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RESUMO

Pereira MP. Analise de custo-efetividade entre duas estratégias de
anticoagulacdo (varfarina versus rivaroxabana) em fibrilagdo atrial nova no pés-
operatorio de cirurgia de revascularizagdo do miocardio. Estudo TASK -POAF
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introducao: Fibrilagao atrial nova no pds-operatorio € a complicagao clinica mais
comum apos cirurgias de revascularizagdo do miocardio. Esta associada com
aumento do risco de acidente vascular encefalico (AVC) e morte, assim como
aumenta o tempo de internagcdo hospitalar e custos. Apesar destes dados,
nenhum estudo randomizado avaliou anticoagulantes neste cenario. Métodos:
Estudo unicéntrico, randomizado, prospectivo e aberto. O estudo foi realizado no
Instituto do Coragao (Incor) do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo. Pacientes que apresentaram fibrilagao atrial nova no pds-operatério foram
randomizados para varfarina associado a ponte com enoxaparina ou
rivaroxabana. O desfecho primario foi a custo-efetividade avaliada pela
qualidade de vida ajustada por anos de vida (QALY), utilizando o questionario
SF-6D. O desfecho secundario foi o composto de morte, AVC, infarto agudo do
miocardio, embolizagdo sistémica, infecgbes, sangramento, reinternacdes e
reintervencgao cirurgica. O desfecho de segurancga avaliou qualquer sangramento
utilizado o escore da sociedade internacional de trombose e hemostasia (ISTH).
O periodo de seguimento foi de 30 dias apds a alta hospitalar. Resultados:
Foram analisados 324 pacientes e 53 foram randomizados. A mediana de custo-
efetividade foi de R$ 7116,20 no grupo varfarina e R$ 2934,40 no grupo
rivaroxabana (p=0,002). A mediana de custos foi menor no grupo rivaroxabana,
R$ 2251,35 versus R$4736,90 (p<0,001). O desfecho secundario foi
semelhante em ambos os grupos, sendo 44,4% no grupo varfarina e 38,5% no
grupo rivaroxabana (p = 0,65). Sangramento aconteceu em 25,9% no grupo
varfarina e 11,5% no grupo rivaroxabana (p = 0,18). Conclusao: A estratégia de
anticoagulacdo com rivaroxabana foi mais custo-efetiva quando comprada com
a estratégia de anticoagulacdo com varfarina associado a ponte com
enoxaparina em pacientes com fibrilagdo atrial nova no pds-operatério de
cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

Palavras-chave: Fibrilacao atrial. Complicagdes pos-operatorias.

Rivaroxabana. Anticoagulagdo. Revascularizagdo miocardica. Custo-efetividade.



ABSTRACT

Pereira MP. Cost-effectiveness analysis between two anticoagulation strategies
(warfarin versus rivaroxaban) in postoperative atrial fibrillation after coronary
artery bypass. TASK-POAF trial. [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most common clinical
complication after coronary artery bypass graft surgery (CABG). It is associated
with a high risk of both stroke and death and increases the length of hospital stay
and costs. Despite these data, no randomized study has evaluated
anticoagulants in POAF. Methodology: A single-center, randomized,
prospective, and open-label study. The trial was conducted in Heart Institute at
University of Sdo Paulo. Patients who developed POAF were randomized to
anticoagulation with warfarin plus enoxaparin bridging or rivaroxaban. The
primary objective was the cost-effectiveness evaluated by QALY, using the SF-
6D questionnaire. The secondary endpoint was the combination of death, stroke,
myocardial  infarction, thromboembolic events, infections, bleeding,
readmissions, and surgical reinterventions. The safety endpoint was any bleeding
using the ISTH score. Follow-up period was 30 days after hospital discharge.
Results: We analyzed 324 patients and 53 patients were randomized. The
median cost-effectiveness was R$ 7116,20 in the warfarin group versus
R$ 2934,40 in the rivaroxaban group (p = 0.002). The median cost was lower in
the rivaroxaban group, R$ 2251,35 versus R$ 4736,90 (p <0.001). The
secondary outcome was similar in both groups, 44.4% in warfarin group versus
38.5% in rivaroxaban group (p = 0.65). Bleeding occurs in 25.9% in warfarin
group versus 11.5% in rivaroxaban group (p = 0.18). Conclusion: Rivaroxaban
was more cost-effective when compared to warfarin associated with enoxaparin
bridging in POAF after isolated CABG.

Keywords: Atrial fibrillation. Postoperative complications. Rivaroxaban.
Anticoagulation. Myocardial revascularization. Cost-effectiveness
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1 INTRODUCAO

1.1 Definigao e fisiopatologia da FAPO

As doengas cardiovasculares (DCV) s&o as principais causas de morte no
mundo, com incremento de morte em dados norte-americanos a partir do ano de
2010. Dentre elas, destaca-se a doencga arterial coronariana (DAC) como
principal causa de morte, correspondendo a 40% das causas de 6bitos entre as
mortes por DCV'2, O tratamento da DAC inclui multiplas estratégias, como
mudangas no estilo de vida, uso continuo de medicagdes e em certas ocasides
Sa0 necessarias estratégias de revascularizagao coronariana, como por exemplo
a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM).

A fibrilagao atrial / flutter atrial (FA) € uma complicagéo reconhecida de
pacientes submetidos as intervengbes de revascularizagdo cirurgica com
prevaléncia de 15-40% e € considerada a complicacdo clinica mais comum
relacionada a este procedimento e ao mesmo tempo € considerada como a
principal causa secundaria de FA%%. Afibrilacao / flutter atrial nova pds-operatoria
(FAPO) apresenta diversas definicdes. Definicdo bastante utilizada é a da diretriz
americana de manejo perioperatorio de FAPO’, a qual define FAPO como FA
com duragédo maior que 30 segundos. FAPO clinicamente significativa € a FA: (a)
que necessita de intervencdo medicamentosa ou via cardioversio elétrica para
controle de ritmo e/ou frequéncia cardiaca ou (b) FA com necessidade de

anticoagulagao ou (c) FA que aumenta o tempo de internagéo.
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O pico de incidéncia acontece entre o 2° e 4° dia pds-operatdrio com
episddios de recorréncia ao longo da internacdo e apos a alta hospitalar. A
patogénese envolve diversos mecanismos®'°. O primeiro mecanismo envolvido
se refere a substratos preexistentes do paciente, os quais favorecem e/ou
aumentam a chance do surgimento da arritmia. Estes substratos s&o:
remodelamento atrial prévio, aumento do tamanho ou volume do atrio, idade
avangada, principalmente maior que 70 anos, sexo masculino, insuficiéncia
cardiaca (IC) com fragdo de ejecao reduzida (ICFER), doencas pulmonares
cronicas, diabetes e obesidade. O segundo mecanismo envolvido se refere a
eventos intraoperatorios, como injuria atrial secundaria a manipulagao atrial pela
canulacdo ou atriotomia durante o ato cirurgico, com consequente alteragdo no
sistema de conducéao favorecendo reentradas, taquiarritmias supraventriculares
e FA. O tempo de isquemia miocardica, o tempo de circulagdo extracorpérea
(CEC) e o tempo de anoxia também estao relacionados ao surgimento de FAPO.
Além disso, a ocorréncia de pericardite estéril pela inflamacgao local também esta
relacionada com o surgimento de arritmias atriais no pds-operatorio. O terceiro
mecanismo esta relacionado com os fatores pds-operatérios. A presencga de
estresse catecolaminérgico, com vasoplegia aumentada e o uso de drogas
vasoativas favorecem o aparecimento de FAPO por aumento da excitabilidade e
automaticidade atrial. Outras complicacdes pds-operatorias como aumento de
sangramento, infec¢des, dor, disturbios hidroeletroliticos, ventilagdo mecanica
prolongada e disfungdo ventricular pdés-operatéria também favorecem o
surgimento da arritmia. Marcadores inflamatérios como leucocitose e proteica C
reativa (PCR) costumam também ter pico entre 2° e 4° dia pds-operatorio e a

inflamacao pericardica no pds-operatdrio com consequente ativagcao da cascata
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da coagulagcdo e aumento do estresse oxidativo local, tem sido considerada
como outro fator fundamental para ocorréncia de FAPO, tal como a presenca de

derrame ou sangramento intrapericardico.

1.2 Prevengao da FAPO

A importancia do uso de medicacdes para reducdo de FAPO se deve ao
fato das inumeras complicacdes relacionadas a esta arritmia. Medicamentos da
classe dos betabloqueadores (Bbloq) sdo a terapia padréo para prevengao de
FAPO, com diminuig¢ao relevante da incidéncia desta arritmia, sem mudancas em
desfechos clinicos'. Apresenta ampla indicagcdo de uso em diretrizes3#5,
Entretanto, muitas vezes esta medicacdo € suspensa no pds-operatorio
imediato, visto necessidade de vasopressores, risco de bradicardia ou demais
complicacdes. Outra medicagdo com bastante evidéncia de uso profilatico pré-
operatério é a amiodarona. Metanalise prévia'? também demonstrou beneficio
do uso dessa medicacdo em reducéo de FAPO, por diversos mecanismos, como
reducdo de atividades ectdpicas atriais e reentradas e também apresenta ampla
indicagdo de uso em diretrizes®#®. Qutras medicagdes antiarritmicas tém uso
limitado como profilaxia de FAPO, assim como ha dados controversos quanto ao
uso de sulfato de magnésio, colchicina, corticoides e estatinas na prevencgao de
FAPQ34,

O uso de overdrive atrial pacing tem beneficio na redugdo de FAPO',
Entretanto, o seu uso na pratica clinica € complexo por interferir no ritmo préprio

do paciente, assim como manter o paciente dependente de marcapasso.
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Arealizacéo de pericardiotomia posterior esquerda durante o ato cirurgico
permite a drenagem do pericardio para o espago pleural. Considerando o
mecanismo fisiopatoldgico de inflamacéao pericardica e acumulo de marcadores
inflamatdrios no saco pericardico no pés-operatorio, considerou-se avaliar esta
intervengao cirdrgica para redugdo de FAPO. Em estudo recente'™ com 420
pacientes randomizados, a realizagdo de pericardiotomia posterior durante a
cirurgia reduziu a incidéncia de FAPO em 56% quando comparado com a nao
intervencao.

Apesar de termos diversas estratégias para reducao de FAPO, muitas
vezes elas ndo sdo amplamente utilizadas e mesmo quando utilizadas, muitos

pacientes desenvolvem tal arritmia no pds-operatério.

1.3 Riscos associados a FAPO

A presenga de FAPO é reconhecida como risco independente de acidente
vascular cerebral (AVC) e morte'®'9. Registro multicéntrico prévio?® com mais de
16 mil pacientes incluidos que realizaram CRM demonstrou presenca de FAPO
em 18% da populagdo, sendo que no seguimento médio de 6 anos demonstrou
aumento de mortalidade de 21% no grupo FAPO quando comparado com o
grupo que ndo apresentou tal arritmia. Em metanalises'”-'® publicadas em 2015
e 2019, incluindo mais de 2 milhdes de pacientes, houve associacdo de maior
risco de AVC e mortalidade na avaliagado de 30 dias e no seguimento de longo
prazo desses pacientes. Goyal e colaboradores também demonstraram que em
pacientes que desenvolveram FAPO, houve aumento da incidéncia de

hospitalizagéo por IC nova, em pacientes que n&o tinham histéria prévia de IC?".
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O estudo contemporaneo EXCEL?? comparou as estratégias de revascularizagdo
percutanea versus cirurgica em pacientes com lesbes em tronco de coronaria
esquerda. Publicada subanalise dos pacientes que apresentaram fibrilagao atrial
nova no grupo cirurgico. Resultados de analise multivariada mostraram que
FAPO era o principal fator de risco independente para morte e AVC no
seguimento de 3 anos?3. Em metanalise?* publicada em 2023 com avaliagéo de
57 estudos e mais de 246 mil pacientes, a presenga de FAPO no pds-operatorio
de cirurgia cardiaca estava associada com diversas complicagdes no periodo
perioperatorio e no seguimento de longo prazo, como AVC, mortalidade, infarto
agudo do miocardio (IAM), disfungao renal, custos e também com a recorréncia
da arritmia no futuro.

A FA como complicador da CRM leva a aumento no tempo de internacéo,
incluindo nas unidades de terapia intensiva (UTI), e gera aumento nos custos
relacionados a internacido. Estudo retrospectivo com mais de 49 mil pacientes
que realizaram cirurgias cardiacas demonstrou que 19% desenvolveram FAPO.
Nos pacientes que realizaram CRM, FAPO esteve associada ao aumento de
mortalidade, AVC, tempo de internagdo em UTI em mais de 47 horas, custos de
UTI em mais de US$ 2700,00 e custos de internagdo total em mais de
US$ 7600,00%°. Outro estudo?® avaliou os custos estimados nos Estados Unidos
da América com FAPO e suas sequelas, demonstrando custos de

aproximadamente 1 bilhdo de ddlares anualmente.
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1.4 Uso de anticoagulantes em FAPO

Pacientes com FA apresentam maior risco de eventos tromboembdlicos e
0 uso de anticoagulantes deve ser prescrito em pacientes que apresentam risco
elevado, definido pelo escore CHA,;DS,- VASc =2 2 em homens e = 3 em
mulheres®4. Na populagdo geral, deve-se dar preferéncia para os
anticoagulantes de agao direta (DOACSs), dentre eles rivaroxabana, dabigatrana,
apixabana e edoxabana. Estudos prévios?’-3* demonstraram melhor perfil de
seguranga no uso dessas medicagdes em relagéo a varfarina (inibidor do fator
VII) na populagao geral com FA. Os DOACs sao contraindicados em pacientes
com préteses metalicas valvares e em pacientes com estenose mitral. Apesar de
vasta evidéncia em pacientes com FA /ato sensu, poucos dados existem sobre o
uso de anticoagulantes no cenario de FAPO, principalmente em relagdo aos
DOAC:Ss.

No cenario de FAPO, as recomendacgdes atuais sdo de que estes
pacientes recebam alta hospitalar com prescrigdo de anticoagulagdao*3'32 por
pelo menos 4 semanas e o escore CHA,DS,-VASc deve ser levado em
consideragao, assim como o risco de sangramento. O uso da anticoagulacao
deve ser iniciada durante a internacao e a ponte com enoxaparina ou heparina
nao fracionada é recomentada. Apesar das recomendacdes atuais, o uso de
anticoagulantes neste cenario ainda é escasso. Alguns estudos retrospectivos
publicaram que a taxa de prescricdo de anticoagulacdo é baixa e
predominantemente com varfarina, mesmo em publicagdes mais recentes
quando os DOACs ja eram amplamente utilizados em outros cenarios?%.23:33-36,

Em analise retrospectiva antes da era dos DOACs, com pacientes avaliados de
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1997 a 2007, demonstrou-se que a prescri¢gao de varfarina era baixa, préximo a
20%2°. Em andlise de estudo mais contemporaneo?3, apos a ampla utilizagéo de
DOACs em outros cenarios, também se demonstrou baixa prescricdo de
anticoagulantes, sendo que a prescricdo de varfarina foi de 10% e nenhum
paciente fez uso de DOACs. Em outras duas analises de banco de dados com
grande numero de pacientes3334, a prescrigdo de qualquer classe de medicagdes
anticoagulantes foi proxima a 25%.

Entretanto, apesar da baixa prescricdo de anticoagulantes nesse cenario,
€ evidente que o numero de prescricdo das medicagdes anticoagulantes
(varfarina e DOACSs), tem aumentado, tanto no cenario pés CRM quanto em
outras cirurgias cardiacas®®.

Vranckx e colaboradores®® fizeram analise relevante do uso de
anticoagulantes no pds-operatério de cirurgias cardiacas em 16 centros de 14
paises diferentes. Foi demonstrado que a maioria dos pacientes (81,3%) que
fizeram uso de varfarina fizeram ponte com enoxaparina ou heparina nao-
fracionada. Ja em relagao ao uso de DOACs, 25% dos centros nunca utilizaram
esta classe medicamentosa neste cenario e 56,3% dos pacientes nao realizaram
ponte com anticoagulantes venosos ou subcutaneos. Este mesmo estudo
demonstrou que o inicio da terapia anticoagulante era bastante variavel em
ambas as estratégias.

Estudo retrospectivo prévio3” comparou DOACs versus varfarina em
pacientes com FAPO, sendo que 72 pacientes receberam anticoagulantes (27
pacientes em uso de DOACSs). Este estudo demonstrou que ndo houve diferenga

em relagdo a desfecho de sangramento e que houve diminuicdo de custos
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proximo a 50% ao se utilizar a terapia com DOACs quando comparado a terapia
com varfarina.

Assim, temos que, a despeito de FAPO ser entidade frequente na pratica
clinica e, sabidamente associada a pior prognoéstico, ainda persiste como
entidade subtratada em relag&o a terapia anticoagulante. A terapia mais prescrita
até o momento e considerada padrao neste cenario € a varfarina, mesmo em
estudos mais contemporaneos, dada a escassez na literatura de uso de DOACs
nesse cenario, bem como de duvidas acerca de possiveis beneficios dessa
estratégia. Ademais, a prescri¢cao da terapia anticoagulante € heterogénea, com
diversas estratégias utilizadas, (a) tanto no momento de quando iniciar, (b) assim
como qual melhor esquema terapéutico e (c) por quanto tempo manter.
Finalmente, até o presente momento, nenhum estudo avaliou de forma
prospectiva e randomizada o uso de anticoagulantes, incluindo DOACs neste

cenario®®,
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2 OBJETIVO

Comparar custo-efetividade entre ambas as estratégias de
anticoagulacéao: varfarina associada a ponte com enoxaparina (grupo 1) versus
rivaroxabana (grupo 2) em pacientes que apresentaram FAPO, durante o
periodo de internagdo hospitalar com seguimento por 30 dias. Foi utilizado o
questionario de qualidade de vida SF-6D e a partir dele feito o calculo do quality-
adjusted life-years (QALY) e, com os dados de custo e da QALY, realizou-se o

calculo de custo-efetividade.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo unicéntrico, prospectivo, aberto, intervencionista,
controlado e randomizado. O estudo estd registrado na plataforma
clinicaltrials.gov com identificador NCT05300555. Foi realizado no Instituto do
Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. O estudo teve aprovacdo no comité de ética e
pesquisa do hospital. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). Apés randomizagéo, o paciente incluido iniciava a
terapia anticoagulante varfarina associada a ponte com enoxaparina (grupo 1)
ou rivaroxabana (grupo 2) em até 24 horas. O seguimento foi de 30 dias apds a
alta hospitalar. O objetivo primario avaliou a custo-efetividade entre as terapias,

conforme descrito na Figura 1.
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FAPO

ACO com varfarina (INR

ACO (anticoagulagéo)

alvo 2-3) e ponte com
enoxaparina

Seguimento por
30 dias apos a
alta hospitalar

ACO com

rivaroxabana

FAPO (fibrilagao/flutter atrial novo pds-operatério)
INR (/International normalized ratio)

Figura 1 — Grafico esquematico exibindo os bragos terapéuticos do presente estudo e
0s momentos de intervencéo

3.2 Selecgao dos participantes

Os pacientes selecionados e randomizados foram aqueles que realizaram

CRM e apresentaram FAPO. Pacientes incluidos tinham CHA,DS,-VASc = 2 em

homens e = 3 em mulheres. Apdés a randomizacgao, iniciava-se a medicagao

anticoagulante em até 24 horas durante a internagao hospitalar.

3.3 Critérios de inclusao

A) Paciente que apresentaram FAPO e preenchiam pelo menos um

dos critérios abaixo:

FAPO com duragéo maior que 12 horas e/ou
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e FAPO com duracdo maior que 30 segundos com
necessidade de intervencdo para controle de ritmo ou
frequéncia cardiaca e/ou

e 2 ou mais episodios paroxisticos de FAPO

B) Todos os individuos de ambos os sexos com idade maior que 18

anos.

3.4 Critérios de exclusao

Incapacidade de assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido;

e Contraindicagao a terapia anticoagulante;

e Pacientes com FA/ Flutter prévio;

e Disfungdo renal com taxa de filtragdo glomerular (TFG)
< 30ml/min/1,73m? ou em terapia dialitica;

e Cirurgia valvar concomitante;

Gestacao em curso.

3.5 Desfechos clinicos considerados

Desfecho primario: O desfecho primario considerado foi a custo-
efetividade, avaliada pelo QALY, dos tratamentos em ambos os grupos
terapéuticos (varfarina e rivaroxabana) no periodo de internagdo com

seguimento por 30 dias apos a alta hospitalar.
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Desfecho secundario: O desfecho secundario foi considerado o desfecho
composto dos seguintes eventos: (a) mortalidade; (b) acidente vascular cerebral;
(c) infarto agudo do miocardio; (d) reinternagao; (e) embolizagao sistémica; (f);
reintervengao cirurgica; (g) sangramento utilizando o escore da International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH); (h) infeccao;

Desfecho seguranca: O desfecho considerado foi a avaliacdo de

sangramento conforme escore de sangramento do ISTH.

3.6 Revascularizagao do miocardio

O procedimento de revascularizagéo cirurgica do miocardio foi realizado
de modo eletivo ou no cenario apos sindrome coronariana aguda (SCA), com ou
sem o uso de circulagao extracorpérea (CEC). As cirurgias foram realizadas por
cirurgides com ampla experiéncia e todos os procedimentos foram realizados no
InCor. As técnicas cirurgicas foram as convencionais. Realizou-se esternotomia
mediana em todos os pacientes para exposicdo do coragao. Utilizou-se o
protocolo de heparina para as cirurgias e a protamina foi utilizada para reversao
da anticoagulagdo nos pacientes submetidos a circulagdo extracorporea. O
protocolo anestésico foi o padrdo. Para as cirurgias sem uso de CEC, foi usado
o estabilizador Octopus® (Medtronic, Inc), cujas extremidades distais dos 2
bracos de sucg¢ao foram colocadas no coragao batendo em ambos os lados da
artéria coronaria alvo. As extremidades proximais foram fixadas na mesa de
operacgao. Temperatura central ndo inferior a 35°C era mantida e caso necessario

0s pacientes eram aquecidos.
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Houve padronizagao da CEC, com uso de oxigenador de membrana, de
uma bomba de rolete e sem o uso de sucg¢ao de cardiotomia. Resfriava-se os
pacientes rotineiramente até 34°C para operagdes com 3 enxertos e 32°C para
4 ou mais enxertos. Foi usada solugao cardioplégica cristaloide gelada com

administragcao anterograda direto na raiz da aorta.

3.7 Fibrilagao / Flutter atrial novo

Foram definidos como FAPO a presenca de arritmia identificada no
cenario pos-operatorio, avaliada pelo monitor do paciente com duragao maior
que 30 segundos ou quando documentada por eletrocardiograma de 12
derivagdes. Foram consideradas aquelas arritmias que aconteciam enquanto

paciente internado no periodo de até no maximo 7 dias apds a cirurgia.

3.8 Tratamento da doenca arterial coronariana

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento medicamentoso
otimizado com uso de medicagdes necessarias para obtencdo de valores
adequados de pressao arterial, controle lipidico, controle de demais
comorbidades e de sintomas, de acordo com as diretrizes e protocolos nacionais
e internacionais e de acordo com as medicagdes disponiveis no sistema unico
de saude (SUS). O arsenal terapéutico foi composto por medicamentos como
aspirina (AAS), clopidogrel, inibidores da enzima de conversao de angiotensina
(IECA), bloqueadores de receptores da angiotensina Il (BRA), Bbloq,

antagonistas dos canais de calcio (ACC) e inibidores da hidroximetilglutaril-
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coenzima A redutase (estatinas de alta poténcia). O objetivo da terapia foi a
obtencao de alivio sintomatico e atuagdo na prevencao secundaria de eventos
cardiovasculares. Todos os farmacos, com excecao da rivaroxabana, foram
fornecidas, através do SUS, pelo InCor de maneira gratuita conforme feito
habitualmente com todos os pacientes do hospital. A rivaroxabana foi fornecida
pelo departamento de aterosclerose do InCor, sem 6nus aos pacientes.

Em relagdo ao uso de antiplaquetarios administrados apds randomizacgao:

1) Para os pacientes que tiveram sindrome coronariana aquda (SCA) em

tempo inferior a 12 meses da randomizacido ou que realizaram

angioplastia eletiva em tempo inferior a 6 meses: o uso do antiplaquetario

foi preferencialmente o clopidogrel 75mg por dia em monoterapia, exceto
se contraindicagdes. Neste caso, foi utilizado AAS 100mg por dia. Além
disso, o paciente usou a medicacao anticoagulante do grupo em que foi
randomizado.

2) Para os pacientes que tiveram sindrome coronariana aguda (SCA) em

tempo superior a 12 meses, ou que realizaram angioplastia eletiva com

tempo superior a 6 meses ou que realizaram a cirurgia em carater eletivo:

a medicacao antiplaquetaria foi suspensa, mantendo desta forma, a
medicagao anticoagulante do grupo em que o paciente foi randomizado.

As recomendagdes quanto ao uso de antitrombdticos (antiplaquetarios e
anticoagulantes) foram baseadas em diretrizes internacionais de FA ou

DAC343%,
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3.9 Intervengées terapéuticas / terapia anticoagulante

Apos elegibilidade considerando os critérios de incluséo e exclusdo, os
pacientes foram selecionados e randomizados em dois grupos terapéuticos
(conforme Figura 1). Apdés randomizagdo, a medicagdo anticoagulante foi
iniciada em até 24 horas, enquanto paciente internado.

No grupo 1, os pacientes receberam anticoagulagdo com varfarina com
alvo da international normalized ratio (INR) entre 2,0 e 3,0, associada a ponte de
anticoagulagdo com enoxaparina na dose de 1mg/kg de 12/12 horas. O protocolo
de prescri¢cao de varfarina iniciava-se com 5mg por dia e caso paciente tivesse
dificuldade em atingir nivel terapéutico apos 4 doses da medicacgao, era sugerido
para a equipe clinica aumentar a dose para 7,5 ou 10mg/dia a depender do peso
do paciente e INR do dia.

No grupo 2, os pacientes receberam anticoagulagdo com rivaroxabana. A
dose de rivaroxabana foi de 15mg por dia nos pacientes com TFG entre 30 e
50ml/min/1,73m?. Nos pacientes com TFG > 50ml/min/1,73m? a dose foi de 20mg
por dia.

A randomizagao e, consequentemente, a medicagao anticoagulante era
realizada quando o paciente nao estava mais na UTI e apés retirada de drenos
cirurgicos e/ou fio de marcapasso e quando o paciente ja ndo apresentava alto
risco de sangramento relacionado a cirurgia.

A duragdo do tratamento anticoagulante foi de 30 dias apds a alta
hospitalar. Em relagdo a manutengdo da medicacdo anticoagulante apos este
periodo, foi sugerido para a equipe assistente que caso o paciente apresentasse

com evidéncia clinica, eletrocardiografica ou no holter de FA ou se padrdes
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ecocardiograficos sugestivo de remodelamento ou aumento atrial, a medicagao
anticoagulante fosse mantida. Caso contrario, a medicagao foi suspensa e o
tratamento habitual para DAC mantido. Nos casos em que o paciente apresentou
sangramento ou complicagdes relacionadas a terapia anticoagulante, a
medicacdo foi suspensa baseando-se no risco-beneficio de cada situacao
envolvida. Caso a medicagdao anticoagulante fosse suspensa em qualquer
momento, o retorno de AAS era sugerido, mantendo-se o tratamento habitual

para DAC.

3.10 Seguimento dos pacientes

Neste estudo, os pacientes incluidos foram seguidos regularmente com
avaliacdo clinica rigorosa durante a internacéo hospitalar e em consulta pos-
operatdria de 30 dias ap0s a alta. Os eventos clinicos foram considerados a partir
da data de inclusao no estudo. No caso de pacientes em que a internagao index
foi prolongada e com duragdo maior que 30 dias apds a randomizagéo, o
seguimento se encerrava neste momento e o questionario SF-6D era aplicado.
Pacientes que tiveram alta hospitalar e tiveram novas internacdes no intervalo
de tempo da primeira alta e do retorno ambulatorial de 30 dias, foram avaliados
na reinternagao hospitalar até a data do 30° dia de randomizagdo, momento no

qual se encerrava o seguimento.
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3.11 Custos

Os custos hospitalares foram calculados de acordo com os valores da
saude suplementar cobrados no hospital do estudo. Ja para o calculo dos custos
de medicamentos ambulatoriais foi utilizada a média de valores de venda das
medicagcdes em 3 farmacias na cidade de Sao Paulo. Todas as medicacdes
anticoagulantes tiveram calculos baseados em doses utilizadas. A analise de
custos comparou os custos cumulativos de cada estratégia terapéutica ao longo
do seguimento do paciente. Também foi realizada a analise de microcusteio por
itens separadamente®®. Os recursos analisados na internagdo index foram: (a)
numero de dias internados apos randomizacgao; (b) preco das medicagdes de
intervencao. No caso de reinternacdes entre o periodo de alta hospitalar e o
retorno ambulatorial, foram calculados os seguintes custos: (a) complicagdes
relacionadas e uso de recursos relacionados a reinternagédo; (b) exames
complementares realizados; (c) numero de dias internados;

Na Tabela 1, destacam-se os custos relacionados.

Tabela 1 - Custos de acordo com a saude suplementar

ltem Valor R$
Diaria internagao 507,50
Medicacbes

Enoxaparina (dose) 104,52
Rivaroxabana (dose) 6,71
Varfarina (dose) 0,94
Exames laboratoriais por dia (reinternacgéo) 58,92

Exames de imagem (reinternacéo)
Tomografia com contraste 1695,03
continua
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Tabela 1 - Custos de acordo com a saude suplementar

Item Valor R$

Tomografia sem contraste 1105,03
Ultrassom de térax 64,69
Ultrassom de abdome 160,40
Ecocardiograma 279,38

Procedimentos (reinternacao)

Instalacao de curativo a vacuo (VAC) 175,74
Toracocentese 285,06
Transfusdo de concentrado de hemacias 927,49
Transfusdo de plasma fresco congelado 1047,40
conclusao

3.12 Qualidade de vida relacionado a saude

SF36 € um questionario genérico de qualidade de vida, formado por 36
questdes. O questionario SF-6D, derivado do SF36, ja foi validado no Brasil*4
e avalia os dominios fisico e emocional, conforme anexo 1. O escore € composto
por 6 perguntas com multiplas alternativas em cada, sendo que o paciente marca
apenas uma alternativa em cada pergunta. A melhor pontuagdo, ou seja, a
“‘melhor qualidade de vida do paciente” corresponde a 6 pontos e a pior
pontuagdo, ou seja, a “pior qualidade de vida” corresponde a 31 pontos.

O Anexo 2, demonstra de forma pratica como se da a equivaléncia da
pontuacao obtida no questionario SF-6D em QALY. O melhor status funcional
(pontuacédo 6 no questionario SF-6D) equivale a QALY 1 e o pior status funcional
(pontuagdo 31 no questionario SF-6D) equivale a QALY 0 (zero)*2.

Dessa forma, a partir da analise do SF-6D torna-se possivel o calculo do
QALYs. QALYs sao obtidos pela sobrevida do individuo no tempo analisado,

multiplicado pela qualidade de vida, aferida por meio de questionarios
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especificos. Sua vantagem é de que fornece uma unidade comum de custo-
efetividade de diferentes intervengdes de salide*3-4.

O questionario SF-6D foi aplicado ao fim do seguimento dos pacientes.

3.13 Custo-efetividade

Na analise de custo-efetividade, os custos sdao medidos em unidades
monetarias e a efetividade em QALY. Os resultados sado expressos por um
quociente, em que o numerador € o custo e o denominador a efetividade, com o

resultado em unidade monetaria, conforme demonstrado abaixo:

CUSTO
QALY

Custo efetividade =

3.14 Analise de custo-minimizagao

Analise de custo-minimizacido € realizada quando ha forte evidéncia de
efetividade equivalente entre as alternativas concorrentes, e apenas quando n&o
se espera que a valoragao de outros parametros (efeitos adversos leves, método

de uso) afete significativamente a qualidade de vida dos usuarios*3.

3.15 Definicao dos desfechos secundarios

o Mortalidade: Morte por todas as causas;
e Acidente vascular cerebral: Déficit neuroldgico persistente por mais de

24 horas e evidéncia de alteracdo em exame de neuroimagem;
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3.16

Infarto agudo do miocardio: Definido conforme a 42 definicdo universal
de infarto*%, em que ha elevagao da troponina acima do percentil 99 e
pelo menos alguma outra condigdo dentre: sintomas sugestivos de
angina ou isquemia miocardica evidenciada por alteracao de
eletrocardiograma compativel com isquemia ou exame de imagem
demonstrando alteragdo segmentar compativel ou exame anatdémico
demonstrando trombose coronariana;

Reinternacdo: Reinternacdo hospitalar que ocorreu entre a alta
hospitalar e o retorno ambulatorial de 30 dias;

Embolizagao sistémica: Evidéncia de alteragdo em exame de imagem
compativel com evento embalico;

Reintervencgao cirurgica: Foi considerada realizagdo de nova cirurgia
por complicagbes cardiovasculares;

Infeccdo: Foi considerada qualquer infeccdo, incluindo infecgbes
relacionadas ao sitio cirdrgico (ferida operatéria), assim como
infecgbes relacionados a assisténcia (pneumonia, infecgéo urinaria,
covid-19, dentre outras);

Sangramento: Qualquer sangramento utilizando o escore ISTH. O
anexo 3 demonstra os critérios de sangramento e suas respectivas

classificagoes.

Calculo amostral

Por tratar-se de estudo pioneiro direcionado a comparacdo de custo-

efetividade entre estratégias de anticoagulagdo com varfarina e rivaroxabana em



Métodos | 39

curto prazo, ha poucos dados publicados com desenho semelhante, sendo boa
parte das analises de custo ou custo-efetividade direcionadas para a populagao
portadora de FA /ato sensu e/ou direcionados para seguimento de longo prazo*’
51, Em estudo retrospectivo comparando desfechos clinicos e custos entre duas
estratégias de anticoagulagdo em FAPO (DOACs versus varfarina) no periodo
de 2013-2015, Anderson e colaboradores3’ demonstraram redugéo de cerca de
51% nos custos hospitalares em 30 dias na estratégia utilizando DOACs
comparada a estratégia convencional utilizando varfarina e controle de INR
peridédico. Assumindo-se uma redugao de 50% nos custos hospitalares em 30
dias, conforme essa analise retrospectiva, estimamos que uma populacéo de 24
pacientes seria necessaria para um alfa de 0,05 e um poder de 95%.
Entendendo, possiveis variagdes dessa magnitude de redugdo de custos em
nossa realidade, bem como assumindo uma taxa habitual de perda de pacientes,
entendemos que 50 pacientes seriam necessarios para a presente analise. Tal
numero de pacientes demonstraria com poder de 95% e alfa de 0,05 uma
reducdo de 35% de custos associada a estratégia com uso de rivaroxabana.
Considerando-se que nao ha dados na literatura de custo-efetividade entre
DOACs versus varfarina no cenario de FAPO no curto prazo, e que dados prévios
na FA lato sensu mostraram efetividade semelhante entre a estratégia de
varfarina versus rivaroxabana®?°3 no seguimento de longo prazo, assumimos,
para fins do célculo amostral, que a efetividade seja a mesma no periodo de 30

dias.
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3.17 Analise estatistica

A avaliacao da distribuicdo das variaveis continuas foi realizada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas foram expressas como
médias e desvios padrées ou medianas e intervalos interquartis. As variaveis
qualitativas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas.

A comparagdo das meédias das variaveis quantitativas foi realizada
utilizando-se o teste t de Student. Quando a normalidade foi rejeitada, foi
utilizado o método de Mann-Whitney. A avaliagcdo da homogeneidade entre as
proporgdes foi realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou teste exato de
Fisher.

As taxas de eventos foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e as
diferencas entre os grupos utilizando-se o teste do log-rank e analises de
regressao logistica e método de Cox para estabelecimento do risco para
ocorréncia de eventos entre os grupos.

Na analise estatistica foi utilizado software SPSS versédo 21.0 e os testes

foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

41 Selecado e seguimento dos pacientes

No periodo compreendido entre janeiro de 2021 e fevereiro de 2022 foram
avaliados 324 pacientes que realizaram cirurgia de revascularizagdo miocardica.
Dessa amostra, foram incluidos e randomizados 53 pacientes que preenchiam
todos os critérios de inclusdo e nao tinham critérios de exclusdo. Todos os
pacientes foram seguidos até o término do estudo e realizaram o questionario

SF-6D. A Figura 2 demonstra o grafico de fluxo da sele¢do de pacientes.

Entre janeiro de 2021 e fevereiro de 2022

324 pacientes que realizaram cirurgia de revascularizacdo do miocardio foram analisados

| 271 pacientes foram excluidos:
> = 276 pacientes nao tveram FAPD
l = 17 pacientes tinha FA / Flutter prévia

13 pacientes tinham TFG < 30ml'min'm*

12 pacientes com FAPO tiveram disfungdes orgdnicas graves por
ternpo prolongado

2 pacientes se recusaram 3 assinar o TCLE

53 pacientes foram incluidos

l l

Grupe varfarina: 27 pacientes Grupo rivaroxabana: 26 pacientes

‘ v

53 pacientes ferminaram o
seguimento do estudo

FA (Fibrilagao atrial)

FAPO (Fibrilagao / flutter atrial novo pds-operatorio)
TCLE (Termo de consentimento livre e esclarecido)
TFG (Taxa de filtragdo glomerular)

Figura 2 - Grafico de fluxo de selegéo e seguimento dos pacientes
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4.2 Comorbidades, uso de medicamentos e exames relevantes

prévios a randomizacao dos pacientes

As caracteristicas basais dos pacientes estdo demonstradas na Tabela 2.
A média de idade dos pacientes foi de aproximadamente 66 anos em ambos 0s
grupos. A maioria dos pacientes eram do sexo masculino, correspondendo a
73,5% da populagao (85,2% no grupo varfarina e 61,5% no grupo rivaroxabana,
p = 0,051). A presenca de diabetes foi de 54,7% na amostra, sendo 44,4% no
grupo varfarina (grupo 1) e 65,4% no grupo rivaroxabana (grupo 2), p = 0,12. A
média da taxa de filtragdo glomerular foi de aproximadamente 69ml/min/1,73m?
em ambos os grupos. O tamanho atrial médio foi de 42mm e a média da fungao
ventricular era preservada em ambos os grupos. O uso de medicagdes prévias
era semelhante nos dois grupos e a taxa de uso de AAS e estatina foi de 100%
da populagao do estudo. A cirurgia no cenario de sindrome coronariana crénica
(SCC), ou seja, cirurgia de forma eletiva, predominou. Cirurgia em contexto de
sindrome coronariana aguda (SCA) ocorreu em 33,3% no grupo varfarina e
34,5% no grupo rivaroxabana.

O escore CHA,DS,-VASc médio era semelhante em ambos os grupos,
sendo 3,85 no grupo varfarina e 3,88 no grupo rivaroxabana. O escore HAS-

BLED teve mediana de 1 em ambos os grupos.
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Tabela 2 - Comorbidades, uso de medicamentos e exames relevantes prévios a
randomizagao dos pacientes

. Varfarina Rivaroxabana
Dados basais (N = 27) (N = 26) Valor de P
Masculino = 85,2%  Masculino = 61,5% _
Sexo Feminino = 14,8%  Feminino = 38,5% P=0,051
Idade (DP) 677 657 P=0,85
Hipertenséo 92,6% 92,3% P =0,96
Diabetes 44,4% 65,4% P=0,12
Dislipidemia 100% 100% P=10
Doenca arterial obstrutiva o o _
periférica 3,7% 7,7% P=0,53
qunga pulmonar obstrutiva 0% 0% P=10
cronica
ACJdgnte vascular cerebral 14.8% 7.7% P=041
prévio
Tabagista 33,3% 23,1% P=0,40
Taxa de filtracdo glomerular em P=0,81
mi/min/1,73m2 (DP) 68,8 + 24,2 70,5+ 28
Escores
CHA;DS,-VASc (DP) 3,85+ 1,35 3,88+ 1,45 P =0,96
Has-bled (IQR) 1(1-2) 1(1-12) P =0,02
Ecocardiograma
Tamanho atrio esquerdo em 42 +7 42+ 7 P =005
mm (DP)
Volume atrio esquerdo em _
mi/mz (DP) 38+9 40+ 12 P=0,68
Fracdo de ejecdo em % (DP) 53+ 12% 58 + 10% P=0,10
Medicacdes de uso prévio
Inibidores SGLT2 3,7% 3,8% P=0,97
Agonista GLP1 0% 0% P=1,0
Insulina 7,4% 38,5% P =0,07
Metformina 44,4% 65,4% P=0,12
Amiodarona 0% 3,8% P=0,30
Betabloqueador 85,2% 57,7% P =0,02
Inibidor P2Y12 29,6% 38,5% P =0,49
AAS 100% 100% P=1,0
Diurético tiazidico 14,8% 34,6% P =0,09
Estatina 100% 100% P=10
IECA/BRA 74,1% 76,9% P=0,81
Contexto cirargico
SCC 66,7% 65,5%
SCASSST 14,8% 23,0% P=0,62
SCACSST 18,5% 11,5%

BRA (bloqueador do receptor da angiotensina Il)

DP (desvio-padréo)

IECA (inibidor da enzima conversora da angiotensina)

IQR (intervalo interquartil)

ISGLT2 (Inibidor da sodium glucose linked transporter)

GLP1 (glucagon-like peptide-1)

SCASSST (sindrome coronariana aguda sem supra de ST)
SCACSST (sindrome coronariana aguda com supra de ST)

SCC (sindrome coronariana cronica)
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4.3 Caracteristicas intraoperatérias e da fibrilagao/flutter atrial

novo

A maioria dos pacientes realizaram cirurgia com circulagao extracorporea
(CEC) e o tempo de CEC e anoxia foram semelhantes em ambos os grupos. Um
paciente ndo fez uso de enxerto da artéria toracica interna esquerda e o numero
de enxertos venosos ocorreu em aproximadamente 80% dos pacientes, sendo
que a maioria dos pacientes receberam 2 enxertos venosos, 59,3% no grupo
varfarina e 50% no grupo rivaroxabana (p = 0,57). O pico de incidéncia de FAPO
aconteceu entre o 2° e 3° dia pos-operatorio e a mediana de duracéao foi de 14
horas no grupo varfarina e 26 horas no grupo rivaroxabana (p = 0,17). A conduta
de controle de ritmo com amiodarona predominou nos pacientes incluidos. A

Tabela 3 demonstra os dados acima descritos.

Tabela 3 - Caracteristicas intraoperatérias e da fibrilagao/flutter atrial novo

Dados basais Varfarina Rivaroxabana Valor de
(N =27) (N = 26) P
Cirurgia
CEC 85,2% 80,8% P =0,66
Tempo de CEC em min (DP) 98 + 28 99+ 21 P =0,89
Tempo de anoxia em min (DP) 82 + 26 8721 P=0,51
Zero — 0% Zero — 3,8%
Enxerto arterial 1-100% 1-92,3% P=0,34
2-0% 2-3,8%
Zero — 18,5% Zero —19,2%
1-18,5% 1-30,8% _
Enxerto venoso 2-59.3% 2~ 50.0% P=0,57
3-3,7% 3-0%
Dados FAPO
Duragé@o da FAPO em horas (IQR) 14 (4 — 44) 26 (9-72) P=0,17
Dia da incidéncia da FAPO (DP) 341+20 2,62+0,85 P=0,17
Amiodarona na FAPO 100% 100% P=1,0
Cardioversao elétrica na FAPO 0% 0% P=1,0
Beta-bloqueador na FAPO 0% 0% P=10

CEC (circulagao extracorpérea)

DP (desvio-padrao)

FAPO (fibrilagao/flutter atrial novo pos-operatorio)
IQR (intervalo interquartil)
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4.4 Resultados referentes a prescrigcao de anticoagulagao

A prescricdo das medicagdes anticoagulantes teve mediana de inicio no
7° dia pos-operatorio no grupo varfarina e no 8° dia no grupo rivaroxabana
(p = 0,83). A mediana de dias internados apds a randomizagéao foi de 5 dias no
grupo varfarina e 2 dias no grupo rivaroxabana (p = 0,01). A média de dias de
uso de varfarina até chegar no INR alvo foi de 5,42 e a média de dias de uso de
rivaroxabana durante a internagao foi de 3,54 dias. A média de exames com INR
no alvo apds a alta hospitalar foi de 55,2%. A prescricdo de antiplaquetarios
concomitante a terapia anticoagulante foi de 44,4% no grupo 1 e 30,8% no grupo

2 (p = 0,30). A Tabela 4 demonstra as informagdes acima.

Tabela 4 - Dados referentes a prescricao de anticoagulagao

. Varfarina Rivaroxabana Valor de
Dados basais (N = 27) (N = 26) P
Prescricdo de anticoagulante
Dia p6s cirurgia de inicio de ACO (IQR) 7 (6-8) 8(7-8) P =0,83
Dias internados apés randomizacao (IQR) 5@-7) 2(1-5) P=0,01
Dias de uso varfarina até INR alvo (DP) 5,42 + 3,59 -
Doses enoxaparina utilizadas na internacao 981 +6.02 i i
(DP) e
Dias de uso de rivaroxabana utilizadas na i 354 + 248 i
internacéo (DP) T
Quantidade de TP realizados apés alta 294093 i i

hospitalar (DP)
Porcentagem de TP na meta terapéutica
apos alta hospitalar (DP) 552%+29,5 - i
Antiplaquetérios prescritos (DP) 44,5% 30,8% P =0,30
ACO (anticoagulagao)
DP (desvio-padréo)
INR (International normalized ratio)
QR (intervalo interquartil)
TP (tempo de protrombina)




Resultados | 47

4.5 Desfecho primario

O desfecho primario demonstrou que a estratégia de anticoagulagdo com
rivaroxabana (grupo 2) foi mais custo-efetiva quando comparada com o grupo
varfarina (grupo 1). A mediana do grupo 1 foi de R$ 7116,20 e no grupo 2 foi de
R$ 2934,40 (p = 0,002), conforme demonstrado na Figura 3. A andlise de custo-
minimizagdo demonstrou reducao de custos em R$ 2485,55, ou seja, em 52,4%
ao se utilizar a estratégia de anticoagulagdo com rivaroxabana quando
comparada com a estratégia de anticoagulagédo com varfarina associado a ponte
com enoxaparina, visto que os custos tiveram mediana de R$ 4736,90 no grupo
varfarina e R$ 2251,35 no grupo rivaroxabana, conforme Figura 4. O
questionario de qualidade de vida SF-6D e consequente o QALY foi semelhante
em ambos os grupos, conforme descrito na Tabela 5.

Ao se analisar os custos desmembrados (Tabela 5), observa-se que os
principais fatores que levaram a maiores custos em ambos grupos foram os dias
da internacgao index, o custo das medicagdes utilizadas e os custos relacionados
com as diarias de internagao das reinternacdes. Os custos referentes a exames
gerais, exames laboratoriais e procedimentos foram poucos relevantes quando
comparados ao montante total e ndo houve diferenca estatistica quando se
compara ambos 0s grupos.

Ao se comparar os custos relacionados a prescricdo das medicacdes em
ambos os grupos, houve maior custo no grupo varfarina com mediana de
R$ 841,80 versus mediana de R$ 221,30 no grupo rivaroxabana (p < 0,001). A
mediana de tempo de internagao apos a randomizacao no grupo varfarina foi de

5 dias versus 2 dias no grupo rivaroxabana (p = 0,01), o que levou a maiores
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custos relacionados a internagao hospitalar no grupo varfarina. A Figura 5 mostra
o grafico comparativo do desmembramento de custos entre ambas as

estratégias de anticoagulagao em FAPO.

3000000 p=0,002

RS 7116,2 (5019,6 - 17613,5) RS 2934,4 (2195,8 - 11856,4)

20000,00

15000,00-

Custo-efetividade

10000,00

5000,00-

Varfarina
Grupos

Figura 3 - Anadlise de custo-efetividade entre as estratégias de anticoagulagédo

Analise de custo-minimizagao

R5 4736,50 vs

R5 225135
a0

20 Reducdo de

Custosem cusos com

Reais (R3) o Rivaroxabana
1000
1500
1000
s
o
Varfarina Rivaroxabana Grupos

Figura 4 - Analise de custo-minimizagdo entre as estratégias de anticoagulacéo
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Tabela 5 - Dados referentes aos custos desmembrados, SF-6D e QALY de ambos os

grupos
Dados basais Varfarina Rivaroxabana Valor de
(N =27) (N =26) P
Pontuacéo no questionario 12 14 P=023
SF-6D (10 - 15) (11-18,7) :
QALY (DP) 0,7+£0,21 0,62 £ 0,24 P =0,22
Custos desmembrados
4736,90 2251,35
Custo total em R$ (IQR) (3496,90 — 8224,50)  (1737,20 — 3760,50) " ~0.001
- 841,80 221,30
Medicacdes (IQR) (659,0 — 1289,90) (214,70 - 228,10)  © <0001
~ 3552,50 2030,0 _
Inteagdo index (IQR) (3045,0 — 5075,0) (1522,50 — 3552,50) - 0:002
Reinternacao (DP) 921,02 + 2368,02 78,08 + 398,12 P=0,15
Exames gerais (DP) 368,40 £ 1158,24 42,50 + 398,12 P =0,16
Exames laboratoriais (DP) 106,92 + 274,91 9,06 £ 46,20 P=0,15
I(rg)sg?lagao de terapia a vdcuo 39,05 + 140,70 0 P =016
QOutros custos (DP) 283,67 +1474,01 10,96 + 55,89 P=10
DP (desvio padrao)
IQR (intervalo interquartil)
Custos desmembrados
Qutros custos h p=10
vac b p=016
Exames laboratoriais h p=015
Exames gerais h p=0,16
Reintemacao _ p=0.15
Medicagbes h p<0001
p=0,002
Int ~A0 inde:
niernacao iInaex p{ﬂj}[“

Custo total

1000 1500 2000 2500

m Rivaroxabana = Varfarina

3000 3500

Figura 5 - Grafico de custos desmembrados com analise de microcustos

0 500 4000 4500 5000

Valor em RS
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4.6 Desfecho secundario e exploratério

O desfecho composto de morte, IAM, AVC, eventos tromboembdlicos,
sangramento, infec¢ao, reinternagao e reintervengao cirurgica foi semelhante em
ambos os grupos, com taxa de 44,4% no grupo varfarina e 38,5% no grupo
rivaroxabana (p = 0,65), conforme Figura 6 e Tabela 6. No estudo ndo houve
morte, IAM, AVC ou eventos tromboembdlicos. A taxa de infecgao foi de 29,6%
no grupo 1 e 23,1% no grupo 2, p = 0,58 (Figura 7). Dentre os 8 pacientes
infectados no grupo varfarina, 7 apresentaram infeccdo de ferida operatdria,
sendo que 3 pacientes necessitaram de instalagdo de curativo a vacuo (VAC)
para melhor controle infeccioso. Dentre os 6 pacientes que apresentaram
infeccdo no grupo rivaroxabana, 5 apresentaram infec¢cao de ferida operatoria,
sendo que 1 paciente necessitou de instalagdo de VAC para melhor controle
infeccioso. Um paciente no grupo rivaroxabana apresentou infecgdo por COVID-
19 durante o seguimento.

Um paciente no grupo varfarina necessitou de reintervencao cirurgica. A
presencga de qualquer sangramento, definido pelo escore ISTH foi de 25,9% no
grupo 1 e 11,5% no grupo 2 (p = 0,18), conforme Figura 8, e a classificagao de
sangramento conforme o escore ISTH ndo teve diferenga entre os grupos
(Tabela 7). Dois pacientes no grupo varfarina apresentaram sangramento grave
(ISTH 3 ou 4) e nenhum paciente no grupo rivaroxabana apresentou
sangramento grave. Trés pacientes necessitaram de reinternagéo no grupo 1 e

um paciente no grupo 2 (p = 0,31), conforme Figura 9.
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1.6H
ool HR 0,81 (0,35 — 1,89); p = 0,65 [ Varfarina
1 Rivoraxobana
0.6
Desfecho
Secundario s
0.4 -
[ 38.5%
0.1
0.0 Dias de seguimento
| | T ¥ I T |
0 s 10 15 20 1 1]
Seguimento N M N N N {] H
Varfarna 27 24 22 20 19 16 15
Rivaroxabana 26 22 22 20 20 18 16

(desfecho combinado de morte, IAM, AVC, eventos tromboembodlicos, reintervengéo cirurgica,
reinternagao, infecgdo e sangramento)

Figura 6 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa do desfecho secundario

Tabela 6 - Desfecho secundario

Varfarina Rivaroxabana

Dados basais (N = 27) (N = 26) Valor de P
Desfecho secundério (%) 12 (44,4%) 10 (38,5%) P =0,65
Morte 0 0 P=10
IAM 0 0 P=1,0
AVC 0 0 P=1,0
Eventos tromboembolicos 0 0 P=1,0
Infeccao (%) 8 (29,6%) 6 (23,1%) P =0,58
Qualquer sangramento (%) 7 (25,9%) 3 (11,5%) P=0,18
Reinternacéo (%) 3 (11,1%) 1(3,8%) P=0,31
Reintervencao cirargica (%) 1(3,7%) 0 P=0,32

IAM (infarto agudo do miocardio)
AVC (acidente vascular cerebral)
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Figura 7 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de desfecho de infecgéo
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Figura 8 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de desfecho de qualquer
sangramento
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Tabela 7 - Classificagdo de sangramento de acordo com o escore ISTH
Varfarina (N = 27) Rivaroxabana (N = 26) Valor de P
Zero = 74,1% Zero = 88,5%
1=3,7% 1=77%
Classificacédo ISTH 2=14,8% 2=3,8% P =0,36
3=3,7% 3=0%
4=3,7% 4 =0%

1.0

°*1 HR=0,32(0,03-3,17); p=0,31

0,6

Reinternagao

0.4

8,24 11,1%

o —1 3,8%

T T T T T T T

0 5 10 18 20 13 10

Seguimento M N M N M N N
Warfarina 27 28 25 25 25 25 24
Rivaroxabana 28 28 28 25 25 25 25

M varfarina

Rivoraxobana

Dias de seguimento

Figura 9 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de desfecho de reinternagao
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5 DISCUSSAO

O estudo atual demonstrou que a estratégia de anticoagulagdo com
rivaroxabana foi mais custo-efetiva quando comparada com a estratégia de
anticoagulacdo com varfarina associada a ponte com enoxaparina em pacientes
que desenvolveram FAPO apds CRM. Os custos foram menores no grupo
rivaroxabana, principalmente pelos menores custos associados ao uso desta
medicagao, devido a ndo necessidade de controle com o exame de tempo de
protrombina (TP), o qual é necessario em pacientes que realizam o uso de
varfarina para atingir o alvo terapéutico desejado. A necessidade de atingir o alvo
terapéutico leva a maiores dias de internagdo, assim como a necessidade de
ponte com enoxaparina gera aumento de custos no grupo varfarina. A mediana
de internacdo foi de 5 dias no grupo varfarina versus 2 dias no grupo
rivaroxabana e estes 3 dias a mais aumentaram significativamente os custos
hospitalares. Na analise de microcustos, tanto o tempo de internagdo aumentado
quanto o uso da enoxaparina levaram a maiores custos no grupo varfarina. Desta
forma, o uso da estratégia com rivaroxabana diminuiu os custos em 52,4%. No
nosso estudo ndo houve nenhum evento cardiovascular maior em nenhum dos
grupos e a taxa de sangramento foi semelhante em ambos os grupos. Além
disso, o questionario SF-6D e a QALY foram semelhantes em ambos os grupos,
demonstrando que a efetividade das intervengdes € semelhante neste estudo.

A importancia em reduzir custos em pacientes com FAPO se deve ao fato
de que esta é considerada a principal complicagao clinica apés CRM, e ao

mesmo tempo tem grandes impactos nos sistemas de saude por aumentar
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custos consideravelmente quando comparados com pacientes que nao
desenvolveram tal arritmia?*-26,

Diversas estratégias para redugcdo da incidéncia de FAPO ja foram
testadas e tem ampla evidéncia na literatura, principalmente com o uso de Bbloq
ou amiodarona no periodo pré-operatorio. Entretanto, mesmo adotando tais
estratégias, a presenca da arritmia ainda € comum. Quanto ao manejo da
arritmia no periodo pos-operatorio, pode-se notar que apesar de comum, ainda
existem poucos dados concretos e/ou grandes estudos randomizados para
conducao desta entidade, fator que leva a heterogeneidade de condutas /
tratamento, incluindo grande variedade no uso de anticoagulantes nos estudos,
0S quais apresentam baixa taxa de prescrigao neste cenario.

Estudo prévio® avaliou a estratégia de controle de ritmo versus frequéncia
cardiaca em pacientes com FAPO apds cirurgias cardiacas. Nao houve diferenca
no desfecho primario de tempo de internagcédo. Este mesmo estudo demonstrou
que aproximadamente 90% dos pacientes estavam em ritmo sinusal no
momento da alta hospitalar. Este dado pode ser interpretado como possivel
transitoriedade da arritmia durante a internacido. Entretanto, outros estudos
demonstraram que a recorréncia de FA & maior no grupo FAPO quando
comparado com o grupo controle?*%*. Ahlsson®* avaliou a recorréncia da arritmia
em 5 anos em pacientes que realizaram pelo menos um eletrocardiograma
durante o seguimento, demonstrando risco de recorréncia de 8 vezes maior no
grupo FAPO quando comparado com grupo controle, com incidéncia de FA de
25,5% versus 3,5%. Metanalise®® avaliou a recorréncia da arritmia em pacientes
que tiveram monitorizagao mais frequente. Esta monitorizacao incluia telemetria

duas vezes ao dia ou telemetria continua ou realizagdo de eletrocardiograma
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diario varias vezes ao dia ou uso de monitorizagao implantavel continua. Quando
se avaliou pacientes com monitorizagao nao-invasiva a recorréncia de FA era de
28,3% durante o seguimento de 2-4 semanas apos a alta hospitalar, porém nos
pacientes que tiveram monitorizagdo continua, FA foi detectada em 60-100% dos
pacientes, mesmo que a maioria fosse assintomatica.

Desta forma, € evidente que mesmo que muitos pacientes retornem ao
ritmo sinusal durante a internagdo ou no momento da alta hospitalar, a presencga
de FA paroxistica € comum e aumenta os riscos cardiovasculares no futuro,
incluindo morte e eventos tromboembdlicos como AVC no curto e longo prazo.

Considerando o risco aumentado de AVC nesta populagdo, ha a
recomendacao de anticoagulacdo por pelo menos 30 dias apos a alta
hospitalar*3'32, sempre considerando o risco de sangramento e o escore
CHA;DS,-VASc. O esquema anticoagulante deve ser iniciado durante a
internacao hospitalar com medicagdes intravenosas ou subcutaneas, tais como
heparina nao-fracionada ou enoxaparina com posterior realizacdo de ponte com
medicagoes via oral. Apesar de tais recomendacgdes, a taxa de prescricao €
baixa?0-2333-36  Este dado pode ser explicado pela impressdo inicial de que a
arritmia € transitéria e ao mesmo tempo pelos potenciais riscos de sangramento
no pds-operatdrio de cirurgias tdo complexas, visto que estes pacientes podem
desenvolver derrame pericardico, ou pela presenca de drenos cirurgicos ou fios
de marcapasso, dentre outros riscos associados.

Naik e colaboradores® compararam o uso de varfarina versus DOACs em
194 pacientes com FAPO, sendo o inicio da anticoagulacao em até 7 dias apos
a realizacdo de cirurgias cardiacas. Houve baixa taxa de sangramento maior

(4,1% no grupo varfarina versus 2,1% no grupo DOACs) sem diferenga entre os
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grupos. Sangramento maior foi definido pelo escore do ISTH. Outro estudo®’
também avaliou o uso de DOACs retrospectivamente com baixa taxa de
sangramento maior nesta populagdo. Vranckx e colaboradores® demonstraram
média de sangramento pericardico de 2,4%. A taxa de sangramento nesses
estudos foi semelhante ao do estudo atual.

O fato da rivaroxabana e dos DOACs nao necessitarem de alvo
terapéutico ou de controle de TP ou uso de ponte anticoagulante, torna essa
medicagcdo atrativa e bem estabelecida na FA em outros contextos.
Especificamente no periodo pds-operatorio, esta terapia poderia reduzir o tempo
de internacao hospitalar, visto a ndo necessidade de atingir o alvo terapéutico
classico da varfarina. Ademais, o fato da rivaroxabana apresentar antidoto
especifico®®, torna esta opgdo de anticoagulagéo importante neste cenario caso
haja sangramento com rapida reversdo do efeito anticoagulante. O uso do
antidoto pode ser mais efetivo do que multiplas transfusbes que seriam
necessarias caso haja sangramento em pacientes utilizando varfarina e/ou
enoxaparina e caso reoperagdes sejam necessarias, com corregao dos fatores
de coagulagado mais rapidamente e, portanto, mais seguranga para o paciente.

O estudo apresenta algumas limitagées. Primeiro, o desfecho primario
avaliou a custo-efetividade em curto prazo. Publicagdes prévias avaliaram custo-
efetividade utilizando o questionario QALY no cenario de longo prazo e/ou na FA
lato sensu. Entretanto, nosso estudo foi pioneiro na avaliacdo de curto prazo e a
avaliagdao de microcustos demonstrou diminuicdo de custos associados a
DOACs e que nao houve diferenga nas médias do questionario SF-6D em ambos
0s grupos. Segundo, o estudo n&do tem poder para avaliagdo de desfechos

cardiovasculares e/ou sangramento, visto populagao pequena do estudo. Assim,
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estudos com grandes populagdes deverao ser feitos para analise de desfechos
cardiovasculares e/ou para avaliagdo se ha beneficio de anticoagulagdo nesta
populagdo, ou seja, comparar a estratégia de anticoagular versus nao
anticoagular pacientes com FAPO no cenario de curto e longo prazo. Terceiro, o
estudo foi realizado durante a pandemia global pelo COVID-19, limitando o
seguimento de longo prazo, assim como houve redu¢do do numero de cirurgias
realizadas neste periodo. Quarto, nosso estudo somente avaliou FAPO em
pacientes pés CRM e dessa forma, nossos resultados ndo podem ser
extrapolados para outros procedimentos em pos-operatorios de cirurgias

cardiacas.



6 CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

O estudo atual foi o primeiro estudo randomizado e prospectivo que
comparou estratégias de anticoagulagao no cenario de FAPO em CRM, incluindo
a avaliagdo de DOACs. Ademais, este estudo piloto sugere que os DOACs sao
uma possibilidade nesta populagao quando comparado com varfarina associada
a ponte com enoxaparina e que a estratégia de anticoagulagao com rivaroxabana
diminuiu os custos, tempo de internagao hospitalar e foi mais custo-efetiva, com

menor oneragao no sistema de saude.
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ANEXOS

Anexo 1 - Questionario SF-6D

Capacidade Funcional

0 Sua saude néo dificulta que vocé faga atividades vigorosas

o Sua saude dificulta um pouco que vocé faga atividades vigorosas
oSua saude dificulta um pouco que vocé faga atividades moderadas
oSua saude dificulta muito que vocé faga atividades moderadas

oSua saude dificulta um pouco para vocé tomar banho ou vestir-se

2

o Sua saude dificulta muito para vocé tomar banho ou vestir-se

Limitagao Global

1. o vocé nao teve problemas com o seu trabalho ou alguma outra atividade
diaria regular como consequéncia de sua saude fisica ou algum problema
emocional

2. o vocé esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades como
consequéncia de sua saude fisica

3. o voceé realizou menos tarefas do que vocé gostaria como consequéncia de
algum problema emocional

4. o vocé esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades
como consequéncia de sua saude fisica e realizou menos tarefas do que vocé

gostaria como consequéncia de algum problema emocional
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Aspectos Sociais

1. o Sua saude fisica ou problemas emocionais nao interferiram em suas
atividades sociais em nenhuma parte do tempo

2. o Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram em suas
atividades sociais em uma pequena parte do tempo

3. oSua saude fisica ou problemas emocionais interferiram em suas
atividades sociais em alguma parte do tempo

4. o Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram em suas
atividades sociais na maior parte do tempo

5. o Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram em suas

atividades sociais todo o tempo

Dor

1. o vocé nao teve nenhuma dor no corpo

2. o vocé teve dor, mas a dor nao interferiu de maneira alguma em seu
trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

3. o vocé teve dor que interferiu um pouco em seu trabalho normal (incluindo
tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

4. o vocé deve dor que interferiu moderadamente em seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

5. o vocé teve dor que interferiu bastante em seu trabalho normal (incluindo
tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

6. O vocé teve dor que interferiu extremamente em seu trabalho normal

(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)
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Saude Mental

1. o vocé nunca tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e
abatida

2. o vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida
em uma pequena parte do tempo

3. o vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida
em alguma parte do tempo

4. o vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida
na maior parte do tempo

5. o vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida

todo o tempo

Vitalidade

. 0 vocé tem se sentido com muita energia todo o tempo
. 0 vocé tem se sentido com muita energia na maior parte do tempo
. 0 vocé tem se sentido com muita energia em alguma parte do tempo

. 0 vocé tem se sentido com muita energia em uma pequena parte do tempo

a A O N -

. 0 vocé tem se sentido com muita energia nunca
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Anexo 2 - Equivaléncia entre pontuagdo no questionario SF-6D e

QALY
Pontuagdo | 6 7 8 9 10 11 12 13
QALY 1 0,96 0,92 0,88 0,84 0,80 0,76 0,72
Pontuagdo | 14 15 16 17 18 19 20 21
QALY 0,68 0,64 0,60 0,56 0,52 0,48 0,44 0,40
Pontuagdo | 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
QALY 0,36 0,32 0,28 0,24 0,20 0,16 0,12 0,08 0,04 0
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Anexo 3 -
et al.>®
Sintomas
0
Epistaxe Nenhum
Cutaneo Nenhum
Feridas leves Nenhum
Cavidade oral Nenhum
Trato . Nenhum
gastrintestinal
Hematuria Nenhum
Extra’ggo Nenhum
dentaria
Cirurgia Nenhum
Sangra_mento Nenhum
vaginal

1

>5 por ano ou
mais de 10
minutos

5 ou mais
hematomas >
1cm em areas
expostas

>5 no ano ou
mais de 10
minutos

Presente

Presente (nédo
associado a
ulcera ou
hipertenséo
portal,
hemorroida)

Presente
(macroscopica)

<25% de todo
procedimento,
sem
intervencao

<25% de todo
procedimento,
sem
intervencao

Necessario
atendimento ou
troca de
absorvente
mais frequente
que a cada 2
horas ou
coagulo ou
escore PBAC >
100

Necessario
atendimento

Necessario
atendimento

Necessario
atendimento

Necessario
atendimento

Necessario
atendimento

Necessario
atendimento

>25% de todo
procedimento,
sem
intervencao

>25% de todo
procedimento,
sem
intervencao

Falta escola ou
trabalho ou
antifibrinolitico
Ou reposicao
hormonal ou
reposicao de
ferro

Escore

3

Necessario
tamponamento
ou cauterizagéo

ou antifibrinolitico

Extensivo

Hemostasia
cirurgica

Hemostasia
cirargica ou
antifibrinolitico

Hemostasia
cirurgica ou
antifibrinolitico

Hemostasia
cirurgica ou
reposig¢ao de
ferro

Tamponamento
ou ressutura

Hemostasia
cirurgica ou
antifibrinolitico

Necessario
terapia
combinada
hormonal ou
antifibrinolitico

Classificagdo conforme ISTH — Adaptado de Rodeghiero

4

Transfusdo sanguinea ou

necessidade de hemostatico

ou desmopressina

Hematoma espontaneo que
necessitam transfusédo
sanguinea

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina

Hemorragia aguda com

necessidade de hospitalizagcao
ou necessidade de transfuséo
sanguinea ou desmopressina

ou curetagem ou ablacéo

endometrial ou histerectomia
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Hemorragia
pos-parto

Hematoma
muscular

Sangramento
de sistema
nervoso central

Outros
sangramentos

Nenhum

ou

minima

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Necessario
atendimento ou
uso de ocitocina
ou loquios > 6
semanas

ferro ou

Reposicao de

antifibrinoliticos

Apos trauma, Espontaneo,
sem terapia sem terapia

Necessario
Presente

atendimento

Transfusao
sanguinea ou
desmopressina
ou necessidade
de procedimento
com anestesia ou
baldo uterino

Espontaneo ou

traumatico com

necessidade de
desmopressina

ou reposicao de
ferro

Subdural com
qualquer
intervengao

Hemostasia
cirurgica ou
antifibrinoliticos

Procedimento com
necessidade de UTI ou
intervencao cirurgica
(histerectomia, ligamento da
artéria iliaca ou embolizagao
da artéria uterina

Espontaneo ou traumatico
com intervencgao cirdrgica ou
transfusdo sanguinea

Intracerebral com qualquer
intervencao

Transfusdo sanguinea ou
desmopressina



