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O USO DE ANTICOAGULANTES PARA O TRATAMENTO DO
ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ISQUEMICO: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

THE USE OF ANTICOAGULANTS FOR THE TREATMENT OF
ISCHEMIC STROKE: A REVIEW INTEGRATIVE

GABRIELA NAYARA ALVES DE SOUSA
MAIRA DE SOUZA BATISTA

RESUMO

O acidente vascular encefalico (AVE), também conhecido como acidente vascular cerebral, é
uma condi¢ao repentina que afeta o cérebro e pode causar problemas neuroldgicos graves, seja
em uma area especifica do encéfalo ou em varias partes dele. E uma das principais causas de
morte e incapacidade, tendo um impacto significativo na satde global. Existe duas formas de
manifestagdo: isquémica e hemorragica. As consequéncias do AVE podem variar em gravidade
e exigir tratamento e reabilitacdo a longo prazo para ajudar na adaptacdo as mudancgas
funcionais. Ap6és um AVE, o paciente pode enfrentar diversas consequéncias, como deficiéncia
motora, afasia e comprometimento cognitivo. Aproximadamente 15% dos pacientes falecem
nos primeiros trés meses apos o AVE, e os sobreviventes frequentemente enfrentam sequelas
de diferentes graus. O desfecho do paciente esta diretamente ligado ao tempo: quanto mais
rapidamente uma pessoa com AVEI receber tratamento, menor serd a area de dano cerebral,
mais tecido cerebral em estado de penumbra serd preservado e menos sequelas serdo
desenvolvidas. O primeiro anticoagulante descoberto foi a heparina, em 1916. Mais tarde,
foram identificados os inibidores da vitamina K, como a varfarina. Ap6s um certo tempo surgiu
também novos anticoagulantes orais (NOACs) como uma alternativa aos inibidores da vitamina
K. H4 uma melhor eficacia dos NOACs (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana),
em comparagdo com a varfarina. E um estudo bibliografico com abordagem qualitativa, de
revisdo integrativa da literatura, realizadas nas bases Scielo, PubMed e BVS, no periodo de
2024. Busca compreender sobre o uso de anticoagulantes para o tratamento do Acidente

Vascular Encefalico Isquémico.

PALAVRAS-CHAVE: encefalico, isquémico, anticoagulantes.



ABSTRACT

Stroke, also known as cerebrovascular accident, is a sudden condition that affects the brain and
can cause serious neurological problems, either in a specific area of the brain or in multiple
parts of it. It is a leading cause of death and disability, having a significant impact on global
health. There are two forms of manifestation: ischemic and hemorrhagic. The consequences of
stroke can vary in severity and require long-term treatment and rehabilitation to help adapt to
functional changes. After a stroke, the patient may face several consequences, such as motor
disability, aphasia and cognitive impairment. Approximately 15% of patients die within the first
three months after the stroke, and survivors often face sequelae of varying degrees. Patient
outcome is directly linked to time: the sooner a person with stroke receives treatment, the
smaller the area of brain damage will be, the more brain tissue in a penumbra state will be
preserved and the fewer sequelae will develop. The first anticoagulant discovered was heparin,
in 1916. Later, vitamin K inhibitors, such as warfarin, were identified. After a certain time, new
oral anticoagulants (NOACs) also emerged as an alternative to vitamin K inhibitors. NOACs
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban) are more effective than warfarin. This is a
bibliographic study with a qualitative approach, an integrative review of the literature, carried
out in the Scielo, PubMed and BVS databases, in the period of 2024. It seeks to understand the

use of anticoagulants for the treatment of ischemic stroke.

KEYWORDS: encephalic, ischemic, anticoagulants.



1 INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE), também conhecido como acidente vascular
cerebral, ¢ uma condigdo repentina que afeta o cérebro e pode causar problemas neuroldgicos
graves, seja em uma area especifica do encéfalo ou em varias partes dele.! Apds a realizacdo de
estudos, foi determinado que o termo correto para se referir a esse fenomeno ¢ acidente vascular
encefalico, pois a denominagdo anterior estava limitada apenas ao cérebro. Por outro lado, a
nova classificacdo abrange adequadamente a extensdao da doenca, incluindo o cérebro, o
cerebelo e o tronco encefilico.? Além disso, trata-se de uma das principais razdes para
hospitalizagdes.'

Essa ocorréncia ¢ caracterizada pela falta de oxigénio e nutrientes no cérebro devido a
interrupcao no fluxo sanguineo, o que resulta em danos a fun¢do neuroldgica.? De acordo com
a Organizacao Mundial da Satide (OMS),* o AVE ¢ a segunda maior causa de morte no mundo.
Existem duas formas principais de manifestagdo: a isquémica, que ocorre quando um vaso
sanguineo ¢ obstruido por processos como aterosclerose ou émbolos, diminuindo o suprimento
de oxigénio e nutrientes para o tecido cerebral e a hemorragica, que ocorre quando ha a ruptura
de um vaso sanguineo, resultando no extravasamento de sangue dentro ou ao redor das
estruturas do sistema nervoso central.'

Nesse contexto, o acidente vascular encefalico isquémico (AVEI) pode ser classificado
em quatro subtipos, com causas especificas. O AVE isquémico aterotrombotico surge devido a
formacao de placas nos vasos sanguineos maiores (aterosclerose), resultando na obstrug¢ao do
vaso sanguineo ou na formacdo de émbolos. J& o AVE isquémico cardioembdlico ocorre
quando o émbolo responsavel pelo derrame se origina no coragdo. Além disso, ha o AVE
isquémico de outra etiologia, mais comum em pessoas jovens € possivelmente relacionado a
distarbios de coagulagdo sanguinea. Por fim, o AVE isquémico criptogénico ocorre quando a
causa do AVE isquémico ndo ¢ identificada, mesmo apés investigacdo detalhada pela equipe
médica.*

Além disso, os principais fatores de risco para o AVEI incluem hipertensdo arterial
sistémica (HAS), fibrilagdo atrial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e tabagismo.®
Além disso, o AVEI ¢ o tipo mais prevalente, representando 85% de todos os casos. Caso nao

seja tratado prontamente e de forma eficiente, pode resultar em sequelas e incapacidades



duradouras.® Essa condi¢do médica afeta principalmente individuos entre 50 e 79 anos, além de
também acometer aqueles entre 25 e 49 anos.

Ademais, existem os prejuizos motores decorrentes do AVE sdo os que mais impactam
a capacidade de mobilidade do individuo, podendo afetar a realizagdo das atividades de vida
diaria, como transferéncias, locomogao, vestudrio e higiene pessoal. Ademais, a reducdo na
mobilidade pode resultar em menor participagdo social e conexdes sociais reduzidas.” Por outro
lado, mesmo com o aumento da prevaléncia da doenga, hd uma escassez de centros de
tratamento com capacidade de internagdo para cuidado intensivo de pacientes com AVE em
nosso pais.

Portanto, ¢ crucial a implementagdo de novos centros especializados para esse tipo de
cuidado, pois isso proporcionaria aos pacientes uma maior probabilidade de retorno as suas
atividades cotidianas e uma melhoria na qualidade de vida. Além disso, contribuiria para a
redu¢do das taxas de mortalidade associadas ao AVE.” Apesar de muitos pacientes
sobreviverem a um AVE, as consequéncias desse evento tém um impacto significativo na
capacidade funcional e na qualidade de vida tanto dos pacientes quanto de seus familiares que
assumem o papel de cuidadores.'®

Visando melhorar o quadro clinico desses pacientes, os anticoagulantes passaram a
compor o tratamento farmacologico na prevengdo secundaria de eventos tromboembolicos e
hemorragicos.!" Nesse sentido, a anticoagulacdo oral tem o propdsito de reduzir de maneira
eficaz o risco de formag¢ao de codgulos sanguineos sem causar impacto significativo nas taxas
de hemorragia.'? Baseado nisso, o objetivo deste trabalho foi verificar, na literatura cientifica

disponivel, o uso de anticoagulantes no tratamento do Acidente Vascular Enceféalico Isquémico.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO (AVE)

O acidente vascular encefalico (AVE) ¢ uma condicdo caracterizada pelo surgimento
subito de uma deficiéncia neurologica persistente, resultante de uma interrupg¢ao na circulacao
sanguinea do cérebro. Popularmente conhecido como "derrame", esse disturbio afeta cerca de
16 milhdes de pessoas em todo o mundo a cada ano.'> O AVE é uma das principais causas de

morte e incapacidade, tendo um impacto significativo na satide global. No Brasil, embora tenha



havido uma diminuicdo na taxa de mortalidade nos ultimos anos, a incidéncia ainda ¢

consideravel.'#

A condicdo ¢ a principal causa de invalidez e Obitos, com sérias consequéncias:
aproximadamente 40 a 50% das pessoas que sofrem um AVE morrem nos primeiros seis meses.
A maioria dos sobreviventes enfrentard deficiéncias neuroldgicas e incapacidades residuais
consideraveis, tornando o AVE a principal causa de incapacidade funcional no mundo
ocidental. Mais da metade dos pacientes (50,6%) desenvolvem entre seis e dez formas de
incapacidades ap6s um AVE.!> Contudo, o ntimero de individuos que sofrem sequelas apos um
AVE supera aquele dos que falecem, pois as limitagdes fisicas e cognitivas sdo a marca
principal da doenga, afetando até 80% dos pacientes.'®

O impacto econdmico do AVE ¢ significativo tanto para os individuos quanto para os
sistemas de saude publica, uma vez que os pacientes frequentemente necessitam de cuidados
prolongados e reabilitagdo apds a alta hospitalar, o que pode resultar em custos substanciais.
Na regido Nordeste do Brasil, de 2008 a 2019, o custo médio de uma internagdo por AVE foi
de R$1.050,65, ¢ houve um aumento de 124,2% no nimero de internagdes durante esse
periodo.’

O AVE ¢ uma condi¢do neuroldgica subita, podendo afetar uma area especifica do
cérebro ou o cérebro como um todo, frequentemente associada a problemas vasculares. A forma
isquémica, causada por obstru¢ao de um vaso sanguineo devido a aterosclerose ou embolia, ¢
mais comum, representando cerca de 80% dos casos, enquanto a forma hemorragica, resultante

da ruptura de um vaso sanguineo, corresponde a aproximadamente 15% dos casos.'

2.2 CONSEQUENCIAS DO AVE

Ap0s a cirurgia vascular para AVE, identificar e avaliar os fatores de risco sdo passos
fundamentais para prevenir complicagdes como infecgdes, hemorragias e problemas cardiacos
e neurologicos. Essas complicagdes podem prolongar a recuperagao, afetar a funcionalidade e
impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, tais complicacdes
exigem uma gestdo eficaz e multidisciplinar. Em particular, complica¢des neuroldgicas, como
lesdes nos nervos cranianos e distirbios no fluxo sanguineo cerebral, sdo criticas, pois
aumentam o risco de eventos isquémicos ou hemorragicos.

Entre as complicacdes vasculares, destaca-se a trombose venosa profunda (TVP) e

arterial, ambas graves em cirurgias vasculares para AVE. A TVP, por exemplo, pode resultar
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em embolia pulmonar fatal, enquanto a trombose arterial agrava a condi¢do neurologica do
paciente. Por outro lado, complicagdes cardiacas, como arritmias (especialmente fibrilagao
atrial) e eventos isquémicos, como infarto do miocardio, também desempenham um papel
critico na evolugdo pos-cirurgica.'’

Estudos indicam que complicagdes preveniveis, como pneumonia e infec¢do do trato
urinario (ITU), além de complicagdes neuroldgicas, prolongam consideravelmente a estadia na
unidade de AVE apo6s o primeiro AVE isquémico. Pesquisas destacaram que pneumonia e [TU
sao as complicagdes clinicas mais frequentes, contribuindo para maior morbidade e
mortalidade. No entanto, complica¢des durante a internacdo podem prejudicar o desfecho
clinico, atrasando a alta hospitalar, aumentando os custos e elevando as taxas de mortalidade
intra-hospitalar.'

Além disso, um estudo revelou que entre 30% e 50% dos individuos afetados por um
AVE desenvolvem disfagia, identificada como um dos principais fatores de risco para
pneumonia por aspiracdo. Outra pesquisa investigou os indicadores que poderiam prever
pneumonia em pacientes apos um AVE. Verificou-se que idade avangada, disartria ou afasia,
déficits cognitivos e dificuldade na degluti¢ao de liquidos estdo associados a um maior risco de
pneumonia.'®

Também existem complicagdes médicas, como infecgdes, também impactam
negativamente a evolugdo clinica dos pacientes apos um AVE agudo. Entre as complicagdes
mais comuns estdo ITU e pneumonia. Uma andlise abrangente de 87 estudos, que incluiu
137.817 pacientes p6s-AVE, revelou que 10% dos estudos registraram ITU e outros 10%
relataram casos de pneumonia. A pneumonia, inclusive, ¢ uma das complicagdes mais graves,
sendo a principal causa de morte nesses casos, com uma incidéncia de até 57%.!

Consequentemente, apdés um AVE, os pacientes podem enfrentar diversas
consequéncias, como deficiéncia motora, afasia e comprometimento cognitivo. A reabilitacao
fisica desempenha um papel essencial na recuperagao da fungao motora, enquanto a terapia da
fala e intervengdes cognitivas sdo necessarias para tratar afasia e déficits cognitivos. Ademais,
complicagdes fisicas, como espasticidade muscular, problemas de degluticao e incontinéncia
urindria, exigem intervengdes especificas, incluindo terapia comportamental e exercicios do

pavimento pélvico.
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Por fim, as consequéncias do AVE podem variar em gravidade, exigindo tratamento e
reabilitagdo de longo prazo para ajudar na adaptagdo as mudangas funcionais. Alteragdes
emocionais e comportamentais também sdo comuns, podendo impactar significativamente a

qualidade de vida do paciente.'®

2.3 SEQUELAS DO AVE

O AVEI ¢ uma das principais razdes de incapacidade funcional em todo o mundo, sendo
o tipo isquémico o mais prevalente, responsavel por cerca de 80% dos casos, pode ocasionar
impactos emocionais significativos, exigindo que os individuos se adaptem a uma nova
condicio, que pode ser tempordria ou permanente,’ além de afetar as atividades diarias e causar
impactos sociais € econdmicos, as sequelas motoras sdo frequentes, como hemiplegia,
hemiparesia e distirbios na fala e degluti¢do. '

Aproximadamente 15% dos pacientes falecem nos primeiros trés meses apos o AVE, e
os sobreviventes frequentemente enfrentam sequelas de diferentes graus. Estima-se que entre
25% e 74% dos 50 milhdes de sobreviventes de AVE em todo o mundo tenham algum tipo de
déficit, seja fisico, cognitivo ou emocional, necessitando de assisténcia total ou parcial para
realizar atividades cotidianas.?’ O desfecho do paciente estd diretamente ligado ao tempo:
quanto mais rapidamente uma pessoa com AVEI receber tratamento, menor serd a area de dano
cerebral, mais tecido cerebral em estado de penumbra sera preservado e menos sequelas serdo
desenvolvidas.®

De acordo com uma pesquisa realizada no ano de 2018 com os dados de 138 pacientes
com AVE, a maioria dos individuos eram do sexo masculino e apresentava as seguintes
consequéncias: mais da metade dos pacientes possuia disfagia (51,4%) e hipertensao arterial
sistémica (60,1%), com a maioria incapaz de deambular (55,8%) e necessitando de cadeira de
rodas (84,1%), como resultado, a maioria dos pacientes apresentava sequelas relacionadas a
locomocdo. °

Em outra pesquisa realizada, foram analisados 24 participantes, sendo 12 homens e 12
mulheres, com uma média de idade de 69 anos e 54% apresentando hemiparesia do lado
esquerdo, aproximadamente 96% dos pacientes hospitalizados na fase aguda do AVE exibiram
algum grau de dependéncia, muitos com dependéncia severa, o que demandou cuidados

frequentes de familiares, amigos e equipe médica.?!
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Em relacdo as complicagdes fisicas e mentais pds-AVE, a maioria dos pacientes que
foram examinados nesse estudo apresentava déficit motor em um hemicorpo (63, 98%), seguido
por disartria (51%), afasia (46%), dor (45%), incontinéncia urinaria (42%), disfagia (37,5%),
confusdo mental e depressdo (ambas com 28%), e epilepsia (17%). Quanto as condic¢des
médicas desenvolvidas apos o AVE, 9 (14%) pacientes ndo apresentaram nenhuma delas,
enquanto 15 (23,4%) tinham uma comorbidade, 26 (40,6%) tinham duas, 13 (20,3%) tinham
trés e apenas 1 (1,5%) tinha quatro comorbidades, todos do sexo masculino e em relagdo a faixa
etaria, o evento afetou principalmente pessoas com mais de 60 anos (54,7%), com uma idade
média de 59 anos.*

Em um estudo foram analisados os registros médicos de pacientes diagnosticados com
AVE isquémico internados em um hospital de alta complexidade no Rio Grande do Sul (RS).
Foram registrados dados de 331 prontuarios de pacientes em fase aguda do AVE. Observou-se
que a dificuldade de degluticao estava presente em 48% (n=47) dos individuos submetidos a
trombolise (Grupo 1) e em 54,5% (n=127) dos pacientes que nio receberam tratamento
trombolitico (Grupo 2). Além disso, os pacientes do G1 apresentaram menor dependéncia de
via alternativa de alimenta¢do. Em contrapartida, os sujeitos do G2 demonstraram maior
dependéncia dessa via. Dessa forma, ficou evidente que os pacientes nao submetidos a
trombolise tendem a apresentar uma maior incidéncia de disfagia em comparagdo com aqueles
que receberam o tratamento.

Nesse contexto, a disfagia orofaringea decorrente do AVE isquémico est4 presente tanto
em pacientes tratados com trombdlise quanto naqueles que ndo receberam esse tipo de
tratamento. No entanto, ¢ mais grave e restritiva nos pacientes ndo submetidos a trombdlise.
Essa condigado se reflete em uma maior necessidade de alimentagdo por via alternativa nesses
individuos.*

A Medida de Independéncia Funcional (MIF) ¢ amplamente utilizada para avaliar a
capacidade funcional durante o processo de reabilitagdo.® Ja a National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) ¢ usada para avaliar o comprometimento neuroldgico. Em uma pesquisa,
a média de idade dos participantes foi de 65,01 anos (+ 11,6), com 52,2% do sexo feminino. A
analise da MIF revelou uma pontuacdo média de 77,39. Ademais, a maioria dos participantes
(93,3%) apresentou algum nivel de comprometimento neurolégico, com uma pontuagdo média

de 7,88 no NIHSS.?
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Outra ferramenta importante ¢ a Escala de Rankin, que tem como objetivo mensurar o
grau de incapacidade e dependéncia de pacientes acometidos por AVE. A escala original possui
graus que variam de 0 a 5, indo desde nenhum grau de incapacidade até incapacidade grave,
quando o paciente ¢ restrito ao leito. Entretanto, no Brasil, a escala foi modificada para incluir
o grau 6, correspondente a morte. Com essa ferramenta, foi possivel verificar que grande parte
dos participantes apresentava incapacidade leve ou sintomas sem incapacidade. Além disso, as
sequelas mais frequentes foram as motoras e sensitivas.**

Foi observado também um maior estresse psicoldégico em pacientes com AVE
isquémico devido as limitacdes fisicas, como afasia, paresia e agrafia, associadas a esses
subtipos. Inicialmente, o AVE pode desencadear uma crise marcada por oscilagcdes de humor,
resultante da incerteza quanto ao futuro e a possibilidade de sequelas permanentes. E evidente
que o AVE tem um impacto negativo na Qualidade de Vida (QV), com uma redugdo
significativa apds o evento. Isso ocorre devido as limitacdes fisicas, cognitivas e ao longo
periodo de recuperagdo associado a condicao.

Entre as principais limitagdes decorrentes do AVE, a afasia, que ¢ um distarbio da
linguagem, foi identificada como um importante fator de distresse. Um estudo revelou que 82%
dos adultos da amostra apresentaram altos niveis de distresse seis meses apos o evento. Além
disso, transtornos mentais comuns, como ansiedade e depressdo, sdo frequentes. Pesquisas
indicam que cerca de 50% dos pacientes que sofreram AVE desenvolvem algum tipo de
distirbio psicoldgico, como a depressao.'®

Dessa forma, hd uma relacao proxima de causa e efeito entre a fibrilacao atrial (FA) e o
AVE, especialmente o isquémico cardioembolico. A FA ¢ caracterizada por um ritmo irregular
nos atrios do coracdo e pelo aumento da frequéncia cardiaca.?® Sua prevaléncia aumenta
gradualmente com a idade, sendo uma das principais causas de AVE em idosos. Além disso,

estd associada a altas taxas de mortalidade e a grandes areas de infarto no tecido nervoso.*

2.4 ANTICOAGULANTES PARA UTILIZACAO NOS PACIENTES COM AVE

O primeiro anticoagulante descoberto foi a heparina, em 1916. Mais tarde, foram
identificados os inibidores da vitamina K, como a varfarina. Apds um certo tempo surgiu
também novos anticoagulantes orais (NOACs) como uma alternativa aos inibidores da vitamina
K, pois apresentam eficicia e seguranca superiores, além de que foram desenvolvidos para

superar as limitagdes da varfarina, sendo pelo menos tao eficazes quanto ela. Os anticoagulantes
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orais disponiveis atualmente sdo divididos em dois grupos: os antagonistas da vitamina K
(varfarina e acenocumarol) e os novos anticoagulantes orais (apixabana, dabigatrana,
rivaroxabana e edoxabana).?’

Os NOACs oferecem beneficios em comparagdo com os antagonistas da vitamina K
(AVK), pois t¢ém menos probabilidade de interagir com alimentos, sdo administrados em doses
fixas e alcangam o efeito anticoagulante de forma rapida. Devido a sua alta biodisponibilidade
e farmacocinética previsivel, ndo ¢ necessario monitorar regularmente o efeito anticoagulante,
0 que proporciona maior comodidade ao paciente. No entanto, esses medicamentos possuem
algumas limitagdes, a auséncia de monitoramento regular do efeito anticoagulante torna dificil
determinar se os niveis do medicamento estdo abaixo ou acima do necessario, impedindo a
avaliacdo adequada do risco de hemorragia ou trombose no paciente.?

Uma andlise abrangente, envolvendo mais de 72.000 pacientes, revelou que os NOACs
sdo pelo menos tao eficazes quanto a varfarina na prevengao de AVE em casos de fibrilagao
atrial ndo valvar, com a vantagem de apresentarem uma incidéncia menor de sangramentos
graves. Além disso, o risco de hemorragia grave associada ao trauma em pacientes tratados com
NOACs foi menor em comparagio com aqueles que receberam varfarina.?

Os pacientes elegiveis para anticoagulagdao oral (ACO) podem prevenir o AVE
isquémico utilizando medicamentos como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana, edoxabana ou
varfarina. Esses medicamentos reduzem significativamente o risco relativo de desenvolvimento
de AVEI em individuos diagnosticados com fibrilacdo atrial (FA). Comparativamente, os
NOAC:s (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana) apresentam melhor eficacia em
relacdo a varfarina. Além disso, possuem um perfil de seguranca superior € maior praticidade,
J& que ndo exigem analises frequentes da coagulagdo sanguinea, como ocorre com a varfarina.?®

No entanto, a eficacia da varfarina pode ser comprometida por interagdes com outros
medicamentos e alimentos, tornando o acompanhamento constante indispensavel para manter
niveis terapéuticos adequados.?® Entretanto, durante a ultima década, quatro tipos de
anticoagulantes orais diretos (AODs) — dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana —
tém se mostrado eficazes na reducdo de aproximadamente 70% das taxas de AVE em pacientes
com FA ndo valvular.?® O dabigatrana atinge seu efeito anticoagulante maximo dentro de 2 a 3
horas apds a administrac¢do, sendo que 80% da dose ¢ eliminada pelos rins.

Além disso, a rivaroxabana, por sua vez, apresenta uma meia-vida sérica que varia entre

5 e 9 horas em voluntarios saudaveis. Em idosos, essa meia-vida pode variar de 11 a 13 horas,
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com dois ter¢os da dose sendo metabolizados no figado. Ja a apixabana possui absor¢ao rapida
e excrecdo predominantemente hepatica (75%), embora 25% ocorram por via renal. Sua
biodisponibilidade ¢ de 50%, e a meia-vida sérica varia entre 8 e 15 horas.

Desse modo, a edoxabana apresenta uma biodisponibilidade de 62% e uma meia-vida
de 10 a 14 horas. Esse medicamento atinge sua concentracdo maxima entre 1 e 2 horas apos a
administracdo. Sua eliminagdo ocorre de forma equilibrada, com 50% por via renal e 50% por

via hepatica.?

3 MATERIAL E METODOS

Esse projeto de pesquisa tratou-se de uma reviso integrativa de literatura, que pode ser
conceituada como um método que proporcionou a sintese de conhecimento e a integragcdo de
resultados de estudos na pratica®’.Onde os critérios de inclusdo adotados neste estudo foram:
Artigos completos; terem sido publicados até outubro de 2024; estarem escritos na lingua
portuguesa e/ou inglesa; caracterizarem-se como estudos originais, de intervengdo e/ou
experimentais; amostra composta por individuos que sofreram acidente vascular encefalico
isquémico e que utilizaram pelo menos como uma das formas de tratamento os anticoagulantes.
Os critérios de exclusdao adotados neste estudo foram: Artigos nao disponiveis gratuitamente;
estudos de revisdes, meta-analise, estudos de caso, historicos e estudos em animais; publicagdes
como cartas, comentarios e editoriais.

Foram selecionados os estudos que estdo indexados eletronicamente no PubMed e
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os termos utilizados foram: acidente vascular
encefalico isquémico, sequelas, anticoagulantes, nos campos “7itle” e “Abstract”. Utilizaremos
os operadores booleanos com a seguinte disposicao na plataforma. Na plataforma PudMed:
AVE OR “Acidente Vascular Encefélico Isquémico” OR AVC OR “Acidente Vascular Cerebral
Isquémico” AND Anticoagulantes. Na plataforma SciELO utilizaremos os operadores
booleanos com a seguinte disposi¢do: AVE OR Acidente Vascular Encefélico Isquémico OR

AVC OR Acidente Vascular Cerebral Isquémico AND Anticoagulantes.
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TITULO AUTOR/ANO | AMOSTRA INTERVENCAO | RESULTADOS

AVC isquémico | L M Cano, P Revisamos Alguns pacientes | A média de idade

em pacientes Cardona, H retrospectivamente | que tomam OACs | dos pacientes foi

tratados com Quesada. )

. 1014 pacientes | sofrem AVCs | de 71,9 anos. Eles

anticoagulantes

orais. 2014. consecutivos que | isquémicos que | usaram
sofreram um AVC | geralmente sdo | anticoagulantes
isquémico  entre | cardioembolicos, orais (OACs) por
2011 e 2013, | especialmente se o | uma média de 5,9
analisando aqueles | INR estiver abaixo | anos, sendo 98,1%
que estavam | da faixa | tratados para
recebendo terapéutica. Os | doengas cardiacas.
tratamento  com | AOAs podem ser | O INR foi inferior

ACO no inicio do

AVC (107
pacientes no total)
com atencao
especial a
etiologia,

desfechos e valor
de INR na fase
aguda.

retomados sem
complicagdes, € 0s
NOACs ainda sao
subutilizados.

Apesar dos casos

em que o
tratamento ¢
ineficaz, oS
desfechos sd0

melhores quando o
INR esta acima de
1.7 no inicio do

AVC.

a 2 em 72% dos
pacientes e igual
ou superior a 2 em
28%. Apenas 8,4%
estavam com INR
faixa

dentro da

terapéutica.  De

acordo com o0s
critérios do
TOAST, 88,8%

dos AVCs foram
cardioembdlicos e
1,9%

aterotrombdticos.
A terapia
anticoagulante foi
interrompida

44,9%

em
dos

pacientes devido a
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complicagoes
como
transformagao
hemorragica,
infarto extenso ou
endarterectomia.
A terapia  foi
retomada em 50%
desses  pacientes
apds um intervalo
médio de 36 dias.
Novos OACs
(NOACs) foram
prescritos para
18,7% dos
pacientes. Apos 3
meses, pacientes

com INR >1,7 na

fase aguda
apresentaram
melhores

resultados do que
aqueles com INR
<1,7 (mRS 0-2 em
62% vs 30,8%;
morte em 10% vs
38,4%; P =
0,0004).

AVC isquémico
em pacientes
previamente
anticoagulados
para fibrilacao

Luis Fernandes;
Jodo Sargento-
Freitas;

James Milner.

consecutivos com | tratamento
avaliada por meio

cronicamente das escalas

A média de idade
dos pacientes foi
de 78,6 anos, com

51,7% do sexo
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atrial ndo valvar:
por que isso
acontece?

2019.

medicados  com
anticoagulante oral
e admitidos por
acidente vascular
cerebral

isquémico.

Medication
Questionnaire
(BMQ) e Medicao

da Adesdo ao

Tratamento
(MAT). As
caracteristicas  do
paciente, a
etiologiado AVCe
a adequacdo da
dosagem de
anticoagulante
também foram
avaliadas.

masculino. A
adesao aos
anticoagulantes foi
de 63,3%, sendo
maior entre
usuarios de
antagonistas  da
vitamina K
(AVKs) (83,3%)
em  comparacao
aos de novos
anticoagulantes
orais  (NOACs)
(54,8%, p =
0,035). Pacientes
aderentes eram
mais
frequentemente
analfabetos
(26,3% vs. 4,5%, p
= 0,012). No
entanto, 91,7% dos
usuarios de AVKs
apresentaram INR
<2 na admissdo,
enquanto 43% dos
pacientes em
NOACs
receberam
prescrigdes

subterapéuticas.
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Epidemiologia
do AVC
isquémico
relacionado a
fibrilacao atrial e
sua associagao
com a capta¢ao
de AOD na
Espanha:
primeiro estudo
nacional de base
populacional
2005 a 2018.

Jaime Diaz-
Guzman;Roman
Freixa-
Pamias;Javier
Garcia-Alegria.

2022.

910.641 pacientes
com diagnostico
primario de AVC
isquémico na
Espanha entre 1°
de janeiro de 2005
e 31 de dezembro
de 2018; destes,
26% (n=233.935)
eram pacientes
com diagnostico
secundario de FA e
que, portanto,
foram

considerados
pacientes com
AVC  isquémico

relacionado a FA.

Associagdo entre o
uso de AOD
(anticoagulantes
orais diretos) e uma
incidéncia
reduzida de AVC
isquémico

relacionado a FA.

Antes do uso de
DOACs, o IR
ajustado do AVC
isquémico

relacionado a FA
aumentou de
forma constante de
2005 (RI=2,20
por 100.000
pessoas / ano) a
2012 (RI=2,67).
ApoOs a captacdo
de DOAC na
Espanha a partir de
2012 para
prevengao de AVC
isquémico

relacionado a FA,

o RI permaneceu

constante ou
diminuiu
ligeiramente (IR

em 2018 =2,66).
A regressdo de
Poisson mostrou
que a captagdo de
AOD foi um
preditor
significativo para a
taxa de AVC
isquémico

relacionado a FA
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em pacientes com

mais de 65 anos
(IRR=0,995; IC
95%, 0,995-
0,996).
Incidence and | Amaral CH, | Incluiu todos os | Investigou a | Entre abril de 2014
. Amaral AR, | pacientes com | presenca de
Functional Nagel V., AVC fibrilacio  atrial e mar¢o de 2015,
Outcome of | Venancio V, | cardioemboli (FA), o uso prévio | 429 pacientes com
Atrial Fibrillation Garcia ’:“C’ co que de anticoagulantes primeiro AVC
Magalhaes ocorreram em e os desfechos
and Non-Atrial | PSC, et al. Joinville, Brasil, | funcionais apés 90 | foram registrados
Fibrillation- durante o ano de | dias. Foi lem  Joinville
2017. 2015. Entre 374 |registrado  que ’
Related AVCs 73% dos pacientes | sendo 87,2%
. . isquémicos, com FA pré-|. .
Cardioembolic 23% (84 casos) existente nio | 1squémicos, 7,5%
Stroke in foram estavam hemorragicos e

Joinville, Brazil:
A Population-
Based Study.

identificados como

cardioembdli cos.

anticoagulados. A
anticoagulagdo foi
prescrita em 75%
dos casos de AVC
cardioembolico

relacionado a FA

no momento da alta

hospitalar.

5,4% hemorragias
subaracnoides.
Dos AVCs

isquémicos, 22,5%

foram

cardioembolicos
(CE), e 58,3%
estavam

relacionados a
fibrilagdo  atrial
(FA).  Pacientes

com AVC CE por
FA eram mais

velhos, com maior

prevaléncia de
hipertensao e
menor taxa de

tabagismo. Apenas
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26,9% dos
pacientes com FA
conhecida estavam
em
anticoagulagao,
muitos com INR
inadequado. Apos
90 dias, 40%
estavam
dependentes  ou
morreram. A
prescri¢ao de
anticoagulantes foi
mais frequente nos

casos relacionados

a FA.

Alarming lack of
knowledge

about
antithrombotic
therapy among
patients with
atrial fibrillation.

Leitao IM,
Moreira
FMDS, Thiel
IE, Spricido 1Y,
Silva  RHM,
Z¢étola VF.
2018.

O estudo foi
realizado em um
hospital ~ publico
universitario  no
Brasil, envolvendo
150 pacientes
ambulatoriais com
fibrilagao atrial
(FA). Apés a
exclusao de sete

pacientes que nao

atenderam aos
critérios de
incluséo, 143

foram analisados.

A idade média foi

Os pacientes foram
entrevistados com
um questiondario de
sete perguntas
sobre fibrilagao

atrial (FA) e seu

tratamento,
abordando 0s
riscos de AVC
isquémico e
hemorragico

associados ao uso
de anticoagulantes.
(@) estudo
classificou 0s

pacientes com ou

@) estudo
entrevistou 150
pacientes,

143

com
incluidos na
analise. A maioria
(91,6%) estava em
terapia com

varfarina.

de 63,6% se

Apesar

sentirem
informados sobre

0os riscos da ndo

adesao, apenas
25,9%
identificaram

corretamente o}
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de 67 anos, com

distribui¢ao de
género
equilibrada, e

91,6% estavam em
terapia com

anticoagulantes.

sem conhecimento

basico sobre os

riscos da terapia
antitrombotica e
avaliou a
correlagdo entre as

orientagdes

recebidas e a

AVC como um

risco. Cerca de

metade dos
pacientes tinha
conhecimento

basico dos riscos, e
0s informados

sobre eles eram

pontuagao mais propensos a
CHADS2 de cada | reconhecer 0s
paciente. perigos da nao
adesio (p <
0,0001). Entre os
que ja tiveram
AVC (29,4%),
apenas 38%
identificaram o
AVC como
complicagdo  da
ndo adesao.
Costeffectiveness | Mendoza  JA, | 150 pacientes do | Os pacientes | A analise de custo-
of new oral Silva FA, Sistema de Saude | foram .
. b . ) efetividade
anticoagulants Rangel LM. Publica do Brasil, | entrevistados por
and warfarin in inicialmente meio de um | comparou quatro
atrial  brillation | 2019, entrevistados quegtlonarlo para | o mentos
from adverse para um estudo | avaliar seu
events sobre  riscos  de conhec1m§nt0 para prevengao de
. sobre os riscos da .
perspective. . ~ . ~ AVC. Apixaban
anticoagulacdo e | anticoagulacao,
AVC. 1r;crlul$g; hrea apresentou 1,48
perguntas Sobr QALY com custo
conscientizacao

dos riscos, como o
AVC, devido a ndo
adesdo ao
tratamento.
Analises
adicionais

de $17.916 USD,

seguido por
dabigatran  com
1,49 QALY e
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compararam as
respostas daqueles
que foram
informados sobre
0S riscos com o0s

que nao foram.

custo de $18.122
USD. Warfarina e
rivaroxabana

tiveram menor
eficaicia (1,32 e

1,24 QALY) e

maiores custos
($21.966 e
$24.547  USD),
sendo
consideradas
dominadas.

Apixaban foi o
mais custo-efetivo,
preferido em 70%
das simulagoes
probabilisticas,
enquanto
dabigatran foi a

melhor opcao em

30% das analises.

Prevalence
of
cardiovascular

risk factors
among elderly
brazilians over
eighty with

ischemic stroke.

Pieri A, Spitz
M, Lopes TO,
Garcia de
Barros C,
Wood
Faulhaber
Gabbai AA.

M,

2008.

Incluiu 215 pacientes
diagnosticados ~ com
AVC isquémico,

dos quais 78 tinham 80
anos ou mais, 95
tinham entre 65 ¢ 79
anos, ¢ 42 tinham
menos de 65 anos. O
estudo foi realizado
entre setembro de 2004
e mar¢o de 2006 em um
hospital terciario.

Uma analise
retrospectiva dos
pacientes, com
foco na
prevaléncia  de
fatores de risco
cardiovascular,
como
hipertensao,
diabetes,
dislipidemia,
tabagismo, doenga
arterial
coronariana €
fibrilacao  atrial,

De setembro de

2004 a margo de
2006, foram
estudados 215
pacientes.
Houve uma
predomindncia
feminina
(p<0,01). Entre
0s pacientes com
mais de oitenta
anos, 72%
tinham
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€m

80 anos.

diferentes
faixas etarias,
especialmente em

pacientes acima de

hipertensdo e a
fibrilagdo atrial
foi mais comum
entre 0s mais

idosos (p<0,01).

Stroke and
transient
ischemic
attacks related
to antiplatelet
or warfarin

interruption.

Rizelio V,
Macuco

ALB,
Sato HK,
Nascimento
MTMS,
Souza RK,
Kowacs

PA.

2019.

o estudo
acompanhou 360
pacientes internados
por AVC ou ataque
isquémico transitorio
(AIT) ao longo de
trés anos, dos quais
27 tinham histérico
de interrupcao
temporaria da terapia
antiplaquetdria  ou

com antagonista da

vitamina K.

A revisao do
histérico médico
desses pacientes
para determinar
as razdes para a
interrupcdo  da
medicagao, a
classe de
medicamento

interrompida e o
intervalo de tempo
entre a suspensao
da medicacdo e o

evento isquémico.

Em trés anos, 360
pacientes foram

internados por AVC

ou AIT, com 27
(7,5%)
interrompendo

temporariamente  a
terapia
antiplaquetdria  ou
com cumarinicos. A
suspensao de
antiplaquetarios
resultou em eventos
ap6s uma média de
cinco dias, com 62%
dos casos em até sete
dias. Para
cumarinicos, o tempo
médio foi de 104
dias, com 67% dos
casos ocorrendo entre
7 e 14 dias. As
principais razdes para
a suspensao foram
negligéncia  (37%),
cirurgias ou exames

(26%) e

1nvasivos
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efeitos colaterais,
como hemorragias
(18,5%).

Fibrilacdo atrial
crénica, avc e

anticoagulacao.

Cabral NL,
Volpato D,
Ogata TR,
Ramirez T,
Moro C,
Gouveia S.
2004.

O estudo incluiu 167
pacientes internados
com AVC agudo na
unidade de AVC do
Hospital ~ Municipal
Sdo José e no Hospital
Regional de Joinville,
Santa Catarina, entre
marco e dezembro de
2000. Apos aplicar os
critérios de inclusdo e

exclusdo, a amostra

final consistiu em 22

pacientes com
fibrilagao atrial
crOnica ndo valvular
(FANV) e AVC
isquémico.

Foi a avalia¢dao de
pacientes

AVC e fibrilagao

com

atrial quanto ao uso
de warfarina e
acompanhamento
médico, além da
aplicacdo de um
questionario a
cardiologistas
sobre o manejo da

anticoagulagao.

Em um estudo de
10 meses com 167
pacientes

AVC, 26 tinham

com
fibrilacao atrial
cronica nao
valvular (FANV).

Apos exclusodes, 22

pacientes  foram
analisados,
principalmente

homens com média
de 71 anos. A
hipertensao foi o

principal fator de

risco. Apenas 1
paciente usava
warfarina, mas
com INR
inadequado.

Desses, 9

faleceram e 7
receberam alta com
warfarina.  Entre
cardiologistas,

91% conheciam as
diretrizes para
anticoagulantes em

FANV, mas apenas
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54% as aplicavam

no servigo publico.

Estratégias
Economicas e
Sociais para
Anticoagulagao
de Pacientes

com Fibrilagao

Atrial.

Avila

Guerrero AZ,
Coutinho EL,
Ferraz

MB, Cirenza
C, Esteves
dos  Santos

MC, Ferraro
JR, et al.

2022.

O estudo contou com
90 pacientes com
fibrilagdo atrial, sendo
45  tratados com
varfarina e 45 com
anticoagulantes orais
diretos

(DOACS).

0O estudo
comparou oS
custos € a

qualidade de vida

dos pacientes
tratados com
varfarina ou
DOAC:S,
analisando

despesas médicas e
ndo médicas, como
transporte e
alimentacao, além
de perdas de
produtividade.

O estudo incluiu 90

pacientes com
fibrilacdo  atrial,
divididos

igualmente entre os
grupos de
warfarina e
DOACs, sendo a
maioria dos

pacientes no grupo
DOACs  usando
rivaroxaban.

Embora o custo dos
DOACs por
unidade fosse 10
vezes maior que o

da warfarina, os

custos totais do
grupo DOACs
foram 20%
maiores. No

entanto, 0s custos
hospitalares foram
mais altos para o
grupo da warfarina.
A diferenca de
custos foi atribuida
a fatores indiretos,
como

perda de

produtividade, e
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custos diretos,
como transporte €
alimentacgao. 0]
escore médio de
qualidade de vida
SF-6D foi
semelhante entre os

dois grupos, sem

diferencas
significativas.
Stroke Dubner S, |O estudo incluiu | O estudo incluiu | Quarenta e cinco
Prevention I’ljlelljl schGYgz 15.644 pacientes com | 15.644 pacientes | por cento  dos
Atrial Diener fibrilagdo atrial nao | com fibrilagdo | pacientes eram
Fibrillation. IéI’Cﬁigl;?ilrllos valvular, dos quais | atrial ndo valvular, | mulheres, com
Findings from JL, et al. 15.308 eram | dos quais 15.308 | idade mediana de
the GLORIA- 2020. elegiveis, e 4.873 | eram elegiveis, e | 71 anos. A maioria
AF Registry. receberam 4.873 receberam | era da Europa e
dabigatrana. Os | dabigatrana.  Os | apresentava  alto
pacientes foram | pacientes  foram | risco de AVC
recrutados em 44 | recrutados em 44 | (86,1%). Devido ao
paises, abrangendo | paises, abrangendo | tratamento, 80,3%
regides da Europa, | regides da Europa, | receberam
América do Norte, | América do Norte, | anticoagulantes,
Asia, América Latina | Asia, América | sendo 47,9%
e Oriente | Latina e Oriente | NOACs. Apos 2
Médio/Africa. Médio/Africa. anos, 70,5% ainda
utilizavam
dabigatrano.
Predictors  for | Castillo O estudo incluiu 484 | O estudo | Uma estratégia de
the use of new Costa  YB, | pacientes acompanhou 405 | controle do ritmo
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Direct Mauro V, | consecutivos pacientes com | foi adotada em
Anticoagulants | Barsotti A, admitidos em duas | fibrilacao 66% dos casos, e
in atrial Hsu L, unidades de terapia | atrial/flutter. Ao | 72% dos pacientes
Fibrillation and | Charask A, | intensiva coronariana | receberem alta, | foram
their one-Year | Fairman E, et | de instituicdes | 72% foram | anticoagulados na
Adherence. al. privadas devido a | anticoagulados, alta, dos quais
fibrilagdo atrial ou | sendo que 63,5% | 63,5% receberam
2019. flutter atrial | receberam  novos | novos
(AF/AFI). Os critérios | anticoagulantes anticoagulantes
de exclusao foram | orais (NOACsS), | orais. Esses
mortalidade principalmente pacientes eram
intrahospitalar (n=12) | pacientes mais | mais jovens, com
e CHA2DS2-Vasc | jovens e com | menor historico de
score de 0 em ambos | menor risco | AVC e escores de
os sexos ¢ de 1 em | clinico. Apds um | risco mais baixos.
mulheres (n=67). No | ano, 55,7% | Ap6s um ano,
final, 405 pacientes | mantiveram o uso | 55,7% mantiveram
foram analisados, | de NOAGCs, | o novo
com idade mediana de | 29,69% anticoagulante,
76 anos, 46% do sexo | interromperam o | 29,7%
feminino, 76% | tratamento e 14,5% | interromperam o
hipertensos, 25% | mudaram para | tratamento e 14,5%
diabéticos, 10% com | acenocoumarol. trocaram para
histérico de AVC e acenocumarol.
30% com
antecedentes de
AF/AFL.
Ischemic stroke | Le Goff L, | O estudo incluiu 248 | Foi realizada uma | O escore
irlisc:l;u(fiicc;?:ls tl?e ot FDS]?lu/t S, pacientes, divididos | analise de | CHA2DS2-VASc
CHADS VASC | Muresan L. igualmente em dois | regressdo logistica | alto (OR 1,75; IC
score in patients grupos: 124 pacientes | para avaliar o | 95% 1,13-2,70;p =
with non- 2023.

com acidente vascular

impacto de fatores

0,032), tratamento
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valvular

fibrillation.

atrial

cerebral

agudo (AIS)

isquémico

associado a fibrilagao
atrial nao valvular
(FANV) e 124
controles sem
historico de AVC.
Todos o0s pacientes
tinham mais de 18
anos, com Os casos
recrutados de uma
unidade

neurovascular e o0s

controles do
departamento de
cardiologia. ~Ambos

os grupos foram
emparelhados por
sexo. A idade média
dos pacientes foi de
76,9 anos, sendo
52,2% homens, e 230
pacientes com
fibrilacdo atrial e
AVC isquémico
recorrente foram

incluidos.

de risco  ndo
classicos, como
msuficiéncia renal,

apneia do sono,

tabagismo e
inflamagao

sistémica, na
predi¢ao de

acidente vascular
cerebral isquémico
agudo (AIS). Além
disso, foi
conduzida uma
analise de
sobrevivéncia para
verificar o impacto
desses fatores na
mortalidade  dos
pacientes. O estudo
nao envolveu
tratamento
experimental,
sendo uma analise
retrospectiva  dos
dados clinicos. Os
casos de AVC
foram classificados
como
"Cardioembdlicos"
ou de etiologia
"Indeterminada", e

oS desfechos

com
anticoagulantes

(OR 0,19; IC 95%
0,07-0,51; p <
0,001) e fibrilagao
atrial permanente
(OR 6,31; IC 95%
2,46-16,19; p <
0,001)

independentemente

foram

associados ao AVC
isquémico agudo.
Insuficiéncia renal
e doenga pulmonar
obstrutiva cronica
previram maior
mortalidade. Apos
ajuste para idade,
sexo, CHA2DS2-
VASc e uso de
anticoagulantes, o
unico fator
preditivo para
AVC  isquémico
agudo foi a
fibrilagao atrial
permanente  (OR
8,0 [IC 95% 2,5—
25,51, p <0,001).
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analisados

incluiram a alta

hospitalar e a

mortalidade.
Outcomes of | Pedreira Incluiu 230 | Nao envolveu | O estudo incluiu 230
Recurrent Stroke BB, . pacientes com | tratamento pacientes, com idade

Zachrison
in Patients with | KS, Singhal | fibrilagdo atrial | experimental, média de 76,9 anos
Atrial Fibrillation é;m 7 (FA)e mas consistiu em | (DP  11,3), sendo
According to | Oliveira- AVC uma analise 52,2%  do sexo
Presumed Filho Isquémico retrospectiva dos | masculino, e uma
‘ J, Schwamm . .

Etiology. LH. recorrente. A | dados  clinicos | mediana de 7 na

2023.

idade média dos

pacientes era de

76,9 anos, €
52,2% eram
homens.

desses pacientes.
Os casos de AVC
foram
classificados
como
"Cardioembodlicos
" (sem
mecanismos
alternativos) ou
de etiologia
"Indeterminada"
(com mecanismos
concorrentes), €
0s

desfechos
analisados
incluiram a alta

hospitalar e

mortalidade.

Escala NIHSS (IQR
2-16). Pacientes com
AVC cardioembolico
(65,2%) tiveram uma
mediana de NIHSS de
8,5 (3-18), enquanto
os outros tipos de
AVC apresentaram 3
(1-8) e foram mais
propensos a receber
terapias de reperfusdo.
O desfecho favoravel
foi alcangado por 64
pacientes (27,8%) e a
mortalidade hospitalar
foi de 15,2%. Apos
ajuste, nao houve
diferenca no desfecho
entre pacientes com

AVC cardioembodlico

e com etiologia de
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AVC indeterminada
(razao de chances para
alta domiciliar: 1,41;

IC 95%: 0,65-3,15).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa foi realizada utilizando descritores amplos, sem limitagdes temporais, nas
bases de dados PUBMED e Scielo, o que resultou em um total de 14 artigos selecionados.
Inicialmente, a triagem possuia 164 artigos, dos quais 133 ndo foram selecionados e 11 foram
considerados inadequados pois devido aos critérios de exclusdo como a falta de acesso gratuito,
sendo necessarios pagamentos para obter o conteudo completo; além disso, incluiam estudos
do tipo revisdo, meta-analise, estudos de caso e historicos, ndo se alinhavam aos objetivos da
pesquisa. Outrossim, ao revisar esses estudos, percebeu-se que, apesar de o primeiro estudo
sobre o tema ter sido publicado em 2004, a area ainda esta em desenvolvimento.

Observou-se que a maior parte dos artigos foi publicada nos tltimos cinco anos, com
destaque para 2019 e 2020, anos que registraram um aumento significativo no numero de
publicagdes. Quanto aos paises de origem dos estudos, os artigos selecionados foram do Brasil,
Espanha, Reino Unido, Estados Unidos, entre outros.

Além disso, a grande maioria dos estudos ¢ de natureza observacional, com uma
combinacdo de analises retrospectivas e prospectivas. Além disso, hd uma presenca
significativa de estudos de coorte e de base populacional. Também foram considerados estudos
que analisaram custos ¢ a eficdcia dos tratamentos. A populagdo estudada varia bastante, mas a
maior parte dos artigos foca em pacientes com fibrilagado atrial (FA), com destaque para os mais
idosos, frequentemente com histdrico de acidente vascular encefélico (AVE).

O processo de busca e selecao de estudos pode ser observado detalhadamente na Figura

1, com o quantitativo de sele¢do ou exclusdo da presente revisdo destacado em cada etapa.
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Figura 1- Fluxograma: Processo de busca e selecdo de estudos

Base de Dados:
PubMed = 74 / Scielo = 90

\

Duplicados (n = 4)

X

Nao selecionados (n = 133)

Titulo e resumos (n = 162)

Jruopg

oBBIL

19S

(1] :AE]

Leitura de artigo na integra (n = 27)

l

Estudo inadequado (n=11)

v

Estudos incluidos na revisao
integrativa (n= 14)

Fonte: Autoria propria, 2024.

apepINqI3dY

Puy

oesn




Segundo o estudo de Pieri®! ele afirma em sua pesquisa que AVE isquémico é destacado
como um evento catastrofico, particularmente em idosos. Entre os fatores de risco para o AVE,
a fibrilagao atrial ¢ mencionada como um fator importante em pacientes idosos. Ele sugere que
para esses pacientes, o uso de anticoagulantes deve ser considerado com mais frequéncia para
prevenir o AVE. Apos o primeiro AVE, o uso de anticoagulantes orais pode reduzir o risco
relativo de recorréncia em 68%.

De acordo com Pedreira,*?ele também destaca que a anticoagulagio é fundamental para
reduzir o risco de recorréncia de AVE, especialmente em casos cardioembolicos, pois pacientes
com fibrilagdo atrial (FA) apresentam um risco elevado de eventos tromboembolicos. Pacientes
que ndao fazem uso de anticoagulantes tém maior propensdo a desenvolver AVEs
cardioembodlicos.

Na pesquisa de Amaral®®

¢ relatado que a varfarina foi o anticoagulante mais
frequentemente prescrito para pacientes com AVE cardioembolico associado a fibrilagao atrial.
A varfarina age como um antagonista da vitamina K, inibindo a formacdo de fatores de
coagulacio dependentes dessa vitamina. J4 na pesquisa de Leitdo’, a varfarina se destaca como
o anticoagulante oral mais prescrito no Brasil, principalmente por sua eficiéncia e baixo custo,
além de ser o Unico anticoagulante oral disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS).

No entanto, Cabral®

aponta que a varfarina possui contraindicag¢des, como tendéncia a
hemorragias, disfungdes renais e hepaticas, transtornos psiquiatricos graves, quedas frequentes
e alcoolismo. O nivel de anticoagulagdo ¢ monitorado pelo valor do INR (Razdo Normalizada
Internacional), e foi observado que muitos pacientes em uso de varfarina apresentavam valores
de INR abaixo do alvo, o que indicava que a anticoagulagdo nao era eficaz, aumentando o risco
de recorréncia de AVE. Além disso, ¢ necessario um monitoramento continuo do INR para
ajustar a dosagem e evitar complicagdes, como sangramentos ou eventos tromboembolicos.
No estudo de Rizelio®, participaram 360 pacientes, e 27 deles (7,5%) interromperam o
uso de antiplaquetarios ou anticoagulantes, como a varfarina. Esses 27 pacientes mostraram
uma ligagdo entre a pausa no tratamento e a ocorréncia de um AVE isquémico (81%) ou um
ataque isquémico transitorio (AIT) (19%), que aconteceu entre 7 e 14 dias apos a interrupgao.
Os principais motivos para parar o tratamento foram: negligéncia, com 37% dos pacientes
suspendendo a medicacao sem orientagdo médica; cirurgias ou exames invasivos programados,

que causaram 26% das interrupgdes; e efeitos colaterais, como hemorragias, que foram

responsaveis por 18,5% dos casos.
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Além disso, Amaral®® faz um estudo sobre anticoagulantes, porém, com a dabigatrana,
um inibidor direto da trombina, outro fator essencial para a formacao de coagulos. Esse
anticoagulante oferece a vantagem de ndo exigir monitoramento continuo de INR, embora
necessite de ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal. Ele mostrou boa eficacia
na preven¢ao de eventos embolicos, como o AVE, em pacientes com FA.

Dubner®’ também utilizou a dabigatrana em um estudo feito por dois anos, 70,5% dos
pacientes mantiveram o tratamento com dabigatrana, demonstrando boa adesdo. O risco de
descontinuac¢ao foi maior no inicio do tratamento, mas a maioria dos pacientes que permaneceu
em uso de dabigatrana ndo apresentou eventos adversos significativos. Ele também relata que
a introducdo dos novos anticoagulantes orais (NOACs) em 2010 representou uma mudanga
significativa no tratamento anticoagulante, proporcionando uma alternativa a varfarina. Estes
medicamentos oferecem eficacia igual ou superior e reduzem a necessidade de monitoramento
rigoroso dos niveis de coagulacao.

Cano’® destaca que o entendimento sobre AVE isquémico em pacientes tratados com
NOACs evoluiu consideravelmente na ultima década, com um avanco no controle e na
compreensao dos riscos.

Na pesquisa de Guerrero®, ele também aborda que os NOACs surgem como um avango
importante na terapia anticoagulante para pacientes com fibrilagao atrial (FA), proporcionando
eficacia e segurancga, além de facilitar o controle clinico. Contudo, no Brasil, os NOACs ainda
ndo estdo amplamente disponiveis no sistema publico de satde, e apenas 30% dos pacientes
possuem seguro de saude privado, o que limita o acesso a esses medicamentos para prevengao
de AVE.

Na pesquisa de Mendoza® ele fala que os NOACs sdo anticoagulantes que tém eficacia
semelhante a varfarina na prevencdo de AVE. A apixabana, outro anticoagulante existente, foi
destacada como a alternativa mais custo-efetiva, considerando os eventos adversos. Apesar dos
custos mais elevados, como ocorre com a apixabana e a dabigatrana, esses NOACs
apresentaram uma menor incidéncia de hemorragias intracranianas, tornando-se alternativas
melhores em relacao a varfarina.

O estudo de Diaz-Guzman*® também ¢ voltado para os novos anticoagulantes orais, onde
¢ revelado que a concentragdo aumentada de NOACs ¢ um fator significativo para a reducao
do risco de AVE em pacientes com mais de 65 anos. Os resultados sugerem que o uso de

NOACsSs traz beneficios, diminuindo a incidéncia de AVEs relacionados a FA. Fernandes?®
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também contribui para esse tema, apontando que, apesar de ser bem estabelecida a eficacia dos
anticoagulantes orais na prevencao de AVE, muitos pacientes ainda sofrem AVEs isquémicos
devido a uma adesdo insuficiente ao tratamento ou doses inadequadas.

Ainda sobre o estudo de Diaz-Guzmaén, 63,3% dos pacientes demonstraram boa adesao
ao tratamento, mas 43% dos que usavam NOACs estavam com doses subterapéuticas. A
pesquisa concluiu que a subdosagem e a baixa adesdo ao tratamento, mais do que a ineficacia
dos anticoagulantes, foram os principais fatores para a ocorréncia de AVEs.

De acordo com Castillo*!, entre 293 pacientes em uso de anticoagulantes, 63,5% (ou
seja, 165 pacientes) receberam NOACs. Esses pacientes eram em sua maioria mais jovens, com
historico reduzido de AVE e menores pontuagdes nos indices CHA2DS2-Vasc (avalia o risco
de AVE em pacientes com fibrilagdo atrial.) e HAS-BLED (avalia o risco de sangramento em
pacientes sob anticoagulagdo.). Desses 165 individuos, 55,7% mantiveram o tratamento ao
longo de um ano, enquanto 29,7% interromperam o uso e 14,5% trocaram para o
acenocoumarol.

Na pesquisa de Le Goff** ¢ discutido que o escore CHA2DS2-VASc é amplamente
empregado para estimar o risco de AVE isquémico e auxiliar na indicacdo de anticoagulantes,
sendo que pacientes com pontuacdes mais elevadas apresentam maior risco de desenvolver

AVE isquémico. Na pesquisa de Amaral®’

, envolvendo 49 pacientes, 53,1% faziam uso de
varfarina, 8,2% de rivaroxabana e 6,1% de dabigatrana. O risco de sangramento foi avaliado
pela escala HAS-BLED, indicando que a maioria dos pacientes possuia baixo risco, sugerindo
que a anticoagulacdo seria segura.

Entretanto, Cano®® identifica vérias causas que aumentam o risco de AVE em pacientes
tratados com NOAC:s, incluindo interrup¢des no tratamento devido a complicagdes, como
transformagdes hemorragicas apos o AVE, infartos extensos e necessidade de cirurgias. A baixa
adesdo ao tratamento ¢ outro fator critico, resultando em niveis subterapéuticos de INR e
reduzindo a eficacia preventiva.

Além disso, Cano ainda afirma que interagdes medicamentosas e alimentares podem
interferir nos niveis de anticoagulagdo, dificultando o controle do INR. A prescricdo de NOACs,
apesar de seu menor risco de sangramento e facilidade de uso, ainda ¢ limitada pelo custo
elevado e pela auséncia de antidotos especificos em alguns casos. Essas barreiras, associadas a

dificuldade de manter o INR em pacientes com condig¢des clinicas complexas, contribuem para

a ocorréncia de AVE isquémico mesmo com o uso de anticoagulantes.
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Finalmente, Castillo®® reafirma que, embora os NOACs sejam seguros e eficazes, seu
uso ¢ restringido por custos elevados e pela falta de antidotos, ou seja, algo que reverta o efeito
do medicamento quando hé risco de sangramento grave para casos de hemorragia grave.
Mendoza®** também observa que, apesar da eficacia semelhante a varfarina na prevencio de
AVE e embolia sistémica, os NOACs apresentam resultados variados, como maior incidéncia
de hemorragia gastrointestinal, reducdo na mortalidade e eventos hemorragicos de menor e

maior gravidade.

5 CONCLUSAO

Os anticoagulantes sdo fundamentais na preven¢ao de acidentes vasculares encefalicos
(AVE), apresentando tanto beneficios quanto limitagdes. Os anticoagulantes antagonistas da
vitamina K, como a varfarina, oferecem um custo acessivel e uma eficacia comprovada, sendo
amplamente prescritos no Brasil, especialmente no SUS. Contudo, eles requerem
monitoramento continuo do INR (Razdo Normalizada Internacional) para ajustar a dose e
garantir niveis terapéuticos adequados, o que aumenta a complexidade do tratamento € o risco

de complicag¢des, como hemorragias.

Os novos anticoagulantes orais (NOACsSs), surgiram como alternativas eficazes e
apresentam vantagens notaveis, como a menor necessidade de monitoramento € um risco
reduzido de sangramentos intracranianos. Apesar desses beneficios, os NOACs tém um custo
mais elevado e ainda ndo sdo amplamente acessiveis no sistema publico, o que limita seu uso

para muitos pacientes.

Além disso, para os NOACs, a auséncia de antidotos especificos para casos de
hemorragia grave ¢ uma preocupagdo, especialmente em pacientes de alto risco. Outro fator
critico ¢ a adesdo ao tratamento. A interrupcao ou doses inadequadas podem aumentar a chance
de recorréncia do AVE, o que destaca a importancia do acompanhamento continuo. Portanto,
conclui-se que tanto os antagonistas da vitamina K (como a varfarina) quanto os novos
anticoagulantes orais (NOACs) apresentam beneficios e limitagdes que devem ser considerados
na escolha do tratamento anticoagulante. Por isso sugerimos que mais estudos sejam realizados
sobre esta tematica para superar estas barreiras visando aprimorar a preven¢do de acidentes

vasculares encefalicos e melhorar a seguranca dos pacientes.
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