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Resumo
Introducdo: A fibrilhacdo e o flutter auricular sao taquiarritmias frequentes, cuja terapéutica anticoagulante depende do ajuste a funcio
renal. O objetivo deste estudo foi avaliar a adequagio da prescricao de anticoagulantes orais diretos em adultos com estas patologias.
Meétodos: Realizdmos um estudo observacional transversal em 5 unidades de saiide familiar. Incluimos adultos com fibrilhacio ou flutter
auricular, taxa de filtracdo glomerular inferior a 50 mL/min, medicados com um anticoagulante oral direto e com registo de peso e
creatinina entre junho de 2020 e maio de 2021. Calculdmos a taxa de filtragao glomerular através da formula Cockeroft-Gault e
avalidmos a adequagio terapéutica de acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Realizdmos uma andlise descritiva da
populacio e uma andlise da associagio entre a adequagio terapéutica e as caracteristicas dos doentes, assim como com os fdrmacos prescritos.
Palavras-Chave: Resultados: Dos 95 utentes, 43 (45,3%) eram do sexo masculino, com idade média de 83 anos. Identificamos 46 (48,4%) com prescrigio
inadequada, dos quais 43 (45,3%) possuiam uma posologia incorreta e 3 (3,2%) apresentavam contraindicagio para anticoagulante oral

Anticoagulantes; . _ 2 b _ . L L )
. direto. Nao wverificamos uma associagdo entre a adequagio da prescrigio terapéutica e as carateristicas dos doentes, nem com o farmaco

taxa de filtragdo .

utilizado.
glomerular; Discussdo: A prescricdo de anticoagulantes orais diretos néo ajustada a fungio renal parece ser elevada, colocando em risco a eficdcia
fibrilhagdo auricular; , 4 seguranga destes firmacos. A determinagio da taxa de filtragio glomerular ¢ imprescindivel para uma prescricio adequada de
flutter auricular anticoagulantes orais diretos em doentes com fibrilhacio ou flutter auricular.

Abstract

Introduction: Atrial fibrillation and flutter are prevalent conditions. Direct oral anticoagulants require dose adjustment to glomerular
Siltration rate. The objective of this study was to assess the quality of prescription of direct oral anticoagulants in adults with these
pathologies.

Methods: We conducted an observational study in 5 Portuguese health care centers. We included adults with atrial fibrillation or flutter,
a glomerular filtration rate under 50 mL/min, treated with direct oral anticoagulants and with updated weight and creatinine between
June 2020 and may 2021. Glomerular filtration rate was calculated using Cockcroft-Gault formula and direct oral anticoagulants’
prescription adequacy was confirmed according to the summary of product characteristics. A descriptive analysis of the population was
made. A correlation between prescription adequacy and patient characteristics, as well as the prescribed direct oral anticoagulant was
assessed.

Key.words: Results: From 95 adults, 43 (45,3%) were male, with an average age of 83 years. 46 (48,4%) presented with inadequate anticoagulant
Antlcoagu lants; prescription, from whom, 43 (45,3%) had an incorrect dosage and 3 (3,2%) had a  formal contraindication to the treatment. We found no
glomer ular association between prescription adequacy, sociodemographic characteristics or the prescribed direct oral anticoagulant.

filtration Rate; Discussion: This study suggests that there is an important prevalence of inappropriate prescription of direct oral anticoagulant in patients
atrial ﬁbrillation; with reduced glomerular filtration rate in primary health care, compromising the efficacy and safety of this medication. The glomerular
atrial flutte [filtration rate vigilance is necessary for a correct prescription of direct oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation and flutter.
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Introdugio

A Fibrilhagio Auricular (FA) é um tipo de
taquiarritmia supraventricular com ativagio auricular
elétrica descoordenada, traduzindo-se numa contragio
auricular ineficaz. Trata-se da arritmia mantida mais
frequente, constituindo uma importante causa de
morbilidade para os doentes e uma sobrecarga dos
sistemas de sadde.' Segundo o estudo Safira de 2018, a
prevaléncia de FA em Portugal é de cerca de 9%.?

O Flutter Auricular (FLA) é uma taquiarritmia
auricular organizada, que comporta maior risco de
eventos tromboembdlicos tal como a FA?® e, apesar
do FLA poder existir como arritmia auricular isolada,
uma porcdo significativa de pacientes desenvolverdo
subsequentemente FA.*

A anticoagulagio oral é o pilar principal do tratamento
de individuos com FA e FLA, reduzindo o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) e a mortalidade.® Os
Anticoagulantes Orais Diretos (DOAC) constituem,
cada vez mais, uma alternativa aos antagonistas da
vitamina K (AVK) paraaprofilaxiade tromboembolismo
em doentes com FA e FLA pela sua comodidade e
perfil de seguranga.’ A eficicia e seguranca destes
tairmacos dependem da posologia prescrita, sendo que
esta varia de acordo com a idade, peso, fun¢io renal
e hepitica, bem como com a medicagio habitual do
individuo.® A correta prescri¢do destes firmacos torna-
se assim desafiante, estimando-se que cerca de um
ter¢o dos individuos apresente pelo menos um critério
inapropriado de prescri¢do.”

Relativamente a fungdo renal, é impreterivel o ajuste
do regime terapéutico de acordo com a taxa de
filtragio glomerular (TFG), dadas as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas dos DOAC,
pelo que deverdo ser evitados nas formas avancadas de
doenga renal créonica (DRC).® Dada a vasta aplicagio
em estudos sobre prevengido de AVC em doentes com
FA, utiliza-se a fé6rmula Cockcroft-Gault para o cdlculo
da TFG.*

Este estudo tem como objetivo primdrio caracterizar
a propor¢io de adultos com FA ou FLA, com TFG
inferior a 50mL/min, incorretamente tratados com
DOAC; e como objetivo secunddrio identificar a
propor¢io de adultos com FA ou FLA com terapéutica
anticoagulante adequada.

Métodos

Realizdmos um estudo observacional transversal.
Considerdmos todos os utentes adultos inscritos nas
Unidades Funcionais USF Cova da Piedade, Almada,
Ferndo Ferro Mais, Sdo Jodo do Pragal e Vista Tejo
com o diagnéstico de FLA ou FA (codificagio K78
da Classificagio Internacional de Cuidados de Satude
Primarios — ICPC-2), com TFG inferior a 50mL/
min, medicados na respectiva USF com DOAC e com
registo de peso e creatinina entre 1 de junho de 2020
e 31 de maio de 2021. Excluimos utentes a quem foi
prescrito DOAC com uma posologia nio explicita e
6bitos a data da colheita de dados (31 de julho de 2021).
Extraimos as varidveis género,idade, peso e creatinina da
plataforma MIM@UF. Determindmos a TFG através
da férmula Cockcroft-Gault, com base nos registos de
peso e creatinina atualizados. Optimos por determinar
a TFG, em detrimento da utilizagdo da TFG calculada
automaticamente pela aplica¢do SClinico, dado tratar-
se de um pardmetro que ndo se encontrava previamente
calculado e disponivel para todos os utentes.
Recolhemos a informagdo relativa a prescricio de
DOAC (Rivaroxabano, Apixabano, Dabigatrano
e Edoxabano) através da plataforma de Prescri¢do
Electrénica de Medicamentos. Para efeitos de anilise,
considerimos a ultima prescri¢io de DOAC efetuada
entre 1 de junho de 2020 e 31 de maio de 2021,
com origem na USF em que o utente se encontra
inscrito. Deste modo, reduzimos a possibilidade de
avaliar prescricdbes médicas desatualizadas, tendo em
consideragio o intervalo temporal em estudo.
Avalidmos a adequagio da terapéutica através de
critérios de prescri¢do baseados na TFG, idade, peso e
medicagio crénica do utente, conforme esquematizado
na Fig. 1, de acordo com a informagio disponivel
no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.
Categorizdmos a avaliacdo da prescri¢do terapéutica,
dicotomicamente, como “adequada” e “ndo adequada”.
Classificimos a ndo adequagio da prescrigao terapéutica
em “posologia incorreta” e “contraindicado”.

A sintese dos dados foi realizada com recurso ao
programa Microsoft Excel.

Analisimos os utentes descritivamente e univariadamente
através das varidveis consideradas. Caracterizdmos
descritivamente os utentes cuja prescricio foi “ndo
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Rivaroxabano

— <15 mU/min N&o recomendado
TFG
L— 15-49 mUmin — 15 mg de 24/24h
Apixabano —— <15 mU/min Nao recomendado
TFG — 15-29 mUmin — 2,5 mg de 12/12h
— >30 mL/min ——— >80 anos
[— Se = 2 critérios —— 2,5 mg de 12/12h
——— <60Kg
L_ se < 1 critério 5 mg de 12/12h
L——— Creatinina sérica = 1,5 mg/dL-
Dabigatrano <30 mL/min Contra-indicado
TFG
30-50 mL/minL 150 mg de 12/12h
> 80 anos e/ou medicagdo concomitante com Verapamil —— 110 mg de 12/12h
Edoxabano <15 mL/min Nao recomendado
TFG
15 - 50 mUmin — 30 mg de 24/24h

TFG: Taxa de Filtragao Glomerular

Figura 1 - Ajuste de dose de DOACs segundo TFG.

adequada”. Avalidmos bivariadamente a relagdo entre a
adequagio terapéutica e o sexo através do teste de qui-
quadrado. Analisimos a relagio entre a idade, peso e
creatinina sérica e a adequagio da terapéutica através
do teste Mann-Whitney. Estudimos a relagio da
TGF calculada e a adequagdo da terapéutica através do
teste T Student. Avalidmos bivariadamente a relagio
entre a adequagio terapéutica e os firmacos prescritos
através do teste de qui-quadrado. Considerdmos um
valor de p < 0,05 para fins de significincia estatistica.
Realizimos a andlise estatistica com recurso ao

programa SPSS.

Resultados

Caracterizagio da populagio

A populagio foi constituida por 95 utentes, dos quais
43 (45,3%) eram do sexo masculino e a média de idade

de 83 anos. A média de TFG foi de 37,7 mL/min.

As restantes caracteristicas demogrificas e clinicas
encontram-se detalhadas na Tabela 1.

32 JANEIRO/FEVEREIRO 2023

Caracterizacio da prescricio da terapéutica com
DOAC

Na populagio total, o Apixabano foi o firmaco mais
frequentemente prescrito (n=41; 43,2%), seguido
do Rivaroxabano (n=31; 32,6%). No que respeita a
adequagdo da prescricio da terapéutica, verificou-
se que 48,4% (n=46) da populag¢io nio apresentava
prescri¢io adequada, sendo que 45,3% (n=43)
apresentavam posologia incorreta e 3,2% (n=3) uma
contra-indicagdo formal para a toma de DOAC
(Tabela 1).

Na subanilise dos utentes com prescri¢io terapéutica
nio adequada, 18 (18,9%) eram do sexo masculino,
com uma média de idade de 83 anos, uma média de
peso de 66,8Kg, uma média de creatinina de 1,2mg/
dL e de TGF de 39,1mL/min (Tabela 2). A avalia¢do
das caracteristicas clinicas e demogrificas deste
subgrupo nao revelou diferencas estatisticamente
significativas em comparagio com o grupo de utentes
com prescrigdo terapéutica adequada (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas da populagio (n=95).

Caracteristicas demograficas e Populagdoem

clinicas estudo
USF de origem —n (%)
Cova da Piedade 36 (37,9)
S. Jodo do Pragal 16 (16,8)
Ferndo Ferro mais 29 (30,5)
Almada 7(7,4)
Vista Tejo 10(10,5)
Sexo masculino—n (%) 43(45,3)
ldade — média (DP), anos 83(6,1)
Peso — média (DP), kg 68 (14,7)
Creatinina sérica—meédia (DP),
ma/dL 1,3(0,4)
TFG calculada—média (DP), mL/min 37,7 (7,9)
DOAC —n (%)
Rivaroxabano 31(32,6)
Apixabano 41(43,2)
Dabigatrano 9(9,5)
Edoxabano 14 (14,7)
Terapéutica de DOAC - n (%)
Adequada 49 (51,6)
Nao adequada 46 (48,4)
Dose ou posologiaincorreta 43 (45,3)
Contra-indicado 3(3,2)

DP: Desvio Padrio; DOAC: Direct Oral AntiCoagulant; TFG: Taxa de
Filtragio Glomerular; USF: Unidade de Saude Familiar

Avaliando a terapéutica do subgrupo de doentes
com terapéutica ndo adequada, os fdrmacos
mais prescritos foram o Rivaroxabano (n=19;
41,3%) e o Apixabano (n=17; 37,0%) (Tabela 3).
A anilise por subgrupos de acordo com o DOAC
prescrito demonstrou que o Rivaroxabano se
encontrava associado a maior inadequagio de

prescrigio terapéutica (n=19; 61,3%), enquanto que o
Edoxabano retine uma maior percentagem de utentes
com prescri¢do terapéutica adequada (n=9; 64,3%).
Contudo, o resultado do teste de qui-quadrado
ndo foi significativo para a possibilidade de existir
relagdo entre os farmacos e a adequagio da prescri¢io
terapéutica (Tabela 4).
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Discussao

Este estudo demonstra que a prescri¢io nio adequada
de DOAC ¢ frequente nos doentes com FA e FLA nos
cuidados de saide primdrios, resultando numa relagio
risco-beneficio desfavoravel.

Sendo a idade e a presenga de DRC importantes factores
de risco para o aparecimento de FA, é importante avaliar a

adequagdo da prescrigio terapéutica de DOAC, segundo
as recomendagdes, bem como identificar os doentes com
maior risco de prescrigdo nio adequada.*’

A maioriadosutentes éidoso,do sexo feminino e apresenta
uma TFG média de 37,7mL/min (TFG moderada a
severamente reduzida de acordo as Guidelines KDIGO

de 2012).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populag¢io por grupo de adequagio terapéutica.

Prescricao

Prescricao

Caracteristicas demograficas e clinicas terapéutica terapéutica Valorde
adequada nao adequada P
Sexo masculino—n (%) 25(26,3) 18(18,9) 0,245*
Idade — média (DP), anos 84 (6,7) 83(54) 0,893t
Peso— média (DP), kg 69,3 (14,2) 66,8 (15,3) 0,549t
Creatinina sérica—média (DP), mg/dL 1,5(0,5) 1,2 (0,3) 0,067t
TFG calculada—média (DP), mL/min/1,73m? 36,4 (8,0) 39,1(7.,5) 0,092*

DP: Desvio Padrio; TFG: Taxa de filtragio glomerular

*resultado do teste qui-quadrado para a relagdo entre o sexo e a adequagio da terapéutica
fresultado do teste Mann-Whitney para a relagio entre a idade, peso e creatinina sérica e a adequagio da terapéutica
¥ resultado do teste T Student para a relagio entre a TGF calculada e a adequagio da terapéutica

Tabela 3 - DOACs no grupo de utentes com terapéutica nio adequada.

Prescrigédo

terapéutica Total
DOAC nao adequada —n (%)

—n (%)
Rivaroxabano 19 (41,3)
Apixabano 17 (37,0)

46 (100)

Dabigatrano 5(10,9)
Edoxabano 5(10,9)

DOAC:s: Direct Oral AntiCoagulants
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Tabela 4 - Caracteristicas da adequagio terapéutica dentro de cada grupo de DOAC.

Prescrigao Prescrigao Total - n Valor
DOAC terapéutica terapéuticanao (%) de
adequada-n (%) adequada-n (%) ° P
Rivaroxabano 12 (38,7%) 19 (61,3%) 31 (100%)
Apixabano 24 (58,5%) 17 (41,5%) 41 (100%)
0,269
Dabigatrano 4 (44,4%) 5(55,6%) 9(100%)
Edoxabano 9 (64,3%) 5(35,7%) 14 (100%)

DOAC: Direct Oral AntiCoagulant

*resultado de teste qui-quadrado para relagio entre os firmacos e a adequagio da terapéutica

A prescrigio de DOAC para o tratamento de FA ou FLA,
apresenta-se, em teoria, mais vantajosa relativamente a
utiliza¢do de antagonistas da vitamina K, uma vez que
nao necessita de monitorizagdo laboratorial regular, a
dose nao ¢ influenciada pela ingestio de alimentos e
existem menos intera¢des com outros medicamentos.*
No entanto, a dose correta do DOAC deve ser ajustada
em fungdo do peso e do valor de TFG para que a eficdcia
e a seguranca destes firmacos sejam garantidas. Na
verdade, as recomendagbes para o seguimento de utentes
com FA ou FLA medicados com DOAC contemplam a
monitorizag¢do analitica da fung¢do renal anualmente para
a maior parte dos doentes e de 6 em 6 meses em casos
particulares.*

No presente estudo, quase metade dos doentes (48,4%)
encontra-se medicado com terapéutica anticoagulante
de forma nio adequada. Esta prevaléncia é superior
a encontrada noutros estudos, em que se verificou
inadequagio terapéutica em 32% dos doentes.” Estudos
anteriores revelam também uma percentagem inferior de
doentes medicados com DOAC de forma inadequada
devido a posologia incorreta (15 a 34%), em comparagio
com este estudo (45%)°. Estas diferencas poderio ser
explicadas pelas diferentes metodologias utilizadas, uma
vez que no nosso estudo incluimos apenas doentes com
TFG inferiores < 50mL/min. A experiéncia do médico

e a variabilidade da pritica clinica no seguimento destes
doentes em diferentes paises também podem contribuir
para estas divergéncias de resultados.

Por outro lado, salienta-se que 3,2% do total de utentes
avaliados apresentava contraindicagio formal para a toma
de DOAC devido a0 seu valor de TFG. A eliminagio
do DOAC do organismo ocorre sobretudo por via renal.
Desta forma, em situagées em que a TFG diminui,
a elimina¢do destes firmacos decresce, propiciando
a bioacumulagido ao longo do tempo, com aumento
do risco de toxicidade e hemorragia associada a niveis
séricos supra terapéuticos.'

Estudos anteriores sugerem que o Apixabano e o
Dabigatrano estdo mais frequentemente associados a
uma prescri¢do nio adequada. Uma explica¢do podera
ser o facto da correta prescri¢io destes DOAC depender
nio s6 da TFG e do peso dos doentes, mas também da
sua idade e da toma concomitante de outros firmacos.®
Contudo, no presente estudo, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas no que
concerne a adequagio terapéutica de diferentes DOAC.
Assim, os dados deste estudo sugerem que a inadequagio
terapéutica constitui um pardmetro independente do
DOAC utilizado.

Em estudos anteriores, fatores como a idade avangada,
valores de peso e TFG menores parecem estar associados
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a maior risco de prescricio inadequada de DOAC.
Todavia, no presente estudo nio foram identificadas
diferencas significativas entre o grupo de doentes
adequadamente tratados e o grupo de doentes com
prescricio de medica¢do anticoagulante inadequada.
Deste modo, estes resultados sugerem que a inadequagio
terapéutica também parece ser um parimetro
independente das caracteristicas sociodemogrificas e
clinicas do doente.

A prescri¢do inadequada na prética clinica podera dever-
se, assim, a fatores relacionados com o médico prescritor,
nomeadamente: auséncia de ajuste a fungdo renal
aquando da prescri¢do inicial, renovagio de medicagio
crénica sem retificagdo da posologia e sua corre¢do de
acordo com a fung¢io renal atual do utente, bem como
auséncia de medigdo e/ou registo do peso e da creatinina
recentes do doente.

A avaliagio regular da fung¢do renal é particularmente
importante em utentes com maior risco de lesdo renal,
nomeadamente em idosos, pessoas com Diabetes
Mellitus ou com doenga renal pré-existente.”! Poderdo
existir flutuacbes da creatinina, progressio da doenga
renal ou intercorréncias que precipitam uma lesdo renal
aguda, conduzindo a um declinio da TFG para a qual
a dose de DOAC (previamente prescrito) deixa de ser
adequada.’

Limitacoes

Este estudo apresenta algumas limitagbes relacionadas
com o acesso aos dados. Em primeiro lugar, destaca-
se o facto da plataforma MIM@UF nio apresentar
informagdo atualizada a data da colheita de dados,
verificando-se um desfasamento temporal dos dados
recolhidos. Por outro lado, ndo é permitido o acesso a
prescri¢do farmacoldgica de ébitos a data da colheita de
dados.

Quanto a amostra de doentes estudada, é de referir que
o seu nimero reduzido deveu-se sobretudo ao facto de
terem sido excluidos utentes cujos valores de peso e
creatinina nio estavam atualizados entre 2020 e 2021.
Tal poderd ser explicado pela diminui¢io da atividade

assistencial observada devido a pandemia COVID-19.

Qualidades

Do nosso conhecimento, este terd sido o primeiro estudo
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que avaliou a adequagdo da prescri¢do terapéutica de
DOAC no contexto dos cuidados de saide primadrios.
Ainda que a amostra de doentes estudada tenha sido
reduzida, foram recolhidos dados de varias unidades de
saude familiar do ACES Almada Seixal. Os resultados
deste estudo além de terem um caricter descritivo, serdo
também tteis em termos formativos para os profissionais
destas unidades por forma a melhorarem a sua pratica
clinica.

Conclusio

Este estudo sugere existir uma importante prevaléncia
de prescri¢io inadequada de DOAC em utentes com
taxa de filtragdo glomerular reduzida nos cuidados
de satde primdrios. Esta prescri¢io ¢ independente
do DOAC utilizado e de algumas caracteristicas
clinicas e sociodemogréficas dos doentes. Salienta-se
a importancia do ajuste dos firmacos a funcio renal
sempre que for prescrito um DOAC - seja aquando
da primeira prescri¢do ou em renovagdes de receitudrio
subsequentes, de forma a assegurar a vigilancia adequada
dos utentes com FA ou FLA e a prevenc¢io quaterndria
desta populagio. No futuro, serd relevante avaliar uma
amostra com maior dimensdo e representatividade,
bem como avaliar as possiveis consequéncias e risco de
iatrogenia desta prescri¢do inadequada.
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