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Resumo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a principal causa de morte em Portugal. Cerca de
20% destes eventos advém de doenca aterosclerotica cerebro-vascular, 25% séo
secundarios a doenca de artérias penetrantes, 30% sédo idiopaticos, 20% sdo secundarios
a embolismo cardiogénico e 5% resultam de situagBes mais raras como estados
protromboticos, dissec¢es, arterite, etc. A Fibrilhacdo auricular ndo-valvular (FANV) é
a cardiopatia embdlica mais frequente. A prevencdo secundaria da doenca
cerebrovascular depende do tipo (AVC isquémico, hemorragia intracerebral, hemorragia
subaracnoideia ou trombose do seio venoso cerebral) e da sua causa (cardioembolismo,
aterosclerose das grandes artérias, doenca de pequenos vasos, etc). Ja a etiologia
cardioembolica requer tratamento antitrombotico que, ndo € completamente seguro nos
doentes cirréticos com FA (Fibrilhacdo Auricular), pela fragilidade da hemostasia e pela
paucidade da evidéncia clinica nesta populacdo de doentes. Na doenca hepética, a
incidéncia de eventos cerebrovasculares € maior do que a daqueles sem a doenca. Na
auséncia de varizes esofagicas, as opcOes terapéuticas disponiveis actualmente para a
prevencdo secundaria do AVC passam pela administracdo de aspirina. A experiéncia é
limitada quanto ao uso dos novos anticoagulantes orais (NOAC’s). O resultado ndo é
muito alterado pelos antagonistas da vitamina K (AVK’s), pois tém apenas um beneficio
marginal no prognoéstico geral dos doentes com FA e cirrose. Assim, a terapéutica
antitrombdtica nesta populacdo de doentes é feita, por enquanto, de forma

individualizada.
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Abstract

Stroke is the main cause of death in Portugal. About 20% of these events arise from
atherosclerotic cerebral disease, 25% are secondary to penetrant arteries disease, 30% are
idiopatic, 20% are secondary to cardiogenic embolism and 5% result from more rare
situations as prothrombotic states, dissections, arteritis, etc. Non-valvular atrial
fibrillation (NVAF) is the most frequent embolic cardiopathy. Secundary prevention of
cerebrovascular disease depends on the type (ischemic stroke, intracerebral hemorrhage,
subaracnoid hemorrhage or cerebral venous sinus thrombosis) and the cause
(cardioembolism, great arteries atherosclerosis, small vessel disease, etc). The
cardioembolic etiology requires antithrombotic treatment which isn"t completely safe in
cirrhotic patients with AF (Atrial Fibrillation), due to hemostasis frailty and the paucity
of clinical evidence in this population of patients. In liver disease, the incidence of
cerebrovascular events is superior than in the ones without the disease. In the absence of
esophageal varices, therapeutic options available nowadays for the secondary prevention
of stroke envolve the administration of aspirin. Experience is limited about the use of the
new oral anticoagulants (NOAC’s). The outcome does not change much by vitamin K
antagonists (VKA”s), since they only have a marginal benefit in the general prognosis of
AF patients with cirrhosis. Therefore, antithrombotic therapeutic in this population of

patients is done, meanwhile, in a customized way.
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Abreviaturas

AVC — Acidente Vascular Cerebral

FANV - Fibrilhacdo Auricular N&o-Valvular (= NVAF - Non-valvular atrial fibrillation)

FA — Fibrilhacao Auricular

NOAC’s — new oral anticoagulants (= novos anticoagulantes orais)

AVK’s - antagonistas da vitamina K (= VKA’s - vitamin K antagonists)

DHC - doenca hepética crénica

HTA - Hipertensdo Acrterial

INR - International Normalized Ratio

aPTT - activated partial thromboplastin

VHC - virus da Hepatite C

VHB - virus da Hepatite B

GASA - Gradiente albumina sérica e albumina do liquido ascitico
TAC — Tomografia Axial Computorizada

GCS - Glasgow Coma Score

Escherichia Coli - E. Coli

FVII — Factor VII (F - Factor de coagulacéo)

TFPI - Tissue Factor Pathway Inhibitor

FT- Factor Tecidual

C4bBP - proteina ligante C4b (= C4b-binding protein)

FvW - Factor von Willebrand

ADAMTS13 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,

member 13

PAI-1 - inibidor do activador de plasminogénio (= plasminogen activator inhibitor-1)

TAFI - Thrombin-Activable Fibrinolysis Inhibitor



AT Il — antitrombina I11

tPA - tissue plasminogen activator

HIC - Hemorragia intracerebral

GI — gastro-intestinal

HBPM — Heparina de Baixo Peso Molecular

TIH - Trombocitopenia Induzida pela Heparina
RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
AIT — Acidente Isquémico Transitorio

CYP 3A4 - citocromo P450 3A4
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Introducéo

Este tema é extremamente relevante, uma vez que a doenca hepatica crénica (DHC)
associa-se ao aumento do risco de doenca cardiovascular. [1] A prevaléncia crescente da
DHC em alguns paises, [2] [3] e a hemostasia complexa desta populacdo especial de
doentes tornam o0s avangos incrementais na investigacdo medica cada vez mais

necessarios para um tratamento antitrombotico adequado.

Caso clinico

Homem de 86 anos, caucasiano, casado, reformado (ex-engenheiro naval), acamado
desde 2014 por fraqueza muscular e cansago progressivos, com historia pessoal de HTA
(Hipertensdo Arterial), FA cronica, cirrose hepéatica de etiologia provavelmente
alcoolica; fractura do punho esquerdo em 2012 e AVC isquémico do hemisfério direito
em 1995. Medicado habitualmente com: furosemida (Lasix), salmeterol + propionato de
fluticasona (Brisomax), salbutamol (Ventilan). Alergias desconhecidas.

1° Internamento

Aproximadamente 2 meses antes do internamento, apresentou um quadro de
agravamento do estado geral, com anorexia e hipotensdo, tendo-se suspendido a
terapéutica anti-hipertensiva com telmisartan/hidroclorotiazida. Um més antes do
internamento iniciou edema generalizado de agravamento progressivo, e obstipacao
com tosse e dispneia ocasionais, sem outra sintomatologia associada. Foi assim
internado de 23/09/2015 a 29/09/2015 na Medicina I1A do Hospital de Santa Maria, por
anasarca. No exame objectivo da admissdo, estava vigil, colaborante e orientado;
apirético, com perfil tensional de 104/59 mmHg e frequéncia cardiaca de 130 bpm. A
pele e as mucosas estavam coradas, desidratadas e discretamente ictéricas. O doente
tinha anasarca com edema periférico marcado de predominio nos membros inferiores e
parede abdominal, sem ingurgitamento venoso jugular a 45° Auscultatoriamente, 0s
sons cardiacos eram arritmicos, 0 murmdrio vesicular estava diminuido no 1/3 inferior
de ambos os hemitdraces, onde se auscultavam fervores inspiratérios. Os pulsos
periféricos eram amplos e simétricos, ndo tendo havido sinais de hipoperfuséo cutanea.
No exame neuroldgico, apresentava parésia facial esquerda de tipo central, parésia do
membro superior esquerdo (forca muscular de grau 3) e plegia do membro inferior
esquerdo. Laboratorialmente, apresentava uma anemia ligeira (hemoglobina de 12,6

g/L), contagem normal de leucdcitos e plaquetas (leucocitos: 5540/microlL; plaquetas:



161000/microL), proteina C reactiva de 1,4 mg/dL, INR (International Normalized
Ratio) prolongado (1,79) e aPTT (activated partial thromboplastin) normal de 36/29,
funcdo renal normal (creatinina de 1,0 mg/dL), elevagdo da aspartato transaminase (59
U/L) e uma hipoalbuminémia (albumina de 1,4 mg/dL). No electrocardiograma
apresentava ritmo de FA com frequéncia cardiaca de 130 bpm e um blogueio de ramo
direito. O ecocardiograma revelou, como esperado, uma dilatacdo auricular e também

detectou liquido livre intraperitoneal em grande quantidade.

Colocou-se a hipotese diagnostica de DHC descompensada (Child-Pugh C), atendendo
ao virus da Hepatite C (VHC) negativo, virus da Hepatite B (VHB) negativo apesar de
contacto prévio no passado e, a ascite sem critérios de peritonite bacteriana espontanea,
com GASA (Gradiente albumina sérica e albumina do liquido ascitico) compativel com
hipertensdo portal. Por outro lado, foi detectado um nddulo hepatico (Carcinoma
Hepatocelular?) por ecografia abdominal e tomografia axial computorizada (TAC)
abdominal, durante o internamento, mas que dado o estado geral do doente e suas co-
morbilidades ndo se progrediu com a investigacdo. Para além disso, o doente tinha uma
infeccdo do trato urinario a Proteus vulgaris e Pseudomonas aeruginosa sensiveis a
ciprofloxacina, pelo que cumpriu 7 dias de antibioticoterapia. A FA permanente foi
tratada intra-hospitalarmente com bisoprolol e, posteriormente, com amiodarona. O
doente manteve-se sem fetor hepatico, flapping, sinais de discrasia hemorragica ou
encefalopatia porto-sistémica. Para investigacdo etiologica o doente foi transferido para
0 servico de Hepatologia, permanecendo la internado de 29/09/2015 a 07/10/2015.
Manteve-se sempre consciente e orientado no espaco, limitado na mobilizagcdo, mas
colaborante de acordo com as suas possibilidades. Nunca deambulou e teve alguns
periodos de «confusdo mental» (segundo os registos de enfermagem). Manteve-se sem
flapping e permaneceu sempre apirético e hemodinamente estavel. Na urocultura de
controlo realizada a 1/10 houve um novo isolamento de Escherichia Coli (E. Coli)
sensivel a nitrofurantoina. As analises de 4/10 revelaram uma trombocitopenia de 92
000/mm?3 e uma anemia com hemoglobina a 9,4 g/dL. Por dispneia a pequenos e médios
esforcos fez oxigenoterapia por oculos nasais a 2L/min., tendo suspendido a 06/10. A
terapéutica a data de alta consistiu em: medicacdo de ambulatorio; nitrofurantoina 100
mg, 2x/dia, durante 7 dias; furosemida 40 mg, 2x/dia; espironolactona 100 mg, 1x/dia;

lactulose (saqueta de 15 mL), 2x/dia; amiodarona 200 mg, 1x/dia.



2° Internamento

No dia 11/10/2015 d& novamente entrada no Servi¢o de Urgéncia do Hospital de Santa
Maria, no contexto de hemorragia digestiva alta/lhematemeses e hipotens&o/choque
hipovolémico. Na admissdo apresentava-se muito hipotenso (PA de 60/30 mmHg),
taquicardico (frequéncia cardiaca de 120 bpm), com sinais de ma perfusdo periférica,
mas apirético. Tinha uma farfalheira audivel e, auscultatoriamente, apresentava roncos
bilaterais, iniciando oxigenoterapia sob 2L/min. por méscara de Venturi com FiO; de
30%. Colocou-se uma sonda nasogastrica, com saida de sangue vermelho vivo e
iniciou-se octedtrido. ApOs ressuscitacdo volémica eficaz com 1000 cc, ficou
hemodinamicamente estavel. Foi internado no servigo de Gastrenterologia a 11/10,
tendo ocorrido afundamento do estado de consciéncia com prostacéo, afasia e auséncia
de reactividade a estimulos (GCS - Glasgow Coma Score - de 8). Iniciou pantoprazol e
somatostatina, tendo  sido  instituida  antibioticoterapia  empirica  com
piperacilina+tazobactam, por suspeita de sépsis de ponto de partida urinério a E. Coli
multirresistente como motivo da descompensacdo da patologia de base. Durante o
internamento manteve-se em estado comatoso reagindo apenas a estimulos dolorosos. A
12/10, pelas 11h00Om, teve febre de 37,8°C e manifestou mioclonias da face e dos
membros superiores que cederam com paracetamol e com o diazepam, respectivamente.
Por volta das 14h00m, teve novo episédio de mioclonias e pirexia de 38,3°C,
administrando-se diazepam e metamizol, com melhoria clinica. A Neurologia foi
chamada de urgéncia, que ao exame neurologico observou: auséncia de resposta verbal,
resposta motora a dor (sem resposta a estimulacdo dolorosa em todos os membros e sem
mobilizagcdo espontdnea) ou abertura ocular; auséncia de limitagdo dos movimentos
oculares nos reflexos oculocefalicos mas com periodos de desconjugacdo e outros
periodos de roving ocular; pupilas isocéricas e isorreactivas; reflexo corneo presente
bilateralmente; gag diminuido; reflexo cutaneo-plantar em extensdo a direita e em
flexdo a esquerda; reflexos osteotendinosos ++/++; hipertonia dos 4 membros; sem
sinais meningeos e sem mioclonias visiveis. Considerou-se assim a hipotese de
encefalopatia mista/crises parciais, tendo sido sugerido o inicio de terapéutica
anticonvulsivante com levetiracetam, que o doente cumpriu. Realizou-se também TAC
cranio-encefalica urgente pelas 14h45m do mesmo dia, que excluiu lesdes agudas.
Durante a tarde e a noite, manteve GCS de 3. O doente veio a falecer as 9h do dia

seguinte, a 13/10/2015. Em periodo post-mortem houve isolamento de E. Coli



multirresistente sensivel a piperacilina+tazobactam na urocultura colhida a 13/10. As

hemoculturas foram negativas.

Breve discusséo

O exame neuroldgico realizado no primeiro internamento ndo suscita suspeitas de
alteracbes neuroldgicas de novo. A parésia facial esquerda de tipo central, parésia do
membro superior esquerdo (forca muscular de grau 3) e plegia do membro inferior

esquerdo, sdo compativeis com lesdes sequelares do AVC isquémico prévio.

O doente manteve-se consciente e orientado no espaco, limitado na mobilizagdo, mas
colaborante de acordo com as suas possibilidades, sem fetor hepético, flapping, ou
sinais de discrasia hemorragica. Nos registos de enfermagem estdo descritos alguns
periodos de «confusdo mental» o que, no contexto da DHC de base, poderia apontar
para o inicio do desenvolvimento de um quadro de encefalopatia hepatica.

A encefalopatia hepética divide-se nos tipos A, B e C, em gue o tipo A esta associado a
insuficiéncia hepética aguda, o tipo B resulta de um shunt porto-sistémico sem doenca
hepética intrinseca associada e, o tipo C que ocorre em doentes com cirrose e
hipertensdo portal ou shunt porto-sistémico. Para além disso, pode classificar-se ainda
em episodica, persistente e subclinica. A episddica (forma mais comum) apresenta-se
por curtos periodos de alteracdo da consciéncia, normalizando geralmente com o
tratamento e, precipitando-se por aumento de cargas nitrogenadas (hemorragia
gastrointestinal, obstipacdo, transfusdes, insuficiéncia renal), infeccdo, cirurgia,
carcinoma hepatocelular e disturbios metabolicos (anemia, desidratacdo/hipovolémia,
hipocaliémia, hiponatrémia, hipoglicémia, alcalose metabolica). Na forma persistente,
apesar das flutuacbes do estado de consciéncia, 0s pacientes ndo regressam a
normalidade. A subclinica refere-se a cirrdticos sem alteracdes clinicamente evidentes,

mas que em estudos neuropsicoldgicos sdo encontrados défices cognitivos.

O doente apresentou trés alteracbes laboratoriais (elevagdo da aspartato
aminotransferase, prolongamento do INR e hipoalbuminémia) e trés possiveis factores
precipitantes (anemia, nodulo hepatico e infeccdo urinaria), mas manteve-se sempre sem
flapping apesar das aparentes flutuagbes de consciéncia. Assim, atendendo a
subjectividade da classificacdo de West-Haven baseada em critérios semi-quantitativos,

o doente podera ter transitado entre os graus 0 e 1 de encefalopatia.



No segundo internamento houve um afundamento significativo do estado de
consciéncia com prostacdo, afasia e auséncia de reactividade a estimulos ndo-dolorosos
(GCS - Glasgow Coma Score - de 8). O doente manifestou, a dada altura, mioclonias da
face e dos membros superiores e febre (38,3°C) que cederam com o diazepam e o
paracetamol, respectivamente. A clinica e os achados do exame neurolégico (auséncia
de resposta verbal, resposta motora a dor, sem abertura ocular; periodos de
desconjugacdo e roving ocular; gag diminuido; reflexo cutaneo-plantar em extensdo a
direita e em flexd@o a esquerda; hipertonia dos 4 membros) apontaram para a hipotese
diagnostica de encefalopatia mista/crises parciais, tendo-se iniciado terapéutica
anticonvulsivante com levetiracetam, e realizado uma tomografia computorizada cranio-
encefalica urgente que excluiu lesGes agudas. Posteriormente, até ao Obito, manteve
GCS de 3.

Né&o foi feita uma endoscopia alta, nem héa registos de resultados anteriores, apesar do
GASA (> 1,1) ser congruente com a existéncia de hipertensdo portal que, levando a
formacdo de varizes, explica o aparecimento das hemateses que motivaram o
internamento. Neste contexto, o quadro parece ser compativel com uma encefalopatia

por descompensacao da DHC de base (grau 4 na classificagdo West-Haven).

Neste caso, o principal diagndstico diferencial de encefalopatia hepatica é o AVC,
atendendo aos antecedentes pessoais de AVC isquémico e FA crdnica. Objectivaram-se
trés sinais positivos de AVC (sinal de Babinsky a direita, hipertonia dos
membros/espasticidade, mioclonias), se bem que a espasticidade néo é tipica do AVC
agudo, mas sim a hipotonia. Também a febre pode ser um sinal de AVC agudo,
ocorrendo habitualmente nos primeiros dois dias apés a lesdo. Por outro lado, a
tomografia excluiu lesdes agudas, mas é de salientar que os enfartes pequenos sé podem

ser excluidos por ressonancia magnética.

Deverad considerar-se ainda a hipotese de estado de mal epiléptico ndo-convulsivo,
atendendo a alteracdo cognitivo-comportamental do doente e aos sinais motores minor,
sem retorno ao estado de base. A actividade epiléptica continua no
electroencefalograma esclareceria a legitimidade deste diagnostico, mas o doente

faleceu antes de realizar este exame.

O GCS de 3 ndo invalida por si sO esta hipdtese, tendo em conta que podem ocorrer

estados epilépticos ndo-convulsivos no coma.



Os doentes cirrdticos estdo predispostos a desenvolver epilepsia focal ou generalizada,
quer pelo alcoolismo quer por lesBes estruturais (hematomas parenquimatosos ou

subdurais).

Pelas alteracdes descritas (clinicas e laboratoriais), historia pessoal e deterioragdo do
quadro, coloca-se a questdo sobre se o doente teria tido algum beneficio em iniciar

terapéutica preventiva de AVC no primeiro internamento.

Questdo clinica: como prevenir a recorréncia de AVC no doente com DHC e
FANV?

Hemostasia e trombose na DHC

O papel protector do consumo alcoodlico ainda ndo estd completamente estabelecido,
apesar de alguns estudos parecerem demonstrar um efeito cardioprotector potencial até
um maximo de 19 g de alcool por dia, num padrdo de consumo nao-episédico (isto &, de
uma unica vez). [4] O figado tem um papel de tal forma essencial na regulacdo da
hemostasia que a lesdo do tecido hepatico conduz, por exemplo, a alteracdes que

dificultam o reconhecimento de alguns factores protromboticos. [5]

A coagulacao ocorre segundo um processo dividido em 4 fases: 1- iniciacdo e formacéo
do rolhdo plaquetario; 2- propagacdo; 3- terminacdo por mecanismos antitrombaoticos;
4- remocdo do coagulo por fibrindlise. [6] Normalmente, consiste num processo
regulado e integrado, a nivel celular e humoral, que depende de dois mecanismos
complementares. O primeiro é composto pelos factores pré-coagulantes, sendo iniciado
pelo factor tecidual quando este receptor celular forma um complexo com o Factor VII
(FVII) plasmaético, no local da lesdo. [7] Isto despoleta uma série de reac¢des mediadas
por fosfolipidos negativamente carregados nas membranas das plaquetas activadas,
conduzindo a formacéo de trombina e a transformacéo do fibrinogénio em fibrina. [8] O
segundo mecanismo, iniciado pela trombina, é constituido pelos factores
anticoagulantes. Quando a trombina forma um complexo com o seu receptor endotelial,
a trombomodulina, ocorre a activagdo da proteina plasmatica C. [9] A proteina C
activada € um anti-coagulante natural que, combinado com o seu co-fator plasmatico (a
proteina S — glicoproteina dependente da vitamina K), diminui a formacéo de trombina,

através da inibicdo das formas activadas dos FVIIl e FV.

Para além disso, 0 mecanismo anticoagulante também depende da antitrombina

plasmética que, quando complexada com o sulfato de heparano, inibe a trombina quer



directa, quer indirectamente através da inactivacdo das formas activadas de FXI, FX e
FIX. [10] A formacdo de trombina também diminui, por intermédio do inibidor da via
do factor tecidual (Tissue Factor Pathway Inhibitor - TFPI) que inibe o complexo FT
(factor tecidual)-FVII atraves do dominio K1, e o FXa através do dominio K2. [11] A
via intrinseca iniciada pelo FXII e a via extrinseca iniciada pelo FT/FVIla convergem
na via comum ao nivel do complexo FXa/FVa (protrombinase). [12] O figado sintetiza
todos os factores de coagulagdo, excepto o FVIII que é sintetizado por células estreladas
hepaticas (a activacdo das células estreladas pela trombina pode contribuir para a
progressdo de doenca) e pelo endotélio. [13] [14] Desta forma, a medida que a faléncia
hepética ocorre, os factores de coagulacdo diminuem, com a excep¢do do FVIII que
aumenta. [15] [11] Durante muito tempo, pensou-se somente num dos pratos da
balanca, em que a sintese diminuida de factores de coagulacdo era responsavel pelas
alteracdes laboratoriais da activacdo global da coagulacdo (TP e aPTT) [16] e, pela
eventual ocorréncia de hemorragia. No entanto, os doentes cirr6ticos também podem
desenvolver tromboses, apesar dos tempos de coagulacdo plasmaticos estarem
prolongados, em comparacdo com individuos saudaveis. [17] In vitro, o plasma de
doentes cirrdticos € mais resistente a trombomodulina (activador fisioldgico da proteina
C anticoagulante), pelo que esta € menos eficaz na activacdo da proteina C,
comparativamente aos individuos saudaveis. Esta resisténcia poderia ser explicada por
um desequilibrio a favor do mecanismo pré-coagulante, devido ao excesso de FVIII ou
ao défice de proteina C. [17] Como supracitado, a proteina S actua como co-factor da
proteina C activa, circulando sob trés formas: activa, livre e complexo inactivo com a
proteina ligante C4b (C4bBP- C4b-binding protein). [18] A utilidade do complexo
proteina S-C4bBP na via do complemento permanece desconhecida, mas sabe-se que ao
ligar-se a C4bBP, a proteina S perde a sua capacidade de fungdo como co-factor para a
actividade anticoagulante da proteina C activada. [19] Na doenca hepaética, 0 antigenio
da proteina S livre estd moderadamente reduzido e a prépria proteina S livre tem uma
baixa actividade. Celularmente, a proteina S é sintetizada no figado e endotélio, sendo
armazenada nos granulos plaquetérios-alfa, a partir dos quais €é libertada, na sua forma
funcional, durante a activagdo das plaquetas. [20] Todavia, deve atender-se ao facto de
que a proteina S ndo é sintetizada apenas pelos hepatocitos, mas também por células
endoteliais, megacariocitos e células de Leydig, embora a contribuicdo de cada local

extra-hepético seja desconhecida. [21]



O endotélio é essencial na defesa contra a formacdo de trombos, pois contém
substancias que inibem a activagdo plaquetaria, tais como: o 6xido nitrico, prostaciclina
I, prostaglandina D, e a ectoadenosina difosfatase endotelial/CD39. [22] Os niveis
plasmaticos de glicosaminoglicanos estdo elevados na cirrose, podendo ser um sinal da
destruicdo do glicocalice endotelial (este actua normalmente como tromboprotector,
impedindo a adesdo e agregacdo plaquetéarias). Com a disrupcdo do endotélio, o
colagénio inicia a adesdo e activacdo plaquetéarias. Entretanto, o factor tecidual
despoleta a formacdo de trombina que, por sua vez, tem duplo efeito: converte o
fibrinogénio em fibrina, e activa as plaquetas. A etapa da adesdo plaquetaria inicial
segue-se a activacdo que decorre em varios momentos: 1- libertacdo de granulos pelas
plaquetas que recrutam e activam mais plaquetas; 2- rearranjo do citoesqueleto, devido
a alteracdo da forma (formacao de pseuddpodes e retraccdo do trombo); 3- mobilizacdo
do acido araquiddnico, que amplifica a sinalizacdo intracelular; 4- expressdo de
glicoproteina Ilb/llla na superficie plaquetaria para a agregacdo mediada pelos
receptores, pelo fibrinogénio e pela exposicdo dos fosfolipidos pro-coagulantes que

facilitam a coagulacéo. [23]

Habitualmente, os doentes cirrGticos apresentam quer defeitos plaquetarios
quantitativos, quer qualitativos. [24] Um contra-senso a hipétese das plaquetas terem
um papel central na hemostasia dos cirréticos esta no facto dos agentes antiplagquetarios
e dos AVK’s ndo alterarem o risco aumentado de embolismo cerebrovascular/periférico
nos doentes com FA e doenca hepatica avancada, independentemente do score
CHA:DS>-VASc [25], 0 que parece indicar que as plaquetas e os factores de coagulacdo
dependentes da vitamina K ndo tém um papel exclusivo no estado hipercoagulavel desta
populacdo de doentes e que outros factores deverdo estar por trds da mudanca
hemostatica, tais como a diminuicdo da sintese de factores fibrinoliticos, alteracdo da
degradacdo de factores trombdticos ou secrecdo inapropriada de mediadores pro-
tromboticos por neoplasmas hepéticos (clinicamente semelhante a sindrome de
Trousseau, que sO responde a heparina, e ndo a varfarina e agentes antiplaquetarios).
[25] A trombocitopenia cirrdtica e disfuncdo plaquetaria parecem ser multifactoriais,
podendo incluir uma fibrinolise aberrante. A cirrose (perda de massa hepatica
funcional) resulta na diminuicdo dos niveis de trombopoietina, havendo reducdo da
producdo de plaquetas. [23] A trombocitopenia moderada (50-75 x 10%L) observa-se

em aproximadamente 13% dos doentes cirréticos e a grave (inferior a 50 x 10%L) em



apenas 1% dos doentes. [26] Desta forma, 0 mecanismo da trombocitopenia da cirrose
ainda ndo é completamente conhecido. Pensa-se que resulta do desequilibrio entre a
producdo e a sobrevivéncia das plaquetas. Como causas de diminui¢do da producdo de
plaquetas inclui-se a supressdao da medula Ossea (ex° VHC, interferdo, alcool) e a
alteracdo do metabolismo da trombopoietina (a expresséo mRNA de trombopoetina esta
diminuida na doenga hepatica avancada). J& a diminuicdo da sobrevivéncia plaquetéria
pode resultar de hiperesplenismo (sequestracdo esplénica), disrupcdo da barreira
intestinal (que leva a endotoxemia com activacdo imune sistémica), da ligacdo de
anticorpos 1gG as plaquetas (ex° VHC) ou do seu consumo (coagulacao intravascular
disseminada). A trombocitopenia com diminui¢cdo do nimero de plaquetas funcionais
parece ter maior impacto na coagulagéo, limitando a formacéo de trombina. Na cirrose,
apesar do prolongamento do tempo de protrombina, a formacéo de trombina mantém-se
devido a deficiéncia de proteina C. [17] Assim, o plasma dos cirréticos esta
hipercoaguldvel até que ocorra trombocitopenia grave. Contudo, uma contagem
plaquetéria baixa ndo é um factor de risco em definitivo [23], dado que estudos in vitro
feitos em plasma rico em plaquetas de doentes cirréticos, demonstraram que a formacéo
de trombina é normal se a contagem plaquetéaria for de, pelo menos, 60 000. [27] Por
outro lado, os defeitos qualitativos das plaquetas na cirrose sao dindmicos, reflectindo o
estado geral do doente. Parece haver uma fraca correlacdo entre a contagem plaquetéaria
e o tempo de hemorragia, ja que o defeito das plaquetas é parcialmente compensado

pelo aumento da proteina adesiva FVW (factor von Willebrand). [28]

A activacdo por sinalizacdo plaquetaria transmembranar estd afectada, visto que as
moléculas de sinalizacdo protrombética — factor plaquetario 4, beta-tromboglobulina e
serotonina - estdo diminuidas. As plaquetas cirréticas secretam muito ATP que, por sua
vez, antagoniza a activagdo do P2Y12, levando a diminuicdo de calcio ionizado
intraplaquetario. [29] Ha também a acumulacdo intraplaquetaria de mensageiros
inibitorios que limitam a actividade da fosfolipase, conduzindo a diminuicéo de fosfato
de inositol e célcio. [30] Como resultado destas alteracdes, as plaquetas produzem
menos tromboxano e serotonina, ocorrendo uma agregacdo defeituosa. [31] E curioso
que os defeitos qualitativos das plaquetas acompanhem progressivamente cada classe de
Child e que possam reflectir o aumento da concentragcdo de endotoxina, shunt porto-
sistémico e disrupcdo da barreira intestinal. [32] Por outro lado, as microparticulas

derivadas das plaquetas estdo elevadas na cirrose, devido a inflamacéo sistémica, tendo



estas um efeito pro-coagulante e favorecendo um estado hipercoagulével na cirrose
inicial. [33]

A protease clivadora de FvW, a ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13), esta diminuida na cirrose, promovendo a
funcgéo plaquetaria. A ADAMTS13 tambeém regula o crescimento do trombo, através da
protedlise de FVW dentro dele. A presenca de multimeros FVW ultra-grandes na cirrose
é controversa, dado que outras proteases como a plasmina, elastase e catepsina G podem
clivar o FYW, evitando a sua acumulacdo. Desta forma, coloca-se a hipotese da
deficiéncia de ADAMTS13 levar ao aumento da formacdo de trombos, ja que a
protedlise do FVW diminui.

Na doenga hepéatica h4 um processo de tentativa de re-equilibrio da hemostasia: a
disfuncdo plaquetaria e trombocitopénia sdo compensadas pela diminuicdo de
ADAMTS13 e pelo aumento de FVW; enquanto que, o défice de factores de coagulacao
é compensado pelo aumento de FVIII e FYW, e pela diminuicdo das proteinas C e S, e
antitrombina. [34] Este “re-balango” hemostatico nos doentes cirréticos é menos estavel
do que nos individuos saudaveis, sendo facilmente perturbado por infec¢des e faléncia
renal. [34] Na cirrose em estadio final, o balanco pode “pender” quer para o lado
hipocoagulavel quer para o hipercoagulavel, dai que os doentes tenham tanto risco
hemorragico como trombético. [32] A medida que a cirrose progride, ocorre a
diminuicdo de TFPI, proteina C, antitrombina Ill, FIl, FV, FVII, FIX, FX, inibidor do
activador de plasminogénio (PAI-1), TAFI (thrombin-activable fibrinolysis inhibitor) e
contagem plaquetaria; e aumento de FT, FvW, homocisteina e activacdo plaquetaria. O
fibrinogénio plasmatico é um reagente de fase aguda que esta normal ou aumentado na
doenca hepética. A antitrombina Il (AT I1l) € uma glicoproteina ndo dependente da
vitamina K, sintetizada no figado e no endotelio. Na doenca hepatica, a sua
concentra¢do diminui devido a reducdo da sintese e/ou aumento do seu consumo por
hiperfibrindlise. Todas as proteinas envolvidas na fibrindlise, excepto a tPA (tissue
plasminogen activator) e a PAI-1, s&o sintetizadas no figado. [35] Um indicio disso é
que, na cirrose ha diminuicdo dos niveis plasmaticos de plasminogénio, factor XIII e
TAFI (thrombin-activable fibrinolysis inhibitor). [36] [37] [38] Assim, 0s niveis de tPA
estdo aumentados na doenca hepética, devido & diminuicdo da clearance, e a
concentracdo do PAI-1 € insuficiente para contrabalancar o aumento do tPA, levando ao

aumento da fibrindlise. No entanto, na insuficiéncia hepatica aguda pode ocorrer um
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shift no sentido da hipofibrindlise, devido ao aumento dos niveis de PAI-1 de fase
aguda. Na sua generalidade, os doentes cirréticos manifestam uma redugdo progressiva
dos niveis de PAI-1, sendo que a hiperfibrindlise parece correlacionar-se com a
gravidade da disfungéo hepatica, avaliada pelo score Child-Pugh. [39] Também surgiu a
hipdtese das situacBes de stress (infecgdo, cirurgia, hemorragia, etc) poderem aumentar
a fibrindlise, ocorrendo uma maior tendéncia hemorragica; o que ndo se observa nas

condicGes laboratoriais quando os doentes estdo estaveis. [35]

Ainda esta por clarificar se 0 aumento do factor VIII esta dependente da sintese
aumentada ou se reflecte uma alteragdo da clearance, como consequéncia do aumento
do FVW. [40] [41] Estas interacBGes levam a formacdo de trombina estavel e a presenca
de um equilibrio fragil entre trombose e hemorragia, em que, por exemplo, a

hipertensdo portal ou hiperbilirrubinémia podem despoletar qualquer um dos eventos.

A endotoxemia aumenta a expressdo de factor tecidual, bem como a sintese de FVW
pelo endotélio, tendo sido associada a elevagdo do ratio FVIII:factores anticoagulantes
e, assim, ao favorecimento da coagulacdo intravascular disseminada. Estudos com
tromboelastografia mostraram que ha hipocoagulacdo nos cirréticos com infeccdes
activas, associando-se a maior risco hemorragico. Os cirr6ticos tém risco de sepsis e
complicacBes associadas a endotoxemia que, por sua vez, promove a agregacdo
plaquetéria, a obstrugdo microvascular ¢ a lesdo tecidular, levando a “exaustdo”
plaquetaria com risco hemorragico subsequente. Ha varias formas possiveis de reduzir a
carga da endotoxina ou os efeitos da inflamacéo, como seja através da descontaminagdo
intestinal (ex® rifaximina), tratamento da disfuncdo endotelial intrahepéatica (ex°
antioxidantes) ou prevencdo da translocacdo bacteriana intestinal (ex° beta-bloqueantes,
anticoagulantes). Um ensaio sobre o uso de enoxaparina em doentes cirroticos ndo-
trombocitopenicos mostrou uma reducdo na frequéncia de descompensacdo hepatica.
Pbe-se a hipdtese de que para além de diminuirem os microtrombos na circulagdo

hepética, os anticoagulantes também podem reduzir a translocagdo bacteriana. [42]

Os doentes com fibrose avangada tém baixos niveis de proteina C e antitrombina, sendo
que este défice parcial de proteinas anticoagulantes esta acompanhado do aumento da
geracdo de trombina. Para além disso, a fibrose associa-se a alteracdo da sintese de
todos os factores de coagulacédo, excepto o FVIII e o FYW. [43] Assim, o sistema da

coagulacdo em doentes cirroticos pode tender paradoxalmente para a hipercoagulagéo
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através do aumento da taxa de formacdo de trombina [44], e do aumento do ratio

FVIll:anticoagulantes naturais. [45] [46]

A infeccdo é um factor precipitante conhecido de hemorragia na cirrose, provavelmente
devido a sua influéncia na hemodinamica portal ou na prépria coagulacéo (parece haver
um aumento de heparindides circulantes que, indirectamente, promovem a hemorragia).
Por este motivo, a antibioticoterapia profilactica na cirrose podera reduzir o risco de re-
sangramento apds um primeiro episodio e controlar mais eficazmente uma hemorragia
activa [47], diminuindo a mortalidade e podendo vir a ser uma op¢ao na contraposi¢do

do estado pro-trombotico da cirrose. [44]

A urémia, que resulta de disfuncdo renal concomitante a cirrose, pode contribuir para a
tendéncia hemorrégica, ja que altera a interacgdo entre as plaquetas e a parede vascular,
bem como a funcgdo plaquetéria. [48] Por outro lado, a anemia pode complicar o curso
da cirrose, podendo, em teoria, predispor a hemorragia devido a alteracdo da funcgéo
plaquetaria (os eritrécitos activam a cicloxigenase 1, inactivam o &xido nitrico e
contribuem para a reparacdo vascular ao promoveram a adesdo plaquetaria ao tecido
lesado). [49]

O défice de albumina sérica pode ser indicativo de niveis reduzidos de anticoagulantes
enddgenos. [50] Os doentes cirréticos podem ter niveis elevados de anticorpos anti-
fosfolipidos [51] e anticoagulante lGpico [52], que também predispGe a eventos
trombaticos.

Risco de AVC de qualquer tipo na DHC

Até ha pouco tempo, havia a crenca de que os cirrdticos estavam protegidos contra a
trombose € que estavam “auto-anticoagulados”, dado o prolongamento dos testes
hemostaticos de rotina. Assim, a terapéutica antitrombotica era pouco usada na
prevencdo e tratamento de eventos tromboticos, ja que também havia uma pré-
concepcdo de que o risco hemorragico estaria aumentado. [53] Num estudo, a
probabilidade dos cirréticos virem a ter AVC isquémico foi inferior a dos doentes nédo-
cirréticos, mas a mortalidade foi mais elevada no primeiro subgrupo. [54] Esta questdo
tem sido alvo de controveérsia, dado que parece haver maior incidéncia de ateromatose
carotidea e aterosclerose nos doentes com DHC, [2] apesar de ndo haver diferenca
morfoldgica entre as lesdes ateroscleroticas carotideas entre cirroticos e ndo-cirréticos.

[55] Em teoria, a baixa producdo de factores de coagulagdo e a trombocitopenia,
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poderiam reduzir a probabilidade de trombose arterial. [55] Adicionalmente a isto, 0s
cirréticos tém, por norma, niveis reduzidos de colesterol (devido a sintese diminuida no
figado) [56] e tendem a ter pressdes arteriais baixas, uma vez que a hipertensdo portal
cursa com vasodilacdo arterial, devido ao aumento da sintese de Oxido nitrico na
vasculatura esplancnica e sistémica. [57] Contudo, os cirrdticos tém algum grau de

intolerancia a glicose e hiperinsulinémia. [55]

Dois estudos demonstraram uma associacdo positiva entre a cirrose e a diminuicdo do
risco de AVC isquémico, mas devido a predominancia de um grupo étnico num deles
[58] e da amostra pequena no outro [55], essa relagdo permanece ainda por esclarecer.
[54] J& a esteatose hepatica ndo se parece correlacionar com o AVC isquémico, ja que o
seu prognostico é tipicamente benigno. [59] Outro estudo mais recente demonstrou que
0s doentes cirréticos tém maior risco de AVC, bem como complicacbes como epilepsia,
admissdo em unidades de cuidados intensivos e mortalidade aumentada ap6s o evento.
[60] Alguns estudos defendem, inclusivamente, uma associacao entre a cirrose € 0 risco
e/ou gravidade de hemorragia cerebral [61] [62] e AVC isquémico [63], mas ndo ha
consenso quanto a esta relacdo de causa-efeito entre AVC e doenca hepatica [55] [64]
na auséncia de traumatismo prévio ou hemorragia intracraniana (HIC) espontanea
decorrente da coagulopatia do figado, que é pouco frequente. [65] [66] A cirrose
hepética grave esta associada a maior taxa de mortalidade nos 30 dias p6s-AVC, [60]
parecendo resultar do aumento do risco hemorréagico [67], apesar de também existir
risco trombdtico. Parece haver, assim, um aumento de incidéncia de AVC nos
cirréticos, especialmente de tipo hemorragico (hemorragia intracerebral e hemorragia
subaracnoideia). [60] [68]

A cirrose hepética ndo-alcodlica e a cirrose alcodlica tém igual risco de AVC por
qualquer causa [68], mas fica ainda por esclarecer se ha um “efeito protector” apoés um
follow-up prolongado. [68] A relagdo entre o consumo alcoolico e as doencas
cerebrovasculares é complexa, dependendo do nivel e padrdo do consumo. O consumo
abrupto e ndo-moderado de alcool associa-se a maior risco de AVC. [69] Em termos de
toxicidade cardiovascular, o consumo de alcool esta associado a HTA, doenga cardiaca
isquémica, AVC, cardiomiopatia, miocardite e varias arritmias. [70] O alcoolismo e as
varizes esofagicas predispem ao aumento do risco hemorragico, ultrapassando o risco
de embolia sistémica. Por este motivo, nos doentes cirroticos a reavaliagdo regular

seriada da funcdo hepatica, por exemplo, a cada 3 meses & prudente. [71] [72]
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Independentemente do sexo, idade e funcdo hepética de base, todos os cirréticos
deveriam evitar o consumo de alcool, como forma de prevenir e reduzir a HIC
espontanea. Um estudo populacional com casos-controlo que testou a associagao entre
doenca hepatica (incluindo cirrose) e o risco de hospitalizacdo por hemorragia
intracraniana [67], mostrou que parece haver um risco 5 vezes maior de HIC entre os
doentes com cirrose hepéatica ou doenca hepatica alcodlica ndo-cirrética. Por outro lado,
a doenca hepatica mais benigna (ndo alcoolica e ndo-cirrética) ndo foi associada a risco
aumentado. Para além disso, outros estudos apontam para uma associacdo entre a
disfuncdo hepatica e a extensdo do hematoma [73], sendo a incidéncia do crescimento
da hemorragia cerca de 3 vezes maior nos doentes com disfuncdo hepética grave, em
relacdo aos individuos com funcdo hepatica normal. [74] A HIC espontanea é
potencialmente fatal e, clinicamente pode mimetizar a encefalopatia hepatica. Tendo em
conta que o score de Glasgow na admissdo de doentes com DHC ndo foi
significativamente diferente daquele dos doentes com HIC idiopética, especula-se que
os doentes com DHC tendem a deteriorar apds a admissdo, apresentando um pior
prognostico. Duas possiveis explicagdes para isso sdo: o alargamento do hematoma [75]
apos a admissdo e o desenvolvimento de complicacdes ndo directamente relacionadas
com a HIC. A disfuncédo hepatica ndo se associou ao nivel de consciéncia na admiss&o,
mas sim aos estados co-mdérbidos no momento da alta. Isto poderé dever-se ao maior
risco de complica¢bes ndo-neuroldgicas na DHC, comparativamente a HIC idiopatica.
[76] A HIC é mais frequentemente encontrada nos doentes com disfuncdo hepatica do
que noutros tipos de AVC. [77] A fibrose hepéatica é uma doenca multifactorial
associada a inflamacao sistémica, resisténcia a insulina e rigidez arterial, podendo, deste
modo, afectar os pequenos vasos cerebrais. Assim, pode haver uma correlagcdo entre a
gravidade da doenca cerebral vascular e a fibrose hepatica. A doenca hepética cronica
(como a esteatose hepatica ndo-alcoolica) com potencial de progredir para cirrose, esta
independentemente associada com a rigidez arterial, inflamacéo e disfuncdo endotelial
noutros 6rgaos, relacionando-se com desenvolvimento de microhemorragias cerebrais.
[78] Ou seja, figados mais fibréticos (“duros”) associam-Se a mais microhemorragias.
Um estudo prospectivo demonstrou que o aumento das aminotransferases séricas pode
ser um predictor de hemorragia intracraniana, mesmo em nédo consumidores de alcool.
[79] Ha& quem estratifique o risco de AVC na doenca hepatica, defendendo que o
consumo elevado de &lcool aumenta a probabilidade de ocorréncia dos 2 tipos de AVC,

enquanto que o consumo leve a moderado “protege” primariamente contra o AVC
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isquémico de origem aterotrombdtica. [80] Isto poder-se-a explicar, por hipotese, pelo
binge-drinking induzir uma hipertensdo mais grave. [67] Apesar do risco, os doentes
cirréticos tém uma baixa taxa de HIC, sendo um ponto a favor da anticoagulacéo [81], a
ndo ser que sejam grandes consumidores de alcool, ja que este pode conduzir a
anomalias da funcdo plaquetaria. [82]. A incidéncia de HIC espontanea em doentes
cirréticos depende mais da etiologia (especialmente, a alcodlica) do que da gravidade (a
abstinéncia alcodlica precoce pode diminuir ou prevenir a ocorréncia de HIC
espontanea). [83] A HIC enquanto complicacdo da terapéutica anticoagulante foi
reportada em varios estudos. [84] [85] O uso de anticoagulantes foi fortemente
associado a HIC néo-lobar, mas depois do controlo hipertensivo e de factores de risco
(ex. AVC prévio), a terapéutica anticoagulante isolada ndo foi considerada como factor
de risco independente. [86] A HIC espontanea associada ao alcool corresponde a 69%
de todas as hemorragias intracerebrais e a 39% das hemorragias subaracnoideias [83].
Apesar da doenca hepatica estar associada a trombocitopenia e coagulopatia, até ao
momento poucos estudos exploraram a hipotese da cirrose hepética poder ser um factor
de risco para a HIC. [83] Num estudo baseado num follow-up de 9 anos, apenas 1,3%
dos doentes cirréticos e 1% dos doentes ndo cirréticos, desenvolveram HIC. [87] O
risco para HIC em doentes cirréticos foi de 1,62, ap6s o ajuste as co-morbilidades
(HTA, diabetes, hiperlipidémia, AVC isquémico, idade, sexo, HIC associada aos
antitrombdticos). A HTA, consumo de alcool e idade avancada sdo factores de risco
independentes para a HIC. Um estudo concluiu que em cerca de 40% dos doentes com
AVC isquémico o inicio dos sintomas foi precedido por intoxicacdo etandlica. [88]
Estratificacdo de risco na FA

A FA divide-se consoante o seu mecanismo em: valvular (se ha valvulopatia, proteses
valvulares ou doenca valvular reumatica) e ndo-valvular (se ndo estd associada a lesdes
das valvulas cardiacas). Quanto a duracdo pode ser: 1- paroxistica (< 7 dias, e
geralmente < 48 horas); 2-persistente (> 7 dias e < 1 ano), ou 3- permanente (>1 ano).

A FA assintomatica e ndo reconhecida clinicamente € uma potencial causa de AVC, dai
a importancia da deteccdo precoce em doentes de risco, apesar do valor preditivo da
categorizacdo dos doentes em baixo, moderado ou alto-risco de AVC no futuro, ser

apenas moderado. [89]

O risco trombotico, nos doentes com FA, pode ser estimado com base no CHA2DS;-

VASc (mais recente) e no CHADS; (mais antigo).
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O score CHADS: total varia entre 0 e 6, sendo que um score de 0 indica “baixo risco” e

um score >3 indica “alto risco” (Tabela 1).

O score CHA2DS,-VASc varia entre 0 e 9, ao que o risco de AVC varia com a
pontuacgéo: 0,5 %/ano (0 pontos); 1,5 %/ano (1 ponto); 2,5 %/ano (2 pontos); 5 %/ano (3
pontos); 6 %/ano (4 pontos) e 7 %/ano (5-6 pontos). Considera-se um score de “alto
risco” se for > 2, “risco moderado” se for 1 ponto e “baixo risco” se for 0. Um problema
€ que este score pode subestimar o risco trombético em doentes que tiveram
recentemente um AVC isquémico ou AIT e que ndo tenham outros factores de risco.
[90] (Tabela 1)

O esquema mais recente de risco hemorragico na FA é o HAS-BLED (Tabela 2), em

que um score de 3 indica alto risco. [91]

Recomendacdes gerais de terapéutica antitrombotica na FA

Independentemente do sexo, a terapéutica antitrombdtica ndo estd recomendada nos
doentes com FA isolada e que tenham < 65 anos. Aqueles que tém pelo menos 1 factor
de risco para AVC devem ser medicados, profilacticamente, com AVK (controlado por
INR: 2-3) ou NOAC. De facto, em doentes com score CHA2DS>-VASc > a 2, a
varfarina tem um beneficio clinico “de rede” prevenindo o AVC, mas o dabigatran, o
rivaroxaban e o apixaban parecem ter maior beneficio do que a varfarina [92] [93], nos
doentes com FANV. [89] O uso de agentes antiplaquetarios (combinacdo de aspirina e
clopidogrel, ou aspirina em monoterapia) para a prevencdo de AVC, estd reservado

apenas aos doentes que recusem a toma de anticoagulantes orais.

E importante salientar-se que varios factores interferem na decisdo terapéutica, tais
como: a preferéncia do doente, a adesdo/cumprimento terapéuticos, a capacidade de
monitorizacao do anticoagulante e o risco hemorragico individual. [94] Um score HAS-
BLED de 3 (“alto risco”), requer uma introducdo cautelosa de terapéutica

antitrombdtica, como o antagonista da vitamina K ou a aspirina. [91]

Risco de recorréncia no doente do caso clinico em questao

Independentemente das orientacfes utilizadas, o primeiro passo, num doente com FA
ndo valvular, é estimar o risco individual de AVC. O doente do caso clinico em questdo
tem uma FA permanente (ou seja, que persiste para aléem de 1 ano). Aplicando o score
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CHA2DS,-VASCc, o doente pontua 5 (HTA + idade superior a 75 anos + AVC prévio).
Atendendo ao supracitado, tem um risco de recorréncia de 7%/ano.

Risco hemorragico no doente do caso clinico em questao

Aplicando o score HAS-BLED, o doente pontua 5 (HTA + disfuncdo hepética + AVC

prévio + idade superior a 65 anos + habitos alcoolicos).
Opcdes terapéuticas no doente do caso clinico em questéo (Tabela 3)

Tendo em conta o elevado risco hemorragico e de recorréncia do doente abordado no
caso clinico em questdo, a introducdo de terapéutica antitrombética torna-se
extremamente complexa. Quanto aos parametros da coagulacédo, o doente tinha um INR
de 1,79 e um aPTT de 36/29. Ora, os doentes com INR’s infraterapéuticos (menores que
2) ou que descontinuem a anticoagulacdo tém maior risco de AVC. Para além disso,
doentes com INR’s muito labeis, com tendéncia para hemorragias ou com baixa adesao
terapéutica ndo sdo bons candidatos a terapéutica anticoagulante. Assim, para este caso
em particular, calcula-se que possa haver vantagem em iniciar-se um tratamento

antitrombotico em dose baixa.

Né&o foi realizada nenhuma endoscopia digestiva alta ao doente, mas como a hemorragia
digestiva alta do 2° internamento torna muito provavel a presenca de varizes esofagicas,
a erradicacdo das varizes (endoscopicamente com bandas de ligacdo ou pelo uso de
beta-bloqueantes ndo-selectivos) seria benéfica, previamente ao inicio da

anticoagulacéo. [16]

Aspirina ou outro agente antiagregante
A administracdo de agentes antiplaquetarios deve ser ponderada nos doentes em estadio
Child-Pugh A ou B com funcdo hepéatica relativamente poupada, que
concomitantemente tenham factores de risco para AVC isquémico, como obesidade,
arritmia, tabagismo, diabetes ou HTA, especialmente se tiverem cirrose alcoolica e FA.
[63] Embora, no passado, a cirrose tenha sido considerada uma contraindicacdo absoluta
a aspirina, devido ao risco hemorragico gastro-intestinal (Gl), tem havido um aumento
do nimero de doentes cirrGticos sob terapéutica antiplaquetdria para a prevencdo
secundaria de eventos arteriais, atendendo a prevaléncia crescente de esteatose hepatica
ndo alcoolica/esteatohepatite ndo alcodlica. A aspirina parece ser segura nos doentes

que ndo tenham varizes significativas, apos colocacdo de stent coronario. [68] Nos
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doentes com varizes grandes e bem estabelecidas, a aspirina foi associada a maior risco
de hemorragia, estando contraindicada na prevengdo priméria e, possivelmente, na
secundaria. Assim, a presenca muito provavel de varizes esofégicas contraindica a

aspirina para este doente.

Por outro lado, a farmacocinética e a farmacodinamica do clopidogrel estdo inalteradas
nos cirroticos Child-Pugh A e B, mas duas contraindicacfes ao seu uso sdo a disfuncao
hepética grave e a ictericia colestatica. O doente do caso clinico insere-se no estadio
Child-Pugh C, o que contraindica o uso deste antiplaquetario. Uma desvantagem dos
inibidores irreversiveis da P2Y12 (clopidogrel e prasugrel) é necessitarem de
metabolizacdo hepéatica, o que pode levar a uma farmacocinética imprevisivel nos
cirroticos. O ticagrelor (inibidor reversivel P2Y12) ndo requer activacdo metabdlica
hepética, mas a sua clearance ¢é feita pelo figado. Doentes cirrdticos Child Pugh A néo
tém respostas farmacocinéticas diferentes ao ticagrelor, mas a doenca hepatica crénica
grave é contraindicacdo ao seu uso. Assim, o papel dos blogueadores P2Y12 nos

cirréticos também néo é claro.

Um estudo observacional demonstrou que, em doentes cirrticos com FA, o uso de
terapéutica antiplagquetaria associa-se a um risco semelhante de AVC isquémico, em
relacdo aos doentes ndo tratados, ndo recomendando a realizacdo de profilaxia de AVC

com este grupo farmacologico. [95] (Tabela 4)

Antiagregacao dupla
A combinacdo de aspirina e clopidogrel na prevencdo do AVC em doentes com FA
associa-se a diminuicdo do risco de eventos vasculares major, mas ao aumento do risco
de hemorragia major, particularmente no trato Gl (a aspirina pode causar doenca de
Ulcera péptica por lesdo da mucosa através da inibicdo ndo-selectiva da cicloxigenase),
ndo parecendo ser, em primeira instancia, a op¢do mais adequada nos cirréticos que, por
si s6, ttm maior risco de hemorragia digestiva alta. A escassa experiéncia que existe
sobre a dupla antiagregacdo nos cirrdticos refere-se a uma pequena amostra desta
populacdo de individuos que tinha doenga arterial coronaria e pretendia realizar
revascularizacdo coronéria com stent. No sentido da prevengdo da trombose do stent, 0s
resultados mostraram que em doentes com pequenas varizes e sem historial de
hemorragia varicosa com lesbes corondrias obstrutivas, € seguro realizar-se a

intervencdo percutanea, seguida de clopidogrel durante 30 dias, com aspirina

18



indefinidamente. [96] Contudo, para o doente em questdo esta terapéutica ndo parece ser

de todo indicada.

Heparina de baixo peso molecular (HBPM)
Apesar do risco de recorréncia major de AVC ser mais baixa do que muitos clinicos
esperam, o risco de complicagdes hemorragicas com a administracdo de heparina em
altas doses continua a ser uma preocupacdo. [97] Na FA aguda, se houver instabilidade
hemodinamica (choque ou edema agudo do pulmé&o), enfarte do miocardio ou angina
pectoris, recomenda-se a heparinizacdo imediata e posterior avaliacdo da necessidade de
anticoagulacdo oral. [98] As heparinas também podem ser usadas na prevencdo e
tratamento de trombose venosa, tromboembolismo pulmonar e como adjuvante no
tratamento de trombose arterial aguda. A ideia de que a trombose promove a progressao
da doenca hepatica tem ganho cada vez mais importancia. Em modelos animais de
insuficiéncia hepética aguda e cronica, o tratamento antitrombdtico parece atrasar a
progressao de doenga. A explicacdo mecanistica para este fendmeno estd na formacéo
de microtrombos que resulta em isquémia local (também chamada de “extingdo de
parénquima”) e activagdo directa de células promotoras de doenca pelas préteases da
coagulagdo. [53] Os doentes cirrdticos com trombofilia adquirida parecem ter uma
maior progressdo de doenca, enquanto que os doentes hemofilicos com hepatite C
parecem ter uma progressdo mais lenta. [34] Com isto, pensa-se que a administracdo
profilatica diaria de HBPM (em dose profilatica) em doentes com cirrose compensada
pode atrasar a descompensacdo hepética (pois evita a formacdo intrahepatica de
trombos). A evidéncia excitante de que a HBPM tem potencial para atrasar a progressao
da doenca hepatica, sugere que esta classe farmacolédgica pode melhorar o outcome sem
aumentar o risco de hemorragia. [99] Em casos de risco elevado de novo
tromboembolismo, a heparina € indicada até o NOAC fazer efeito, 0 que costuma
ocorrer em 3 a 4 dias. H& quem defenda que a doenca hepatica € uma contraindicagédo
relativa para a terapéutica anticoagulante [100], mas deve-se considerar, por exemplo,
que a accdo dos compostos de heparina depende da antitrombina, cuja sintese esta
diminuida na insuficiéncia hepéatica. Os niveis plasméaticos de antitrombina estéo
diminuidos na cirrose, havendo, em teoria, um efeito anticoagulante imprevisivel que, €
especialmente relevante no contexto de mdltiplas alteracbes hemostaticas da doenca
hepética cirrdtica. Estudos in vitro parecem demonstrar que as HBPM’s tém um efeito

anticoagulante mais intenso no plasma dos doentes cirroticos, comparativamente aos
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controlos saudaveis. O aumento da dose cumulativa dos farmacos, nomeadamente, as
HBPM’s, ocorre na insuficiéncia renal e cirrose hepética, havendo provavelmente
necessidade de ajuste de dose. As guidelines actuais ndo reconhecem 0 risco
tromboembdlico associado a DHC, ndo havendo ainda recomendacfes especificas para
a profilaxia ou tratamento do tromboembolismo. O uso de anticoagulagéo profilatica no
tromboembolismo venoso em doentes com DHC mantém-se inferior ao de outros
grupos de doentes, mas a evidéncia ndo parece mostrar um aumento do risco
hemorragico. Um estudo demonstrou que um INR superior a 1,5 aumentou o risco
hemorragico. [101] Nos cirréticos, a heparina nao-fraccionada parece resultar num
maior risco hemorragico, em comparacdo com a HBPM [102], para além de que a
tromboprofilaxia ndo se associa directamente ao aumento das taxas de hemorragia Gl ou
morte. Ndo é irrelevante, por outro lado, a trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH), e que a HBPM néo pode ser usada cronicamente. Pelo descrito, podera existir um
potencial papel terapéutico no uso temporario das heparinas em fases iniciais da doenca
hepética (contrariamente ao doente do caso clinico).

Varfarina
Um estudo observacional feito numa populacdo de cirréticos com FA, associou a
varfarina a menor risco de AVC isquémico e um beneficio clinico “de rede”,
comparativamente ao nao-tratamento, recomendando assim a realizacdo de

tromboprofilaxia com este farmaco. [95] (Tabela 4)

A doenca hepaética, por si, ndo parece aumentar as complicagdes potenciais da varfarina,

para além do que é expectavel. [43]

Monitorizagdo do INR
Apesar da complexidade terapéutica, a intensidade da anticoagulacdo parece ser hoje
consensual, tendo sido definido um INR alvo de 2,5 (intervalo: 2-3) para os individuos
ndo cirroticos. [103] Nos cirroticos, o INR alvo ou prolongado com o uso de AVK's é
desconhecido e, para além disso, 0 seu prolongamento ndo se parece associar a
capacidade hemostatica neste grupo de doentes. Dai a dificuldade em interpretar
resultados de INR na cirrose, quanto ao seu impacto no sistema de coagulacdo, e
variabilidade nos valores laboratoriais aceites de “normalidade” e monitorizacao de
AVK’s. Nos doentes com INR’s elevados previamente a anticoagulacdo, o risco-
beneficio ndo parece ser favoravel, dificultando a obtencdo da dose Optima. O uso de
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AVK’s na cirrose associou-se a aumento de complicacbes hemorragicas, havendo
necessidade de testes de controlo terapéutico fidedignos. H& aumento do INR devido a
reducdo da sintese de factores prd-coagulantes II, V, VII, X, XI, XII, XIII e
fibrinogénio, que contribuem para o aumento do risco hemorragico, dificultando a
definicdo de um INR-alvo para os doentes anticoagulados com varfarina. O factor XIlI
passa frequentemente despercebido na avaliagdo da hemostasia, mas o maior estudo
prospectivo, com 63 doentes, que analisa a relagdo entre o défice de factor Xlll e a
DHC, sugere que ha impacto prognéstico do factor XIlII, visto que os doentes cirréticos
que tinham niveis de factor XIII inferiores a 35% morriam em coma hepatico no espaco
de semanas. [104] Apesar da elevacdo do INR ha, como referido, risco de trombose
[34], pois a cirrose também esta associada a hipercoagulabilidade devido a diminuigdo
da sintese de factores anticoagulantes, como a antitrombina, proteinas C e S, e
plasminogénio. Para além disso, acrescenta-se a esta tendéncia prd-coagulante o
aumento da trombina e factores endoteliais pré-coagulantes como o factor VIII, o FvW
e a hiperhomocisteinémia secundéaria ao défice de vitamina B12 e folato.

A varfarina tem biodisponibilidade elevada, pelo que a dose inicial deve ser
individualizada, tendo em conta que a disfungdo hepética, idade avancada, desnutricdo
(baixo indice de massa corporal) e risco hemorréagico elevado [105] sdo situagBes que
requerem doses iniciais baixas, de 1-5 mg/dia, durante 2 a 4 dias. E de notar que a dose
de manutencdo deve ser ajustada de acordo com o INR e que os alimentos podem
diminuir a taxa de absorgdo. [106] Limiares de INR mais baixos sdo frequentemente
estabelecidos nos idosos, para prevenir hemorragias associadas com a varfarina. Apesar
disto, INR’s de 2,0 ndo se associam a menores taxas de hemorragia intracraniana nos
idosos, em relacdo ao intervalo 2,0-3,0. Estes niveis infraterapéuticos poderdo ser
arriscados, devido ao risco trombotico. Pensa-se que o risco de hemorragia seja maior
no 1° més apos o inicio da terapéutica anticoagulante, diminuindo gradualmente, pelo
facto do tempo de protrombina flutuar mais nessa altura inicial. Tendo em conta que o
polimorfismo genético CYP2C9 reduz o metabolismo da varfarina, aumentando o risco

hemorragico [107], aconselha-se precaucdo nos cirroticos.

Pelo descrito, ap6s a estabilizacdo da hemorragia digestiva, o doente em questdo

poderia, em teoria, beneficiar da terapéutica profilatica com varfarina.
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NOAC’s

Os NOAC'’s também conhecidos por anticoagulantes orais “directos” [108] [109], s&o
uma opc¢éo cativante para os doentes que necessitem de terapéutica anticoagulante de
longa duracdo. [110] Actuam através da inibicdo selectiva e directa do factor Xa
(rivaroxaban, apixaban ou edoxaban) ou da trombina (dabigatran), podendo, por norma,
ser administrados em doses fixas sem a necessidade de monitorizagdo regular da
anticoagulagdo. [110] Os NOAC’s sdo ndo-inferiores ou superiores aos AVK’s na
profilaxia ou tratamento de eventos tromboembdlicos, estando associados a menores
taxas de hemorragia major e HIC, e oferecendo maior beneficio na prevencédo de AVC
nos doentes com FA. [111] Segundo os ensaios EINSTEIN-PE, AMPLIFY, braco da
dose de 110 mg de dabigatran no RE-LY, ARISTOTLE e ENGAGE AF-TIMI 48, os
eventos hemorragicos major ocorreram menos frequentemente nos doentes que
receberam NOAC’s, em comparacdo com a varfarina. Contudo, o risco de hemorragia
Gl, especialmente com o rivaroxaban e dabigatran é elevado. Isto pode advir da
presenca de metabolitos activos anticoagulantes no intestino, que néo interferem com 0s
AVK’s. As complicacdes hemorragicas foram relatadas com maior frequéncia no uso de
dabigatran em comparacdo com o rivaroxaban [112]. Em comparacdo com o dabigatran
110 mg 2x/dia, o dabigatran 150 mg 2x/dia foi associado a maior risco de hemorragia
major, principalmente no tracto GIl. [106] No ensaio AVERROES (apixaban vs
aspirina), ndo houve diferenca no risco de hemorragia major ou HIC. Cerca de 2/3 das
hemorragias GI’s no ensaio ARISTOTLE localizaram-se no trato superior, ndo tendo
havido diferenca entre o apixaban e a varfarina. Os factores associados a maior risco
hemorréagico foram: idade avangada, hemorragia prévia, AVC prévio ou AIT (Acidente
Isquémico Transitorio), diabetes, baixa clearance de creatinina, baixo hematdcrito e uso
de aspirina ou AINE’s. [113]

Especificamente na populacdo de doentes cirrdticos, a experiéncia € muito limitada. A
hemorragia clinicamente significativa, a doencga hepética associada a coagulopatia e a
presenca de lesbes organicas com risco de sangramento sdo, por defeito,
contraindicacOes relativas aos NOAC’s. [114] A escala de Child-Pugh permite
caracterizar a extensdo da disfuncdo hepética, ao combinar dois sintomas (ascite e
encefalopatia) com trés parametros laboratoriais (albumina sérica, bilirrubina sérica e
tempo de protrombina), dividindo os doentes nos graus A, B e C, consoante a doenca

hepatica seja ligeira, moderada ou grave, respectivamente. Ora, 0 RCM (Resumo das
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Caracteristicas do Medicamento) do dabigatran, do rivaroxaban, do apixaban e do
edoxaban indica que estes podem ser usados na doenca hepética ligeira (Child-Pugh A)
e que o dabigatran e o apixaban poderdo ser administrados com cautela na disfuncédo
hepatica moderada (Child-Pugh B) na presenca de niveis normais de enzimas hepaticas,
mas devem ser evitados na doenca grave (Child-Pugh C). Os doentes com risco elevado
concomitante de AVC e hemorragia deveréo estar sob anticoagulagéo oral e vigilancia
regular. [113] Os NOAC’s ndo requerem monitorizagdo, mas é importante atender-se a
farmacodindmica e farmacocinéticas destes farmacos, em parte dependentes da
metabolizacdo hepatica. A clearance dos NOAC’s € feita parcialmente pelos rins: 80%
para o dabigatran, 50% para o edoxaban, 33% para o rivaroxaban, 25% para o apixaban
[111]. A isoforma 34A do citocromo P450 é muito importante para 0os NOAC's,
variando as suas interaccGes consoante as caracteristicas de cada um deles. [115] As
doencas hepaticas cronicas estdo associadas a reducles varidveis da actividade do
citocromo, incluindo o CYP3A4 (citocromo P450 3A4). A eliminagdo hepatica pelo
CYP3A4 ¢ substancialmente importante na clearance de rivaroxaban e apixaban, e
menos importante na do edoxaban. Por este motivo, deverdo evitar-se 0 USO
concomitante de inibidores (claritromicina, eritromicina, ritonavir, cetoconazol,
fluconazol) ou indutores (rifampicina, cha de hipericdo, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital) desta via. N&o sdo conhecidos os efeitos do uso simultaneo do apixaban
com inibidores moderados do CYP3A4 (i.e., cimetidina, diltiazem, inibidores selectivos
da recaptacdo da serotonina), pelo que essa associacdo deve ser cautelosa, tal como a
combinacdo com estatinas que também sdo metabolizadas pelo CYP3A4. [116] Assim,
0 rivaroxaban é excretado primariamente pelo figado (69%), pelo que ndo é o
anticoagulante ideal nos cirréticos com insuficiéncia renal ou sindrome hepatorenal. A
sua semi-vida entre 5 a 13 horas leva a que, na auséncia de antidoto, a sua
descontinuacdo seja insuficiente na presenca de hemorragia aguda. Aos doentes com
disfuncéo hepatica moderada ndo deve ser administrado rivaroxaban, pois acarretara um
maior risco de complicacdes hemorragicas, apesar da ligacdo do rivaroxaban a albumina
ndo parecer estar afectada na doenga hepatica. [117] O rivaroxaban esta contraindicado
nos doentes com doenca hepatica associada a coagulopatia e hemorragia clinicamente
relevante, incluindo cirrose com Child Pugh B e C, e na dose de 2,5 mg no tratamento
de sindrome coronaria aguda em doentes que tiveram AVC prévio ou AlT, dado que,
apesar das casuisticas serem diminutas, ndo parece haver beneficio desta terapéutica
nesse grupo de doentes. [118] Também as alteracBes da funcdo renal prolongam a
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eliminacdo dos anticoagulantes, levando ao aumento das suas concentragdes plasmaticas
e tempo de exposicdo. [110] Ja o dabigatran ndo estd explicitamente contraindicado nos
doentes cirréticos, pois é excretado maioritariamente pelos rins (80%) e tem uma semi-
vida de 12 a 14h. [53] Em contraste, os AVK’s, como a varfarina, ttm uma eliminacédo

renal proxima dos 0% [119], estando essencialmente dependentes do figado.

Todos os NOAC's, excepto o rivaroxaban, dependem da P-glicoproteina, enquanto
transportador na re-secrecdo intestinal. Se este transporte estiver inibido, os niveis
plasmaticos dos farmacos sobem. Alguns farmacos usados na FA (quinidina,
amiodarona, dronedarona, verapamil) sdo substratos desta via e devem ser

cautelosamente administrados, especialmente se associados ao dabigatran.

Estudos retrospectivos recentes demonstraram que 0os NOAC’s sd0 seguros na cirrose
compensada, levando alguns profissionais de salde a considerar 0 seu Uso em €asos
selecionados de DHC. [120] Nesta populacdo de doentes, o risco hemorragico (eventos
hemorragicos por todas as causas) dos NOAC’s e da varfarina parece ser semelhante.
[120] Para a HIC, ndo houveram diferengas significativas entre os doentes ndo-tratados
e os doentes tratados com antiplaquetarios ou varfarina, levando a crer que os NOAC's
possam ser uma opc¢do nos cirréticos com FA. [95] Contudo, o rivaroxaban continua a

ser associado a maiores taxas de hemorragia GI, comparativamente a varfarina. [121]

No doente do caso clinico em analise, 0s NOAC’s ndo parecem ser indicados, devido a

tendéncia para a hemorragia digestiva varicosa.

Ocluséo percutanea do apéndice auricular
N&o ha evidéncia conclusiva sobre o efeito da excisdo ou oclusdo do apéndice auricular
esquerdo na reducdo do risco de AVC. De facto, o apéndice auricular ndo é o Unico
local de formacdo dos trombos na camara esquerda e nem todos os AVC’s ocorridos
nos doentes com FA, sdo cardioembolicos. Esta abordagem € ndo-inferior a varfarina,
podendo constituir uma alternativa eventual para os doentes com FA e alto risco de
AVC, que ndo sejam bons candidatos & anticoagulacéo oral, mas sdo necessarios mais
estudos confirmatorios. [89] Na DHC é uma opgdo razodvel para a prevencdo da
recorréncia de AVC, mas requer o uso de aspirina de forma indefinida e prolongada.

[68] Deste modo, para o doente do caso clinico ndo parece ser a op¢do mais apropriada.
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Concluséao

Os doentes com doenca hepatica, doenca renal, discrasias hemorragicas e antecedentes
de hemorragia prévia sao, frequentemente, excluidos dos ensaios clinicos. Dai que nédo
haja evidéncia suficiente e a terapéutica destas populagdes de doentes seja um desafio.
Os estudos feitos até ao momento sdo baseados em amostras pequenas, ndo Sao
controlados e, na sua maioria, sdo retrospectivos. Também a falta de monitorizacdo e
optimizacéo do risco-beneficio dos antitrombéticos dificulta a elaboracéo de algoritmos
terapéuticos nos cirrdticos. Neste sentido, € importante que profissionais de saude de
diferentes especialidades continuem a trabalhar em conjunto em ensaios multicéntricos
prospectivos. A evidéncia aponta para uma mudanca de paradigma, em que a presenga
de um estado de hipercoagulabilidade na doenca hepatica cronica leva a sua progressao,
podendo ser contrariada pelos agentes antitrombdticos. Como referido, a hemostase na
doenca hepética é complexa e ndo esta ainda disponivel um teste sensivel e especifico
capaz de estimar o risco hemorragico e trombotico dos doentes cirréticos, pelo que, de
um ponto de vista préatico, cada doente devera ser avaliado individualmente, atendendo
ao contexto clinico (incluindo etiologia e factores intrinsecos que possam influenciar a
hemostasia). [49] Os doentes cirréticos em estado critico constituem um desafio ainda
maior, ja que as suas multiplas co-morbilidades tornam imprevisiveis 0s riscos
tromboticos e hemorragicos. [122] Num mesmo doente é possivel a co-existéncia
simultanea de hemorragia e trombose. [122] [123] Apesar disto, a hipertensdo portal
continua a ser o principal factor de risco para hemorragia nos doentes cirréticos, pelo

que o sangramento de varizes é a complicagdo mais prevalente.

Com a realizagdo deste trabalho conclui-se que, nos doentes com FA e DHC, a
anticoagulacgéo oral e os agentes antiplaquetarios devem ser usados de forma cuidadosa
(sob vigilancia clinica e laboratorial apertada), na prevencdo secundaria do AVC
cardioembolico. Apesar do aparente beneficio na tromboprofilaxia, ndo existem
guidelines adaptadas a esta populacdo em estudo, pelo que a decisdo na instituicéo de
terapéutica antitrombotica deve ser individualizada. Apesar do dificil controlo por INR,
a varfarina podera ter algum beneficio, em certos casos selecionados, na diminui¢éo do
risco de AVC isquémico. A aspirina parece ser segura na auséncia de varizes
decorrentes da DHC. Ao inveés, na presenca de varizes esofdgicas, a aspirina,
clopidogrel e anticoagulantes devem ser evitados. Tendo em conta, que os doentes

cirroticos com multipatologia, como exemplificado no caso clinico inicial, ttm maior
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risco de complicacbes e, por isso, maior numero de re-admisses hospitalares, deve
apostar-se nos cuidados coordenados entre pessoal especializado. [124] A colaboragéo
multidisciplinar entre hepatologistas e neurologistas, em doentes cirréticos com FA e
antecedentes de AVC estarad na base da eventual alteracdo de paradigma no tratamento
desta populacdo de doentes, j& que grande parte estara subtratada para a prevencdo

secundaria de AVC ou necessitara de ajuste de doses.
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Tabelas Stroke Risk Stratification

Definition and Scores for CHADS, With the CHADS, and
and CHA,DS,-VASc CHA,DS,-VASc Scores
Adjusted Stroke
Score Rate (% per y)
CHADS, CHADS,*
Congestive HF 1 0 1.9
Hypertension 1 1 2.8
Age =75y 1 2 4.0
Diabetes mellitus 1 3 5.9
Stroke/TIA/TE 2 4 8.5
Maximum score 6 5 12.5
6 18.2
CHA,DS,-VASC CHADS,-VASCct
Congestive HF 1 0 0
Hypertension 1 1 13
Age =75y 2 2 2.2
Diabetes mellitus 1 3 3.2
Stroke/TIA/TE 2 4 4.0
Vascular disease (prior MI, 1 5 6.7
PAD, or aortic plague)
Age 65-74 y 1 6 9.8
Sex category (i.e., female sex) 1 7 9.6
Maximum score 9 8 6.7
9 15.20

Tabela 1 - Esquema de estratificacdo de risco de AVC em doentes

com FA ndo-valvular. [125]

Letter Clinical Characteristic* Points Awarded
H Hypertension 1
A Abnormal renal and liver function (1 point each) lor2
S Stroke 1
B Bleeding 1
L Labile INRs 1
E Elderly 1
D Drugs or alcohol (1 point each) lor2

Maximum 9 points

Tabela 2 — Score de risco hemorragico HAS-BLED. [91]

HTA: PA sistolica > 160 mmHg; funcdo renal anormal: diélise cronica ou transplante
renal ou creatinina sérica > 200 micromol/l; fun¢ao hepética anormal: DHC ou bilirrubina
> 2x LSN com AST/ALT/ALP > 3x LSN; Hemorragia: historial de hemorragias
anteriores ou predisposicdo (diatese hemorragica, anemia); INR labil: INR alto ou
instavel. (PA: pressdo arterial; LSN: limite superior da normalidade; AST: aspartato
transaminase; ALT: alanina transaminase; ALP: fosfatase alcalina)
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Drug Mechanism (Potential) indications Pros Cons
Aspirin Cyclooxygenase inhibitor Treatment/prevention arterial Cost, experience and proven  Aspirin resistance difficult to
thrombosis efficacy in general population, detect, Gl bleeding risk
limited data suggests safety in
cirrhosis
Clopidogrel Reversible P2Y12 Secondary prevention arterial No change in Variable response to
inhibitor thrombosis pharmacokinetics in Child- treatment due to genetics and
Pugh A and B cirrhosis drug-interaction, bleeding risk
Prasugrel Reversible P2Y12 Secondary prevention arterial More consistent inhibition of  Bleeding risk
inhibitor thrombosis platelet function compared to
clopidogrel
Tricagrelor Irreversible P2Y12 Secondary prevention arterial Does not require metabolic Bleeding risk
inhibitor thrombosis activation by the liver
Extended Adenosine uptake Treatment/prevention Beneficial effects on portal Affects renal function in
release- inhibitor and ischemic stroke circulation patients with ascites
dipyridamole phosphodiesterase
inhibitor
Unfractionated Antithrombin-dependent Prevention DVT, prevention/  Cost, fully reversible with Risk of HIT, dependent on
heparin inhibition of FXa and treatment acute coronary protamine antithrombin monitoring with
thrombin syndromes, cardiac surgery aPTT difficult, not ideal for
long-term treatment, mode of
administration (i.v.)
Low molecular Antithrombin-dependent Prevention/treatment DVT Reduced risk for HIT, route Antithrombin dependence,
weight heparin inhibition of FXa and (to and PVT of administration (s.c. vs.i.v. issues with anti Xa monitoring,
a lesser extent) thrombin for UFH) only partial reversal by
protamine, not ideal for long-
term treatment, accumulation
in renal failure
Fondaparinux  Antithrombin-dependent Prevention/treatment DVT Further reduction in risk Antithrombin dependence,
inhibition of FXa and PVT of HIT compared to other issues with anti Xa monitoring,
heparins, synthetic drug no established reversal
agent, not ideal for long-term
treatment, accumulation in
renal failure
Vitamin K Reduce functional levels Prevention/treatment DVT Cost, experience and proven Issues with monitoring in
antagonists of vitamin K-dependent and PVT efficacy in general population, patients with already elevated
proteins mode of administration INR, bleeding
Rivaroxaban Direct factor Xa inhibitor Prevention/treatment DVT Lack of antithrombin Lack of experience, no
and PVT dependence, mode of established antidote, Gl
administration, wider bleeding risk, accumulation in
therapeutic window than renal and liver disease
VKAs
Dabigatran Direct thrombin inhibitor Prevention/treatment DVT Lack of antithrombin Lack of experience, no
and PVT dependence, mode of established antidote, Gl
administration, wider bleeding risk, dyspepsia,
therapeutic window than interaction with pantoprazole,
vitamin K antagonists accumulation in renal failure
Tabela 3 — Mecanismo de acgdo e indicacbes potenciais dos

antitrombdticos na doenca hepética, para prevencdo ou tratamento de
eventos arteriais ou venosos. [53]

Without antithrombotic therapies

with liver cirrhosis

e ]

6,470

without liver cirrhosis

106,867 1 (reference)

Warfarin

1.10(1.00-1.20)

e

0.046

with liver cirrhosis

Without antithrombotic therapies

with liver cirrhosis

without liver cirrhosis

6,470

106,867 1 (reference)

1.20(1.01-1.43)

853  089(071-1.12) ————

Warfarin

with liver cirrhosis

853

1.17(0.81-1.68)

0.7

0.9 11 1.
Hazard ratio (95% Cl)

Tabela 4 — Risco de AVC isquémico e HIC nos doentes com FA, e com

ou sem cirrose hepatica. [95]
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