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Resumo

Fundamento: Antagonistas da vitamina K (AVK) representam uma importante estratégia terapéutica oferecida pelo
Sistema Unico de Satide no Brasil aos pacientes com fibrilacao atrial (FA). Entretanto, os preditores de desfechos
clinicos relevantes sao pouco estudados no mundo real.

Objetivo: Determinar a incidéncia e os preditores independentes de desfechos clinicos em pacientes com FA valvar
e nao valvar tratados com AVK.

Métodos: Coorte prospectivo de pacientes com FA valvar e nao valvar em uso = 1 ano de AVK. Desfechos primarios
foram morte cardiovascular, eventos tromboembélicos, sangramento maior e nao maior clinicamente relevante,
separadamente e como desfecho composto, e adjudicados de modo independente. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

Resultados: Incluidos 1.350 pacientes, idade média de 69,2 (+ 11.8) anos e 53,6% do sexo feminino, seguidos por
17 (15 - 19) meses. Incidéncia anual de eventos tromboembélicos e morte cardiovascular foi 4,4% e preditores
foram tromboembolismo prévio (hazard ratio [HR] 2,12; intervalo de confianca [IC] de 95% 1,22 - 3,67), tempo na
faixa terapéutica (TFT) < 50% (HR 1,98; 1C95% 1,16 - 3,37), e taxa de filtracao glomerular (TFG) < 45 mL/min/1.73
m? (HR 2,76; 1C95% 4,82 - 1,58). Taxa de sangramento maior e nao maior clinicamente relevante foram 3,24% por
ano (IC95% 2,47 - 4,14) e preditores foram sangramento prévio (HR 2,60; 1C95% 1,47 - 4,61) e prétese mecanica
(HR 1,91; 1C95% 1,15 - 3,15). O desfecho composto foi 8,7% por ano e preditores foram sangramento prévio (HR
1,70; 1C95% 1,07 - 2,70), TFT < 41% (HR 1,79; 1C95% 1,11 - 2,86) e diametro do atrio esquerdo > 44 mm (HR
1,97; 1C95% 3,26 - 1,19).

Conclusées: Tromboembolismo ou sangramento prévios, TFG e TFT reduzidos e atrio esquerdo aumentado foram
preditores de desfechos clinicos em pacientes com FA tratados com AVK.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Tromboembolia; Hemorragia; Fibrilacao Atrial; Varfarina.

Abstract

Background: Vitamin K antagonists (VKA) represent an important therapeutic strategy offered by the Brazilian Unified Public Health
System to patients with atrial fibrillation (AF). However, predictors of relevant clinical outcomes are understudied in the real world.

Objective: To determine the incidence and independent predictors of clinical outcomes in patients with valvular and nonvalvular AF
treated with VKA.
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Methods: This prospective cohort included patients with valvular and nonvalvular AF receiving VKA for = 1 year. The primary outcomes were
cardiovascular death, thromboembolic events, and major and clinically relevant non-major bleeding, separately and as a composite outcome.
The outcomes were independently adjudicated. P values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: The study included 1,350 patients, with a mean age of 69.2 (= 11.8) years, 53.6% female, followed up for 17 (15 - 19) months. The
annual incidence of thromboembolic events and cardiovascular death was 4.4%, and predictors were prior thromboembolism (hazard ratio
[HRI 2.12; 95% confidence interval [CI] 1.22 - 3.67), time in therapeutic range (TTR) < 50% (HR 1.98; 95% CI 1.16 - 3.37), and glomerular
filtration rate (GFR) < 45 mL/min/1.73 m? (HR 2.76; 95% Cl 4.82 - 1.58). The rate of major and clinically relevant non-major bleeding was
3.24% per year (95% Cl 2.47 - 4.14), and predictors were prior bleeding (HR 2.60; 95% CI 1.47 - 4.61) and mechanical prosthesis (HR 1.91;
95% CI 1.15 - 3.15). The composite outcome was 8.7% per year, and predictors were prior bleeding (HR 1.70; 95% CI 1.07 - 2.70), TTR < 41%
(HR 1.79; 95% CI 1.11- 2.86), and left atrial diameter > 44 mm (HR 1.97; 95% Cl 3.26 - 1.19).

Conclusions: Prior thromboembolism or bleeding, reduced GFR and TTR levels, and enlarged left atrium were predictors of clinical outcomes
in patients with AF treated with VKA.

Keywords: Stroke; Thromboembolism; Hemorrhage; Atrial Fibrillation; Warfarin.
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AVK: antagonista da vitamina K; RNI: relagdo normalizada internacional; TFG: taxa de filfragcdo glomerular; TFT: tempo na faixa terapéutica.

Nos dltimos 15 anos, com o desenvolvimento dos
anticoagulantes orais diretos (DOACs), houve uma nova
perspectiva para o tratamento dos pacientes com FA. De fato,
os grandes estudos pivotais com DOACs demonstraram a nao
inferioridade quando comparados ao AVK, sendo atualmente
recomendados como a terapia anticoagulante de escolha para

Introducao

A fibrilagao atrial (FA) é a principal causa cardiaca
de acidente vascular encefdlico (AVE) tromboembélico,
responsavel por taxas elevadas de mortalidade, hospitalizagdo,
e incapacitagdo.'? Evitar o AVE tromboembdlico é uma das
prioridades no tratamento da FA e estudos da década de

90 revelaram que os antagonistas da vitamina K (AVK), em
comparagao com antiagregante plaquetario ou placebo,
reduziram em média o risco de evento tromboembélico em
64% e de mortalidade em 26%.> Embora o tratamento com
AVK seja altamente eficaz na reducao do risco de AVE, ha
dificuldade no manejo destes farmacos por diversos fatores.*

os pacientes com FA na auséncia de estenose mitral reumética
ou prétese mecanica.*®

Entretanto, no Brasil, os DOACs nao foram incorporados
como terapia antitrombética no Sistema Unico de Sadde
(SUS) devido ao custo.” No nosso centro de anticoagulagao,
vinculado ao SUS, os pacientes que teriam indicagao para
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uso de algum DOAC nao apresentam condigcoes para
absorver os custos da medicagao e permanecem recebendo
anticoagulagao com AVK.

Portanto, nosso estudo teve como objetivo identificar
a incidéncia de desfechos clinicos relevantes e os
preditores independentes de morte cardiovascular,
eventos tromboembdlicos, sangramento maior e ndo maior
clinicamente relevante, em pacientes com FA valvar e
nao valvar tratados com AVK acompanhados em um setor
de anticoagulagao oral de um grande hospital terciario
especializado em cardiologia.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo de pacientes com idade >
18 anos, com FA ou flutter atrial valvar ou nao valvar, tratados
com AVK (varfarina ou femprocumona) por no minimo 1
ano. Os pacientes foram recrutados de julho de 2017 a julho
de 2018 e acompanhados de julho de 2017 a agosto de
2019, em Sao Paulo, Brasil. O Gnico critério de exclusao foi
gravidez. Conforme diretrizes vigentes na época da inclusao,
os pacientes foram classificados em dois grupos: a) FA valvar:
estenose valvar mitral moderada ou grave; proteses valvares
mecanicas ou bioldgicas; ou histéria de procedimento de
reparo/plastia valvar; e b) FA ndo valvar: demais casos sem
algum dos critérios anteriores. As varidveis basais incluiram
demografia, condigdao socioecon6mica, fatores de risco
cardiovascular, histérico médico relevante, exame fisico,
e testes laboratoriais. Os pacientes foram anticoagulados
conforme titulagao individual da dose semanal para faixas
terapéuticas de relagdo normalizada internacional (RNI)-
alvo: 2,5 a 3,5 (FA com préteses valvares mecanicas) ou 2
a 3 (demais pacientes com FA), conforme recomendagoes
de diretrizes. O seguimento foi realizado mensalmente apds
a inclusao ou antecipado conforme julgamento clinico. O
tempo na faixa terapéutica (TFT) foi calculado pelo método
de Rosendaal.? Os escores CHADS,,® CHA,DS,-VASc,'® HAS-
BLED" e SAMe-TT R, foram mensurados. Para o calculo da
taxa de filtracao glomerular (TFC), utilizamos a férmula de
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI), e a disfuncao renal foi classificada conforme National
Kidney Foundation.” O uso abusivo de alcool foi considerado
como consumo de 8 ou mais doses semanais, conforme
National Institute on Alcool Abuse and Alcholism.™ Utilizamos
a classificagdo da International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH), que define os sangramentos como
maior (fatal, sintomatico em drea critica ou 6rgao, causando
uma queda no nivel de hemoglobina de 2 g/dL ou mais, ou
levando a transfusao de 2 ou mais unidades de sangue total ou
concentrado de hemdcias); nao maior clinicamente relevante
(sangramento agudo ou subagudo clinicamente evidente
que ndo atende aos critérios para sangramento maior, mas
desencadeia uma resposta clinica), e sangramento menor."
As causas de 6bitos foram adjudicadas por um observador
independente, conforme Classificagao Internacional de
Doencas. Nos casos sem certiddo de 6bito disponivel ou
6bito ocorrido em domicilio ou em outro hospital, aplicou-
se aut6psia verbal para a determinacao da causa da morte.'®
Eventos cardiovasculares maiores, tromboembolismo, e
sangramentos foram questionados em todas as consultas,
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classificados e registrados em formuldrios eletronicos de
acordo com a gravidade, valor do RNI no momento do evento,
possiveis causas, e evolugdo. Os desfechos clinicos foram
morte cardiovascular, eventos tromboembélicos, sangramento
maior e nao maior clinicamente relevante, separadamente e
como desfecho composto.

Este é um estudo de iniciativa do pesquisador e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigao sob
o ntimero CAAE: 68007417.5.40.5462. Todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Analise estatistica

O célculo do tamanho amostral foi realizado conforme
estudos com AVK com TFT = 65% como indicador adequado
de anticoagulagdo. A estimativa de erro tipo | foi de 5% e
o poder estatistico de 90%, resultando em amostra de 989
pacientes com FA para avaliar a qualidade da anticoagulagao
oral. A normalidade dos dados foi verificada pela inspegao de
histogramas e aplicagao do teste Shapiro-Wilk. As caracteristicas
dos grupos valvar e ndo valvar foram comparadas utilizando os
testes qui-quadrado de Pearson, teste t de Student nao-pareado
ou Mann-Whitney, quando aplicavel.

As varidveis continuas foram expressas como média +
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil (IQR)
conforme normalidade dos dados e as varidveis categéricas
foram descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas
(%). A frequéncia de desfechos e eventos de interesse foi
descrita em nGmero absoluto, taxa de incidéncia, e taxa de
incidéncia anualizada por 100 pessoas-ano. A incidéncia
cumulativa dos desfechos durante o estudo foi estimada pelo
método de Kaplan-Meier. O valor prognéstico dos potenciais
preditores dos desfechos foi quantificado por razdo de risco
(hazard ratio), estimados por modelos de Cox. Analises
multivariadas foram utilizadas para definir o conjunto de
fatores de risco para a ocorréncia dos desfechos, incluindo
todas as variaveis selecionadas nas analises univariadas com
nivel de significincia de 10% e varidveis com relevancia
clinica.” O pressuposto de proporcionalidade dos riscos foi
avaliado pela analise dos residuos de Schoenfeld e entao
hazard ratio e intervalos de confianca de 95% derivados do
método de Cox foram relatados. Os modelos finais foram
ajustados por idade, sexo, presenca de doenga valvar,
polifarmacia, e histérico de neoplasia por serem consideradas
varidveis com relevancia clinica para os desfechos. A acurdcia
discriminativa dos modelos finais foi avaliada pela area sob
a curva ROC dos valores previstos pelos modelos (indice
C). Os resultados foram apresentados para a populagao
global e estratificados segundo o tipo de FA (valvar e ndao
valvar). Os pontos de corte para varidveis continuas foram
estabelecidos por critérios clinicos ou por critérios estatisticos
utilizando maxstat (maximally selected rank statistics)."®
Dados ecocardiograficos faltantes foram imputados pelo
método de imputagdo por equagdes encadeadas ou MICE,
com base na idade, sexo, presenca de doenca valvar e uso
de prétese mecanica.’” Todos os testes estatisticos foram
bilaterais com valores de p < 0,05 denotando significancia
estatistica. Todas as analises foram realizadas com o software
estatistico RStudio 1.3.959.%°
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Modelos de riscos proporcionais de Cox foram utilizados
para o ajuste multivariado da regressao logistica para os
desfechos estudados, e a estatistica de Wald foi aplicada para
o teste de hipéteses.

Resultados

Foram recrutados 1.411 pacientes com FA e, durante o
seguimento, 61 foram excluidos, conforme apresentado na
Figura 1. Como descricao global, a média de idade foi 69,2
(= 11,8) anos e mulheres representando 53,6%. Varfarina
representou 77,7% dos AVK. O tempo médio de uso de AVK
antes da inclusao foi de 10,4 anos. Por definicao clinica,
52,8% eram considerados com FA nao valvar, 70% com
FA permanente, e 8,5% com flutter atrial. A prevaléncia de
comorbidades foi elevada entre os pacientes da amostra
conforme apresentado na Tabela 1.

Resultados clinicos

Os pacientes foram acompanhados por mediana de 17
(IQR 15 a 19) meses. A mortalidade por todas as causas
ocorreu em 6,2%, sendo 50% por causa cardiovascular, com
uma taxa de sobrevivéncia global em dois anos de 90,5%.
Eventos isquémicos ou trombéticos ocorreram em 1,7%, com
taxa anual de 1,18. Sangramentos maiores e ndao maiores
clinicamente relevantes foram 4,6%, com taxa anual de 3,23,
conforme Tabela 1.

Desfecho composto por morte cardiovascular ou evento
tromboembdlico

A incidéncia cumulativa do desfecho foi 4,4% por ano e
7,4% em 2 anos (Figura 2). A analise multivariada identificou
tromboembolismo prévio, TFG < 45 mL/min/m2, TFT <

50% e diametro do atrio esquerdo (AE) como preditores
independentemente associados a ocorréncia do desfecho
composto por morte cardiovascular ou evento tromboembélico,
mostrado na Tabela 2.

Desfecho composto por sangramento maior e/ou nao
maior clinicamente relevante

A taxa de sangramento anual foi 3,23%, e pacientes com
proétese valvar mecanica e aqueles com sangramento prévio
apresentaram maior risco de novos sangramentos (Tabela 2
e Figura 3).

Desfecho composto de morte cardiovascular, evento
tromboembodlico ou sangramento maior e/ou nao maior
clinicamente relevante

A combinagao de desfechos trombéticos e de sangramentos
foi observada em 8,7%. A Figura 4 mostra a incidéncia
cumulativa em 2 anos. Os preditores independentes foram
sangramento prévio, TFT < 41% e didmetro do AE > 44 mm,
como apresentado na Tabela 2.

Comparacao entre os pacientes com FA nao valvar versus
valvar

Do total da amostra, 52,8% foram classificados como FA
nao valvar e 47,2%, FA valvar (Figura 1). As caracteristicas
dos pacientes com FA nao valvar e valvar foram diferentes
com significancia estatistica em vérios aspectos, motivando
a realizacdo da anélise dos desfechos de acordo com os dois
grupos. A média de idade dos pacientes com FA nao valvar
foi 73,7 anos versus 64,1 anos naqueles com FA valvar. No
momento da inclusao, 92,1% dos pacientes com FA nao valvar
tinham mais de 60 anos, em comparagao com 67% no grupo

Pacientes com fibrilagao ou flutter atrial

n=1411

Exclusoes:

- Seguimento em outro servigo (n = 20)

— Troca para rivaroxabana para ensaio clinico (n = 18)
- Suspensado por questdes financeiras (n = 16)

- Troca para apixabana por médico particular (n = 4)
- Suspensa@o por ritmo sinusal (n = 3)

Pacientes incluidos na analise

n=1.350

Fibrilagao ou flutter atrial ndo valvar
n =713 (52,8%)

Fibrilagao ou flutter atrial valvar

n = 637 (47,2%)

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240147

4



Liporace et al.
Preditores de Desfechos com o Uso de AVK na FA

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas do total de pacientes com fibrilagao atrial e comparagao entre os pacientes com fibrilagao atrial ndo
valvar e valvar

Idade, média (DP) 69,2 (+11,8) 73,7 (+10,0) 64,1 (11,5) < 0,001
Idade > 60 anos, n (%) 1.084 (79,5) 657 (92,1) 427 (67,0) < 0,001
Sexo feminino, n (%) 724 (53,6) 314 (44,0) 410 (64,4) < 0,001
Etnia branca/amarela, n (%)* 845 (62,7) 448 (62,9) 397 (62,5) 0,879
Escolaridade fundamental, n (%)* 980 (73,0) 557 (78,5) 517 (81,7) 0,141
Hipertensdo arterial, n (%) 1.011 (74,9) 610 (85,6) 401 (63,0) < 0,001
Dislipidemia, n (%) 761 (56,4) 495 (69,4) 266 (41,8) < 0,001
Diabetes mellitus, n (%) 351 (26,0) 248 (34,8) 103 (16,2) < 0,001
Doenga arterial coronariana, n (%) 234 (17,3) 177 (24,8) 57 (8,9) < 0,001
Func@o renal, n (%)* < 0,001

TFG > 90 mL/min/m? 231 (17,1) 68 (9,6) 163 (25,6)

TFG 60 a 89 mL/min/m? 637 (47,2) 336 (47,2) 301 (47,3)

TFG 45 a 59 mL/min/m? 277 (20,5) 175 (24,6) 102 (16,0)

TFG 30 a 44 mL/min/m? 159 (11,8) 104 (14,6) 55 (8,6)

TFG < 30 mL/min/m? 44 (3,3) 29 (4,1) 15 (2,4)
Fracédo de ejecdo, em %, mediana (q1-93) 59 (18; 79) 60 (49-64) 58 (49-62) 0,297
Diametro AE, mediana (q1-g3) 49 (24; 126) 47 (42-52) 52 (48-58) < 0,001
FA paroxistica, n (%) 314(23,3) 185 (25,9) 129 (20,3) 0,013
Flutter atrial 115 (8,5) 64 (9,0) 51(8,0) 0,524
Tempo de ACO, mediana (q1-q3) 10,4 (7,7-14,7) 119 (97-154) 140 (73-215) < 0,001
TFT Rosendaal < 65% 664 (49,2) 290 (40,7) 374 (58,7) < 0,001
Antiagregacao plaquetéria, n (%) 131 (9,7) 90 (12,6) 41 (6,4) < 0,001
Troca femprocumona-varfarina, n (%) 301 (22,3) 129 (18,1) 172 (27,0) < 0,001
Polifarmécia, n (%) 789 (58,4) 484 (67,9) 305 (47,9) < 0,001
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 493 (36,5) 250 (35,1) 243 (38,1) 0,240
IMC > 30 kg/m?” 371 (27,5) 228 (32,0) 143 (22,4) < 0,001
AVE isquémico prévio, (%) 218 (16,1) 117 (16,4) 101 (15,9) 0,782
Tromboembolismo prévio, n (%) 263 (19,5) 132 (18,5) 131 (20,6) 0,342
Cancer, n (%) 32(2,4) 25 (3,5) 7(1,1) 0,004
Fungdo hepatica alterada, n (%) 22 (1,6) 13 (1,8) 9(1,4) 0,552
Sangramento prévio, n (%) 164 (12,1) 79 (11,1) 85 (13,3) 0,204
CHADS,, mediana (q1-q3) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 2,0 (1,0-3,0) < 0,001
CHA,DS,-VASC, mediana (q1-q3) 3,0 (2,0-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 3,0(2,0-4,0) < 0,001
HAS-BLED, mediana (q1-g3) 3,0(2,0-3,0) 3,0(3,0-4,0) 3,0(2,0-3,0) < 0,001
SAMe-TT,R,, mediana (q1-g3) 1,0 (1,0 -3,0) 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0 - 3,0) 0,094
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Taxa de eventos

Desfecho composto: sangramento + evento TE, n (%) 118 (8,7)
Desfecho composto: evento TE + 6bito CV (%) 60 (4,4)
Evento TE, n (%) 23 (1,7)
Desfecho composto: sangramento maior + NMCR, n (%) 62 (4,6)
Obito CV 42 (3,1)

57 (8,0) 61(9,6) 0,304
31 (4,3) 29 (4,6) 0,855
10 (1,4) 13 (2,0) 0,366
26 (3,6) 36 (5,7) 0,079
25 (3,5) 17 (2,7) 0,565

ACO: anticoagulante; AE: atrio esquerdo; AVE: acidente vascular encefalico; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV: cardiovascular;
DP: desvio padrdo; FA: fibrilagdo atrial; HR: hazard ratio; IMC: indice de massa corpdérea;, NMCR: ndo maior clinicamente relevante; q1-q3: intervalos

interquartis; TFG: taxa de filtragdo glomerular; TFT: tempo na faixa terapéutica.

FA valvar. As mulheres representaram 64,4% do grupo de
FA valvar versus 44% dos pacientes com FA ndo valvar. Em
relacao a etnia e escolaridade autorreferidas, nao foi observada
diferenca entre os grupos (Tabela 1).

Pacientes com FA ndo valvar apresentaram maior
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
diabetes mellitus, obesidade, doenca arterial coronéria,
insuficiéncia renal grave, uso de antiplaquetdrios e polifarmacia.
A apresentagao permanente da FA também foi mais frequente
entre aqueles com FA valvar, enquanto o tipo paroxistico
foi mais prevalente na FA ndo valvar. Os escores de risco
CHADS,, CHA,DS -VASc e HAS-BLED foram mais elevados
nos pacientes com FA ndo valvar versus FA valvar. A mediana
do escore SAMe-TT R, foi semelhante para os dois grupos.
O maior tempo de uso de anticoagulante e a frequéncia de
pacientes com menor TFT (< 65%) foram mais comuns no
grupo de FA valvar, mostrado na Tabela 1.

Entre pacientes com FA ndo valvar, TFT < 50%, didmetro
do AE, e TFG < 45 mL/min/m2 (hazard ratio 2.20; intervalo
de confianga de 95% 1,01 a 4,77) foram preditores
independentes para o desfecho composto de eventos
isquémicos e de sangramento. O TFT < 50%, didmetro do AE
e sangramento prévio foram preditores independentes para a
ocorréncia do desfecho composto de eventos trombéticos e
hemorrégicos, conforme a Tabela 3. Os desfechos isolados e
compostos no grupo FA valvar também estao demonstrados
na Tabela 4.

Discussao

Até o momento da submissdo deste manuscrito, ao nosso
conhecimento, esta representa a maior coorte prospectiva
brasileira derivada do mundo real com experiéncia no uso
de AVK em pacientes com FA no amplo espectro. De fato,
avaliamos os preditores de desfechos clinicos relevantes,
ou seja, eventos tromboticos, sangramentos, e ébitos em
pacientes com FA ou flutter atrial considerados como valvar
ou nao valvar, atendidos em um hospital piblico, o que reflete
a prética clinica mais comum nessa condicao. Ressaltamos as
caracteristicas demograficas de idade avancada, predominio
de mulheres, e baixo nivel econdbmico e de escolaridade.

Durante o seguimento de 1.950 pessoas-ano, observamos
uma prevaléncia elevada de comorbidades, principalmente
hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, diabetes
mellitus, obesidade e disfuncao renal, correspondendo a

fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de FA.?!
A mediana de TFT observada em nossa amostra foi de 65%,
menor do que valores observados na Espanha (70,3%) e
Alemanha (81,4%),?> mas semelhante a taxa encontrada nos
Estados Unidos e Canada (64,1%)* e maior do que revelado
na Lituania (40%)* e em paises africanos (30,8%).%

Desfecho composto por morte cardiovascular ou evento
tromboembdlico

A ocorréncia do desfecho composto por morte
cardiovascular ou evento tromboembélico foi observada
em 4,4%, semelhante a taxa anualizada do desfecho de
eficdcia encontrada naqueles em uso de varfarina do estudo
randomizado Edoxaban versus Warfarin in patients with Atrial
Fibrillation (ENGAGE-AF), que foi de 4,43%.% Entretanto, foi
discretamente superior a taxa de 3,51% no ensaio clinico
Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation
(RE-LY) e a de 2,2% nos pacientes do estudo Rivaroxaban
versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation (ROCKET-
AF).?728 Essa diferenca pode estar relacionada a presenca de
pacientes com maior gravidade clinica, portadores de préteses
mecanicas e estenose mitral moderada a grave na nossa

40%
Incidéncia anual = 4,4%
30% Incidéncia em 2 anos = 7,4% (1C95% 4,7-8,9)

20%

10%

Probabilidade de desfecho

=

0 90 180 270 360 450 540 630 720
dias

0%

Nimero em seguimento

1350 1348 1341 1323 1287 1017 538 242 4l

0 90 180 270 360 450 540 630 720
dias

Figura 2 - Incidéncia cumulativa do desfecho composto por morte
cardiovascular e eventos tromboembdlicos.
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Tabela 2 - Analise multivariada de preditores associados aos desfechos clinicos tromboembdlicos (A), hemorragicos (B) e compostos
por desfechos tromhoembdlicos e hemorragicos (C) na populagao total com fibrilagao atrial

|

TFT < 50% 1,98 (1,16-3,37) 0,013 1,95 (1,12-3,40) 0,019
TFG < 45 mL/min/m? 2,76 (1,58-4,82) < 0,001 2,62 (1,43-4,82) 0,002
Tromboembolismo prévio 2,12 (1,22-3,67) 0,015 2,08 (1,21-3,61) 0,009
Diametro AE (continuo) 1,03 (1,00-1,05) 0,015 1,03 (1,01-1,05) 0,009

*n =1.348; indice C = 0,714 (£ 0,03). AE: atrio esquerdo; IC: intervalo de confianga; TFG: taxa de filtracdo glomerular; TF T tempo na faixa terapéutica.
! Ajustado por: faixas etdrias (60 a 80 anos, < 60 anos e > 80 anos), sexo, fibrilagdo atrial valvar, polifarmécia e neoplasia. Indice C = 0,717 (+ 0,03).

Prétese mecénica 1,91 (1,15-3,15) 0,012 1,98 (0,89-4,40) 0,094

Sangramento prévio 2,60 (1,47-4,61) 0,001 2,51 (1,41-4,47) 0,002

*n = 1.350; indice C = 0,634 (+ 0,03). IC: intervalo de confianga. ! Ajustado por: faixas etrias (60 a 80 anos, < 60 anos e > 80 anos) sexo, fibrilagéo atrial
valvar, polifarmécia e cancer. Indice C = 0,649 (£ 0,03).

|

TFT Rosendaal < 41% 1,79 (1,11-2,86) 0,016 1,74 (1,08-2,82) 0,024
Atrio esquerdo > 44 mm 1,97 (1,19-3,26) 0,008 1,93 (1,14-3,24) 0,014
Historia de sangramento 1,70 (1,07-2,70) 0,026 1,66 (1,04-2,65) 0,033

*n = 1.350; indice C = 0,622 (£ 0,02). IC: intervalo de confianga; TFT: tempo na faixa terapéutica. * Ajustado por: faixas etdrias (60 a 80 anos, < 60 anos e
> 80 anos) sexo, fibrilagdo atrial valvar, polifarmécia, cdncer e Tromboembolismo prévio. n = 1.350; indice C = 0,638 (+ 0,02). Modelos de riscos
proporcionais de Cox foram utilizados para o ajuste multivariado de risco para os desfechos estudados e a estatistica de Wald aplicada para o teste
de hipéteses.

40% 40% o
° Incidéncia anual = 3,2% ° Incidéncia anual = 8,7%
§ 30% Incidéncia em 2 anos = 9,2% (IC95% 6,2-13,6) § Incidéncia em 2 anos = 14,8% (IC95% 11,4-19,3)
B B 30%
-]
3 20% T 20%
£ £
3 10% 2 0%
<]
= &
————— %
0%0 9 180 270 36(? 450 540 630 720 0 90 180 270 36(?ias 450 540 630 720
ias
Nimero em seguimento Nimero em seguimento
1350 1347 1335 1314 1260 1001 525 236 70 1350 1345 1331 1308 1264 990 517 231 69
1] 90 180 270 360 450 540 6830 720 o 20 180 270 360 450 540 630 720
dias dias

Figura 3 - Incidéncia cumulativa do desfecho composto por sangramento Figura 4 - Incidéncia cumulativa do desfecho composto por morte
maior e ndo maior clinicamente relevante. cardiovascular, eventos tromboembdlicos e hemorragicos.
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Tabela 3 - Analise multivariada de preditores associados aos desfechos trombhoembélicos (A) e composto por desfechos tromboembolicos

e hemorragicos (B) no grupo FA nao valvar

‘

TFT Rosendaal < 50%
TFG < 45 mL/min/m?

Diametro AE (continuo)

4,12 (1,97-8,63)
2,20 (1,01-4,77)
1,05 (1,02-1,07)

<0,001
0,046
<0,001

*n=712; indice C = 0,755 (% 0,05). AE: 4trio esquerdo; IC: intervalo de confianga; TFG: taxa de filtracdo glomerular; TFT: tempo na faixa terapéutica. odelo
estratificado por idade > 84 anos. Esta varidvel embora significativa violou o pressuposto de proporcionalidade dos riscos.

TFT Rosendaal < 50% 2,54 (1,42-4,54)
2,25 (1,21-4,17)

1,03 (1,01-1,05)

Sangramento prévio

Diametro AE (continuo)

0,002 2,64 (1,47-4,76) 0,001
0,010 2,18 (1,17-4,07) 0,015
0,001 1,04 (1,02-1,06) 0,001

*n =713 indice C = 0,673 ( 0,04). AE: atrio esquerdo; IC: intervalo de confianga; TFT: tempo na faixa terapéutica. t Ajustado por: idade, sexo, polifarmécia
e neoplasia. Indice C = 0,671 (x 0,04). Modelos de riscos proporcionais de Cox foram utilizados para o ajuste multivariado de risco para os desfechos

estudados e a estatistica de Wald aplicada para o teste de hipéteses.

Tabela 4 - Analise multivariada de preditores associados aos desfechos tromboembélicos (A) e composto por desfechos tromboembdlicos

e hemorragicos (B) no grupo FA valvar

‘

Idade > 59 anos

TFG < 45 mL/min/m?

0,38 (0,18-0,81)
2,84 (1,11-7,25)

0,013
0,029

*n =636, indice C = 0,629 (x 0,05). IC: intervalo de confianga; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

TFT Rosendaal < 38% 2,08 (1,10-3,92)
1,73 (1,00-3,01)

1,83 (1,03-3,25)

Tromboembolismo prévio
Diabetes mellitus

TFG < 45 mL/min/m? 1,93 (1,00-3,73)

0,024 1,96 (1,02-3,74) 0,042
0,052 1,78 (1,02-3,11) 0,044
0,040 1,71(0,93-3,13) 0,083
0,050 2,09 (1,04-4,19) 0,039

*n = 636; indice C = 0,649 (+ 0,03). IC: intervalo de confianga; TFG: taxa de filtragdo glomerular; TFT: tempo na faixa terapéutica. * Ajustado por: idade, sexo,
polifarmécia e neoplasia. Indice C = 0.659 (* 0.03). Modelos de riscos proporcionais de Cox foram utilizados para o ajuste multivariado de risco para os

desfechos estudados e a estatistica de Wald aplicada para o teste de hipdteses.

amostra. A taxa de mortalidade total durante o seguimento
do estudo foi 6,2%, sendo maior do que as encontradas no
grupo varfarina nos grandes estudos pivotais com DOACs.
No ensaio clinico RE-LY, a taxa de mortalidade total foi
de 4,13%, no ROCKET-AF de 4,9%, e no Apixaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation (ARISTOTLE) de
3,94%.2° Em relagao a mortalidade cardiovascular, observamos
3,1%, semelhante a do ensaio clinico ENGAGE-AF que foi
de 3,17%, porém, pouco acima da observada no estudo
ARISTOTLE, de 2,02%.%?° Nossa hip6tese para os resultados
encontrados é baseada na gravidade dos pacientes atendidos

em nosso centro de anticoagulagdo, com grande volume de
casos referenciados em fase mais avangada da cardiopatia,
portadores de préteses mecanicas ou estenose mitral
moderada a grave, diferentemente daqueles selecionados
para ensaios clinicos randomizados. A incidéncia anual de
eventos tromboembodlicos foi 1,18%, sendo menor do que as
observadas no grupo varfarina dos estudos RE-LY de 1,69%,
ROCKET-AF de 2,2%, ARISTOTLE de 1,27% e ENGAGE-AF
de 1,5%, como também no estudo que comparou varfarina
com &cido acetilsalicilico ou placebo, com 1,4% de eventos
tromboembélicos.2¢-3°
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Os fatores de risco independentes para a ocorréncia do
desfecho composto por morte cardiovascular ou eventos
tromboemboélicos foram tromboembolismo prévio, TFT <
50%, e TFG < 45 mL/kg/min. Resultados semelhantes foram
observados no Clobal Anticoagulant Registry in the FIELD-Atrial
Fibrillation (GARFIELD-AF), em que AVE isquémico ou ataque
isquémico transitério prévios também foram associados a risco
significativamente maior de mortalidade total. No mesmo
registro, pacientes em uso de varfarina com TFT < 65%
apresentaram risco 2,6 vezes maior de AVE isquémico e
2,4 vezes maior de mortalidade total, em comparagdo com
pacientes com niveis de TFT considerados adequados.’’ Em um
estudo publicado por Jones et al., uma redugao de 10% no TFT
esteve associada ao aumento de 29% no risco de mortalidade
e de 10% a 12% em eventos tromboembdlicos, incluindo AVE
isquémico,* em consondncia com nossos resultados.

Desfecho composto por sangramento maior e/ou nao
maior clinicamente relevante

Em relagdo ao desfecho composto por sangramento
maior e/ou nao maior clinicamente relevante, de acordo
com os critérios da ISTH, observamos incidéncia anual de
3,24%,menor que a demonstrada no grupo varfarina dos
estudos ENGAGE-AF e ROCKET-AF, que apresentaram taxas
de 13,02% e 14,5%, respectivamente.?*?® Os achados do
presente estudo foram semelhantes as taxas encontradas em
revisao sistemdtica de estudos randomizados de varfarina em
comparagao com aqueles sem anticoagulante, com frequéncia
média anual de 3% em sangramento maior, e 9,6% em
sangramentos maiores e menores.*

Os preditores associados a ocorréncia do desfecho
composto de sangramentos foram presenca de préteses
valvares mecanicas e sangramento prévio. Esse resultado foi
semelhante ao descrito por Priksri et al., onde a presenga
de prétese mecdnica em posicao mitral foi fator de risco
independente para a ocorréncia de sangramento relacionado
a varfarina.®

A taxa anual de sangramento maior isoladamente neste
estudo foi de 1,29%, inferior as observadas nos grupos em uso
de varfarina que foram de 3,4%, 3,09% e 3,43% nos estudos
ROCKET-AF, ARISTOTLE e ENGAGE-AF, respectivamente. 262829

Neste estudo, a disfungdo renal grave esteve associada
a ocorréncia de eventos tromboembdélicos, mas nao se
associou ao aumento de sangramento maior ou clinicamente
relevante, ao contrario do observado em outros estudos.**
Como exemplo, Lip et al. avaliaram uma coorte de 7.329
pacientes com FA dos estudos Stroke Prevention Using an
ORal Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation (SPORTIF Ill e
V), que compararam o uso de varfarina com ximelagatrana,
e a presenga de insuficiéncia renal (TFG < 50mL/min/m?) foi
um dos fatores associados a ocorréncia de sangramento.*

Desfecho composto de morte cardiovascular, evento
tromboembodlico ou sangramento maior e/ou nao maior
clinicamente relevante

Observamos uma taxa anual de 8,7% na ocorréncia
do desfecho composto por eventos tromboembdlicos e
hemorragicos. Essa incidéncia foi ligeiramente superior
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as taxas encontradas no grupo varfarina dos estudos RE-
LY e ENCACGE-AF, que foram de 7,64% e 8,11% ao ano,
respectivamente.?*?” Os principais fatores independentes
foram histérico de sangramento, TFT < 41% e diametro
do AE > 44mm. Estes achados sao compardveis aos dados
da literatura por representarem fatores de risco tanto para
eventos tromboembélicos quanto para sangramentos.*® Dado
semelhante foi encontrado por Kili¢ et al., que avaliaram
a eficacia e seguranca da varfarina em clinicas da Turquia,
sendo preditores independentes a histéria de sangramento
e TFT < 50%.%°

Andlise de pacientes com fibrilagao atrial ndo valvar
comparada com valvar

Ao analisarmos separadamente os grupos de FA valvar
versus ndo valvar, aqueles com FA valvar eram mais jovens
e com maior proporcao de mulheres, em comparagao
com FA ndo valvar. Do total, 38,4% apresentavam doenga
reumatica. Estes resultados revelam a prevaléncia elevada
desta etiologia de valvopatia na populagao brasileira. De fato,
a cardiopatia reumdtica permanece como problema relevante
e negligenciado em muitos paises em desenvolvimento,
como observado no estudo Rivaroxaban in Rheumatic Heart
Disease-Associated Atrial Fibrillation (INVICTUS).>

Em relacao aos desfechos tromboembdlicos no grupo FA
valvar, ressaltamos a idade = 59 anos como associada a menor
ocorréncia do desfecho composto e, ao contrario, o histérico
de tromboembolismo, TFT < 38%, e TFG < 45 mL/min/m?2
foram fatores de maior risco.

O grupo FA ndo valvar apresentou idade mais avangada
e mais comorbidades, com pontuagao dos escores de
risco para tromboembolismo (CHADS, e CHA, DS -VASc)
e sangramento (HAS-BLED) mais elevada em comparagao
com o grupo FA valvar, resultado oposto ao encontrado no
Registro Loire Valley Atrial Fibrillation Project, onde os pacientes
com valvopatia eram mais idosos, com CHA,DS,-VASc mais
elevado, e com maior risco de eventos tromboembdlicos
do que pacientes sem valvopatia.’® A diferenca dos nossos
resultados em comparagao com outros estudos possivelmente
decorre da grande prevaléncia da cardiopatia reumatica
em nossa populagdo, ao contrario do observado em
paises desenvolvidos, nos quais a etiologia da valvopatia é
predominantemente degenerativa e calcifica.

Forcas e limitacoes do estudo

Destacamos os pontos fortes deste estudo, por representar
a maior coorte e com maior duragao de seguimento de
pacientes com FA em uso de AVK no Brasil manejados na
pratica didria, portanto, expressam os resultados do mundo
real, especificamente no contexto de sistema publico de
satde. Outro aspecto positivo refere-se ao processo de
adjudicagao dos ébitos para determinagao das causas de
mortalidade, realizado de forma independente e seguindo
padronizacao internacional e com base em estudos. Como
possiveis limitagoes, este é um estudo observacional sem
um grupo comparador como controle, portanto, apenas
associagoes podem ser concluidas. Entretanto, um grupo
controle nao foi possivel pelas barreiras do sistema publico
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de satide em termos de nao disponibilidade de DOAC. Outro
ponto refere-se ao fato de serem pacientes diagnosticados
e anticoagulados em média por 10 anos, tornando esses
pacientes usudrios experientes de AVK.

Conclusao

Nesta coorte identificamos que tromboembolismo ou
sangramento prévios, TFG e TFT reduzidas e AE aumentado
foram preditores independentes associados & ocorréncia
de desfechos clinicamente relevantes em pacientes com FA
tratados com AVK.
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