ARTIGO ORIGINAL

ESTARAO OS DOENTES COM FIBRILHACAO AURICULAR
MEDICADOS COM VARFARINA EFICAZMENTE
HIPOCOAGULADOS? ESTUDO OBSERVACIONAL EM DUAS
UNIDADES DE SAUDE FAMILIAR DA REGIAO DE LISBOA

ARE PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION MEDICATED WITH WARFARIN EFFECTIVELY
HYPOCOAGULATED? OBSERVATIONAL STUDY IN TWO FAMILY HEALTH UNITS IN THE
LISBON REGION.

Inés Correia Tavares, Médica Interna de Formagio Especifica em Medicina Geral e Familiar, ACES Loures Odivelas
Inés Santos Silva, Médica Interna de Formagio Especifica em Medicina Geral e Familiar, ACES Loures Odivelas
Moénica Cré de Nobrega, Médica Interna de Formagio Especifica em Medicina Geral e Familiar, ACES Loures Odivelas
Claudia Antio, Médica Assistente de Medicina Geral e Familiar, ACES Loures Odivelas

Resumo

A fibrilhacao auricular (FA) é uma das principais causas de acidente vascular cerebral e a redugio deste risco passa pela
hipocoagulagio eficaz, que se traduz por maximizar o nimero de INRs em intervalo terapéutico (TTR) nos doentes
medicados com varfarina.

Este estudo observacional e retrospetivo analitico teve como objetivos aferir os valores de TTR dos utentes medicados com
varfarina por FA e inscritos em duas Unidades de Saiide Familiar e comparar a existéncia de fatores de risco potencialmente
modificdveis e o niimero de eventos cardiovasculares e hemorrdgicos entre os doentes com bom e mau controlo terapéutico.

Palavras chave: No total de 50 utentes elegiveis, 57,8% tinham wvalores de INR dentro do intervalo terapéutico e o valor médio de TTR

fibrilhacio . . . . . .

. § . Jfoi 57,89%. Relativamente a fatores de risco modificdveis, 22% dos utentes apresentaram tensio arterial nio controlada
auricular; varfarina; . ; 7. L i . 4 L
TTR e 26% tinham prescritos anti-inflamatorios nao esteroides ou anti-plaquetdrios. No grupo com mau controlo terapéutico,

58% tiveram eventos cardiovasculares e hemorrdgicos (p = 0,288), e 58% apresentaram fatores de risco hemorrdgico
potencialmente modificaveis (p = 0,845 ).

O presente estudo verificou um bom controlo terapéutico relativamente a estudos nacionais e internacionais e valores
inferiores a estudos nos cuidados de saiide primdrios a nivel nacional. Associado ao grupo com mau controlo terapéutico,
existiu maior nimero de eventos cardiovasculares e hemorrdgicos e fatores de risco potencialmente modificdveis, apesar da
auséncia de significado estatistico.

Este estudo veio demonstrar que ainda existe um longo caminho a percorrer na melboria do tratamento da FA em doentes
hipocoagulados com varfarina nos cuidados de saiide primdrios, sendo necessdria uma abordagem mais abrangente do
utente de forma a diminuir a morbimortalidade nos mesmos.

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is one of the main causes of stroke and one way to reduce the associated risk is through effective
anticoagulant therapy, which means maximizing the number of INRs in therapeutic range (TTR) when using warfarin
in patients.

This retrospective observational and analytical study aims to assess TTR indicators in patients receiving warfarin for
atrial fibrillation under the medical care of two family health units in Lisbon, Portugal, as well as to compare the existence
of suboptimal modifiable haemorrhagic risk factors and the number of haemorrbagic and cardiovascular events among
patients with good or bad therapeutic control.

In a total of 50 eligible patients, 57,8% had INR values within the therapeutic range and the average T'TR value was
57,89%. When it comes to modifiable haemorrhagic risk factors, 22% of the patients had uncontrolled hypertension and
26% had been prescribed with nonsteroidal anti-inflammatory or anti-platelet drugs. In the group with bad therapeutic
control, 58% of the patients had haemorrhagic and cardiovascular events (p = 0,288) and 58% had suboptimal modifiable
haemorrhagic risk factors (p = 0,845).

This study confirmed a good therapeutic control regarding warfarin use when comparing to other national and international
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studies in general. However, it showed lower values when comparing the results to other national primary

care studies. There was a higher number of haemorrhagic and cardiovascular events and suboptimal modifiable

haemorrbagic risk factors in the group with bad therapeutic control, although those numbers were not statistically

significant.
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reduce their morbimortality.

Introdugio

De acordo com as estatisticas da World Health
Organization (WHO), as doengas cardiovasculares sio
a principal causa de morte a nivel global. Dentro dos
fatores de risco para estas doengas, a fibrilhag¢do auricular
(FA) constitui a arritmia cardiaca mais comum, com
uma prevaléncia estimada de 3% em adultos com idade
superior a 20 anos e incidéncia superior na populagio
idosa dos paises desenvolvidos#*. Em Portugal,segundo
o estudo Safira, a prevaléncia desta arritmia ronda os 9%
na popula¢io com idade superior a 65 anos'®. Apesar
dos avangos na otimizagido da abordagem de doentes
com FA, esta arritmia mantém-se como uma das
principais causas de Acidente Vascular Cerebral (AVC),
Insuficiéncia Cardiaca (IC), morte subita e morbilidade
cardiovascular em todo o mundo!?..

A hipocoagulagio com varfarina é utilizada na prevencio
primaria dos eventos tromboembdlicos nos doentes
com esta arritmia, mas tem alguns riscos patentes,
relacionados ndo sé com a hipocoagulagio insuficiente
mas também quando esta é excessiva. Alguns estudos
descrevem uma redug¢io do risco de AVC com o uso
de hipocoagulagio com varfarina na ordem dos 60%, a
custa de um risco aumentado de hemorragia. Torna-se
imperativo o correto manuseamento desta terapéutica,
que passa por manter o International normalized ratio
(INR) no intervalo terapéutico entre 2 e 31. O tempo no
intervalo terapéutico (T'TR) quantifica a percentagem
de medic¢ées que se encontram dentro desta faixa e,
tratando-se de uma medida de qualidade habitualmente
usada na hipocoagulagio com varfarina, deve ser
maximizado %4, A literatura é uniforme em concordar
que TTRs superiores (= 70%) se correlacionam com
melhores outcomes em utentes com FA medicados com
varfarinall34,

Com este estudo, pretendemos aferir os valores de
TTR dos utentes diagnosticados com FA seguidos em

This study shows there is still a long way to go when it comes to improving the treatment of AF in patients
medicated with warfarin in primary care units. Hence, a broader approach of these patient is needed, in order to

duas Unidades de Satde Familiar (USF) e comparar a
existéncia de fatores de risco potencialmente modificiveis
e o nimero de eventos cardiovasculares e hemorragicos
entre os doentes com bom e mau controlo terapéutico.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional, multicéntrico,
retrospetivo analitico. Os centros participantes foram
a USF LoureSaudével e USF Ars Medica, pertencentes
ao agrupamento de centros de saide (ACeS) Loures-
Odivelas. Os dados foram retirados das plataformas
MedicineOne, SClinico, MIM@UF, Sorian, Prescri¢io
Eletronica Médica (PEM) e Sistema de Apoio ao
Meédico (SAM), referentes ao periodo entre 1 de janeiro
e 31 de dezembro de 2018.

Todos os diagnésticos estdo codificados segundo a
Classificagdo Internacional de Cuidados de Saude
Primérios (ICPC-2).

Foram incluidos todos os utentes codificados com o
diagnéstico de Fibrilha¢ao/Flutter auricular (K78) nos
problemas ativos com, pelo menos, um ano de duragio,
que se encontrassem sob terapéutica com varfarina,
com o minimo de 5 registos de INR no processo. Foi
realizada uma entrevista clinica por via telefénica aos
utentes elegiveis, para confirmagio de dados no registo
clinico e obtengdo de valores de INRs adicionais. (figura
1: Recrutamento da amostra).

Foram colhidos dados sociodemogrificos e dados
clinicos: sexo, idade, tempo de duragio da doencga e de
hipocoagula¢do com varfarina, valores de INR, fatores
de risco hemorrigico potencialmente modificdveis
(adaptados do score HAS-BLED - tensio arterial ndo
controlada (> 140/90 mmHg), abuso etandlico,
utiliza¢io de anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs)
ou anti-plaquetdrios); eventos  cardiovasculares
(codificados como trombose/acidente vascular cerebral
(K90), isquémia cerebral transitéria (K89); flebite e
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tromboflebite (K94) ou embolia pulmonar (K93)),
eventos hemorrégicos (codificados como sangramento/
hemorragia, NE (A10), contusio / hemorragia ocular
(F75) ou outras hemorragias como hemorragia intra-
articular, intracraniana e pericirdica) e o  risco

378 utentes
com o diagnéstico
Fibrilhacdo/Flutter Auricular (K78)

293 excluidos

por ndoestarem medicados com
varfarina

85 utentes

35 excluidos

por ndoterem dados suficientes
paraanalise

50 utentes

para analisefinal

Figura 1 - Recrutamento da amostra
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trombético e hemorragico, calculados, respetivamente,
através dos scores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED. O
calculo do T'T'R foi feito usando o método de Rosendaal.
Osvalores de INR foram agrupados em infraterapéuticos
(<2,0), terapéuticos (2,0-3,0) ou supraterapéuticos
(>3,0). Foi definido como bom controlo terapéutico
valores de TTR = 70% e mau controlo valores de T'TR
< 70%, segundo a defini¢do da Sociedade Europeia de
Cardiologia. O registo da informagio e tratamento
estatistico dos dados foi feito em Microsoft Exce/® 2010
e SPSS® versio 24. Procedeu-se a anilise descritiva
através de frequéncias relativas e absolutas para as
varidveis categéricas e média com desvio padrdo para as
varidveis continuas. Comparamos os grupos com bom e
mau controlo terapéutico através da andlise com teste
de qui-quadrado ou teste exato de Fisher, considerando-
se estatisticamente significativos valores de p <0.05. Foi
obtido o consentimento informado de todos os
participantes.

Resultados

Estudimos um total de 50 utentes com uma média
de idade de 76,96 + 8,14 anos, 31 (62%) eram do sexo
masculino. O diagnéstico de FA tinha em média 5,58 +
2,37 anos de duragio e a hipocoagulagio com varfarina
5,88 + 1,7 anos. As caracteristicas sociodemogrificas
e clinicas estdo resumidas na tabela 1. A maioria dos
utentes (96%) apresentava risco trombético aumentado
(CHA2DS2-VASc >=2) e 26% apresentavam um alto
risco hemorrédgico (HAS BLED <= 2).

A média de INRs realizados por doente no periodo
do estudo foi de 11,24 (figura 2), sendo que 57,8% dos
INRs estavam no intervalo terapéutico (2,0 < INR <
3,0), 22,6% eram infraterapéuticos (INR < 2,0) e 19,6%
eram supraterapéuticos (INR > 3) (figura 2). O valor
médio de TTR nesta amostra foi 57,89 + 3,35%, sendo
que 42% dos utentes apresentavam T TR > 70% (figura
3).

Quanto aos eventos descritos durante o periodo do
estudo, um utente teve um AVC, um teve uma trombose
venosa profunda (TVP) e seis tiveram epis6dios
hemorrdgicos. Houve 11 doentes (22%) com tensio
arterial nio controlada e 13 (26%) tinham prescritos
anti-inflamatérios ndo esteroides ou anti-plaquetdrios.
A maioria dos utentes (96%) apresentava scores de
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Tabela 1 - Caracterizagio da amostra

Caracteristica {N=50)

Idade, média, anos T696+58,14

Género, n (%)

Masculino 31(62)

Femining 19(38)
USF, n (%)

Ars medica 27 (54)

LoureSaudavel 23(46)

Abuso etandlico, n (%)

Sim 10 (20%)
HEN 40(B0%)
Diagnostico de FA, média, anos 558+237
Tratamento com varfarina, média, anos 588170

Valor de INR, n (%)

Infraterapéutico (INR =.2) 127 (22,6)

Terapéufico (20 = INR = 3,0) 325(57 8)

Supraterapéutico (INR = 3) 110(19.6)
TTR, média 57.89+335
Controlo terapéutico, n (%)

Mau (TTR =.70%) 29(58)

Bom (TTR = 70%) 21(42)
AVC, n (%) 1(2)
AlT, n (%) 0
TVRITER, n (%) 1(2)
Hemarragia, n (%)

Hemaorragia Intraoccular 0

Hemaorragia, Cutra G6(12)
Tensdo Arterial ndo controlada, n (%) 11(22)
Utilizacio de AINEs ou anti-plaguetarios 13 (26)
Risco trombotico (CHA2DS2-VASC), n (%)

Score 0 2(4)

Score 1 0

Score=z2 48 (96)

Risco hemorragico (HAS-BLED), n (%)
37(74)
13 (26)

Baixo (score = 2)

Alto (score = 3)

DF — Desvio Padrao; USF — Unidade de Sadde Familiar; FA - Fibrilhacdo Auricular; INR —
International Mormalized Ratio; TTR— Time in Therapeutic Range; AVC — Acidente Vascular
Cerebral; AIT Acidente Isguémico Transitorio; TVP — Trombose Venosa Profunda; TEP —
Tromboembolismo Pulmonar.
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Media = 11,24
Desvio do Desv =507
N5

100

Numero de INRs

Figura 2: Numero de INRs

CHA2DS2- VASc 22 e dois utentes apresentavam
scores iguais a Zero.

Do total dos oito eventos cardiovasculares e hemorrigicos
ocorridos no periodo do estudo, seis (58%) ocorreram
no grupo com TTR < 70% (p = 0,288). Do total de 34
utentes com fatores de risco hemorragico potencialmente
modificiveis identificados, 23 (58%) pertenciam ao

grupo com TTR < 70% (p = 0,845) (tabela 2).

Discussao

A prevaléncia de FA nas duas Unidades de Saude
Familiar foi de 1,35%, 7,51% nos maiores de 65 anos.
As idades eram compreendidas entre os 57 e os 96 anos,
com uma média de 76,96 anos e uma superioridade de
prevaléncia de FA nos individuos do género masculino
(62%), dados concordantes com a evidéncia existente
[1;10]

A indica¢do para hipocoagulagio no contexto desta

Tabela 2 - Comparagio entre grupos

Ocorréncia de eventos
cardiovasculares e
hemaorragicos

Presenca de fatores de
risco hemorragico
potencialmente

=70%

TTR
Figura 3: Valor médios de TTR

arritmia depende do risco trombético individual,
avaliada através da ferramenta CHA2DS2-VASc, tendo
indicagdo para hipocoagulagio individuos com score
maior ou igual a dois. A nossa amostra incluiu apenas
dois utentes com score inferior a dois (score = 0), que
tinham indica¢do para hipocoagulagido no contexto de
doenga valvular protésica e estenética reumitica. Todos
os restantes doentes da amostra apresentavam indicagio
para o uso de anticoagulantes orais.

Verificimos um bom controlo terapéutico, com uma
média em TTR de 57,89% (mediana de 62,5%),
valor bastante superior ao estudo nacional Safiral®
(com mediana de 41,7%) e ao estudo internacional de
Urbonas, G. e a/ ™ (média de 40%, com apenas 20%
dos utentes com TTR > 65%). No entanto, em estudos
nos cuidados de satde primdrios a nivel nacional
estdo descritos valores de TTR mais altos, 67,4% no

HIPOGAIA™ e 65,3% por Agnelo, P et al®.

modificaveis
TTR = 70%, n (%) 2(42) 11 (42)
TTR <70%, n (%) 6(58) 23 (58)
Valor p 288 . 845
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Relativamente ao nimero de eventos cardiovasculares
e hemorrdgicos ocorridos e aos fatores de risco
hemorrigico potencialmente modificiveis nos dois
grupos, observimos um maior nimero de eventos
associado ao grupo com mau controlo terapéutico,
no entanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa, provavelmente devido ao reduzido
tamanho da amostra.

Cerca de 25% da amostra apresentava hipertensio
arterial ndo controlada e uma quantidade significativa
possuia outros fatores passiveis de otimizagio, tendo-se
objetivado utilizagdo de medicagdo anti-inflamatdria e
anti plaquetdria em 26% e registo de abuso etanélico
em 20%. Um estudo realizado na Suécia™ mostrou
prevaléncia superior de hipertensio arterial nao
controlada  (38.1%), uma prevaléncia semelhante
da utilizagio de medicagio anti inflamatéria e anti-
plaquetdria (28.8%) e uma prevaléncia significativamente
inferior de abuso etandlico (1,6%). O mesmo estudo
encontrou uma associagio estatisticamente significativa
entre estes trés fatores de risco e a ocorréncia de eventos
hemorrigicos em doentes medicados com varfarina.
Como principais limitagées ao nosso estudo apontamos,
além da pequena amostra ja mencionada, a existéncia
de falhas nos registos clinicos, com subnotificagdo de
resultados de exames complementares de diagndstico
bem como de eventos clinicos. O contacto telefénico
foi realizado na tentativa de colmatar esta falha, mas
em alguns casos nio foi possivel porque os utentes nio
tinham em sua posse os resultados de INR relativos ao
periodo de estudo. Uma outra limita¢io prendeu-se com
o periodo de estudo de avaliagdo da amostra ser curto,
o que poderd ter condicionado a obten¢io de resultados
mais robustos.

Conclusoes

Apesar da auséncia de uma associa¢do estatisticamente
significativa entre INR 14bil (definido no estudo como
T'TR < 70%) e eventos tromboembdlicos e hemorrigicos,
verifica-se a existéncia de uma prevaléncia consideravel
de fatores de risco que contribuem para o controlo de
INR. A sua otimizag¢do ¢é facilitada no contexto dos
cuidados de saude primadrios, através da racionaliza¢do
da prescricgio de medicagio anti-inflamatéria e anti-
plaquetiria, da redug¢do do consumo de dlcool e do

controlo dos valores de tensdo arterial nesta populagio.
Sdo, pois, necessdrios mais estudos de melhoria de
qualidade ao nivel dos cuidados de satide primarios nesta
drea, com foco nio s6 na otimizagido destes fatores, mas,
possivelmente, também na escolha individualizada do
tipo de terapéutica hipocoagulante.
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ANEXO 1 - Varidveis do estudo e respetivo método de recolha.

de FA (anos)

NOME METODO

Sexo Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico.

Idade Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico.

Escolaridade Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico.

Abuso Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico

etandlico (explicito o consumo de > 8 bebidas por semana) ou com codificagao Abuso
Crénico do Alcool (P15 — ICPC 2), Abuso Agudo do Alcool (P16 — ICPC 2),
nos ultimos 3 anos.

USF Unidade em que o utente esta inscrito.

Valor INR Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico.

Diagnostico Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico.

Hipocoagulagéo

(anos)

Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico.

TTR

Variavel calculada a partir dos valores de INR, utilizando o método de
Rosendaal. TTR = Numero de determinagdes de INR dentro do intervalo
terapéutico/numero total de valores.

AVC

Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou
confirmacdo do utente por entrevista telefénica. Problemas ativos ou
passivos codificados segundo o ICPC-2, Trombose / acidente vascular
cerebral (K90).

AIT

Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou
confirmagado do utente por entrevista telefonica. Problemas ativos ou
passivos codificados segundo o ICPC-2, Isquémia cerebral transitéria (K89).

TVPITEP

Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou
confirmagado do utente por entrevista telefénica. Problemas ativos ou
passivos codificados segundo o ICPC-2, Flebite e Tromboflebite (K94) e
Embolia Pulmonar (K93).

Hemorragia

Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou
confirmagédo do utente por entrevista telefénica. Problemas ativos ou
passivos codificados segundo o ICPC-2, Sangramento/Hemorragia, NE
(A10).

Hemorragia
intracraniana

Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou
confirmagao do utente por entrevista telefénica.

intraarticular

Hemorragia Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou

intraocular confirmagado do utente por entrevista telefénica. Problemas ativos ou
passivos codificados segundo o ICPC-2, Contusdo / hemorragia ocular
(F75).

Hemorragia Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou

confirmagao do utente por entrevista telefénica.

plaquetarios

Hemorragia Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico ou
pericardica confirmagao do utente por entrevista telefonica.

Tenséo Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico (TA
arterial ndo >140/90 mmHg. Valor avaliado em consulta).

controlada

Utilizagao Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico e PEM
de AINEs (qualquer utilizagao).

ou anti

Hemorragico

Risco Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico e PEM
Trombético e posterior calculo do CHA2DS2-VASc.
Risco Consulta do processo clinico através do MedicineOne e/ou SClinico e PEM

e posterior calculo do HAS-BLED.
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