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RESUMO

Os eventos trombéticos e embdlicos contribuem para a morbilidade e mortalidade associada a Insuficiéncia Cardiaca Cronica (IC).
Diferentemente da associagao da fibrilhacéo auricular (FA) com IC, em que o beneficio da anticoagulagdo estd bem documentada, a
utilizagéo desta classe farmacoterapéutica naqueles que se apresentam em ritmo sinusal (sem histéria pregressa de FA) é discutivel.
Nesta reviséo sistematica da Cochrane Collaboration, os autores avaliaram os beneficios e riscos associados a anticoagulagao oral
(versus placebo) nesta populagédo. Apenas foram publicados 2 ensaios clinicos aleatorizados e controlados (um dos quais com de-
senho aberto) incluindo um total de 324 doentes. Os resultados da meta-analise baseados na melhor evidéncia disponivel ndo suporta
0 uso sistematico de anticoagulantes orais em doentes com IC e ritmo sinusal na prevengédo de morte (global ou cardiovascular) ou
eventos cardiovasculares ndo-fatais. A anticoagulagdo aumentou significativamente o risco de hemorragia grave.

Palavras-chave: Anticoagulagéo; Insuficiéncia Cardiaca; Ritmo Sinusal; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

Thrombotic and embolic events contribute to the morbidity and mortality associated to Chronic Heart Failure (HF). Differently from
patients with atrial fibrillation (AF) and HF, in which the benefit of anticoagulation is well documented, the use of these drugs in those
with HF in sinus rhythm (without AF history) is controversial. In this systematic review from the Cochrane Collaboration, the authors
evaluated the benefits and risks associated with oral anticoagulation (versus placebo) in this population. Only 2 randomized controlled
trials were published (one with open-label design) enrolling a total of 324 patients. The results of the meta-analysis based on the best
available evidence do not support the systematic use of oral anticoagulants in patients with HF and sinus rhythm for preventing death
(overall or cardiovascular) or non-fatal cardiovascular events. Furthermore the major bleeding risk was significantly increased.
Keywords: Anticoagulation; Heart Failure; Sinus Rhythm; Systematic Review.

QUESTAO CLINICA

A anticoagulagéo reduz o risco de eventos cardiovascu-
lares em doente com insuficiéncia cardiaca em ritmo sinu-
sal?

OBJECTIVOS

Esta revisdo sistematica procurou avaliar, em doentes
com Insuficiéncia Cardiaca (IC) crénica em ritmo sinusal e
sem histoéria pregressa de fibrilhagao auricular (FA), o be-
neficio clinico da anticoagulacéo oral de longa duragao nos
seguintes outcomes de eficacia:
1. Mortalidade global
2. Mortalidade cardiovascular
3. Eventos tromboembdlicos

METODOLOGIA

Revisao sistematica de ensaios clinicos aleatorizados
(RCTs) que incluiram doentes com IC crénica em ritmo sinu-
sal alocados a terapéutica anticoagulante ou placebo.! Fo-

ram também incluidos ensaios quasirandomized (QRCTs),
que sao ensaios cujo método de aleatorizagdo ndo garante
a ocultagcao ou imprevisibilidade da mesma (por exemplo,
data de nascimento, numero de registo hospitalar, etc.), e
portanto, estdo mais sujeitos a vieses nomeadamente de
selecgdo que os RCTs.

RESULTADOS

No total foram incluidos para analise cinco ensaios: dois
RCTs (WASH e HELAS) com 324 doentes,?® e trés QRCTs
com 942 doentes.

A idade média foi de 59,9 anos (variagdo 20-89 anos),
os RCTs envolveram predominantemente paises europeus,
enquanto os QRCTs foram realizados nos Estados Unidos
da América.

Os QRCTs foram publicados entre 1950-1960 e suge-
riram um potencial efeito benéfico da anticoagulagdo nos
doentes com IC e ritmo sinusal.!

1. Laboratério de Farmacologia Clinica e Terapéutica. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.
2. Unidade de Farmacologia Clinica. Instituto de Medicina Molecular. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.

3. Servigo de Cardiologia. Hospital Garcia de Orta. Almada. Portugal.

4. Centro de Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.

5. Centro Colaborador Portugués da Rede Cochrane Iberoamericana. Lisboa. Portugal.

Recebido: 05 de Junho de 2014 - Aceite: 09 de Junho de 2014 | Copyright © Ordem dos Médicos 2014

284




Estudos Doentes 12 (%) Odds Ratio Odds Ratio
IC 95% IC 95%
Mortalidade global 2 324 82 0,66 [0,36, 1,18] —t
Mortalidade CV 2 324 0 0,98 0,58, 1,65] ——
Eventos CV nao-fatais 2 324 45 0,59 [0,22, 1,59] —
Hemorragias major 2 324 0 5,98 [1,71, 20,93] —
T T T T
0,05 0,2 1 5 20

Figura 1 - Resultados da meta-analise. Adaptado de Lip et al.*

Afavor da AC  Afavor do Controlo

AC: Anticoagulagdo; CV: Cardiovascular; I2: percentagem de variabilidade na estimativa final devida a heterogeneidade entre os estudos

incluidos.

Em relacdo aos RCTs, o estudo WASH, apresentava
um desenho aberto, mas com a avaliagdo dos outcomes
em ocultagdo. Este RCT incluiu 254 doentes com IC (60%
de etiologia isquémica) em ritmo sinusal: 80 doentes trata-
dos com varfarina (INR alvo 2,5), 80 doentes tratados com
acido acetilsalicilico, e 94 doentes sem terapéutica anti-
-trombotica.? Para a revisdo foram incluidos os doentes tra-
tados com varfarina e aqueles sem terapéutica anti-trombo-
tica. O periodo médio de seguimento foi 2,3 anos.? O outro
RCT incluido foi o HELAS,® com teve duas comparagdes:
varfarina versus acido acetilsalicilico em doentes com IC
de etiologia isquémica (ndo incluida nesta revisdo devido a
auséncia de grupo controlo com placebo); e varfarina (INR
alvo 2-3) versus placebo em 82 doentes com IC de etiologia
ndo-isquémica, dilatagdo ventricular, em ritmo sinusal.® O
seguimento médio do estudo foi de 1,8 anos.®

Em ambos RCTs, o outcome primario foi um outcome
composto: primeira ocorréncia de morte ou de eventos car-
diovasculares nao-fatais. Ndo se constataram diferengas
significativas entre as intervencgbes (anticoagulagédoversus
placebo) no que diz respeito aos resultados primarios dos
RCTs.2® A meta-andlise dos resultados agregados destes
ensaios (Fig. 1) também ndo mostra um beneficio da anti-
coagulagdo.? O Unico resultado significativo foi o aumento
do risco de hemorragia major com a anticoagulacao (Fig.
1).2

CONCLUSOES

Apesar da anticoagulagéo estar indicada em doentes
com IC com outras indicagbes para esta terapéutica (por
exemplo, fibrilhagdo auricular), a presente revisdo mostra
que a melhor evidéncia disponivel ndo suporta o uso da an-
ticoagulagédo para modificagdo do progndstico em doentes
com IC que permanecem em ritmo sinusal.

COMENTARIO
A IC é uma sindrome cada vez mais prevalente com
morbidade e mortalidade significativas.* Nas proximas dé-
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cadas perspectiva-se um aumento dos custos associados,
dado o aumento de doengas associadas e fatores de risco
relacionados com a IC, bem como pelo envelhecimento da
populacéo.®® Estudos observacionais sugeriram uma asso-
ciacao positiva entre IC crénica, alteragdes na hemostase
e eventos tromboembdlicos.”® Em doentes com fibrilhagdo
auricular, a existéncia de IC ou disfungéo ventricular es-
querda aumenta o risco de tromboembolismo, e a anticoa-
gulacéo oral diminui significativamente o risco de complica-
¢bes tromboembdlicas.®

Em relagcdo aos doentes com IC que se mantém em
ritmo sinusal (sem histéria de fibrilhagdo auricular), a me-
Ihor evidéncia disponivel, agregada nesta reviséo, € pouco
robusta pelo numero de estudos (2 RCTs), dimenséo da
amostra (324 doentes) e também pelo facto de um dos
RCTs néo ter sido realizado em ocultagdo. Contudo, os re-
sultado individuais ou agregados destes estudos ndo su-
portam o uso de anticoagulagédo nestes doentes.* O grupo
de trabalho de trombose da Sociedade Europeia de Cardio-
logia (que conta com o autor desta revisdo sistematica, GY
Lip), publicou um documento de consenso, ndo recomen-
dando o uso de farmacos anti-trombdticos (em que se in-
cluem anticoagulantes e antiagregantes) em doentes com
insuficiéncia cardiaca sistélica e ritmo sinusal,'® na ausén-
cia de indicagdes formais concomitantes para anticoagula-
¢éo (por exemplo, fibrilhagdo auricular) ou anti-agregacao
plaquetaria (na doenga coronaria documentada, por exem-
plo).1°

IMPLICAGCOES PARA PRATICA

* Com base na melhor evidéncia disponivel, ndo é possi-
vel concluir pela existéncia de um balango beneficio-risco
positivo da anticoagulagéo oral em doentes com IC crénica
que permanecem em ritmo sinusal e que nao tém historia
pregressa de FA.

* Neste contexto, ndo se recomenda a sua utilizagéo de
rotina nestes doentes.
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