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FATparoxisticatepisodios autolimitados; duracaoyusualmente’<4sh
FApersistentesiduracao>7 dias outerminada por.cardioversao

FApersistente delionga duracao: persiste’21 ano quando;se decide
adoptar uma estrategiade controlo do ritmo

FA permanente: arritmia aceite, estrategia de controlo da frequencia
FA valvular: associada a doenca valvular cardiaca de etiologia

reumatica ou a protese valvular cardiaca

FA nao valvular: todas as outras situacoes de FA

FA isolada: a que ocorre em individuos com <65 anos de idade e
sem historia clinica nem evidéncia ecocardlografica de DCV




Fibrilhacao Auricular

fibrilhacao auricular esta
indicado em todos os

individuos com pelo menos |

65 anos de idade, fazendo a

palpacao do pulso e,
quando este é irregular, o
electrocardiograma

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012




Fibrilhacao Auricular

problema criado
pela fibrilhagao
auricular?
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Desarios Actuals
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T Proporcao dos AVG atribuiveis a FAraumenta com
idade (25% aos >80/anos)

= Gravidade maior e pior prognostico para os AVC
causados pela FA

PREVENCAO TROMBOEMBOLICA




Risco Tromboembolico

Uso Aoroorlzido — PA rzlo Vel

Frolesevalvulancardiaca
Doengavalvularreumatica
EA'nao valvular

RISCO tromboembolico varia substancialmente,
desde <1% a mais de 20% por ano

dependendo daidade e do genero do doente e da presenca de certas caracteristicas clinicas,
particularmente a historia previa de eventos tromboembalicos, a insuficiencia cardiaca, a
hipertensao arterial, a diabetes mellitus, a historia previa de enfarte do miocardio, a doenca

arterial periférica e a presenca de placas ateromatosas na aorta toracica

ESTRATIFICAR O RISCO




Risco Tromboembolico

Sirlngnzen 20092 Llslnorzndo o Scors

Score CHADS,
4 C:CC o r:\/~>-"0% | goriio)
Eh R IPETIETISAl | gorite)

PONLO
1 poNnto
2/ PONLeS

P Diahetes
NS HAV /AT previo

Risco elevado: 2+; moderado 1; baixo 0

EuroHeart Survey on Atrial Fibrillation:

CrADS,
Score CHA,DS,-VASEc
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nEiapetes 1 ponto
Sy AVE/AITF previor  2'pontos
“\/: EAM; DAR; Plac Aol ponto
= A ldade 65-74 anos’ 1 ponto
= Sc: Mulher 1 ponto

Melhor AUC vs CHADS,; menor % risco

1084 Dts, media 66 anos, FA nao valvularsem ACO  maoderado; sem eventos no risco baixo
25 eventos tromboembadlicos num ano

Lip GYH et al. Chest 2010; 137: 263
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Score
VASCc

Terapéutica Antitrombodtica
Recomendada

=2 pontos | Anticoagulacao oral

Preferir anticoagulacao oral
AAS 75-325 mg id em alternativa

1 ponto

Preferir nenhuma terapéutica antitrombaotica
AAS 75-325 mg id em alternativa

O pontos

Camm AJ et al. Eur Heart J 2010; 31: 2369
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| (n=6369)
22,3% GA Y - 11,2%

(n=164006) 39101/ (n=8203)

45,4%
(n=33402)

32,3%

Registo Nacional Dinamarca (121280 Dts com FA/FLA nao valvular. que tiveram alta hospitalar em 1997-

2006): 73538 Dts nao tratados com ACO
Endpoint 1°: tromboembolismo (AVC isquémico ou embolia sistémica/pulmonar) fatal ou com internamento

Olesen JB et al. BMJ 2011; 342: d124
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Morte Endpoint 1° Morte Endpoint 1°

Registo Nacional Dinamarca (121280 Dts com FA/FLA nao valvular. que tiveram alta hospitalar em 1997-

2006): 73538 Dts nao tratados com ACO
Endpoint 1°: tromboembolismo (AVC isquémico ou embolia sistémica/pulmonar) fatal ou com internamento

Olesen JB et al. BMJ 2011; 342: d124
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"G deversignifican!Cicom
distuncao sistolicalvVE ou
iInternamento recente por: IC
descompensada (mesmo que
seja lC com ESP)

Hemorragia intracraniana

Doenca vascular (qualquer)
EAM
CABG
DAP

Hipertensao

ICC (historia)
Diabetes mellitus

Swedish Caohort Atrial Fibrillation Study:
90490 Dts, FA nao valvular sem ACO
Risco de AVC isq / AlT / embolia sistémica
(hazard ratio por analise multivariavel)

Doenca tiroideia
Tireotoxicose

1,0 (referéncia)
2,97 (2,54 — 3,48)
5,28 (4,57 — 6,09)

1,17 (1,11 — 1,22)
2,81 (2,68 — 2,95)
1,49 (1,33 — 1,67)

1,14 (1,06 — 1,23)
1,09 (1,03 — 1,15)
1,19 (1,06 — 1,33)
1,22 (1,12 - 1,32)

1,17 (1,11 — 1,22)
0,98 (0,93 — 1,03)
1,19 (1,13 — 1,26)

1,00 (0,92 — 1,09)
1,03 (0,83 — 1,28)

Friberg L et al. Eur Heart J 2012; 33: 1500
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melhor na
prevencao do
AV(C?



Anticoagulacao

15% tém contraindicagao

50% dos anticoagulados
andam bem controlados
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0SSO0 entre
evidéncia e
pratica”
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Elevada Eficacia doSANUVIAmMINICOS I

Mlarinalis2 da 9 2Ensaios Controlados nza FA nzio Valyular

Reducao do Risco Relativo

BAATAF

CAFA
SPINAF
EAFT

Total 2900 20 —-0— P>0,2 para homogeneidade

0 -50 -100

Prevengao 12: NNT, = 37 (ARR 2,7%/ano)
Prevencéo 2% NNT, = 12 (ARR 8,4%/ano) ACO melhor  Controlo melhor

* AVC isquémico ou hemarragico

Hart RG et al. Ann Intern Med 2007; 146: 857
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2970 INISCOAENEMGragia grave
(predisposican)paralquedaloutratmaldarcanecas elevacan
persistente darPA>160/100} historia'derhemorragialgrave ' seh
ACQ; alcoolismones ultimosi2 anos; tlcera peptica ha6:-12'm;,
trombogcitepenia, consumo; cronico de AINES)

50%: Decisao do médico (aderéncia a terapéutica

e/ou a monitorizagao; dificuldade em manter o INR no intervalo
terapéeutico)

ACTIVE Investigators. N Engl J Med 2009; 360: 2066
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com Variipara INR*20/ars;0

= 1252670 dosiinternamento;porrHIC
devem-se a ACO

O aumento do risco de AVC por INR<2,0 é
maior que o aumento do risco de
hemorragia por INR>3,0

Hart RG et al. Ann Intern Med 2007; 146: 857
Fang MC et al. Am J Med 2007; 120: 700
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22 Benef Clin Lig: O
(++) HAS'BLED <3, Nulo
(+++) HAS-BLED =3 Nulo

Identificar os Dtes com Risco “Realmente” Baixo e Anticoagular Todos os Outros

Registo Nacional Dinamarca (132372 Dts com FA/FLA nao valvular que tiveram alta hospitalar em 1997-
2008): 83867 Dts nao tratados com ACO
Beneficio clinico liquido (BCL): (AVC isq sem Rx — AVC isq sob Rx) — 1.5x(HIC sob Rx — HIC sem Rx)

Olesen JB et al. Thromb Haemost 2011; 106: 739
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Identificar os Doentes com Risco “Realmente” Baixo
e Anticoagular Todos os Outros

@rientararlierapeutica em EUngano do
RISCO IHemorragico

Desenvolver Farmacos Mais Segures

Camm AJ et al. Eur Heart J 2010; 31: 2369
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B— hemorragiat 1 ponto
L — [abilidade do INR 1 ponto
E — 1doso (=65anos) 1 ponto
D — farmacos (antiplaguetarios, AINE) ou alceol 1 ponto cada

*Funcao renal anormal = hemadialise cronica ou transplante renal ou creatinina 22,26 mg/dL.. Funcgao
hepatica anormal = doenga hepatica cronica (ex. cirrose) ou evidencia bioquimica de disfungao hepatica
significativa (ex. bilirrubina >2 x normal, associada a AST/ALT/ALP >3 x normal).

#Hemorragia = historia de hemorragia e/ou predisposi¢ao para hemorragia, ex. diatese hemorragica,
anemia

Pisters R et al. Chest 2010; 138: 1093
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Alvos dos Plovos Farmnzicos Anileozigulziniss
ORAIL PARENTERICA

APG(drotrecoginialra)

Rivaroxanan STMI(ART123)

Apixaban
Edoxaban

LYSA77AY, idraparinux
Darexaban Idrabjotaparinux
Latexaban

Betrixaban

GW3813893 Il (trombina) DX-9065a
+ Otamixaban

APC Activated Protein C

Dabigatran AT Antithrombin

sTM soluble Thrombomodulin
AZD-0837 TF Tissue Factor

* TFPI TF Pathway Inhibitor
Fibrinogénio —————p Fibrina

Weitz JI. Thromb Haemost 2007; 5: 65S
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D

Farmaco Vantagens Limitacoes
Varfarina *Administragao oral Efeito imprevisivel
*Antidotos (Vit K, plasma fresco *Inicio e fim de acgéo lentos
congelado, concentrado complexo *Multiplas interacgdes com

protrombinase, factor Vlla recombinante)
*Larga experiéncia clinica
*Eliminagio nao renal

alimentos e farmacos
*Requere monitorizagdo do INR
«Janela terapéutica estreita

Novos Efeito previsivel *Sem antidoto

Anticoagulantes *Inicio e fim de acgédo rapidos *Custo maior
*Baixo potencial de interacgdes *Seguranga a longo-prazo

farmacolégicas desconhecida

*Sem interacgdo com alimentos
*Dispensa monitorizagao ou
testes farmacogenémicos
*Janela terapéutica larga
*Inibigao especifica de um factor
da coagulagao

Aguiar C. Rev Port Cardiol 2010; 29: 11-33
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Jjanelaiterapeuticalarga

Limitagcoes dos Antivitaminicos-K:

Efeitos adversos podem ser fatais, interac¢ao significativa com alimentos e outros
farmacos, janela terapéutica estreita, semi-vida longa, resposta terapéutica com
variabilidade genética, obriga a monitorizacao laboratorial e ajustes posologicos, INR mal

controlados sao comuns, baixa persisténcia

Aguiar C. Rev Port Cardiol 2010; 29: 11-33
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31% RRR (P<0,001) V58% (P<0,001) W49% (P<0,001)

Connolly S et al. N Engl J Med 2009; 361: 1139
Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 883
Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981
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Caraeiaristicas Clinie:s das Poollligoas 2sicicls
RE-LY ROCKET-AF | ARISTOTLE | AVERROES

Caracteristica (n=18.113) (n=14.264) (n=18.201) (n=5.599)
Idade média, anos 715 73 70 70
Mulher 36,4% 39,7% 35,3% 41,5%
Tipo de FA

Paroxistica 32,8% 17,6% 15,3% 27,0%
AVC/AIT prévio 20,0% 54,8% 19,4% 13,6%
Insuficiéncia cardiaca 32,0% 62,5% 35,4% 38,9%
Hipertensao 78,9% 90,5% 87,4% 86,4%
Diabetes 23,3% 39,9% 25,0% 19,6%
EAM previo 16,6% 17,3% 14,2% N/D
CHADS,, média 2,1 3,5 2.1 2.1

Oou1 31,9% - 34,0% 36,2%

2 35,6% 13,0% 35,8% 35,7%

3 ou mais 32,5% 87,0% 30,2% 28,1%
Terapéutica prévia

ACO 49,6% 62,4% 57,1% 14,8%

AAS 39,8% 36,5% 30,9% 75,3%
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Endpoint 1° (%/ano) | AVC isq. (%/ano) Morte (%/ano)

o
V10% (P<0,001) AM11% (P=0,35) V9% (P=0,13)

e
V35% (P<0,001)* V24% (P=0,03) W12% (P=0,051)

——
021%(P<ooo1) ‘1‘8%(P =0,152)

Nos Dts com CHADS.,21 ou CHA,DS,-VASc22, os 3 novos ACO (Dabi, Rivaro,
Apixa) téem beneficio clinico liquido (+) vs AVK, para qualquer risco de hemorragia

. . Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363: 1875. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 883
Superioridade Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981. Banerjee A et al. Thromb Haemost 2012; 107: 584
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os dts com indicacao para ACO, usar novos farmacos se:

=mau controle do INR
=efeitos secundarios dos antivitaminicos K
“impossibilidade de vigiar INR

Na maioria dos d
farmacos em vez dos antivitaminicos K, porque tém melhor

beneficio clinico liquido

lla - B: Com novos ACO, vigiar fungao renal 1x/ano, mas 2-3x/ano se IRC moderada

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012
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1921: Karl Paul Link, Wisconsin Alumni

Research Fund, doenga hemorragica
do trevo doce no gado

rta da vartarina
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Meados 1940s: morte adiada resolve o
problema do fenomeno “bait-shy” visto
com venenos de acgao rapida
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Varfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pro-farmaco Nao Sim N&o N&o N&o
Biodispon. 100% 6,5% 60% a 80% 50% a 85% 45%
Inicio Accéao 3-5 dias 2 horas 2-4 horas 3 horas -
Posologia Variavel, Fixa, 2x dia Fixa, 1x dia Fixa, 2x dia Fixa, 1-2x dia
1x dia
Semi-vida 40 horas 12-17 horas 7-13 horas 8-14 horas 9-11 horas
Interaccoes Multiplas Inibidores da  Inibidores Inibidores Inibidores
gp-P CYP3A4 e gp-P CYP3A4 CYP3A4 e gp-
transporte transporte P transporte
Elim. Renal Nao 80% 36% 25% 35%

Anticoagulante Ideal: regime posolagico simples; eficacia independente das caracteristicas do
doente; sem interacgao com farmacos e alimentos; relagao dose-resposta previsivel; inicio de acgao
rapido; sem necessidade de monitorizagao laboratorial

Taxa de descontinuagao vs varfarina: maior com Dabi, igual com Rivaro, menor com Apixa
Caterina R et al. J Am Coll Cardiol 2012; 59: 1413
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TFG estimada (mL/min)

Contra- ldade <75 ldade 75-80 Idade >80

indicado Alto risco
hemorragia

Risco TE baixo,
mas hemorr.

ajo

110 150 180 110 150 110
bid bid bid bid bid bid

RIVAROXABANO 20 mgid; 15 mgid se eTFG 15-49 mL/min
APIXABANO 5 mg bid; 2,5 mg bid se 280 anos, <60 kg, creat 21,5 mg/dl




Novos Paradigmas

Anileozigilziczsio Ol iz plordlnzigzio Aurletlzir rzio Yalvyular

Proplemmz Solueilo [ Move Pairielicgnz
Faliz de diagndsiico

Palpacao do puilso

Risco/beneficio da ACO

ACO para todos com algum FR

(INR labil, INR nao monitorizado, risco hemorragico, preferéncia)
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Aoorczigaim Taripatiie:l nzl rlamorr:ielzl

4 Susgandar o anticozigulzinis 2 inyasiigzr orlgam czl namorrglzl
4 kg diurssa cdseguzics (Do)
4 Corrigir yolsmizl (Sugaris nizmaelinzimlico)
ERVIEWIUaSIUETNEMBSIAaSEN COMPIESSa0RGIUIg)
Suporietransiusionalipedelestarindicado
" Goncentrado eritrociiarno pararcortigiranemia
= PEG paralcorrigircoagulopatia
= Plaquetas paraicorrigir: trombogcitopenia

Se estas medidas sao insuficientes (hemorragia nao controlada),
ponderar reversao da anticoagulagao

= Dabi: CCP, r-FVlla; dialisavel (baixa ligagao as proteinas - 35%)

= Rivaro: CCP, r-FVIla; nao dialisavel (elevada ligagao as proteinas)

Sobredosagem: carvao activado nas 1°s 2h apos toma
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DASIGATRAMNO
Dabi=> AVK
TFG =50: iniciar AVK 3 d antes d/c

Dabi

AVK=>Dabi

Iniciar Dabi quando INR <2,0
Omissao de dose

Pode ser tomada até 6 h antes da
proxima dose; apos esse periodo, nao
tomar; nunca duplicar dose
Procedimento invasivo / Cirurgia
TFG =280: parar Dabi 24 h antes (2 d se
cirurgia major ou A risco hemorragico)
TFG 50-79: parar Dabi 1-2 d antes (2-3
d se cirurgia major ou A risco hemorragico)

TFG 30-49: parar Dabi 2-3 d antes (4 d

[for) cla Antlcozigulzines, Omissio dz Doss

TFG 30-49: iniciar AVK 2 d preé d/c Dabl

2 Clrireglal

RIVAROXABANO

Rivaro=>AVK

Coadministrar até INR 22,0; nao vigiar
INR nos 1°s 2 d; a partir do 3° d, medir
INR imediatamente antes da proxima
toma de Rivaro

AVK=»Rivaro

Iniciar Rivaro quando INR <3,0
Omissao de dose

Tomar logo que possivel; manter
normalidade no dia seguinte; nunca
duplicar dose

Procedimento invasivo / Cirurgia
Parar Rivaro 224 h antes

www.ema.europe.eu
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avarsio do 2isito Antcozicgtlzin iz
VKA Dabigatran Rivaroxaban
VitKiv Plasma fresco Concentrado de
congelado complexo da
Plasma fresco protrombina
congelado - reverte em Concentrado complexo
12-32h; risco de sobrecarga da protrombina FEIBA (fVIll inhibitor
de volume bypass activity)
FEIBA (fVIIl inhibitor
Concentrado de bypass activity) — r-FVila
complexo da protrombin, Xa e outros;
protrombina (”, V”, |X, sintese de trombina Inibidor especiﬁco
X) — reverte em 15 min apos normaliza em 8-12 h GLAless-EXa — Xa sem
infusao de 10 min a 1h; acido glutamico, logo inactivo;
coadministrar vit K para evitar r-FVlla — reverte apenas decorrem estudos
subida 22 do INR parcia|mente
r-FVlla — opgao cara Hemodialise — casos
excepcionais

Ansell J at al. Chest 2008; 133: 160S

Gersh BJ at al. Rev Esp Cardiol 2011; 64: 260
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4 Catgeorizrzo| sisiaico, ciclagsgarinz), itrzicarz4ol 2 eierolifnis 5210
ronrr.uncll .lr.loJ corn _).l.Jl

Ihduteresida gp-P *Dabl
" Evitarco-administracaciderifampiGing; carbamazeping; NPerican;
reniteina
Inibidores potentesidoCYP3A4: ARiIvaro
= Nenhuma interaceao clinicamente relevante
Indutores potentes do CYP3A4: WRivaro

= (Cuidado na ceadministragao de Rivaro e fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital
Nao se recomenda co-administracao de Dabi nem de Rivaro com
dronaderona (falta de dados) ou inibidores da protease
(inibidores/indutores da gp-P)

www.ema.europe.eu
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Rivaroxaban

|

Anti-Xa cromogenico

Samama MM et al. Clin Chem Lab Med 2011; 49: 761

Freyburger G et al. Thromb Res 2011; 127: 457
Huisman MV et al. Thromb Haemost 2012; 107: epub ahead of print




