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Resumo

Fundamento: O escore SAMe-TT R, foi desenvolvido visando predizer quais pacientes em anticoagulagao oral com
antagonistas da vitamina K (AVKs) atingirao um tempo na faixa terapéutica (TFT) adequado (> 65%-70%) no seguimento.
Estudos também o relacionaram com a ocorréncia de eventos adversos.

Objetivos: Descrever o TFT de acordo com o escore, além de relacionar a pontuacao obtida com a ocorréncia de
eventos adversos adversos em pacientes com fibrilacao atrial (FA) nao valvar em anticoagulacao oral com AVKs.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes com FA nao valvar em acompanhamento em ambulatério
de anticoagulacao de um hospital terciario. Foi realizada uma avaliacao retrospectiva de consultas ambulatoriais, visitas a
emergeéncia e internacdes hospitalares na instituicao no periodo de janeiro-dezembro/2014. O TFT foi calculado aplicando-se
o método de Rosendaal.

Resultados: Foram analisados 263 pacientes com TFT mediano de 62,5%. O grupo de baixo risco (0-1 ponto) obteve um
TFT mediano maior em comparacao com o grupo de alto risco (= 2 pontos): 69,2% vs. 56,3%, p = 0,002. Da mesma forma,
o percentual de pacientes com TFT = 60%, 65% ou 70% foi superior nos pacientes de baixo risco (p < 0,001, p = 0,001 e
p = 0,003, respectivamente). Os pacientes de alto risco tiveram um percentual maior de eventos adversos (11,2% vs. 7,2%),
embora nao significativo (p = 0,369).

Conclusées: O escore SAMe-TT,R, foi uma ferramenta eficaz na predicao do TFT em pacientes com FA em uso
de AVKs para anticoagulagao, porém nao se associou a ocorréncia de eventos adversos. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(4):290-296)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Anticoagulantes / efeitos adversos; Técnicas de Apoio para a Decisao; Varfarina;
Femprocumona; Vitamina K.

Abstract

Background: The SAMe-TT R, score was developed to predict which patients on oral anticoagulation with vitamin K antagonists (VKAs)
will reach an adequate time in therapeutic range (TTR) (> 65%-70%). Studies have reported a relationship between this score and the
occurrence of adverse events.

Objective: To describe the TTR according to the score, in addition to relating the score obtained with the occurrence of adverse events in

patients with nonvalvular atrial fibrillation AF on oral anticoagulation with VKAs.

Methods: Retrospective cohort study including patients with nonvalvular AF attending an outpatient anticoagulation clinic of a tertiary hospital.
Visits to the outpatient clinic and emergency, as well as hospital admissions to the institution, during 2014 were evaluated. The TTR was calculated
through the Rosendaal s method.

Results: We analyzed 263 patients (median TTR, 62.5%). The low-risk group (score 0-1) had a better median TTR as compared with the high-risk
group (score = 2): 69.2% vs. 56.3%, p = 0.002. Similarly, the percentage of patients with TTR = 60%, 65% or 70% was higher in the low-risk
group (p < 0.007, p = 0.007 and p = 0.003, respectively). The high-risk group had a higher percentage of adverse events (11.2% vs. 7.2%),
although not significant (p = 0.369).

Conclusions: The SAMe-TT,R, score proved to be effective to predict patients with a better TTR, but was not associated with adverse events.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):290-296)
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Introducao

Os antagonistas da vitamina K (AVKs) reduzem o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico em pacientes com
fibrilagao atrial (FA) em aproximadamente 60%." A eficacia do
tratamento com os AVKs esta diretamente relacionada com o
tempo na faixa terapéutica (TFT), ou seja, percentual do tempo
com tempo de protrombina/razao normalizada internacional
(TP/RNI) entre 2,0-3,0.2 Estudo prévio® sugeriu que um TFT
adequado seria entre 58-65%, abaixo do qual o beneficio da
anticoagulagao oral com AVKs seria pequeno sobre a dupla
terapia antiplaquetaria. Evidéncias adicionais enfatizam que a
prevengao do AVC com o uso de AVKs é eficaz quando o TFT
médio individual é elevado, isto é, > 70%.*

A predigao de quais pacientes serao bons candidatos
a terapia com anticoagulantes seria de grande utilidade.
Atualmente, utilizam-se escores que avaliam o risco de
o paciente sofrer eventos tromboembdlicos (CHADS, e
CHA,DS,-VASc),>® bem como de apresentar o principal efeito
adverso dessa terapéutica, ou seja, sangramento (HAS-BLED).”
Com esses escores consegue-se avaliar a indicacao e o risco da
terapia, porém eles nao trazem consigo a informagao de como
o0 paciente respondera ao tratamento, ou seja, se manterd um
TFT adequado. A predigao de maneira facil de quais pacientes
com FA sao provaveis de atingir um TFT adequado com o uso
dos AVKs poderia guiar a tomada de decisdo da estratégia
de anticoagulagao com AVKs ou novos anticoagulantes
(NOACs).® Recentemente, Apostolakis et al.” propuseram
e validaram o escore SAMe-TT,R,, tendo observado ser
possivel identificar os pacientes com FA que atingirao TFT
adequado em uso de AVKs (pontuagao 0-1), bem como os
que necessitarao de intervengdes adicionais para conseguir um
TFT adequado, atingindo um baixo TFT em vigéncia do uso
de AVKs (pontuacao = 2), sendo esses possiveis candidatos
para o uso dos NOACs. Estudos posteriores ja validaram esse
escore tanto para predicao de TFT®'*'7 como de eventos
adversos.>10121017 Alguns, entretanto, mostraram incapacidade
do escore para tal."®

Em estudo previamente publicado,?" descrevemos nossa
experiéncia em um ambulatério de anticoagulagao de um
hospital tercidrio brasileiro, sendo o TFT médio de 64,8%.
Neste estudo, temos como objetivo descrever o TFT de acordo
com o escore SAMe-TT R, além de relacionar a pontuagdo
obtida com a ocorréncia de eventos adversos em pacientes

com FA ndo valvar em anticoagulagdo com AVKs.

Métodos

Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes em
anticoagulacao oral com AVKs em acompanhamento no
Ambulatério de Anticoagulacao do Servico de Medicina
Interna do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
hospital universitario de atencao terciaria localizado no sul
do Brasil. As decisbes relativas ao manejo da anticoagulagao
foram baseadas em protocolo publicado por Kim et al.??
Todos os pacientes que consultaram durante os meses de
janeiro a margo de 2014 foram triados para inclusao no
estudo, sendo incluidos no estudo aqueles com FA néo valvar.
Considerou-se FA valvar a coexisténcia de estenose mitral
moderada a grave ou valvula cardiaca protética.*
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O risco para ocorréncia de AVC isquémico foi estimado com
base nos escores CHADS, e CHA DS,-VASc, enquanto o risco
de sangramento foi estimado a partir do escore HAS-BLED.>”
Para andlise do escore SAMe-TT R, (0-8 pontos), foram analisadas
as variaveis sexo feminino (1 ponto), idade < 60 anos (1 ponto),
presenga de > 2 comorbidades (1 ponto), uso de amiodarona
para controle do ritmo cardiaco (1 ponto), tabagismo nos
Gltimos 2 anos (2 pontos) e raga ndo branca (2 pontos).
Foram consideradas como comorbidades AVC prévio, diabetes,
doenca arterial periférica, coronariana, hepatica, pulmonar, renal,
hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca. Os pacientes foram
divididos a partir do escore SAMe-TT R, em dois grupos: baixo
risco (0-1 ponto) e alto risco (= 2 pontos).?

Os dados demograficos, clinicos e de exames
complementares foram obtidos por avaliagao retrospectiva,
através do prontudrio eletronico, consultas ambulatoriais,
visitas a emergéncia e internagoes hospitalares na instituigao
durante o periodo compreendido entre janeiro e dezembro
de 2014. Pacientes que perderam seguimento, morreram ou
tiveram anticoagulagdo com AVKs suspensa foram incluidos
igualmente na analise, sendo o TFT analisado até o dltimo
exame de TP/RNI disponivel. Os pacientes foram avaliados
quanto ao controle da anticoagulagao (por meio dos exames
de TP/RNI) e ocorréncia de eventos adversos [sangramento
maior, AVC, ataque isquémico transitério (AIT), embolizacao
sistémica ou 6bito]. O TFT foi estimado através do método
de interpolagao linear de Rosendaal.?®

Os exames laboratoriais, fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (preferencialmente avaliada por ecocardiograma) e
ndmero de medicagoes em uso foram registrados conforme
as informagdes disponiveis mais préximas da data do inicio
do seguimento. Anemia foi considerada como hemoglobina
(Hb) < 13,0 g/dL em homens ou < 12 g/dL em mulheres.?*
Hipertensao nao controlada foi definida como pressao arterial
sistolica > 160 mmHg na consulta ambulatorial mais préxima
do inicio do seguimento.” Sangramento maior foi caracterizado
como evento com necessidade de hospitalizagdo, transfusao
de concentrado de hemdcias ou queda da Hb = 2 g/dL.”
Doenga renal foi assinalada na presenga de transplante renal,
terapia dialitica crénica ou creatinina sérica = 2,26 mg/dL.”
Doenca hepética foi considerada na existéncia de doenga
hepatica cronica (ex.: cirrose) ou evidéncias bioquimicas de
dano hepatico significativo (ex.: bilirrubina > 2x limite superior
da normalidade, em associacio com TGO, TGP ou fosfatase
alcalina > 3x limite normal).”

Andlise estatistica

Os dados foram inseridos e analisados no software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 21.0. A analise
descritiva foi realizada a partir da distribuicao de frequéncia
absoluta e relativa, para as varidveis qualitativas, e através
da média + desvio-padrao e mediana, para as quantitativas
com distribuigdo simétrica e assimétrica, respectivamente.
Os percentis 25-75% das medianas foram apresentados
quando se julgou adequado. A comparacao dos grupos foi
realizada pelo teste t de Student ndo pareado para as variaveis
quantitativas simétricas, teste U de Mann-Whitney para as
varidveis quantitativas assimétricas e teste do qui-quadrado para
as variaveis categoricas. Em situacbes de baixa frequéncia, foi
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utilizado o teste exato de Fisher. A normalidade da distribuicao
de cada variavel foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Area sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi
calculada para avaliar a capacidade de o escore SAMe-TT R,
predizer o desfecho TFT = 65% e a ocorréncia de eventos
adversos, sendo considerado o melhor ponto de corte do escore a
partir do valor com o maior produto sensibilidade x especificidade.
A comparagao da sobrevida livre de eventos adversos foi realizada
através de curvas de Kaplan-Meier com o teste de Log-Rank.
O nivel de significancia adotado em todos os testes foi de 5%.
O estudo foi submetido ao Comité de Ftica em Pesquisa do
HCPA e aprovado.

Resultados

Foram estudados 263 pacientes em anticoagulagao oral
com AVKs por FA nao valvar, correspondendo a 38,5%
dos individuos em acompanhamento no Ambulatério de
Anticoagulagao do HCPA. Do total, 205 (77,9%) completaram
o seguimento (Figura 1). As caracteristicas demogréficas da
amostra estao descritas na Tabela 1.

Durante o acompanhamento, foram realizados 2.754 exames
de TP/RNI (mediana 10 exames/paciente), sendo 1.270
(46,1%) com valores entre 2,0 e 3,0. O TFT mediano foi
de 62,5% (P25-75 44,2%-79,5%). A mediana do tempo de
TP/RNI subterapéutico (< 2,0) foi de 18,9% e supraterapéutico
(> 3,0) de 9,6%.

Em relacao ao escore SAMe-TT,R,, 138 pacientes (52,5%)
obtiveram pontuagao 0-1 (baixo risco), enquanto que 125
(47,5%), pontuagao = 2 (alto risco), sendo a mediana 1 ponto
(1-2). Quando avaliados os critérios do escore SAMe-TT R,
de forma individual (Tabela 2), o critério “Histéria Médica”

(presencga de > 2 comorbidades) foi o mais prevalente (57,0%).

Os pacientes de baixo risco (escore 0-1) obtiveram um TFT
mediano significativamente maior quando comparados com os
de alto risco (pontuacao = 2): 69,2% vs. 56,3% (p = 0,002).
Da mesma forma, o percentual de pacientes com TFT = 60%,
65% ou 70% também se mostrou superior nos pacientes de
baixo risco em todos os pontos de corte analisados (Figura 2).

Na avaliagdo do escore SAMe-TT R, pela curva ROC para
predicao de TFT = 65% (Figura 3), o ponto de corte de 2 pontos
foi aquele que apresentou melhor combinagao sensibilidade e
especificidade (63,8% e 58,1%, respectivamente). A drea sob a
curva foi de 0,612 (IC95%: 0,544 - 0,681; p = 0,002).

Durante o seguimento, ocorreram 24 (9,1%) eventos adversos,
estando a descricio completa na Tabela 3. Nao houve casos
de AIT ou embolizagdo sistémica durante o periodo analisado.
Os pacientes de alto risco (escore = 2) tiveram um percentual
maior, porém sem diferenca estatisticamente significativa, de
eventos (11,2% vs. 7,2%; p = 0,369). A drea sob a curva ROC
do escore para a ocorréncia de eventos adversos foi de 0,566
(1C95%: 0,449 - 0,682; p = 0,289), sendo novamente 2 o melhor
ponto de corte, com sensibilidade e especificidade de 58,3% e
53,6%, respectivamente. As curvas de sobrevida livre de eventos
adversos estao demonstradas na Figura 4.

Discussao

O uso da anticoagulagdo em pacientes com FA para
prevencao de eventos tromboembdlicos é uma estratégia
com eficdcia conhecida e dependente do TFT. A predicao
daqueles pacientes que terao maior chance de atingir um TFT
adequado com AVKs é um aspecto importante na avaliagdo
desses pacientes, especialmente no cendrio atual em que
novos medicamentos estdo disponiveis para o tratamento
desses pacientes (sem necessitar da monitorizagao do TP/RNI).

683 pacientes

v

420 (61,5%) pacientes excluidos
145 (21,2%) Prétese mecanica cardiaca
130 (19,0%) TVP/TEP
59 (8,6%) FA valvar
14 (2,0%) Trombo VE
72 (10,5%) Outras indicacdes

A 4

263 pacientes com FA nao valvar

58 (22,1%) pacientes seguimento incompleto

25 (9,5%) Perdas de seguimento
21 (8,0%) Suspensdes ACO
12 (4,6%) Obitos

\ 4

A 4

205 pacientes com seguimento completo

Figura 1 - Diagrama do estudo. TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; FA: fibrilago atrial; VE: ventriculo esquerdo; ACQO: anticoagulagéo oral.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra

Tabela 2 - Prevaléncia dos componentes do escore SAMe-TT,R,

Variavel n=263 Componente Escore n (%)
Sexo feminino 113 (43,0 S Sexo Feminino 113 (43,0)
Idade (anos) 71,2 (64,1-78,5) A Abaixo de 60 anos 41(15,6)
Uso de varfarina 256 (97,3) Me Historia Médica (> 2 comorbidades®) 150 (57,0)
TP/RNI Iabil (TFT < 60%) 124 (47,1) T Tratamento com amiodarona 26(9,9)
Hipertenséo 231(87,8) T, Tabagismo 37(14,1)
Hipertensdo ndo controlada 22 (8,4) R, Raga ndo-branca 22 (8,4)
IC/FEVE <40% 149 (56,7) ‘Acidente vascular cerebral prévio; diabetes; doenga arterial periférica,
Diabet 108 (41 1 coronariana, hepatica, pulmonar, renal; hipertensdo arterial e insuficiéncia
labetes (41,9 cardiaca. Adaptado de Sex, Age, Medical history, Treatment, Tobacco use, Race.
AVC / AIT prévios 96 (36,5)
Doenga coronariana 76 (28,9)
Uso de antiplaquetarios / AINE 64(24,3) 0-1 tinham um TFT médio de 67% = 18%, enquanto que,
Anemia 67 (25,5) nos pacientes com pontuacao = 2 pontos, esse valor era de
o/ 4+ 0, I 1 1
Doenca pulmonar 36 (13.7) 61% = 16% (p < Q,OO1 ). Nesse estudo, o odds ratio de atingir
o um TFT < 65% foi de 2,10 (IC95%: 1,44 - 3,06; p < 0,001)
Sangramento maior prévio 2401 nos pacientes com escore = 2. Em estudo retrospectivo
Doenga arterial periférica 25(9,5) incluindo 4.468 pacientes selecionados a partir de registro
Doenga renal 72.7) das unidades de atengao primaria do I%eino Unidp, Martinez
b hensii 2008 et al.” descreveram que a proporcao de pacientes com
oenga hepatica 08) TFT =60% foi de 44,1% nos pacientes com escore 0-1, e de
Numero de medicagdes 7(6-9) 37,1% nos com escore = 2 (p < 0,01).
CHADS, 3 (2-4) A associagao da pontuagdo do escore com a ocorréncia
CHA,DS,-VASc 4(3-5) de eventos adversos da anticoagulagao (sangramento maior,
HAS-BLED 2013) AVC, embolizacao sistémica e/ou 6bito) foi descrita em

TP/RNI: tempo de protrombina/razdo normalizada internacional; TFT: tempo
na faixa terapéutica; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; AlT: ataque isquémico
transitorio; AINE: anti-inflamatérios néo esteroides. As varidveis categéricas
estdo apresentadas como n (%) e as variaveis continuas como mediana
(25%-75%).

Neste estudo, observamos que o escore SAMe-TT,R, foi um
bom preditor do TFT em pacientes recebendo anticoagulagao
oral com AVKs por FA nao valvar em uma amostra brasileira,
podendo ser uma ferramenta importante na avaliagao
inicial dos pacientes com indicagdo de anticoagulagao.
A mediana do TFT, assim como o percentual de pacientes com
TFT = 60%, 65% e 70%, foram superiores nos pacientes com
baixa pontuagao no escore SAMe-TT,R, (0-1 ponto) quando
comparados com o grupo de pacientes com pontuagao = 2.

A utilidade da aplicagdo deste escore ja foi observada
em outras populagdes e cenarios clinicos. Ruiz-Ortiz et al.,"
analisando prospectivamente pacientes de ambulatérios de
cardiologia espanhdis, observaram um declinio progressivo da
média do TFT de acordo com a pontuagdo obtida no escore.
Nesse estudo, os pacientes com pontuagao O tiveram um
TFT médio de 67,5% =+ 24,6%, enquanto que, nos pacientes
com pontuagao = 4, a média do TFT foi de 52,7% = 28,7%
(p < 0,01), sendo a area sob a curva ROC para o desfecho
TFT = 65% de 0,57 (IC95%: 0,53-0,60; p < 0,0005).
Roldén et al.," analisando 459 pacientes de um ambulatério
de anticoagulacao, observaram que pacientes com pontuagao
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estudos posteriores®!%121617 30 estudo original,® relacionando
sempre a qualidade da anticoagulagao, avaliada pelo TFT,
com a ocorréncia desses desfechos. Isoladamente, apenas o
estudo de Poli et al."* nao observou essa relagdo. Em estudo
retrospectivo incluindo 4.468 pacientes com FA em uso de AVKs
durante seguimento de 3 anos, Martinez et al."” observaram
um risco de AVC superior nos pacientes com escore = 2 em
comparagao a pontuagao 0-1, ao longo do acompanhamento
(log rank p < 0,01). Lip et al.,'> em estudo retrospectivo com
8.120 pacientes (seguimento médio, 1.016 = 1.108 dias),
descreveram que o escore SAMe-TT,R, foi preditivo de
AVC/tromboembolismo, sangramento grave e morte, refletindo
o TFT subétimo nos pacientes com escore = 2. No presente
estudo, atribui-se a ndo associacao do escore com a ocorréncia
do total de eventos adversos, especificamente AVC, a baixa
incidéncia dessa complicagao.

Diversos estudos tém proposto a inclusao do escore
SAMe-TT R, no fluxograma de decisao sobre qual anticoagulante
ser usado em pacientes com FA recém-diagnosticada.'*
A partir da pontuagao obtida, pacientes com = 2 pontos
iniciariam direto o uso de NOACs, ao passo que aqueles com
pontuagao 0-1 iniciariam o uso de AVKs, sendo esse trocado por
NOAGCs se o TFT nao fosse adequado no seguimento (> 70%).
As diretrizes atuais para o manejo da FA, entretanto, ainda nao
incluiram essa estratégia.***3

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Inicialmente o
desenho retrospectivo carrega consigo limitagbes inerentes a
ele, podendo influenciar a qualidade dos dados analisados.
Apesar disso, acreditamos que os dados necessdrios para a
realizagdo desse estudo nao tiveram grande perda, uma vez
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m Baixo risco (0-1 ponto) m Alto risco (= 2 pontos)

64,5

60

> 60

58,7

> 65

>70

Figura 2 - Percentual de pacientes com TFT 2 60%, 65% e 70% de acordo com a pontuagéo no escore SAMe-TT R, (p < 0,001, 0,001 e 0,003, respectivamente).
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Figura 3 - Curva ROC para o desfecho TFT = 65%.

que o atendimento a esses pacientes na nossa instituicao é
feito de maneira sistematizada através de protocolo e consulta
ambulatorial estruturada. Dessa forma, a grande maioria dos dados
necessarios para estudo foi coletada de forma sistemdtica durante
a consulta assistencial. Uma segunda limitagao é que a revisao de
prontuarios identificou apenas eventos adversos que ocorreram nas
dependéncias do hospital ou que foram relatados pelos pacientes
em consultas ambulatoriais, podendo haver alguns eventos que
nao tenham sido identificados (especialmente eventos adversos).
Por fim, o fato de o estudo ser unicéntrico garante a uniformidade
do acompanhamento dos pacientes descritos nesta coorte, porém
pode diminuir a sua validade externa.

Conclusao

Com base nos nossos dados, podemos afirmar que o escore
SAMe-TT,R, é uma ferramenta eficaz na predigao do TFT
em pacientes com FA em uso de AVKs para anticoagulacao.
Dessa forma, a aplicagdo desse escore em conjunto com o0s
escores para avaliagdo da indicacdo de anticoagulagao (CHADS,
e/ou CHA,DS,-VASc) e do risco de sangramento (HAS-BLED)
permitird também a obtencao de uma avaliagdo da qualidade
desse tratamento. Naqueles pacientes com escore SAMe-TT R,
elevado (pontuacdo = 2), existe uma maior probabilidade
de baixa efetividade da anticoagulagio com AVKs, podendo
entao ser considerado o uso de NOACs. Por outro lado, os
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Figura 4 — Curva de sobrevida livre de eventos adversos de acordo com a pontuagéo no escore SAMe-TT R, (p = 0,224).

Tabela 3 - Eventos adversos no seguimento total e de acordo com a pontuagéo no escore SAMe-TT,R,

SAMe-TT,R,
Eventos Adversos n =263 p
0-1 ponto 2 2 pontos
Sangramento maior 15(5,7) 6(4,3) 9(7,2) 0,465
AVC 4(1,5) 1(0,7) 3(24) 0,349
Obito 12 (4,6) 5(3,6) 7(5,6) 0,637
TOTAL 24(9,1) 10(7,2) 14 (11,2) 0,369

AVC: acidente vascular cerebral. Dados apresentados como n (%).

pacientes de baixo risco (escore 0-1) perfazem um grupo
com melhor resposta aos AVKs e podem ser tratados com
0s mesmos. Com esse tipo de selegao, realizando-se uma
intervencao baseada no risco do paciente, sera possivel que
novas tecnologias (no caso, os NOACs), normalmente mais
caras e menos disponiveis, sejam direcionadas para um grupo
de pacientes com indicagdao mais precisa.
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