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Resumo

A Fibrilhacdo Auricular (FA) constitui a arritmia cardiaca mais prevalente,
afetando cerca de 9% da populacdo portuguesa com 65 ou mais anos. O Acidente
Vascular Cerebral (AVC) é a complicacdo mais frequentemente relacionada com a FA e
a principal causa prevenivel de morbi-mortalidade nestes doentes, sendo a
recomendacdo de anticoagulantes orais (ACO), preferencialmente os anticoagulantes
orais diretos (DOACs) em relagdo aos antagonistas da vitamina K (AVK), a estratégia de
prevencao primaria major para esta complicacdo. De acordo com as recomendacgdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia, tém recomendagao para ACO todos os doentes com
um score CHA;DS;-VASc 22 no homem e >3 na mulher. Visto que a incidéncia de
episdédios de AVC de origem cardioembodlica triplicou nas ultimas décadas e varios
estudos revelam ainda uma taxa subdtima de anticoagulagdo nos doentes com FA,
torna-se imperiosa a necessidade de estudar os habitos de prescricdo de ACO em
doentes com FA. Objetivos: Investigar os habitos de prescrigao de ACO em doentes com
FA, no periodo apds a introdugdao dos DOACs na pratica clinica, bem como explorar
fatores que influenciem a escolha terapéutica. Métodos: Estudo observacional,
retrospetivo. Foram incluidos 348 doentes internados em um Servico de Medicina de
um hospital universitdrio e tercidrio, com o diagndstico de FA, durante o periodo
compreendido entre janeiro e dezembro de 2018. Os dados foram recolhidos através da
consulta de notas de alta. Definido como outcome primario calcular a taxa de prescricao
de ACO, em concordancia com as recomendacdes, no momento de alta médica dos
doentes internados. Resultados e discussdao: Apurou-se que 70,7% dos doentes com
recomendacdo, de acordo com o score CHA;DS;,-VASc, tiveram alta com ACO, sendo a
prescricdo de DOACs dominante (69,5% doentes), principalmente do apixabano, e a
prescricdo de AVK menos relevante (25%). A idade, o grau de dependéncia e a existéncia
de diagnodstico de FA prévia/de novo influenciaram a taxa de ACO a alta. Conclusao:
Apesar da maioria dos doentes ter alta anticoagulado, conclui-se que ainda existe uma
importante margem para melhorar os habitos de prescricao de ACO, principalmente

qguanto ao inicio de terapéutica anticoagulante.
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Abstract

Atrial Fibrillation (AF) is the most prevalent cardiac arrhythmia, affecting around
9% of the Portuguese population aged 65 or over. Stroke is the most common
complication related to AF and the main preventable cause of morbidity and mortality
in these patients, and the recommendation of oral anticoagulants (OACs), preferably
direct oral anticoagulants (DOACs) over vitamin K antagonists (VKAs), is the major
primary prevention strategy for this complication. According to European Society of
Cardiology guidelines, all patients with a CHA2DS2-VASc score 22 in men and 23 in
women are recommended for OAC. Given that the incidence of cardioembolic stroke
episodes has tripled in recent decades and several studies still show a suboptimal rate
of anticoagulation in patients with AF, it is paramount to study the patterns of OAC
prescription in patients with AF. Objectives: To investigate OAC prescription patterns in
patients with AF, in the period after the introduction of DOACs in clinical practice, as
well as to explore factors that modulate the therapeutic choice. Methods:
Observational, retrospective study. We included 348 patients admitted to a Medicine
Department of an University and tertiary Hospital with the diagnosis of AF during the
period between January and December 2018. Data were collected by consulting
discharge summary. The primary outcome was to calculate the rate of OAC prescription,
according to recommendations, at the time of patient discharge. Results and discussion:
It was found that 70.7% of patients with a recommendation, according to the CHA2DS,-
VASc score, were discharged with OAC, with the prescription of DOACs in the majority
(69.5% patients) (mainly apixaban) and the prescription of VKAs in 25% of the patients.
Age, performance status and previous/”de novo” AF diagnosis influenced the OAC rate
at discharge. Conclusion: Although most patients were discharged hypocoagulated, it
can be concluded that there is still the need for improvement in OAC prescription

patterns, especially regarding the initiation of anticoagulant therapy.

Keywords: Atrial Fibrillation; Stroke; Direct oral anticoagulants; Vitamin K antagonists;

Prescription.
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Introdugdo

A Fibrilhacdo Auricular (FA) constitui a arritmia cardiaca mais frequente,
afetando 33,5 milhGes de pessoas a nivel global, e aproximadamente 9% da populagao
portuguesa com 65 ou mais anos (Chugh et al., 2014; Monteiro, 2018). Apesar do avanco
da medicina contribuir para uma sobrevivéncia crescente de doentes crénicos, o
aumento da esperan¢a média de vida tem condicionado o aumento da prevaléncia de
FA que, segundo os dados do estudo Framingham Heart Study (FHS), triplicou nos
ultimos 50 anos (Kornej et al., 2020; Schnabel et al.,, 2015). As recomendacdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia indicam o rastreio regular de FA a todos os doentes
com 65 ou mais anos. Contudo, cerca de 1/3 dos doentes ainda permanecem nio
diagnosticados e a mortalidade associada a FA continua a crescer, tendo duplicado entre
1990 e 2010. (Chugh et al., 2014; Hindricks et al., 2021; Monteiro, 2018).

Do ponto de vista etiolégico, na sua maioria, existe uma correlagdo entre o
desenvolvimento de FA e o sinergismo entre a presenca de fatores de risco
cardiovasculares e a existéncia de doencas cardiovasculares prévias, grupo de doencas
bastante prevalente e que constitui ainda a principal causa de mortalidade a nivel
mundial (World Health Organization, 2020). Adicionalmente, uma vez instituida, a FA
contribui para a incidéncia de doengas cardiacas, agravando a morbilidade e
mortalidade associada as mesmas (Kornej et al., 2020).

A FA é responsdvel por um aumento em 4 a 5 vezes do risco de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) (Wolf et al., 1991), constituindo este a complicacdo mais
frequentemente relacionada com a FA e a principal causa prevenivel de morbilidade e
mortalidade nestes doentes (Hindricks et al., 2021). Os fatores de risco
cardiovasculares, de salientar a hipertensao arterial, o tabagismo, a diabetes mellitus e
a dislipidemia, tém um papel major no curso da FA, ndo so participando no aumento da
incidéncia da arritmia e de doencas cardiacas coexistentes, como predispondo a
ocorréncia de complicagdes embdlicas. A FA, gerando um estado pro-trombético,
facilita a formacdo de trombos auriculares e posterior embolizacdo, afetando
maioritariamente a circulagdo cerebrovascular através de eventos isquémicos
potencialmente graves para o doente — AVC ou Acidente Isquémico Transitério

(AIT)(Jame & Barnes, 2020; Kornej et al., 2020). Os doentes com episédios de AVC



isquémico/AIT decorrentes de FA apresentam maior mortalidade, morbilidade e tempo
de internamento do que os com episddios de outra etiologia (Lépez-Lépez et al., 2017).
Apesar da incidéncia e mortalidade das doencas cerebrovasculares ter diminuido, a
incidéncia de episddios de AVC de origem cardioembdlica triplicou nas ultimas décadas
(Yiin et al., 2014). Assim, torna-se fundamental real¢ar a importancia da prevengao
precoce do tromboembolismo e intervencdo sobre os fatores de risco modificaveis
como as mais relevantes formas de atuar na redugdo do risco de FA, diminuir a
mortalidade e morbilidade associadas, e reduzir os custos associados a doenga (Kornej
et al., 2020).

Uma das recomendagdes para a prevengado primaria de AVC isquémico na FA é a
prescricdo de Anticoagulantes orais (ACO), apoiada nos resultados de vérios ensaios
clinicos aleatorizados, que revelaram superioridade destes farmacos em relagdao a toma
de acido acetilsalicilico ou placebo (Albers et al., 2001). Apesar da comprovada eficécia
dos Antagonistas da Vitamina K (AVK), e do seu pioneiro papel major na prevencao
tromboembodlica na FA, é notdria a dificuldade clinica em manter o farmaco na janela
terapéutica adequada (INR: 2—3) e minimizar o risco hemorragico. Neste contexto, entre
2009 e 2013, quatro ensaios clinicos, aleatorizados e com dupla-ocultagdo, vieram
propor uma alternativa aos AVK, demonstrando individualmente o dabigatrano,
rivaroxabano, edoxabano e apixabano, uma maior seguranca a longo prazo quando
comparados com os AVK (Connolly et al., 2009; Giugliano et al., 2013; Granger et al.,
2011; Patel et al., 2011). Atualmente, segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia, na
prevencdo do tromboembolismo na FA, recomendam-se preferencialmente os
Anticoagulantes orais diretos (DOACs) relativamente aos AVK (excluindo os doentes com
proteses valvulares mecanicas cardiacas ou com estenose mitral moderada a
grave)(Hindricks et al., 2021).

Multiplos modelos foram desenvolvidos para estimar o risco individual de AVC
isquémico ou tromboembolismo sistémico e segregar os doentes em categorias quanto
ao beneficio da terapéutica anticoagulante. Proposto por Lip et al. (2010), o score
CHA;DS;-VASc surgiu como um aperfeicoamento ao amplamente utilizado score
CHADS;, diminuindo o impacto clinico das suas limitagdes e a incerteza na orientagao
terapéutica anticoagulante. O score CHA;DS;-VASc compreende os seguintes fatores de

risco: insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao arterial, idade 275 anos, diabetes



mellitus, doenca cerebrovascular (DCV) prévia, doenca vascular arterial, idade entre 64
e 75 anos e sexo feminino. A cada variavel é atribuido 1 ponto, se presente, a excegao
das variaveis idade 2 75 anos e DCV, as quais sdo atribuidos 2 pontos, podendo o
resultado do score variar entre 0 e 9.

O score CHA;DS;-VASc divide os doentes em 3 categorias quanto ao risco de
tromboembolismo: baixo risco (score CHA;DS,-VASc igual a 0 no homem e 1 na mulher),
risco moderado (score CHA,DS,-VASc igual a 1 no homem e 2 na mulher) e alto risco
(score CHA;DS,-VASc 22 no homem e 23 na mulher). A todos os doentes de alto risco é
recomendado, com elevado grau de evidéncia, a toma de ACO (classe I, nivel de
evidéncia A). O score CHA;DS,-VASc superioriza-se em relagdo ao score CHADS; no que
diz respeito a sua maior capacidade de identificagdo de doentes com risco
extremamente baixo, para os quais ndo é recomendada a prescricdo de ACO (classe |,
nivel de evidéncia A), como também num maior rigor na selecdo de doentes com risco
moderado, selecionando menos doentes para esta categoria, em que a recomendagdo
da prescricdo de ACO ndo demonstra maximo grau de evidéncia (classe lla, nivel de
evidéncia B), e onde permanecem duvidas na orientacdo terapéutica. (Chen et al., 2013;
Hindricks et al., 2021).

Outro ponto forte do score CHA;DS,-VASc reside no realce dos fatores de risco
cardiovasculares, que, decisivos na indugdo do tromboembolismo, sao passiveis de
controlo através de medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, como a adogdo de
um estilo de vida saudavel (Kornej et al., 2020).

Em Portugal, de acordo com o Programa Nacional para as Doencgas Cérebro-
Cardiovasculares, aponta-se como principal explicacdo para a reducdo da mortalidade
associada ao AVC isquémico, o aumento da prescricao de ACO para prevencao de AVC
isquémico/AIT (R.C. Ferreira et al., 2017).

Com o objetivo de estudar a abordagem clinica e terapéutica da FA na populacdo
idosa portuguesa, surgiu o Estudo SAFIRA, publicado em 2018. Este estudo recrutou
7500 individuos, com 65 ou mais anos, representativos da populacdo idosa residente em
Portugal continental, provenientes de todas as Administragdes Regionais de Saude, bem
como de centros séniores, e nos quais foram avaliados dados epidemioldgicos, clinicos
e farmacoldgicos, bem como realizado a cada um, um ECG ou um Holter 24h ou a

implantagao registador de eventos durante sete dias a fim de aferir a presenga de FA.
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No que diz respeito a aplicacdo clinica do score CHA,DS;-VASc e a taxa de
anticoagulagao, os resultados do estudo SAFIRA revelaram expressamente uma taxa
subdtima de anticoagulagdo nos doentes com FA: a taxa de anticoagulagao era 25,3%
nagqueles com uma pontuagdo CHA;DS,-VASc entre 1 e 3; apenas 50,1% nos doentes
com uma pontuacao de 4 ou 5; e de forma mais marcante, apenas 18,6% dos doentes
com uma pontuagdo igual ou superior a 6 (Monteiro, 2018).

Outro estudo realizado, Oxford Vascular Study, desenvolvido no Reino Unido,
entre 2002 e 2012, também revelou uma importante taxa subdtima de anticoagulagao
nos doentes com FA. Dos doentes com idade superior a 80 anos e com diagndstico
prévio de FA, admitidos por AVC isquémico ou evento embdlico sistémico, apenas 9%
estavam medicados com ACO previamente ao evento, apesar de a maioria apresentar
um score CHADS; elevado e baixo risco hemorragico (Yiin et al., 2014).

Desde 2010, com a introducdo dos DOACs na pratica clinica, para prevencao
tromboembdlica dos doentes com FA ndo valvular, varios estudos surgiram ndo sé com
o0 objetivo de demonstrar a prescricdo crescente destes farmacos, como também
estudar os fatores que influenciam a escolha de DOAC versus AVK. Contudo, a maioria
dos estudos focava-se apenas no dabigatrano e no rivaroxabano, em comparagdao com
os AVK, bem como apresentavam uma amostra reduzida (Lauffenburger et al., 2015;
Schoof et al., 2014). Assim, desenvolvido nos Estados Unidos da América, entre 2010 e
2017, um estudo que englobou 112,187 participantes com FA ndo valvular, revelou que
dos doentes que em 2017 iniciaram ACO, 78,9% fizeram-no com DOACs e 21,1% com
AVK, e relativamente aos DOACs, 3,8% foram medicados com dabigatrano, 25,0% com
rivaroxabano e 50,1% com apixabano. Dos fatores influenciadores da orientagao
terapéutica, os DOACs foram tendencialmente menos prescritos para individuos mais
velhos, doentes com alto risco de AVC/AIT ou alto risco hemorragico e doentes com
maiores comorbilidades, e nestes, entre os DOACs, a escolha recaiu principalmente no
apixabano (Zhu et al., 2010).

A adesdo a ACO também é um tdpico atualmente descrito como influenciador da
prevengao tromboembdlica. A auséncia de um acompanhamento médico frequente e
do controlo regular do INR, bem como os maiores custos associados a terapéutica com
DOAC s, contribuem para que a adesdo aos AVK seja superior do que aos DOACs (Brizido

et al., 2021; Morgado, n.d.; Solla-Ruiz et al., 2019).
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Desta forma, considera-se que é essencial estudar os habitos de prescrigao de
ACO, e a prescrigao de uns ACOs em detrimento de outros, e averiguar se a pratica clinica
(portuguesa) evoluiu, nos ultimos anos, numa maior coeréncia entre a prescricdo destes
farmacos e o risco tromboembdlico.

O presente estudo pretende investigar os habitos de prescrigao terapéutica
anticoagulante em doentes com o diagndstico de FA no periodo apds a introducdo dos
DOACs na pratica clinica, bem como explorar possiveis fatores que influenciem a escolha

terapéutica, em contexto de internamento numa enfermaria de Medicina Interna.
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Métodos

1. Populagao e desenho do estudo

Tratou-se de um estudo observacional, retrospetivo e unicéntrico.

A populagao do estudo consistiu numa amostra aleatorizada, obtida a partir de
todos os doentes com diagndstico codificado de FA, internados num Servico de
Medicina Interna de um Hospital Universitario, e que presta cuidados de saude
terciarios, no periodo compreendido entre janeiro e dezembro de 2018 (representativo
do periodo posterior a introdugdo dos DOACs). Foram excluidos do estudo: os doentes
com morte durante o internamento, os doentes transferidos para outras unidades

hospitalares e os doentes com alta contra parecer médico.

2. Definigoes e colheita de dados

Os dados foram obtidos através da andlise de notas de alta e da consulta dos
processos clinicos dos doentes. Os mesmos foram de imediato anonimizados e tratados
de acordo com o Regulamento de Protec¢do de Dados (EU) 2016/679, tendo o trabalho
sido aprovado pela Comissédo de Etica local.

No estudo foram colhidos dados para caraterizagdo da amostra, que incluiram o
sexo, idade, o status de diagndstico da fibrilhacdo auricular a admissao no internamento,
bem como a medicacdo prévia e qual o anticoagulante. Para estudo dos fatores que
possam ter contribuido para nao iniciar os anticoagulantes orais, procurou-se saber:
grau de dependéncia; antecedentes de hemorragia intra-craniana; existéncia de
diagnéstico de deméncia; ultimo valor de hemoglobina, plaquetas e creatinina no
internamento; se medicacdo anti-agregante simultanea; epilepsia; cirurgia major no
Ultimo més; poli-trauma no dltimo més; fratura do fémur nos ultimos 6 meses;
traumatismo cranio-encefalico no ultimo més; hemorragia digestiva. Com o objetivo de
estudar as mudangas na terapéutica, avaliou-se a medicagao prévia ao internamento e

a prescrigdo a alta, bem como, o tipo de anticoagulante utilizado em ambas.
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Calculou-se o score CHA;DS,-VASc, score baseado em fatores de risco que
contribuem para ocorréncia de AVC isquémico em doentes com FA e que define quais
os que beneficiam de terapéutica anticoagulante para preveng¢do desta complicagdo (Lip
et al., 2010).

Calculou-se o score HAS-BLED para definicdo do risco hemorragico aquando do
inicio de terapéutica anticoagulante, que é fundamental para identificar fatores risco
hemorragico modificdveis e otimizar a seguranga da terapéutica anticoagulante
(Hindricks et al., 2021).

Definiu-se como critério de prescricdo apropriada para terapéutica
anticoagulante na fibrilhagao auricular, um score CHA;DS,-VASc 22 no homem e 23 na
mulher, segundo as recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia (classe IA de
evidéncia) (Hindricks et al., 2021). De acordo com as mesmas recomendacdes, foram
consideradas contraindicagdes absolutas aos DOACs: préteses valvulares mecanicas
cardiacas ou estenose mitral moderada a grave.

Interpretou-se o grau de dependéncia da amostra segundo a escala de avaliagao
ECOG Performance Status de acordo com a informagdo disponivel nas notas de alta

(ECOG Performance Status Scale - ECOG-ACRIN Cancer Research Group, n.d.).

3. Outcomes primario, secundarios e exploratérios

Considerou-se como outcome primario a taxa de prescricdao de ACO no momento
de alta médica dos doentes internados com diagndstico de FA, no periodo
supramencionado, e com recomendacgao de terapéutica anticoagulante.

Foram definidos os seguintes outcomes secundarios: percentagem de doentes
anticoagulados sem indicagdao de acordo o score CHA;DS,-VASc (CHA,DS;-VASc igual a 0
no homem e 1 na mulher); avaliar os fatores que influenciam a ndo prescricdo de ACO,
bem como, apurar se o diagndstico de FA "de novo" modulou a prescricao de ACO no
momento de alta. Tendo em conta as normas atuais da Sociedade Europeia de
Cardiologia (2021), que recomendam como terapéutica anticoagulante preferencial nos

doentes com FA os DOACs, em detrimento dos AVKs, pretendeu-se ainda avaliar quais
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os fatores que, no periodo posterior a introducdao dos DOACs, influenciam a prescricao
de AVK.

Selecionaram-se como outcomes exploratorios, estudar os fatores que modulam
a prescrigdo dos diferentes DOACs, bem como do grau de dependéncia dos doentes em

estudo.

4. Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa IBM SPSS Statistics”
(Statistical Package for the Social Sciences versdo 28.0). Nao foi efetuado um célculo
formal do tamanho amostral.

As varidveis continuas foram descritas através da mediana e do intervalo
interquartil, bem como a partir da média e do desvio-padrao, e as varidveis categoricas
por numero e percentagem. A distribuicdo normal das varidveis continuas foi testada
utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Para varidveis categdricas, o teste de Qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher foram utilizados para comparar a distribuicao de varidveis
entre grupos. Para varidveis continuas, a comparagdo de médias / medianas foi realizada
com recurso ao teste T de Student para varidveis com distribuigdo normal ou aos testes
de Mann-Whitney / related samples Wilcoxon signed rank para varidveis com
distribuicao ndo normal. Para varidveis qualitativas com duas ou mais categorias, um
teste de ANOVA (andlise post-hoc com corregdo de Bonferroni) foi utilizado para
variaveis com distribuicdo normal e um teste de Kruskal-Whallis para varidveis com
distribui¢ao ndo normal.

Para avaliar a correlagdo entre variaveis, foi calculado o coeficiente de correlagao
de Spearman.

Considerou-se estatisticamente significativo um p value < 0,05.
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Resultados

1. Caraterizagao da populagao

Durante o periodo compreendido entre janeiro de 2018 e dezembro de 2018,
tiveram alta do servigo em analise 1083 doentes com o diagndstico de FA codificado na
nota de alta, dos quais foi aleatorizada uma amostra de 400 doentes. Destes, 52 doentes
foram excluidos do estudo por se inserirem nos critérios de exclusao supramencionados
(vide Populagdio e desenho do estudo), o que resultou numa amostra final em andlise de

348 doentes (figura 1).

Diagndstico codificado de FA
N =1083

Amostra aleatorizada
N =400

Morte durante internamento
N =47

Transferéncia para outra Unidade Hospitalar
N=4

Alta contra Parecer Médico
N=1

Amostra em andlise
N =348

Figura 1. Dimensdo da amostra com diagndstico de Fibrilhagdo Auricular

A mediana das idades dos participantes foi 83 anos, variando entre os 42 e os
107 anos. A maioria dos participantes pertencia ao sexo feminino (n=202, 58,0%), com
uma diferencga de idade estatisticamente significativa entre sexos (mediana de idades
de 85 e 81 anos, no sexo feminino e masculino, respetivamente; p < 0,001). A maioria

dos doentes (84,5%) apresentava diagndstico prévio de FA (Tabela 1).
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Relativamente a prevaléncia de fatores que pudessem influenciar o risco

associado a terapéutica anticoagulante/risco hemorragico, destaca-se como mais

prevalentes a presenga de deméncia em 24,1% e a presenga de antiagregacao

simultadnea em 12,9% dos doentes.

Tabela 1. Carateristicas demograficas, clinicas e prescri¢des da populagao

Variavel

Valor

Idade

Anos - mediana (11Q)

83,0 (11)

Sexo

Feminino — n2 doentes/n? total (%)

202/348 (58)

Diagndstico de FA

Prévio - n2 doentes/n? total (%)

294/348 (84,5)

De novo - n? doentes/n? total (%)

55/348 (15,5)

Terapéutica anticoagulante prévia - n2 doentes/n? total (%)

221/348 (63,5)

AVK

65/221 (29,4)

Dabigatrano

18/221 (8,1)

Rivaroxabano

39/221 (17,6)

Apixabano 86/221 (38,9)
Edoxabano 6/221(2,7)
HBPM 7/221 (3,2)

Potenciais fatores de risco para o uso de terapéutica ACO - n?

doentes/n? total (%)

Demeéncia

84/348 (24,1)

Hemorragia intracraniana prévia

13/348 (3,7)

Antiagregacao simultanea

45/348 (12,9)

Epilepsia

13/348 (3,7)

Politrauma nos ultimos 6 meses 2/348 (0,6)
Fratura do Fémur nos ultimos 6 meses 7/348 (2)
Traumatismo craniano no ultimo més 11/348 (3,2)
Trauma Vascular 8/348 (2,3)
Cirurgia major no ultimo més 7/348 (2)
Intoxicagdo prévia com ACO 5/348 (1,4)

Hemorragia gastrointestinal no ultimo més

16/348 (4,6)

baixo peso molecular; ACO — anticoagulantes orais;

[1Q — intervalo interquartil; AVK — antagonistas da vitamina K; HBPM — heparina de
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2. Caraterizagao do Score CHA,DS,-VASc da popula¢ao em estudo

Relativamente ao score CHA,DS,-VASc obtido na populacdo em estudo, a
mediana foi de 5 pontos (IIQ 2), com uma distribuicdo grafica praticamente normal
(Tabela 2 e Figura 2). Apesar da média do score ser superior no sexo feminino (5,43 +
1,52) do que no sexo masculino (4,64 + 1,63), com uma diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001), deve-se ter em conta que esta diferenga é concordante com a
diferenca de 1 ponto, de acordo com a diferenciagdo entre sexos intrinseca ao score.
Para além disso, apenas 6 doentes (1,7% da amostra em estudo) apresentavam um

CHA,DS,-VASc £ 1 no homem e £2 na mulher.

Tabela 2. Score CHA2DS2-VASc: estatistica descritiva

Variavel Valor
Mediana / 11Q 5/2
Minimo 0
Maximo 9
Sexo
Feminino — Média (+ desvio-padrao) 5,43 (+1,52)
Masculino - Média (* desvio-padrao) 4,64 (+1,63)
Fatores de Risco - n2 doentes/n? total (%)
Insuficiéncia Cardiaca 227/348 (65,2)
Hipertensdo Arterial 295/348 (84,8)
Idade 275 anos 279/348 (80,2)
Diabetes Mellitus 124/348 (35,6)
Doenca cerebrovascular 96/348 (27,6)
Doenca Vascular Arterial 130/348 (37,4)
idade 64 - 75 anos 52/348 (14,9)
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Figura 2. Distribui¢céo do score CHA2DS,-VASc obtido na amostra em estudo.

Quanto a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares: 84,8% dos doentes
eram hipertensos, 80,2% tinham uma idade superior a 75 anos e 65,2% apresentavam

insuficiéncia cardiaca congestiva.

3. Caraterizagao do Score HAS-BLED da populacdao em estudo

Quanto ao risco hemorragico, avaliado através do score HAS-BLED (Tabela 3), a
mediana obtida foi de 2 (IIQ 2), apresentando uma média superior no sexo masculino
(2,31 + 1,22) em relacdo ao sexo feminino (2,07 * 1,13), com uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,049). Dos fatores de risco hemorragico, o mais
prevalente foi a idade superior a 65 anos ou fragilidade extrema (fator de risco nao
modificavel) presente em 91,7% dos doentes, seguido da alteracdo da fungdo renal e/ou

hepatica em 48% destes.
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Tabela 3. Score HAS-BLED: estatistica descritiva

Variavel Valor
Mediana / 1IQ 2/2
Minimo / Maximo 0/7
Sexo
Feminino — Média (+ desvio-padrao) 2,07 (£ 1,13) p-value =
Masculino - Média (+ desvio-padrao) 2,31(x1,22) 0,049
Fatores de Risco - n2 doentes/n? total (%)
Hipertensdo Arterial ndo controlada 19/348 (5,5%)
Alteragdo Func¢do Renal e/ou Hepdtica 167/348 (48%)
Acidente Vascular Cerebral 103/348 (29,5%)
Histdria ou predisposi¢dao para Hemorragia 64/348 (18,4%)
INR [3bil ou TIT < 60% 28/284 (9,9%)
Idade > 65 anos ou Fragilidade 319/348 (91,7%)
Farmacos ou consumo excessivo de alcool 52/348 (15%)

Uma vez que, os fatores de risco cardiovasculares participam tanto no aumento
do risco trombdtico como risco hemorragico, pretendeu-se avaliar a correlagao entre o
score CHA,DS,-VASc e o HAS-BLED, o que revelou uma fraca correlagdo positiva (p de

spearman = 0,365), apesar desta ser estatisticamente significativa (p<0,001).

4. Terapéutica anticoagulante na admissao do internamento

A data de admiss3o no internamento, 63,5% dos doentes estavam medicados
com terapéutica anticoagulante, nao existindo uma diferenga estatisticamente
significativa quanto a taxa de anticoagulagdo prévia entre os sexos (p = 0,735). Ainda
assim, os doentes previamente anticoagulados eram tendencialmente mais novos que
0s nao anticoagulados, com uma mediana de idades de 83 (11Q 12) e 85 anos (11Q 10),

respetivamente (p=0,003)(tabela 4).

20



Tabela 4. Caraterizagdao da amostra de acordo com o status de anticoagulagao prévio

Terapéutica anticoagulante
prévia - n2 doentes/n? total (%)

Idade

(anos) — Mediana

Por sexo-n2d

oentes/n? total (%)

(11Q) Fem. (N=202) | Masc. (N=145)
Sim 221/348 (63,5) 83 (12) 130/202 (64,4) | 91/145 (62,7)
Nao 127/348 (36,5) 85 (10) 72/202 (35,6) | 54/145 (37,3%)
p-value 0,003 0,735

Fem. — sexo feminino; Masc. — sexo masculino

Em relagdo a terapéutica anticoagulante prévia, 38,9% dos doentes estavam

medicados com apixabano, seguido dos AVK em 29,4% dos doentes, e sendo o

anticoagulante menos prescrito o edoxabano (2,7%). A prescricao destes apresentava-

se de uma forma muito semelhante para ambos os sexos, a exce¢do do rivaroxabano,

gue encontrava-se mais prescrito no sexo feminino que no sexo masculino, com uma

diferenca estatisticamente significativa (p=0,039)(tabela 5).

Tabela 5. Distribuicao da terapéutica anticoagulante prévia de acordo com o tipo de
anticoagulante e a relagdo com o sexo

Anticoagulagdo prévia | Tipo de anticoagulante - n2 doentes/n? total (%)

por sexo - n? AVK - Dabig.- | Rivarox. | Apix.- | Edox.- | HBPM -

doentes/n® total (%) 65/221 | 18/221 |-39/221|86/221 |6/221 |7/221

(29,4) (8,1) (17,6) (38,9) (2,7) (3,2)

Feminino 130/202 33/130 | 11/130 |31/130 |46/130 | 4/130 5/130
(64,4) (25,4) (8,5) (23,8) (35,4) (3,2) (3,8)

Masculino | 91/145 32/91 7/91 8/91 40/91 2/91 2/91
(62,7) (35,1) (7,7) (8,8) (44,0) (3,0) (3,0)
p-value 0,039

AVK —antagonista da vitamina K; Dabigatrano; Rivaroxabano; Apixabano; Edoxabano;
HBPM — heparina de baixo peso molecular

Para além disso, verificou-se que dos individuos com diagndstico prévio de FA,

27,6% nao estavam medicados previamente, e que paradoxalmente, dos individuos sem

diagndstico prévio, 17% encontrava-se a fazer terapéutica anticoagulante (Tabela 6).
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Tabela 6. Relagdo entre o status diagndstico e terapéutica anticoagulante prévia

Terapéutica anticoagulante prévia
Diagnéstico de FA - n2 doentes/n? total (%) | Sim Nao
Prévio 293/346 (84,5) 212/293 (72,4) | 81/293 (27,6)
De novo 53/346 (15,5) 9/53 (17) 44/53 (83)

5. Terapéutica anticoagulante a alta do internamento

A maioria dos doentes teve alta com terapéutica anticoagulante prescrita
(70,6%), sendo a taxa de prescricdo de AC no momento de alta médica dos doentes
internados com diagndstico de FA, e com recomendagao de acordo com o score
CHA,DS;-VASc, definido por CHA;DS,-VASc 22 no homem e =3 na mulher, de 70,7%
(outcome primario)(tabela 7). Tendo em conta que a taxa de anticoagulacdo prévia ao
internamento, nos doentes com diagndstico prévio de FA era 72,4%, existiu uma
diminuicdo de 1,7% no numero de doentes sob AC, com o internamento. Ainda assim,
ha a realgar que, por outro lado, 29,3% dos doentes tiveram alta sem prescricdao
anticoagulante apesar de recomendag¢ao de acordo com o score CHA,DS,-VASc.
Curiosamente, comparando a taxa de prescricdao de terapéutica anticoagulante no grupo
dos individuos com indicagdo (70,7%), com o grupo de doentes sem indicagdo (66,6%),
concluiu-se que nao houve uma diferencga estatisticamente significativa desta taxa entre
ambos os grupos (p=0,832). Contudo ha que ter em conta que a amostra de doentes
sem recomendacao clara para terapéutica anticoagulante (com score CHA,;DS,-VASc < 1
no homem e <2 na mulher) apenas comtemplava 6 doentes (1,7%).

A andlise obtida revelou que fatores como a idade e o grau de dependéncia
pareceram influenciar a estratégia terapéutica anticoagulante (p<0,001 e p=0,023,
respetivamente), no sentido que os doentes com prescri¢do terapéutica anticoagulante
a alta eram tendencialmente mais novos (mediana de 82 anos vs. 86 anos). O mesmo se
verificou em relagdo ao grau de dependéncia, estando os doentes com melhor
performance status tendencialmente medicados com terapéutica anticoagulante em
relagao aos com pior performance status, diferenca essa estatisticamente significativa.

Ja fatores como o sexo e a pontuagao obtida no score CHA,DS,-VASc nao pareceram
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influenciar os habitos de prescricdo no sentido de estar em conformidade com as

recomendacdes (p=0,716 e p= 0,396, respetivamente).

Tabela 7. Carateriza¢ao da amostra quanto a terapéutica anticoagulante a alta

Terapéutica anticoagulante a alta
Sim Nao
Idade (em anos) - Mediana / IIQ 82/10 86/8
p-value <0,001
CHA;DS;-VASc - Mediana / 11Q 5/2 5/2
p-value 0,396
Grau de dependéncia - Média (+ desvio-padrao) 2,63 (+£1,19) 2,88 (+1,3)
p-value 0,023
Recomendacgdo para AC*-n2 doentes/n? total (%)
Sim 334/340 (98,2) 236/334 (70,7) 98/334 (29,3)
Nao 6/340 (29,4) 4/6(66,6) 2/6(33,3)
p-value 0,832
Doentes com recomendacgdo para AC* - n2 doentes/n? total (%)
Terapéutica Sim 212/334 (63,5) | 198/212 (93,4) 14/212 (6,6)
anticoagulante | N30 122/334 (36,5) | 38/122 (31,1) 84/122 (68,9)
prévio p-value <0,001
Diagnostico de | Prévio | 282/334 (84,4) | 207/282 (73,4) 75/282 (26,6)
FA De novo | 52/334 (15,6) | 29/52 (55,8) 23/52 (44,2)
p-value 0,010
(*) - recomendagado de terapéutica anticoagulante de acordo com o score CHA,DS,-VASc,
definido por CHA2DS,-VASc 22 no homem e 23 na mulher.

Com especial foco no grupo de doentes com recomendagdo para terapéutica
anticoagulante de acordo com as recomendacgdes da Sociedade Europeia de Cardiologia
para a abordagem da FA, objetivou-se que tanto a taxa de anticoagulagao, como o
diagnostico de FA prévios foram influenciadores da taxa de anticoagulagao a alta
(p<0,001 e p=0,010, respetivamente). Dos individuos que previamente ndo estavam
medicados, a maioria continuou ndo anticoagulada (68,9%), enquanto os doentes
previamente anticoagulados tendencialmente tiveram alta com prescricdio de
terapéutica anticoagulante (93,4%), e portanto existindo uma diferenga
estatisticamente significativa da taxa de anticoagulacdo a alta entre os anteriores grupos

(p<0,001). Para além disso, existiu uma maior prescri¢do de terapéutica anticoagulante
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nos doentes que apresentavam diagndstico de FA a priori (73,4%), comparando com
aqueles que tinham sido diagnosticados de novo no internamento estudado (55,8%).
Quanto a atitude clinica acerca da prescricdo de terapéutica anticoagulante
segundo recomendacado e perante o status de diagndstico de FA, a atitude dominante
nagueles com diagndstico prévio foi manutencao da anticoagulacdo (67,7%), enquanto
nos doentes com diagndstico de novo, foi iniciar a anticoagula¢do (43,1%)(p<0,001).
(Figura 3). Houve um balango positivo entre os doentes que iniciaram anticoagulacado
(n=38) e os suspenderam anticoagulacdo (n=14), o que revela que dos individuos que
previamente ndo estavam medicados com anticoagulantes (N=122), em quase 1/3

destes houve uma atitude médica ativa em iniciar terapéutica anticoagulante (31,1%).

Diagndstico de FA prévio

m Manutenc¢do da anticoagulagao Permaneceu sem anticoagulagdo

Suspendeu anticoagulagao Iniciou anticoagulagao

Diagndstico de FA de novo

m |niciou anticoagulado Permaneceu sem anticoagulagao

Suspendeu anticoagulagao Manutenc¢do da anticoagulagao

Figura 3. Atitude clinica perante status de diagndstico prévio
de Fibrilhagdo Auricular
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Numero de doentes

Quanto a classe do anticoagulante prescrito, 69,5% dos doentes tiveram alta
anticoagulados com DOACs e 25% com AVK. Tanto nos doentes em que se manteve
terapéutica anticoagulante como naqueles que iniciaram, os AC preferidos foram os
DOACs em 54,7% e 73,7% dos doentes, seguidos dos AVK em 22% e 15,8% dos doentes,
respetivamente. Nos doentes em que houve switch do anticoagulante, esta também foi
a favor do inicio dos DOACs em detrimentos dos AVK (Figura 4).

Relativamente a prescricao dos diferentes DOACs, a distribuicdo foi muito
semelhante aquela que foi observada na terapéutica prévia, mantendo-se uma
prescricdo preferencial do apixabano (61,2% dos doentes aos quais foram prescritos
DOACs), seguido do rivaroxabano (24,4%) e sendo o menos prescrito o edoxabano
(5,5%). Adicionalmente, foi possivel observar que o DOAC que mais decresceu na sua
taxa de prescricdo foi o dabigatrano (reducdo de 3,6%). Em relacdo aos fatores que
modularam a prescricdo dos diferentes DOACs, hd apenas a salientar que a ocorréncia
de hemorragia gastrointestinal no més anterior limitou a escolha a prescrigao de

apixabano (principalmente) e Rivaroxabano.

140
120
100 129
80
60
40 52
0 |
Manutengao AVK  Manutengdo Iniciou Iniciou Trocou AVK para  Trocou NOAC
DOACs anticoagulagdo  anticoagulagdo DOACs para AVK

com AVK com DOACs

Figura 4: Habitos de prescricdo de terapéutica anticoagulante a alta

(AVK — antagonista da vitamina K; DOACs — anticoagulantes orais diretos).
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Tabela 8. Comparagao dos habitos de prescri¢ao terapéutica anticoagulante prévios
e alta

Tipo de anticoagulante - n? doentes/n? total (%)

Dabigatrano | Rivaroxabano | Apixabano Edoxabano
Terapéutica anticoagulante 18/149 39/149 (26,2) | 86/149 (57,7) | 6/149 (4)
prévia - n2 doentes/n? total (%) | (12,1)
Terapéutica anticoagulante a | 14/164 (8,5) | 40/164 (24,4) | 101/164 9/164 (5,5)
alta - n2 doentes/n? total (%) (61,2)
Idade — média (xDP)(em anos) | 83 (+ 6) 81(x7) 82 (x6) 79 (£ 9)

Outros fatores influenciadores da prescricdo de AC a data da alta

Para clarificar outros fatores influenciadores do risco associado a terapéutica
anticoagulante/risco hemorragico e, por consequéncia, potencialmente moduladores
dos habitos de prescricdo de terapéutica anticoagulante na FA, elaborou-se a Tabela 9 e
10.

Os individuos ndo anticoagulados a alta apresentavam um score HAS-BLED mais
alto (2,44 +1,24) comparativamente aos com prescricdo anticoagulante (2,08
+1,13)(p=0,020).

Os fatores/co-morbilidades estudadas mais prevalentes foram a presenga de
demeéncia e antiagregacao simultanea, em 24,1% e 12,9% dos doentes, respetivamente
(Tabela 9). Destes, a referir que deméncia, antiagregacao simultanea, fratura do fémur
nos 6 meses prévios e hemorragia gastrointestinal no Ultima més, apresentaram uma
associagao estatisticamente significativa quanto a decisao clinica sobre anticoagular ou
nao os doentes a alta, tendo em conta que, no grupo de doentes com a presenga de fator
de risco houve um decréscimo estatisticamente significativo da taxa de anticoagulagao
em relacdo ao grupo de doentes sem essa comorbilidade. Por outro lado, comorbilidades
como epilepsia, hemorragia intracraneana prévia, TCE no ultimo més, trauma vascular,
cirurgia major no ultimo més e intoxicagdo prévia a AC orais, ndo pareceram influenciar
a taxa da terapéutica anticoagulante a alta nestes doentes (com p>0,05).

Quanto a parametros analiticos, a grande maioria dos doentes apresentava uma
hemoglobina superior a 9,9 g/dL (74,4%) e apenas 2,1% apresentavam contagem

plaquetéria inferior a 50x10° /L (Tabela 10). Ainda assim, 57,3 % dos doentes

26



apresentavam provavel disfungdo renal com creatinina superior a 1 mg/dL ou sob

hemodidlise. De uma maneira geral, resultados analiticos concordantes com baixa

hemoglobina (Hb<9,9g/dL), baixa contagem plaquetéria (<100x10°/L) e com disfungdo

renal (Cr > 3 mg/dL ou hemodializado) relacionaram-se com a escolha de ndo

anticoagular os doentes (p- value igual a 0,044; 0,048 e 0,005, respetivamente).

Tabela 9. Outros fatores de risco influenciadores da anticoagulagao a alta

Terapéutica
anticoagulante a alta p-
Sim Nao value
Score HAS-BLED - Média (+ DP) 2,08 £1,13 | 2,44 +£1,24 | 0,020
Fatores de risco - n2 doentes/n? total (%)
Demeéncia 49/84 (58) | 35/84 (42) | 0,006
Hemorragia intracraniana prévia 7/13(54) | 6/13(46) | 0,174
Antiagregacdo simultanea 24/45 (53) | 21/45 (47) | 0,004
Epilepsia 9/13 (69) 4/13 (31) 0,908
Politrauma nos ultimos 6 meses 1/2 (50) 1/2 (50) -
Fratura do Fémur nos Ultimos 6 meses 2/7(28,6) |5/7(71,4) | 0,013
Traumatismo craniano no Ultimo més 6/11 5/11 0,233
(54,5) (45,5)
Trauma Vascular 5/8 (62,5) | 3/8(37,5) | 0,608
Cirurgia major no ultimo més 6/7 (85,7) |1/7(14,3) | 0,377
Intoxicacdo prévia com ACO 4/5 (80) 1/5 (20) 0,848
Hemorragia gastrointestinal no ultimo més 5/16 (32) | 11/16 (68) | 0,001
Neoplasia 24/46(52) | 22/46 (48) | 0,003

DP — desvio-padrao; p-value — referente a diferenga da prescri¢gao de anticoagulantes orais na

presenca do fator de risco.
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Tabela 10. Fatores de risco analiticos influenciadores da anticoagulagao a alta

Na Terapéutica

populagdo | anticoagulante a alta p-

estudada Sim Nao value

Fatores de risco analiticos

Hemoglob | Média (+DP) Sexo femin. 11,0+1,76 11,61+ 10,83 + 0,002
ina (ult. (emg/dL) Sexo masc. 11,8+2,34 | 2,02 1,97
valor PorvalorHb- | Hb<8g/dL 9/348 (2,6) | 5/9(55,6) | 4/9(44,4) | 0,044
interna- ne doentes/n2 | Hb 8 —9,9 g/dL | 80/348 (23) | 48/80 (60) | 32/80 (40)
mento) total (%) Hb>9,9 g/dL 259/348 193/259 66/259

(74,4) (74,5) (25,5)
Plaquetas | Média (+DP) (emx10° /L) 223+92 224 + 88 219+ 89 0,983
(dlt. valor  pj2 uetas < 100x10°/L - ne 20/348 (6) | 10/20 (50) | 10/20 (50) | 0,048
Interna- doentes/n? total (%)
mento)
Creatinina | De acordo 0,2<Cr<1 149/348 106/149 43/149 0,005
(ult. valor | comvalor-n2 | mg/dL (42,8) (71,1) (28,9)
interna- doentes/n® 1<Cr<3 170/348 128/170 42/170
mento) total (%) mg/dL (48,9) (75,3) (24,7)

Cr >3 mg/dL 11/348 4/11 7/11
(3,2) (36,4) (63,6)
Hemodializado | 18/348 8/18 10/18
(5,2) (44,4) (55,6)

DP — desvio-padrao; Hb — Hemoglobina; Cr — creatinina sérica; p-value — referente a distribuicao
da prescrigdo de anticoagulantes orais na presenga do fator de risco.
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Discussdo

A FA é responsavel por um aumento em 4 a 5 vezes do risco de AVC, constituindo
esta a complicagdao mais frequentemente relacionada com a FA e a principal causa
prevenivel de morbilidade e mortalidade nestes doentes. O conhecimento dos fatores
de risco cardiovasculares é fundamental para a decisdo de anticoagular os doentes e,
apesar das recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia serem claras quanto
a instituicao de terapéutica anticoagulante em doentes com score CHA>DS,-VASc 22 no
homem e >3 na mulher, como principal estratégia de prevencao de eventos
cardioembdlicos, uma grande percentagem de doentes ainda continua nao
anticoagulada.

Com o presente estudo pretendia-se estudar quais os fatores de risco
cardiovasculares, seja pré-trombdticos ou pré-hemorragicos, que maior impacto tém na
decisdo de tratar, se a atitude clinica portuguesa relativa a este tépico era concordante
com as recomendagdes atuais, bem como explorar quais os anticoagulantes mais

prescritos, de modo a melhorar a abordagem global destes doentes.

1. Score CHA;DS;-VASc

A grande maioria dos doentes (98,3%) apresentava um score CHA,DS,-VASc >2
no homem e 23 na mulher, tendo indicacdo formal, segundo as recomendacdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia, para terapéutica anticoagulante (classe IA de
evidéncia). Por contraste, apenas 1,7% (6 doentes) apresentavam um score inferior. Por
este ser um subgrupo reduzido e por a analise ter sido obtida a partir de doentes
internados, com maior probabilidade de terem outras comorbilidades e que elevam o
score, admite-se que este subgrupo ndo seja representativo da populacdo geral,
limitando a discussao e aplicabilidade destes resultados fora do ambiente de
internamento hospitalar. Para além disso, visto que a mediana de idades da amostra foi
83 anos, e com esta idade existe automaticamente indicagao para anticoagular, bem
como, trata-se de uma populagao selecionada a partir do internamento, logo com mais
comorbilidades, admite-se que esta também tenha sido uma provavel explicagdo para a

elevada percentagem de doentes com score CHA;DS,-VASc 22 no homem e >3 na
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mulher, na amostra, assim como, a mediana do score ter sido 5 (com 11Q de 2), superior
a que tinha sido obtida no estudo SAFIRA, cuja mediana era 3,5 (llQ de 1,2)(Monteiro,
2018).

2. Presenca de fatores de risco cardiovasculares

Quanto a prevaléncia dos fatores de risco na amostra estudada, estas foram
tendencialmente mais elevadas do que os dados estatisticos ja publicados.

Hipertensdo arterial em 84,8% doentes, superior aos dados obtidos no Inquérito
Nacional de Saude com Exame Fisico do Instituto Nacional Doutor Ricardo Jorge — 2015,
gue revelava uma prevaléncia nacional estimada de 71,3% na populacdo idosa (Artigo:
Prevaléncia de Hipertensdo Arterial Em Portugal — Resultados Do Primeiro Inquérito Nacional
Com Exame Fisico (INSEF 2015) - INSA, n.d.)

Em relacdo a insuficiéncia cardiaca (IC), a evidéncia é clara sobre a influéncia
mutua entre a IC e a FA, estando a coexisténcia destas condi¢des associada a maior
morbi-mortalidade, com necessidade de internamentos. A prevaléncia de IC nesta
amostra de doentes internados foi de 65,2% dos doentes, largamente superior a
prevaléncia nacional estimada de cerca de 15% na populagdo mais idosa (Fonseca et al.,
2018).

Ja 35,6% dos doentes apresentava diabetes mellitus, dados também um pouco
superiores quando comparados com o Relatério do Observatério Nacional da Diabetes
entre 2016-2018, que apontava uma prevaléncia de 13,6%. Contudo, mais similares
aqueles obtidos no estudo SAFIRA que estimava uma prevaléncia de diabetes mellitus
de 23% em doentes com FA (Revista Portuguesa de Diabetes, n.d.).

Desta forma, os resultados apontaram para uma maior prevaléncia dos principais
fatores de risco cardiovasculares nos doentes internados com o diagndstico FA,
comparados com a média nacional, merecendo o controlo destes, tanto para reducdo
do risco trombdtico como do risco hemorragico. Este controlo, em associacdo a
terapéutica anticoagulante, quando indicada, contribuem para a melhoria dos

outcomes relacionados com a FA.
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3. Terapéutica anticoagulante prévia

Dos 348 doentes incluidos no estudo, a maioria (63,5%) estava medicada com
terapéutica anticoagulante previamente ao internamento. Contudo, para estudar os
habitos de prescricdao de ACO, importa apurar que naqueles em que o diagndstico havia
sido estabelecido a priori (84,5% dos doentes), e tendo em conta que, praticamente a
totalidade tinha indicagao para ACO de acordo com as recomendagdes, a taxa de
anticoagulagao correspondia a 72,4%. Um valor substancialmente superior a taxa de
anticoagulagdo apontada no estudo SAFIRA (um dos poucos estudos mais recentes em
Portugal) que era 43,7%. Contudo ha que salientar que o estudo SAFIRA apresentava
uma amostra de 7500 doentes provenientes de todas as regides de Portugal, ao
contrario do presente estudo, cuja amostra era proveniente de uma area mais provida
de acesso a saude, o que podera justificar a maior taxa obtida e possivelmente menos
representativa de toda a populagao. Para além disso, uma das razdes possiveis para a
alta taxa de anticoagulagdo prévia obtida podera ter sido a distribuicao do score
CHA,DS;-VASc na amostra, em que a mediana foi 5 de pontos, e a maioria dos doentes
(64,9%) apresentavam um score > 5, podendo as comorbilidades associadas terem sido
um sinal de alerta para o clinico da necessidade da anticoagulacdo nestes doentes.

J& os doentes com diagndstico de FA de novo, 9 doentes (17%) ja estavam
previamente medicados, sendo que, na auséncia de diagndstico prévio, os autores
apontam, como hipdtese mais plausivel, ja estarem anticoagulados por outra indicagao

médica.

4. Terapéutica anticoagulante a alta

O expectavel seria os doentes com um score CHA;DS,-VASc 22 no homem e 23
na mulher terem alta com prescrigao de terapéutica anticoagulante. Porém, a taxa de
prescricao de ACO no momento de alta médica dos doentes internados com diagndstico
de FA e com recomendacdo foi apenas 70,7% (outcome primario), o que significa que
quase um tergo dos doentes ndao sairam anticoagulados apesar de indicagao. Nao

obstante, de acordo com os estudos publicados até 2018, relativos a Portugal (em que
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a taxa de anticoagulacdo variava entre 38 e 44%) e estudos internacionais (de destacar
uma meta-anadlise da Sociedade Europeia de Cardiologia, que revelava uma taxa de
anticoagulacdo de 78%), a taxa obtida no presente estudo parece representar uma
melhoria, mais em consonancia com os resultados obtidos em estudos internacionais
(Bonhorst et al., n.d.; Grymonprez et al., n.d.; Monteiro, 2018).

Comparando a taxa de prescricdo de terapéutica anticoagulante no grupo dos
individuos com indicacdo (70,7%) daqueles sem indicacdo (66,6%), concluiu-se que nao
houve uma diferenga estatisticamente significativa desta taxa entre ambos os grupos, o
gue permitiria concluir que se hipocoagula tanto os doentes com indicagdo como sem
indicagao. Contudo os autores realgam dois pontos importantes a ter em conta: os
doentes sem recomendacdo formal, de acordo com as recomendacdes (score CHA,DS;-
VASc <2 no homem e <3 na mulher) foram apenas 6, e portanto sem garantia de
representatividade da populacdo; nao foi recolhida informacdo sobre outras possiveis
indicacOes para estes doentes estarem anticoagulados que ndo a FA, o que pde em causa
a relagdo anteriormente estabelecida.

Foi demonstrada uma maior tendéncia para anticoagular os doentes com
diagnostico de FA prévio. Nos doentes com diagndstico de FA de novo, houve uma maior
permissividade/inércia em n3o anticoagular os doentes a alta (com taxa de 55,8% versus
a de 73,4% dos doentes com diagndstico prévio). Dado a taxa de ACO a alta ter sido
70,7%, a diferenca anterior deve ter contribuido para a reducdo da taxa de
anticoagulacdo em 1,7% em relacdo a taxa de anticoagulacdo prévia naqueles que ja
apresentavam diagnodstico (72,4%). Ainda assim, a atitude mais frequente nos doentes
com diagndstico de novo foi iniciar terapéutica anticoagulante, que se reconhece
requerer maior atengao e raciocinio por parte do clinico para a melhor escolha
terapéutica, enquanto nos com diagndstico prévio foi manter a terapéutica (que pode
nao depender diretamente de um papel ativo do médico numa reavaliagdo da
terapéutica).

A escolha de ndo anticoagular relacionou-se com alguns fatores de
risco/condiges associadas a um maior risco hemorragico (tépico desenvolvido a seguir),
sendo apontada como principal hipdtese explicativa o receio associado a
eventos/efeitos adversos, risco este ainda potenciado pelas comorbilidades e

antiagregacao simultanea.
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5. Preferéncia sobre o ACO

De acordo com uma meta-analise da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC),
publicada em 2022, que incluiu dados desde 2010 (periodo desde que comecaram a ser
aprovados os DOACs) a 2018 e que pretendia estudar o padrdo de prescricdo de
anticoagulantes orais na FA, a taxa de anticoagulacdao nos doentes elegiveis quase
duplicou entre 2010 e 2018, tendo aumentado de 42% para 78%. Ao longo do periodo
do estudo, foi também observado que a preferéncia sobre o uso DOACs foi crescente,
sendo os preferidos no que concerne ao inicio de ACO nos doentes com diagndstico de
novo, enquanto o uso de AVK tendencialmente diminuiu. Dadas as recomendagdes da
ESC, que, a partir de 2016, passaram a recomendar preferivelmente o uso de DOACs em
detrimento dos AVK, em 2017, a taxa de prescricao de DOACs ultrapassou a taxa de
anticoagulacdo com AVK. Entre as vdrias razdes apontadas para a quase duplicacdo da
taxa de anticoagulacdo, o estudo revelou que a introducdao dos DOACs teve um papel
fulcral, principalmente a custa da preferéncia dos DOACs nos doentes com diagndstico
de novo ou que anteriormente ndo toleravam os AVK (Grymonprez et al., n.d.).

No presente estudo, foi possivel apurar que os anticoagulantes orais preferidos,
tanto na terapéutica prévia como a alta, foram os DOACs (67,3% e 69,5%,
respetivamente), o que seria a opgao expectdvel. Nos doentes em que houve um switch
do anticoagulante (3,4% dos doentes), esta também foi a favor do inicio dos DOACs em
detrimentos dos AVK. Relativamente ao impacto do internamento em estudo na
evolugdo das taxas de anticoagulagdo com DOACs vs. AVK (terapéutica prévia com AVK
em 29,4% e a alta em 25%), apurou-se que a tendéncia foi concordante com a meta-
analise antes descrita e com os estudos que tém surgido sobre os habitos de prescricao
de ACO na FA, a revelar um crescente uso dos DOACs.

No grupo dos doentes com prescricdo de DOACs a alta, a prescricao preferencial
recaiu sobretudo no apixabano em 61,2% dos doentes, seguido do rivaroxabano em
24,4%, o dabigatrano em 8,5% e sendo o menos prescrito o edoxabano em 5,5%. Esta
ordem de preferéncia pelos DOACs foi semelhante a observada na terapéutica
anticoagulante prévia. Adicionalmente, comparando a variacao da taxa de prescri¢gao

dos DOACs com o internamento estudado, foi possivel observar que aquele que mais

33



aumentou foi apixabano (subiu 3,5%), e o DOAC que mais decresceu na sua taxa de
prescricdo foi o dabigatrano (reducdo de 3,6%).

Tendo em conta os dados obtidos, e comparando com um estudo desenvolvido
nos Estados Unidos da América, entre 2010 e 2017, que englobou 112,187 participantes
com FA, este revelou que dos doentes que em 2017 iniciaram DOACs (78,9%), 4,8%
foram medicados com dabigatrano, 31,7% com rivaroxabano e 63,5% com apixabano
(distribuicdo semelhante a observada no presente estudo). Por outro lado, um estudo
realizado num servico de Cardiologia em Portugal, entre 2016 e 2018, revelava que, de
uma amostra de 264 doentes seguidos em consulta por FA, 24% faziam dabigatrano,
41% apixabano, 45% rivaroxabano e 13% edoxabano (Brizido et al., 2021; Zhu et al.,
2010).

No grupo dos doentes com prescricdo de AVK a alta (25%), foi possivel observar
gue a quase totalidade destes (88,1%) derivou de manutencao da terapéutica. Assim, os
autores apontam como provaveis razdes para a taxa de anticoagulagdo com AVK
(excetuando aqueles com contraindicagdo aos DOACs), a inércia do clinico na mudanga
terapéutica, o possivel receio pela diminuicdo da adesao do doente com a mudanca do
farmaco e os maiores custos associados.

Um dos outcomes exploratérios propostos foi estudar os fatores que modulam a
prescri¢cao dos diferentes DOACs. Dos resultados obtidos, foi possivel concluir a relagao
entre existéncia de hemorragia gastrointestinal (GI) no més anterior e a escolha
preferencial por prescricdo de apixabano (principalmente) e rivaroxabano. Apesar dos
DOACs, enquanto classe, apresentarem maior risco de hemorragia Gl que os AVK,
segundo as recomendagdes, o risco associado ao uso de apixabano ou dabigatrano 110
mg é semelhante ao risco dos AVK (Hindricks et al., 2021). Por outro lado, o rivaroxabano
parece estar associado a maior risco destes eventos que os AVK, ainda assim
potencialmente seguro e dai poderem explicar-se os resultados obtidos (Ruff et al.,
2014). Quanto a idade, esta parece ndo influenciar a escolha do DOAC. Uma vez que se
tratou de um estudo retrospetivo e observacional, totalmente dependente da
guantidade e qualidade dos dados que constavam em notas de alta e nos processos
clinicos, houve uma dificuldade, por parte dos autores, em identificar outros fatores

influenciadores da escolha dos diferentes DOACs.

34



Tendo em conta todos os argumentos supracitados e a literatura existente, os
DOACs deram, efetivamente, inicio a uma nova era na abordagem da anticoagulacao na
FA, com impacto no aumento da taxa de anticoagulacao e melhorando os outcomes

globais.

6. Fatores influenciadores da anticoagulagao a alta

i. ldade e Sexo

A idade avangada é o mais importante fator de risco ndao modificavel para a FA,
estando tanto associada ao aumento do risco de FA permanente como ao aumento do
risco de complicagdes tromboembdlicas. Para além disso, o AVC é uma doenga do
envelhecimento (ocorrendo, a maioria, em pessoas com 65 ou mais anos). Apesar de
maior prevaléncia de fatores de risco que aumentam o risco trombotico, estes também
acrescem o risco hemorragico. Embora a taxa de incidéncia de AVC seja superior no sexo
masculino em praticamente todas as faixas etarias, sdo as mulheres, pela maior
esperanga média de vida, que mais tém AVC’s em idades avangadas. Varios estudos ja
revelaram necessidade de abordagem diferenciada da FA entre sexos, havendo
diferencgas significativas quanto a fisiopatologia, resposta ao tratamento e risco de
complicagdes tromboembdlicas (Kornej et al., 2020).

Com o presente estudo comprovou-se que evidentemente a FA é uma doenga
do envelhecimento, com uma amostra maioritaria de mulheres (58%), sendo as
mulheres também mais velhas que os homens (85 anos e 81 anos, respetivamente).
Quanto a terapéutica anticoagulante, tanto aqueles que estavam previamente
anticoagulados como os anticoagulados a alta eram estatisticamente mais novos, o que
estd de acordo com os estudos até data, e que revela o receio em prescrever terapéutica
anticoagulante devido ao possivel e acrescido risco hemorragico, uma vez que se trata
de uma populagdo com idade avangada. N3o obstante, apesar desta ser uma
preocupacdo rotineira, existem diversas meta-andlises, bem como a indicacdo nas

recomendagdes da ESC que suportam o uso de ACO neste grupo etdrio e a revelar que
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o risco hemorrdagico associado a fragilidade, comorbilidades e risco de queda nao
ultrapassa os beneficios da ACO (Ruff et al., 2014).

Ja 0 sexo ndo pareceu influenciar a taxa de anticoagulagao.

ii. Grau de dependéncia

Os doentes mais idosos sdao tendencialmente mais dependentes, e o receio
acerca da prescricdo de ACO neste grupo etario prende-se com a sua seguranca. O
presente estudo revelou que os doentes com melhor performance status sdo mais
medicados com terapéutica anticoagulante em relagao aos com pior performance status.
Varios estudos comparam a fragilidade e grau de dependéncia com a seguranca da
terapéutica ACO, nomeadamente os DOACs, revelando que, tal como a idade, essas
condicdes ndo se associam a um risco acrescido em relagdo a restante populacdo
(Grymonprez et al., n.d.; Proietti et al., 2022). Ainda assim, carecem os estudos que
investiguem a taxa de prescrigao de acordo com o grau de dependéncia com base na

ECOG performance status, tal como no presente estudo, limitando a nossa discussao.

iii. Fatores de risco hemorragico

Ao iniciar-se uma terapéutica anticoagulante, € mandatério a avaliagao de
fatores de risco hemorragico, pois podem aumentar sinergicamente o risco de eventos
hemorragicos e assim obrigar a interrup¢ao da terapéutica anticoagulante. A
identificacdo destes fatores ndo é uma contraindicacdo a terapéutica (exceto aqueles
com contraindicagdes absolutas aos ACO), tendo sim como objetivo identificar e tratar
os fatores de risco modificaveis de forma a diminuir este risco (Hindricks et al., 2021).

De acordo com a literatura, varios fatores de risco/condi¢Ges tém sido associados
a ndo prescricdo de ACO na FA, tais como alto risco hemorragico (por histéria de
hemorragia Gl ou hemorragia major prévia), risco de AVC subestimado (especialmente
em jovens), populacdo predominantemente idosa (com risco de quedas, fragilidade,
deméncia e poli-farmdcia), abuso de alcool, FA paroxistica e controlo de ritmo apds
cardioversao ou ablagdo (Grymonprez et al., n.d.).

Na amostra em estudo, os fatores de risco mais prevalentes foram a idade

superior a 65 anos ou fragilidade extrema (fator de risco ndo modificavel e
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potencialmente modificdvel, respetivamente) presente em 91,7% dos doentes, seguido
da alteragdo da fungdo renal e/ou hepdtica em 48% destes, com um score HAS-BLED
médio de 2 fatores de risco (significativamente maior no homem que na mulher). Dos
fatores de risco modificaveis, os mais prevalentes foram o uso simultaneo de
antiagregantes ou AINEs e/ou o consumo excessivo de alcool.

Dos fatores de risco hemorragico estudados, a maioria modificou a atitude clinica
sobre a anticoagulagao, de destacar a fratura do fémur nos ultimos 6 meses e a
hemorragia Gl no ultimo més, em que a grande maioria saiu ndo anticoagulada, o que
estd de acordo com o conhecimento que a hemorragia Gl é a mais frequente
complicagdo hemorragica major associada aos ACO (Xu & Siegal, 2021).

Ainda assim, apesar de uma parte dos fatores elencados nao ter demonstrado
associagao significativa com a escolha de nao anticoagular, o que inclui alguns que sao
contraindicacdes relativas a ACO (hemorragia intracraniana prévia, TCE no ultimo més,
trauma vascular, cirurgia major no ultimo més e intoxicagdo prévia a AC orais),
possivelmente este facto deveu-se a amostra reduzida de doentes com estas

comorbilidades, que ndo permitiu uma analise estatistica adequada.

7. Limitagles

Considerou-se que o desenho do estudo (retrospetivo e observacional),
dependente da analise de notas de alta e da informagao clinica que nelas constava, foi
um entrave a uma maior amplitude e robustez do estudo. Adicionalmente, a amostra
ter sido constituida apenas por doentes internados num servigo de medicina, conduziu
a uma amostra mais envelhecida e com multiplas comorbilidades influenciando as
decisdes terapéuticas, limitando a representatividade dos resultados a um grupo mais
especifico e possivelmente afastando-as da populagao em geral com FA. Praticamente
a totalidade da amostra ter apresentado recomendacdo para anticoagulacao, limitou

uma discussao mais aprofundada nos individuos sem recomendagao.
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Conclusdo

A taxa de prescrigao de ACO no momento de alta médica dos doentes internados
com diagnéstico de FA e com recomendacao foi 70,7%. Verificou-se uma tendéncia para
o cumprimento das recomendacgdes de terapéutica anticoagulante, tanto no caso dos
doentes com diagndstico de novo e que iniciaram terapéutica durante o internamento
como para aqueles que mantiveram a terapéutica em caso de haver uma prescrigao
prévia, contudo constatando-se que ainda existe uma importante margem para
melhorar os habitos de prescrigdo, principalmente no que concerne o inicio de
terapéutica e o esforco inerente ao equilibrio entre risco hemorragico e risco
trombético. Os individuos mais velhos, tendem, aparentemente a estar menos
anticoagulados. Destaca-se também a evolucdo crescente da prescricdio de DOACs,
sendo o mais prescrito o apixabano, ao contrario dos AVK, que sdo cada vez menos
prescritos.

Tendo em conta os resultados obtidos e a discrepancia relativa a estudos prévios,
como o estudo SAFIRA que incluiu participantes de todas as regides de Portugal, os
autores recomendam a necessidade de estudos mais abrangentes das varias regides de

Portugal, a fim de mostrar quais as regides que menos seguem as recomendacdes atuais.
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