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Terapéutica antitrombaotica para prevencao
primaria e secundaria do Acidente Vascular
Cerebral Isguémico Cardioembadlico — pontos
de interesse na orientacao terapéutica

Antithrombotic therapy for primary and secondary prevention
of Cardioembolic Ischemic Cerebral Infarction — interests

in therapeutic orientation

Cavaco R., Fonseca T., Gorjao Clara J.

Resumo
0 acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de morte
em Portugal, e, como tal, merece toda a nossa atencéo em ter-
mos de profilaxia e tratamento. Esta revisdo tem como objectivo
esclarecer as opgdes antitromboticas a considerar em doentes
com risco cardioembolico. A metodologia utilizada no processo
de revisdo constou na analise pormenorizada de um conjunto de
artigos, ensaios clinicos e revisoes, obtidos por pesquisa Medline
e Google, incluindo os Ultimos 15 anos de investigacdo na area do
AVC. A determinacéo da patogenese do AVC isquémico, apesar de
dificil, é de extrema importancia uma vez que é determinante na
orientagéo terapéutica. No AVC tromboembalico o foco embdlico
mais frequente é o coragdo € 0 primeiro passo na determinacao
da patogenese é o reconhecimento do potencial emboligeno da
cardiopatia de base. A fibrilhagéo auricular (FA) € a cardiopatia
embolica de risco major mais frequente. Em prevencao primaria,
doentes com FA e um ou mais factores de alto risco devem ser
medicados com anticoagulantes orais (ACO) e doentes com baixo
risco devem ser medicados com antiagregantes plaquetarios.
Em doentes com risco moderado a escolha terapéutica deve
considerar factores como as preferéncias do doente, 0 risco
hemorragico individual e a possibilidade de monitorizagao eficaz
da terapéutica ACO. Em prevengdo secundaria, a decisdo sobre
a profilaxia a adoptar deve continuar a basear-se na causa mais
provavel do enfarte cerebral.

Palavras chave: Cardioembolico, risco, prevengao, antiagrega-
¢do, anticoagulacao, enfarte cerebral.

Abstract
Stroke is one of the principal causes of death in Portugal as such
it deserves all our attention in terms of preventive medicine and
freatment. This revision aims to explain the antithrombotic options
to take in patients with cardio embolic pathogenesis. The metho-
dology used in the process of revision was a detailed analysis of
a set of articles obtained by inquiry Medline and Google, clinic
trails and revisions, including the last 15 years of investigation in
the stroke area. In spite of being difficult to establish the patho-
genesis of an ischemic cerebral infarction, his determination is of
extreme importance once that it is determinative of the therapeutic
direction. The more frequent embolic focus is the heart and the
first step in the determination of the potential pathogenesis is
the recognition of the embolic potential of the cardiopathy. Atrial
fibrillation is the more frequent major risk cardiopathy. In primary
prevention, patients with one or more high risk factors must be
treated with oral anticoagulant and patients with low risk must be
treated by anti-platelets drugs. In patients with moderated risk the
therapeultic choice depends on the preferences of the patient, the
indiviaual haemorrhagic risk and the possibility of the efficiently
control of the anticoagulant therapy. On secondary prevention the
decision must be based in the most probable cause of cerebral
infarction, so the subtype of cerebral infarction has an important
role in the choice of the secondary preventive therapy.

Key words: Cardio embolic, risk, prevention, anti-aggregation,
anti-coagulation, stroke.
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Apesar da patogenese especifica do acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico ser dificil de estabelecer, é
de extrema importancia dado que determina a orien-
tacao terapéutica. Do numero total de AVCs apenas
15% sao hemorragicos, a grande maioria, 85%, sao
isquémicos.

A patogenese na origem de um AVC isquémico é
muito variada e inclui as seguintes etiologias: 20%



sao secundarios a doenca ateroesclerdtica cerebro-
vascular, incluindo a embolia artero-arterial; 25%
resultam de doenca das artérias penetrantes; 30%
sao idiopaticos; 20% sao secunddrios a embolismo
cardiogénico; e em 5% das situacoes tém etiologias
mais raras como estados protromboticos, disseccdes,
arterite, etc.!

Este artigo visa o tratamento antitrombético do
AVC isquémico tromboembélico atendendo ao foco
embolico mais frequente, o coracao. Dentro das car-
diopatias potencialmente emboligenas ¢ importante
conhecer as de maior risco e de menor risco cardio-
embolico (Quadro I).

A cardiopatia embdlica de risco major mais fre-
quente, constituindo cerca de 45% das situacoes, é a
fibrilhacao auricular nao valvular, motivo pelo qual
¢ fundamentalmente sobre a mesma que incidira esta
revisao teorica.

A metodologia utilizada no processo de revisao cons-
tou na andlise pormenorizada de um conjunto de arti-
gos obtidos por pesquisa Medline e Google, incluindo
os ultimos 15 anos de investigacdo na drea do AVC e
teve como objectivo esclarecer sobre quais as opcoes
antitrombdticas a tomar neste tipo de doentes.

Dentro dos artigos resultantes da pesquisa on line,
utilizando os seguintes descritores: “thromboembolic
cerebral infarction”, “ischemic cerebral stroke” e “atrial
fibrillation”, foram seleccionados os artigos com di-
recto interesse sobre a etiologia cardioembolica.

Existiu a preocupacao de incluir artigos de autores
portugueses. Foram excluidos artigos com informacao
repetida, pouco relevante ou de metodologia pouco
fiavel.

A fibrilhacao auricular (FA) resulta em estase sangui-
nea com consequente formacao e embolia de trombos
do apéndice auricular esquerdo. A prevaléncia da FA
nao valvular aumenta com a idade, afectando 1% das
pessoas com menos de 50 anos, 5% das pessoas com
mais de 65 anos e 10% das com mais de 80 anos. A FA
constitui, por si s, um factor de risco independente
para AVC, sendo nos doentes muito idosos a mais
importante causa de enfarte cerebral e o factor de
risco independente mais importante para o primeiro
evento.”>*

Em geral o risco absoluto de AVC em doentes, de

Risco major Risco minor

Fibrilhacéo auricular Prolapso ndo complicado valvula
Endocardite infecciosa mitral

Prétese valvular Calcificagdo mitral anular

EAM recente Foramen ovale patente
Miocardiopatia dilatada Aneurisma do septo auricular
Tumor intra cardiaco Esclerose adrtica

Estenose mitral reumatica

qualquer idade, com FA nao valvular é de 5%/ano, ou
seja, seis vezes maior do que em doentes com ritmo
sinusal, potencial de risco apenas ultrapassado por
antecedente de AVC/Acidente Isquémico Transitério
(AIT) que constitui um risco absoluto de AVC de
novo de 12%/ano.>>

Atendendo a estes factos e tendo em conta que a FA
estd associada a AVCs extensos e incapacitantes é de
extrema importancia a suspeicao clinica da etiologia
cardioembolica e a instituicao de terapéutica adequa-
da. Contudo, a decisao médica é dificil e muitas vezes
dispar das Guidelines, dado estarmos perante doentes
idosos e, muitas vezes, com multiplos factores de
risco e contra-indicacoes relativas para a instituicao
de terapéutica anticoagulante.®’

Quando suspeitar de um AVC embolico? Devemos
considerar esta etiologia em doentes com menos de
50 anos ou sem factores de risco vascular, quando
a sintomatologia tem inicio stbito, em doentes em
actividade e/ou existe recuperacao rapida de deficites
neurologicos major. A suspeicao de acidente embo-
lico deve também ser considerada quando identifi-
cada uma cardiopatia de elevado risco embolico, se
existirem eventos isquémicos em mais do que um
territorio arterial ou se nao houver evidéncia clinica
ou imagiologica de doenca arterial. E menos provavel
tratar-se de um AVC embolico se houver evidéncia
de sindrome lacunar, isquémia por baixo débito ou
presenca de antecedentes de AIT. >

Multiplos estudos tém sido realizados neste am-
bito, os estudos SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation I, II e III) consistiram em seis estudos

PUBLICACAO TRIMESTRAL ] 19
VOL.17 | N° 2 | ABR/JUN 2010



CHADS, Pontuacao
Factores independentes | Anterior AVC/AIT 2
de risco Hipertensdo arterial 1
Insuficiéncia cardiaca | 1
Diabetes 1
Doentes > 75 anos 1
Baixo risco CHADS, 0-1
Moderado risco CHADS, 2-3
Alto risco CHADS, 4-6

*A decisao entre Varfarina e AAS deve considerar a preferéncia do doente, o risco individual de hemorragia

e a possibilidade de monitorizagao fidedigna da ACO.

clinicos multicéntricos randomizados que avaliaram
a terapéutica antitrombdtica na prevencao primadria
do AVC em 3950 doentes com FA nao valvular.®?

Duas conclusdes finais destes estudos foram
determinantes para a orientacdo terapéutica destes
doentes: a anticoagulacdo (ACO) eficaz oferece
grande beneficio em doentes com FA e alto risco para
AVC, tendo a varfarina conseguido uma reducao do
numero de eventos primarios em 64% (IC de 95%
entre 49% e 74%) e a AAS em apenas 19% (IC de
95% entre 2% e 34%); a segunda conclusao diz-nos
que a reducao do risco absoluto de eventos primadrios
quando comparadaa ACO com a AAS em doentes nao
seleccionados é menos significativa, sendo a relacao
risco-beneficio obviamente menor. Ou seja, é impera-
tivo a estratificacdo do risco de AVC em doentes com
FA nao valvular.”®!°

A analise multivariada dos doentes sob AAS in-
cluidos nos SPAF permitiu o desenvolvimento de
um esquema de estratificacao de risco, com quatro
factores de risco independentes para AVC: pressao
arterial> 160mmHg, AIT/ AVC prévios, insuficiéncia
cardiaca congestiva nos ultimos 3 meses ou fraccao
de encurtamento < 25% por ecografia transtoracica e
combinacio de idade 75 anos/ sexo feminino. Tam-
bém os Atrial Fibrillation Investigators (AFI) identi-
ficaram, em doentes nao medicados com terapéutica
antiagregante, 4 factores de risco para AVC: idade
(aumento do risco relativo de AVC em 1.4 por cada
10 anos de vida), hipertensao, AVC/AIT prévios e
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diabetes mellitus."

Com base nos anteriores
foi desenvolvido em 2001 o es-
quema de classificacao CHA-
DS, que inclui como factores
de risco independentes para
AVC: insuficiéncia cardiaca
congestiva (Congestive heart
failure), hipertensao arterial
(Hipertension), idade (Age),

Terapéutica

Baixo risco
AAS (81-325mg)

Moderado risco*

AAS ou Varfari
ou vartarina diabetes (Diabetes) e AVC/AIT
prévios (Stroke). Antecedentes
Alto risco de AVC/AIT contabilizam dois

Varfarina (INR 2-3) pontos e todos os outros fac-
tores de risco contabilizam 1
ponto. A soma da pontuacio
identifica 3 grupos de doentes
relativamente ao risco de AVC
(Quadro II).

Doentes com AVC, AIT ou tromboembolismo
prévio sao considerados como de alto risco para recor-
réncia pelo que devem ser anticoagulados. Contudo,
usando o CHADS, doentes com apenas este factor de
risco, pontuam 2 e sao classificados como de risco mo-
derado." Como resultado destas imprecisdes, o Natio-
nal Institute of Clinical Excellence (NICE) desenvolveu
Guidelines clinicas nacionais para o tratamento da FA
(esquema de NICE), baseadas no esquema de estrati-
ficacao de risco de Birmingham (Fig. 1). Quando em
comparacdo com o esquema CHADS,, ¢ comparavel
na previsao de eventos vasculares e de AVC.*

As Guidelines da American College of Cardiology
(ACA), American Heart Association (AHA) e European
Society of Cardiology (ESC) recomendam ACO para
os doentes com elevado risco de AVC, doentes com
tromboembolismo prévio ou estenose mitral reuma-
tica, e para doentes com mais de um factor de risco
moderado (idade > 75 anos, hipertensao arterial, insu-
ficiencia cardiaca, compromisso da funcao ventricular
esquerda e diabetes)."® A Coordenacdo Nacional Por-
tuguesa para as Doencas Cardiovasculares recomenda
o uso dos critérios ACA/AHA/ESC."

Por sua vez a European Stroke Association (ESO)
nas recomendacdes para o tratamento do AVC isqué-
mico e AIT de 2008 defende a utilizacdo de antico-
agulantes orais em doentes com FA que tém um ou
mais factores de risco, tais como embolismo sistémico
prévio, idade superior a 75 anos, hipertensao arterial
ou ma funcao sistolica esquerda.'*



FA NAO VALVULAR
Paroxistica, persistente e cronica*

Determinagao do risco tromboembolico

Alto Moderado Baixo

(risco anual AVC 8-12%

e AVC, AIT ou tromdoembolismo prévio

e |dade >75 anos com diabetes ou
doengavascular ou HTA

* Evidéncia clinica de doenca valvular,
insuficiéncia cardiaca,ou compromisso
da funco VE no ecocardiograma

(risco anual AVC 4%)

® |dade =65 anos, ndo identificados
na categoria de alto risco

(risco anual AVC 1%)

e |dade < 65 anos sem historia de
embolismo ou outro factor de risco alto/
moderado

* Todos 0s doentes < 75 anos com
diabetes, HTA ou doenga vascular
(doenca coronéaria ou periferica) ndo
identificados na categoria de alto risco.

Terapéutica anti-trombolica Aspirina

Aspirina ( 75-300 mg/dia) na auséncia

i ir de contra-indicacoes.
Anticoagulacéo com Varfarina Vartarina ou Aspirina ¢
Contra- indicacBes para ACO? Reavahaggo periddica relativa ao.
desenvolvimento de factores de risco
e necessidade de iniciar Varfarina
SIM NAO

Aspirina (75-300 mg/dia) se auséncia
de contraindicagdes

Desta forma, independentemente das orientacdes
utilizadas, o primeiro passo, num doente com FA
nao valvular, é estimar o risco individual de AVC. Os
doentes com FA paroxistica tém um risco anual de
AVC semelhante aos doentes com arritmia croénica,
pelo que a efectividade da ACO na reducéo do risco
de enfarte cerebral é semelhante. O inicio de ACO
nos doentes com FA paroxistica deve basear-se nao
na frequéncia ou duracao dos paroxismos mas sim
na apropriada estratificacao de risco, tal como para
a FA crénica.*

O segundo passo consta na identificacao de qual-
quer potencial factor de risco para hemorragia durante
a terapéutica anticoagulante. Finalmente, o terceiro

ACO, INRalvo 2.0-3.0

*Paroxistica: episddio auto-limitado com duragéo < 7 dias;
Permanente: > 7 dias mas < 1 ano; Cronica: > 1 ano

passo € a instituicao de terapéutica antitrombotica,
antiagregante versus anticoagulante. Esta escolha
tem por base o risco estimado de AVC e as contra-
indicacoes para ACQO.!01>10

Trés outras questdes se mantém controversas,
a intensidade da anticoagulacdo, o tempo optimo
para inicio da anticoagulacao apos o AVC agudo e o
interesse na associacao de agentes anticoagulantes e
antiagregantes ou na dupla antiagregacao na preven-
¢do primadria.>"1819

A intensidade da anticoagulacao parece ser hoje
mais consensual, tendo ficado definido, nas mais re-
centes Guidelines ACA/AHA/ESC, que a Razao Normal
Internacional (INR) alvo seria de 2,5 (intervalo: 2-3).1°
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Os ensaios WASPO (Warfarin vs Aspirin for Stroke Pre-
vention in Octogenarians) e BAFTA (Birmingham Atrial
Fibrillation Treatment of the Aged) mostraram que a
varfarina era segura e eficaz em doentes idosos.***!

Contudo, atendendo ao facto de que um INR su-
perior a 1,6 parecer conseguir algum beneficio, um
valor alvo de 2,0 (intervalo alvo: 1,6-2,5) foi proposto,
por alguns autores, na prevencao primaria de doen-
tes com mais de 75 anos, com o objectivo de evitar
complicacoes hemorragicas. No entanto, actualmente
nao sao recomendados valores de INR inferiores a 2,
por se considerar ndo serem protectores de eventos
isquémicos.>'

O inicio da anticoagulacdo pode ser imediato apds
um AIT ou um AVC minor, mas em situacdes de um
AVC major, com enfarte significativo na neuroima-
gem, e em situacoes de hipertensao nao controlada
¢ aconselhado protelar o inicio da anticoagulacao
em 2 a 4 semanas. No entanto, esta decisao deve ser
individualizada. A anticoagulacao deve ser prescri-
ta a longo prazo, ou pelo menos por 3 meses apos
um AVC cardioembolico devido a enfarte agudo do
miocardio.

Em doentes com contra-indicacao para ACO (co-
morbilidades como quedas, fraca adesao terapéutica,
epilepsia nao controlada ou hemorragias gastrointesti-
nais), a terapéutica indicada é: em prevencao primaria
AAS em baixa dose; e em prevencdo secundaria AAS
(25 mg duas por dia) e dipiridamol (200 mg liber-
tacao prolongada duas vezes/dia). Se alergia ao AAS,
Clopidogrel 75 mg/dia.®!101%1522

Um ponto bem menos consensual trata o interesse
da dupla antiagregacdo na prevencao primaria e da
associacdao de anticoagulantes e antiagregantes. A
grande maioria dos doentes tem indicacao para ACO
pela patologia cardiaca em si, mas sob ACO eficaz
sofrem AVC/AIT. Cerca de 1/3 dos AVCs de novo em
doentes com FA sao de etiologia trombdtica e nao
embolica, sendo que a ACO parece nao reduzir a
recorréncia destes eventos.”

Nao existe actualmente dados que apoiem o uso
de associacao de antiagregantes na profilaxia primaria
de AVC em doentes com FA. O ACTIVE-W constatou
que a combinacao de aspirina e clopidogrel era menos
eficaz que a varfarina e tinha uma taxa de hemorragia
semelhante.”*»

Estudos que envolveram doentes em varias faixas
etarias constataram que a aspirina nao deve ser co-
administrada com a varfarina uma vez que nao traz
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qualquer beneficio na tromboprofilaxia, podendo
mesmo aumentar o risco hemorragico.* Contudo, em
estudos envolvendo doentes com mais de 75 anos,
com maior frequéncia de eventos cerebrovasculares
e intercorréncias hemorragicas, a combinacéo antia-
gregante e anticoagulacao moderada (INR 1.25-2.0),
reduziu significativamente o risco de novos eventos
e de complicacoes hemorragicas fatais. O estudo e
sub estudos NASPEAF (National Study for Prevention
of Embolism in Atrial Fibrillation) usaram como an-
ticoagulante o Acenocumarol e como antiagregante
0 Triflusal 2627282

O tratamento de doentes com FA que tém eventos
vasculares recorrentes sob terapéutica antiagregante,
por contra-indicacao para ACO, permanece incerto.
Devem ser procuradas causas alternativas de AVC e o
controlo dos factores de risco é especialmente man-
datorio nestes doentes. Diversas estratégias podem
ser consideradas: nao alterar terapéutica, mudar para
outro antiagregante ou adicionar outro anti-agregante.
Em doentes sob ACO que sofrem eventos cerebrovas-
culares recorrentes as orientacoes terapéuticas sao
igualmente incertas.">'*

A prevencao primaria de enfartes cerebrais em doen-
tes com FA deve associar ao tratamento da pressao
arterial e da dislipidémia e ao controlo dos restantes
factores de risco, a estratificacdo do risco de AVC. A
estratificacao do risco deve ser realizada mediante a
utilizacao dos varios esquemas disponiveis, parecendo
o CHADS, ser o mais prético, ou mediante os factores
de risco independentes listados nas Guidelines da
ACA/AHA/ESC. Doentes com alto risco devem ser me-
dicados com ACO e doentes com baixo risco devem
ser medicados com AAS. Em doentes com risco mo-
derado a escolha terapéutica deve considerar factores
como as preferéncias do doente, o risco hemorrégico
individual e a possibilidade de monitorizacao eficaz
da terapéutica ACO.*'*'>¥Doentes em FA com AVC
ou AIT, antigos ou recentes, devem fazer profilaxia
secundaria com varfarina.> %1% A associacdo antico-
agulante com INR na ordem de 2 e o antiagregante
Triflusal 600 mg/dia pode ser uma alternativa em do-
entes com mais de 75 anos, com reducao significativa
do risco de novos eventos e menor tendéncia para
complicacoes hemorragicas.””*® Parece que a opcao
terapéutica da profilaxia secundaria de doentes sob
varfarina em doses terapéuticas, podera ser influencia-



da pela causa mais provavel de enfarte cerebral e pela
idade do doente, sendo que sao necessarios ulteriores
estudos para validacao desta hipotese.”>> ®
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