O uso da varfarina na doenca valvar

Ainda ha lugar para a varfarina nos dias atuais?

A varfarina, um anticoagulante oral antagonista da vitamina K (AVK), ¢
utilizada hé mais de 60 anos na pratica médica, com eficacia comprovada em diversos
ensaios clinicos para prevengdo e tratamento de diversas doencas tromboembolicas.
Entretanto, caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas dificultam o seu
manejo, o que tem resultado em subutilizagdo deste fdrmaco por receio de eventos

hemorragicos.

Na ultima década, as opg¢des de anticoagulacio vém se modificando
amplamente em funcdo do uso mais difundido dos anticoagulantes orais de agdo direta,
também conhecidos como ndo-antagonistas da vitamina K (NOACs). Os fairmacos desse
grupo comercializados e aprovados at¢é o momento sdo: o inibidor do fator II ativado
(dabigatrana) e os inibidores do fator X ativado (rivaroxabana, apixabana e edoxabana).

Os resultados de uma metandlise com os NOACs revelaram que no
subgrupo de pacientes com doenga valvar nativa houve uma superioridade dos NOACs
em comparagdo a varfarina na reducdo do risco de AVC hemorragico e uma
ndo-inferioridade em termos de redu¢do do AVC isquémico, sangramento maior €
mortalidade por todas as causas. No entanto, os pacientes portadores de proteses
valvares e com estenose mitral hemodinamicamente significativa foram excluidos da
maioria dos estudos.

As diretrizes brasileira, americana e europeia recomendam ser razoavel a
utilizacdo de um NOAC como alternativa ao AVK em pacientes com FA e valvopatia
nativa aortica, tricuspide ou insuficiéncia mitral e um escore CHA,DS,-VASc > 2. No
entanto, ndo recomendam a utilizacdo dos NOACs para os pacientes com FA e estenose
mitral reumatica, para esse grupo de pacientes a indicacdo ¢ de varfarina com

manuten¢do do RNI entre 2,0 ¢ 3,0.



Condigao clinica Medicacao SBC AHA ESC
Valva nativa com fibrilagao atrial

Estenose mitral NOACs mc e ]
Varfarina (2,5 a 3,5) 1B 1B 1B
AAS 200mg ib B - -

Demais valvopatias NOACs llaC llaC llaB
Varfarina (2,0 a 3,0) 1B 1C 1B
AAS 200mg lib B - -

Valva nativa com evento embélico NOACs mnc - -

prévio Varfarina (2,0 a 3,0) 1B - -

SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology

NOACs: Anticoagulantes ndo antagonista da vitamina K; AAS: Acido acetilsalicilico

A incidéncia de trombose de protese ou embolia sistémica sem terapia
anticoagulante fica em torno de 15% para a protese mecanica na posicao adrtica, e de

22% para a posi¢ao mitral.

O tnico NOAC que avaliou pacientes portadores de proteses mecanicas foi
o inibidor do fator II ativado, dabigatrana, no estudo RE-ALIGN. Foram comparadas as
doses de 150, 220 e 300mg de dabigatrana duas vezes ao dia versus varfarina (RNI: 2,0
a 3,5). O estudo foi interrompido precocemente devido a ocorréncia excessiva de
eventos tromboembolicos (acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémico
transitorio, trombose de protese e infarto agudo do miocéardio) e hemorragicos
(sangramento maior, sangramento pericardico € sangramento menor) no grupo em uso

de dabigatrana quando comparado a varfarina.

Os resultados indicaram que a dabigatrana nas doses testadas ndo foi tao
efetiva quanto a varfarina na prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes com
proteses mecanicas e esteve associada com aumento do risco de sangramento. A
hipotese sugerida pelos pesquisadores do estudo seria de uma relativa inabilidade da
dabigatrana em atuar sobre fatores de coagulacdo ativados quando o sangue € exposto a

superficie das valvas protéticas.

A utilizagdo de NOACs em pacientes portadores de proteses mecanicas esta
contraindicada de acordo com todas as diretrizes nacionais e internacionais € os AVKs

sd0 os anticoagulantes orais de escolha para estes pacientes e a intensidade da



anticoagulagdo dependera do tipo de prétese implantada, da posicdo do implante e da

presenca de outros fatores de risco para tromboembolismo (TE).

Condigéo clinica Medicagéo SBC AHA ESC
Proteses mecénicas em posigao NOACs B B inec

mitral, tricispide, adrtica do tipo
bola-gaiola ou com FA ou com Varfarina (2,5 a 3,5) IB 1B 1B
fatores para tromboembolismo

Proteses mecénicas em posigao NOACs | B inBecC
aortica duplo-disco ou disco Unico
sem fatores para tromboembolismo | Varfarina (2,0 a 3,0) 1 1B |

SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology
NOACs: Anticoagulantes ndo antagonistas da vitamina K; AAS: Acido acetilsalicilico

As biopréteses sdo menos trombogénicas que as proteses mecanicas,
entretanto a incidéncia de eventos tromboembdlicos ¢ maior nos trés primeiros meses
ap6s o implante, periodo em que nao ocorreu a endotelizagdo completa da protese,
portanto indica-se o uso de AVK (RNI=2,0 a 3,0) durante os primeiros 90 dias apods a
cirurgia. Concluido esse periodo, preconiza-se a manutencao do AVK (RNI=2,0 a 3,0)
quando outros fatores de risco para TE estdo presentes ou a troca para AAS (50 a

100mg/dia) na auséncia dos mesmos.

Segundo a diretriz brasileira de doenga valvar publicada em 2017, a
varfarina ¢ o principal anticoagulante oral a ser utilizado nos pacientes valvopatas e
ressaltam que at¢é o momento ndo existem trabalhos publicados delineados
especialmente para esse grupo de pacientes com os NOACs. Nao recomenda a
utilizacdo do escore de CHA,DS,-VASc para pacientes com valvopatia clinicamente

relevante, pois este pode subestimar o risco nos pacientes com escore <1.



Préteses biologicas Medicagdo SBC AHA ESC
Fibrilagao atrial NOACs Ilb C - -
Varfarina (2,0 a 3,0) 1B 1B IC
Ritmo sinusal mitral (6 NOACs 1 - -
primeiros meses) Varfarina (2,0 a 3,0) Ilb C lla B-NR llaC
Ritmo sinusal aortica (6 NOACs 1] - -
primeiros meses) Varfarina (2,0 a 3,0) Ilb B lla B-NR llb C
AAS lilbC - llbC
Ritmo sinusal mitral NOACs ] - -
(>6 meses) Varfarina (2,0 a 3,0) 1] - -
AAS 1 lla B-NR -
TAVI em fibrilagao atrial NOACs lilb C - -
Varfarina 1B lib B-NR -
AAS + Clopidogrel llbC llbC -
TAVI ritmo sinusal NOACs - - -
(3 primeiros meses) Varfarina - llb B-NR -
AAS + Clopidogrel 1] lib C -
SBC: Soci Brasileira de Cardiologia; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology
NOACs: Anticoagulantes nio antagonistas da vitamina K; AAS: Acido acetilsalicilico

Faixa terapéutica para anticoagulagdao adequada com antagonistas da

vitamina K segundo a diretriz brasileira de valvopatias

Condigéo clinica Posigao RNI Classe
Fibrilagdo atrial + valvula nativa Mitral/Adrtica 2,0a3,0 |
Fibrilagao atrial + prétese biolégica Mitral/Adrtica 2,0a3,0 |
Ritmo sinusal + Protese mecanica Adrtica 2,0a3,0 |
Ritmo sinusal + Prétese mecéanica Mitral 25a35 |
Fibrilagéo atrial + Prétese mecéanica Mitral/Aortica 25a35 |
RNI: Relagao Normatizada Internacional
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