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Resumo

Fundamento: No tratamento da fibrilacao atrial (FA), a arritmia sustentada mais frequente, com ablacao por cateter
(ABL) ou cardioversao elétrica (CVE), o periodo periprocedimento é uma das fases mais criticas. Atualmente, o uso de
novos anticoagulantes orais de acao direta (DOAC) é cada vez mais frequente, no entanto, no mundo real, ainda existem
poucos dados de estudos sobre a incidéncia de trombo no atrio esquerdo (TrAE) ou contraste espontaneo denso (CE) no
ecocardiograma transesofagico (ETE).

Objetivo: Analisar a prevaléncia de TrAE, por ETE, em pacientes em uso de DOAC submetidos a CVE/ABL. Secundariamente:
avaliar a associacao de comorbidades com a presenca de trombos e CE.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico, com pacientes do Ambulatério de Arritmia (InCor-HCFMUSP).
Foram selecionados e analisados dados clinicos e ecocardiograficos no prontuario da instituicao de pacientes com
indicacao de procedimentos e em uso de DOACs. Considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Foram incluidos 354 pacientes, no total de 400 procedimentos, de marco de 2012-marco de 2018. TrAE
foi encontrado em 11 pacientes (2,8%), associado com idade avancada (p=0,007) e CHA2DS2-VASc maior (p<0,001).
Foi encontrado CE no AE no procedimento antes da ETE em 29 pacientes (7,3%), com menor FEVE (p <0,038) e maior
dimensao do AE (p <0,0001).

Conclusao: A incidéncia de TrAE e CE em pacientes em uso de DOAC no contexto de CVE/ABL de FA, embora pequena,
nao é desprezivel. Pacientes com escore CHA2DS2-VASc maior, principalmente mais idosos e com diametro do AE
maior, sao mais propensos a esses achados ecocardiograficos.

Palavras-chave: Fibrilagcao Atrial; Cardioversao Elétrica; Ecocardiografia Transesofagica.

Abstract

Background: In the treatment of atrial fibrillation (AF), the most frequently sustained arrhythmia, with catheter ablation (CA) or electrical
cardioversion (ECV), the periprocedural period is one of the most critical phases. Currently, the use of new direct action oral anticoagulants
(DOAQ) is increasingly frequent; however, in the real world, there are still few data on studies on the thrombus incidence in the left atrium (TrLA)
or dense spontaneous contrast (DSC) on transesophageal echocardiogram (TEE).

Objective: To evaluate the prevalence of events and association with risk factors in patients using DOACs. Primary objective: to analyze the
prevalence of thrombus in the LA by TEE in patients using DOAC undergoing ECV/CA. Second, evaluate the association of comorbidities with
the presence of thrombi and DSC.

Methods: Retrospective cohort, single-center study with patients followed at the Arrhythmia Outpatient Unit (InCor-HCFMUSP). Patients
indicated for procedures and using DOACs were selected, and their clinical/fechocardiographic data were analyzed. A significance level of 5%
was considered.
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Results: 354 patients were included, a total of 400 procedures, from March 2012-March 2018. Thrombus in the LA was found in 11 patients
(2.8%), associated with advanced age (p=0.007) and higher CHA2DS2-VASc (p<0.001) score. DSC in the LA before TEE was found in 29
patients (7.3%), with lower LVEF (p<0.038) and greater LA dimension (p<0.0001).

Conclusion: The incidence of LA thrombus and DSC in patients using DOC in the context of AF ECV/CA, although small, is not negligible.
Patients with higher CHA2DS2-VASc scores, especially older and with larger LA diameter, are more prone to these echocardiographic findings.

Keywords: Atrial Fibrillation; Electric Countershock; Transesophageal Echocardiography.

Introducao

A fibrilagao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais
frequente na pratica clinica, com prevaléncia em torno de
1% na populagdo geral." Uma das fases mais criticas no
tratamento da FA refere-se ao periodo periprocedimento
da ablagao por cateter (ABL) ou cardioversdo elétrica (CVE),
onde o risco de um evento tromboembdlico deve ser
minimizado com o uso de anticoagulagao oral. No passado,
apenas a varfarina estava disponivel, com uma taxa de
incidéncia periprocedimento de eventos tromboembélicos
variando entre 0,5 e 1,6%.2* A prevaléncia de trombo no
atrio esquerdo (TrAE) varia entre 0,6% e 6,4% em pacientes
em tratamento com varfarina.*® Atualmente, o uso de novos
anticoagulantes orais de acao direta (DOACs) é cada vez
mais frequente; no entanto, em condi¢oes do mundo real,
ainda existem poucos dados de estudos sobre a incidéncia de
trombo ou contraste espontaneo denso na ecocardiograma
transesofagico (ETE) no AE.”~

Métodos

Populacao estudada

Estudo de coorte retrospectiva, unicéntrico com pacientes
acompanhados no Ambulatério de Arritmia do Instituto do
Coragao — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP).

Pacientes com idade = 18 anos com diagndstico de
FA persistente, submetidos a CVE efou ABL, em uso de
DOACs pelo menos 3 semanas antes do procedimento,
foram incluidos, consecutivamente, por um periodo de
6 anos (2012-2018) Todos os pacientes foram submetidos
a ETE na mesma internacdo. A escolha e a dose de DOAC
(rivaroxabana, dabigatrana ou apixabana) foram estabelecidas
pelo médico assistente com avaliacdo do clearance de
creatinina durante o acompanhamento clinico. Pacientes que
realizaram o procedimento (cardioversao ou ablagao) hd mais
de 6 meses puderam ser incluidos novamente. Os pacientes
mantiveram o uso constante do DOAC, suspendendo apenas
no dia do procedimento.

Foram analisados dados clinicos como idade,
comorbidades e escore CHA2DS2-VASc, bem como dados
estruturais do ETE — dimensao do atrio esquerdo (AE) e
fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). A dimensao
do diametro foi escolhida ao invés do volume indexado do
AE, pois esta medida ndo é padrao no exame. A equipe
da ETE definiu a presenga de trombos e/ou contraste
espontaneo denso.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Objetivos

O objetivo primdrio foi analisar a prevaléncia de trombo
em AE, por meio do ETE, em pacientes em uso de DOAC
por pelo menos 3 semanas, submetidos a CVE e/ou ablagao.
O objetivo secundario foi avaliar a associagdo de comorbidades
com a presenca de trombos e contraste espontaneo.

Este estudo faz parte de um registro maior (“Registro
Institucional com o uso dos Anticoagulantes de acao direta
em pacientes com Fibrilagdo atrial ndo-valvar”), CAAE N2
57417716.6.0000.0068, aprovado pelo Comité Institucional
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas, Universidade
de Sao Paulo — CEP-HCFMUSP, aprovagao n? 1.637.837.
O Comité de Etica concordou com a ndo necessidade de um
consentimento informado, ja que o estudo foi retrospectivo,
em dados de prontudrios da institui¢ao. Todos os dados foram
anonimizados antes de serem coletados.

Analise estatistica

Os dados coletados foram descritos por meio de média
e desvio padrdo para varidveis continuas de distribuigao
normal. As varidveis categoéricas foram descritas em
nlimeros absolutos e porcentagens. A normalidade das
variaveis foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
testes estatisticos foram realizados, de acordo com o tipo
de variavel (qualitativa/quantitativa) e a normalidade de
distribuicdo, usando teste t de Student nido pareado, teste
do qui-quadrado e regressao logfstica multivariada. Valores
de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. A analise estatistica foi realizada por meio do
software SSPS (versdo 22.0).

Resultados

Foram incluidos 354 pacientes, de margo de 2012 a
margo de 2018. Foram realizados 400 procedimentos, 122
cardioversoes e 278 ablagbes. Dentre as comorbidades
observadas, a maioria dos pacientes apresentava hipertensao
essencial e cerca de 33% eram acima de 60 anos (Tabela 1).
Houve diferenga entre os grupos que fizeram uso de DOACs,
com maior presenca de AVC prévio nos pacientes que usaram
dabigatrana. (Tabela 2)

Houve presenca de trombo em AE em 11 pacientes (Tabela
3), de um total de 400 procedimentos (2,8%), e associagao
com idade avangada (p = 0,007) e maior CHA2DS2-VASc
(p <0,001) foi observado. (Tabela 4)

Contraste espontaneo denso em AE no procedimento
prévio a ETE foi observado em 29 pacientes (7,3%).
Comparando os dados desse grupo com aqueles sem a
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao presenca de contraste, observou-se menor FEVE (p <0,038)
e maior dimensao do AE (p <0,0001). (Tabela 4)

A presenga de achados combinados (trombo e contraste)
Idade (DP) 59,9 (11,4) ocorreu em 39 (9,8%) pacientes. Nesse grupo, observou-se
maior idade (p = 0,007), maior dimensdo do AE (p <0,001)

Sexo masculino (n) (%) 288 (72)

FEVE % (DP) 59,6 (8,5) :
e maior CHA2DS2-VASc (p <0,001). (Tabela 4)
AE DP 43,3 (6,2 . . N .
mm (DF) (6.2) Ao combinar a influéncia de cada fator por meio de
CHA,DS,-VASc (DP) 1,68 (0,25) regressao logistica mdltipla, hd um risco maior em pacientes
Hipertensdo (n) (%) 214 (53,6) com AVE prévio (OR: 4,8), em paCienteS com IC (OR: 2,9), em

idosos (OR: 1,04) e naqueles com tamanho atrial maior (OR:

AT ) ZAE) 1,11). Uma andlise adicional foi realizada entre os pacientes
IC (n) (%) 48 (12,0) que usaram DOAC em dose Gnica didria e aqueles que
Diabetes (n) (%) 61(15.,3) usaram a medicacao duas vezes ao dia, sem dlferenga en_tre
0s grupos quanto a trombo, contraste ou ambas as situagoes
Vasculopatia (n) (%) 26 (6,5) combinadas. (Tabela 5)
Apixabana (n) (%) 79 (19,8)
DOACs Dabigatrana (n) (%) 99 (24,8) Discussao
Rivaroxabana (n) (%) 222 (55,5) Na literatura atual, a prevaléncia de TrAE entre pacientes
b dose dni 0/ 999 (5.5 que foram adequadamente anticoagulados com varfarina
osagem - dose Gnica (n) (%) (555) antes da ETE varia de 0,3% a 7,7%, em comparagao com
Trombo (n) (%) 11(2,8) 2,75% em outras séries com o uso de DOACs."0*
Contraste espontaneo (n) (%) 29 (7,3) Nosso estudo demonstrou que, mesmo em pacientes
H 0,
Trombo e contraste (n) (%) 39 (98) em uso de DOACs, foi enAcontrada uma taxa (9,8./)) de
trombo ou contraste espontaneo denso no AE em pacientes
brocediment Ablago (n) (%) 278 (69,5) submetidos a CVE eletiva periprocedimento e/ou ABL.
rocedimento Cardioversio (n) (%) 122 (30,5) Foi utilizado um periodo minimo de 3 semanas de uso

prévio de DOACs, que consideramos razoavel baseado

DOAC: Direct-acting oral anticoagulants [anticoagulantes orais de acdo na literatura, e ndo houve diferenca estatistica compara do

direta; AE: étrio esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
AVE: acidente vascular encefilico; IC: insuficiéncia cardiaca. com 4 semanas.

Em uma andlise de subgrupo do estudo RE-LY, as taxas
de trombos no AE em pacientes antes da cardioversao foi
de 1,5% para pacientes em uso de dabigatrana. No estudo
ARISTOTLE, os registros de ETE estavam disponiveis em 86
pacientes em uso de apixabana e nenhum desses pacientes
apresentava TrAE. No estudo ROCKET-AF, os dados de ETE
nao foram coletados para avaliar a prevaléncia de TrAE.""”

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes de acordo com DOACs

Sexo masculino (%) 61(77,2) 66 (66,7) 161 (72,5) 0,29
IC (%) 5(6,3) 15 (15,2) 28 (12,6) 0,18
AVE (%) 5 (6,3) 13 (13,1) 9 (4,1) 0,011
Hipertensao (%) 35 (44,3) 58 (58,6) 121 (54,5) 0,15
Diabetes (%) 8 (10,1) 18 (18,2) 35(15,8) 0,32
Vasculopatia (%) 5 (6,3) 4 (4) 17 (7,7) 0,48
Trombo (%) 4(5,1) 3(3,0) 4(1,8) 0,31
Contraste espontaneo (%) 2 (2,5) 13 (13,1) 14 (6,3) 0,018

Teste qui-quadrado. AVE: acidente vascular encefalico; IC: insuficiéncia cardiaca; DOAC: Direct-acting oral anticoagulant (anticoagulantes orais de agéo direta).

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):514-519



Marques et al.
Trombo e Eco-Contraste na Terapia de FA com DOAC

Artigo Original

Frenkel et al. analisaram retrospectivamente dados de
388 pacientes com ETE antes da CVE de FA ou com flutter
atrial, em uso de DOAC continuo ou terapia com varfarina
por 4 semanas. A prevaléncia de TrAE foi de 4,4% no grupo
DOAC e 2,9% no grupo da varfarina, sem significancia
estatistica.’® Al Rawahi et al., analisando dados de 401
pacientes submetidos a ablagao ou CVE, encontraram TrAE
em 11,2% da amostra. Quando separamos os pacientes
que usaram apenas DOACs, a presenca de trombo nos que
usaram dabigatrana, rivaroxabana e apixabana foi de 5%, 4%
e 9%, respectivamente.’” Wu et al., analisando 609 pacientes
em uso de DOAC, com tempo médio de anticoagulagdo de

12 semanas, encontraram 17 pacientes (2,8%) com TrAE e
15 pacientes (2,5%) com contraste espontaneo no ETE,
ndimeros comparaveis aos nossos achados.

Apesar das vantagens teéricas do tratamento de
pacientes com FA com DOACs em relagao a varfarina, no
que diz respeito a questoes de dosagem e anticoagulagdo
subterapéutica, a prevaléncia de TrAE ndo é desprezivel,
mesmo com o paciente usando DOAC corretamente por
pelo menos 3 semanas. Nossas taxas sdo compardveis as
relatadas anteriormente entre pacientes em uso de terapia
anticoagulante com varfarina, que variam amplamente,
conforme mencionado anteriormente.

Tabela 3 - Tipo e dosagem de DOAC em pacientes com trombo de atrio esquerdo

1 Feminino 72 2 Irregular Rivaroxabana 20mg
2 Feminino 67 8 Irregular Dabigatrana 150mg
3 Masculino 74 3 Irregular Rivaroxabana 20mg
4 Masculino 66 1 Irregular Apixabana 2,5mg
5 Masculino 64 1 Irregular Apixabana 5mg
6 Masculino 67 5 Irregular Rivaroxabana 20mg
7 Feminino 83 4 Irregular Dabigatrana 110mg
8 Masculino 58 3 Irregular Apixabana 5mg
9 Feminino 78 6 Irregular Dabigatrana 110mg
10 Feminino 75 S Irregular Rivaroxabana 20mg
1" Masculino 56 2 Irregular Apixabana 5mg
ETE: ecocardiograma transesofagico;

Tabela 4 - Analise dos fatores de risco em relagao a presenca de trombo e contraste espontaneo
Sexo masculino (%) 6(2,1) 282 (97,9) 0,19 18 (6,3) 270 (93,8) 0,22 24 (8,3) 264 (91,7) 0,13
Idade (DP) 69,1(82) 59,6 (11,4) 0,007 61,7(7,2) 597 (11,7) 0,19 63,5(8,1) 59,5(11,7) 0,036
IC (%) 2(4,2) 46 (95,8) 0,52 6 (12,5) 42 (87,5) 0,14 8(16,7) 40 (83,3) 0,09
AVE (%) 3(11,1) 24 (88,9) 0,006 6 (22,2) 21(77,8) 0,002 9 (33,3) 18 (66,7) <0,001
Hipertensao (%) 8(37) 206 (96,3) 0,20 17 (7,9) 197 (92,1) 0,57 25(11,7) 189 (88,3) 0,16
Diabetes (%) 1(1,6) 60 (90,4) 0,56 7 (11,5) 54 (88,5) 0,17 8 (13,1) 53 (86,9) 0,34
Vasculopatia (%) 1(3,8) 25 (96,2) 0,72 0(0) 26 (100) 0,14 1(3,8) 25 (96,2) 0,29
Dose duas vezes ao dia (%) 7(3,9) 171 (96,1) 0,20 15 (8,4) 163 (91,6) 0,42 22 (12,4) 156 (87,6) 0,12
AE (DP) 43,6 (4,4)  43,3(6,2) 0,86 47,8 (56)  43,0(6,1)  <0,001 46,6 (56) 43,0(6,1)  <0,001
FEVE (DP) 59,8 (10,0) 59,6 (8,5) 0,94 56,5(9,0) 59,9 (8,4) 0,038  57,2(9,3) 59,9(84) 0,06
CHA,DS,-VASc (DP) 3,0 (1,5) 1,64 (1,3) 0,001 2,1 (1,4) 1,6 (1,4) 0,06 2,4 (1,5) 1,6 (1,3) 0,001

Teste qui-quadrado. AE: étrio esquerdo; AVE: acidente vascular encefalico; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca
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Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores de risco

Sexo masculino 0,61
IC 2,90
Hipertensdo 1,43
Idade (anos) 1,04
AVE 4,80
Dose (2x) 1,72
AE (mm) 1,11

0,27 1,36 0,23
1,15 7,31 0,024
0,67 3,07 0,36
1,00 1,08 0,045
1,84 12,51 0,001
0,83 3,56 0,14
1,04 1,17 0,001

Regressao logistica muitipla. AVE: acidente vascular encefélico; IC: insuficiéncia cardiaca; AE: atrio esquerdo; IC: intervalo de confianga.

Atualmente, a indicagao de realizagao de ETE eletivo antes da
ablagao e/ou cardioversao da FA/flutter atrial ainda é controversa.
De acordo com o Consenso HRS/EHRA/ECAS de 2017 sobre
ABL de FA, 50% dos membros do grupo de escrita realizaram
ETE de rotina, enquanto o grupo restante realizou ETE apenas se
os pacientes tivessem fatores de risco significativos para trombo
de AE ou ndo tivessem feito anticoagulagao terapéutica por pelo
menos quatro semanas. No entanto, é geralmente aceito que a
presenca de um trombo detectado por ETE é uma contraindicagao
para cardioversao ou ABL de FA.

Existem varias razdes potenciais para a presenga desses
achados, apesar da anticoagulagao eficaz com DOAC, que
inclui fatores subjacentes do paciente, incluindo: miopatia atrial
grave, que torna o trombo refratdrio; md adesao; dosagem
inadequada devido a flutuagdes na depuragao da droga (por
exemplo, alterages na fungdo renal) e niveis séricos inadequados
da droga devido ao modo incorreto de administragao (por
exemplo, ndo tomar rivaroxabana com alimentos, levando a
biodisponibilidade reduzida). E importante notar que ndo houve
diferenca entre os pacientes de acordo com o regime de dosagem
do DOAC. Um outro fator que pode influenciar sao as interagoes
medicamentosas, no entanto, no nosso trabalho, ndo houve relato
do uso concomitante de drogas com elevada interagdo jé descritas
pela literatura como, por exemplo, rifampicina, antirretrovirais e/
ou antiftingicos, dentre outras.

Nosso estudo sugere que a triagem com ETE deve ser
realizada em pacientes com altos escores CHA2DS2-VASc,
AVC isquémico prévio e dimensdo do AE maior que 45 mm,
apesar da terapia ininterrupta com DOAC, uma hipétese que
deve ser testada em futuros ensaios clinicos randomizados.

Limitacoes

Nosso estudo tem vdrias limitagdes. Primeiro, este é um
estudo observacional transversal. Embora pacientes com histéria
documentada de perda de doses de DOAC nas 3 semanas
anteriores a ETE em nosso estudo tenham sido excluidos, ndo
foi possivel garantir a adesao total em todos os individuos. Além
disso, ndo verificamos sistematicamente se os pacientes estavam
tomando DOAC corretamente (por exemplo, administragao de
rivaroxabana com as refeigcoes). No entanto, nosso desenho de
estudo reflete a pratica do mundo real. Outra limitagdo refere-
se ao fato de ndo ter sido possivel descartar se parte desses
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pacientes ja apresentava trombos no AE antes, que nao foram
dissolvidos no momento da ETE durante a cardioversao eletiva
e/ou ABL, uma vez que nao foram submetidos a ETE antes da
primeira prescricio do DOAC. Por fim, dada a auséncia de
pacientes em uso de edoxabana em nossa instituigao, nao é
possivel extrapolar essas observagoes para esse medicamento.

Conclusao

A incidéncia de trombo atrial esquerdo e contraste
espontaneo em pacientes em uso de DOAC no contexto
de CVE e/ou ablagao de FA, embora pequena, nao é
desprezivel. Pacientes com escore CHA2DS2-VASc mais alto
(especialmente os mais velhos) e com diametro do AE maior
estdo mais expostos a esses achados ecocardiograficos.
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