

A par do risco inerente aos farmacos e a sua eficacia
antitrombotica, as caracteristicas individuais, proprias do
doente, sdo um factor determinante, que deve condicionar
as opcoes terapéuticas, seja no tipo de farmaco a escolher,
seja nas doses a utilizar.

Os Ultimos anos foram particularmente ricos na
investigacdo de novos farmacos antitromboticos, cada vez
mais eficazes na reducéo dos eventos isquémicos, mas hem
sempre acompanhados de igual beneficio na reducgéo do
risco hemorréagico. O caso dos novos antiplaquetares € bem
prova desta afirmacéao.

Os novos anticoagulantes abrem novos caminhos a
terapéutica, em areas de grande impacto como sejam a
prevencdo do embolismo cerebral e sistémico em doentes
com fibrilhacao auricular, ou a prevencao e tratamento do
tromboembolismo venoso e pulmonar, podendo afirmar-se,
com base na evidéncia de que ja se dispde, que o risco das
grandes hemorragias, que colocam a vida em risco, pode
também ser minorado.

Os farmacos anti-vitamina K, ou dicumarinicos,
representam o padrao da terapéutica hipocoagulante,
sendo largamente usados em todo o mundo. Varios séo os
factores que, de algum modo, influenciam negativamente
a decisao clinica de hipocoagular, tendo a cabeca o risco
de hemorragia. Ahemorragia intracraniana ocupa uma parte
importante neste temor, o qual assume propor¢des mais
significativas na populag&o idosa.

O tema da hemorragia em doentes com fibrilhacé&o
auricular foi recentemente revisto num documento conjunto
da EHRA (European Heart Rhythm Association) e do Working
Group on Thrombosis.

O uso dos dicumarinicos na pratica clinica tem sido
analisado em estudos e registos publicados, quer na Europa,
quer nos Estados Unidos. Recentemente publicado, o Registo
norte americano PINNACLE?, realizado numa populacéo
de mais de 9.000 portadores de fibrilhac&o auricular
n&o-valvular, score CHADS, > 2, veio mostrar que apenas
um pouco mais de metade dos doentes recebem varfarina,
cerca de 30%recebem apenas antiplaquetares e cerca de
16%n&o recebem qualquer antitrombético que de algum
modo possa contribuir para reduzir o risco de embolismo
periférico e cerebral. Apesar daforte evidéncia da vantagem
dos dicumarinicos na prevencao do acidente vascular

cerebral, qual a justificacdo para um tao elevado nimero
de doentes fora das recomendacdes, continua a ser matéria
de intenso debate. O risco de hemorragia, e em especial
de hemorragia cerebral, continua a ser o maior obstaculo a
uma maior disseminacdo daquela terapéutica, apesar de se
poder afirmar que as verdadeiras contra-indica¢des para a
terapéutica sdo muito reduzidas®.

Dependendo do tipo de estudo realizado, caracteristicas
da populacéo e metodologias utilizadas, os relatos sobre a
taxa de eventos sdo variaveis, mas podemosdizer que a taxa
de hemorragia fatal é a volta de 0,6% ano, de hemorragia
major a volta de 3,094 ano e de hemorragia total, major e
minor, avolta de 9,6% ano, de acordo com dados publicados
em 19954 De Caterina et al., no documento de consenso
sobre anticoagula¢éo na doenca cardiovascular, reportam,
com base nos cinco principais estudos clinicos efectuados
no contexto da fibrilhagdo auricular, um risco de hemorragia
major muito baixo, de cerca de 1,3% ano, em doentes com
niveis adequados de Razdo Normalizada Internacional (RNI)
de 2,0-3,0°.

Numa era mais moderna, o risco de hemorragia com os
farmacos anti-vitamina K esta sumarizado no Tabela 1.
Apesar das diferengas no desenho dos diferentes estudos®?,
das caracteristicas das populagdes estudadas e das diferentes
definigbes de hemorragia, é evidente uma homogeneidade
nas taxas anuais de risco. Num ambiente de ensaio clinico,
sempre diferente do ambiente da clinica diaria, a taxa de
hemorragia major situa-se entre 0s 3,0 e 3,5%por ano e a
de hemorragia intracraniana entre 0s 0,7 e 0,8%por ano.

Tabelal Risco de hemorragia com dicumarinicos

nos estudos contemporaneos, no contexto da prevengao
do acidente vascular cerebral em doentes com fibrilhagao
auricular.

Estudo Tipo de Grupo Taxa
hemorragia etério anual
Idade média % ano
(anos)

ACTIVE We Maj or 71 2,02 a 2,90*
RE-LY” Maj or 72 3,57
Intracraniana 0,74
ROCKET-AP® Maj or 73 3,40
Intracraniana 0,70
ARISTOTLE Maj or 70 3,09
Intracraniana 0,80

*Consoante o doente esta previamente medicado com
dicumarinicos, vs. o novo doente.
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Impacto da hemorragia no prognostico global

Oimpacto da hemorragia, incluindo a hemorragia minor, foi
bem documentado numa sub-anélise do estudo ACTIVE-W<,
na qual se evidencia um aumento da probabilidade global
de morte de duas vezes e meia superior, chegando a quatro
vezes mais quando em presenca de hemorragia major
(Tabela 2). Na hierarquia das complicagGes hemorrégicas
situa-se a hemorragia cerebral, a qual, e continuando a
considerar os dados do ACTIVE-W, condiciona um aumento
de vinte vezes da probabilidade de morte (HR 20,8 [IC 95%
7,6-56,5]; p < 0,0001).

Apesar de o risco hemorragico sob terapéutica nao
parecer muito elevado, o marcado impacto que tem sobre
0 prognéstico, designadamente sobre o prognéstico vital,
torna obrigatério procurar solugdes que possam contribuir
para 0 minimizar.

A qualidade da hipocoagulacédo tem sido classicamente
definida como um dos principais factores que condiciona
o risco hemorrégico. Manter o doente dentro dos limites
estabelecidos pelo valor de RNI é o desafio que se coloca
a pratica clinica, constituindo o principal motivo para
a criacao das clinicas de hipocoagulagédo. Atendendo a
margem terapéutica estreita que a varfarina apresenta, o
valor de RNl entre 2,0 e 3,0 é universalmente aceite como
alvo a atingir, ja que representa o melhor balanco entre a
prevencao dos riscos isquémico e hemorragico. A qualidade
da hipocoagulagéo é medida, habitualmente, pelo tempo
que o doente se mantém nos niveis adequados; a relagéo
entre este e a ocorréncia de eventos esta bem estabelecido
(TTR-Time to Therapeutic Range). Outros métodos tém
sido investigados e, ja este ano, um grupo sueco estabeleceu
o desvio padrdo do RNI como uma alternativa mais fiavel e
de maior valor preditor do risco de complicacdes!.

A qualidade da hipocoagulagdo ndo é apenas um
problema de controlo laboratorial, mas sim de educagéo do
doente, procurando obter a sua adesdo as recomendagdes,
reduzindo desse modo o risco da terapéutica e,
paralelamente, aumentando a sua eficacia. As chamadas
clinicas da coagulacéo desempenham um importante papel
neste dominio*>®, Infelizmente pouco difundidas entre
nds, as clinicastém vindo a ser substituidas pelo médico de
proximidade, a quem cabe a responsabilidade de manter
o doente bem controlado, mas também bem informado e
bem adaptado a uma terapéutica nem sempre féacil de se
cumprir.

Tabela 2 Probabilidade de morte quando em presenca
de hemorragia, numa populagéo portadora de fibrilhagao
auricular, no contexto do estudo ACTIVE-W®,

Tipo de N.° de HR para morte Valor
hemorragia*  doentes (ICa 95% de p
Todas 593 2,5(1,8-3,5) < 0,0001
Minor 412 1,6 (1,0-2,5) 0,036
Maj or 181 4,2 (2,8-6,4) < 0,0001

Major ndo severa 58 1,7 (0,64-4,7) 0,28
Major severa 123 5,7 (3,6-9,1) < 0,0001

*Cada tipo de hemorragia foi definido por protocolo.

Aidade como factor para 0 ndo uso
de varfarina

O factor idade tem estado sempre presente, justificando
a decisao de ndo hipocoagular. Contudo, a evidéncia que
suporta este conceito é fraca, como bem documenta
um estudo recentemente publicado, levado a cabo pela
Italian Federation of Anticoagulation Clinics. Numa
série de 4.039 individuos, com idade > 80 anos(valor
médio 84 anos), tratados de novo com anticoagulantes no
contexto de fibrilhac&o auricular (74%) ou tromboembolismo
venoso (26%), os autores encontraram uma incidéncia de
hemorragia major de 1,87% ano, sendo a incidéncia superior
nostrés primeiros meses apos inicio da terapéutica (3,87%;
€ ainda de destacar que 82%dos doentes que sangraram se
encontravam entre limites adequados de RNI.

Aidade é um inequivoco factor de risco para hemorragia,
incluindo paraindividuosfora daterapéutica anticoagulante.
Contudo, o que este estudo mostra é que a idade, por si s,
néo pode constituir factor de excluséo para anticoagulacao,
em particular quando o controlo é feito de forma adequada,
por profissionais treinados na manejo destes pacientes.

Recentemente o grupo da Mayo Clinic publicou uma
interessante revisdo de literatura procurando encontrar,
no score CHADS,, algum valor preditor para o risco de
hemorragia em doentes tratados com varfarina'®. O
score CHADS,*® baseia-se hum sistema de pontuacdo em
gue cada letra do acrénimo corresponde a um preditor:
C —congestive heart failure (insuficiéncia cardiaca
congestiva); H —hypertension (hipertensdo arterial);
A —age (idade > 75 anos); D - diabetes; S—stroke (AVC),
representando dois pontos, ao contrario de cada um dos
outros, que representam apenas um ponto cada um.

Os autores sdo categoricos, mostrando que apenas a idade
avancada tinha valor na identificagdo do risco hemorréagico
e que asrestantesvariaveis, diabetes, insuficiéncia cardiaca
e doenca cerebrovascular, ndo tinham qualquer impacto e
apenas a hipertensio arterial revelava uma fraca associagao
com hemorragia minor que os autores nao valorizaram?®®. Os
autores acautelam ainda a possibilidade de o factor idade
avangada poder ter sido influenciado por outras variaveis
gue ndo foram tidas em conta, como seja a disfuncéo renal
ou hepatica, as co-morbilidades e mesmo a polifarmécia,
téo frequente naquele grupo etario®.

O contributo dos novos farmacos

Aintrodugao dos novos anticoagulantes tem sido aguardada
com enorme expectativa, a qual ndo tem sido gorada. Em
pouco tempo duas novas areasterapéuticas se abriram, cada
uma delas envolvendo novos alvos terapéuticos. Atrombina
e o factor Xa transformaram-se em alvos terapéuticos
e varias sao as moléculas em investigacdo, algumas das
qguais ja chegaram a pratica do dia a dia. Trés farmacos
viram concluidos com éxito os projectos de investigacdo
conduzidos para provar a sua eficacia na prevencgéo do
embolismo cerebral e sistémico, em doentes com fibrilhagdo
auricular. Dabigatrano (farmaco selectivo anti-trombina)
testado no estudo RE-LY?, rivaroxabano e apixabano
(farmacos selectivos anti factor Xa), testados nos estudos
ROCKET-AF?, ARISTOTLE® e AVERROES', representam um
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notavel passo em frente na procura de solugdes alternativas
avelha e classica varfarina.

Todos eles de indiscutivel eficicia, os novos farmacos
partilham também elevados niveis de seguranca. A
temida hemorragia intracraniana, inerente a terapéutica
hipocoagulante, reduz-se de forma significativa com os
novos farmacos, o que, por si sO, representa um notavel
avanco terapéutico (Tabela 3). A comparacao dos novos
farmacos aos antiplaquetares foi testada apenas no estudo
AVERROESY, no qual o apixabano foi comparado a aspirina
em doentes com fibrilhacdo auricular. Neste estudo,
realizado em doentes néo eleitos para anticoagulacao
oral, ataxa de hemorragia intracraniana foi de 0,4% ano,
curiosamente igual nos dois grupos, bem como outras
formas de hemorragia grave.

Para uma eficacia que foi bem demonstrada, nunca
inferior a varfarina e em certas circunstancias superior, a
superior seguranga, em termos de hemorragias principais,
sdo argumentos de peso para que 0S nOvos agentes se
posicionem como indiscutiveis alternativas a varfarina, para
prevencéo do acidente vascular cerebral em doentes com
fibrilha¢&o auricular. A comparagéo do apixabano contra a
aspirina torna ainda menos relevante a ja de si reduzida
eficacia dos antiplaquetares neste contexto.

Como identi ficar o risco hemorragico

Como atras se referiu, apesar do seu grande impacto na
identificacdo do risco de embolismo cerebral ou sistémico,
0 score CHADS, n&o tem qualquer valor na identifica¢éo
do risco hemorragico, pelo que a criagdo de ferramentas
de previsao de risco hemorragico tem uma grande
importancia para a prética clinica. Mais recentemente o
score de CHADS, foi aperfeigcoado, com a criagdo do score

elderly, drugs/ alcohol concomitantly) (Tabela 4) como
a ferramenta a usar na identificacdo e previsao do risco
hemorrégico em doentes com fibrilhag&o auricular?.

Construido com base nos 3.978 doentes incluidos no Euro
Heart Survey sobre fibrilhacdo auricular, este score pontua
de 1 a9 pontos, considerando-se que um score > 3 identifica
um risco acrescido de hemorragia. A populacéo com base
na qual o score foi construido, nem toda estava sujeita
a terapéutica anticoagulante, pelo que foi igualmente
validado e demonstrado o seu valor preditivo na populagdo
recrutada para os estudos SPORTIF Il e SPORTIF V,
7.329 doentes tratados com varfarina ou ximelagatran
(farmaco anticoagulante, inibidor especifico da trombina)?..

Nesta populagado o valor discriminativo do HAS-BLED fica
bem patente, quer na populagéo global, quer na metade
que apenas foi medicada com varfarina (Tabela 5).

Para além do HAS-BLED, quatro outros modelos de
determinacdo de risco foram publicados e analisados
com mais detalhe no trabalho de Gregory Lip e cols.
atras citado???5, Desta analise comparativa ressalta
uma capacidade discriminativa muito menor destes
guatro modelos, quando comparados com o HAS-BLED,
especialmente na separacdo do baixo versus alto risco,
aspecto essencial para a tomada de decisdes clinicas.

Tabela 4 Score HAS-BLED, construido com base na
populacéo incluida no Registo Europeu sobre fibrilhacéo
auricular e recomendado pelas guidelines da European
Society of Cardiology para deteccéo do risco hemorragico
em doentes com fibrilhacdo auricular e sujeitos a
anticoagulacdo oral (méximo 9 pontos, considerando-se
risco hemorréagico acrescido quando > 3 pontos).

CHA,DS,-VASc (congestive heart failure, hypertension, Letra Caracteristicas clinicas Pontos
age > 75 years, diabetes mellitus, previous stroke/ transient atribuidos
ischaemic attack, vascula(; déseas_ed age 65-74i years, bse>|< H Hipertensio arterial 1
cat(_ago(rjy), em que 072 > OA € acl entedvasIleS alr];:ere ra A Func&o renal e/ ou hepética lou2
e aidade superior a 75 anos tém um peso uplo'®. Da mesma anormais (1 ponto para cada)
forma que o seu predecessor, este novo identificador de s AVC 1
risco tE}mbem ndo foi vocacionado para avaliar o risco B Hemorragia 1
hemorragico. o , L RNIis |abeis 1
As mais recentes g_U|d_eI|nes~europe_|as parg o tratamento E Idosos (idade > 65 anos) 1
de doentes com flb_rllha(;ao auricular _destacam o] D e e 1o0u?2
HAS-BLEED (hy_perte_ns;on, abnormgl ren_al_/ liver fL_lnctlon, (1 ponto para cada)
stroke, bleeding history or predisposition, labile INR,
Tabela 3 Taxas de hemorragia intracraniana nos estudos clinicos com 0s novos anticoagulantes orais, comparadas
com os dicumarinicos.
Estudo Novo farmaco Taxa de hemorragia IC  Taxa de hemorragia HR Valor
com novo farmaco com dicumarinico (1IC95% de p
RE-LY*7 Dabigatrano 0,74% ano
110 mg 2id 0,23% ano 0,31 (0,20-0,47) < 0,001
150 mg 2id 0,30% ano 0,40 (0,27-0,60) < 0,001
ROCKET-AF® Rivaroxabano 0,50% ano 0,70% ano 0,67 (0,47-0,93) 0,02
ARISTOTLE Apixabano 0,33% ano 0,80% ano 0,42 (0,30-0,58) < 0,001

*Estudo aberto.



36

J. Morais

Tabela5 Valor discriminativo do score HAS-BLED na populagdo de doentes incluidos nos estudos SPORTIF 11l e SPORTIF V,
analisadas a populacéo global dos estudos e em separado a populagdo apenas medicada com varfarina. O valor do score é

igual em ambos os grupos. Adaptado da referéncia 21.

Score Populacéo global Eventos hemorragicos  Populacé@o apenastratada  Eventos hemorragicos
HAS BLED dos estudos* maj or** com varfarina* maj or**
0 1.757 (24,0) 21 (1,2) 746 (20,4) 7 (0,9)
1 2.717 (37,1) 75 (2,8) 1.283 (35,0) 44 (3,4)
2 1.752 (23,9) 63 (3,6) 950 (25,9) 39 (4,1)
3 834 (11,4) 50 (6,0) 483 (13,2) 28 (5,8)
4 241 (3,3) 23 (9,5) 180 (4,9) 16 (8,9)
5 27 (0,4) 2(7,4) 22 (0,6) 2(9,1)
6 1(0,0) 0 1 (0,0) 0

c-statistic = 0,654; p < 0,0001

c-statistic = 0,659; p < 0,0001

Valores em n (%.
*0pdo total da coluna.
**0pdo total da fileira.

HASBLED: hipertensao arterial; fungdo renal e/ ou hepéatica anormal; AVC; histéria de hemorragia (ou predisposi¢éo para esta);

RNI abil; farmacos/ alcool (concomitantes).

Um aspecto pratico que deve ser destacado é o grande
valor que a labilidade da RNI tem na identificagdo do
risco de hemorragia. Uma deficiente hipocoagulagdo, com
grande variabilidade de niveis de RNI, expde o doente a
elevados riscos e a literatura esta repleta de exemplos que
comprovam este desiderato.

Aavaliagdo do risco hemorréagico ndo se esgota no score,
pelo que outros factores devem ser tidos em conta na
hora das decisdes (Tabela 6). Uma chamada de atencao
especial para o problema da insuficiéncia cardiaca.
Apesar de se reconhecer a existéncia de um estado
de hipercoagulabilidade em doentes com insuficiéncia
cardiaca, quando em ritmo sinusal os estudos ndo mostram
acréscimo significativo de eventos isquémicos. Assim,
continua a nao haver evidéncia cientifica suficiente para
recomendar a hipocoagulagéo em doentes com insuficiéncia
cardiaca e ritmo sinusal?®2?’, a menos que outros factores
responsaveis por trombose estejam presentes, por exemplo
aneurisma ventricular ou trombose intra-ventricular apés
enfarte do miocérdio.

Ainsuficiéncia cardiaca, independentemente da causa
gue a condiciona, parece responsavel por estado de maior

Tabela 6 Variaveisindependentes com impacto no risco
hemorréagico na populacéo dos estudos SPORTIF 111
e SPORTIF IV.

Valor
dep

Hazard ratio
(IC 95%

Variavel

Uso concomitante de aspirina
Disfuncéo renal
(Al Cr <50 ml/ m)

2,10 (1,59-2,77) < 0,001
1,98 (1,42-2,78) < 0,001

Idade > 75 anos 1,63 (1,23-2,17) 0,0008
Diabetes mellitus 1,47 (1,10-1,97) 0,009
Insuficiéncia cardiaca 1,32 (1,01-1,73) 0,041

ou disfungéo VE

Cl Cr: clearance da creatinina; VE ventricular esquerda.

labilidade na resposta aos dicumarinicos, podendo induzir
estados de resposta exagerada a terapéutica®®, pelo que se
aconselham cuidados especiais de monitorizagao.

Mensagens principais

O uso da terapéutica anticoagulante, parentérica ou oral,
acompanha-se sempre de risco de hemorragia, o qual tem
implicagdes prognosticas, podendo, inclusive, condicionar
aumento de mortalidade.

Em todos os doentes o risco de hemorragia deve ser
considerado e para o efeito devem ser usadas asferramentas
ao dispor. As guidelines da European Society of Cardiology
recomendam, para o efeito, o uso do score HAS BLED.

O risco hemorragico pode ser minorado gragas a uma
monitorizag&o laboratorial cuidada e eficaz, procurando
a adesdo do doente para o cumprimento integral das
recomendacfes. O papel do médico de proximidade
€ determinante. Sempre que possivel é desejavel a
concentracédo destes doentes em areas dedicadas (as
chamadas clinicas de hipocoagulacao).

Os novos farmacos desempenham papel de relevo,
contribuindo para a reducdo das hemorragias principais,
em especial a hemorragia intracraniana. Para além das
indicacdes ja estabelecidas para estes agentes, 0 risco
hemorragico individual elevado e em especial a dificuldade
em manter niveis adequados de RNI, constituem condi¢bes
especiais nas quais 0s novos agentes devem ser preferidos
em alternativa aos farmacos anti-vitamina K.
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