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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Acidente vascular Introdugdo: Os anticoagulantes orais demonstraram ser altamente eficazes na prevencao do aci-
cerebral; dente vascular cerebral (AVC) associado a fibrilhacao auricular (FA). A ocorréncia de AVC apesar
Anticoagulantes; da hipocoagulacao oral nao é expectavel, existindo escassa informacao sobre os mecanismos
Fibrilhacao auricular; responsaveis pela sua ocorréncia. O objetivo deste estudo foi avaliar possiveis mecanismos para
Adesao terapéutica; a ocorréncia de AVC isquémico, como a ma adesao a terapéutica e a ndo adequacao da dosagem
Administracao oral dos anticoagulantes em doentes cronicamente hipocoagulados por FA.

Métodos: Estudo prospetivo observacional, de 60 doentes consecutivos com FA nao valvular,
cronicamente medicados com anticoagulante oral, internados por AVC isquémico. Avaliacao
da adesdo terapéutica através das escalas Brief Medication Questionnaire (BMQ) e Medicao
da Adesao ao Tratamento (MAT). Avaliacdo das caracteristicas dos doentes, etiologia do AVC e
adequacao da dosagem do anticoagulante.

Resultados: A idade média era de 78,6 + 8,0 anos, com 51,7% dos doentes do sexo masculino.
Globalmente, a proporcao de doentes com boa adesédo terapéutica aos anticoagulantes foi de
63,3%. Os doentes aderentes eram mais frequentemente analfabetos (26,3% versus 4,5%, p =
0,012). A proporcao de doentes sob antivitaminicos K (AVK) com boa adesao terapéutica era sig-
nificativamente superior a dos doentes sob anticoagulantes orais ndo antivitaminicos K (NOAC)
(respetivamente, 83,3% versus 54,8%, p = 0,035 para BMQ). No entanto, 91,7% dos doentes sob
AVK apresentavam INR < 2 na admissao. Identificaram-se prescricdes subterapéuticas em 43%
dos doentes sob NOAC.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: natalia.antonio@gmail.com (N. Antoénio).
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Introducao

Conclusoes: Na maioria dos doentes, a ocorréncia de AVC apesar da hipocoagulacao parece ser
explicada por subdosagem, ma adesao terapéutica ou etiologia ndo cardioembdlica e ndo por
ineficacia dos anticoagulantes.

© 2018 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Ischemic stroke in patients previously anticoagulated for non-valvular atrial
fibrillation: Why does it happen?

Abstract

Introduction: Oral anticoagulants have proved to be highly effective in preventing atrial fibril-
lation (AF)-related strokes. The occurrence of stroke despite oral anticoagulation is unexpected
and little is known about the mechanisms responsible. The aim of this study was to assess pos-
sible mechanisms for stroke occurrence, such as poor treatment adherence and inappropriate
dosage, in patients chronically anticoagulated for AF.

Methods: We performed a prospective observational study of 60 consecutive patients with non-
-valvular AF, chronically medicated with an oral anticoagulant and admitted due to ischemic
stroke. Treatment adherence was assessed through the Brief Medication Questionnaire (BMQ)
and the Medicdo da Adesdo ao Tratamento (MAT) scales. Patient characteristics, stroke etiology,
and appropriacy of anticoagulant dosage were also assessed.

Results: Patients’ mean age was 78.6+8.0 years, and 51.7% were male. Overall, the propor-
tion of patients with good adherence to anticoagulants was 63.3%. Adherent patients were
more frequently illiterate (26.3% vs. 4.5%, p=0.012). The proportion of patients under vita-
min K antagonists (VKAs) with good treatment adherence was significantly higher than that
of patients under novel oral anticoagulants (NOACs) (83.3% vs. 54.8%, respectively, for BMQ,
p=0.035). However, 91.7% of patients under VKAs presented an admission INR <2. Subtherapeutic
prescriptions were found in 43% of patients under NOACs.

Conclusion: In the majority of patients, stroke occurrence despite chronic anticoagulation
appears to be explained by subtherapeutic dosage, poor treatment adherence or non-
-cardioembolic etiology, and not by inefficacy of the anticoagulants.

© 2018 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

maior risco de eventos tromboticos em caso de ma adesao
ao tratamento? ™.

Estima-se que cerca de 33 milhdes de pessoas por todo o
mundo tenham fibrilhaca@o auricular (FA) diagnosticada. No
entanto, frequentemente o diagnostico de FA acontece ape-
nas na sequéncia das suas complicacdes, como acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico ou tromboembolismo
sistémico’. Para avaliacdo do risco de eventos cerebrais
isquémicos de origem cardioembélica associada a FA, é reco-
mendado utilizar o score CHA,DS,-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 femi-
nino. Os anticoagulantes orais nao antivitaminicos K (NOAC)
apresentam como vantagens, em relacdo aos antivitaminicos
K (AVK), um maior racio eficacia/seguranca, a ndo necessi-
dade de vigiar o international normalized ratio (INR) e o
inicio de acao rapido. No entanto o custo direto dos NOAC
€ mais elevado e a sua semivida mais curta. Importa ainda
referir que a comodidade para o doente da nao necessidade
de monitorizacao do INR acarreta questdes como a falta de
informacao sobre a adesdo terapéutica e por outro lado,
devido a semivida mais curta dos NOAC, ha a considerar o

Até a data, a adesdo terapéutica aos NOAC tem sido
pouco estudada, com resultados discrepantes entre estudos
que relatam adesbes que variam de 57% até 96%, sem, no
entanto, conseguirem determinar preditores de ma adesao
aos mesmos? 35714,

A anticoagulacao oral a longo prazo reduz significativa-
mente 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 varfa-
rina sofrem este evento emboélico’> 6.

A luz do conhecimento atual, torna-se relevante ava-
liar quais os potenciais mecanismos responsaveis pela
ocorréncia de AVC isquémico, apesar do uso de antico-
agulante oral em doentes com FA nado valvular. Podera
esta ocorréncia estar relacionada com ma adesao tera-
péutica ou dosagem subterapéutica dos NOAC? Seria de
igual relevancia perceber quais os fatores associados a ma
adesao terapéutica, de forma a tentar personalizar a esco-
lha do melhor anticoagulante de acordo com o perfil do
doente.
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70 doentes com FA néao
valvular sob anticoagulagéao
oral que desenvolveram AVC
isquémico

10 doentes excluidos por 60 doentes incluidos no

falta de dados sobre adesado estudo
terapéutica
Figura1 Fluxograma de selecao da amostra.

0 objetivo deste estudo foi avaliar possiveis mecanismos
para a ocorréncia de AVC isquémico, como a ma adesao a
terapéutica e a nao adequacao da dosagem dos anticoagu-
lantes em doentes cronicamente hipocoagulados por FA nao
valvular=

Métodos

Desenho de estudo e selecao 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 AVC isquémico associado a FA nao valvular, apesar de cro-
nicamente medicados com anticoagulante oral (varfarina,
dabigatrano, apixabano, rivaroxabano ou edoxabano).

Consideraram-se AVC isquémico perante evidéncia de
défice neuroldgico focal agudo com mais de 24 horas de
duracao e isquémia cerebral diagnosticada por métodos neu-
roimagioldgicos (tomografia computorizada ou ressonancia
magnética cerebral)'”. O AVC isquémico foi subclassificado
em categorias etiologicas usando a definicdo do ensaio cli-
nico Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST):
(1) aterosclerose de grandes artérias, (2) doenca de peque-
nos vasos (lacunar), (3) cardioembolico, (4) AVC de outra
etiologia e (5) AVC de etiologia indeterminada'’. A gravidade
na lesao neuroldgica na admissao foi avaliada por neurolo-
gista utilizando a escala NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale). O processo de selecao da amostra encontra-se
descrito na Figura 1.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da
Administracao Regional de Salde do Centro. Todos os doen-
tes assinaram consentimento informado e a investigacao
foi conduzida respeitando as recomendacodes internacionais
sobre investigacao clinica constantes da Declaracao de Hel-
sinquia da Associacao Médica Mundial.

Protocolo do estudo

Para cada doente foi reunida a seguinte informacao:
dados demograficos, condicdes socioeconodmicas através
da aplicacdao da escala de Graffar, grau de escolari-
dade, antecedentes, incluindo: hipertensao arterial (HTA),
dislipidemia, diabetes mellitus, sedentarismo, insuficién-
cia cardiaca, historia de tromboembolismo/AVC/acidente
isquémico transitoério (AIT), doenca coronaria ou enfarte

agudo de miocardio (EAM) prévio, score CHA,DS,VASc,
habitos alcodlicos e tabagicos, funcdao renal avaliada
pela formula de Cockcroft-Gault, habitos medicamentosos
(incluindo tipo de anticoagulante oral, respetiva dosagem
e posologia), INR (se aplicavel), restante terapéutica far-
macologica. Para cada doente foi avaliada a adequacao da
dosagem de NOAC tendo por base as doses recomenda-
das para cada anticoagulante e as seguintes caracteristicas
individuais dos doentes: funcao renal, idade, peso e far-
macos administrados concomitantemente. Com base nesta
avaliacao a dosagem foi classificada em trés categorias: 1)
adequada; 2) subterapéutica ou 3) supraterapéutica. Com
base na informacéo relativa aos habitos medicamentosos
foi também calculado o Medication Regimen Complexity
Index (MRCI). Este indice ¢ um instrumento devidamente
validado, que avalia a complexidade da farmacoterapia
independentemente das variaveis socioecondémicas, farma-
cologicas ou clinicas, baseando-se nas formas farmacéuticas
utilizadas, frequéncia e outras informagoes adicionais dadas
pelo prescritor e que devem ser levadas em consideracao
pelos doentes para a correta administracao do farmaco'®.

Com vista a avaliar a adesao ao tratamento anticoagu-
lante, foram aplicadas duas escalas distintas a cada doente,
devidamente validadas em portugués: Brief Medication
Questionnaire (BMQ)'’ e Medicdo da Adesao ao Tratamento
(MAT)?,

A escala BMQ é composta por trés grupos que identificam
a adesao consoante o regime, as crencas e as recordacoes
do tratamento, classificando os individuos em quatro cate-
gorias de adesdo ao tratamento, consoante o nimero de
respostas positivas em qualquer dos grupos: elevada ade-
sdo terapéutica (nenhuma resposta positiva), provavel alta
adesao terapéutica (uma resposta positiva), provavel baixa
adesao terapéutica (duas respostas positivas) e baixa ade-
sdo terapéutica (trés ou mais respostas positivas). Para este
estudo, consideraram-se como nao aderentes ao tratamento
os doentes com duas ou mais respostas positivas.

A escala MAT é composta por sete itens que avaliam o
comportamento do individuo em relacdo ao uso diario dos
farmacos. As respostas sao obtidas por meio de uma escala
ordinal des 6 pontos que varia de sempre (1) a nunca (6). O
nivel de adesao 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.

Analise estatistica

As variaveis categoricas demograficas, as caracteristicas cli-
nicas 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. Para identificar potenciais preditores
de nao adesao a terapéutica, utilizou-se a escala MAT na
sua forma numérica e, para a escala BMQ, dicotomizou-
-se a populacao em estudo em nao 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 t de Student ou o de Mann Whitney,
conforme a normalidade da distribuicao.
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Tabela 1 Caracteristicas gerais dos doentes

Total de doentes

Total de doentes

Doentes, n° 60
Idade, média 4 DP 78,6 + 8,0
Sexo masculino, % 51,7
AVC cardioembodlico (%) 86,4
Condicdes socioeconomicas, %

Baixa 16,7
Média-baixa 26,7
Média 38,3
Média-alta 18,3
Nivel de ensino, %

Analfabeto 18,3
Primario 58,3
Secundario 11,7
Licenciatura 11,7
CHA;,DS;-Vasc, média + DP 4,34+1,4
NIHSS, média &+ DP 10,1+8,2
Sedentarismo, % 46,7
Dislipidemia, % 71,7
Diabetes Mellitus, % 28,3
HTA, % 81,7
AVC/AIT prévio, % 28,3

EAM prévio, % 11,7
Doenca coronaria, % 15
Insuficiéncia cardiaca, % 28,3
Habitos alcoolicos, % 25

Habitos tabagicos, % 20

UMA, 40,3 4+ 34,0
média + DP

Clearance de Creatinina, 65,5 + 23,2
mL/min, média + DP

ACO, %

Varfarina 30

NOAC 70
Dosagem 43
subterapéutica do

NOAC, %

Medication Regimen 20,6+9,7
Complexity Index, média 4+ DP

BMQ (aderente/nao 63,3/36,7
aderente), %

MAT, média + DP 5,64+0,62

ACO - anticoagulante oral; AIT - acidente isquémico transitorio; AVC - acidente vascular cerebral; EAM - enfarte agudo de miocardio;
HTA - hipertensao arterial; UMA - unidades maco ano; TACI - enfarte total da circulacao anterior.

Foi aplicada a correlacao de Spearman para comparacao
da acuidade das escalas de adesao 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 condicoes
socioecondmicas, 56,6% dos doentes pertenciam a classe
média ou média alta, com nenhum paciente a pertencer a
classe alta. Nas habilitacoes literarias, 18,3% eram analfa-
betos e a maioria tinha apenas o ensino primario completo.
Nao foram encontrados doentes com graus académicos supe-
riores a licenciatura. O score CHA;DS,-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 rela-
tivos as caracteristicas da amostra global sao apresentados
na tabela 1.

Caracterizacao da amostra consoante classe de
anticoagulante oral

Dezoito doentes (30%) estavam anticoagulados com varfa-
rina e 42 (70%) com NOAC, de entre os quais 15,0% com
apixabano, 23,3% com dabigatrano, 1,7% com edoxabano e

30,0% com rivaroxabano. No grupo de doentes sob varfa-
rina, todos os AVC foram de etiologia cardioembolica. Neste
subgrupo, o INR determinado na admissao por AVC foi em
média de 1,5 & 0,4, com 91,7% dos doentes a apresentarem
INR < 2. Entre os doentes com NOAC, 19,5% dos AVC foram de
etiologia nao cardioembdica (todos por doenca de pequenos
vasos). No subgrupo de doentes sob NOAC com AVC de etiolo-
gia cardioembdlica, uma propor¢ao muito importante (33,3%
do subgrupo dos NOAC, 14 doentes) encontrava-se com dosa-
gem subterapéutica (cinco doentes sob dabigatrano 110 mg
em vez de 150 mg 2 id; trés doentes sob apixabano 2,5 mg em
vez de 5mg 2 id e seis doentes sob rivaroxabano 15mg em
vez de 20 mg id). E entre os doentes com AVC cardioembolico
e dosagem adequada de NOAC, 47% (nove doentes, 21,4% dos
doentes sob NOAC) apresentavam ma adesao terapéutica.
(Figura 2)

N&ao foram relatados farmacos com potencial interacao
com a terapéutica anticoagulante. Quando comparamos os
doentes cronicamente medicados com AVK com os doentes
sob NOAC, foram encontradas diferencas na proporcao de
doentes aderentes e de doentes com antecedentes de EAM
e de insuficiéncia cardiaca, que foi maior no grupo sob AVK.
(tabela 2)

Caracterizacao da amostra consoante a adesao
terapéutica

VerificAmos uma dtima correlacdo entre as duas escalas utili-
zadas para avaliacao da adeséo a terapéutica (r = -0,955, p <
0,001). De acordo com a escala BMQ, globalmente 63,3% dos
doentes apresentavam boa adesao terapéutica. Foi consta-
tado 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
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Doentes sob NOAC

Doentes sob AVK

mSubdosagem ® M4 adeséo terapéutica

= Etiologia n&o cardioembolica

®mQutros mecanismos

Figura 2

Possiveis mecanismos para ocorréncia de AVC em doentes cronicamente anticoagulados com AVK versus NOAC

AVK, antivitaminicos K; NOAC, anticoagulantes orais nao antivitaminicos K.

terapéutica anticoagulante oral, 26,3% eram analfabetos,
mas entre os nao aderentes apenas 4,5% eram analfabe-
tos (p = 0,012). O score CHA;DS;-Vasc era semelhante para
aderentes e nao aderentes ao tratamento, segundo BMQ
(Figure 3). Os restantes dados referentes as caracteristi-
cas clinicas e a adeséo a terapéutica consoante as escalas
aplicadas encontram-se na tabela 3.

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).

Possiveis mecanismos para a ocorréncia de AVC apesar da
anticoagulacao oral

Apesar da relativamente baixa proporcao de doentes com
ma adesao terapéutica aos AVK (30%), a verdade é que a
grande maioria destes doentes (91,7%) apresentava INR sub-
terapéutico na altura da admissao.

Relativamente ao subgrupo de doentes sob NOAC, em
19,5% dos casos foi identificada uma etiologia nao cardio-
embolica o que pode explicar a ineficacia da anticoagulacao
oral para prevencao deste tipo de AVC. Para além destes,
33,3% dos doentes sob NOAC encontravam-se medicados
com uma dosagem subterapéutica e dentro dos doentes com
dosagem adequada, quase metade (correspondendo a 21,4%
do subgrupo de doentes com NOAC) apresentava ma ade-
sdo terapéutica ao NOAC prescrito (Figure 2). Portanto, no
grupo de doentes em que ocorreu AVC, apesar do tratamento
cronico com NOAC verificou-se uma etiologia nao cardi-
oembdlica e/ou dosagem subterapéutica e/ou ma adesao
terapéutica em 74,2% dos casos.

Discussao

Os principais achados deste trabalho foram que: 1) nos
doentes com AVC isquémico apesar da anticoagulacao oral,
o problema da ma adesao terapéutica verificou-se mais

frequentemente nos doentes sob NOAC do que nos doen-
tes sob AVK, contudo a grande maioria dos doentes sob
AVK apresentava-se com INR subterapéutico na admissao;
2) na maioria dos doentes com AVC cardioembdlico, apesar
do tratamento com NOAC, esta ocorréncia esta associada a
dosagem subterapéutica ou ma adesao terapéutica.

Na populagcao em estudo, constatou-se que o nimero de
doentes com AVC isquémico sob NOAC foi bastante supe-
rior ao 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 ndao os AVK) como
tratamento de primeira linha para a fibrilhacao auricular nao
valvular?'. 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 edoxa-
bano reflete provavelmente a introducdo mais recente no
mercado destes, em relacao aos outros dois NOAC.

Globalmente, constatou-se uma taxa de nao adesado a
terapéutica anticoagulante de quase 40%, em conformi-
dade com estudos previamente publicados. Nos doentes
com AVC isquémico apesar da anticoagulacao oral, a ade-
sao terapéutica foi significativamente melhor nos doentes
hipocoagulados com varfarina, sugerindo que o controlo
regular a que estes doentes sao sujeitos pode contri-
buir de forma positiva para a adesao ao tratamento e
que outros mecanismos, que nao a ma adesao terapéu-
tica, justificarao a ocorréncia de AVC apesar do tratamento
anticoagulante>®> ', De facto, neste subgrupo de doentes
o INR foi quase invariavelmente subterapéutico, o que pode
ter justificado a menor protecao relativamente ao trombo-
embolismo.

Globalmente, a adesdo a terapéutica anticoagulante
parece ser superior nos doentes sem qualquer grau de esco-
laridade em relacdo aos doentes com o ensino primario
completo e aqueles com uma licenciatura completa, o que
se podera prender com uma maior supervisio e controlo por
parte de terceiros nas tomas dos farmacos.
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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)
Etiologia do AVC (%) 0,092

Cardioembolico 100 80,5

Nao cardioembdlico 0 19,5
Idade, média + DP 79,2 + 10,4 78,4 + 6,9 0,740
Sexo masculino/feminino % 55,6/44,4 50,0/50,0 0,693
Condicées socioeconomicas, % 0,396

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, 4,44+ 1,0 4,2 +1,5 0,497
média + DP
NIHSS, média + DP 9,6 + 6,9 10,3 + 8,7 0,742
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 prévio, % 22,2 31,0 0,492
EAM prévio, % 27,8 4,8 0,011
Insuficiéncia cardiaca, % 44,4 21,4 0,070
Habitos tabdgicos, % 22,236,1 4+ 42,9 19,042,6 + 31,4 0,778
UMA, média + DP 0,777
Habitos alcoolicos, % 27,8 23,8 0,745
Clearance de Creatinina, mL/min, 57,4 + 23,1 68,6 + 22,8 0,114
média + DP
Medication Regimen Complexity 23,7 10,4 19,4+ 9,2 0,135
Index, média + DP
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

ACO - anticoagulante oral; AIT - acidente isquémico transitorio; AVC - acidente vascular cerebral; EAM - enfarte agudo de miocardio;
HTA - hipertensao arterial; UMA - unidades maco ano; TACI - enfarte total da circulacao anterior.

Apesar da existéncia de testes laboratoriais para avaliar o
estado de hipocoagulabilidade do doente, estes nao podem
ser utilizados para monitorizacdo da adesao ao tratamento
com NOAC como é feito para os AVK, uma vez que a sua
interpretacao é complexa e esta altamente dependente da
hora da Gltima toma de anticoagulante aquando da colheita
de sangue para analise??'. E de extrema importancia educar
os doentes em cada consulta médica sobre as modalida-
des de toma (unidiaria ou bidiaria), ou concomitantemente
com as refeicdes no caso do rivaroxabano, reforcando a
importancia de uma adesao total ao tratamento prescrito
e explicando o risco tromboembdlico acrescido a que o
doente é sujeito em caso de falha na toma de NOAC em
virtude da rapida queda do efeito anticoagulante que ira
ocorrer. Constituem medidas possiveis para aumentar a ade-
sao a terapéutica: educagao do doente para a relevancia

da boa adesao ao tratamento anticoagulante, envolvimento
da familia mais proxima do doente, para que também eles
entendam a importancia da adesao ao tratamento por parte
do doente e assim o incentivem nessa direcao, um calendario
pré-definido para follow-up que seja amplamente difun-
dido por todos os cuidadores de salde do doente, incluindo
médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros prestadores
de cuidados de saude, sistemas eletronicos que permitam
a monitorizacado da adesao ao tratamento e auxiliares tec-
nologicos que permitam aos doentes recordarem-se da sua
medicacao, incluindo aplicacdes para smartphones, caixas
de medicamentos com verificacdo eletronica. Em doentes
em que se suspeita de baixa adesao apos varias tentativas
de sensibilizacdo para a adesao terapéutica e outras estra-
tégias, esta descrita que a alteracao de um regime de NOAC
para AVK deve ser equacionada’.
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Figura 3  Adesao terapéutica em funcao do score CHA;DS,-Vasc.

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
Condi¢bes socioeconomicas, % 0,123

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
NIHSS, média + DP 11,1 + 8,6 8,2 +7,1 0,195
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 9,1 1,00
Insuficiéncia cardiaca, % 26,3 31,8 0,649
Hdbitos tabdgicos, % 23,738 + 32 13,6 47 + 46 0,507
UMA,
média + DP 0,710
Habitos alcodlicos, % 23,7 27,3 0,757
Clearance de Creatinina, mL/min, média + DP 64,2 + 21,9 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 5,03+67

ACO - anticoagulante oral; AIT - acidente isquémico transitorio; AVC - acidente vascular cerebral; EAM - enfarte agudo de miocardio;
HTA - hipertensao arterial; UMA - unidades maco ano; TACI - enfarte total da circulacao anterior.
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Os erros de prescricao encontrados demonstram a
importancia da revisao da medicacdo nas varias consultas
médicas, de modo a evitar que a eficacia dos mesmos seja
inferior ao expectavel, de forma a assegurar uma protecao
tromboembdlica eficaz.

As limitacoes deste estudo incluem o nimero reduzido
de doentes e o facto de o estudo ser unicéntrico, o viés de
memoria inerente a aplicacao dos questionarios de adesao
terapéutica e a propria condicao aguda do doente pos-AVC
que obrigaram a recorrer frequentemente aos parentes pro-
ximos para a recolha dos dados de adesdo a terapéutica.
Como limitacao deste estudo apontamos, ainda, o facto de
nao dispormos de informacao sobre o tipo de FA do doente.

Conclusao

Em doentes que sofrem AVC isquémico apesar de cronica-
mente anticoagulados por FA, na esmagadora maioria de
doentes sob varfarina este evento verificou-se num contexto
de INR subterapéutico. Ao contrario dos doentes sob AVK, os
doentes sob NOAC apresentam com frequéncia ma adesao
terapéutica que pode justificar a ocorréncia de AVC cardio-
embolico. Verifica-se também uma frequente utilizacao de
dosagens subterapéuticas destes anticoagulantes. Na maio-
ria dos doentes anticoagulados por FA, a ocorréncia de AVC
parece ser explicada por subdosagem, ma adesao terapéu-
tica ou etiologia ndo cardioembolica e nao por ineficacia dos
anticoagulantes.
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