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Resumo

Fundamento: A seguranca e a eficacia da varfarina dependem da qualidade do controle da anticoagulacao. Estudos
observacionais associam controle deficiente com aumento de morbidade, mortalidade e custos com sadde.

Objetivos: Desenvolver um perfil de pacientes com fibrilacao atrial nao valvar (FANV) tratados com varfarina em ambiente
ambulatorial e hospitalar privado brasileiro, avaliar a qualidade do controle da anticoagulacao e sua associacdo com
resultados clinicos e econémicos.

Métodos: Este estudo retrospectivo, por meio de um conjunto de dados de seguros privados de satide no Brasil, identificou
pacientes com FANV tratados com varfarina entre 01 de maio de 2014 a 30 de abril de 2016, descreveu seu manejo
da anticoagulacao e quantificou os custos relacionados a doenca. Foram recuperados dados demograficos, histérico
clinico, medicacao concomitante e tempo na faixa terapéutica (TTR) dos valores da razao normalizada internacional (RNI).
Os pacientes foram agrupados em quartis de TTR, com um bom controle sendo definido como TTR =65% (método de
Rosendaal). Sangramentos maiores e custos médicos diretos por todas as causas foram calculados e comparados entre
subgrupos de controle bons e ruins. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados: A analise incluiu 1220 pacientes (mediana de seguimento: 1,5 anos; 11Q: 0,5-2,0). Em média, cada paciente
recebeu 0,95 medidas mensais de RNI (RNI média: 2,60 + 0,88, com 26,1% dos valores < 2 e 24,8% > 3), (mediana de
TTR: 58%; 11Q: 47-68%), (TTR médio: 56,6% * 18,9%). Apenas 31% dos pacientes estavam bem controlados (TTR médio:
78% = 10%), com 1,6% apresentando grandes sangramentos na mediana do seguimento e custos médicos diretos por
membro por ano (PMPY) de R$25.352 (+ R$37.762). Pacientes com controle abaixo do ideal (69%) foram associados a
3,3 vezes mais sangramentos graves (5,3% vs. 1,6%; p <0,01) e custos 40% maiores (R$35.384 vs. R$25.352; p < 0,01).

Conclusdes: Mais de 60% dos pacientes estavam abaixo da meta desejada e os custos associados foram significativamente
maiores nesta populacao. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(3):457-466)
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Abstract

Background: The safety and effectiveness of warfarin depend on anticoagulation control quality. Observational studies associate poor control
with increased morbidity, mortality and healthcare costs.

Objectives: To develop a profile of non-valvular atrial fibrillation (NVAF) patients treated with warfarin in a Brazilian private ambulatory and
hospital setting, evaluate the quality of anticoagulation control, and its association with clinical and economic outcomes.

Methods: This retrospective study, through a private health insurance dataset in Brazil, identified NVAF patients treated with warfarin between
07 MAY 2074 to 30 APRIL 2016, described their anticoagulation management, and quantified disease-related costs. Data on demographics, clinical
history, concomitant medication and time in therapeutic range (TTR) of international normalized ratio (INR) values were retrieved. Patients were
grouped into TTR quartiles, with good control defined as TTR = 65% (Rosendaal method). Major bleeds and all-cause direct medical costs were
calculated and compared between good and poor control subgroups. P-values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: The analysis included 1220 patients (median follow-up: 1.5 years; IQR: 0.5-2.0). On average, each patient received 0.95 monthly
INR measurements (mean INR: 2.60 = 0.88, with 26.1% of values < 2 and 24.8% > 3), (median TTR: 58%; IQR: 47-68%), (mean TTR:
56.6% = 18.9%). Only 31% of patients were well-controlled (mean TTR: 78% = 10%), with 1.6% having major bleeds within median follow-up,
and direct medical costs per member per year (PMPY) of R$25,352(+ R$37,762). Poorly controlled patients (69%) were associated with 3.3
times more major bleeds (5.3% vs. 1.6%; p < 0.01) and 40% higher costs (R$35,384 vs. R$25,352; p < 0.01).

Conclusions: More than 60% of the patients were below the desired target and the associated costs were higher. (Arq Bras Cardiol. 2020;
114(3):457-466)

Keywords: Warfarine/therapeutic use; Anticoagulants/adverse effects; Atrial Fibrillation/comlications; Hospitals, Private/feconomics; Health Care

Quality, Access and Evaluation.

Introducao

Afibrilagao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais
comum que afeta mais de 33 milhdes de pessoas em todo
o mundo. A maioria dos casos é de pacientes com FA ndo
valvar (FANV)."3 Os dados epidemiolégicos da FA na América
Latina sao limitados, e uma proporgao significativa dos
pacientes tem pouco controle dos principais fatores de risco
e ndo recebe tratamento apropriado com anticoagulante
(18,3 % - 24,6%).**

As diretrizes clinicas recomendam o uso de um
anticoagulante oral (ACO) na FANV para reduzir o risco de
acidente vascular cerebral.>* Durante décadas, os antagonistas
da vitamina K (AVK) tém sido a pedra angular da terapia com
ACO na FANV, sendo a varfarina a mais utilizada dentre os
antagonistas. No entanto, a seguranca e a eficacia da varfarina
tém limitagoes, e dependem da alta qualidade do controle da
anticoagulacao.? Isso é conseguido utilizando-se uma medida
padronizada do tempo de coagulagao, conhecida como razao
normalizada internacional (RNI), e cujo valor desejado esta
entre 2 e 3.° £ necessria uma monitorizagdo frequente da
RNI e ajuste da dose para manter os niveis alvo da RNI.*?
No entanto, a monitorizagdo pode aumentar os custos
médicos e econdmicos.”

O tempo na faixa terapéutica (TTR, Time in Therapeutic
Range) é o meio padrao de avaliar a qualidade em longo prazo
do controle da anticoagulagao e o perfil de risco-beneficio da
varfarina.® O TTR representa a porcentagem de tempo em que
os valores da RNI de um paciente ficam entre 2 e 3, obtendo
o maximo beneficio quando o TTR é de 60%-70% ou mais.>
Na América Latina, a mediana do TTR estava na extremidade
inferior dos niveis recomendados de anticoagulagao (cerca de
60%). ** No Brasil, alguns estudos observacionais no ambiente
hospitalar piblico mostrou que a maioria dos pacientes
apresentava um bom controle de anticoagulagdo, embora os
niveis de TTR estivessem na extremidade inferior do limiar.*"

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

O manejo do uso de ACO, incluindo o monitoramento da
RNI, é caro e inacessivel para muitos pacientes na América
Latina.*Até o momento, poucos estudos foram realizados em
ambientes hospitalares privados na regidao. Associagoes de
niveis de TTR com resultados clinicos ou econdmicos em
geral nao foram relatadas. O objetivo deste estudo foi
desenvolver um perfil de pacientes recebendo varfarina para
FANV em ambientes hospitalares privados no Brasil e avaliar
a qualidade do controle da anticoagulacao e os desfechos
clinicos/econ6émicos.

Métodos

Fontes de dados

Os dados de 12 de maio de 2014 a 30 de abril de 2016
foram extraidos de um grande conjunto de dados de um
seguro privado de sadide no Brasil - AMIL. A AMIL é uma das
maiores empresas de seguros de satide do Brasil, com cerca
de 4 milhées de beneficiarios e programas de assisténcia
clinica com informacgoes integradas e estruturadas sobre
doencas prevalentes. O conjunto de dados da AMIL combina
registros médicos eletrénicos, contendo informagoes sobre
dados demograficos, registro e histérico clinico dos pacientes,
com solicitacoes médicas de atendimentos ambulatoriais
e internagoes hospitalares, instalacoes de atendimento
ambulatorial e departamentos de emergéncia.

Para pacientes tratados com varfarina, a AMIL administra
um programa privado, por telefone, de monitoramento de
anticoagulagao denominado VIVA AMIL." Nesse programa,
enfermeiros e técnicos de enfermagem treinados realizam
chamadas telefénicas mensais para os pacientes para coleta
de dados, resultados autorrelatados do Gltimo teste de RNI,
ocorréncia de eventos tromboembdlicos e hemorragicos,
regularidade da medicagao e efeitos adversos.
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Um modelo existente, criado para capturar dados dos
pacientes monitorados, foi utilizado para garantir que os resultados
dos testes e os eventos e padroes experimentados fossem
relatados de forma consistente para atender as necessidades
do programa. Foi feita uma chamada inicial para coletar dados
clinicos e demograficos (se ndo estivessem disponiveis), incluindo
a presenca de condigbes cronicas e medicamentos em uso. Cada
paciente entdo recebia chamadas mensais, mas também tinha a
opgao de ligar sempre que necessario.

Caso o paciente ndo possufsse um resultado atual ou recente
de RNI, um(a) enfermeiro(a) forneceria o suporte solicitando o
teste e lembrando-o de ligar e relatar os resultados. Quando os
resultados de RNI relatados pelo paciente estavam fora da faixa
alvo (RNI 2-3), o(a) enfermeiro(a) discutia os ajustes da dose com
o paciente e o aconselhava a procurar um médico.

Selecao de Pacientes

Os pacientes com 18 anos ou mais foram incluidos caso
apresentassem diagndstico de FA (CID-10-CM codigo 148)
ou fossem avaliados para FA em um formuldrio especifico
do sistema no prontudrio eletronico, se tivessem recebido
pelo menos uma prescrigaio de AVK durante o estudo,
tivessem cobertura continua do plano de satde e se fossem
acompanhados pelo programa de monitoramento por telefone
por pelo menos 4 meses, com um registro das ligagoes em
pelo menos 50% dos meses durante o periodo do estudo.
Foram excluidos pacientes com evidéncia de estenose mitral
moderada/grave, tromboembolismo venoso (TEV) ou vélvula
protética mecanica. O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo Conselho de Etica Institucional local.

Variaveis e medidas de desfechos

As principais caracteristicas dos pacientes que receberam
varfarina foram analisadas a partir de solicitacoes, registros
médicos eletronicos e autorrelatos: dados demograficos
e histérico clinico (escore CHA,DS,-VASc, comorbidades,
AVC ou sangramento prévio, RNI e TTR). Especificamente,
os pacientes foram classificados como tendo insuficiéncia
renal cronica quando havia pelo menos um dos cédigos
selecionados da CID-10 (Apéndice A) vinculados a eles no
conjunto de dados durante todo o perfodo do estudo, ou
se houvesse insuficiéncia renal crénica no formulario de
coleta de dados manejado pelo(a) enfermeiro(a). A utilizagao
concomitante de medicamentos e os padroes de frequéncia
da RNI também foram avaliados.

Consistente com as diretrizes e estudos anteriores,*° a
qualidade do controle da RNI foi baseada na porcentagem
de tempo durante o qual um paciente que recebeu warfarina
esteve dentro da faixa terapéutica (2,0-3,0) durante todo o
periodo de seguimento. Um controle bom foi definido como
TTR = 65%. O nilimero de testes de RNI para cada paciente
foi obtido através do conjunto de dados de solicitagoes, o
qual nao registrou os valores de RNI. Durante as chamadas de
monitoramento telefbnico, o(a) enfermeiro(a) com treinamento
solicitava ao paciente que informasse os valores dos testes RNI
realizados desde a dltima chamada. A frequéncia do teste de
RNI foi utilizada para calcular o nimero das RNI total e média
por paciente. Como a RNI é um procedimento de baixa
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complexidade e baixo custo, o teste poderia ter sido pago
diretamente pelo paciente e, portanto, ndo ter sido relatado nas
solicitagoes. Para reduzir o impacto dos testes RNI ndo relatados,
durante as chamadas de monitoramento telefénico o(a)
enfermeiro(a) solicitava ao paciente que informasse também
a data do teste de RNI, juntamente com os valores de RNI.
Nos casos em que uma solicitagdo correspondente estava
ausente, as informagdes de frequéncia do teste no prontudrio
eletrdnico eram adicionadas manualmente pelo(a) enfermeiro(a).
ATTR foi calculada pelo método de Rosendaal, calculado com
os valores de RNI registrados nos prontudrios eletronicos.'

Os desfechos clinicos avaliados foram eventos hemorragicos
maiores e menores, identificados utilizando os cédigos da
CID-10 de solicitacoes de pacientes internados, listados
no Apéndice A."* Também foram consideradas situagdes
autorreferidas. Os codigos de diagnéstico utilizados para
sangramentos maiores foram baseados em um algoritmo
administrativo validado baseado em solicitacbes, bem como na
definicao da International Society on Thrombosis and Hemostasis
de sangramentos maiores.'>'® As taxas de sangramento foram
calculadas como o ntimero de pacientes com pelo menos um
autorrelato de episédio de sangramento durante o periodo de
monitoramento dividido pelo nlimero total de pacientes. Para
avaliar os desfechos, os pacientes foram acompanhados até
30 de abril de 2016, a menos que a interrupcao do plano de
satide ou a morte ocorresse primeiro.

Os custos médicos diretos por todas as causas foram
avaliados a partir das solicitagdes de cada paciente para
consultas eletivas em consultério, atendimentos de
emergeéncia, testes/procedimentos ambulatoriais, internagoes
e transigdo para tratamento/assisténcia domiciliar. Os custos
representaram os custos reais pagos pelo provedor de seguros
(AMIL). Os custos desembolsados pelos pacientes nao foram
incluidos. Os custos estavam disponiveis na base de dados
durante o periodo do estudo e foram anualizados dividindo-os
pelos meses do periodo do estudo e multiplicando-os por 12.
Ap6s esse calculo, os custos foram expressos por membro por
ano (PMPY, per member per year), em reais (R$) e convertido
para délares americanos. Foi obtido um fator de conversao
de 0,33 USD/BRL pela média das taxas de cambio dirias
em cada ano do periodo do estudo (12 de maio de 2014
a 30 de abril de 2016). As taxas de cambio diarias foram
obtidas dos registros histéricos de uma calculadora pdblica
de conversao de moeda."”

Os custos bancados pelos pacientes ndo foram incluidos.
Finalmente, as caracteristicas-chave, resultados clinicos
e econdmicos foram observados e comparados entre os
quartis de TTR.

Métodos estatisticos

Devido a natureza exploratéria do estudo, as principais
caracteristicas e desfechos foram analisados descritivamente.

As estatisticas descritivas foram relatadas como contagens,
porcentagens, médias, medianas, desvios-padrao e quartis.
As varidveis continuas foram descritas como média e desvio
padrao ou mediana e respectivo intervalo interquartil,
dependendo se uma distribuicao normal foi ou nao encontrada.
As variaveis categéricas foram descritas como frequéncias e
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porcentagens. As comparagbes foram feitas entre varidveis
continuas utilizando um teste t de duas amostras independentes
e nao pareadas e entre varidveis categéricas através do teste do
qui-quadrado. Valores de p < 0,05 nos testes bicaudais foram
considerados estatisticamente significantes. Todas as analises
foram realizadas utilizando-se o software SAS 9.4.

Analise de subgrupos

As principais caracteristicas, os resultados clinicos e
econdmicos foram analisados para a populacdo em geral
e para pacientes com controle ruim (TTR < 65%) e bom
(TTR = 65%).

Analise de sensibilidade

Para verificar a consisténcia da andlise principal, algumas
caracteristicas dos pacientes — niveis de RNI, TTR e custos PMPY
—foram observadas para um grupo de pacientes acompanhados
por pelo menos 6 meses, com registros das chamadas em pelo
menos 50% dos meses durante o periodo do estudo.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Um total de 1.220 pacientes com FANV foram incluidos
na analise principal (Figura 1). No geral, o seguimento médio
foi de 1,5 anos (intervalo interquartil [1IQ]: 0,5-2,0 anos).
As principais caracterfsticas dos pacientes estao listadas na
Tabela 1. A média de idade foi de 63,9 = 14,7 anos, e 50,7%
eram do sexo feminino. A escore médio no CHA,DS -VASc
foi de 2,45 = 0,88. A maioria dos pacientes (85,7%) era
da regido sudeste do Brasil. Aproximadamente 10% dos
pacientes estavam em terapia concomitante com estatina e
uma parcela menor dos pacientes (~ 4%) estava recebendo
terapia concomitante de antiagregantes plaquetdrios com
aspirina e/ou Clopidogrel. A hipertensao foi a comorbidade
mais prevalente (38,5%), seguida por insuficiéncia cardfaca
(19,8%), acidente vascular cerebral anterior (13,7%) e
diabetes (13,6%).

Controle de anticoagulacao

Cada paciente teve uma média de 15,63 (= 9,13) testes
de RNI durante uma mediana de 18 meses de seguimento,
equivalente a aproximadamente 0,95 testes por més. O valor
médio da RNI foi de 2,60 + 0,88, o valor mediano da RNI
foi de 2,44 (11Q: 1,99 - 3,00). Entre todos os valores de RNI
medidos, 49,1% estavam dentro da faixa terapéutica (2,0-3,0),
enquanto 26,1% de todos os valores de RNI foram < 2,0 e
24,8% > 3,0 (Figura 2A). A mediana e a média dos niveis
de TTR dos pacientes foram 58% (I1Q 47% -68%) e 56,6%
(= 18,9%), respectivamente. A distribuigao de TTR é mostrada
na Figura 2B. Apenas 377 pacientes (31%) exibiram controle
bom (TTR = 65%), e 843 pacientes (69%) apresentaram
controle abaixo do ideal (TTR < 65%).

Desfechos clinicos

Entre todos os pacientes, as taxas de sangramentos maiores
e menores dos pacientes no programa foram de 4,2% e
10,3%, respectivamente (Figura 3). A taxa de sangramento
maior entre pacientes bem controlados (TTR = 65) foi de
1,6%, enquanto para pacientes com controle abaixo do ideal
(TTR < 65%) foi de 5,3%. Portanto, a taxa de sangramento
maior foi 3,3 vezes maior nos pacientes com controle abaixo
do ideal quando comparados aos pacientes com controle bom
(p < 0,01). Embora a tendéncia nao tenha sido tao forte com
sangramentos menores, um menor ndimero de sangramentos
menores foi observado nos subgrupos com TTR maior.

Uma andlise exploratéria foi realizada para observar o valor
mais proximo da RNI antes do evento em uma amostra de
pacientes admitidos devido a um acidente vascular cerebral.
Dos 15 pacientes, 12 (80%) apresentaram acidente vascular
cerebral hemorragico ou inespecifico, apesar de apresentarem um
RNI dentro da faixa terapéutica 2-3 (Informagdes suplementares).

Resultados economicos

O custo PMPY em toda a coorte foi de R$32.284 (US$10.679).
Os custos de internacao representaram aproximadamente
64% de todos os custos (R$20.710 ou US$6.851); os custos
ambulatoriais representaram aproximadamente 36% (R$11.573

Pacientes com diagndstico de fibrilagao atrial com pelo menos
uma solicitagéo de varfarina e resultados disponiveis de RNI.
n=2122

»

Excluidos (n = 902) devido a evidéncia de estenose mitral moderada / grave, valvula prostética
mecanica, TEV, seguimento por menos de 4 meses com registro das chamadas

em menos de 50% dos meses.

v

Pacientes incluidos na analise principal
n=1.220

H Excluidos (n = 286) por terem sido seguidos por menos de 6 meses.

Pacientes incluidos na analise de sensibilidade
n=0934

Figura 1 - Fluxograma descrevendo os critérios de incluséo e excluséo.
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Tabela 1 - Caracteristicas e dados dos pacientes por quartil de TTR

Periodo (meses)

Valores 4-24 dg Qf:s‘.ﬁ.'?.aiii)
Q1N =303 Q2 N =306 Q3 N =305 Q4 N =306 Total N = 1220 N =934
Dados demograficos
Idade (média/+DP) 62,02 (+15,92) 64,58 (+13,83) 64,49 (+£14,48) 64,30 (+14,63) 63,85 (+14,75) 64,75 (+14,03)
Feminino (%) 50,8 55,2 52,5 44,1 50,7 51,5
Anti-coagulagao
RNI (média/+DP) 2,56 (+ 1,25) 2,67 (£ 1,10) 2,61(£0,89) 2,54 (+0,62) 2,60 (+0,88) 2,60 (+0,96)
RNI (mediana/llQ) 2,22 (1,70-3,16) 2,50 (1,97-3,20) 2,48 (2,06-2,98) 2,44 (2,13-2,78) 2,44 (1,99-3,00) 2,43 (2,00-3,00)
TTR (média/+DP) 32,6% (+11,5%) 51,2% (£3,3%) 62,0% (+3,2%) 80,2% (+9,8%) 56,6% (+18,9%)  58,0% (+16,2%)
TTR (mediana/llQ) 36% (28-42%) 52% (48-54%) 62% (59-65%) 78% (72-86%) 58% (47-68%) 57,0% (45-68%)
Testes INR por paciente (média/+DP) 12,79 (¢8,09) 17,49 (£9,65) 18,00 (+9,27) 14,20 (+8,40) 15,63 (£9,13) 18,44 (+8,60)
Fatores de risco e condigdes basais
CHA,DS ,-VASc (média/+DP) 2,38 (£1,72) 2,46 (+1,69) 2,55 (+1,69) 2,44 (£1,74) 2,45 (+1,71) 2,58 (+1,72)
AVC (%) 13,9 12,1 1,5 173 13,7 14,6
Hipertenséo (%) 33,3 39,2 43,6 37,9 38,5 413
Diabetes (%) 13,2 14,4 15,4 114 13,6 14,5
Doenga renal cronica (%) 46 2,0 43 2,6 34 3,0
Insuficiéncia cardiaca congestiva (%) 20,5 18,3 21,3 19,0 19,8 21,1
Regido
Sudeste 86,8 85,9 85,6 84,3 85,7 85,9
Central 6,9 82 85 98 84 8,6
Sul e Nordeste 6,3 6,0 59 59 6,0 55
Medicamentos concomitantes
Fenprocoumona 1 6 5 1 33 26
Aspirina 10 6 15 0 31 25
Clopidogrel 7 5 2 2 16 9
Aspirina + clopidogrel 3 0 1 0 4 2
Estatinas 27 29 33 29 118 99
Nitrato 2 5 6 16 14
Amiodarona 1 3 3 3 10 7
Seguimento
Meses de monitorizag&o (média/+DP) 13,87 (£ 7,37) 16,04 (+7,29) 18,02 (+ 7,02) 17,24 (£ 7,11) 16,30 ( 7,36) 18,13 (+ 6,45)
Meses de monitorizagdo (mediana/llQ) 14,00 (7,0-20,0) 17,00 (9,0-23,00 21,00 (12,0-24,0) 19,00 (11,0-23,0) 18,00 (10,0-23,0) 20,00 (13,0-23,0)

CHAZDSZ-VASC: insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo, idade, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral/AlT, doenga vascular, idade, categoria sexual;

1IQ: Intervalo interquartil; DP: desvio padréo; TTR: tempo na faixa terapéutica.

ou US$3.828). O custo médio de monitoramento da RNI
PMPY foi de R$362 (US$120), variando de R$296 (US$98)
a R$417 (US$138) e representando < 1% dos custos diretos
totais (Tabela 2).

O custo PMPY foi de R$25.352 (= R$37.762) ou US$8.386
(= US$12.492) por paciente bem controlado (TTR = 65%)
e R$35.384 (= R$50.900) ou US$11.705 (= US$16.838)
por paciente com controle abaixo do ideal (TTR < 65%).
Assim, pacientes com controle sub-6timo de varfarina foram
associados a custos 40% maiores, em média (p < 0,01).
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Os custos PMPY com e sem sangramentos maiores
foram de R$62.145 (US$20.558) e R$30.981 (US$10.249),
respectivamente. Em todos os casos, os custos hospitalares
foram maiores que os custos ambulatoriais (Tabela 2).

Métricas por quartil de TTR

Algumas caracteristicas e desfechos importantes foram
observados nos quartis de TTR para verificar quais, caso
existissem, eram mais prevalentes em pacientes com menor
TTR em comparagao com a populagao geral e pacientes com
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Figura 2 - Resultados de INR e TTR. A. Distribuicao das medidas por faixa de INR. B. Distribui¢do de pacientes por variagéo de TTR.
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Figura 3 - Taxa de sangramento por quartil de TTR.
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Tabela 2 - Custos de PMPY com e sem grandes sangramentos (R $)

Valores.

Os custos sdo expressos como (média/£DP) Qf Q2 s 04 Total
Todos os pacientes

NUmero de pacientes 303 306 305 306 1220
Custo por paciente (total) 39,171 (+ 59,728) 33,996 (+ 48,637) 31,797 (+ 42,030) 24,236 (+ 35,158) 32,284 (+ 47,480)
Custo por paciente ambulatorial 14417 (£31,295) 11,425 (+18544) 11,760 (+ 17,866) 8,719 (+ 12,084) 11,573 (£ 21,218)
Custo por paciente internado 24,754 (+ 45,652) 22,570 (+ 43,267) 20,037 (+ 40,199) 15,517 (+ 35,849) 20,710 (+ 41,725)
Custo de INR por paciente 296 (+ 187) 405 (+223) 417 (£ 214) 329 (£ 194) 362 (+211)
Sem sangramentos maiores

Numero de pacientes 285 292 291 301 1169
Custo por paciente (total) 36,704 (+ 58,663) 33,217 (+ 49,138) 30,244 (+ 40,852) 24,106 (+ 35,376) 30,981 (+ 46,858)
Custo por paciente ambulatorial 13,957 (+ 31,658) 11,381 (+ 18,955) 11,771 (+ 18,261) 8,672 (+ 12,181) 11,409 (+ 21,419)
Custo por paciente internado 22,747 (+ 44,912) 21,835 (+ 44 213) 18,473 (£ 38,417) 15,434 (+ 36,298) 19,572 (+ 41,328)
Custo de INR por paciente 291 (+ 182) 400 (£ 220) 416 (+ 216) 329 (£ 195) 359 (£ 210)
Com sangramentos maiores

NUmero de pacientes 18 14 14 5 51

Custo por paciente (total) 78,236 (+64,550) 50,248 (£33950) 64,092 (+53,895)  32,072(+17,703) 62,145 (+ 52,163)
Custo por paciente ambulatorial 21,698 (+ 25,175) 12,343 (+ 6,755) 11,540 (+ 6,290) 11,565 (+ 3,997) 15,348 (+ 16,170)
Custo por paciente internado 56,538 (+ 49,698) 37,905 (+ 30,108) 52,552 (+ 50,731) 20,507 (+ 15,797) 46,796 (+ 44,386)
Custo de INR por paciente 382 (£ 247) 523 (+ 259) 432 (+ 190) 357 (+ 164) 432 (+ 231)

Fator de converséo: 0,33 USD/BRL

maior TTR. Conforme mostrado na Tabela 1, os pacientes
com TTR mais baixo eram com mais frequéncia mulheres,
apresentaram mais comorbidades (diabetes, doenga renal,
insuficiéncia cardiaca), menos testes de RNI e um periodo
de monitoramento geral mais baixo.

Analises de sensibilidade

Um total de 934 pacientes foram incluidos nas analises
de sensibilidade. Um valor médio idéntico de RNI de
2,60 = 0,96 e um valor mediano semelhante de RNI
(2,43; 11Q: 2,00-3,00) foram observados nesse grupo de
pacientes. As medianas e médias dos niveis de TTR foram
quase as mesmas, 57% (11Q 45% -68%) e 58% = 16,2%,
respectivamente. Nesse grupo de pacientes, os custos PMPY,
incluindo pacientes internados e ambulatoriais, também
foram bastante semelhantes, R$31.229 (US$10.331), versus
R$32.284 (US$10.680) para a analise principal.

Discussao

No geral, foi observado que a qualidade do controle da
anticoagulagao estava abaixo do ideal: apenas metade de todos
os valores de RNI obtidos estavam na faixa terapéutica (RNI: 2-3),
e os pacientes passavam um pouco mais da metade do tempo
dentro da faixa terapéutica. O TTR variou em toda a populagao,
e até dois tergos dos pacientes ndo estavam adequadamente
controlados (TTR < 65%). Esses pacientes foram associados a
resultados clinicos e econdmicos mais desfavoraveis, ou seja,
mais sangramentos maiores e custos mais altos.
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Dados epidemiolégicos sugerem que houve mais de
700.000 AVCs no Brasil em 2010, representando mais de
141.000 mortes."® Embora existam vdrias causas subjacentes
ao AVC, estima-se que aproximadamente 20% dos acidentes
vasculares cerebrais isquémicos sejam atribuiveis a fibrilacao
atrial,’ e AVCs com fibrilacao atrial tendem a ser maiores e
associados a piores desfechos.?

A terapia de anticoagulagao tem o potencial de reduzir
bastante o risco de derrame em pacientes com fibrilagao atrial.
Foi demonstrado que a varfarina reduz o risco de acidente vascular
cerebral isquémico em 64% e a mortalidade em 26%, mas a
utilidade da varfarina é variavel devido a estreita faixa terapéutica,
com o risco de eventos isquémicos aumentando quando a RNI
estd abaixo de 2 e o risco de eventos hemorragicos acima de 3.5.%'

Os custos associados aos acidentes vasculares cerebrais
sdo significativos e sustentados. Estimou-se que o custo de
acidentes vasculares cerebrais isquémicos em 2008 no Brasil
foi de US$329 milhées, o custo de internagao por paciente foi
de US$1902 e o tempo médio de permanéncia foi superior a
13 dias.*® Os eventos hemorragicos também representam um
custo substancial como parte do manejo global do risco de AVC
em pacientes com fibrilacdo atrial que recebem tratamento
com anticoagulante oral.?> Um estudo nos EUA mostrou que
a ndo adesdo e a subutilizagdo de varfarina pelos pacientes
segurados com FA tém um impacto negativo na satide e nos
custos. Também foi demonstrado que o grau de controle da
anticoagulagao esta diretamente correlacionado a melhores
resultados para pacientes com fibrilagdo atrial em tratamento
com varfarina.?2
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Poucos estudos avaliaram a extensao do controle da
anticoagulacao com varfarina em paises da América Latina.
Pesquisas anteriores relataram niveis proximos do aceitavel
do controle de anticoagulagao no Brasil, com niveis de TTR
préximos a 60% em ambientes controlados*** e entre 60
e 65% no mundo real.*" No entanto, esses estudos foram
realizados principalmente em um ou dois hospitais pblicos
ou clinicas de anticoagulagdao, em populagées com tamanho
limitado de amostra e amplo uso de varfarina.

O TTR é a medida aceita do controle da anticoagulagao em
pacientes com varfarina, e estd correlacionado com os desfechos
clinicos. Embora seja frequentemente relatado por centro ou
mesmo por pais em ensaios clinicos, ha uma heterogeneidade
substancial no TTR de cada paciente.?®*® Os resultados do
presente estudo sdo consistentes com esse conceito, pois
mesmo com a populagdo geral de pacientes apresentando um
TTR razoavel, a maioria dos pacientes apresentou, na realidade,
um TTR abaixo do limiar considerado ideal.?*

O presente estudo promove a compreensao do modelo
de assisténcia em anticoagulagdo na pratica clinica de rotina.
E representativo de uma populagao relativamente jovem com
FA, apresentando uma prevaléncia mais baixa de comorbidades
do que a relatada em outros estudos observacionais e ambientes
controlados.?¢2831 Além disso, o estudo é representativo de
dados do mundo real em um ambiente hospitalar especifico
da AMIL, incluindo um programa estruturado e chamadas
telefénicas, e ndo é generalizavel para outros ambientes
hospitalares, como o setor publico. A abordagem para gerenciar
e monitorar regularmente os pacientes através do programa de
atendimento foi considerada bastante singular. Estudos que
abordaram uma pergunta de pesquisa semelhante®'" nao
relataram a existéncia de um programa tdo dedicado para
os pacientes tratados com varfarina. A monitorizacao da
RNI foi realizada aproximadamente uma vez por més, uma
frequéncia maior do que em outros estudos observacionais*?,
embora menor do que em ambientes controlados.?® Apesar do
seguimento regular, apenas cerca de metade (49,1%) de todos
os valores de RNI obtidos estavam na faixa terapéutica, e
uma parcela limitada da populagdo apresentou um controle
bom de TTR. Os resultados da TTR foram consistentes com
pesquisas anteriores na pratica assistencial, indicando que os
pacientes recebendo varfarina passam apenas um pouco mais
da metade do tempo dentro da faixa terapéutica.’? Os niveis
de TTR relatados para a populagdo geral tratada com varfarina
neste estudo estavam ligeiramente abaixo do limite inferior
da faixa recomendada.”'?> Um achado interessante é que
a distribuicao de TTR na Figura 2B mostrou uma inclinagao
para a direita, o que significa que havia um nicho de pacientes
com controle muito alto do TTR. Cerca de 22% dos pacientes
apresentaram TTR > 70%.

Dados internacionais que avaliaram a associagcao entre
controle da anticoagulagdo e desfechos do uso de varfarina
indicam que pacientes com controle deficiente de varfarina
apresentam resultados clinicos e econdbmicos mais desfavoraveis
do que pacientes bem controlados.?'** Os resultados do presente
estudo estao bastante alinhados com trabalhos anteriores e
contribuem ainda mais para o entendimento de como o controle
da varfarina pode impactar tanto nos eventos clinicos quanto nos
custos na pratica brasileira de rotina. A alta qualidade do controle

da anticoagulacdo foi associada a uma menor incidéncia de
sangramentos maiores e menores e a uma economia substancial
dos custos médicos diretos, devido a redugao dos custos
hospitalares e ambulatoriais. Pacientes com controle abaixo
do ideal apresentaram 3,3 vezes mais sangramentos maiores e

custos PMPY 40% mais altos do que pacientes bem controlados.

Apesar do tratamento com anticoagulagdo, os acidentes
vasculares cerebrais ainda ocorrerao como foram observados
neste estudo, tanto isquémicos quanto hemorragicos.
E importante ressaltar que, dentre 10 derrames hemorrégicos
confirmados identificados neste estudo, o valor de RNI prévio
para 7 dos 10 eventos estava dentro da faixa terapéutica de 2
a 3, sendo que os outros 3 apresentaram valores de 3,66, 3,87
e 5,13. Isso é consistente com os achados de uma subandlise
do estudo ARISTOTLE, que mostrou que para cerca de 80%
das hemorragias intracranianas que ocorreram em pacientes
tratados com varfarina, o RNI prévio estava entre 2 e 3.3

Uma pesquisa anterior explorou preditores de TTR baixo,*%%32
sugerindo que pacientes com menor TTR na maioria das
vezes eram mulheres, tinham menos escolaridade e mais
comorbidades, especificamente diabetes, doenga renal cronica,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral anterior.
Com bastante consisténcia neste estudo, pacientes do sexo
feminino e pacientes com mais comorbidades, como doenca
renal cronica e cardiopatia isquémica, também tenderam a
apresentar valores mais baixos de TTR. Além disso, pacientes
com menor TTR tinham menos testes de RNI e um periodo de
monitoramento global mais curto. Os resultados sugerem que é
necessdrio identificar pacientes com labilidade das RNIs e avaliar
mais oportunidades para melhorar seu TTR, como educagao
ou seguimento mais proximo. Caso contrario, outras formas de
anticoagulagao, como a classe de anticoagulante nao-vitamina K,
aprovada mais recentemente, devem ser consideradas. Essa classe
nao requer monitoramento de rotina, possui menos interagoes
medicamento-medicamento e medicamento-alimento do que
a varfarina e demonstrou ser pelo menos tao segura e eficaz
quanto a varfarina bem controlada, além de apresentar menor
taxa de hemorragia intracraniana.’

Limitacoes

Nosso estudo tem varios pontos fortes e limitagoes.
A coorte de pacientes do estudo foi uma das maiores até agora
entre os estudos do mundo real no Brasil. O uso combinado
de solicitagdes e o programa de assisténcia agregaram valor
significativo ao estudo, principalmente ao permitir a andlise
dos valores de RNI, geralmente nao disponiveis nas solicitagoes.
No entanto, dada a sua natureza observacional retrospectiva,
apenas associagbes puderam ser concluidas. Este estudo
observou variagdées do TTR ao longo do tempo e, por isso,
foi vulneravel aos efeitos de medigdes repetidas como uma
intervencao. Nenhuma técnica estatistica avancada foi utilizada
para equilibrar as caracteristicas dos subgrupos de TTR nos
pacientes e, portanto, nenhuma concluséo inferencial sobre
cofatores pdde ser obtida. Nao foi possivel calcular o escore
médio de risco HAS-BLED, pois nem todos os pontos de dados
dos componentes do escore foram capturados no conjunto
de dados (por ex., etilismo). A incidéncia de outros desfechos
como acidente vascular cerebral, mortalidade, descontinuacao
e aderéncia nao foi analisada. Nao foram realizadas andlises
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de sensibilidade em outros limiares especificos de TTR (por
exemplo, 60% ou 70%). A estabilidade da RNI ao longo do
tempo ndo foi avaliada. Somente custos médicos diretos
estavam disponiveis; estes se referiam aos custos de todas
as causas incorridos por cada paciente, desconsiderando o
motivo da utilizagao e, consequentemente, podem ter sido
superestimados. A utilizagdo de recursos de satide e subgrupos
de pacientes nao foram avaliados.

De acordo com as normas brasileiras para cédigos de
procedimento (Apéndice A), a RNI nao possui cédigo
individual, mas estd incluida no cédigo "Teste de coagulagao".
Como nao foi possivel segregar, a medida da RNI foi
considerada como teste de coagulagdo completo, e ndo como
uma porcentagem, para todos os pacientes.

Verificou-se que uma parcela significativa dos pacientes em
uso de varfarina (11%) apresentou escore CHA,DS,-VAS igual a
zero, superior a porcentagem relatada em outros estudos (6,1%).%
A avaliagio do CHA,DS,-VAS_ estd sujeita a documentagao
clinica do histérico dos pacientes, considerando que detalhes
das condigoes pré-existentes podem ter sido subnotificados.

O programa de monitoramento por telefone foi oferecido a
pacientes de uma companhia de seguros de satide especifica
e, quando o contrato de um paciente foi rescindido, o
acompanhamento nao foi possivel.

Finalmente, algumas das limitagoes do estudo séo inerentes
a um desenho de estudo observacional retrospectivo. Isso inclui
possiveis erros de codificagao e dados ausentes, os quais podem
ter introduzido vieses no estudo e afetado o nlimero de pacientes
excluidos, e o fato de os dados avaliados nao terem sido
originalmente coletados para fins de pesquisa clinica.

Conclusoes

Este estudo examinou o perfil dos pacientes, a qualidade
da anticoagulagdo e os desfechos clinicos/econémicos em
pacientes tratados com varfarina para FANV em uma companhia
privada de seguros de satide no Brasil. E representativo de uma
coorte grande e relativamente jovem de pacientes tratados com
varfarina. A qualidade geral do manejo da anti-coagulagao
ficou abaixo do ideal. Os pacientes recebendo varfarina
ficaram dentro da faixa terapéutica por pouco mais da metade
do tempo. Até dois tergos apresentaram controle abaixo do
ideal (TTR < 65%) e isto estava associado a mais eventos
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