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Resumo

Baixas doses de edoxabana e enoxaparina sédica foram
objeto de uma comparagao retrospectiva implementada coma
técnica do escore de propensao a fim de mitigar os efeitos das
diferencas nas caracteristicas clinicas basais de duas coortes e
minimizar o risco de viés.

Posteriormente, usando um modelo de riscos proporcionais
de Cox, avaliou-se a associagao de cada tipo de terapia com
o risco do composto de morte por todas as causas, acidente
vascular cerebral/ataque isquémico transitério, hospitalizagoes
e ocorréncia de sangramentos maiores. Para essa andlise, um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
A terapia com enoxaparina e cirrose hepatica como causadora
de trombocitopenia estiveram associadas ao aumento do
risco do endpoint composto (enoxaparina: hazard ratio (HR):
3,31; IC 95%: 1,54 a 7,13; p = 0,0023; cirrose hepdtica,
HR: 1,04; 95% CI: 1,002 a 1,089; p = 0,0410). Por outro
lado, a terapia com edoxabana mostrou-se significativamente
associada a diminuigao do risco do endpoint composto (HR:
0,071; 95% ClI: 0,013 a 0,373; p = 0,0019). Com base
nessa analise retrospectiva, o edoxaban em doses baixas
seria uma ferramenta farmacolégica segura e eficaz para a
profilaxia de eventos cardioembélicos em pacientes com FA
e trombocitopenia.

Introducgao

Um problema comum é a presencga de fibrilagao atrial
(FA) em pacientes que sofrem de trombocitopenia, o que
obviamente contraindica a administragao de farmacos
anticoagulantes em dose completa.' Além disso, nesses casos,
a implementagdo de um programa de ablagao de FA envolve
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risco nao desprezivel, visto que os trés primeiros meses apds a
ablacao, o chamado “periodo de supressao”, coincide com a
necessidade de administrar, dado o alto risco de recidivas de
FA, ndo apenas antiarritmicos, mas também anticoagulantes
em doses completas.? Em vez disso, a administracao de
heparina fracionada de baixo peso molecular, ou seja,
enoxaparina sédica’ na dose de 4000 Ul por dia, surgiu
como uma opgao viavel. Alternativamente, uma abordagem
terapéutica amplamente praticada foi o antagonista da
vitamina K edoxabana* na dose prefixada de 30 mg por dia.

No presente estudo de coorte retrospectiva, que abrangeu
um periodo mediano de 40 meses (intervalo interquartil: de 36
a 48 meses), 220 pacientes foram incluidos de acordo com um
critério arbitrdrio, ou seja, sem realizar célculos de poténcia
e de tamanho amostral. No total, os pacientes submetidos
a edoxabana foram 90, ao passo que 130 pacientes foram
submetidos a enoxaparina.

Os requisitos para inclusao no estudo retrospectivo foram:
trombocitopenia moderada, definida por uma concentragao
plaquetaria entre 99.000 e 30.000 trombdcitos por mm?; FA
cronica, sujeita a estratégia de controle de taxas; auséncia de
FA paroxistica recém-diagnosticada.

O recrutamento de casos se baseou na constituicao de
grupos homogéneos, de acordo com o método do escore
de propensdo de pareamento (propensity score matching)®
para diminuir o risco de viés resultante das diferengas nas
caracteristicas clinicas basais dos dois grupos. Os pacientes que
estavam tomando heparina nao fracionada foram pareados
com uma dose baixa (30 mg por dia) de edoxabana com
caracteristicas clinicas basais o mais semelhante possivel,
com uma proporgao de 1:1. Aplicamos um modelo de
regressao logistica. Constatou-se que diversas varidveis
estiveram significativamente associadas a probabilidade de
pertencer a um dos grupos, com base na metodologia de
eliminacao backward stepwise (ponto de corte p = 0,05).
As seguintes varidveis foram usadas para calcular o escore de
propensao para cada paciente: idade e nivel de cuidado na
data indice, uso anterior de anticoagulantes, uso de farmacos
antianginosos, uso de insulina, acidente vascular cerebral,
custos de hospitalizacao no periodo basal. Os pacientes foram
pareados na base de 1:1 dentro dos grupos etérios de 5 anos
especificos para o sexo, com base no escore de propensio
com uma diferenga maxima permitida de 0,001.

A andlise estatistica adotada posteriormente foi a
construgao de um modelo de regressao de risco proporcional
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de Cox. Escolheu um endpoint composto que incluiu morte
por todas as causas, acidente vascular cerebral/ataque
isquémico transitério, hospitalizacées e sangramentos
maiores. As varidveis de exposicao levadas em consideragao
foram: terapia com edoxabana de baixa dosagem, terapia
com enoxaparina, hipertensao, didmetro anteroposterior
do atrio esquerdo > 40 mm, fracao de ejegao do ventriculo
esquerdo < 40%, idade > 85 anos, cirrose hepdtica como
causa de trombocitopenia, doenga de Werlhof como causa
de trombocitopenia. Em todas as analises estatisticas, o valor
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Os calculos foram feitos usando o Excel 2016 (versdo 16.0,
Seattle, WA, EUA), além de MedCalc versao 18.6 (Acacialaan
22, 8400 Ostend, Bélgica) e Epi-Info versao 7.1.5.0 para
Windows (Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, Gedrgia— EUA). O aumento do risco de ser afetado
pelo endpoint composto mostrou-se associado a exposicao
a terapia com enoxaparina (hazard ratio (HR): 3,31; 1C 95%:
1,54a7,13; p = 0,0023) e cirrose hepatica como causadora
de trombocitopenia (HR: 1,04; IC 95%: 1,002 a 1,089; p =
0,0410). Até mesmo a hipertensao esteve associada a risco
elevado (HR: 1,104; 1C95%: 1,011 a1,966; p = 0,0477). Por
outro lado, a terapia com edoxabana esteve significativamente
associada a diminuigdo do risco de endpoint primario (HR:
0,071; IC 95%: 0,013 a 0,373; p = 0,0019).

A heparina é uma causa nao desprezivel de
trombocitopenia. Esse fato parece se aplicar também a
heparina fracionada de baixo peso molecular, ou seja,
enoxaparina sédica, a julgar pelos resultados encontrados,
que desaconselham o uso da terapia com enoxaparina
em pacientes com trombocitopenia documentada. Além
disso, a iminente progressao da cirrose hepatica pode
ter contribuido para causar um risco significativamente
maior do endpoint composto. De fato, é provavel que
os sangramentos maiores devidos a ruptura de varizes
gastroesofagicas tenham desempenhado um papel substancial
na determinagdo da inferéncia conclusiva de que o composto
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é desfavoravelmente influenciado pela cirrose hepatica
como variavel de exposigao. Por outro lado, a terapia com
edoxabana em doses baixas em pacientes trombocitopénicos
mostrou-se protetora contra o composto de morte por todas
as causas, acidente vascular cerebral/ataques isquémicos
transitorios, hospitalizagbes e sangramentos maiores. A
principal limitacao do estudo é sua natureza retrospectiva,
que nao permite tirar conclusoes definitivas sobre a
comparagao entre enoxaparina e edoxabana, devido a
possibilidade de confusdo por indicagdo, apesar do fato de
a técnica de escore de propensao de pareamento ter sido
adotada como contramedida. No entanto, com base em
nossa andlise retrospectiva, o edoxabana em doses baixas
seria uma ferramenta farmacoldgica eficaz e segura para a
profilaxia de eventos cardioembélicos em pacientes com FA
e trombocitopenia.
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