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Resumo

Introdugdo e objetivo: A anticoagulacao oral € uma terapéutica eficaz na prevencao de eventos
tromboembolicos, em doentes com fibrilhacdo auricular (FA). A presente revisao pretendeu
estimar a prevaléncia da terapéutica anticoagulante oral em doentes com FA em Portugal.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados MEDLINE, index de Revistas Médicas
Portuguesas e Catalogo Bibliografico do Sistema Integrado de Bibliotecas da antiga Universi-
dade Classica de Lisboa (SIBUL). Estudos observacionais nacionais que reportavam a proporcao
de doentes anticoagulados com fibrilhacédo auricular foram incluidos. A estimativa combinada de
prevaléncia de doentes com FA anticoagulados e o respetivo intervalo de confianca 95% (1C95%)
foi determinada com recurso a meta-analise.

Resultados: Dos sete estudos incluidos, trés estudos foram realizados em ambiente hospitalar e
quatro foram realizados na comunidade em geral. Do total de 891 doentes com FA, a estimativa
de prevaléncia de doentes anticoagulados foi de 40% (1C95% 32-48%).

Conclusdes: A prevaléncia de doentes com FA anticoagulados na populacdo estudada é baixa.
E necessario promover a mudanca dos habitos de prescricao de anticoagulantes em doentes
com FA em Portugal, em concordancia com as recomendacdes internacionais.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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The prevalence of oral anticoagulation in patients with atrial fibrillation in Portugal:
Systematic review and meta-analysis of observational studies

Abstract

Introduction and Objectives: Oral anticoagulation (OAC) is an effective treatment in the pre-
vention of thromboembolic events in patients with atrial fibrillation (AF). The aim of this review
was to estimate the prevalence of OAC therapy in patients with AF in Portugal.

Methods: MEDLINE, the Index of Portuguese Medical Journals and SIBUL (the Bibliographic Cata-
log of the Integrated Library System of the University of Lisbon) were searched for Portuguese
observational studies reporting the proportion of anticoagulated patients with AF. The pooled
estimated prevalence of anticoagulated patients and respective 95% confidence interval (Cl)
were determined by means of a meta-analysis.

Results: Seven studies were included for analysis, of which four were conducted in a hospital
environment and three in the general community. These studies enrolled a total of 891 patients
with AF. The pooled estimated prevalence of anticoagulated patients was 40% (95% Cl: 32-48%).
Conclusions: The prevalence of OAC in Portuguese AF patients is low. There is a need to promote
change in OAC prescribing habits for AF patients in Portugal, in accordance with international
guidelines.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

A fibrilhacdo auricular (FA) é a arritmia mais prevalente
na pratica clinica, com uma prevaléncia estimada para a
populacao portuguesa com mais de 40 anos de 2,5% (estudo
FAMA), a qual aumenta com a idade, atingindo 6,6% na
8.2 década de vida e 10,4% em individuos com 80 ou mais
anos de idade’.

No estudo FAMA, cerca de um terco dos doentes com
FA desconhecia o diagndstico. Por se tratar de uma pato-
logia que pode permanecer silenciosa até ao aparecimento
de uma complicacdo??, o seu rastreio clinico esta indi-
cado em doentes a partir dos 65 anos®. As principais
complicacdes da FA sdo os eventos tromboembdlicos, nome-
adamente o acidente vascular cerebral (AVC). Para a
prevencao destes eventos, esta recomendada a terapéutica
com anticoagulantes orais em doentes com fatores de risco
tromboembdlico®.

No presente estudo pretendemos estimar a prevalén-
cia da terapéutica com anticoagulantes orais em doentes
portugueses com FA, através de uma revisao sistematica e
meta-analise de estudos epidemioldgicos.

Métodos
Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis estudos observacionais con-
duzidos em Portugal Continental e/ou arquipélagos que
incluissem doentes com FA ou flutter auricular (independen-
temente do tipo: paroxistica, persistente ou permanente)
e que reportassem a proporcao dos doentes que esta-
vam anticoagulados. Estudos que incidiram sob populacdes
especificas ou doentes referenciados para intervencoes

especificas (p. ex. terapéutica ablativa da FA) foram exclui-
dos, porque a inclusdo destes estudos introduziria um viés ao
nao ser representativo da populacao geral de doentes com
FA.

Bases de dados e pesquisa

Foram pesquisas as bases de dados eletronicas MEDLINE,
index de Revistas Médicas Portuguesas e Catalogo Biblio-
grafico do Sistema Integrado de Bibliotecas da antiga Uni-
versidade Classica de Lisboa (SIBUL), entre 2005 e outubro
de 2013. A pesquisa incluiu ainda a revisao da listagem de
referéncias dos estudos incluidos e das revisdes da litera-
tura encontradas. Nao foram incluidos resumos de posters
ou comunicacoes orais apresentados em congressos.

Selecdo dos estudos e extracdo dos dados

Os estudos potencialmente elegiveis foram selecionados de
forma independente por dois autores, com base nos critérios
de inclusédo e exclusao referidos. Os dados foram extraidos
de forma independente para uma folha sistematica de reco-
lha de dados que incluia as caracteristicas demograficas dos
estudos, os determinantes tromboembolicos das populacdes
e a proporcao de doentes anticoagulados.

Os estudos incluidos foram avaliados de forma qua-
litativa, utilizando critérios relacionados com amostra-
gem/representatividade, avaliacdo e analise de resultados’.
Nenhum estudo foi excluido com base na avaliacdo do risco
de viés dos estudos.

As discordancias foram resolvidas por consenso entre os
autores.
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Sintese dos dados

Foi utilizado o software Stata® Statistical Software Pac-
kage, Versao 11.0 (StataCorp LP, College Station, Texas,
EUA) para agregar os resultados através de meta-analise
e determinar a estimativa global de prevaléncia de doen-
tes com FA anticoagulados. Nos estudos que estratificavam
o0 risco tromboembolico da populagdo, o denominador da
prevaléncia foi a proporcao de doentes com indicacao para
anticoagulacao. Os resultados dos estudos individuais e
agregados foram expressos em proporcoes (prevaléncia)
e intervalos de confianca de 95% (IC95%). Para a agregacao
dos dados dos estudos foi utilizado o método de ponderacao
pelo inverso da variancia dos resultados de cada estudo.
Dada a expectativa de existéncia de heterogeneidade signi-
ficativa entre os estudos foi utilizado por defeito o modelo
de efeitos aleatorios de DerSimonian e Laird®.

A heterogeneidade estatistica foi avaliada e quantificada
através de teste I2. O I é uma medida da percentagem da
variacao global entre os resultados dos estudos que é atri-
buivel a heterogeneidade’. Um teste I> superior ou igual a
50% determina heterogeneidade significativa®.

As estimativas da prevaléncia foram calculadas sepa-
radamente em funcdao do local/contexto do estudo
epidemioldgico: comunidade e hospitalar.

Resultados

Foram incluidos para andlise sete estudos'®'#. A Figura
Online 1 mostra o fluxograma da selecao dos mesmos. Trés
estudos eram transversais"®'> e quatro apresentavam um
desenho longitudinal (trés coortes retrospetivos'®'2 e
um estudo coorte prospetivo'®). Trés estudos foram reali-
zados na comunidade’-®'? e quatro a nivel hospitalar'®-'>"4,
Os sete estudos incluiram um total de 891 doentes com FA
considerados potencialmente elegiveis para serem medica-
dos com anticoagulagao oral. A amostra de individuos com
FA dos estudos variou entre 21-261 doentes, na sua grande
maioria idosos, uma vez que a idade média variou entre
77-85,5 anos (o que classifica de uma forma global como
uma populacao com risco tromboembdlico elevado). Trés dos
estudos incluiram doentes com doenca valvular significativa
ou prétese valvular mecanica: um deles incluiu 29% de doen-
tes com patologia valvular pelo menos moderada ou prétese
valvular'?; Ascencao incluiu 20% de doentes com estenose
mitral®; Dores incluiu 6% de doentes com FA de etiologia
valvular''. As ferramentas utilizadas para a estratificacéo
do risco tromboembdlico foram o CHADS;, CHA;DS,-VASc e
modelo proposto pelas guidelines conjuntas do American
College of Cardiology/ America Heart Association/ European
Society of Cardiology 2006 (Tabela 1). Dois estudos nao
reportaram o uso de qualquer ferramenta’'°.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao
mencionadas na Tabela 1. A qualidade metodolégica dos
estudos incluidos foi razoavel. O principal fator de risco
de viés metodologico foi a falta de representatividade da
amostra de alguns estudos, pela sua avaliacao exclusiva
em ambiente hospitalar ou pela analise de subgrupos de
doentes. A avaliacdo qualitativa esta presente na Figura
Online 2.

De acordo com os resultados da meta-analise destes sete
estudos, a prevaléncia da terapéutica anticoagulante oral
em doentes portugueses com FA é de 40% (IC=95%: 32-48%),
sendo a prevaléncia superior nos estudos realizados a nivel
da comunidade (45%; 1C95%: 37-52%) do que a nivel hospita-
lar (36%; 1C95%: 24-48%) Esta diferenca nao teve, no entanto,
significado estatistico (p=0,20). Os resultados estao presen-
tes na Figura 1.

Para avaliar o impacto da inclusao de estudos com
diferentes ferramentas de estratificacao do risco trombo-
embolico (por exemplo (CHADS2, CHA2DS2-VASc) avaliamos
os resultados dos diferentes subgrupos. As diferencas entre
as estimativas obtidas pelos diferentes métodos nao foram
significativas (p=0,31). A prevaléncia de doentes anticoa-
gulados foi superior (44% [37-51%] versus 30% [15-45%]) nos
estudos que reportaram o uso destas ferramentas compara-
tivamente com aqueles que nao as utilizaram, sem contudo
atingir significado estatistico (p=0,10).

Discussao

A FA é tema relevante em termos de salde publica, particu-
larmente em Portugal, dado que constituiu um fator de risco
para a ocorréncia de AVC, uma importante causa de morbili-
dade e mortalidade’. O risco de AVC é cerca de cinco vezes
superior em doentes com FA, aumentando com a idade’®.
Mais de 15% dos AVC devem-se a manifestacao da FA e sao,
em média, mais graves do que aqueles que ndo estao associ-
ados a FA'7'8, Os AVC atribuiveis a FA estdo associados a uma
taxa de mortalidade de 25% a 30 dias e de 50% a um ano'’.
Nos doentes com AVC, pelo mau prognéstico que condiciona,
a FA esta associada a um aumento do tempo de internamento
e consumo de recursos de saude'?°,

Existe evidéncia sdlida de que a anticoagulacao oral
reduz o risco dos eventos tromboembolicos. Os antagonistas
da vitamina K estao associados a uma reducao significativa
de 64% do risco relativo de AVC?' e os novos anticoagulan-
tes orais (inibidores diretos da trombina e Xa) mostraram
ser pelo menos tao eficazes quanto os antagonistas da
vitamina K.

A baixa prevaléncia de doentes anticoagulados encon-
trada nesta revisao enfatiza a necessidade de mudanca dos
habitos de prescricdo. Esta proporcao aproxima-se daquela
encontrada no estudo italiano ISAF, em que a prevalén-
cia de anticoagulacdo oral foi de 46%*2. Contudo, outros
dados da mesma area geografica, baseados em unida-
des cardioldgicas, mostram um aumento significativo na
proporcao de doentes anticoagulados com indicacdo para
esta terapéutica?>. No entanto, outros estudos recentes
mostram uma perspetiva mais otimista. O registo internacio-
nal prospetivo GARFIELD reporta uma prevaléncia de 67% de
anticoagulacao oral nos doentes com FA e CHADS-VASc > 27,
O registo alemao ATRIUM, baseado em dados dos cuida-
dos de salde primarios, encontrou uma prevaléncia de
anticoagulacao de 75% de doentes com FA e risco tromboem-
bélico elevado?, e o registo PREFER in AF, baseado em dados
de sete paises europeus, mostrou uma elevada utilizacao de
anticoagulantes nesta populacdo: 85%°.

Tanto em contexto de ensaios clinicos como em mundo
real, diversos sdao os motivos invocados pelos clinicos para
nao anticoagular doentes com FA?4?7,
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Tabela 1  Principais caracteristicas dos estudos incluidos
Estudo Desenho do estudo Periodo do estudo  Amostra (n) Idade média/mediana Indicacao para
Local (anos) anticoagulacao
Ascengéo" Estudo transversal  Junho 2003 - 243 84% > 65 anos CHADS; > 2,
Comunidade (Rede novembro 2003 estenose mitral
de Médicos ou trombo
Sentinela) intracavitario
Reis et al.'? Estudo Janeiro 1996 - 108 78,6
retrospetivo dezembro 2004
Hospital (HFF) (utilizados dados
de 2004)
Bonhorst et al."  Estudo transversal - 119 (diagnéstico 77
Comunidade prévio de FA)/69%
FA total
Dores et al."! Estudo Outubro 2006 - 126 77 Doente com risco
retrospetivo outubro 2007 moderado ou
hospitalar (HSFX) elevado de acordo
com Guidelines
ACC/AHA/ESC
2006
Jorge et al."? Estudo Dezembro 2005 - 161 80,9 CHADS; >2
retrospetivo junho 2007
hospitalar (HUC)
Saetal.' Estudo transversal 2011 31 85,5 CHA;DS,-VASc >2
Comunidade (USF
Saude em Familia
- Maia)
Pereira-Da-Silva  Estudo prospetivo  Abril 2011 - 103 79,6 CHA;DS,-VASc > 2

et al.™

Hospitalar (CHLC)

outubro 2011

ACC/AHA/ESC: American College of Cardiology/America Heart Association/ European Society of Cardiology; CHLC: Centro Hospitalar
Lisboa Central; FA: fibrilhacao auricular; HFF: Hospital Prof. Dr. Fenando Fonseca; HSFX: Hospital Sao Francisco Xavier; HUC: Hospitais
da Universidade de Coimbra; USF: Unidade de Saude Familiar.

Estudos

Comunidade
Ascencao (2006)
FAMA (2010)
S4(2012)

Subtotal (i-squared = 49,8%, p = 0,136)

Hospital
Reis (2006)
Dores (2011)
Jorge (2011)

Pereira-da-Silva (2013)
Subtotal (i-squared = 87,8%, p = 0,000)

Overall (i-squared = 83,1%, p = 0,000)

Prevaléncia ACO Peso
(IC95%) %
—~— 0,47 (0,40, 0,53) 16,04
—.E— 0,38 (0,29, 0,47) 14,69
-i—o— 0,55 (0,37,0,72) 9,53
<> 0,45 (0,37, 0,52) 40,26
5
:
—_— 0,22 (0,14,0,30) 15,19
— 0,52 (0,43, 0,60) 14,69
—o%— 0,37 (0,30, 0,45) 15,42
—o—:h 0,34 (0,25,0,43) 14,42
<> 0,36 (0,24, 0,48) 59,74
i
@ 0,40 (0,32, 0,48) 100,00

Figura 1

i
i
1.2 3.4 5.6 7.

Prevaléncia da anticoagulacado oral em doentes com FA. ACO: anticoagulacao oral.
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Num estudo hospitalar, Dores avaliou em 19% a proporcao
de doentes ndo-anticoagulados com o diagnostico de FA'".
Os principais motivos invocados para esta atitude foram o
risco/discrasia hemorragica, histéria de alcoolismo, doenca
renal e impossibilidade do controlo do INR'".

Pereira-da-Silva avaliou os preditores de nao prescricao
de anticoagulantes orais em 103 doentes candidatos
e os motivos subjacentes'. Apds analise multivaria-
vel, o estado acamado/sindrome demencial e o elevado
numero de fatores de risco hemorragicos foram predito-
res de nao prescricao. Dos doentes nao anticoagulados (68
doentes), os motivos mais prevalentes para a nao prescricao
da terapéutica anticoagulantes foram: risco hemorragico
elevado (56%), considerar ser pequeno o beneficio (22%),
incapacidade de seguir o esquema terapéutico (10%) e difi-
culdade na monitorizacdo do INR (7%)"“.

Em relacao aos anticoagulantes orais da nova geracao,
os motivos da sua nao-prescricdo baseiam-se no custo
elevado, no facto de alguns destes farmacos nao serem
comparticipados, no pequeno beneficio esperado e no risco
hemorragico'.

Apesar do seu custo, os novos anticoagulantes, para
além de se apresentarem como opcdes custo-efectivas?®??,
permitem ultrapassar algumas barreiras a prescricao, nome-
adamente pela auséncia de monitorizacao regular do INR,
por terem potencialmente menos interacdes medicamento-
sas e alimentares.

As atuais normas de orientacao da Sociedade Europeia
de Cardiologia recomendam uma estratificacao do risco
tromboembélico utlizando o CHA,DS,-VASc para determinar
quem nao beneficia de anticoagulacao oral (CHA;DS,-
-VASc=0)*3, Alguns estudos desta revisdo utilizaram a
ferramenta previamente recomendada para estratificacao
do risco tromboembolico, o CHADS;', ou o algoritmo
proposto pelas guidelines conjuntas do American Col-
lege of Cardiology/America Heart Association/ European
Society of Cardiology 2006°?. Dado que estas ferramen-
tas subestimam/excluem uma fracao de doentes que
poderia beneficiar de anticoagulacdo, a prevaléncia de
anticoagulacao nos doentes com indicacao poderia ser ainda
menor de acordo com o CHA,DS,-VASc.

Para além dos pontos ja mencionados, dois estudos inclui-
ram uma proporc¢ao consideravel de doentes com patologia
valvular significativa ou préteses valvulares®'2. A probabili-
dade de estes doentes nao estarem anticoagulados é menor
do que a de um doente com FA nao-valvular, no entanto,
em ambos os estudos a prevaléncia da anticoagulagao oral
¢ baixa.

A elevada heterogeneidade encontrada nao é rara em
estudos de prevaléncia, para ela contribuindo maltiplos
fatores inerentes aos doentes, instituicbes e prescritores,
que diferem entre os varios estudos.

A diferenca de heterogeneidade entre os estudos reali-
zados na comunidade em comparacao com os realizados em
meio hospitalar pode ser devida a diversos fatores. O mais
evidente é a inclusdao do estudo de Reis'® (o mais antigo
dos estudos hospitalares, 2006) na meta-analise. Este estudo
caracterizou a terapéutica anticoagulante nos internamen-
tos do ano de 2004. No total, ocorreram 122 internamentos
por FA em 2004. Destes 122 doentes, 108 tiveram indicacao
para fazer anticoagulacao a longo prazo. Dos doentes com
indicacao apenas 22,2% tiveram alta anticoagulados'®.

A reduzida taxa de anticoagulacao observada nos estudos
hospitalares, particularmente no estudo referido previa-
mente, pode ter varias explicagdes. A idade e a presenca
de comorbilidades podem contribuir para uma percecao
do risco hemorragico aumentado. A coexisténcia de ambas
razdes tem sido referida como um entrave a prescricao de
anticoagulantes por parte dos médicos, por receio de hemor-
ragias graves ou por acreditarem num risco emboélico menor
comparativamente com o risco hemorragico®. Adicional-
mente, alguns estudos foram realizados numa época prévia
a publicacao do estudo Birmingham Atrial Fibrillation Treat-
ment of the Aged Study (BAFTA), que mostrou superioridade
da varfarina (INR alvo 2,0-3,0) em relacdo ao acido ace-
tilsalicilico na prevencao de eventos cardiovasculares em
doentes com 75 anos ou mais, sem diferencas significativas
no risco hemorragico™.

Limitagoes

As conclusoes desta revisao devem ser avaliadas de acordo
com as limitacdes inerentes a metodologia usada (meta-
-analise utilizando dados globais dos estudo e ndo dados dos
doentes individuais). A inclusao de populacées com dife-
rentes amostras, idades, locais de avaliacao (comunidade
versus hospital) e metodologia utilizada para adequar a tera-
péutica ao risco tromboembolico (CHADS,;, CHA;DS,-VASc)
deve ser considerada (heterogeneidade clinica), para além
da heterogeneidade estatistica ja esperada.

Conclusoes

A prevaléncia de anticoagulacdo oral em doentes portu-
gueses com FA é de cerca de 40%. Apesar da evidéncia e
recomendacdes existentes em relacdo ao beneficio desta
terapéutica na reducéo do risco tromboembdlico nos doen-
tes com FA, uma proporcao muito significativa da populacao
em risco nao esta medicada. A anticoagulacdo oral nestes
doentes pode ser entendida como um indice de qualidade
dos cuidados de salide que urge alterar.

Anexo. Material adicional

Pode consultar material adicional a este artigo na sua versao
eletronica disponivel em doi:10.1016/j.repc.2014.02.014.
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Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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