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RESUMO

Introducdo: Os anticoagulantes orais ndo anti vitaminicos K (NOAC) constituem o tratamento
preconizado como primeira linha na fibrilhacdo auricular (FA) ndo valvular, limitando o uso
dos antivitaminicos K (AVK) aos doentes com concomitante patologia valvular ou clearance
de creatinina inferior a 30 mL/min. No entanto, ha poucos dados sobre a adesdo terapéutica a
estes farmacos. O objetivo deste estudo foi avaliar a adeséo terapéutica e a adequacgdo da
dosagem dos anticoagulantes em doentes que sofreram um acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico, ainda que hipocoagulados por FA. Compararam-se, ainda, AVK com NOAC e 0s

NOAC entre si, em termos de eficécia na prevencdo do AVC e adesdo terapéutica.

Meétodos: Estudo prospetivo observacional, unicéntrico, onde foram incluidos 60 doentes
consecutivos internados no servi¢co de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra desde novembro de 2016 a agosto de 2017, devido a um AVC isquémico associado a
FA ndo valvular, apesar de cronicamente medicados com anticoagulante oral. Foram aplicadas
duas escalas de avaliacdo da adesdo terapéutica, Brief Medication Questionnaire (BMQ) e
Medicdo da Adesdo ao Tratamento (MAT), devidamente validadas para portugués. Foram
comparadas as caracteristicas dos doentes consoante a classe de anticoagulante, consoante a

adesdo a terapéutica e consoante 0 numero de tomas diarias de NOAC.

Resultados: A média de idades era de 78,6+8,0 anos, com 51,7% dos pacientes do sexo
masculino. Foram identificadas prescricdes subterapéuticas em 43% dos doentes sob NOAC.
Globalmente, de acordo com BMQ, a propor¢do de doentes com boa adeséo terapéutica aos
anticoagulantes foi de 63,3%. Os doentes aderentes eram mais frequentemente analfabetos
(26,3% vs. 4,5, p=0,012). A proporg¢do de doentes sob AVK com boa adesédo terapéutica era
significativamente superior a dos doentes sob NOAC (respetivamente, 83,3% vs. 54,8%,

p=0,035 para BMQ e 5,9+0,3 vs. 5,5£0,7, p=0,044 para MAT). Entre os doentes sob NOAC,



os do regime unidiario apresentaram tendéncia para desenvolverem um enfarte total da
circulacdo anterior (TACI) mais frequentemente que os doentes em regime bidiario (61,1%

versus 38,9%, respetivamente, p=0,093).

Conclusé@o: Em doentes com AVC isquémico apesar de anticoagulacdo com anticoagulantes
orais, 0s doentes anticoagulados com AVK apresentam melhor adesdo a terapéutica que 0s
doentes com NOAC. Constatou-se utilizacdo de dosagens subterapéuticas numa proporcgao
importante de doentes anticoagulados com NOAC. No subgrupo de doentes sob NOAC, parece
haver uma tendéncia para AVC isquémicos mais extensos no regime de uma toma unidaria,

ainda que a adesdo terapéutica ndo seja inferior a dos doentes com NOAC de regime bidiario.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral; adesdo terapéutica; administracdo oral,

anticoagulantes; fibrilhacao auricular.

ABREVIATURAS

AIT — acidente isquémico transitorio; AVC — acidente vascular cerebral; AVK — anti
vitaminicos K; BMQ — Brief Medication Questionnaire; EAM — enfarte agudo de miocéardio;
FA — fibrilhacdo auricular; HTA — hipertenséo arterial; INR — international normalized ratio;
NOAC - anticoagulantes orais ndo anti vitaminicos K; MAT — Medicdo da Adesdo ao
Tratamento; MRCI — Medication Regimen Complexity Index; TACI — enfarte total da

circulacdo anterior.



ABSTRACT

Introduction: Novel oral anticoagulants (NOAC) are the first line treatment for non-valvular
atrial fibrillation (AF), limiting the use of vitamin K antagonists (VKA) to patients with
concomitant valvular disease or a creatinine clearance below 30 mL/min. However, there is low
data about therapeutic adherence to these drugs. The purpose of this study was the evaluation
of therapeutic adherence and dosage of anticoagulants in patients who have suffered a ischemic
stroke, even though they were hypocoagulated due to AF. VKA and NOAC were also compared
to each other and NOAC to itself, in terms of efficiency in preventing stroke and therapeutic

adherence.

Methods: Single-center observational prospective study, in which 60 consecutive patients
admitted to the neurology department in Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra were
included, from November 2016 to August 2017, due to ischemic stroke associated with non-
valvular AF, despite being chronically medicated with an oral anticoagulant. Two scales of
evaluation of therapeutic adherence were performed, Brief Medication Questionnaire (BMQ) e
Medicéo da Adesao ao Tratamento (MAT), duly validated in Portuguese. The characteristics
of the patients were compared according to the class of the anticoagulant, according to

therapeutic adherence and according to the number of intakes of NOAC.

Results: Mean age was 78,6+8,0 years, with 51,7% of patients being male. Subtherapeutic
prescriptions were found in 43% of patients under NOAC. Globally, according to BMQ, the
proportion of patients with good therapeutic adherence to anticoagulants was 63,3%. Adherent
patients were more frequently analphabets (26,3% vs. 4,5%, p=0,012). The proportion of
patients under VKA with good therapeutic adherence was significantly higher than patients
under NOAC (respectively 83,3% vs, 54,8&, p=0,035 for BMQ and 5,9+0,3 vs. 5,5+0,7,

p=0,044 for MAT). Among patients under NOAC, the ones under QD regimen showed a



tendency to develop a total anterior circulation infarction (TACI) more frequently than the ones

under BID regimen (61,1% versus 38,9%, respectively, p=0,093).

Conclusion: In patients with ischemic stroke, while taking oral anticoagulants, anticoagulated
patients under VKA present better therapeutic adherence than patients under NOAC. We found
an important proportion of patients using subtherapeutic dosage. Among the patients under
NOAC, it seems to be a tendency for more severe strokes in patients under QD regimen, even

though their therapeutic adherence is not lower than patients with BID regimen of NOAC.

Keywords: administration, oral; anticoagulants; atrial fibrillation; stroke; treatment adherence

and compliance.

INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 33 milhdes de pessoas por todo o0 mundo tenham fibrilhacdo auricular
(FA) diagnosticada. No entanto, frequentemente o diagndstico de FA acontece apenas na
sequéncia das suas complicacdes, como acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ou
tromboembolismo sistémico (1). Para avaliacdo do risco de eventos cerebrais isquémicos de
origem cardioembdlica associado a FA, é recomendado utilizar o score CHA2DS,-VASc,
estando indicada terapéutica anticoagulante se o score for igual ou superior a 1 no sexo
masculino e igual ou superior a 2 no sexo feminino. Na auséncia de estenose mitral moderada
ou severa ou proteses valvulares mecanicas (que definem a fibrilhacdo auricular como
valvular), e auséncia de doenca renal cronica com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min,
o0 tratamento preconizado como primeira linha sdo os anticoagulantes orais ndo anti vitaminicos
K (NOAC). Os anti vitaminicos K (AVK), como a varfarina, continuam a ser preconizados
como primeira linha na FA associada a essas duas situagdes onde os NOAC néo estdo indicados

(2-5). Os NOAC atualmente comercializados em Portugal sdo o dabigatrano, o apixabano, o



rivaroxabano e o edoxabano, enquanto que dentro do grupo dos AVK, existe a varfarina e o
acenocumarol. Os NOAC apresentam como vantagens, em relagdo aos AVK, um maior racio
eficacia/seguranca, a ndo necessidade de vigiar o international normalized ratio (INR) e o inicio
de acdo rapido. No entanto o custo direto dos NOAC é mais elevado e a sua semivida mais
curta. Importa ainda referir que a comodidade para o doente da ndo necessidade de
monitorizacdo do INR acarreta questdes como a falta de informag&o sobre a adeséo terapéutica
e por outro lado, devido a semivida mais curta dos NOAC ha a considerar 0 maior risco de

eventos trombaticos em caso de mé adesdo ao tratamento (5-7).

Até a data, a adesdo terapéutica aos NOAC tem sido pouco estudada, com resultados
discrepantes entre estudos que relatam adesdes que variam de 57% até 96%, sem, no entanto,
conseguirem determinar preditores de ma adesdo aos mesmos (5, 6, 8-17). Por outro lado, existe
pouca informacao do mundo real comparando a eficacia dos varios NOAC entre si na prevencdo

do AVC em doentes com FA ndo valvular.

A anticoagulacdo oral a longo prazo reduz significativamente o risco de AVC isquémico
associado a FA, no entanto, apesar da terapéutica anticoagulante, anualmente 1 a 2% dos
doentes com FA sob NOAC e 1,6% dos doentes sob varfarina sofrem este evento embélico (18,

19).

A luz do conhecimento atual, torna-se relevante avaliar se a ocorréncia de AVC isquémico
apesar da prescricdo com anticoagulante oral em doentes com FA ndo valvular esta associada
a fatores farmacocinéticos ou farmacodinamicos dos anticoagulantes, a dosagem subterapéutica
ou a ma adesdo a terapéutica por parte destes doentes. Seria de igual relevancia perceber quais
os fatores associados a ma adesdo terapéutica, de forma a tentar personalizar a escolha do

melhor anticoagulante de acordo com o perfil do doente.



O objetivo deste estudo foi avaliar a adesdo a terapéutica e a adequacdo da dosagem dos
anticoagulantes em doentes cronicamente hipocoagulados por FA néo valvular e que, apesar do
tratamento com estes farmacos, sofrem um AVC isquémico. Pretendeu-se também comparar
AVK com NOAC e 0os NOAC entre si, em termos de eficacia na prevengdo do AVC e adesdo

terapéutica.

METODOS
Desenho de estudo e selecdo da amostra

Tratou-se de um estudo observacional prospetivo, onde foram incluidos 60 doentes
consecutivos, internados no servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra desde novembro de 2016 a agosto de 2017, devido a um AVC isquémico associado a
FA nédo valvular, apesar de cronicamente medicados com terapéutica anticoagulante oral
(varfarina, dabigatrano, apixabano, rivaroxabano ou edoxabano). O processo de selecdo da
amostra encontra-se descrito na figura 1. Este estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica da
Administracdo Regional de Saude do Centro. Todos os doentes assinaram consentimento
informado e a investigacdo foi conduzida respeitando as recomendages internacionais sobre

investigacao clinica constantes da Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial.

70 doentes com FA ndo
valvular sob anticoagulacéo
oral que desenvolveram AVC
isquémico

10 doentes excluidos por
falta de dados sobre adesdo
terapéutica

60 doentes incluidos no
estudos

Figura 1. Fluxograma de selecdo da amostra



Protocolo do estudo

Para cada doente foi reunida a seguinte informacdo: dados demogréficos, condigdes
socioecondmicas através da aplicacdo da escala de Graffar, grau de escolaridade, tipo de AVC
—enfarte total da circulacgdo anterior (TACI) ou ndo total — antecedentes, incluindo: hipertensao
arterial (HTA), dislipidemia, diabetes mellitus, sedentarismo, insuficiéncia cardiaca, historia de
tromboembolismo/AVC/acidente isquémico transitério (AIT), doenga coronaria ou enfarte
agudo de miocéardio (EAM) prévio, score CHA2DS,VASc, habitos alcoolicos e tabagicos,
funcdo renal avaliada pela formula de Cockcroft-Gault, habitos medicamentosos (incluindo tipo
de anticoagulante oral, respetiva dosagem e posologia, INR (se aplicavel), restante terapéutica
farmacoldgica. Com base na informacéo relativa aos habitos medicamentosos foi calculado o
Medication Regimen Complexity Index (MRCI). Este indice € um instrumento devidamente
validado, que avalia a complexidade da farmacoterapia independentemente das varidveis
socioeconémicas, farmacologicas ou clinicas, baseando-se nas formas farmacéuticas utilizadas,
frequéncia e outras informacdes adicionais dadas pelo prescritor e que devem ser levadas em

consideracao pelos doentes para a correta administracdo do farmaco (20).

Com vista a avaliar a adesdo ao tratamento anticoagulante, foram aplicadas duas escalas
distintas a cada doente, devidamente validadas em portugués, Brief Medication Questionnaire

(BMQ) (21) e Medicéo da Adesdo ao Tratamento (MAT) (22).

A escala BMQ é composta por 3 grupos que identificam a adesdo consoante o regime, as
crengas e as recordagfes do tratamento, classificando os individuos em quatro categorias de
adesdo ao tratamento, consoante o nimero de respostas positivas em qualquer dos grupos:
elevada adesdo terapéutica (nenhuma resposta positiva), provavel alta adeséo terapéutica (uma

resposta positiva), provavel baixa adesdo terapéutica (duas respostas positivas) e baixa adesdo



terapéutica (trés ou mais respostas positivas). Para este estudo, considerou-se como nao

aderentes ao tratamento os doentes com duas ou mais respostas positivas.

A escala MAT é composta por 7 itens que avaliam o comportamento do individuo em relacdo
ao uso diario dos farmacos. As respostas sdo obtidas por meio de uma escala ordinal de 6 pontos
que varia de sempre (1) a nunca (6). O nivel de adesdo obtém-se somando os valores de cada
item e dividindo pelo nimero total de itens, resultando um valor de 1 a 6, onde valores mais

elevados indicam maior adesao.

Andlise estatistica

As variaveis categoricas demograficas, as caracteristicas clinicas e o tipo de anticoagulante
utilizado foram descritos em frequéncia e percentagem e as variaveis numéricas foram

apresentadas como média e desvio padrao.

Foi executada uma analise estatistica comparativa dos doentes anticoagulados com varfarina
relativamente aos doentes sob NOAC e anélise comparativa dos doentes medicados com 2 tipos
de NOAC: regime posoldgico de uma ou duas tomas diérias. Para identificar potenciais
preditores de ndo adesdo a terapéutica, utilizou-se a escala MAT na sua forma numérica e, para
a escala BMQ, dicotomizou-se a populacdo em estudo em ndo aderentes e aderentes, segundo
os critérios definidos anteriormente. As variaveis categoricas dicotomicas foram comparadas
com o teste do Qui-quadrado ou com o teste de Fisher, e as variaveis continuas pelo teste de t-

student ou Mann Whitney, conforme a normalidade da distribuicéo.

Foi aplicada a correlagéo de Spearman para comparagdo da acuidade das escalas de adeséo

terapéutica.

Para todos os testes estatisticos, um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. O tratamento estatistico dos dados foi executado com recurso ao programa IBM

SPSS Statistics 23®.



RESULTADOS

Caracterizacao global da amostra

A média de idades foi 78,6+8,0 anos, com 51,7% dos pacientes do sexo masculino.
Relativamente as condi¢cfes socioecondmicas, 56,6% dos doentes pertenciam a classe média ou
média alta, com nenhum paciente a pertencer a classe alta. Nas habilitaces literarias, 18,3%
eram analfabetos e a maioria tinha apenas o ensino primario completo. Ndo foram encontrados
doentes com graus académicos superiores a licenciatura. O score CHA2DS»>-Vasc era em média
de 4,3+1,4, com os valores minimo de 1 e maximo de 7. Foram identificadas dosagens
subterapéuticas em 43% dos doentes sob NOAC, com 44% dos mesmos sob dabigatrano, 22%
sob apixabano e 34% sob rivaroxabano. Os dados relativos as caracteristicas da amostra global

sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos doentes

Total de doentes Total de doentes
Doentes, n° 60 | EAM prévio, % 11,7
Idade, média + DP 78,6+8,0 | Doenga coronaria, % 15
Sexo masculino, % 51,7 | Insuficiéncia cardiaca, % 28,3
Condicbes socioeconémicas, % Habitos alcodlicos, % 25
Baixa 16,7 | Habitos tabagicos, % 20
Média-baixa 26,7 UMA, 40,31£34,0
Média 38,3 média + DP
Média-alta 18,3 [ Clearance de Creatinina, 65,5+23,2

Nivel de ensino, % mL/min, média + DP

Analfabeto 18,3| ACO, %
Primario 58,3 Varfarina 30
Secundario 11,7 NOAC 70
Licenciatura 11,7 Dosagem 43
CHA:2DS2-Vasc, média + DP 4,3+1,4 subterapéutica do
TACI, % 43,3 NOAC, %
Sedentarismo, % 46,7 | Medication Regimen 20,6+9,7
Dislipidemia, % 77 Complexity Index, média + DP
Diabetes Mellitus, % 28,3 | BMQ (aderente/n&o aderente), 63,3/36,7
HTA, % 81,7| %
AVC/AIT prévio, % 28,3 [ MAT, média + DP 5,64+0,62

Legenda: ACO — anticoagulante oral; AIT — acidente isquémico transitério; AVC — acidente vascular cerebral; EAM —
enfarte agudo de miocardio; HTA — hipertenséo arterial; UMA — unidades mago ano; TACI — enfarte total da circulacdo
anterior.



Caracterizagao da amostra consoante classe de anticoagulante oral

Dezoito doentes (30%) estavam anticoagulados com varfarina e 42 (70%) com NOAC, de entre
0s quais 15,0% com apixabano, 23,3% com dabigatrano, 1,7% com edoxabano e 30,0% com
rivaroxabano. Entre os doentes com NOAC, uma proporcdo muito importante (42,9%)
encontrava-se com dosagem subterapéutica (19% sob dabigatrano 110 mg em vez de 150 mg 2
id, 9% sob apixabano 2,5 mg em vez de 5 mg 2 id e 14% sob rivaroxabano 15 mg em vez de

20 mg id).

Nédo foram relatados farmacos com potencial interacdo com a terapéutica anticoagulante.
Quando comparamos os doentes cronicamente medicados com AVK com os doentes sob
NOAC, foram encontradas diferencas na proporcdo de doentes aderentes e de doentes com

antecedentes de EAM e de insuficiéncia cardiaca, que foi maior no grupo sob AVK. (Tabela 2)
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Tabela 2. Comparacao das caracteristicas dos doentes consoante classe de anticoagulante oral

Varfarina NOAC Valor p

Doentes, n° (%) 18 (30) 42 (70)
Idade, média + DP 79,2+10,4 78,416,9 0,740
Sexo masculino/feminino % 55,6/44,4 50,0/50,0 0,693
Condic6es 0,396
socioeconémicas, %

Baixa 16,7 16,7

Média-baixa 33,3 23,8

Média 44,4 35,7

Média-alta 5,6 23,8
Nivel de ensino, % 0,447

Analfabeto 27,8 14,3

Primario 44 4 64,3

Secundario 16,7 9,5

Licenciatura 11,1 11,9
CHA:DS>»-Vasc, 4,410 4,2+15 0,497
média + DP
TACI, % 44 .4 439 0,969
Sedentarismo, % 38,9 50,0 0,429
Dislipidemia, % 77,8 69,0 0,492
Diabetes Mellitus, % 27,8 28,6 0,950
HTA, % 88,9 78,6 0,478
AVC/AIT previo, % 22,2 31,0 0,492
EAM prévio, % 27,8 4,8 0,011
Insuficiéncia cardiaca, % 44 4 21,4 0,070
Habitos tabagicos, % 22,2 19,0 0,778

UMA, média + DP 36,1+42,9 42,6+31,4 0,777
Habitos alcodlicos, % 27,8 23,8 0,745
Clearance de Creatinina, mL/min, média £ DP 57,4+23,1 68,6+22,8 0,114
Medication Regimen Complexity Index, média + DP 23,7£10,4 19,449,2 0,135
BMQ (aderente/ndo aderente), % 83,3/16,7 54,8/45,2 0,035
MAT, média + DP 5,87+0,3 5,54+0,7 0,044

Legenda: ACO — anticoagulante oral; AIT — acidente isquémico transitorio; AVC — acidente vascular cerebral; EAM —
enfarte agudo de miocardio; HTA — hipertenséo arterial; UMA — unidades mago ano; TACI — enfarte total da circulacdo

anterior.

Caracterizacdo da amostra consoante a adeséo terapéutica

VerificAmos uma 6tima correlacdo entre as duas escalas utilizadas para avaliacdo da adesdo a

terapéutica (r=-0,955, p<0,001). De acordo com a escala BMQ 63,3% dos doentes

apresentavam boa adesdo terapéutica. Foi constatado um score MAT médio de 5,6+0,6, com

minimo de 2,4 e maximo de 6,0. (Tabela 1) Entre os doentes aderentes a terapéutica

anticoagulante oral, 26,3% eram analfabetos, mas entre 0s ndo aderentes apenas 4,5% eram

analfabetos (p=0,012). O score CHA2DS»-Vasc era semelhante para aderentes e ndo aderentes

11



ao tratamento, segundo BMQ. (figura 2) Os restantes dados referentes as caracteristicas clinicas

e a adesdo a terapéutica consoante as escalas aplicadas encontram-se nas tabelas 3.

Tabela 3. Comparacao das caracteristicas dos doentes consoante a adesao terapéutica pela escala BMQ

Aderentes Nao aderentes  Valor p
Doentes, n° (%) 38 (63,3) 22 (36,7)
Idade, média + DP 79,1+8,9 77,8+6,3 0,553
Sexo masculino/feminino, % 55,3/44,7 45,5/55,3 0,317
Condicoes 0,123
socioeconémicas, %
Baixa 23,7 4,5
Média-baixa 26,3 27,3
Média 28,9 54,5
Média-alta 21,1 13,7
Nivel de ensino, % 0,012
Analfabeto 26,3 4,5
Primario 44,7 81,8
Secundario 18,5 0
Licenciatura 10,5 13,6
CHA:DS-Vasc, média = DP 4,34+1,38 4,18+1,37 0,665
TACI, % 47,4 38,1 0,492
Sedentarismo, % 52,6 36,4 0,224
Dislipidemia, % 71,1 72,7 0,890
Diabetes Mellitus, % 23,7 36,4 0,294
HTA, % 81,6 81,8 1,00
AVC/AIT prévio, % 34,2 18,2 0,184
EAM prévio, % 13,2 91 1,00
Insuficiéncia cardiaca, % 26,3 31,8 0,649
Habitos tabagicos, % 23,7 13,6 0,507
UMA, 38132 47+46 0,710
média + DP
Habitos alcoolicos, % 23,7 27,3 0,757
Clearance de Creatinina, mL/min, média + DP 64,24219 68,1+26,2 0,57
ACO, % 0,035
Varfarina 39,5 13,6
NOAC 60,5 86,4
Dosagem subterapéutica do NOAC, % 47,8 36,8 0,815
Medication Regimen Complexity Index, média + DP 21,6+10,0 18,8+9,0 0,297
MAT, média + DP 5,99+0,03 5,03167

Legenda: ACO — anticoagulante oral; AIT — acidente isquémico transitorio; AVC — acidente vascular cerebral; EAM —
enfarte agudo de miocardio; HTA — hipertenséo arterial; UMA — unidades mago ano; TACI — enfarte total da circulacdo

anterior.
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Figura 2. Adesao terapéutica em funcédo do score CHA2;DS,-Vasc
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Dos 30% de doentes sob AVK, segundo a escala BMQ, 83,3% eram aderentes (5,9+0,3 segundo

MAT), enquanto que dos 70% sob NOAC apenas 54,8% eram aderentes ao tratamento

anticoagulante, com um score médio na escala MAT de 5,5+0,7, (p=0,035 e p=0,044,

respetivamente para BMQ e MAT). (Tabela 2) A restante distribuicdo dos farmacos

hipocoagulantes e adesdo terapéutica, consoante o farmaco, encontram-se expostos na tabela 4.

Tabela 4. Adesdo a terapéutica consoante farmaco anticoagulante prescrito

BMQ MAT
o o
=] c =] c
= g 5§ § & | £ = 5 5 5
e o - o ¢ e o - o ¢
© Iod o] © x [} S o] [l x
c x 2 x e =i X =) X S
< 2 o = < © S o) S o
> < ‘05 w = > < 8 L =
(n'd '
Total, % 30 15 233 1,7 30 | 5,87+0,3 5,48+0,54 5,60+0,51 4,71 557488
Aderente,
83,3 44,4 50 0 66,7
%
Valor p 0,107 0,111
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Comparacéao do subgrupo de doentes sob NOAC consoante 0 esquema posologico de uma

versus duas tomas diarias

Ao comparar 0s doentes sob terapéutica anticoagulante com NOAC em funcdo do nimero de
tomas diérias, verificou-se que no grupo com uma toma (rivaroxabano ou edoxabano) a
proporcao de ndo adesdo a terapéutica era menor que no grupo com duas tomas (apixabano ou
dabigatrano), no entanto esta diferenca nédo foi estatisticamente significativa (36,8% versus
52,2%, respetivamente, p=0,320). (Figura 3) Constatou-se uma tendéncia para os doentes sob
regime unidiario desenvolverem mais frequentemente TACI que os doentes do regime bidiario
(57,9% versus 31,8% respetivamente, p=0,093). Os restantes dados desta comparagdo séo

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Comparacéo dos doentes sob NOAC em fungdo do nimero de tomas diarias

1 toma diaria 2 tomas diarias Valor p

Doentes, n° (%) 19 (45,2) 23 (54,8)
Idade, média + DP 79,5+8,2 77,5%5,7 0,346
Condicoes 0,392
socioecondmicas, %

Baixa 26,3 8,7

Média-baixa 26,3 21,7

Média 26,3 43,5

Média-alta 21,1 26,1
Nivel de ensino, % 0,369

Analfabeto 21,1 8,7

Primario 68,4 60,9

Secundario 53 13

Licenciatura 53 17,4
CHA:DS-Vasc, 4,42+1,61 4,04+1,40 0,421
média + DP
Clearance de Creatinina, 65,15+23,32 71,60+22,48 0,386
mL/min, média + DP
Medication Regimen Complexity Index, média + DP 19,79+10,06 19,05+8,66 0,803
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Figura 3. Comparacdo das carateristicas dos doentes em funcdo do nimero de tomas diarias de NOAC.

Resultados apresentados em percentagem.

Sexo feminino 50 p=0,757
Sedentarismo 57,9 p=0,352
TACI 519" p=0,093
31,8
Dislipidémia 737" p=0,555
65,2
Diabetes Mellitus 26.3 p=0,769
30,4
HTA 8,9 p=0,629 1 Toma diéria
83 m 2 Tomas diarias
AVC/AIT prévio = p=0,155
AN
53
EAM prévio ' =0,706
p N p
Insuficiéncia cardiaca 1S p=0,117
30,4
21,1 _
Tabagismo ' p=1,00
’
Habitos alcodlicos % p=1,00
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Legenda: AIT — acidente isquémico transitdrio; AVC — acidente vascular cerebral; EAM — enfarte agudo de miocardio; HTA
— hipertensdo arterial; UMA — unidades maco ano; TACI — enfarte total da circulagdo anterior.

Tabela 6. Comparagdo das carateristicas dos doentes em fungdo do nimero de tomas diarias de NOAC.

BMQ MAT
Aderentes, % Valor p Média + DP Valor p
1 toma diaria 36,8 5,55+0,86
0,320 0,356
2 tomas diarias 52,2 5,53+0,52
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DISCUSSAO

Os principais achados deste trabalho foram que: 1) os doentes sob varfarina apresentam melhor
adesdo terapéutica que os doentes sob NOAC, 2) uma proporc¢éo significativa de doentes do
mundo real encontra-se com dosagem subterapéutica de NOAC e 3) poderd existir uma
tendéncia para a ocorréncia de AVC mais extensos em doentes com regime de NOAC unidiério

comparativamente com o regime bidiério.

Na populacdo em estudo, constatou-se que o nimero de doentes com AVC isquémico sob
NOAC foi bastante superior a dos doentes sob AVK, refletindo, provavelmente, o progressivo
aumento da utilizacdo de NOAC justificado pelo facto das atuais guidelines da European
Society of Cardiology proporem estes farmacos (e ndo os AVK) como tratamento de primeira
linha para a fibrilhacdo auricular ndo valvular (4). Dentro do grupo dos NOAC, o rivaroxabano
foi o farmaco mais frequentemente encontrado, possivelmente por ser o farmaco lider de
mercado portugués. A menor frequéncia encontrada em doentes sob apixabano e edoxabano

reflete a introducdo mais recente no mercado destes, em relacdo aos outros dois NOAC.

Verificou-se uma maior utilizacdo de AVK em doentes com EAM prévio e antecedentes de
insuficiéncia cardiaca, sugerindo que nos doentes mais graves do ponto de vista cardiovascular

possa ainda haver algum receio na utilizacdo dos anticoagulantes mais novos.

Constatou-se uma taxa de ndo adesdo a terapéutica anticoagulante de quase 40%, em
conformidade com estudos previamente publicados. Nos doentes com AVC isquémico apesar
da anticoagulacdo oral, a adesdo terapéutica foi significativamente melhor nos doentes
hipocoagulados com varfarina, sugerindo que o controlo regular a que estes doentes sao sujeitos
parece contribuir de forma positiva para a adesdo ao tratamento (5, 6, 8-17). A adesdo a
terapéutica parece ser superior nos doentes sem qualquer grau de escolaridade em relacéo aos

doentes com o ensino primario completo e aqueles com uma licenciatura completa o que se

16



podera prender com uma maior supervisao e controlo por parte de terceiros nas tomas dos

farmacos.

No que diz respeito ao esquema posoldgico dos NOAC, estudos prévios sugerem superioridade
do regime unididrio comparativamente com o regime bidi&rio no que diz respeito a adesao
terapéutica, o que estd em concordancia com os dados obtidos neste trabalho, ainda que as

diferengas ndo fossem estatisticamente significativas.

Desconhece-se, ainda, qual o regime posoldgico mais adequado em termos de prevencdo dos
efeitos tromboembdlicos e de seguranca com os NOAC. No entanto, existem dados que
sugerem que em situacdes de ma adesao terapéutica, no regime unidiario a falha de uma Unica
toma podera implicar maior desprotecao em termos de risco cardioembolico que a falha de uma
ou mesmo duas tomas de um NOAC no regime bidiario (5). De facto, os varios NOAC possuem
semividas semelhantes (e sobreponiveis a semivida da enoxaparina), de cerca de 12 horas, 0
que leva a que alguns autores proponham que o esquema posoldgico mais adequado ao perfil
farmacocinético dos NOAC seja o de duas tomas diarias. Esta linha de raciocinio pode suscitar
conclusdes contraditdrias, uma vez que o regime unidiario parece associar-se a melhor adesédo
terapéutica, mas perante uma ma adesdo poderdo resultar em piores prognésticos para 0s
doentes (23-26). De modo interessante, no nosso trabalho, houve uma tendéncia para os doentes
com uma toma diaria de NOAC desenvolveram maior propor¢do de TACI comparativamente

com os doentes com NOAC em regime bidiario.

Apesar da existéncia de testes laboratoriais para avaliar o estado de hipocoagulabilidade do
doente, estes ndo podem ser utilizados para monitorizagéo da adesdo ao tratamento com NOAC
como é feito para os AVK, uma vez que a sua interpretacdo é complexa e estd altamente
dependente da hora da ultima toma de anticoagulante aquando da colheita de sangue para

andlise (4, 5). E de extrema importancia educar os doentes em cada consulta médica sobre as
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modalidades de toma (unidiéria ou bidiaria), ou concomitantemente com as refei¢des no caso
do rivaroxabano, reforcando a importancia de uma adesdo total ao tratamento prescrito e
explicando o risco tromboembdlico acrescido a que o doente € sujeito em caso de falha na toma
de NOAC em virtude da répida queda do efeito anticoagulante que ir& ocorrer. Constituem
medidas possiveis para aumentar a adesao a terapéutica: educacéo do doente para a relevancia
da boa adesdo ao tratamento anticoagulante, envolvimento da familia mais préxima do doente,
para que também eles entendam a importancia da adeséo ao tratamento por parte do doente e
assim o incentivem nessa direcdo, um calendario pré definido para follow-up que seja
amplamente difundido por todos os cuidadores de saude do doente, incluindo médicos,
enfermeiros, farmacéuticos e outros prestadores de cuidados de saude, sistemas eletrénicos que
permitam a monitorizacao da adesdo ao tratamento e auxiliares tecnolégicos que permitam aos
doentes recordarem-se da sua medicagéo, incluindo aplicacfes para smartphones, caixas de
medicamentos com verificacdo eletronica. Em doentes em que se suspeita de baixa adesdo apds
varias tentativas de sensibilizacdo para a adesdo terapéutica e outras estratégias, esta descrita

que a alteragdo de um regime de NOAC para AVK deve ser equacionada (5).

Os erros de prescricdo encontrados demonstram a importancia da revisdo da medicacdo nas
varias consultas médicas, de modo a evitar que a eficAcia dos mesmos seja inferior ao

espectavel, de forma a evitar, assim, a ocorréncia de AVC.

As limitagbes deste estudo incluem o numero reduzido de doentes e o facto de o estudo ser
unicéntrico, o viés de memoria inerente a aplicacao dos questionarios de adesdo terapéutica e a
propria condicdo aguda do doente pos-AVC que obrigaram a recorrer frequentemente aos

parentes préximos para a recolha dos dados de adesdo a terapéutica.
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CONCLUSAO

Em doentes que sofrem AVC isquémico apesar de cronicamente anticoagulados por FA, a
proporcdo de doentes com ma adesdo terapéutica € consideravel, verificando-se uma pior
adesdo nos doentes sob NOAC comparativamente aos doentes sob AVK. Nos doentes sob
NOAC verifica-se frequentemente utilizacdo de dosagens subterapéuticas. Estes dois fatores
poderdo justificar a ocorréncia de AVC apesar da anticogulagdo oral. Ainda que a adeséo
terapéutica dos doentes sob NOAC de regime unidiério ndo seja inferior & dos doentes sob
NOAC de regime bidiario, verificamos uma tendéncia para AVC mais extensos sob NOAC de

uma Unica toma diéria.
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