UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Score ABC-Bleeding em doentes com Fibrilhacao
Auricular no CHUCB

Sara Pinto Ribeiro Oliveira da Silva

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(ciclo de estudos integrado)

Orientador: Dra Patricia Amantegui
Coorientador: Dr Jorge Martinez

Covilha, abril de 2019



Dedicatoria

A minha familia.



Agradecimentos
Agradeco a minha orientadora, Dra Patricia e co-orientador, Dr Jorge Martinez por toda a
disponibilidade durante a elaboracao desta tese.

Agradeco a minha irma, aos meus pais, a minha avd, ao meu namorado e ao Sunny pelo apoio

incondicional.

Agradeco também a Dra. Célia Nunes pelos conselhos na analise estatistica. Deixo ainda uma
palavra de agradecimento a todos os técnicos, enfermeiros, auxiliares e administrativos que

cooperaram no projeto dos orientadores.

A todos os que contribuiram direta ou indiretamente para ter chegado até aqui.



Resumo

Na pratica clinica, a questao central relativamente a terapéutica com anticoagulantes
orais tem sido como maximizar os seus beneficios, ou seja, prevenir eventos tromboticos, sem
incorrer no aumento dos seus riscos, nomeadamente eventos hemorragicos. Diversas escalas
de risco hemorragico tém sido desenvolvidas no sentido de permitir tomar decisées clinicas
bem fundamentadas. O ABC-Bleeding é um score recente com resultados bastante promissores
e que se destaca por considerar no calculo do risco o Growth differentiation factor 15, uma
citocina que aparenta tornar esta escala mais eficaz. Este estudo analisa as escalas de risco
hemorragico ABC-Bleeding, HAS-BLED e ORBIT e uma escala de risco trombético, o CHA,DS,-
VASc numa populacao com fibrilhacao auricular medicada com anticoagulantes, seguida nas
consultas de coagulacao do servico de Imunohemoterapia do Centro Hospitalar Universitario
da Cova da Beira. A populacao considerada é de 150 doentes, 30 doentes de cada um dos 5
anticoagulantes: apixabano, edoxabano, dabigatrano, rivaroxabano e varfarina. Foram
analisadas as suas caracteristicas clinicas e laboratoriais e destaca-se a existéncia de varios
fatores de risco cardiovasculares e comorbilidades na amostra, o que se reflete nas
pontuacdes nas varias escalas e nos niveis séricos de GDF-15. A probabilidade de evento
hemorragico previsto pelo ABC-Bleeding é em média de 2,63%, e a pontuacao no HAS-BLED de
1,96, no ORBIT de 1,73 e no CHA;DS,-VASc de 4,16. O valor médio de GDF-15 é de 2111,68
ng/l e através do teste de Qui-Quadrado de Pearson verifica-se uma associacdo moderada
deste biomarcador com a idade, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, funcdo renal
(clearance de creatinina e taxa de filtracao glomerular estimada) e hemoglobina bem como
uma associacao relativamente forte com os valores de TnT-hs. Decorridos trés meses desde a
avaliacao inicial foi verificada a ocorréncia ou nao de hemorragia major, para a qual apenas
dois doentes cumpriram os critérios, pelo que nao é possivel concluir sobre a eficacia das
escalas. Nas analises sanguineas realizadas a data da identificacdo do evento, em ambos os
doentes identificou-se funcao renal significativamente alterada o que podera ter aumentado
as concentracdes sanguineas do anticoagulante e portanto justificar a ocorréncia destes

eventos. Este estudo revalida o papel importante do GDF-15 enquanto biomarcador.
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Abstract

In clinical practice, the main question regarding oral anticoagulant therapy has been
how to maximize its benefits, to prevent thrombotic events, without increasing risks,
including bleeding events. Several hemorrhagic risk scores have been developed in order to
make informed clinical decisions. The ABC-Bleeding is a recent score with highly promising
results and stands out by including the Growth differentiation factor 15, a cytokine that
appears to make this scale more effective. This study analyzes the ABC-Bleeding, HAS-BLED
and ORBIT hemorrhagic risk scores and a thrombotic risk score, CHA2DS2-VASc in a population
with atrial fibrillation medicated with anticoagulants, followed in the coagulation
consultations of the Immunohemotherapy service of the Centro Hospitalar Universitario da
Cova da Beira. The study population includes 150 patients, distributed by 5 groups according
to the anticoagulant (apixaban, edoxaban, dabigatran, rivaroxaban and warfarin), each one
with 30 patients. Their clinical and laboratory characteristics were analyzed and it stands out
that there are several cardiovascular risk factors and comorbidities in the study sample,
which is reflected in scores within the various scales and serum levels of GDF-15. The mean
probability of hemorrhagic event predicted by ABC-Bleeding is 2.63%, 1.96 in the HAS-BLED,
1.73 in the ORBIT and 4.16 in the CHA2DS2-VASc scores. The mean value of GDF-15 is 2111.68
ng / | and a moderate association between this cytokine and age, heart failure, diabetes
mellitus, renal function (creatinine clearance and estimated glomerular filtration rate) and
hemoglobina, as well as a relatively strong association with TnT-hs values, are shown by
Pearson's Chi-Square test. Three months after the initial evaluation, the occurrence or not of
major haemorrhage was evaluated, for which only two patients fulfilled the criteria, so it was
not possible to state about the efficacy of the scales. Blood tests performed at the time of
the event identification in both patients demonstrated significantly altered renal function,
which may have increased the anticoagulant blood concentrations and therefore justify the
occurrence of these events. This study revalidates the important role of GDF-15 as a

biomarker.

Keywords

ABC-Bleeding, GDF-15, hemorrhagic risk, Atrial Fibrillation, NOACs



indice

1 Introducao
1.1 Avaliacao de Risco Hemorragico

1.2 Growth Differentiation Factor - 15
1.3 Fibrilhacao Auricular
1.4 Novos Anticoagulantes Orais (Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants - NOACs)

2 Materiais e Métodos
2.1 Desenho do estudo e participantes

2.2 Procedimentos
2.3 Analise estatistica

3 Resultados
4 Discussao
Bibliografia

1
3
5
7
8

10
10

10
13

15
24
28

Vi



Lista de Figuras

Figura 1 Nomograma apresentado por Hijazi et al para calculo do ABC-Bleeding

Figura 2 Frequéncia de resultados HAS-BLED

Figura 3 Frequéncia de resultados ORBIT

Figura 4 Frequéncia de resultados CHA,DS,-VASc

Figura 5 Graficos de dispersao: relacao entre ABC-Bleeding, HAS-BLED, ORBIT e CHA,DS,-
VASc

11
17
17
18

21

vii



Lista de Tabelas

Tabela 1 Parametros integrantes do score ABC-Bleeding

Tabela 2 Calculo do HAS-BLED

Tabela 3 Calculo do ORBIT

Tabela 4 Analise descritiva das variaveis qualitativas

Tabela 5 Analise descritiva das variaveis quantitativas (Idade - anos; Hemoglobina - g/dl;
TFGe - mg/dl/1,73 m?; TnT-hs e GDF-15 - ng/l; ABC-Bleeding - % risco de hemorragia em
um ano)

Tabela 6 Relacao entre os valores de GDF-15 (ng/l) com a idade e antecedentes pessoais
de insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus

Tabela 7 Relacao entre os valores de GDF-15 (ng/l) com anticoagulante utilizado

Tabela 8 Relacao entre os valores de GDF-15 (ng/l) com Clearance de Creatinina
(mg/dl/1,73 m?), TFGe, TnT-hs (ng/ml) e Hemoglobina (g/dl)

Tabela 9 Relacao entre o risco calculado no ABC-Bleeding com o risco hemorragico
calculado através do HAS-BLED e do ORBIT e com o risco trombotico calculado através do
CHA;DS,-VASc

Tabela 10 Caracteristicas dos doentes com hemorragia major

Tabela 11 Caracteristicas dos doentes com hemorragias identificadas mas sem critérios
de hemorragia major

Tabela 12 Comparacao das caracteristicas qualitativas da populacdo em estudo com a
amostra considerada no estudo ARISTOTLE e RE-LY

10

12

12

15

16

19
19

20

21

22

23

25

viii



Lista de Acronimos

AINEs
AIT
ALT
AST
AVC
AVK
CHUCB
CKD-EPI
ClCr

Cr

DM
EAM

FA

FDA
GDF-15
HTA
HTAs
IC

INR
NOAC
NT-proBNP
PCR
TFGe
TGF-8
TGI
Tnl-hs
TnT-hs
UCE

Anti-Inflamatdrios Nao Esterdides

Acidente Isquémico Transitorio

Alanina Transaminase

Aspartato Transaminase

Acidente Vascular Cerebral

Antagonista da Vitamina K

Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Clearance de Creatinina

Creatinina

Diabetes Mellitus

Enfarte Agudo do Miocardio

Fibrilhacao Auricular

Food and Drug Administration

Growth differentiation factor 15
Hipertensao Arterial

Hipertensao Arterial Sistolica

Insuficiéncia Cardiaca

International Normalized Ratio

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant
N terminal pro-brain natriuretic peptide
Proteina C Reativa

Taxa de Filtracao Glomerular estimada
Tissue Growth Factor B

Trato Gastro-Intestinal

Troponin | - high sensitivity

Troponin T - high sensitivity

Unidade de Concentrado Eritrocitario



1 Introducao

A anticoagulacao constitui um dos pilares fundamentais na prevencao dos eventos
tromboembdlicos, os doentes com fibrilhacao auricular sao um grupo de risco importante
onde estas terapéuticas se tém demonstrado eficazes.(1) Durante a uUltima década, foram
desenvolvidas novas moléculas com acdo direta inibindo diferentes fatores da cascata de
coagulacao, o inibidor direto do fator Il ativado (lla), o dabigatrano (Pradaxa®) e inibidores
diretos do fator X ativado (Xa), o apixabano (Eliquis®), edoxabano (Lixiana®) e rivaroxabano
(Xarelto®).

Na pratica clinica, a questao central relativamente a terapéutica com anticoagulantes
orais tem sido como maximizar os seus beneficios, ou seja, prevenir eventos trombodticos, sem
incorrer no aumento dos seus riscos, nomeadamente eventos hemorragicos. A sobreposicao de
fatores de risco hemorragico e trombotico é evidente quando se comparam parametros
considerados nas escalas que avaliam ambos e torna dificil ponderar qual a atitude

terapéutica a adotar.

As primeiras escalas de risco hemorragico surgiram assim na tentativa de objetivar
esta avaliacao e estabelecer orientacdes terapéuticas adaptadas as necessidades particulares
de cada individuo.(2) Varios autores tentaram desenvolver modelos de avaliacdo do risco
hemorragico sendo os cinco com maior relevancia clinica: HEMORR,AGES, ATRIA, HAS-BLED,
ORBIT e mais recentemente o ABC-Bleeding. Devido aos fatores clinicos terem um valor
preditivo apenas moderado na previsdo de riscos hemorragicos foi necessaria a inclusdao de
biomarcadores nestas escalas e, por conseguinte, estudar e identificar biomarcadores que
permitissem estimar o risco hemorragico de forma mais fidedigna e segura. O ABC-Bleeding
destacou-se por considerar pela primeira vez o Growth differentiation factor 15 (GDF-15)
como parametro a ter em conta no calculo final de risco o que, conforme sera desenvolvido
ao longo do trabalho, aparenta tornar esta escala mais eficaz. O desenvolvimento de novos
farmacos, os novos anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NOACs), com um
melhor perfil de seguranca comparativamente aos antagonistas da vitamina K (AVKs) vieram

facilitar o balanco destes riscos.

O objetivo deste estudo foi analisar o desempenho de trés modelos de avaliacao de
risco hemorragico: HAS-BLED, ORBIT e ABC-Bleeding, numa populacdo com fibrilhacao
auricular (FA) sob terapéutica anticoagulante oral com NOACs e AVK, seguida nas consultas de
coagulacdo do servico de Imunohemoterapia do Centro Hospitalar Universitario da Cova da
Beira (CHUCB). Avaliou-se a ocorréncia de eventos hemorragicos e analisou-se as pontuacoes

obtidas nas diferentes escalas de risco. Para além disso, aprofundou-se o papel do GDF-15



enquanto biomarcador de variadas condicoes clinicas com principal destaque no evento

hemorragico, bem como a sua relacdo com fatores de risco cardiovasculares e hemorragicos.



1.1 Avaliacao de Risco Hemorragico

As escalas de risco hemorragico foram sendo desenvolvidas e adaptadas ao longo do
tempo procurando responder as necessidades dos profissionais de salde que quotidianamente
tém de tomar decisbes terapéuticas, ou seja, evoluiram no sentido de se tornarem

progressivamente mais praticas, acessiveis e eficazes.

Na criacao do score HAS-BLED, em 2010, os autores identificaram novos fatores de
risco hemorragico significativos e, integrando-os com fatores ja reconhecidos na literatura,
conceberam esta nova escala.(2) As principais vantagens em relacao aos modelos de avaliacao
previamente existentes, como a HEMORR,AGES, compreendem a sua simplicidade e o facto de
englobar parametros laboratoriais de facil acessibilidade. Os fatores de risco considerados sao
a hipertensao, alteracdo da funcdo renal e hepatica, antecedentes pessoais de AVC,
antecedentes de hemorragia ou predisposicdo hemorragica, INR labil (apenas considerado em
doentes medicados com antagonistas da vitamina K), idade e uso de antiplaquetarios, anti-
inflamatorios nao esterdides (AINEs) ou consumo de alcool. A cada um destes parametros é
atribuido um ponto sendo a pontuacdo maxima, correspondente a maior risco hemorragico,

de nove pontos ou de oito pontos caso se encontre medicado com NOACs.

O estudo de O’ Brien et al, em 2015, sugeriu pela primeira vez o ORBIT como um
score de risco hemorragico.(3) Neste estudo comparou-se o seu desempenho com o HAS-BLED
e o ATRIA em duas populacoes, ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed Treatment
of Atrial Fibrillation) e ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-daily oral direct factor Xa inhibition
compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism trial in atrial
fibrillation), concluindo-se o superior desempenho do ORBIT na previsao de hemorragia major
em doentes com fibrilhacao auricular. Por sua vez, este modelo considera os seguintes fatores
de risco: idade, diminuicdo dos niveis de hemoglobina, hematocrito ou histéria de anemia,
antecedentes pessoais de hemorragia, alteracdo da funcao renal e uso de antiplaquetarios ou
AINEs. A cada um dos parametros atribui-se a pontuacao de um ou dois pontos sendo o
maximo de pontuacao de sete pontos. A superioridade desta escala comparativamente as suas
antecedentes é no entanto controversa, tendo investigacbes posteriores encontrado
resultados discordantes e refutado a sua eficacia na previsao de risco hemorragico em
populacdes de individuos anticoagulados e com fibrilhacdo auricular “reais”.(4) Uma das
justificacoes para o ORBIT ter exibido uma performance inferior é o facto de o HAS-BLED
considerar a qualidade do controlo anticoagulante ao englobar como parametro o INR labil,
pelo que este Ultimo se torna mais eficaz a prever hemorragia em doentes medicados com

antagonistas de vitamina K. (5)



Mais recentemente, em 2016, foi descrito o ABC-bleeding, modelo de avaliacao de
risco hemorragico que tem em consideracao os seguintes parametros: a idade (age-A); trés
biomarcadores (biomarkers-B), hemoglobina, troponina T circulante de alta sensibilidade
(cTnT-hs) e GDF-15 e antecedentes de hemorragia (clinical history-C).(6) O ABC-Bleeding
destacou-se das restantes escalas pelo facto de incluir na sua avaliacao biomarcadores com
poder diferenciador, ou seja, um parametro maioritariamente indicador de risco trombotico,
cTnT-hs, e outro maioritariamente de risco hemorragico, GDF-15.(7) Este novo modelo de
avaliacao de risco hemorragico demonstrou maior acuidade preditiva comparativamente ao
HAS-BLED e ao ORBIT. Esteve-Pastor et al desenvolveram um estudo cujo objetivo era avaliar
o desempenho do ABC-Bleeding comparativamente ao HAS-BLED numa amostra de doentes
“reais” com FA anticoagulados com AVKs. Concluiu-se que o HAS-BLED apresentou melhor
desempenho comparativamente ao ABC-Bleeding na prevencao ndo s6 de hemorragia major
mas também na de eventos hemorragicos gastrointestinais e intracranianos.(8) Contudo, a
considerar-se uma populacao apenas anticoagulada com AVK, é previsivel que o HAS-BLED, ao
englobar no seu calculo a presenca ou auséncia de INR labil e por conseguinte o controlo
hemorragico, seja mais eficaz. Num estudo mais recente, este o score ABC-Bleeding foi
aplicado numa populacao de um ensaio multinacional de doentes com FA anticoagulados com
edoxabano (ENGAGE AF - TIMI 48) e comparado com HAS-BLED, tendo o primeiro demonstrado
um melhor valor preditivo.(9) Foi sugerido pelos autores a inclusao do ABC-Bleeding na
pratica clinica, tendo sido identificados beneficios na gestao dos farmacos anticoagulantes de

forma a otimizar a terapéutica para o paciente.(9)



1.2 Growth Differentiation Factor - 15

O GDF-15, também conhecido como citocina inibidora de macrofagos 1, pertence a
familia dos Transforming growth factor B (TGF-B). Apesar de ser expressa em varios tipos
celulares, a placenta é o Unico tecido a expressar grande quantidade de GDF-15 no seu estado
fisioldgico normal.(10) Os receptores e vias de sinalizacdo desta citocina nao sdo conhecidos
na totalidade, no entanto, reconhece-se que a nivel cancerigeno e cardiovascular,
dependendo do estadio celular, da doenca e do contexto, poderda desempenhar um efeito

adverso patoldgico ou uma funcao protetora celular benéfica.(11)

O GDF-15 inibe a ativacdo de integrinas em diferentes linhagens hematopoiéticas,
nomeadamente plaquetas, neutrdfilos, mondcitos e linfocitos. Em relacdo aos neutrofilos, o
GDF-15 atua como inibidor do seu recrutamento, impedindo a sua adesao ao endotélio e a
migracao transendotelial para os tecidos ao contrariar a ativacao conformacional da integrina
a B, induzida por quimiocinas.(12) Acresce ainda ao efeito imunossupressor inibir a
proliferacao de células mononucleares periféricas.(10) A descoberta da inibicdo da integrina
B, a nivel da linhagem leucocitaria despoletou o interesse pelo estudo da sua potencialidade a
nivel das integrinas plaquetarias.(12) A nivel plaquetario demonstrou-se que esta citocina
inibe a ativacao das integrinas B; e B3, intervenientes importantes na reparacao de vasos
sanguineos, adesao e agregacao plaquetaria e prevencao de eventos hemorragicos.(12) Existe
contudo uma inibicdo parcial devido ao facto do GDF-15 apenas inibir a ativacao da integrina
através da via de Ras-related protein 1 (Rap1), uma GTPase, sem interferir com a via
independente de Rap1, desta forma, a presenca de GDF-15 previne a agregacao plaquetaria

em condicoes patoldgicas sem induzir espontaneamente hemorragias.(12)

A elevacao dos valores séricos de GDF-15 esta relacionada com o stress oxidativo e a
isquemia celular (11), bem como com a idade, pelo que constitui um marcador importante de
morbilidade e mortalidade em diversas patologias cardiovasculares, hematoldgicas,
endocrinometabélicas, reumatologicas e ainda neoplasicas. A sua presenca na placenta e
membranas fetais sugere também um papel na interface materno-fetal nomeadamente

através da inibicdo da producao de citocinas pro-inflamatorias. (10)

A nivel cardiovascular, os niveis séricos de GDF-15 tém um valor prognostico
independente de outras variaveis clinicas e biologicas. Este biomarcador esta relacionado com
fatores de risco cardiovasculares como idade, género masculino, tabagismo, diabetes mellitus
(DM), eventos isquémicos prévios bem como marcadores bioquimicos de disfuncao ventricular
esquerda (NT-proBNP), taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe) e ainda proteina C
reativa (PCR). No entanto, estes apenas explicam 36 a 39% da variabilidade dos niveis de GDF-

15, pelo que se conclui que este podera ter um valor adicional muito importante.(13) Uma



elevacdao da concentracdo sérica desta citocina correlaciona-se com pior prognostico na
insuficiéncia cardiaca (IC) congestiva, no enfarte agudo de miocardio (EAM), trombose
pulmonar aguda e hipertensao arterial pulmonar idiopatica. (10) Os valores de GDF-15 obtidos
em doentes hipertensos sao significativamente superiores ao dos individuos saudaveis e
verifica-se uma correlacdo com a espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo, septo
interventricular e volume ventricular esquerdo possibilitando diferenciar miocardiopatia
hipertrofica de hipertrofia ventricular esquerda hipertensiva.(14) Desta forma, também
enquanto biomarcador desta patologia podera auxiliar nas decisdes de estratégias
terapéuticas. Existem estudos que evidenciam relacdo entre lesdes aterosclerdticas e o
aumento dos niveis de GDF-15 e relacao inversa com cardiomiocitos saudaveis, no entanto, ha

conclusdes contraditorias. (10)

Os niveis séricos de GD-15 sdo considerados preditores da deterioracdo da funcao
renal estando niveis elevados associados a doenca renal croénica (DRC) e a um declinio abrupto
da funcao renal. Nao obstante se ter colocado a possibilidade desta relacdo ser devido a
diminuicdo da clearance renal, a hipotese mais provavel parece ser o aumento da sua sintese
na doenca renal.(14) Considerando lesao renal aguda secundaria a intervencoes
cardiovasculares, este biomarcador é inclusive um preditor mais eficaz do que a TFGe.(15) A
relacdo dos niveis de GDF-15 com a TFGe e com a microalbuminUria torna-o também (til no

diagnostico e avaliacdo bem como fator prognostico na nefropatia diabética. (14)

Este biomarcador destaca-se ainda por apresentar um valor independente muito
significativo na previsao do risco hemorragico apos sindromes coronarios agudos mas tal ja
nao se verifica com o risco trombotico.(6) No estudo PLATO demonstra-se que também em
doentes com FA e anticoagulados, o GDF-15 é um fator de risco independente para
hemorragia major, conclusées que o revestem de uma particular importancia na ponderacéao
de riscos hemorragicos e tromboticos no inicio de terapéutica anticoagulante.(11) O
desempenho desta citocina foi ainda explorado no estudo ARISTOTLE, um ensaio clinico de
fase lll cuja populacdo em estudo foram individuos com FA medicados com apixabano vs
varfarina e foi validado pelo estudo RE-LY, também um ensaio de fase clinica Ill em doentes
com FA medicados com dabigatrano vs varfarina.(16) Desta forma, compreende-se o potencial
papel importante que esta citocina podera desempenhar enquanto biomarcador no calculo do

risco hemorragico de doentes sob terapéutica anticoagulante.



1.3 Fibrilhacdo Auricular

A fibrilhacao auricular (FA) é a arritmia crénica mais prevalente estimando-se que em
Portugal atinga 2,5% da populacdo de idade igual ou superior a quarenta anos.(17) Esta
patologia constitui um dos mais importantes fatores de risco de eventos tromboembdlicos. Os
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no aumento do risco trombético na FA podem-se
subdividir em trés principais componentes: alteracoes do fluxo sanguineo, com evidéncia de
estase na auricula esquerda; alteracdes do endocardio, com progressiva dilatacao auricular; e
alteracbes dos componentes sanguineos com ativacdo plaquetaria e um estado de

hipercoagulabilidade. (1)

A terapéutica da FA passa nao sO pelo controlo da doenca mas também pela
prevencao de complicacdes associadas. No ambito desta tese importa destacar o papel da
profilaxia trombdtica. A varfarina tem uma eficacia comprovada na reducdo do risco
tromboembolico associado a FA, no entanto, existem atualmente alternativas mais eficazes,
seguras e praticas, os NOACs, tema a ser abordado na secdo seguinte.(17) A decisdo da
instituicdo de terapéutica com anticoagulantes orais esta dependente dos fatores de risco
tromboticos que o doente apresenta. A estratificacdo deste risco € um parametro crucial na
avaliacdo do doente e um importante indicador da qualidade dos cuidados de saude
prestados.(17) O CHA,DS,-VASc é uma escala amplamente utilizada e desenvolvida tendo em
conta diversos fatores identificados como propiciadores de eventos tromboembdlicos,
atribuindo-lhes uma pontuacdo de um ou dois pontos sendo o resultado maximo de nove
pontos. Os fatores de risco considerados sdo: insuficiéncia cardiaca congestiva/disfuncéao
ventricular esquerda (C - Congestive heart failure); hipertensao arterial (H); idade superior a
setenta e cinco anos (A - Age); diabetes mellitus (D); acidente vascular cerebral (AVC),
acidente isquémico transitorio (AIT), tromboembolismo (S - Stroke); doenca vascular (V -
Vascular disease); idade entre sessenta e cinco e setenta e quatro anos (A - Age) e sexo
feminino (S). A cada um destes é atribuido um ponto sendo que aos parametros de idade
superior ou igual a setenta e cinco anos e antecedentes pessoais de AVC ou AIT, caso
presentes, devem ser atribuidos dois pontos. A soma total de pontos traduz-se nas categorias
de risco sendo que considera-se risco baixo quando o total é de zero pontos, intermédio
quando é de um ponto e elevado quando superior ou igual a dois pontos. As guidelines
internacionais recomendam que se pondere iniciar anticoagulante oral quando a pontuacao

final obtida no CHA,DS,-VASc é igual a um e que se inicie quando é igual ou superior a dois. (1)

Sabe-se atualmente que pacientes com FA nao valvular com CHA,DS,-VASc igual ou
superior a cinco pontos tem uma maior suscetibilidade ndo s6 a ocorréncia de eventos

trombodticos mas também de eventos hemorragicos. (18)



1.4 Novos Anticoagulantes Orais (Non-vitamin K antagonist oral

anticoagulants - NOACs)

Tradicionalmente, na prevencao do risco tromboembélico na FA, a varfarina, um
antagonista da vitamina K, era o anticoagulante oral de eleicdo. Esta classe farmacoldgica
tem uma farmacocinética de grande variabilidade interindividual, com numerosas interacoes
medicamentosas e alimentares bem como uma estreita janela terapéutica o que justifica a
necessidade de uma monitorizacdo regular a longo prazo do seu efeito através do
International Normalized Ratio (INR).(19) O seu inicio de acdo ndao é imediato e sao

necessarios alguns dias apos a sua descontinuacao para que o INR retorne o valor normal.

Na dltima década, surgiram os inibidores diretos do fator Il ativado (trombina), como
o dabigatrano e os inibidores diretos do fator X ativado (Xa), o rivaroxabano, o apixabano e o
edoxabano, também conhecidos como novos anticoagulantes orais ou anticoagulantes orais
nao antagonistas da vitamina K (NOACs). Varios estudos tém vindo a concluir que os NOACs
comparativamente a varfarina sdo uma alternativa terapéutica igualmente ou ainda mais
eficazes na prevencao de eventos tromboembdlicos.(20) Os inibidores diretos da trombina
reduzem ainda a inflamacao na placa ateroesclerética, desempenhando uma funcao sinérgica
na prevencao de eventos tromboembolicos.(20) As suas principais indicacoes terapéuticas sao
prevencao e tratamento de trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar,
profilaxia em cirurgias de proteses total do joelho ou da anca e ainda prevencao de eventos
aterotromboticos em doentes com fibrilacao auricular ndo valvular. O rivaroxabano tem ainda
papel na prevencao secundaria de sindrome coronario agudo na dose de 2,5 mg duas vezes
por dia.(21) Os NOACs sao contraindicados em condicdes predisponentes a situacoes
hemorragicas como por exemplo doenca hepatica com coagulopatia mas também na

hemorragia clinicamente significativa ou outras situacdes de hipersensibilidade.(21)

Considerando os riscos hemorragicos associados a terapéutica anticoagulante oral, os
NOACs tém demonstrado um melhor perfil de seguranca, principalmente uma reducédo
significativa do risco de hemorragia intracraniana por mecanismos ainda nao muito bem
esclarecidos.(20) Para além disso, dao resposta a algumas das dificuldades levantadas na
utilizacdo dos AVK pois tém menos interacdes farmacologicas e alimentares, uma maior janela
terapéutica e por conseguinte efeitos anticoagulantes mais previsiveis, tornando
desnecessaria a monitorizacdo laboratorial regular.(21) A sua utilizacdo também é mais
conveniente devido ao facto da sua farmacocinética e farmacodinamica permitirem a
administracdo de uma dose fixa, apenas com necessidade de ajuste a funcdo renal ou
hepatica.(17) Contudo, a auséncia de avaliacdo regular do efeito anticoagulante impede
verificar se os niveis de farmaco se encontram dentro do limite terapéutico pretendido,

exigindo portanto uma boa adesédo terapéutica.(20) Esta classe farmacoldgica tem um encargo



econdémico mais significativo comparativamente a varfarina, facto que pode comprometer a
adesao e levar alguns doentes a optar pelos classicos antagonistas de vitamina K.(20) Um dos
efeitos adversos mais relevantes dos NOACs comparativamente a varfarina sao as hemorragias
gastrointestinais, pelo que a prescricao a doentes com antecedentes pessoais ou fatores de
risco para a mesma requere uma particular atencao. (20) Até a aprovacao das novas moléculas
com efeito neutralizador dos NOACs, os AVKs tinham a vantagem da existéncia da vitamina K
como antidoto para reversao do efeito anticoagulante. O idarucizumab demonstrou reverter
de forma rapida, duradoura e segura o efeito do inibidor direto da trombina (22), pelo que,
em 2015, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e um més mais tarde pela
European Medicine Agency, como antidoto para o dabigatrano.(23) Por sua vez, o andexanet
alfa demonstrou controlar com seguranca eventos hemorragicos agudos e reverter os efeitos
anticoagulantes dos inibidores diretos do factor Xa, o apixabano e o rivaroxabano, contudo, o
mesmo nao se verificou para outros inibidores do factor Xa.(24) Este farmaco foi aprovado
pela FDA em Maio de 2018 nédo sendo ainda utilizado a escala global.(23) O ciraparantag esta

numa fase precoce de estudo enquanto potencial antidoto universal.(23)



2 Materiais e Métodos

2.1 Desenho do estudo e participantes

Este é um estudo retrospectivo que envolve 120 pacientes com FA medicados com
NOACs e 30 com varfarina que sao acompanhados nas consultas de coagulacao do servico de
Imunohemoterapia do CHUCB. No estudo sao considerados no total 150 doentes, 30 doentes
de cada um dos 5 anticoagulantes: apixabano, edoxabano, dabigatrano, rivaroxabano e
varfarina. Os doentes foram selecionados por ordem consecutiva das consultas desde o dia
dez de outubro de 2018, tendo sido selecionados os primeiros 30 doentes de cada um dos

farmacos.

2.2 Procedimentos

Os antecedentes pessoais e dados clinicos de relevancia para o estudo foram obtidos
através da consulta da informacao constante no S Clinico®, quer codificada como diagndstico
quer descrita no processo clinico dos doentes. Alguns dos dados clinicos e os parametros
bioquimicos foram recolhidos pela Dra. Patricia Amantegui e pelo Dr. Jorge Martinez no
ambito do projeto “Score ABC em doentes com fibrilhacdo auricular em Portugal”. Estes

dados foram-me cedidos com caracter anénimo.

Relativamente ao calculo do ABC-Bleeding utilizou-se a idade e valores bioquimicos
(hemoglobina, TnT-hs e GDF-15) que foram obtidos através do estudo desenvolvido pelos
orientadores. A existéncia ou ndo de hemorragia prévia considerou ndo so os dados obtidos
através deste mesmo estudo mas também o constante do processo clinico informatizado,
prevalecendo a informacao mais atualizada. O calculo do score de ABC-Bleeding foi realizado

com recurso a calculadora disponibilizada online pelo Uppsala Clinical Research Center.(6)

Tabela 1 Parametros integrantes do score ABC-Bleeding
ABC-Bleeding

Hemorragia prévia
Idade

TnT-hs

GDF 15

Hemoglobina
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Figura 1 Nomograma apresentado por Hijazi et al para calculo do ABC-Bleeding

No calculo do HAS-BLED (2), foram obtidos através do estudo acima referido, os
parametros bioquimicos relativos a funcao renal e hepatica. A funcao renal considerou-se
alterada quando a creatinina (Cr) sérica tinha valor superior a 2,26 mg/dl ou quando existiam
antecedentes pessoais de dialise ou transplante renal. Por sua vez, a funcdo hepatica
considerou-se alterada se existiam documentados antecedentes de cirrose ou valores de
bilirrubina superiores ao dobro do normal com valores de AST (Aspartato Transaminase)/ALT
(Alanina Transaminase)/Fosfatase Alcalina do triplo do normal. Utilizaram-se também os
dados do estudo referentes a hipertensdo descontrolada, utilizacdo de antiplaquetarios ou
AINEs e aos habitos etilicos, sendo que se considerava positivo o consumo superior a oito
unidades semanais de alcool. Relativamente aos antecedentes pessoais de AVC considerou-se
0 constante no processo clinico informatizado e a classificacdo em INR labil baseou-se na
verificacdo de valores dentro dos limites terapéuticos em menos de 60% avaliacdes registadas.
A classificacdo do risco hemorragico tem em conta a percentagem desse mesmo risco por
paciente-anos, desta forma, foram considerados de risco baixo os doentes com HAS-BLED 0-1
(1,1%), de risco intermédio os doentes com HAS-BLED 2 (1,9%) e por fim de risco elevado
quando HAS-BLED > 3 (4,9%).
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Tabela 2 Calculo do HAS-BLED

HAS-BLED

Hipertensao descontrolada 1
Anormal funcao renal, dialise ou transplante renal 10u?2
Anormal funcao hepatica

Histéria de AVC 1
Historia de hemorragia ou predisposicao hemorragica 1
INR labil 1
Idade > 65 anos 1
Drogas (agentes antiplaquetarios ou AINEs) ou alcool 1 0u 2
Pontuacao maxima 9

Hipertensao descontrolada se tensao arterial sistolica > 160 mmHg; Anormal funcao renal se creatinina
sérica > 200 pml/l ou > 2,26 mg/dl; Anormal funcdo hepatica se doenca cirrética ou bilirrubina > 2
vezes normal com AST/ALT/AP > 3 vezes normal; INR labil se tempo dentro dos limites terapéuticos <
60%; Consumo de alcool se > 8 unidades semanais.

No calculo do ORBIT (3), por sua vez, considerou-se positiva a diminuicdo da
hemoglobina quando inferior a 13 g/dl no género masculino e inferior a 12 g/dl no género
feminino ou de hematocrito quando inferior a 40% e 36% respetivamente. Considerou-se
existir insuficiéncia renal quando a TFGe inferior a 60 mg/dl/1,73 m?. A TFGe foi calculada
através da CKD-EPI creatinine equation disponibilizada na plataforma online da National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. O peso dos doentes foi obtido
através dos dados registados no Gota®, sendo que apenas estavam disponiveis os dados de
126 individuos. Por conseguinte, calculou-se a clearance de creatinina (CICr) apenas desses
126 doentes utilizando a formula de Cockcroft-Gault. A pontuacdo de ORBIT foi considerada
de baixo risco quando compreendida entre 0 e 2, de risco intermédio quando igual a 3 ou de

risco elevado quando igual ou superior a 4.

Tabela 3 Calculo do ORBIT

ORBIT
Idade = 75 anos 1
Diminuicdo da hemoglobina, hematdcrito ou histéria de anemia 2
Historia de hemorragia 2
Insuficiéncia renal 1
Tratamento com antiplaquetarios ou AINEs 1
Pontuacao maxima 7

Diminuicdo da hemoglobina se <13 mg/dl no género masculino ou <12 mg/dl no género feminino;
Diminuicao do hematocrito se <40% no género masculino e <36% no género feminino; Insuficiéncia renal
se TFGe < 60 mg/dl/1,73 m?;
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Por fim, no CHA,DS,-VASc (25), obtiveram-se através do S Clinico® antecedentes
pessoais de insuficiéncia cardiaca, AIT, tromboembolismo (tromboembolismo pulmonar -TEP -
ou trombose venosa profunda - TVP), hipertensao arterial (HTA) e diabetes mellitus (DM).
Sempre que se encontram informacdes discordantes em diferentes registos prevaleceu a
informacao mais atualizada ou mais fidedigna sendo cada caso decidido individualmente.
Considerou-se uma pontuacao moderada/alta quando CHA;DS,-VASc foi igual ou superior a 2 e

baixa quando inferior a 2.

A recolha de componentes bioldgicos no estudo “Score ABC em doentes com fibrilacao
auricular em Portugal” foi obtida por puncao venosa, a amostra colhida em tubos de soro que
seguiram o procedimento de retracdo do coagulo vinte a trinta minutos e centrifugacio
posterior a 3500 rotacées/minuto durante quinze minutos. O soro foi congelado e armazenado
a -80°C até analise. Todas as amostras foram processadas no laboratorio do CHUCB. As
concentracbes séricas de GDF-15 e de TnT-hs foram analisadas através do método de
sandwich (estreptavidina e rutenium) por imuno-eletroquimioluminiscéncia (Elecsys ® Cobas
e411, Roche Diagnostics). Os limites de detecao de GDF-15 sao 400-20.000 ng/l e de TnT-hs
sao de 3-10.000 ng/l. Duas das 150 amostras analisadas tinham quantidade insuficiente para
serem analisadas pelo que apenas se tém valores séricos destes biomarcadores de 148
doentes. Os restantes parametros bioquimicos foram obtidos pelo método habitualmente
praticado no laboratério do CHUCB. Todas as analises foram realizadas de acordo com as

indicacoes do manufaturante.

0 intervalo de tempo considerado para reavaliar a ocorréncia de hemorragia major foi
de trés meses. A existéncia ou ndo de hemorragia foi avaliada através de consulta de eventos
hemorragicos que estivessem registados no S Clinico® em episodio de urgéncias ou
internamento. Considerou-se como hemorragia major a definicao da International Society of
Thrombosis and Haemostasis para doentes nao cirlrgicos: (a) hemorragia fatal e/ou (b)
hemorragia sintomatica em qualquer local anatomico critico (intracraniana, intraespinhal,
intraocular, retroperitoneal, intrarticular, pericardica ou intramuscular com sindrome
compartimental) e/ou (c) hemorragia causando queda no valor de hemoglobina > 2g/dl ou

transfusdo de > 2 unidades de sangue total ou de unidades de concentrado eritrocitario (UCE).

2.3 Analise estatistica

A analise estatistica foi desenvolvida de forma a identificar a relacdo dos valores de
GDF-15 séricos com os antecedentes pessoais e restantes valores bioquimicos da populacao
bem como de forma a comparar as trés escalas de risco hemorragico, ABC-Bleeding, ORBIT e
HAS-BLED.
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Inicialmente procedeu-se a uma analise descritiva dos dados clinicos e laboratoriais
em analise para melhor compreensao e caracterizacdo da populacao considerada no estudo.
Utilizou-se o teste de Qui-Quadrado de Pearson e o V de Kramer, segundo Rea et al, no
sentido de avaliar o grau de associacao de variaveis de interesse com o biomarcador GDF-15.
Em estudos ja realizados sobre o progndstico na doenca cardiovascular, os valores de cut-off
mais frequentemente utilizados na estratificacao em subgrupos consoante os valores de GDF-
15 foram <1200 ng/l, correspondendo ao percentil 90 de individuos saudaveis (16), 1200-1800
ng/l, >1800 ng/l, pelo que se optou por utiliza-los neste trabalho.(26) Na comparacdo deste
biomarcador com variaveis quantitativas realizou-se distribuicdo por quartis da populacdo em
analise.

Devido ao facto de apenas terem ocorrido hemorragias major numa percentagem
pouco significativa da populacao em analise e no sentido de melhor compreender e identificar

as caracteristicas dos individuos com ocorréncias, procedeu-se a uma analise descritiva.

No processamento dos dados utilizou-se o software SPSS 25®.
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3 Resultados

No total foram incluidos no estudo 150 pacientes dos quais 81 (54,0%) eram do género
masculino e 69 (46,0%) do género feminino. A idade média da populacdao em analise foi de 75
anos, com desvio de 8,58 anos, idade minima de 48 anos e maxima de 94 anos. A distribuicao
de géneros por cada um dos farmacos foi semelhante: dos doentes medicados com
edoxabano, dabigatrano e varfarina 50% eram do género masculino e 50% do feminino, dos
medicados com apixabano dois tercos eram do género masculino e um terco eram do feminino

e com rivaroxabano 53,3% eram do género masculino e 46,67% do género feminino.

Apresentam-se nas tabelas 4 e 5 a analise descritiva das variaveis qualitativas e
quantitativas consideradas no estudo. As variaveis qualitativas sdo apresentadas em nimero
absoluto e percentagem e as variaveis quantitativas sdao apresentadas com uma

caracterizacao da média, desvio padrao, quartis, valor minimo e valor maximo.

Tabela 4 Analise descritiva das variaveis qualitativas

Variaveis n(%)
i Feminino 69 (46,0)
Género

Masculino 81 (54,0)

Hemorragia 15(10,0)
AVC 31 (20,7)
DM 49 (32,7)
EAM 7 (11,3)

Antecedentes pessoais

HTA 124 (82,7)
IC 8 (38,7)

TEP 3(2,0)

TVP 2 (1,3)
Hipertensao arterial descontrolada 15 (10,0)
Habitos etilicos (consumos superiores a 8 unidades semanais) 53 (35,3)
Utilizacao de antiplaquetarios ou AINEs 22 (14,7)

15



Tabela 5 Analise descritiva das variaveis quantitativas

Quartis
Variaveis MédiazDesvio padrao Minimo Maximo
25% 50% 75%

Idade 75,32+8,58 70,00 77,00 81,25 48,00 94,00
Hemoglobina 13,77+1,62 12,70 13,70 14,80 7,30 18,00
Hematacrito 41,05+4,55 38,00 40,70 43,93 22,50 53,10

Cr 1,07+0,26 0,86 1,05 1,23 0,63 1,92

CICr 61,12+22,16 44,29 56,17 76,23 24,91 126,57

TFGe 63,55+16,84 50,00 64,00 77,50 28,00 99,00

TnT-hs 15,17+10,06 9,00 12,00 19,00 4,00 64,00

GDF-15 2111,68+1614,11 1098,25 1615,00 2609,50 525,60 10426,00

ABC-

2,63+1,76 1,46 2,21 3,38 0,52 12,16
Bleeding

Idade - anos; Hemoglobina - g/dl; TFGe - mg/dl/1,73 m2; TnT-hs e GDF-15 - ng/l; ABC-Bleeding - % risco
de hemorragia em um ano

Destaca-se a elevada prevaléncia de comorbilidades na amostra nomeadamente de
HTA (124 doentes (82,7%)), insuficiéncia cardiaca (58 doentes (38,7%)) e ainda diabetes
mellitus (49 doentes (32,7%)). Relativamente a funcao renal, 59 (39,3%) doentes tém TFGe
inferior a 60 mg/dl/1,73 mZ2, sendo que um desses individuos (0,67%) apresentou valor inferior
a 30 mg/dl/1,73 mZ?. Dos restantes, 85 (56,4%) apresentam uma TFGe compreendida entre os
60 e os 89 mg/dl/1,73 m? com apenas 6 (4%) com uma taxa superior a 90 mg/dl/1,73 m?2,
Analisando a tabela 5 consegue ainda concluir-se que o valor médio de GDF-15 é de 2111,68
ng/l com desvio de 1614,11 e com valor minimo de 525,6 ng/l e maximo de 10426 ng/l.
Subdividindo os doentes nas faixas supracitadas de acordo com os valores de GDF-15, sabe-se
que 50 (33,8%) tém valores inferiores a 1200 ng/l, 37 (25%) tém valores compreendidos entre

1200 e 1800 ng/l e por fim, que 61 (41,2%) tém valores superiores a 1800 ng/l.

A probabilidade de evento hemorragico prevista pela escala de risco hemorragico
ABC-Bleeding é em média de 2,63%, sendo que o risco maximo calculado é de 12,16% e o
minimo 0,52%. Estes valores sdao bastante semelhantes aos encontrados em populacoes
incluidas em estudos similares, onde a mediana de ABC-Bleeding foi de 2,5-3% risco anual.(8)
Apresentam-se sob o formato de graficos de barra a frequéncia de valores obtidos em cada
um dos scores calculados (figuras 2 a 4). A média dos valores de HAS-BLED neste estudo é de
1,96, de ORBIT é 1,73 e CHA,DS,-VASc é de 4,16. Pode-se observar que o HAS-BLED evidencia
que 36% das pessoas tém risco hemorragico baixo, 38% risco moderado e 26% elevado, com
uma probabilidade de hemorragia major respetivamente de 1,1%, 1,9% e 4,9% por ano. Por
sua vez, na populacdo em analise através do score ORBIT 73.33% tém risco baixo, 12.67% risco
intermédio e 14,01% tém pontuacdo igual ou superior a quatro, ou seja, risco elevado. Da
pontuacao obtida no CHA,DS,-VASc, 94% dos pacientes enquadram-se na classificacao de risco

moderado/alto, sendo que a mais prevalente na populacdo em analise foi de trés pontos.
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Figura 2 Frequéncia de resultados HAS-BLED
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Figura 3 Frequéncia de resultados ORBIT
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CHA2DS2-VASc

Figura 4 Frequéncia de resultados CHA2DS2-VASc

Apresenta-se de seguida a relacao entre o GDF-15, utilizando a estratificacao acima
referida (<1200 ng/l, 1200-1800 ng/l e >1800 ng/l), com outras variaveis de interesse através

do teste de Qui-Quadrado de Pearson.

Na tabela 6 comparam-se os valores de GDF-15 obtidos com os quartis da idade em
anos da populacdo em analise. Verifica-se que existe uma relacdo entre a idade e este
biomarcador (p<0,05) e uma associacdo moderada (V=0,336). Consegue-se observar que dois
tercos dos doentes acima dos 81,25 anos tem valores superiores a 1800 ng/l enquanto a vasta
maioria (62,5%) dos doentes de idade inferior a 70 anos tém valores inferiores a 1200 ng/l.
Através da analise desta mesma tabela, conclui-se também que existe uma relacao
significativa entre os valores de GDF-15 e insuficiéncia cardiaca (p<0,05). Verifica-se ainda
que o grau de associacdo entre as mesmas € moderado (V=0,291). Neste caso, consegue-se
observar que a maioria (58,6%) dos pacientes com insuficiéncia cardiaca tém valores
superiores a 1800 ng/l, o contrario se verifica com os pacientes sem insuficiéncia cardiaca em
que 42,2% tém valores inferiores a 1200 ng/l. Esta relacdo também se verifica nos doentes

com diabetes mellitus (p<0,05), com uma associacao moderada (V=0,212).
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Tabela 6 Relacao entre os valores de GDF-15 (ng/l) com a idade e antecedentes pessoais de insuficiéncia
cardiaca e diabetes mellitus
Valores de GDF-15

p-value V de Cramer
<1200 1200-1800 >1800
>81,25 0 (O%) 12 (33,3%) 24 (66,7%)
77-81,25 5 (38,5%) 7 (17,9%) 17 (43,6%)
Idade <0,001 0,336
70-76 5 (36,6%) 3 (31,7%) 13 (31,7%)
<70 0 (62,5%) 5 (15,6%) 7 (21,9%)
Sim 2 (20,7%) 2 (20,7%) 34 (58,6%)
IC 0,002 0,291
Nao 8 (42,2%) 25 (27,8%) 7 (30%)
Sim 2 (25%) 9 (18,8%) 27 (56,3%)
DM 0,037 0,212
Nao 8 (38%) 28 (28%) 4 (34%)

Nesta populacdo nado se verifica relacdo entre os valores de GDF-15 e género ou
funcao hepatica bem como com antecedentes pessoais de AVC, EAM e HTA. Para além disso,
através da andlise da tabela 7 verifica-se que nao existe uma associacdo significativa entre os
valores de GDF-15 e anticoagulante utilizado por cada doente (p>0,05). Nao obstante, pode
observar-se que 58,62% dos doentes medicados com dabigatrano tém valores de GDF-15

superiores a 1800 ng/L.

Tabela 7 Relacao entre os valores de GDF-15 (ng/l) com anticoagulante utilizado

Valores de GDF-15 V de
p-value
<1200 1200-1800 >1800 Cramer

Apixabano 9 (30%) 10 (33,3%) 1 (36,7%)
Edoxabano 11 (36,7%) 9 (30%) 0 (33,3%)

Anticoagulante  Dabigatrano 7 (24,1%) 5(17,2%) 17 (58,6%) 0,61 0,15
Rivaroxabano 12 (40%) 7 (23,3%) 1 (36,7%)
Varfarina 11 (37,9%) 6 (20,7%) 2 (41,4%)

Os valores desta citocina sao ainda comparados com os quartis para esta populagao de
outros parametros laboratoriais, nomeadamente parametros de funcao renal (CICr e TFGe),
TnT-hs e hemoglobina. Conforme se evidencia na tabela 8, existe uma relacao (p<0,05) e
associacao moderada (V=0,285 e V=0,382) entre os valores de GDF-15 e clearance de
creatinina e TFGe, respetivamente. De forma semelhante, os valores de TnT-hs apresentam
relacao com os de GDF-15 (p<0,05) e uma associacao relativamente forte (V=0,431). Sabe-se
também que dos 83 doentes (56,08%) que apresentam valores de TFGe compreendidos entre
0s 60 e os 89 mg/dl/1,73 m?, 39 (46,98%) tém GDF-15 inferior a 1200 ng/l. Contudo, 5 (83,3%)
dos doentes que tém TFGe superior a 90 mg/dl/1,73 m? tém GDF-15 inferior a 1200 ng/l e 38
(64,4%) dos que tém valores inferiores a 60 mg/dl/1,73 m? tém GDF-15 superior a 1800 ng/l.
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Acresce ainda uma relacao com os valores de hemoglobina (p<0,05), de associacao moderada
(vV=0,214). 0

Tabela 8 Relacdo entre os valores de GDF-15 (ng/l) com Clearance de Creatinina (mg/dl/1,73 m?),
TFGe, TnT-hs (ng/l) e Hemoglobina (g/dl).

Valores de GDF-15 V de
p-value
<1200 1200-1800 >1800 Cramer
> 76,23 17 (56,7%) 7 (23,3%) 6 (20%)
56,18 - 76,23 10 (32,3%) 10 (32,3%) 11 (35,5%)
CICr 0,002 0,285
44,29-56,17 8 (25%) 6 (18,8%) 18 (56,3%)
< 44,29 3 (9,7%) 10 (32,3%) 18 (58,1%)
>77,50 22 (61,1%) 8 (22,2%) 6 (16,7%)
64,00-77,50 19 (48,7%) 10 (25,6%) 10 (25,6%)
TFGe <0,001 0,382
50,00-63,99 8 (21,6%) 12 (32,4%) 17 (45,9%)
<50,00 1(2,8%) 7 (19,4%) 28 (77,8%)
<9,00 27 (77,1%) 5 (14,3%) 3 (8,6%)
9,00-11,90 11 (32,4%) 11 (32,4%) 12 (35,3%)
TnT-hs <0,001 0,431
12,00-19,00 10 (20,4%) 17 (34,7%) 22 (44,9%)
>19,00 2 (6,7%) 4 (13,3%) 24 (80%)
>14,80 17 (47,2%) 10 (27,8%) 9 (25%)
13,70-14,80 15 (36,6%) 11 (26,8%) 15 (36,6%)
Hemoglobina 0,035 0,214
12,70-13,60 11 (28,2%) 12 (30,8%) 16 (41%)
<12,70 7 (21,9%) 4 (12,5%) 21 (65,6%)

Na tabela 9 pode-se verificar as relacdes entre o risco calculado no score ABC-
Bleeding com as restantes escalas de risco hemorragico (HAS-BLED e ORBIT) e trombotico
(CHA,DS,-VASc). Verifica-se em todas uma relacao entre o risco alto no ABC-Bleeding com
todos os riscos mais elevados de cada uma das escalas em analise (p<0,05). Entre este e os
dois scores de risco hemorragico a associacdo é moderada (V=0,216 e V=0,294) e mais
significativa com o ORBIT. Relativamente ao CHA;DS;-VASc subdividindo a pontuacdo no
habitual risco reduzido ou elevado verifica-se uma associacao moderada (V=0,301), no
entanto, atendendo as caracteristicas da populacdo considerada neste estudo e subdividindo

de acordo com os quartis, verifica-se que a associacao é relativamente forte (V=0,472).
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Tabela 9 Relacao entre o risco calculado no ABC-Bleeding com o risco hemorragico calculado através do
HAS-BLED e do ORBIT e com o risco trombético calculado através do CHA;DS;-VASc
ABC-Bleeding

p-value V de Cramer
Baixo-Médio Alto
Risco baixo 22 (40,7%) 32 (59,3%)
HAS-BLED Risco intermédio 30 (52,6%) 27 (47,4%) 0,032 0,216
Risco alto 10 (25,6%) 29 (74,4%)
Risco baixo 55 (50%) 55 (50%)
ORBIT Risco intermédio 4 (21,1%) 15 (78,9%) 0,001 0,294
Risco alto 3 (14,3%) 18 (85,7%)
CHA,DS,- Risco baixo 9 (100%) 0 (0%)
<0,001 0,301
VASc Risco alto 53 (37,6%) 88 (62,4%)
0-3 40 (71,4%) 16 (28,6%)
CHA;DS;-
8 (25%) 24 (75%) <0,001 0,472
VASc
25 14 (22,6%) 48 (77,4%)
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Figura 5 Graficos de dispersao: relacdo entre ABC-Bleeding, HAS-BLED, ORBIT e CHA2DS2-VASc

Decorridos trés meses do contacto inicial, foi avaliada a ocorréncia de eventos
hemorragicos verificando-se registos dos mesmos através do S Clinico®. Do total dos 150
doentes em estudo apenas dois pacientes tiveram eventos hemorragicos passiveis de serem
classificados como hemorragia major. O primeiro paciente cumpria critérios de hemorragia

major por queda do valor de hemoglobina >2 g/dl, neste caso em particular devido a
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hemorragia do trato gastro-intestinal (TGl). Estava medicado com dabigatrano e tinha um
risco de hemorragia a um ano calculado através do ABC-Bleeding de 2,83%, pontuacdo de HAS-
BLED de 1, ORBIT de 1 e CHA,DS,-VASc de 5 e um valor de GDF-15 de 1824 ng/L. O segundo
individuo também cumpria critérios de hemorragia major por queda do valor de hemoglobina
>2 mg/dl e a semelhanca do anterior encontrava-se medicado com dabigatrano contudo, esta
diminuicao do valor de hemoglobina nao teve uma causa identificada. O risco calculado de
ABC-Bleeding era de 6,32% e nas escalas de risco hemorragico obteve pontuacdo no HAS-BLED
de 3, ORBIT de 4 e CHA,DS,-VASc de 3, por fim, o valor de GDF-15 era de 3253 ng/l. Em
ambos os individuos o risco calculado através de ABC-Bleeding foi superior a 2% (risco
elevado) e superior a média, sendo que num deles foi seis vezes superior ao desvio padrao da
populacdo em analise. Por sua vez, os valores de GDF-15 foram bastante dispares entre eles,
enquanto num foi duas vezes superior ao desvio padrdo, no outro o seu valor foi inferior a
média, apesar de superior ao quartil 50. No entanto, em ambos os doentes os valores séricos
de GDF-15 foram superiores ao cut-off de 1800 ng/l. Destaca-se o facto do doente que teve
hemorragia de causa nao identificada ter pontuacao correspondente a risco elevado nas

diferentes escalas de risco hemorragico.

Tabela 10 Caracteristicas dos doentes com hemorragia major

ABC- CHA;DS:-
Doente HAS-BLED ORBIT GDF-15 Anticoagulante
Bleeding VASc
1 2,83 1 1 5 1824,00 Dabigatrano
2 6,32 3 4 3 3253,00 Dabigatrano

Para além destes dois pacientes, identificaram-se outros cinco individuos que, nao
obstante terem eventos hemorragicos registados, ndo cumpriram critérios de hemorragia
major. Na tabela 11 estao descritas as pontuacdes obtidas nas escalas de risco hemorragico
calculadas, o valor sérico de GDF-15 e ainda o anticoagulante com que estavam medicados.
Destaca-se que destes cinco pacientes, s6 um n&o tinha risco elevado calculado pelo ABC-
Bleeding (<2%) e que so6 dois tiveram um risco calculado pelo ABC-Bleeding superior a média.
Dos 5 doentes considerados, apenas dois individuos tiveram valores de GDF-15 inferiores ao
cut-off de 1200 ng/l e que num deles (doente identificado com o n°4) o evento hemorragico

esteve associado a ocorréncia cirurgica (protese total do joelho).

Conforme se pode constatar na tabela 11, todos eles tiveram HAS-BLED superior a
média (1,96) e sé um individuo ndo teve ORBIT superior a média (1,73). Relativamente ao
CHA,DS,-VASc, so dois individuos tém valor superior a média (4,16). Todos os doentes tiveram
um risco calculado através do HAS-BLED médio ou elevado, através do ORBIT 2 tiveram risco

moderado e 1 risco elevado e através do CHA,DS,-VASc todos tém risco moderado/alto.
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Tabela 11 Caracteristicas dos doentes com hemorragias identificadas mas sem critérios de hemorragia

major

Doente

g A W N =

ABC-
Bleeding
2,95
1,47
4,09
2,54
2,51

HAS-BLED

w N N N N

ORBIT

w A N O w

CHA2DS,-
VASc
3

N o AN W

GDF-15

1844,00
769,50
2713,00
1096,00
1588,00

Anticoagulante

Dabigatrano
Varfarina
Apixabano
Apixabano

Apixabano
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4 Discussao

O risco hemorragico € um processo dinamico, e a sua monitorizacdo requere a
existéncia de escalas que tenham em consideracdo parametros variaveis. O trabalho
desenvolvido na pesquisa de novas escalas de risco hemorragico vem sempre no sentido de
permitir tomar decisées clinicas bem fundamentadas que permitam maximizar o beneficio ao
doente sem aumentar os riscos, elucidar condicoes e redefinir tratamentos ou profilaxias anti

tromboticas.

Analisando as caracteristicas da populacao considerada neste estudo verifica-se que a
distribuicdo por género é bastante equitativa, inclusive na subdivisao por cada um dos
farmacos. A populacdo em amostra consiste numa selecdo dos trinta primeiros doentes
medicados com cada um dos cinco farmacos considerados por ordem temporal de consulta
realizada, pelo que poderao nao ser representativas da populacao total hipocoagulada por FA

e acompanhada no CHUCB.

Destaca-se a existéncia de varios fatores de risco cardiovasculares e comorbilidades
na populacdo em analise, inclusive alguns de prevaléncia bastante superior a estimada para a
populacao portuguesa. Realca-se a prevaléncia de HTA na amostra que perfaz o total de 124
doentes (82,7%) bastante elevada comparativamente a populacdo portuguesa, entre os 25 e
0os 74 anos, cuja prevaléncia em 2015 era de 36%.(22) Existe também discrepancia na
prevaléncia da IC, pois na populacdo em analise 58 doentes (38,7%) sofrem desta condicéo,
sendo que o esperado para Portugal seria de 4,4% na populacao adulta e 16% em individuos de
idade superior a 80 anos. De forma semelhante, a percentagem de populacao portuguesa
diagnosticada com diabetes mellitus foi estimada em 9,9% entre 25 e os 74 anos, em 2015,
valor bastante inferior a prevaléncia de 32,7% da populacdo aqui considerada.(23) Contudo,
espera-se a partida que a amostra em analise tenha mais comorbilidades do que a populacao
portuguesa pelo que se compara também com a populacdo do ARISTOTLE e do RE-LY que
englobam uma amostra que se espera ter caracteristicas semelhantes.(6) Apresenta-se na
tabela 12 a comparacao das caracteristicas das amostras referidas, podendo-se constatar as
semelhancas entre as populacoes. A prevaléncia de HTA na amostra de ARISTOTLE é de 87% e
no RE-LY de 79% e a prevaléncia de IC no ARISTOTLE é de 31% e no RE-LY de 29% ambas
bastantes semelhantes as obtidas no estudo. Sabe-se também que na populacao de ARISTOTLE
a prevaléncia de DM é de 25% e na RE-LY de 22% ambas inferiores as encontradas nesta

amostra.
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Tabela 12 Comparacao das caracteristicas qualitativas da populacao em estudo com a amostra
considerada no estudo ARISTOTLE e RE-LY

Presente
Variaveis ARISTOTLE (%) RE-LY (%)

estudo (%)

Feminino 46,0 36,0 36,0
Género

Masculino 54,0 64,0 64,0
Hemorragia 10,0 16,0 13,0
AVC 20,7 19,0 19,0
Antecedentes DM 32,7 25,0 22,0
pessoais EAM 11,3 13,0 17,0
HTA 82,7 87,0 79,0
IC 38,7 31,0 29,0

O ABC-Bleeding é um score recente e apresentou resultados bastante promissores,
contudo, a sua aplicacao numa populacao “real” ainda foi pouco explorada. Os valores
obtidos no calculo de risco hemorragico nomeadamente a média de ABC-Bleeding e de HAS-
BLED sao semelhante as obtidas em estudos na mesma area com uma amostra populacional de
caracteristicas similares a considerada. Nesses estudos a mediana do ABC-Bleeding é em de
2,5-3% de risco anual (8) e dos valores de HAS-BLED de 2 (8), nesta populacao em amostra a
média de ABC-Bleeding é de 2,63% e de HAS-BLED é de 1,96. Esta semelhanca também se
verifica na distribuicao dos doentes em cut-offs de GDF-15.(16) Os valores de GDF-15 estao
intimamente relacionados com outras variaveis da populacdo nomeadamente idade e género
pelo que é dificil extrapolar relacdes com valores obtidos noutras populacdes distintas. Nao
obstante, podem-se verificar valores de ordem de grandeza aproximados em estudos
realizados em doentes hipocoagulados e com FA. No estudo ARISTOTLE a mediana de GDF-15
é de 1383 ng/l e o intervalo interquartil é de 977 a 2052 ng/l, num artigo mais recente com
uma amostra também com elevadas comorbilidades, a mediana de GDF-15 é superior, de 1661
ng/l e intervalo interquartil de 1179-2427 ng/l.(9) Neste estudo a média é de 2111,68 ng/l e
intervalo interquartil de 1098,25 a 2609,5 ng/l.

O papel dos biomarcadores na avaliacao dos riscos hemorragicos e trombéticos ainda
€ discutido em variados artigos, pois apesar de permitirem aprimorar as escalas constituem
um entrave a sua aplicacao na pratica clinica ao tornarem mais complexa a sua utilizacao. O
GDF-15 surge como uma citocina particularmente interessante numa multiplicidade de areas
e nesta nao € excecao. Estabelecer a sua relacao com determinados fatores de risco e tracar
conclusoes sobre a sua capacidade de previsdo nao s6 de eventos hemorragicos mas também
do desenvolvimento de outras patologias como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal ou
até mesmo processos tumorais, tem aberto portas a sua utilizacdo como biomarcador. O
estabelecimento de concentracdes de referéncia desta citocina podera permitir correlacionar
os seus valores séricos com resposta a tratamento possibilitando otimizar a terapéutica dos

doentes hipocoagulados.(10) Relativamente a correlacdo dos valores de GDF-15 com as
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restantes variaveis, mostraram globalmente ser concordantes com estudos ja realizados.
Considerando as variaveis demograficas, a idade e o sexo, ja haviam sido relacionadas com
valores elevados de GDF-15. Contudo, apesar de se terem obtido resultados semelhantes no
que a idade diz respeito (7), tal ndo se verificou com o género, sobre o qual ndo foi possivel
definir alguma associacao neste estudo. A associacao de valores elevados de GDF-15 e
diabetes mellitus, aqui apresentada, ja € conhecida e o GDF-15 tem inclusive sido descrito
como potencial biomarcador para identificar doentes em risco de desenvolver esta
patologia.(14) Constata-se também uma associacao importante do aumento dos niveis desta
citocina com uma funcao renal diminuida, quer através da clearance de creatinina, quer
através da TFGe. Também esta relacdo esta concordante com resultados de estudos
anteriores, (7) sendo mesmo considerado um papel preditor do desenvolvimento de lesao
renal apos procedimentos cardiovasculares.(15) Por fim, este biomarcador ja havia sido
descrito como preditor do desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e disfuncao ventricular e
também nesta analise se verifica uma associacdo com estas variaveis. (14) Verifica-se
também uma relacao entre os valores de GDF-15 e a TnT-hs e, apesar de ainda nao ter sido
descrita, ja se tinha constatado uma relacao do primeiro biomarcador com a Tnl-hs.(7) Neste
estudo nao é possivel estabelecer relacdo entre este biomarcador e antecedentes pessoais de
AVC, EAM e HTA. Em suma, reafirma-se o potencial papel do GDF-15 enquanto biomarcador

de variadas condicdes clinicas.

Conforme seria expectavel verifica-se uma correlacao entre o score ABC-Bleeding e
ambas as escalas de risco hemorragico, sendo possivel também constatar uma maior
associacdo com o ORBIT. Tal relacdo poder-se-a verificar devido as variaveis em comum
incluidas em ambas as escalas, ou seja, o primeiro engloba hemorragia prévia, idade, valor de
hemoglobina, GDF-15 e TnT-hs enquanto o segundo no seu calculo tem em conta também
hemorragia prévia, idade igual ou superior a 75 anos, e insuficiéncia renal, sabendo nés que
esta tem também relacdo com o biomarcador GDF-15. Para além disso, observa-se ainda uma
associacao moderada a relativamente forte com os valores de CHA,;DS,-VASc, algo que pode
evidenciar a sobreposicdo de fatores de risco hemorragico e de risco trombotico, bem como o
facto do score de risco trombotico englobar nos seus parametros variaveis que estiao em

estreita relacdo com o valor sérico de GDF-15.

Devido a restricoes temporais apenas foi possivel uma analise a curto prazo da
efetividade destas escalas, propde-se que para uma avaliacdo mais fidedigna do seu
desempenho se realize um follow-up mais prolongado. Igualmente derivada desta limitacao
temporal, a incidéncia de hemorragias major na populacdo em analise nao foi suficiente para
se tracarem conclusdes a que este estudo de propunha, nomeadamente a qualidade do
desempenho de cada uma das escalas consideradas. Desta forma, devido a apenas dois
pacientes terem sofrido eventos hemorragicos que cumprissem critérios de hemorragia major,

nao foi possivel estabelecer relacdes entre as pontuacdes obtidas nas diferentes escalas
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aplicadas e a ocorréncia ou ndao de hemorragia major. Relativamente a ocorréncia de eventos
hemorragicos, verificou-se que s6 um dos doentes, dos cinco que tiveram hemorragia minor,
estava medicado com varfarina, algo que nao seria expectavel dado reconhecer-se que o seu
perfil de seguranca é inferior comparativamente aos NOACs. E interessante ainda verificar
que, em ambos os pacientes que cumpriram critérios de hemorragia major, nas analises
sanguineas realizadas a data da identificacdo do evento, identificava-se funcdo renal
significativamente alterada com valores de creatinina e ureia elevados. Esta alteracao podera
ter tido repercussao nas concentracdes sanguineas do anticoagulante e portanto justificar a
ocorréncia de evento hemorragico. Foi possivel também verificar que todos os doentes com
hemorragia minor tiveram uma pontuacdo de HAS-BLED superior a média. Contudo, as
limitacbes do estudo acima referidas também nao permitem tracar conclusdes sobre estes

factos.

A avaliacao do risco hemorragico e risco trombotico, bem como a decisdao de iniciar
farmacos anticoagulantes é um 6timo exemplo da balanca da Medicina dos principios da
beneficéncia e do primum non nocere. A evolucédo cientifica e tecnologica tem permitido a
Medicina desenvolver cada vez mais 0s seus recursos, sempre com o intuito de oferecer os

melhores cuidados a quem os procura, contudo ainda existe um longo caminho a percorrer...
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