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Resumo em portugués: Introducao: Um dos principais tratamentos da estenose
aortica pode ser feito através de um procedimento cirurgico, de “peito aberto”, a
substitui¢do cirdrgica de valva aértica (SAVR). Contudo, pacientes classificados como
alto risco e/ou com sintoméatica grave sao impossibilitados de realiza-la, diminuindo a
sua sobrevida. Devido a isso, surgiram alternativas minimamente invasivas tal como
o implante de valvula aértica transcateter (TAVI). Um dos manejos do pds operatério
desse paciente sdo com terapia de anticoagulantes orais. Objetivo: Conhecer os
principais anticoagulantes utilizados no pés operatorio da TAVR. Metodologia: Trata-
se de estudo descritivo, do tipo revisao de literatura, através das seguintes bases de
dados: Scielo, Pubmed e Science Direct. Resultados: Os artigos buscaram
esclarecer a fisiopatologia da estenose aortica, bem como o seu diagndstico e
tratamento. Estes artigos permitiram identificar o mecanismo de acdo dos
anticoagulantes utilizados no poés-operatorio da TAVR. Conclusao: A sintese do
conhecimento acerca do manejo da terapia dos anticoagulantes pos operatorio da
TAVR podera subsidiar acdes dos profissionais médicos a fim de evitar
acontecimentos nao fisiolégicos.

Palavras-chaves: anticoagulantes; estenose adrtica; implante de prétese de valva cardiaca;

Resumo em inglés: Abstract

Introduction: One of the main treatments of aortic stenosis can be done through a
surgical procedure, "open chest", the aortic valve replacement surgery (SAVR).
However, patients classified as high risk and/or with severe symptoms are unable to
undergo it, decreasing their survival. Because of this, minimally invasive alternatives
have emerged, such as transcatheter aortic valve implantation (TAVI). One of the
postoperative management of this patient is with oral anticoagulant therapy.
Objective: To know the main anticoagulants used in TAVR postoperative period.
Methodology: This is a descriptive study, of the literature review type, through the
following databases: Scielo, Pubmed and Science Direct. Results: The articles sought
to clarify the pathophysiology of aortic stenosis, as well as its diagnosis and treatment.
These articles allowed us to identify the mechanism of action of anticoagulants used
in the postoperative period of TAVR. Conclusion: The synthesis of knowledge about
the management of anticoagulant therapy after TAVR may support actions of medical
professionals in order to avoid non-physiological events.

Keywords: anticoagulants; aortic stenosis; heart valve prosthesis implantation;



\l

SUMARIO

ANTRODUGAO. ..o

Q)= =5 1 LY/ 1S U PPN
METODOLOGIA . ..ottt
CRESULTADOS ...ttt sttt
B 10] N[04 LU 1571 TSP
. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......coooieteeeieeeee et es s,



1. INTRODUCAO

A estenose aortica € uma valvopatia que acomete mais pacientes idosos, com 75 anos ou
mais, nessa faixa etéria a valvopatia se apresenta na sua forma mais grave, e esta associada
com uma alta taxa de morbidade e mortalidade. O tratamento de primeira escolha para essa
enfermidade é um procedimento cirurgico, de “peito aberto”, para a substituicdo da valva
aortica por uma protese. No entanto, esse procedimento possui um alto risco cirurgico,
especialmente por se tratar de pacientes com uma faixa etaria mais avangada e/ou com varias
doencas associadas. Atualmente, um novo procedimento cirdrgico, tem sido considerado uma
opcao terapéutica, que consiste na implantacao por meio de um cateter de uma bioprétese
valvar aodrtica (transcatheter aortic valve implantation [TAVI]), considerado um procedimento
menos invasivo (LOPES et al., 2020).

Os pacientes idosos que sao submetidos a este procedimento cirlrrgico, cerca da metade
apresentam associada a estenose aortica a fibrilacdo atrial (FA) como comorbidade clinica,
isso faz que seja indicado o uso anticoagulante. Ademais, aproximadamente 20% dos
pacientes submetidos a TARV podem apresentar a formacdo de trombose ao folheto da
vélvula aodrtica. A FA apresenta um elevado risco de o paciente ter um acidente vascular
encefalico (AVE) e é um fator de risco de origem neurolégica depois de 48 horas apés a
cirurgia (Mieghem et al., 2018).

Os tratamentos anticoagulantes apds a cirurgia do TAVR devem compensar o risco de
complicacdes tromboembdlicas e hemorragicas. Os estudos atuais propéem uma terapia
antiplaguetaria dupla — com a associacao de AAS (acido acetilsalicilico) e de um clopidogrel-
como o manejo atual de cuidados pos-operatério com base principalmente na apresentacéo
de um consenso empirico (Mieghem et al., 2018).

O papel desses medicamentos é de impedir a ocorréncia de trombose patolédgica e limitar
a leséo por reperfusao, porém devem propiciar uma resposta normal & lesao vascular e limitar
0 sangramento. A formacdo de um trombo, a trombose, pode ter sua localiza¢do tanto na
circulacdo arterial quanto na circulagdo venosa. Um trombo de origem do sistema venoso é
constituido principalmente de fibrina, de eritrécitos e com poucas plaquetas. Ja o tombo do
sistema arterial tem uma grande quantidade de plaquetas (FERREIRA et al., 2016).

O objetivo deste estudo foi oferecer uma visdo geral sobre o que ha de mais recente sobre
0 manejo da terapia anticoagulante na TAVI em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
devido a estenose aortica. A énfase dessa reviséo, foi a indicagdo clinica destes farmacos,
bem a sua farmacodindmica e farmacocinética dos anticoagulantes orais e a avaliagdo de
risco do uso dessa medicag&o apos a cirurgia.



2. Objetivos

2.1Geral:

e Entender o manejo dos anticoagulantes orais nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca para implante de cateter de uma bioprétese valvar adrtica (transcatheter
aortic valve implantation [TAVI])

2.2 Especifico:

e Revisar através da literatura como é feito o uso de anticoagulantes orais comuns e
agentes antiplaquetarios, frente a indicacdes operatérias de cirurgia cardiaca para
implante de cateter de uma bioprétese valvar aértica (transcatheter aortic valve
implantation [TAVI])

e Compreender como é realizada a estratégia farmacodinamica dos anticoagulantes
orais diretos;

3. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que conforme
Galvao (2012), é realizada através da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) nas bases de
dados Scielo, Pubmed e Science Direct, buscando responder o seguinte questionamento:
Qual manejo da terapia anticoagulante e antiplaguetario no pds operatério da cirurgia
cardiaca para para implante de cateter de uma bioprétese valvar adrtica (transcatheter
aortic valve implantation [TAVI])? Foram encontrados 966 artigos, sendo selecionados 44,
sendo feito o cruzamento simultdneo entre os descritores em inglés “Anticoagulants”,
“estenose aortica", “transcatheter aortic valve implantation”, “Pos operative”. Quanto aos
critérios de inclusdo, introduziram-se artigos escritos na lingua portuguesa e inglesa
publicados entre 2016 e 2021.Foram selecionados estudos que abordam sobre o
tratamento com anticoagulantes em pacientes que foram submetidos a uma cirurgia
cardiaca para a implante de cateter de uma bioprotese valvar aértica, com enfoque nos
fatores de risco, etiologia, prevencao, diagnoéstico e tratamento. Também foram incluidos
estudos sobre a farmacocinética e farmacodindmica das medicac¢des antitrombdticas. Em
relacdo aos critérios de excluséo foi dispensado artigos que ndo fossem voltados para a
tematica central e ndo atendessem a pergunta norteadora deste estudo.



4. Discussao e resultados

O estudo PARTNER 12 e o CoreValve High-Risk Study6 compararam a SAVR com o TAVI,
foi demonstrado uma maior incidéncia de complicacdes vasculares e de acidente vascular
encefélico (AVE) associadas a TAVI. Porém, outros ensaios mostraram uma taxa de
mortalidade menor no grupo TAVI do que no grupo cirargico, evidenciando a necessidade de
mais pesquisas sobre o assunto. O consenso atual, embasado nas literaturas pesquisadas,
afirma que o TAVI seja reservado para pacientes que preencham as indicacdes para SAVR
padrao, porém definidos como de alto risco operatério, contraindicados para cirurgia
convencional. Excepcionalmente, pacientes de risco moderado podem ser elegiveis.

O tratamento com anticoagulantes é fundamental na prevencdo de acontecimentos
tromboembdlicos. seu mecanismo de acdo funciona de forma a impedir a formacao de

trombos, garantindo uma resposta normal a lesdo vascular, limitando o sangramento
(PLACIDO, 2016).

Os estudos apresentaram que a trombose valvar pode ser mais frequente na substituicdo
de valvar mitral, quando comparado a troca da valvar adrtica, isso também pode ocorrer na
substituicdo valvula abrtica por transcateter. Alguns estudos apontaram, que néao foi
evidenciado casos de trombose valvar, no entanto o prosseguimento clinico dos pacientes
foi em um periodo de tempo muito curto, cerca de 6 meses, e avaliacdo por exames de
imagem, como a ecocardiografica foi limitada a 1 més apds o procedimento cirdrgico. Outros
estudos apontaram que ndo ha um tipo de tratamento com anticoagulantes ou antiplaquetéaria
utilizada ap6s esse procedimento cirdrgico, que atualmente ndo hd uma padronizacédo de
como deve ser realizado o manejo dos antitromboéticos prescritos apds este procedimento
cirdrgico (CALCA et al., 2019).

O numero de pacientes que apresentaram no poés-operatorio da valva adrtica por
transcateter, a trombose como uma complicacdo apés um procedimento cirdrgico foi cerca de
10 casos em 1 ano, conforme foi apresentado um estudo. Ademais houve um aumento
significativo em paciente sem nenhum tipo de tratamento com anticoagulantes, do que
aqueles que realizaram a terapéutica com 0s anticoagulantes. Desse modo, recomenda-se
gue seja feita uma avaliagdo por imagem, através do ecocardiograma, de forma periddica, e
caso seja constatada alguma alteracéo nos gradientes transproteticos, a suspeita de trombose
deve ser confirmada através de uma tomografia computadorizada (TC) de térax (LOPES et
al., 2020).

O tratamento da trombose pode serrealizado através dos anticoagulantes, que
séo caracterizados com uma classe de farmacos utilizados no tratamento da disfungédo da
homeostasia sanguinea, assim como 0s medicamento que sao inibidores plaquetarios,
inibidores tromboliticos e os agentes anti-hemorragicos (COLLET, 2018).

O mecanismo de agéo da terapia anticoagulantes pode ser dividida em duas formas: a de
acédo direta e a de agéo indireta. Os anticoagulantes que tem o mecanismo acéo direto, na
qual séo caracterizados por farmacos capazes de inibir a cascata de coagulacdo, ja os
anticoagulantes que possuem o mecanismo de acao indireto sdo os farmacos que agem
através da correlagdo com outras proteinas ou vias metabolicas alterando a fisiologia da
cascata de coagulacdo (PLACIDO, 2016). Para manter o fluxo sanguineo de forma adequada,
devem ocorrer quatro fases inter-relacionadas que séo: as fases vascular, plaquetaria,
da coagulacéo e fibrinolitica (RAMOS, 2020).



Entre os processos quimicos e bioldgicos que permeiam o uso de um farmaco estao a
farmacocinética e a farmacodinamica. A farmacocinética aborda sobre os efeitos do agente
farmacoldgico pelo corpo, incluindo seus mecanismos de absorgdo, distribuicao,
metabolizacdo e excre¢do. Sobre os anticoagulantes, sua via da administracdo é de
preferéncia oral, contudo hoje temos as vias parenteral, subcutanea ou endovenosa, tendo
efeito mais rapido se comparado com a oral (IZAR, 2017).

A principal complicacdo da anticoagulacdo é o sangramento, tendo em vista que
procedimentos que apresentam um risco significativo de sangramento significativo podem
exigir a suspensao temporaria do medicamento (COLLET, 2018).

O regime antiplaquetario/anticoagulante ideal apés o implante transcateter de valvula
aortica (TAVI) ainda permanece controverso pois precisa equilibrar o risco entre complicacdes
tromboembdlicas e hemorragicas. As diretrizes atuais revisadas nesse estudo recomendaram
a utilizacao de aspirina + clopidogrel por 3 a 6 meses depois do TAVI seguida por aspirina em
monoterapia, em pacientes que ndo tem uma indicagcado formal para anticoagulacéo oral (ex:
fibrilacdo atrial, tromboembolismo venoso, etc). (BROUWER, 2020)

A terapia antiplaquetaria dupla (DAPT) continua sendo a melhor estratégia apds o implante
transcateter da valvula aodrtica (TAVI). Contudo, alguns estudos sugeriram que a terapia
antiplaquetaria Unica (SAPT) constituindo apenas da aspirina pode ser uma alternativa.
(RODES-CABAU, 2017)

A rivaroxabana, um inibidor direto do fator Xa demonstrou reduzir o risco de
tromboembolismo em diferentes contextos clinicos na dose diaria de 10 mg/dia na prevencéo
do tromboembolismo venoso.

O GALILEO, ensaio clinico randomizado e controlado, foi realizado para avaliar a eficacia
e seguranca da terapia antitrombdética a base de rivaroxabana 10mg/dia em comparagcdo com
a terapia antiplaquetaria ap6s TAVR bem-sucedido em pacientes sem indicacéo estabelecida
para anticoagulacdo para prevenir tromboembolismo de superficie valvar enquanto mitiga
complicacbes hemorragicas. A rivaroxabana foi associada a menor incidéncia de
espessamento do folheto da valva adrtica e reducao do movimento do folheto do que a terapia
antiplaca. (DANGAS, 2019).
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5.Conclusao

A presente revisdo de literatura sugere que a seja associado no tratamento do pos-
operatério da TAVI o uso de anticoagulantes e antiplaquetarios, com uma forma de
prevencao da formacado de trombos dessas estruturas anatdémicas — valva adrtica. Assim, ha
necessidade de mais pesquisas para elucidar o manejo correto desses medicamentos —
guanto a sua farmacodinamica e sua farmacocinética - a fim de se padronizar a terapéutica
correta nesse procedimento cirdrgico.
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