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RESUMO
Introducgéo: A fibrilhagao auricular € a disritmia persistente mais prevalente, tendo um importante impacto social e econémico. O objetivo principal deste
estudo foi avaliar a associagdo entre a utilizagdo de anticoagulantes orais e a incidéncia de acidente vascular cerebral associado a fibrilhagéo auricular,
em Portugal continental.
Métodos: A base de dados de morbilidade hospitalar foi utilizada para a contabilizagao dos episédios de internamento com um diagndstico principal de
acidente vascular cerebral e um diagnéstico adicional de fibrilhag&o auricular, ocorridos durante cada més do periodo em andlise (janeiro de 2012 a de-
zembro de 2018), em individuos com idade igual ou superior a 18 anos. O numero de doentes com registo de fibrilhagéo auricular presentes nesta base
de dados foi utilizado como um proxy da prevaléncia de fibrilhagéo auricular conhecida. O nimero de doentes anticoagulados foi estimado a partir das
estatisticas das vendas de antagonistas da vitamina K e novos anticoagulantes orais (apixabano, dabigatrano, edoxabano e rivaroxabano) em Portugal
continental. Foi realizada uma andlise descritiva das variaveis, construindo-se depois modelos auto-regressivos integrados de médias méveis sazonais
(seasonal autoregressive integrated moving average, SARIMA), com recurso ao software R.
Resultados: Ocorreram, em média, 522 (+ 57) episédios de acidente vascular cerebral por més. Verificou-se um aumento gradual do nimero de doen-
tes anticoagulados, passando de 68 943 para 180 389, por més. A tendéncia decrescente no nimero de episddios verificou-se a partir de 2016, a par
da maior utilizagdo dos novos anticoagulantes orais, comparativamente aos antagonistas da vitamina K. O modelo final estimado indicou que o aumento
do consumo de anticoagulagéo oral entre 2012 e 2018 em Portugal continental foi associado a um decréscimo do numero de acidentes vasculares
cerebrais associados a fibrilhagao auricular. Estimou-se que, entre 2016 e 2018, a mudanga no tipo de anticoagulagdo se associou a uma redugéo de
833 episodios de acidentes vascular cerebrais em doentes com fibrilhagao auricular (4,2%).
Conclusao: A anticoagulagéo oral associou-se a redugéo da incidéncia de acidente vascular cerebral em doentes com fibrilhagdo auricular, em Portugal
continental. Esta redugao foi mais relevante no periodo 2016 a 2018, em provavel relagdo com a introdugdo dos novos anticoagulantes orais.
Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral/prevengéao e controlo; Anticoagulantes/uso terapéutico; Fibrilhagdo Auricular/complicagdes; Portugal

ABSTRACT
Introduction: Atrial fibrillation is the most prevalent persistent dysrhythmia, contributing to a significant social and economic burden. The main objective
of this study was to evaluate the association between oral anticoagulant use and the incidence of stroke associated with atrial fibrillation, in mainland
Portugal.
Methods: The number of episodes of inpatient care with a main diagnosis of stroke and an additional diagnosis of atrial fibrillation, occurring monthly
between January 2012 and December 2018, in individuals aged 18 years or over, was extracted from the hospital morbidity database. The number of
patients with an atrial fibrillation code documented in this database was used as a proxy for the prevalence of known atrial fibrillation. The number of
anticoagulated patients was estimated from total medicine sales of vitamin K antagonists and novel oral anticoagulants (apixaban, dabigatran, edoxaban
and rivaroxaban) in mainland Portugal. Descriptive analyses were performed, and seasonal autoregressive integrated moving average (SARIMA) models
were built using the R software.
Results: The mean number of episodes of stroke per month was 522 (+ 57). The number of anticoagulated patients increased gradually from 68 943 to
180 389 per month. The decreasing trend in the number of episodes has been observed since 2016, along with the increased use of new oral antico-
agulants compared to vitamin K antagonists. The final model indicated that the increase in oral anticoagulation use between 2012 and 2018, in mainland
Portugal, was associated with a decrease in the number of episodes of stroke associated with atrial fibrillation. It was estimated that the shift in the type
of anticoagulation used, between 2016 and 2018, was associated with a reduction of 833 episodes of stroke in patients with atrial fibrillation (4.2%).
Conclusion: The use of oral anticoagulation was associated with a reduced incidence of stroke in patients with atrial fibrillation in mainland Portugal.
This reduction was more relevant in the period between 2016 and 2018, and is probably related with the introduction of the novel oral anticoagulants.
Keywords: Anticoagulants/therapeutic use; Atrial Fibrillation/complications; Portugal; Stroke/prevention & control

INTRODUGAO
A fibrilhagao auricular (FA) é a disritmia persistente mais  social e econémico.?
prevalente na pratica clinica,’ tendo um importante impacto No contexto da morbimortalidade associada a doenga, o
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acidente vascular cerebral (AVC) assume particular impor-
tancia. Estima-se que o risco de AVC — importante causa de
morte em Portugal — seja cinco vezes superior nos indivi-
duos com FA.*#

A anticoagulacdo oral (ACO), recomendada desde ha
pelo menos uma década para a redugao do risco de AVC
na presenca de FA, tem visto o seu papel reforgado pela in-
troducdo dos novos anticoagulantes orais (NOAC).°> Atual-
mente, recomenda-se a introdugdo de ACO na presenca
de CHA,DS,-VASC superior ou igual a um nos homens e
superior ou igual a dois nas mulheres, mediante um perfil
de risco hemorragico aceitavel.'

Um estudo recentemente publicado, realizado na regido
norte de Portugal, permitiu estimar que cerca de 73% dos
doentes com FA e indicacado para anticoagulagéo se encon-
travam anticoagulados (dados referentes ao periodo 2016
- 2018).5 Este numero contrasta com a estimativa prévia de
57% (2015), obtida através do estudo FATA.’

Internacionalmente, varios estudos procuraram estimar a
relagéo entre a utilizagdo crescente de ACO e a incidén-
cia de AVC, com resultados heterogéneos.®® O estudo de
Cowan et al, mais recentemente, colmatou algumas das
falhas verificadas em estudos anteriores, ao incluir a taxa
de prevaléncia de FA conhecida (em detrimento da taxa de
prevaléncia de FA estimada por estudos de rastreio) e para-
metros relativos a utilizacdo de ACO na populagédo com FA
nas suas estimativas para Inglaterra.'® Neste estudo, verifi-
cou-se uma diminuigédo da taxa de AVC em doentes com FA
entre 2011 e 2016, associada a utilizagdo de ACO."°

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o impacto da
utilizacdo de anticoagulantes orais na incidéncia de AVC
associado a FA, em Portugal continental.

METODOS

Para a avaliagdo do impacto da utilizagdo de anticoagu-
lantes orais na incidéncia de AVC em doentes com FA, em
Portugal continental, consideraram-se os meses entre ja-
neiro de 2012 e dezembro de 2018.

Na impossibilidade de utilizar uma fonte Unica para a re-
colha da informag&o necessaria a nivel individual, foi ne-
cessario adotar uma estratégia multidimensional, com re-
curso a duas bases de dados reais (real world data) para a
caracterizagéo das variaveis incluidas na analise: episédios
de internamento por AVC em doentes com FA, nimero de
doentes anticoagulados e prevaléncia de FA. O processo
utilizado, para cada uma das variaveis, encontra-se descri-
to de seguida.

A informacao proveio essencialmente de duas fontes: a
base de dados de morbilidade hospitalar, cedida ao abri-
go de um protocolo de colaboragao entre a Administragéo
Central dos Servigcos de Saude, |.P., e o Centro de Estudos
de Medicina Baseada na Evidéncia da Faculdade de Medi-
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cina da Universidade de Lisboa, e as estatisticas de ven-
das, disponibilizadas pela HMR — Health Market Research.

Tratou-se, portanto, de um estudo que ndo envolveu qual-
quer experimentagdo em animais ou humanos, ou quais-
quer solicitagbes junto de participantes. Todos os dados
foram disponibilizados de forma irreversivelmente anonimi-
zada e, no caso dos dados de vendas, de forma agregada,
sem possibilidade de cruzamento de dados ou identificacdo
dos titulares. O estudo seguiu os principios da declaragao
de Helsinquia de 2013 e pelas razdes expostas néo foi sub-
metido a um pedido de parecer formal por uma comisséo
de ética.

Episodios de internamento por AVC associado a FA

Para a contabilizagdo dos episodios de internamento re-
levantes, considerou-se a base de dados de morbilidade
hospitalar (BDMH). A BDMH é um registo administrativo
de episddios de internamento e episddios selecionados de
ambulatério ocorridos em unidades do Servigo Nacional
de Saude (SNS)." A BDMH inclui diagnosticos e procedi-
mentos codificados a partir dos processos hospitalares re-
colhidos por médicos codificadores treinados na utilizacao
da Classificagéo Internacional das Doencas (International
Classification of Diseases, ICD).

A identificacdo dos casos relevantes para analise foi
realizada através da ICD na sua nona revisdo, modifica-
¢ao clinica (ICD-9-CM) para os anos de 2012 a 2016 e
da ICD na sua 10.2 revisdo, modificagdo clinica e sistema
de classificagdo de procedimentos (ICD-10-CM/PCS) nos
anos de 2016 a 2018 (a BDMH do ano de 2016 apresenta
cerca de 96% dos episodios codificados de acordo com a
ICD-9-CM e os restantes 4% de acordo com a ICD-10-CM/
PCS). Consideraram-se todos os episddios de internamen-
to, ocorridos durante cada més do periodo em analise, em
individuos com idade superior ou igual a 18 anos, com um
diagnostico principal de AVC (isquémico ou hemorragico)
e um diagnéstico adicional de FA. Os cédigos ICD-10-CM/
PCS e ICD-9-CM utilizados na analise estao disponiveis no
Apéndice 1 (Apéndice 1: https://www.actamedicaportugue-
sa.com/revista/index.php/amp/article/view/19255/15144).

Numero de doentes anticoagulados

Na auséncia de informagéo disponivel para o nimero de
doentes com FA anticoagulados, ou para a proporgédo dos
doentes com FA sob ACO, considerou-se o numero total
de doentes anticoagulados, em Portugal continental, inde-
pendentemente da indicacao terapéutica. A utilizagao deste
parametro pressupde que a evolugdo nas vendas totais de
anticoagulantes (por qualquer indicagédo) € idéntica a dos
anticoagulantes utilizados especificamente na prevengao
do AVC nos doentes com FA.

O numero de doentes anticoagulados, em cada periodo
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mensal, foi estimado a partir das estatisticas das vendas
de antagonistas da vitamina K (acenocumarol e varfarina)
e NOAC (apixabano, dabigatrano, edoxabano e rivaroxa-
bano) em Portugal continental, disponibilizadas pela Health
Market Research (HMR). Num primeiro passo, calculou-se
o total de miligramas vendido, em cada periodo mensal,
para cada um dos farmacos considerados (a partir das ca-
racteristicas das embalagens: dosagem e numero de com-
primidos). Num segundo passo, recorreu-se a defined daily
dose (DDD) para estimar o numero de dias de tratamento
e, consequentemente, o nimero de doentes-més em trata-
mento.

Prevaléncia de doentes com FA

Em Portugal, a taxa de prevaléncia de FA foi estimada
pelo estudo FAMA em 2,5% (IC 95%: 2,2% - 2,8%) nos
individuos de idade superior ou igual a 40 anos.'> Na po-
pulacdo inquirida, todavia, apenas 1,6% tinham conheci-
mento prévio do diagnostico. Desde a publicagdo do estu-
do FAMA, em 2010, outros estudos concluiram acerca do
impacto do envelhecimento da populagdo, bem como da
utilizacao de métodos adicionais de rastreio, na prevaléncia
de FA.”"*' No entanto, que tenhamos conhecimento, ndo
se encontra disponivel nenhum estudo longitudinal que ca-
racterize a evolugéo da taxa prevaléncia de FA em Portugal
e, em particular, da taxa de prevaléncia de FA conhecida
(diagnosticada) ao longo da ultima década. De notar que a
taxa de prevaléncia de FA conhecida tem particular impacto
na analise, na medida em que a introdugéo da anticoagula-
¢ao nos doentes com FA implica o diagndstico prévio desta
arritmia.

Como tal, recorreu-se a BDMH para a recolha da informa-
¢ao necessaria. Neste caso, estimou-se o numero de doen-
tes com idade superior ou igual a 18 anos que, em pelo
menos um episodio, receberam a codificagao do diagndsti-
co de FA (em qualquer posi¢cdo) em cada um dos anos em
analise. Os codigos ICD-10-CM/PCS e ICD-9-CM utiliza-
dos na analise estao disponiveis no Apéndice 1 (Apéndice
1:  https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.
php/amp/article/view/19255/15144). O numero de doentes
com presencga do cédigo de FA na BDMH, assim obtido, foi
utilizado como um proxy para prevaléncia de FA conhecida,
refletindo ndo sé o envelhecimento da populagado, como
a possivel influéncia de outros fatores (maior capacidade
de diagnostico e registo) no periodo em analise. Note-se
que, neste caso, optou-se por assumir que o valor anual
do parametro é valido para cada um dos meses desse ano,
anulando o efeito da sazonalidade tipica da utilizagao de
cuidados hospitalares.

Analise estatistica
Para descrever o numero de episédios de AVC ocorridos

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 460

em doentes com FA em cada instante de tempo t foi desen-
volvido um modelo de regresséo linear com erros SARI-
MA (seasonal autoregressive integrated moving average,
modelos autorregressivos integrados de médias moveis
sazonais). Este modelo permite descrever o numero de
episodios de AVC em funcgao de valores registados noutros
instantes de tempo, como os valores registados no més
passado ou os valores registados no mesmo més do ano
anterior. Sendo uma generalizagdo da classe dos modelos
ARIMA, a classe de modelos SARIMA permite modelar sé-
ries com componente sazonal, como os episédios de AVC.

As variaveis foram inicialmente analisadas do ponto de
vista descritivo, com recurso a tabelas de frequéncia e
analises de tendéncia das séries temporais obtidas pelo
método de decomposi¢do sazonal de séries temporais por
Loess (seasonal-trend decomposition using Loess, STL).

Foram depois construidos diversos modelos SARIMA
com recurso a fungdo auto.arima() do pacote forecast,’
utilizando o software R (R Core Team 2019. R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Para a construgdo dos modelos consideraram-se diferen-
tes variaveis explicativas. Para além daquelas ja reportadas
(numero de doentes anticoagulados e numero de doentes
com FA registados na BDMH), incluiram-se outras séries
temporais (proporcao de doentes com FA do sexo feminino,
idade média dos doentes com FA, severidade dos episo-
dios de AVC nos doentes com FA, o indice de Charlson dos
episodios de AVC nos doentes com FA), uma variavel ca-
tegorica referente ao tipo de anticoagulagdo predominante
(antagonistas da vitamina K versus NOAC), e um termo de
interagé@o entre esta variavel categdrica e a série do nume-
ro de doentes anticoagulados.

A selecdo do modelo final foi realizada com recurso ao
critério de informagéo de Akaike corrigido (AICc) bem como
aos critérios relativos a qualidade preditora [erro quadratico
médio (EQM), erro percentual médio (EPM) e erro percen-
tual absoluto médio (EPAM)] e de ajustamento [coeficiente
de determinagéo ajustado (R?)]. A avaliagéo da qualida-
de do ajuste aos dados foi realizada através do teste de
Ljung-Box utilizando a fungédo checkresiduals() do pacote
forecast.’® Foram igualmente analisadas as estimativas das
fungdes de autocorrelagdo (FAC) e de autocorrelagao par-
cial (FACP) amostrais.

RESULTADOS
Analise descritiva

O numero de AVC ocorridos em doentes com o diagnosti-
co de FA variou entre 375 e 661 por més, sendo em média
de 522 (+ 57) episodios, com uma mediana de 524 epis6-
dios (Fig. 1).
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Figura 1 — Cronograma da série do numero de episddios de AVC em doentes com FA em Portugal continental, entre janeiro de 2012 e

dezembro de 2018
Fonte: Figura elaborada pelos autores a partir dos dados da BMDH 2012 a 2018

A andlise pelo método STL permite verificar que se regis-
tou um aumento do numero de episddios de AVC ocorridos
em doentes com FA entre janeiro de 2012 e novembro de
2013 e, novamente, entre julho de 2014 e julho de 2015, e
entre janeiro e julho de 2016. Estes periodos s&o intervala-

dos com periodos de decréscimo do numero de episédios.
A partir de julho de 2016, e até ao final do periodo em ana-
lise (dezembro 2018), a tendéncia de decréscimo manteve-
-se inalterada (Fig. 2).

O numero de casos foi superior nos meses mais frios

540 —

a

N

o
|

Numero de episédios de AVC
a
o
T

480 —

N N N
2012 2013 2014 2015

N N N
2016 2017 2018 2019

Figura 2 — Tendéncia da série do nimero de episédios de AVC em doentes com FA em Portugal continental, entre janeiro de 2012 e

dezembro de 2018, obtida pelo método STL
Fonte: Figura elaborada pelos autores a partir dos dados da BMDH 2012 a 2018
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(Fig. 3), sugerindo um padr&o sazonal, igualmente verifica-
do pelo método STL.

Para a modelizagdo da prevaléncia de FA conhecida
recorreu-se ao numero de doentes com registo de FA na
BDMH, em cada periodo anual. Verificou-se uma tendéncia
crescente no periodo em anadlise (Fig. 4A).

Quando se procede a padronizagao do numero de episo-
dios de AVC ocorridos em doentes com FA pelo numero de
doentes com registo de FA (através da divisdo do niumero
de episodios de AVC com diagndstico de FA pelo niumero
de doentes identificados na BDMH, em cada ano), a ten-
déncia crescente inicialmente exibida em alguns periodos
desaparece, dando lugar a uma tendéncia globalmente de-
crescente (Fig. 4B).

Relativamente ao numero de doentes anticoagulados,
verificou-se um aumento gradual entre janeiro de 2012 e
dezembro de 2018 (Fig. 5A), passando de um minimo de
68 943 para 180 389 individuos anticoagulados, por més.
Este aumento deveu-se ao aumento do consumo de NOAC
(Fig. 5B). Relativamente ao consumo de NOAC, o aumento
foi mais acentuado entre 2014 e 2015.

As Fig.s 2 e 5B sustentam a observagédo de uma tendén-

cia decrescente no niumero de episédios de AVC em doen-
tes com FA a partir de 2016 e, no inicio desse mesmo ano,
uma alteragado na composicao da série referente aos ACO
(o numero de doentes anticoagulados com NOAC suplanta
0 numero de doentes anticoagulados com antagonistas da
vitamina K). Esta observagao justificou a inclusdo de uma
variavel categorica (tomando valor igual a 1 para as obser-
vagdes nos anos 2016, 2017 e 2018) bem como a adigao
desta variavel categoérica em interacdo com a série do nu-
mero de doentes anticoagulados.

Modelagao do numero de episddios de AVC ocorridos
em doentes com FA recorrendo a um modelo SARIMA
O modelo com melhor ajuste aos dados para a explicagéo
da evolug&o do logaritmo dos episodios de AVC (£ ) (de
acordo com os menores valores de AlCc, EPM e EPAM e
maior valor de R?)) utilizou trés séries explicativas: o loga-
ritmo do nimero de doentes tratados com ACO ({X, }), o
termo de interagao entre a variavel categoérica (que assu-
miu valor igual a 1 para as observagdes nos anos 2016,
2017 e 2018) e o logaritmo do numero de doentes tratados
comACO ({X, }) e o numero de doentes com codificagéo de

600—

400—

Numero de episodios de AVC

0— |||||‘|“‘|| ‘||||‘\‘| ‘|||||‘||||‘ |“|||||||| ‘||“ “‘\||\||||| ||||

Més

I Jan.
M Fev.
B Mar.
I Abr.
B Maio
M Jun.
M ou.

- Ago.
. Set.
. Out.
. Nov.
. Dez.

\ \ \
2012 2013 2014

\
2015

\ \ \
2016 2017 2018

Figura 3 — Grafico de barras agrupadas, por més, do nimero de episddios de AVC em doentes com FA, em Portugal continental, entre

janeiro 2012 e dezembro 2018
Fonte: Figura elaborada pelos autores a partir dos dados da BMDH 2012 a 2018
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Fonte: estimativa dos autores, a partir dos dados de estatisticas de vendas nacionais de farmacos anticoagulantes

FA ({X; }). O valor-p do teste Ljung-Box (0,6549) confirma
a adequabilidade do modelo para a representacao da série
temporal em analise, bem como a analise da FAC e FACP
amostrais. A equacéo do modelo é dada por £,  =-0,1376
X,,-0,0036 X, +1,2137 X, + N, ,+e~05169¢ .

Na Fig. 6 apresentamos o cronograma da série que se
pretende modelar (cor negra) e o modelo selecionado para
ajustar os dados (cor magenta), com intervalo de confianga
de 95%, representado a tracejado azul.

O modelo final estimado indica que o aumento do consu-
mo de ACO entre 2012 e 2018, em Portugal continental, foi
associado a um decréscimo do numero de AVC associados
a FA. Os resultados podem ser interpretados da seguinte
forma: se o numero de doentes anticoagulados aumentar
1% entre janeiro de 2012 e dezembro de 2015 (variavel ca-
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tegorica = 0), espera-se que o numero de episodios de AVC
em doentes com FA decresga 0,1376%. Por outro lado, se
o numero de doentes anticoagulados aumentar 1% entre
janeiro de 2016 e dezembro de 2018 (variavel categdrica =
1), espera-se que o numero de episodios de AVC em doen-
tes com FA decresca 0,1412%. Importa acrescentar que,
apesar de este ser o modelo selecionado, todos os mode-
los identificados e analisados apontavam na mesma dire-
¢ao, ou seja, que a terapéutica com anticoagulantes orais
esta associada a uma redugdo no nimero de episoddios de
AVC associados a FA.

Este modelo permitiu adicionalmente avaliar um cena-
rio contrafactual para o periodo entre 2016 e 2018, reti-
rando o efeito sobre a variavel resposta determinado pelo
shift da ACO neste periodo (incluido através do termo de
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Figura 6 — Cronograma da série do logaritmo do nimero de episodios de AVC ocorridos em doentes com FA e respetivo modelo ajustado.
O modelo ajustado considera trés séries explicativas: o logaritmo do nimero de doentes tratados com ACO, o termo de interagéo entre a
variavel categérica (que assumiu valor igual a 1 para as observacdes nos anos 2016, 2017 e 2018) e o logaritmo do numero de doentes

tratados com ACO, e o numero de doentes com codificagcao de FA.

interacéo entre a variavel categérica e o numero de doen-
tes anticoagulados). Neste caso, a variavel categérica as-
sumiria o valor 0 e a equagao do modelo para o cenario
contrafactual passaria a E = -0,1376 X, + 1,2137 X, +
N, +e-05169¢ .
Neste cenario contrafactual, a estimativa do nimero de
episédios de AVC ocorridos em doentes com FA no perio-
do de 2016 a 2018 seria de 19.908 (comparativamente a
19.075 episddios estimados pelo modelo inicial). Desta for-
ma, o efeito do shift da ACO entre 2016 e 2018 pode ser
quantificado, em termos absolutos, numa redugéo de 833
episodios de AVC ocorridos em doentes com FA (4,2%).

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da utilizagdo
de anticoagulantes orais na incidéncia de AVC associado a
FA, em Portugal continental.

Perante a indisponibilidade de uma fonte Unica para a re-
colha da informacgao a nivel individual, foi necessario ado-
tar uma estratégia multidimensional, com recurso a dados
agregados, obtidos por consulta de duas bases de dados
reais (BDMH e estatisticas das vendas de ACO).

Na analise descritiva, verificdamos uma tendéncia maiori-
tariamente crescente do numero de episédios de AVC em
doentes com FA até 2016, seguida de decréscimo até ao
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final do periodo em analise. A analise da taxa anual padro-
nizada de episddios de AVC ocorridos em doentes com FA
por 100 doentes com registo de FA na BDMH, pelo contra-
rio, exibiu uma tendéncia decrescente em todo o periodo.
Por outras palavras, quando anulado o efeito do aumento
da prevaléncia de FA, verifica-se uma tendéncia decres-
cente no nimero de AVC associados a esta arritmia.

O aumento da prevaléncia de FA, e do AVC associado a
FA, nas ultimas décadas é reportado por diversos autores,
utilizando diversas metodologias para a recolha da informa-
cao epidemioldgica.’®"® Entre estes, destacamos a analise
de Santos et al, por refletir a realidade nacional, utilizando
a BDMH como fonte de dados. Nesta andlise, reporta-se
um aumento de 32% no numero de internamentos por AVC
entre 2000 e 2014, com um aumento de 138% nos doentes
com o diagndstico secundario de FA."” Os autores justifi-
cam os resultados, por um lado, com o efeito do envelhe-
cimento da populacdo e maior capacidade de diagndstico
(por exemplo, utilizagdo de meios complementares com
maior acuidade diagndstica, quer em cuidados de saude
secundarios quer primarios) e por outro, com a melhoria
das condic¢des de reporte e codificagdo de diagndsticos se-
cundarios na BDMH."” Estes aspetos terdo tradugéo, igual-
mente, na presente analise. Por esse motivo, parece-nos
adequada a utilizagdo do numero de doentes com presencga

www.actamedicaportuguesa.com




Ascencao R, et al. Anticoagulagédo oral na incidéncia de acidente vascular cerebral, Acta Med Port 2023 Jul-Aug;36(7-8):458-466

do cédigo de FA na BDMH como um substituto para a pre-
valéncia de FA conhecida, refletindo ndo s6 o envelheci-
mento da populagdo, como a possivel influéncia de outros
fatores (maior capacidade de diagndstico e registo).

A andlise da série temporal referente aos episédios de
AVC em doentes com FA sugere igualmente a presenca
de sazonalidade, tendéncia ja reportada por outros autores
quer para a ocorréncia de AVC associado a FA?’ quer para
a FA paroxistica,”" sugerindo a influéncia de fendmenos
ambientais (temperatura, humidade) ou de comorbilidades
com padrao sazonal (infe¢des respiratérias e exacerbagao
de doenca pulmonar obstrutiva crénica, por exemplo).

Relativamente ao consumo de ACO, verificou-se um au-
mento gradual durante todo o periodo em analise. O au-
mento mais acentuado, verificado entre 2014 e 2015, no
consumo de NOAC justifica-se pela comparticipagéo pelo
SNS (em 2014) dos trés primeiros NOAC na prevencgao dos
eventos tromboembdlicos com FA ndo-valvular (edoxabano
juntar-se-ia em 2016). O shift na composigéo relativa do
mercado de ACO ocorrido em 2016 (Fig. 5B) justificou a
inclusdo de um termo de interagao entre a variavel catego-
rica (Que assumiu valor 1 para as observagdes entre 2016
e 2018) e o numero de doentes anticoagulados.

Através da modelagéo do numero de episddios de AVC
ocorridos em doentes com FA através de modelo de regres-
sdo linear com erros SARIMA, verificamos que o aumento
do consumo de ACO entre janeiro de 2012 e dezembro de
2018, em Portugal Continental, foi associado a um decrés-
cimo do ndmero de AVC ocorridos em doentes com FA.

A diminuigdo na incidéncia de AVC associado a FA esta
em linha com o verificado por outros autores, utilizando
dados de vida real, internacionalmente. Em Estocolmo
(Suécia), num estudo observacional retrospetivo incluin-
do doentes com FA, verificou-se o aumento da utiliza-
¢ao de ACO (de 51,6% para 73,8%) e a diminuigdo da
incidéncia de AVC isquémico (de 2,01 para 1,17 por 100
pessoas-ano) entre 2012 e 2017."® Através de um mode-
lo de Poisson, a anticoagulagéo oral foi associada a redu-
¢ao de 10% no risco absoluto de AVC isquémico [inciden-
ce rate ratio (IRR) de 0.63 (IC 95%: 0,58 - 0,69) antes e
0.73 (IC 95%: 0,66 - 0,80) apds ajuste pela utilizagao de
ACQ]."”® Em Inglaterra, também através de um modelo
Poisson (incluindo o ajuste para a prevaléncia de FA) o au-
mento de 1% na utilizagdao de ACO foi associado a uma
diminuicéo de 0,8% na taxa semanal de AVC associado a
FATIRR 0,992 (IC 95%: 0,989 - 0,994)]."°

A viabilizagdo da analise foi conseguida por meio de al-
gumas concessoes e pressupostos, o que acarretou limita-
¢bes. A semelhanca de outros autores, utilizamos dados
agregados. Este facto podera ter acarretado vieses para a
analise, cujo impacto ndo pdde ser mensurado. Por exem-
plo, ndo é possivel confirmar se o diagndstico de FA ou o
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inicio da anticoagulagao era prévio ao episodio de interna-
mento por AVC. Da mesma forma, néo é possivel assegu-
rar que a causa dos episodios de AVC em doentes com o
diagnostico de FA (AVC associado a FA) seja a FA.

Este estudo ndo pretendeu estimar a prevaléncia da FA
em Portugal nem a incidéncia de AVC. De facto, a meto-
dologia utilizada (baseada na identificacdo dos casos e
eventos na BDMH) nao inclui todos os doentes com FA,
nomeadamente, os doentes com FA que ndo recorreram
a cuidados hospitalares, nem todos os episédios de AVC,
nomeadamente, alguns casos sem internamento e aqueles
que ocorrem no sector privado. Apesar de os valores apre-
sentados ndo corresponderem, assim, a estimativas abso-
lutas robustas de prevaléncia de FA e incidéncia de AVC, tal
nao é critico dado que o que se pretendia era a avaliagao
da variagéo ao longo do tempo.

Por outro lado, ndo nos foi possivel integrar outras varia-
veis, inclusivamente de forma agregada, como seja o risco
tromboembdlico ou hemorragico de base. Outra limitagéo
foi pressupor que a evolugado do numero total de doentes
anticoagulados no periodo de 2012 a 2018 reflete o que
tera sucedido, especificamente, nos doentes com FA. Ape-
sar de relevante, este pressuposto parece-nos aceitavel,
na medida em que as restantes indicagdes para ACO se
referem, regra geral, a uma utilizagdo restrita no tempo
(ao contrario do que sucede com a FA). Por ultimo, nao foi
possivel estender a analise aos anos de 2019 e seguintes,
dada a indisponibilidade dos dados da BDMH para este pe-
riodo.

CONCLUSAO

A utilizagdo de anticoagulantes orais associou-se a redu-
¢éo da incidéncia de AVC em doentes com FA, em Portu-
gal Continental. Esta redugao foi mais relevante no periodo
entre 2016 e 2018, em provavel relagdo com o aumento do
consumo de ACO, resultante da introdugdo dos NOAC.
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