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Resumo:

Introdugdo: A estratégia de prevengdo secundaria
em doentes com acidente vascular cerebral hemorragico
(AVCh) e fibrilhacao auricular (FA) € um dilema clinico. O
objetivo dos autores foi avaliar a introdu¢do ou manutengao
de terapéutica hipocoagulante em doentes com FA e inter-
nados por AVCh.

Métodos: Analise descritiva dos doentes internados por
AVCh de 2009 a 2021. Foi feita a colheita de dados pela
consulta dos processos e analisados dados demograficos,
clinicos, imagioldgicos e a terapéutica prévia e apods alta.
Realizou-se uma andlise comparativa da terapéutica hipo-
coagulante entre anticoagulantes orais diretos (DOAC) e an-
tagonistas da vitamina K (AVK).

Resultados: Um total de 28 doentes (22 do género
masculino; mediana de idade de 75 anos) foram incluidos
no estudo, dos quais 19 eram hipocoagulados previamen-
te. Destes, oito (re)iniciaram a hipocoagulacéo apds a alta.
Verificou-se o dbito em 19 doentes, dos quais 17 perten-
ciam ao grupo sem hipocoagulacao apods alta e destes,
cinco obitos foram verificados no primeiro més apds o
AVCh.

Conclusdo: A maioria dos doentes nao (re)iniciou hipo-
coagulacdo apés AVCh, apesar de serem um grupo de alto
risco para novos eventos cerebrovasculares, o que torna a
discussao sobre este tema ainda mais relevante. Assistiu-se a
uma mudancga no padrao de prescricdo de AVK para DOAC,
comparando os dois periodos em analise.
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Abstract:

Introduction: The stroke prevention strategy in patients
with intracerebral hemorrhage (ICH) and atrial fibrillation (AF)
is a clinical dilemma. The aim of this study was to evaluate
the management of anticoagulation therapy in patients with
AF and admitted with ICH.

Methods: We performed a descriptive analysis of pa-
tients admitted for ICH from 2009 to 2021. Data collection
was carried out by consulting the processes and analyzing
demographic, clinical and imaging data, and prior and post-
-discharge therapy. A comparative analysis of outcomes of
anticoagulant therapy was performed between direct oral
anticoagulants (DOACs) and vitamin K antagonists (VKAS).

Results: A total of 28 patients (22 male patients; me-
dian age 75 years) were included in the study, of which
19 were previously on anticoagulation therapy. Only eight
(re)started anticoagulation after discharge. There were 19
deaths, of which 17 were in the group without post-dis-
charge anticoagulation; of those, five occurred in the first
month after ICH.

Conclusion: Most patients did not (re)initiate anticoa-
gulation after ICH, despite being a high-risk group for new
cerebrovascular events, which makes the discussion on
this topic even more relevant. There was a change in the
prescription pattern from VKAs to DOACs, comparing the
two periods analyzed.

Keywords: Anticoagulants; Atrial Fibrillation; Hemor-
rhagic Stroke.

Introducao

O acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico (AVCh) re-
presenta cerca de 20% de todos os AVC. Destes, cerca de 15
a 25% ocorrem em doentes medicados com anticoagulantes
orais diretos (DOAC), a maioria por fibrilhagcao auricular (FA)." A
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posicao proeminente da FA nas unidades de AVC entende-se
pela sua elevada prevaléncia, esta Ultima associada a um au-
mento exponencial em funcéo da idade e do envelhecimento
da populagéo.?

A hipocoagulagéo oral é eficaz e universalmente recomen-
dada em contexto de prevencao secundaria na FA, impedindo
a formacéo de trombos intra-auriculares.? Esta tem recomen-
dacado de Classe IA em doentes com FA ndo valvular e pon-
tuagéo CHA DS,-VASc = 2 em homens e = 3 em mulheres.®
Atendendo ao menor risco de hemorragia intracerebral com os
DOAC, estes parecem ser favorecidos, comparando com 0s
antagonistas de vitamina K (AVK), como a varfarina e o aceno-
cumarol, em doentes em que a hipocoagulacdo é necessaria.*
No panorama nacional, a utilizagdo dos DOAC apresenta uma
tendéncia de aumento desde 2010, intensificado a partir de
2014, segundo os dados da Infarmed.®

O AVCh é um evento vascular devastador, com um risco de
recorréncia estimado de 1,2% a 3% por ano.* Em doentes com
FA n&o valvular, o risco para um evento vascular isquémico é
igualmente alto, no pés AVCh.® Considera-se, por isso, um dile-
ma clinico, o inicio da hipocoagulagéo, que deve ser feito apds
a avaliacado dos riscos e beneficios, em doentes selecionados.*
Segundo as Ultimas diretrizes, néo existe recomendacao clara
na decisao de (re)iniciar hipocoagulacédo, apds AVCh nos doen-
tes com FA.

Os autores tém por objetivo neste trabalho analisar a hipo-
coagulacao nos doentes com FA nao valvular e admitidos por
AVCh numa unidade de AVC num hospital central.

Material e Métodos

Foi realizada uma andlise descritiva dos doentes admiti-
dos numa unidade de AVC durante um periodo de 13 anos,
de 1 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2021. O ob-
jetivo principal dos autores foi avaliar a introdugcdo ou manu-
tencéo de terapéutica hipocoagulante em doentes com FA
e internados por AVCh. Os critérios de inclusdo e excluséo
foram baseados no ensaio clinico PRESTIGE-AF (Prevention
of Stroke in Intracerebral Hemorrhage Survivors with Atrial Fi-
brillation).” Foram incluidos os doentes internados por AVCh e
FA nao valvular, considerando-se os doentes com diagnosti-
co prévio de FA e os diagnosticados durante o internamento.
Os critérios de exclusao aplicados foram: idade inferior a 18
anos, hematoma intracerebral de etiologia traumatica, mal-
formagdes vasculares, aneurismas cerebrais, oclusdo prévia
do apéndice auricular e indicagéo para terapéutica hipocoa-
gulante que n&o fosse a FA ndo valvular. A consulta dos pro-
cessos foi feita através do acesso aos sistemas informaticos,
nomeadamente: SClinico®, registo de salde eletronica (RSE)
e prescricao eletronica de medicamentos (PEM). Foi feita uma
subandlise dos resultados divididos em dois subgrupos, de
2009 a 2014 e de 2015 a 2021, com base na prescrigcao dos
DOAC em Portugal, para andlise comparativa com a prescri-
¢ao dos AVK.
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Os autores analisaram os dados demograficos, os fatores
de risco associados, habitos e estilos de vida. Analisada ainda
a classificacao de fibrilhacao auricular € a estratificacao de risco
com base na pontuagao CHA2DS2-VASc. Relativamente aos
dados imagiolégicos, os tipos de exame avaliados foram a to-
mografia computorizada cranio-encefélica (TC-CE) e a resso-
nancia magnética cranio-encefélica (RM-CE). Com base nos
exames realizados previamente a admissao do doente na uni-
dade, foram analisadas a localizacéo e o volume do hematoma,
com base no célculo estimado através do método 1/25H.8 Dos
doentes incluidos no estudo, foram ainda analisadas a terapéu-
tica hipocoagulante prévia e apds a alta, bem como, a antia-
gregacao plaquetéria e a mediana do tempo para o (re)inicio da
hipocoagulagdo. Por fim, foi avaliada a mortalidade por todas
as causas, bem como 0s novos eventos cerebrovasculares is-
quémicos e hemorragicos apods a alta, pelo periodo que decor-
reu o estudo, ou seja, entre 0os anos de 2009 e 2021.

O tratamento estatistico dos dados foi feito recorrendo ao
Excel Microsoft 365®. As variaveis categoricas séo apresenta-
das como numero e percentagem da amostra (%). As variaveis
quantitativas sdo apresentadas em médias, medianas, distan-
cia interquartil, valor minimo e valor maximo.

Resultados

Foram admitidos 387 doentes por AVCh, no periodo
entre 2009 e 2021, sendo que 343 doentes nao apresenta-
vam FA n&o valvular e 16 doentes nao tinham informagao su-
ficiente no processo clinico, porque tinham sido transferidos
para outro hospital, sem acesso ao seu seguimento. Cum-
prindo os critérios de inclusdo e exclusédo, foram elegiveis
28 doentes, dos quais 22 (79%) do género masculino, com
uma mediana de 75 anos (025 — p75, 71 — 79 anos) (Tabela
1). A maioria dos doentes apresentava FA permanente (n =

Tabela 1: Caracteristicas da populacao.

28 12 16

Idade, anos
Idade, anos
Média 73,5 71,5 75
Mediana 74,5 75 74
p25 -p75 71-79 67,8-77 71,56-79,8
Género (%)
Masculino 22 (79%) 10 (83%) 12 (75%)
Feminino 6 (21%) 2 (17%) 4 (25%)
Fibrilhacao
auricular
Permanente 20 (71%) 7 (58%) 13 (81%)
De novo 6 (21%) 4 (34%) 2 (13%)
Paroxistica 2 (7%) 1 (8%) 1 (6%)
CHA,DS,-VAS_ (%)
2-3 4 (14%) 3 (25%) 1 (6%)
4-6 19 (68%) 7 (58%) 12 (75%)
> 6 5 (18%) 2 (17%) 3 (19%)
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Tabela 2: Fatores de risco associados.

Hipertensao arterial 100%
Dislipidemia 16 57%
Doenga cerebrovascular 12 43%
Diabetes mellitus 10 36%
Insuficiéncia cardiaca 6 21%
Cardiopatia isquémica 4 14%
Do,er)ga pulmonar obstrutiva 3 119%
crénica
Doenca renal cronica 3 11%

Hemodialise 2 7%
Neoplasia ativa 3 11%
Habitos tabagicos

Tabagismo ativo 2 7%

Ex-fumador 2 7%
Habitos alcodlicos 5 18%

20, 71%) e pontuava 4 a 6 na Classificagdo CHA2DS2-VASc
(n =19, 68%), que é considerado risco moderado a alto.
Verificou-se que 19 dos doentes eram hipocoagulados pre-
viamente. Os principais fatores de risco identificados foram
hipertenséo arterial (n = 28, 100%), dislipidemia (n = 16,
57%), doenca cerebrovascular (n = 12, 43%) e diabetes me-
llitus (n = 10, 36%) (Tabela 2). Quanto aos habitos e estilos
de vida, dois dos doentes eram fumadores ativos, dois eram
ex-fumadores e cinco tinham consumo moderado de alcool.

Na analise imagioldgica verificou-se que trés doentes
ndo tinham exame de imagem disponivel, porque este tinha
sido realizado noutro hospital, sem acesso ao sistema in-
formatico. Dos restantes 25 analisados, a maioria (n = 23,
92%) tinha realizado TC-CE. A localizagdao do hematoma
mais frequente foi nlcleo-capsular (n = 13, 52%), seguida

Tabela 4: Hipocoagulagéo prévia e pos alta.

Tabela 3: Localizagéo e volume do hematoma.

Numero 100%
Localizagado do hematoma
Nucleo-capsular 7 28%
Lobar 2 8%
Talamo-capsular 2 8%
Protuberancia 1 4%
Hemisfério cerebeloso 3 11%
Volume do hematoma
<30 mL 18 72%
30-60 mL 6 24%
> 60 mL 1 4%

de localizagao lobar (n = 7, 28%) (Tabela 3). Quanto ao volu-
me, foi calculado que 18 doentes (72%) tinham hematomas
com um volume inferior a 30 mL e que 6 doentes (24%) ti-
nham um volume entre 30 e 60 mL. De referir ainda que um
doente tinha um volume de hematoma superior a 60 ml e
estava previamente medicado com varfarina.

Quanto a terapéutica prévia, no periodo de 2009-2014
(n = 12), a hipocoagulacgao incluia varfarina (n = 3, 25%) e
acenocumarol (n = 4, 33%) e nenhum dos doentes desse
periodo estava medicado com DOAC (Tabela 4). No perio-
do de 2015-2021 (n = 16), os doentes estavam medicados
com varfarina (n = 4, 25%), acenocumarol (n = 1, 6%), riva-
roxabano (n = 4, 25%) e apixabano (n = 3, 19%). Do total de
doentes (n = 28), 19 estavam hipocoagulados previamente
e nove nao estavam medicados com terapéutica hipocoa-
gulante. Dos doentes medicados com AVK (n = 12), dois
tinham o INR a admisséao infraterapéutico a admissao, cinco
com valor de INR supraterapéutico e os restantes cinco

Hipocoagulagéo prévia Hipocoagulagéo pds alta
2009 - 2014 2015 - 2021 2009 - 2014 2015 - 2021
12 16 12 16

Numero (n=28)

Sem hipocoagulagédo 5 (42%) 4 (25%) 9 (75%) 1 (69%)
Nonivasive respiratory support, n (%)
Varfarina 3 (25%) 4 (25%) 1 (8%) 0
Acenocumarol 4 (33%) 1 (6%) 2 (17%) 0
Anticoagulantes orais diretos
Rivaroxabano 0 4 (25%) 0 1 (6%)
Apixabano 0 3 (19%) 0 3 (19%)
Dabigatrano 0 0 0 1 (6%)

218 Medlclna Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA




Tabela 5: Terapéutica apos alta.

. Sem Com
0,
FEEIED GO R0 hipocoagulacao | hipocoagulagcao

Numero (n=28) 20 (71%) 8 (29%)
Terapéutica antiagregante 3 (15%) 0

Mortalidade 17 (85%) 2 (25%)
AVC isquémico 0 2 (25%)
AVC hemorragico 0 1 (13%)

com o valor no intervalo de referéncia (INR: 2-3). A reverséao
da hipocoagulagao foi semelhante nos dois periodos e a
terapéutica administrada foi o complexo protrombinico e/
ou vitamina K.

Contabilizamos 20 doentes (71%) que nao (re)iniciaram
hipocoagulacao apds alta, dos quais 9 no primeiro periodo
e 11 no segundo. Relativamente aos doentes em que foi
prescrita hipocoagulagéo apés admisséo por AVCh, todos
apresentavam pontuacédo de CHA2DS2-VASc acima de 4
valores. No periodo 2009-2014, a hipocoagulagéao pos-alta
foi varfarina (n = 1, 8%), acenocumarol (n = 2, 17%) e ne-
nhum doente foi medicado com DOAC. Em contraste, no
periodo 2015-2021, a hipocoagulacdo prescrita foi exclu-
sivamente DOAC, nomeadamente: apixabano (n = 3, 19%),
rivaroxabano (n = 1, 6%) e dabigatrano (n = 1, 6%). A me-
diana do tempo para o (re)inicio da hipocoagulacao foi de
62 dias no primeiro periodo e de 50 dias no segundo. Para o
total de doentes, foi calculado uma mediana de 60 dias (025
- p75, 47 — 113 dias), apds o diagndstico de AVCh, sendo
o valor minimo de 13 e 0 maximo de 362 dias. Quanto a
terapéutica antiagregante, apenas 3 doentes foram medica-
dos com &acido acetilsalicilico no periodo pds-alta e nenhum
destes estava sob hipocoagulacao (Tabela 5).

Relativamente a mortalidade, verificaram-se 19 obi-
tos, dos quais 17 no grupo sem hipocoagulacéo. De referir
ainda, que destes, cinco dos dbitos foram no primeiro més
ap6s o AVCh. Relativamente a novos eventos cerebrovas-
culares durante o periodo em analise, no grupo sem hipo-
coagulacao apds a alta, nao se registaram novos eventos.
No grupo dos doentes com hipocoagulagéo apds alta (n =
8) verificaram-se dois novos AVC isquémicos, em doentes
que estavam medicados com varfarina e rivaroxabano, € um
AVCh recorrente, num doente medicado com dabigatrano.

Discussao

O objetivo principal dos autores foi avaliar a introdugéo
ou manutencéo de terapéutica hipocoagulante em doentes
com FA e internados por AVCh e a amostra validada apre-
sentava um numero pequeno, com um total de 28 doentes
admitidos num hospital central, por um periodo de 13 anos.
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Quanto aos dados demograficos, ha uma clara prevaléncia
do género masculino e uma média de idade elevada (73.5
anos). Por se tratar de uma amostra da populagéo idosa,
com uma pontuagéo de CHA,DS,-VAS  alta, torna a dis-
cussao sobre a terapéutica hipocoagulante nestes doentes
ainda mais relevante.

Uma meta-analise comparou o uso de DOAC e AVK e
mostrou que ha um risco inferior de até 50% de ocorre-
rem complicagcdes hemorragicas intracerebrais, nos doen-
tes medicados com DOAC.® Assistiu-se a uma mudanca do
padrao da hipocoagulagéo prescrita no panorama nacional,
que foi visivel na diferenca de prescri¢des nos dois grupos
de subanalise no nosso estudo retrospetivo, uma vez que,
em 2014, os DOAC passaram a ser comparticipados na
prevencao do AVC.°

O tempo ideal para (re)iniciar a hipocoagulagdo em
doentes com FA e admitidos por AVCh ¢ atualmente uma
questdo controversa. As recomendacdes americanas* su-
gerem entre 7 a 8 semanas (49 a 56 dias) apds o evento,
em situagdes especificas, nas quais, 0 beneficio supera o
risco associado. Os autores verificaram uma mediana de
60 dias para o (re)inicio da terapéutica hipocoagulante na
populagéo estudada.

E de referir que, durante o periodo em analise, a maioria
dos doentes nado foi medicada com hipocoagulagéo apods
a alta (n = 20, 71%), o que sugere que neste subgrupo de
doentes, a prevengado secundaria ndo foi aplicada tendo em
consideragao os riscos associados. As diretrizes europeias’
e americanas* sobre a hipocoagulagéo na FA nio valvular,
em doentes com AVCh, nao tém sustentacao cientifica por
auséncia de estudos suficientes para suportar uma reco-
mendacao neste sentido, pelo que sugerem a ponderacao
dos riscos e beneficios, caso a caso. Atendendo a este
dado, os autores consideram que na maioria dos casos foi
aplicado o principio Primum non nocere.

Quanto a mortalidade, de referir que cinco dos ébitos
verificaram-se no primeiro més apés o AVCh, pelo que ainda
nao teriam iniciado a hipocoagulacao. Como o numero da
amostra € limitativo, ndo foi possivel calcular o risco esti-
mado de mortalidade por todas as causas nos dois grupos
(com vs. sem hipocoagulacao). Ha a destacar que, apenas
no grupo com hipocoagulacédo apods a alta (n = 8) se regista-
ram novos eventos cerebrovasculares, tanto isquémicos (n
= 2) como hemorragicos (n = 1), sendo que os trés doentes
pontuavam 4 a 6 na classificagdo CHA DS,-VAS , pelo que
eram doentes de alto risco.

Relativamente as limitagdes do estudo, os autores con-
sideram que a amostra foi influenciada pelos critérios de
admisséo na unidade de AVC, que presta cuidados de nivel
intermédio — nivel Il. E possivel que os doentes criticos, que
necessitavam de maiores cuidados, tenham sido admiti-
dos na unidade de cuidados intensivos, pelo que nao foram
considerados neste estudo. Também se sabe que, sendo
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o AVCh um evento vascular devastador, muitas vezes as-
sociado a um mau progndstico com possibilidade de ébito
em poucas horas ou dias, a admissdo de alguns destes
doentes poderéa ter ocorrido em contexto de enfermaria,
nao tendo, igualmente sido considerados no estudo.

Outra das limitagdes do estudo foi a obtencao dos dados
através da consulta dos processos eletronicos, na qual nao
foram considerados os diagnésticos ndo introduzidos e os
exames realizados previamente a admissdo do doente no
hospital. A referir, ainda, a dificuldade em aceder ao pro-
cesso eletronico se o doente ja tiver falecido no momento
da consulta do processo, pelo que a recorréncia de eventos
cerebrovasculares num numero significativo de doentes néo
foi considerada. Admitiu-se o inicio da hipocoagulacao com
base da data da prescricao da hipocoagulagcao na prescri-
cao eletrénica hospitalar e/ou na PEM, ou seja, na data em
que o doente levantava a medicacao, mas que pode nao ter
sido a data exata em que ocorreu o inicio da terapéutica.

Por fim, a grande limitagdo do trabalho foi 0 numero pe-
queno da amostra que impossibilitou a analise estatistica,
tal como tinha sido previsto inicialmente, nomeadamente o
calculo do risco estimado de mortalidade por todas as cau-
sas e novos eventos cerebrovasculares isquémicos e he-
morragicos em doentes com AVCh e FA.

Conclusao

A maioria dos doentes internados com FA e admitidos
por AVCh néo (re)iniciou hipocoagulagdo apds a alta, ape-
sar de serem um grupo de alto risco para novos eventos
cerebrovasculares, com a ressalva que este nimero foi in-
fluenciado pela morte precoce (6bito no primeiro més apods
o0 AVCh). Apesar de haver indicagéo, verificou-se que foi
aplicado o principio Primum non nocere, apds ponderagcéo
dos riscos e beneficios associados.

Assistiu-se a uma mudanc¢a no padrao de prescricao de
AVK para DOAC, comparando os dados dos dois periodos
em analise, que foi concordante com o relatério do Infarmed
a par com as diretrizes internacionais, atendendo ao maior
risco hemorragico associado com o AVK.

Os autores destacam a necessidade de estudos prospe-
tivos para obter evidéncia quanto a melhor estratégia tera-
péutica neste grupo de doentes. ll
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