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As arritmias cardiacas s&do condigdes
freqientemente associadas a sintomas de
palpitagdes, piora da performance cardiaca, choque
circulatéorio e morte subita. Porém, desde antigos
estudos anatomopatoldgicos, € conhecida a
associacgao entre algumas arritmias e a ocorréncia
de trombos em cavidades cardiacas’.

Atualmente, cada vez mais se tem dado énfase
a importancia do coragcao como fonte
emboligénica tanto sistémica como pulmonar. A
analise das condigdes arritmicas que aumentam
a incidéncia de trombos endocavitarios, sua
identificagcdo e abordagem terapéutica séo o alvo
desta reviséo.

PATOGENESE DA FORMAGAO DE
TROMBOS INTRACARDIACOS

Virchow, ha quase dois séculos, ja teorizava que
haveria uma triade de fatores promotores de
tromboses. Seriam estes: a estase sanglinea, a
presenca de injuria endovascular e um estado
hipercoagulavel. Quando analisamos o papel
trombogénico das arritmias, certamente a estase
sangulinea decorrente de algumas arritmias atriais
(fibrilagdo atrial e flutter) € o mais prevalente. No
entanto outras condigbes associadas a arritmias ou
ao manejo delas podem atuar nos demais fatores da
triade de Virchow, como, por exemplo, no aumento
da coagulabilidade sangiiinea que se segue a
cardioversao da fibrilagcao atrial e a lesao tecidual que
se da apos a aplicacao de energia de radiofreqiiéncia
para o tratamento de varias arritmias cardiacas. A
colocacao de préteses cardiacas (valvulas artificiais,
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marcapassos, etc.) levam a formagao de trombos, cuja
importancia clinica esta bem estabelecida em algumas
e discutidas em outras.

O advento da ecocardiografia possibilitou o estudo in
vivo da prevaléncia de trombos e de outras alteragdes
como rémora circulatéria, funcdo e contratilidade da
auriculeta, além de correlacionar estes achados com
a evolugéo clinica destes pacientes, demonstrando de
forma inequivoca serem os trombos endocavitarios
responsaveis por embolias sistémicas e pulmonares?®.
Enquanto os fatores relacionados a triade de Virchow
promovem trombose, a reversdo de um destes fatores
pode promover a embolizagao; por exemplo, o retorno
da motilidade da parede miocardica apds uma
cardioversao elétrica. Isto explica porque a incidéncia
de embolias se da 5-21 dias apds a cardioverséo,
periodo em que retorna a motilidade atrial.

DROGAS USADAS CLINICAMENTE PARA
ANTICOAGULACAO

Os anticoagulantes convencionais, heparina e
warfarina, tém sido empregados ha mais de 50 anos,
antes mesmo do total conhecimento de seu
mecanismo de agao.

Heparina:

O termo heparina se refere, na verdade, a uma familia
de mucopolissacarideos de varias composigdes e
comprimentos. Ela por si s6 ndo apresenta nenhuma
propriedade anticoagulante. Ela se liga a antitrombina
I, inibindo a trombina e os fatores X, IX e Xl e em
altas doses liga-se ao co-fator Il, agindo no decaimento
da trombina. O fator Xa, ligado as plaquetas e a
trombina ligada ao endotélio ou a fibrina, é protegido
da agao do complexo heparina-antitrombina Ill. Isto
explica por que uma maior quantidade de heparina é
mais necessaria para impedir a extensao de um
trombo do que paraimpedir a sua formacgao. O carater
heterogéneo da heparina explica sua curva dose-
resposta complexa, exigindo constante monitorizacao
através do PTT.

Heparina de baixo peso molecular: o fracionamento
da heparina em moléculas menores leva a uma
alteragcdo no seu comportamento frente aos fatores
da coagulagao, enquanto a heparina tradicional possui
uma razao de 1:1 entre a inibigdo da trombina e do
fator X; esta razéo varia de 4:1 a 2:1 nas diversas
preparagdes comerciais de heparina de baixo peso
molecular. Em teoria 0 aumento da inibicdo de um fator
mais precoce na cadeia da coagulacdo aumenta o
poder anticoagulante devido ao efeito cascata. Este

fato, aliado a uma curva dose-resposta mais
homogénea (permitindo dosagens padronizadas),
maior meia vida e menor taxa de outros efeitos pro-
hemorragicos (aumento de permeabilidade vascular,
efeito antiplaquetario, trombocitopenia, entre outros),
tem tornado essas drogas cada vez mais empregadas.

Warfarina:

A warfarina e drogas correlatas inibem a agao da
vitamina K nos hepatécitos, levando a diminuigao dos
fatores da coagulagao dependentes desta (Il, VII, X e
X), além de inibir também os fatores anticoagulantes
proteina C e S. Como os fatores que possuem menor
meia-vida sao os fatores VIl e a proteina C, durante o
inicio do tratamento com warfarina, na verdade, pode
se produzir um estado hipercoagulavel. A resposta ao
warfarina é totalmente individual, requerendo também
monitorizagcdo regular do tempo e atividade de
protrombina (TAP). Varias drogas influenciam no efeito
do warfarina, assim como varias condigbes clinicas
(insuficiéncia hepatica, insuficiéncia cardiaca,
hipotireoidismo). O maior risco da terapia com
warfarina € sangramento, sendo este estimado em 6%
ao ano no total, sendo os sangramentos importantes
entre 0,8 e 2%.

DROGAS INIBIDORAS DA FUNGAO
PLAQUETARIA:

Drogas inibidoras da fungédo plaquetaria tém sido
usadas para prevenir trombos em algumas situagdes,
como veremos mais detalhadamente a seguir.

Aaspirina inibe o tromboxane A2, inibindo a agregacéo
plaquetéria. A ticlopidina e o clopidogrel agem por
bloquear a glicoproteina lIb/llla; seu uso na angina
instavel e em outras sindromes coronarianas esta bem
estabelecido, porém seu uso associado a arritmias
cardiacas ainda nao foi alvo de estudos.

ARRITMIAS CARDIACAS _
ASSOCIADAS A FORMAGAO DE
TROMBOS ENDOCAVITARIOS

De todas as condigbes arritmicas associadas a
fendmenos tromboembdlicos, a mais conhecida e
estudada é a fibrilagdo atrial*5. Embora muito menos
freqliente, outras arritmias atriais como o flutter atrial®
também estdo associados a ocorréncia de trombos,
especialmente em pacientes com outros fatores de
risco para trombose. Porém a real incidéncia e a
melhor estratégia sdo ainda incertas, devido aos
poucos estudos destas situacdes. Muitas das decisdes
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terapéuticas sdo tomadas por associagao com a
Fibrilagao Atrial. Condigdes clinicas freqlientemente
associadas a arritmias como a displasia arritmogénica
do ventriculo direito, algumas cirurgias cardiacas e
0s aneurismas ventriculares também podem propiciar
a formacéao de trombos 7%,

FIBRILAGAO ATRIAL.

E a arritmia cardiaca mais estudada em relacdo a
formacao de trombos e embolia sistémica e pulmonar.
A auséncia de contragdo atrial efetiva seria a
responsavel pela estase circulatéria e, portanto, pela
trombose endocavitaria.

A grande prevaléncia desta arritmia (2,2 milhdes de
pessoas nos EUA) e o alto percentual de fenébmenos
tromboembdlicos, chegando a se imputar que 31%
dos acidentes vasculares isquémicos em pessoas
acima de 80 anos sdo decorrentes da fibrilagio atrial,
levaram a grandes estudos prospectivos
randomizados para a definicdo da melhor estratégia
para a profilaxia dos acidentes tromboembdlicos nesta
populagédo °8.

Alguns conceitos fundamentais surgiram destes

estudos:

1- Os pacientes idosos, acima de 75 anos e
principalmente mulheres, apresentam um potencial
pelo menos 4 vezes maior de apresentarem
fendmenos tromboembdlicos devidos a FA, sendo
0 grupo que mais se beneficia do tratamento
anticoagulante, derrubando o conceito antigo que
contra-indicava o tratamento destes pacientes.

2- Nao existe diferenca quanto a incidéncia de
embolias em pacientes com FA persistente ou
permanente e pacientes com FA paroxistica.

3- Hipertensao Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus,
Antecedentes de eventos tromboembdlicos,

Disfungdo Ventricular, Atrio esquerdo > 5cm,
trombo atrial ou disfuncéo atrial, doenga valvar
reumatica séo fatores de risco adicionais.

Em 1993 '°, realizamos um estudo retrospectivo com
358 pt com fibrilagdo atrial, no Hospital Universitario
da UFRJ, com o intuito de verificar a prevaléncia de
embolizagdo pulmonar e sistémica e uso de
antitromboticos nesses pacientes. Nesse estudo foi
verificado que a incidéncia de trombo-embolismo nos
pacientes com fibrilagdo atrial paroxistica e cronica
foi igual, sendo este 13% ao ano. Apenas 110/358 pt
(31%) estavam em uso de drogas antitromboticas,
sendo 55 pt com AAS e 55 com warfarina. Deste grupo
98/358 pt (27%) tiveram pelo menos um episodio de
tromboembolismo em 2 anos de acompanhamento
médio. A incidéncia desses eventos embdlicos nos
pacientes sem drogas antitrombadticas, AAS e
cumarinico foi de 22%, 7% e 4%, respectivamente.

Este trabalho foi intensamente debatido no Hospital
e, em 1998, realizamos um outro estudo retrospectivo
para verificar o impacto da divulgagéo da importancia
do uso de antitrombdticos nos pt com FA. Estudamos
entdo 94 pt de 1993 a 1997 e verificamos que 75/94
pt (80%) estavam em uso de antitrombdticos e que a
incidéncia de tromboembolismo decresceu
significativamente em relagdo ao primeiro periodo
estudado. Deste grupo de pacientes, a mortalidade
secunddria a sangramento se restringiu a um unico
paciente que nao fazia controle do INR, demonstrando
a importancia do uso de antitrombéticos nessa
populagao estudada.

Apresentaremos um resumo muito breve dos grandes
estudos envolvendo os pacientes com FA nao-
reumatica. Todos estes estudos envolveram varios
centros, foram prospectivos e randomizados e
comparavam Warfarina, AAS e placebo para prevenir
acidentes tromboembodlicos (figura 1).

Estudo No Pt Warfarina AAS

Placebo Reducao de Risco

Sangramento

AFASAK 1007 INR 2,8-4,2 75mg sim

60% a favor do grupo Warfarina. 6% no grupo Warfarina

contra <1% nos demais

BAATAF 378 INR1,5-2,7 Sim sim 86% a favor do grupo Warfarina  dobro de sangramento
com warfarina

SPINAF 525 INR 1,4-2,8 Nao sim 79% a favor do grupo warfarina  15,3% com Warfarina
versus 11,4% no placebo

SPAF | 1330 INR2-4,5 Sim sim 82% a favor do grupo Warfarina  5%/ano com warfarina

SPAF I 1100 INR2-4,5 Sim nao AAS nao protegeu o grupo de alto risco

SPAF Il 892 Sim nao AAS 325 mg protegeu pt baixo risco

Figura 1:

Comparagéo dos diferentes estudos. Beneficio do Warfarina em pacientes com fibrilagéo atrial crnica, eficacia da anticoagulagéo
com Warfarina para prevencédo de embolias cerebral e sistémica.
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Apesar de todos os estudos apontarem para a
necessidade do uso da warfarina (pacientes de alto
risco) ou de aspirina na dose de 325 mg em pt de
baixo risco ou com contra-indicagao ao uso de
cumarinicos, ainda existe um alto grau de resisténcia
ao uso destas drogas, resisténcia esta que vem caindo
com a divulgagao destes estudos. Ja foi demonstrado
que a ampla divulgagcdo dos beneficios da
anticoagulacdo para médicos generalistas promove
um impacto positivo no nimero de prescri¢gdes e no
prognostico destes pacientes quanto a embolias.

REVERSAO DE FIBRILAGAO ATRIAL

Outro problema no tocante a prevengédo de embolias
no paciente com fibrilacdo atrial esta naquele paciente
que indicamos a reversao ao ritmo sinusal por
cardioversdo quimica ou elétrica, uma vez que o
retorno da contragao atrial promove a liberacéo de
trombos que possam estar presentes previamente. Em
geral se considera que, apds 48 horas do inicio da
fibrilagao atrial, ja exista risco significativo da presenca
de trombos endocavitarios.

O esquema classico propde anticoagulagdo com
cumarinico para manter o INR entre 2-3 por 4 a 6
semanas prévias a cardioversdo. Recentemente um
estudo denominado ACUTE 2° comparou esta
estratégia com outra guiada por ecocardiograma trans-
esofagico. Quando o eco trans-esofagico néo
demonstrava a presenga de trombo, os pacientes eram
submetidos a cardioversao, prontamente seguida de
anticoagulag@o com heparina até ajuste do warfarina,
este mantido por 4 semanas. Os resultados deste
estudo demonstraram ndo haver diferenca no indice
de embolizacao utilizando as duas estratégias.

FLUTTER ATRIAL

O Flutter Atrial tipo | € considerado classicamente uma
arritmia de baixo potencial emboligénico devido a
presenca de atividade contratil dos atrios. Porém, por
vezes, esta arritmia pode estar associada a periodos
de fibrilacao atrial ou a outras condigdes de risco para
a formacédo de trombos endocavitarios.

N&o existem informacdes de estudos prospectivos
randomizados sobre qual deveria ser a melhor conduta
no Flutter em relacdo ao uso de anticoagulantes. No
entanto existem alguns relatos de embolia sistémica
logo ap6s reversao de flutter atrial. Em nossa
experiéncia, com mais de 400 pacientes com flutter
atrial crénico submetidos a ablagdo por
radiofreqliéncia, dois pacientes tiveram embolia

cerebral, sendo um imediatamente apds a ablagao e
outro 2 dias apés o procedimento. Mesmo com uma
prevaléncia extremamente baixa, podemos observar
que alguns pacientes tém risco mais elevado de ter
embolia sistémica apos a reversao do flutter. Em nossa
opinido isso deve ocorrer, porque alguns pacientes
com flutter crénico tipo | tem uma instabilidade elétrica
de tal ordem que muitas vezes, além do flutter tipo |
documentado, tém também flutter tipo Il e por vezes
paroxismos de fibrilagao atrial.

A nossa conduta atual tem sido a realizagdo do eco
trans-esofagico antes de submeter o paciente com
flutter atrial crénico a ablagao por radiofreqiiéncia ou
cardioversao elétrica. Os pacientes que apresentam
rémora atrial esquerda importante ou trombos
intracavitarios sdo anticoagulados previamente a
reversdo, no mesmo esquema utilizado para fibrilacao
atrial.

No tratamento a longo prazo dos pacientes com flutter
atrial tipo Il ou daqueles que tém, além do flutter,
episodios de fibrilagao atrial, deve ser considerado o
uso de AAS ou cumarinico.

ABLAGCAO POR RADIOFREQUENCIA

A aplicagéo de energia de radiofreqiiéncia através de
cateter € um método largamente empregado para o
tratamento definitivo de varias arritmias. Tem sido
utilizado como tratamento de primeira escolha na
grande maioria das arritmias supraventriculares e de
algumas arritmias ventriculares. Por criar uma leséo
tissular, o método esta sujeito a apresentar formagéo
de trombos “in situ” com potencial para embolizagao.
Durante o procedimento de ablagédo por
radiofreqiiéncia, utiliza-se heparina venosa tanto para
as ablagdes das cavidades direitas como esquerdas.
O protocolo da heparinizagdo varia com as
experiéncias dos diferentes Servigos. Apdés o
procedimento, mantém-se o paciente em uso de anti-
tromboticos (AAS) entre 15 e 30 dias.

Maior atencédo deve ser dada aos pacientes que se
submetem a ablacdo da fibrilacdo atrial. Antes do
procedimento de ablagao, o paciente deve ser mantido
com anticoagulagéo plena, por um periodo de um més,
e suspensa imediatamente antes da realizagdo do
estudo eletrofisiologico. Durante o procedimento, logo
apos puncgéo transeptal, deve-se anticoagular o
paciente com heparina e controlar com tempo de
coagulacgéo ativada (acima de 300 s). Na recuperagéo
0s pacientes sdo mantidos com uso de cumarinicos
entre 3 e 6 meses.
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NOVOS AVANGOS

Novas informagdes sobre como lidar com os
fendbmenos tromboembdlicos, especialmente
associados a fibrilagéo atrial, surgirdo com os novos
estudos. O AFFIRM, que pretende envolver 4300 pt,
acompanhados por 2 anos, pretende responder varios
questionamentos sobre as vantagens da manutencao
do ritmo sinusal versus anticoagulacdo e controle da
freqiéncia ventricular. Novas drogas, como os
inibidores da glicoproteina lIb/llla, devem ser avaliadas
no manejo dos pacientes de risco, especialmente com
contra-indicagdes ao uso dos cumarinicos. Finalmente
estdo em avaliagdo estratégias ndo farmacoldgicas
como o uso de dispositivos oclusores de auriculeta,
na tentativa de minimizar a formagéo de trombos.

RECOMENDAGOES:

I - Utilizagao de anticoagulantes na reversao das
arritmias com cardioversao elétrica ou drogas:
1 - Taquicardia ventricular: Nao anticoagular

2 - Taquiarritmias supraventriculares regulares:
Nao anticoagular

3 - Fibrilagao Atrial:

a. Inicio inferior a 48 horas:
Reverter e avaliar anticoagulagdo a longo
prazo.

b. Inicio ignorado ou superior a 48 horas:
b1. Cumarinico por 4 semanas,
posteriormente reverter e manter
anticoagulacéo por pelo menos 4 semanas
e reavaliar anticoagulacéo a longo prazo.
ou
b2 - Eco transesofagico — se normal,
anticoagular e reverter; na presenca de
trombo anticoagular por 4 semanas e
reavaliar para reversdo. Sempre fazer a
avaliacado de anticoagulantes a longo
prazo.

4 - Flutter atrial:

a. Flutter atrial agudo tipo I: ndo anticoagular

b. Flutter atrial crénico tipo I: eco
transesofagico e reverter caso nao tenha
trombo, sem anticoagulagédo. Caso tenha
trombo, tratar com o mesmo esquema da
fibrilagao atrial.

c. Flutter atrial tipo Il com ou sem episddios
documentados de fibrilagdo atrial: a
estratégia de tratamento deve ser
semelhante a da fibrilagao atrial.

Il - Utilizagao de Anticoagulantes na fibrilagao
atrial persistente:

Idade Risco Recomendagao
<65 anos Baixo AAS
Moderado AAS ou Warfarina
Alto Warfarina

65/75 anos Sem fator de risco AAS ou Warfarina

Baixo, Moderado = Warfarina
ou Alto
>75anos Todos os pacientes Warfarina
Observacao:

AAS deve ser utilizada na dose de 325 mg/dia.
Warfarina deve ser utilizado na dose individual para
manter o INR entre 2 e 3 (s6 utilizar cumarinico quando
nao existir contra-indicagao para seu uso).

Alto risco: doenga reumatica, embolias prévias
(cerebral ou sistémica), hipertensao arterial sistdlica
> 160 mm Hg, insuficiéncia cardiaca ou disfungao
ventricular diagnosticada pela ecocardiografia.

Risco moderado: diabetes, doencga tireoidiana,
doenca vascular periférica, atrio esquerdo > 5 cm.

Baixo risco: sem nenhum fator de risco e idade inferior
a 65 anos.

lll - Utilizagao de anticoagulantes em fibrilagado
atrial paroxistica:

A estratégia do uso de anticoagulantes deve ser
semelhante ao dos pacientes com fibrilagdo atrial
crbnica, com exceg¢ao dos pacientes com idade
superior a 75 anos, sem fator de risco, nesse caso
deve-se utilizar AAS invés de warfarina.
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