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Resumo

A Fibrilhacdo Auricular aumenta significativamente o risco de acidente vascular
cerebral (AVC). A anticoagulacdo oral mostrou-se eficaz na reducdo de eventos

tromboembdlicos, mas implica tratamentos a longo prazo.

Os scores CHADS; e CHA;DS,-VASc e HAS-BLED foram desenvolvidos para
estratificar o risco tromboembdlico e hemorragico na tentativa de selecionar os doentes ideais
para a anticoagulacdo oral. A anticoagulacdo esta indicada para CHA;DS,-VASc > 2, mas
doentes com risco borderline com CHA,;DS,-VASc de 1 (ou 2 na mulher) a decisdo

terapéutica é desafiante.

A anticoagulacdo no idoso é complexa. Nao existem guidelines assertivas e ensaios
clinicos representativos desta classe de doentes. Na auséncia de indicacdes claras, sugere-se
uma abordagem holistica que considere as comorbilidades, risco de queda, imobilidade, nivel
cognitivo, autonomia e polifarmacoterapia no idoso, fatores que poderdo sobrevalorizar o

risco hemorragico e consequente subutilizacdo da anticoagulacéo.

A terapéutica convencional com antagonistas da vitamina K (AVKSs) tem limitaces e,
cada vez mais, se tem apostado em novas moléculas, 0os novos anticoagulantes orais nao-
antagonistas da vitamina K (NOACSs), com perfil farmacocinético e dindmico favoravel e com
melhores outcomes de seguranca através da reducdo da hemorragia intracraneana. Os NOACs
expandiram as opc¢des e indicacdes terapéuticas no idoso. Através de uma analise

multidimensional, a anticoagulacdo pode ser agora ajustada e personalizada ao idoso.

Palavras chave: Fibrilhac&o auricular/Anticoagulacéo oral/ldoso.
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Abstract

Atrial  Fibrillation increases significantly the risk of stroke. Oral anticoagulation

therapy has been shown to reduce this risk, therefore should be lifelong.

The CHADS; or CHA;DS,-VASc and HAS-BLED scores were developed to assess
both thromboembolic and bleeding risks, respectively, to select patients who fit for
anticoagulation. Patients with a CHA;DS,-VASc score of 2 or more benefit from
anticoagulation. However, borderline scores such as CHA,;DS,-VASc of 1 (2 in women) is

much more controversial.

Anticoagulation in the elderly patient is complex and it is not straightforward. The are
no specific guidelines and clinical trials that include frail elderly patients. In the absence of
exact recommendations, we should take in account patients’ comorbidities, risk of falls,

mobility barriers, autonomy, cognitive impairment and polypharmacotherapy.

The conventional therapy with Vitamin K Antagonists (VKAS) has several limitations
and Novel Oral Anticoagulants (NOACs) have emerged as popular alternatives. Their
predictable pharmacokinetic profiles, equal or superior efficacy and encouraging safety
profiles including lower rates of intracraneal hemorrhage are likely to widen the treatment
options for the frail elderly. From a multidimensional view, anticoagulation can now be

tailored accordingly.

Key words: Atrial Fibrillation/Oral Anticoagulation/Elderly.
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Introducéo

A Fibrilhacdo Auricular (FA) ndo valvular consiste numa disfuncdo crénica da
contratilidade auricular, conduzindo a um estado de hipercoagulabilidade, sobretudo ao nivel
do apéndice auricular esquerdo. Estd associado a um risco cinco vezes maior de eventos
tromboembélicos e consequentemente maior morbi/mortalidade’. E considerada a arritmia
mais comum, estima-se um aumento da prevaléncia com a idade de 1,7% entre 60-64 anos,

atingindo 17,8% em individuos com > 85 anos.

A abordagem dos eventos tromboembolicos passa pela terapéutica anticoagulante com
AVKs, a convencional varfarina, ou com os NOACS, tais como dabigatrano (inibidor direto

da trombina) rivaroxabano, apixabano e edoxabano (inibidores diretos do fator Xa).

A anticoagulagdo é um verdadeiro desafio no idoso, sendo a decisdo clinica baseada no
risco tromboembdlico/hemorragico. Scores como CHADS; (Insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensao, idade > 75 anos, Diabetes Mellitus, antecedentes de AVC, score utilizado para
alto risco), CHA,DS,.VASC (adiciona ao CHADS, doenca vascular, idade > 65 anos e sexo,
score utilizado para baixo risco) e HAS-BLED (hipertensdo, alteracdo da fungéo
renal/hepatica, antecedente de AVC, hemorragia, INR labil, idade > 65 anos, farmacos ou
alcool) revelam-se fulcrais numa fase precoce da atitude terapéutica, sendo a idade incluida
em todos eles, sobressaindo a influéncia deste factor.> As comorbilidades, nivel de autonomia,
risco de queda, compliance terapéutica sdo essenciais na avaliacdo pelo médico do estado
funcional do doente. A terapéutica estd recomendada, especialmente, para doentes com FA
com CHA,DS,VASc > 1 para homem e > 2 para mulher®. Por outro lado, a subutilizacdo da
anticoagulacdo é uma realidade, constatando-se reducdo da prescricdo com a idade de 75%
em individuos < 70 anos para 24% em > 90 anos.” A sobrevalorizacdo da hemorragia e

consequentemente risco de queda constituem as principais limitaces da sua aplicacéo.



Anticoagulacéo oral no idoso

Este estudo propde-se a analisar as terapéuticas anticoagulantes atualmente disponiveis
e a sua efetividade na pratica clinica, através de uma revisdo dos ensaios clinicos de maior
impacto e estudos comparativos de ndo-inferioridade entre varfarina e NOACSs. Para além dos
fatos supracitados, pretende-se construir um algoritmo para a anticoagulacdo, que inclua

scores tromboembolico/hemorragico e uma visdo multidimensional do idoso.
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Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura, com pesquisa online na base de dados da
Pubmed, utilizando os seguintes termos, de acordo com Medical Subjects Headings (MeSH),
Atrial ~ Fibrillation  AND  Anticoagulants  (("Atrial  Fibrillation"[Mesh]) AND
"Anticoagulants”[Mesh]), obtendo um total de 7466 artigos. Seguidamente, foram
selecionados os filtros da pesquisa, nomeadamente tipo de artigos (ensaios clinicos, revisoes e
metanalises), data de publicacdo (desde 2007 a 2017), limite de idade (populacdo com idade
superior ou igual a 65 anos) e estudos em humanos, resultando num total de 594 artigos.
Posteriormente, com a equacdo anterior, através da leitura do titulo, 320 artigos foram
selecionados e excluidos 274. Foram excluidos todos os artigos com referéncia a estratégias
de controlo de ritmo como cardioversdo, ablacdo por cateter, anticoagulacdo pos-cirurgia,
agentes que ndo varfarina ou NOACs, e ainda artigos que tinham como alvo de estudo
populacdes especificas ndo representativas da generalidade e de idioma que ndo o inglés ou o
portugués. Apos a leitura do resumo/abstract, foram eleitos para leitura integral 101 artigos.
Neste processo, foi selecionado um total de 76 artigos realmente relevantes (excluindo 25
artigos por temas repetidos e semelhancas evidentes), aludindo a algoritmos terapéuticos no
idoso, agentes anticoagulantes como a varfarina e estratégias de controlo e monitorizacao,
farmacocinética e dindmica dos NOACs, estudos comparativos e ensaios clinicos de néo-

inferioridade e scores de estratificacao de risco, na abordagem do doente idoso.

Aguando da analise do material bibliografico recolhido, foram devidamente analisadas
as respetivas referéncias bibliograficas, com o intuito de selecionar fontes adicionais de
informacdo relevantes. Recorreu-se ainda a meios de informacgéo ndo contido na equagéo de
pesquisa, nomeadamente guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC 2016) sobre

FA, Resumo das caracteristicas do Medicamento (RCM) da EMA (Agéncia Europeia do
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Medicamento) e FDA (Food and Drug Administration) e ainda ao manual de texto da Daiichi
Sankyo Europe GmbH intitulado A guide through Acronyms and Major Clinical Trials, 42
edicdo de 2014. E de realcar ainda que na parte da farmacocinética da varfarina e risco de
gueda foram enunciados artigos que ndo cumprem a janela temporal devido ao seu impacto

nos temas em questao (Holford, 1986; Ufer, 2005; Man-Son-Hing M, 1999).
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Generalidades sobre anticoagulantes

Varfarina

O efeito anticoagulante da varfarina estd relacionado com o ciclo de regeneracdo da
vitamina K, mediado pela inibi¢do da enzima vitamina K epoxido redutase (VKOR). Isto
traduz-se na inibicdo da y-carboxilacdo dos fatores de coagulagéo dependentes da vitamina K

(11, V11, 1X, X) e inibidores fisiolégicos da coagulacéo (proteina C e S).°

No que se refere as propriedades farmacocinéticas, a varfarina tem uma absorg¢éo rapida
e quase completa apds administracdo oral, com uma biodisponibilidade, aproximadamente de
100%. Atinge pico de concentracdo maxima ap6s 2 a 6 horas, o qual pode ndo coincidir com
o efeito farmacol6gico maximo, que é dependente da semi-vida dos fatores de coagulacao
(T12 11 de 60h, VII de 6h, IX de 24h, X de 40h). Exibe um volume de distribuicdo baixo de
10L/70Kg e liga-se fortemente & albumina plasmatica (99%).” A varfarina consiste numa
mistura racémica de dois enantiomeros S (2 a 5 vezes mais potente e 70% da atividade
anticoagulante) e R. A S-varfarina é transformada pela CYP2C9 em metabolitos inativos e
R-varfarina pelas CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.% A sua eliminagdo na forma inalterada é
negligenciavel, pelo que assenta no metabolismo através de hidroxilacdo em 80 a 85% dos
casos e reducdo em 15 a 20%. A excrec¢ao cumpre cinética de primeira ordem e os metabolitos
sdo recuperados na urina (80%) e fezes (20%). A sua semi-vida é, aproximadamente, 35 horas

e tem uma duracio de acdo de 2 a 5 dias.’

Novos Anticoagulantes Orais (NOACS)

Inibidores Diretos da Trombina

Os inibidores diretos da trombina (IDT) ligam-se a trombina e ainda a fibrina-trombina,
0 que os torna mais eficazes que a heparina que atua apenas na trombina. A trombina tem um

dominio catalitico e 2 exositios. Os IDT podem ser univalentes ou bivalentes. Os univalentes
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(dabigatrano, ximelagatrano) blogueiam a trombina pela ligacdo ao dominio catalitico,
enquanto os bivalentes (bivalirudina) através da conex&o ao catalitico e exositio.*°
Dabigatrano
Dabigatrano etexilato € um préfarmaco administrado por via oral, hidrolisado pelas
esterases plasmaticas (principal metabolito ativo no plasma) e hepaticas, que quando
convertido na sua forma ativa, inibe diretamente a trombina, de modo competitivo e

reversivel.'!

Tem uma biodisponibilidade baixa de 6,5%, colmatada em parte pelo revestimento com
acido tartarico que aumenta a sua absorcdo. Apés a absorcao, atinge concentracbes maximas
rapidamente em 2 horas, com semi-vida de 11 horas, em idosos saudaveis, e de 12 a 14 horas
se multiplas doses. Liga-se a 35% das proteinas plasmaticas, com volume de distribuicdo de
50 a 70L.*? E metabolizado a nivel hepatico, mas ndo pelo citocromo P450, com menores
interacdes medicamentosas. Quanto a excrecao, € eliminado 80% pelo rim na forma inalterada

e 0 restante pela circulacio entero-hepatica.™

Fatores como a diminuicdo da funcéo renal [Clearance de creatinina (CICr) entre 30-50
ml/min], idade > 75 anos, peso < 50Kg, ou administracdo simultdnea de inibidores da
glicoproteina P (verapamilo, amiodarona e quinidina), aumentam a concentracdo sérica de
dabigatrano, potenciando o risco hemorragico.** Em doentes com CICr entre 15-30ml/min, a

dose é ajustada a 75mg, contudo esta dosagem nunca foi incluida em ensaios clinicos, com

implicages a nivel da eficacia da prevencdo do AVC e embolismo sistémico.*
Inibidores diretos do fator Xa

A ativagdo do fator Xa representa 0 endpoint comum da via intrinseca e extrinseca da
coagulagdo. Integra o complexo protrombinase, concomitantemente com o fator Va, que
converte a protrombina (I1) em trombina (lla). Cada molécula de fator Xa potencia a

formacdo de > 1000 moléculas de trombina, destacando-se o relevo dos seus inibidores.™

10
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Existem inibidores diretos e indiretos. Estes ultimos ligam-se a antitrombina (AT) que inibe
simultaneamente o fator Xa e a trombina. Deste grupo destacam-se o fondaparinux e

idraparinux, que apenas serdo aqui enunciados.

Os inibidores diretos do fator Xa ligam-se seletiva, direta, reversivel e
competitivamente, antagonizando o sitio ativo do fator Xa na sua forma livre e complexada.

Desta classe de farmacos fazem parte edoxabano, rivaroxabano e apixabano (Tabela 1).

Edoxabano

Aludindo as caracteristicas farmacocinéticas, o edoxabano atinge concentracdes
plasmaticas méaximas em 1 a 2 horas, com biodisponibilidade de 62%. E dos NOACs com
maior volume de distribuicdo (Vd de 107L), com uma ligacdo plasmatica de 55%. A nivel
plasmatico, a forma inalterada é a predominante. O edoxabano é metabolizado por hidrolise
pela carboxilesterase 1, conjugacdo ou oxidacdo pela CYP3A4/5 (em < 10%). Tem 4
metabolitos ativos (M1 a M4), com M4 predominante, atingindo exposi¢des < 10%, enquanto
que a dos outros metabolitos perfaz < 5%.'° E eliminado em 50% por via renal, com
depuracdo de 35% da dose administrada. O restante é excretado por via biliar/intestinal. Tem
um tempo de semi-vida de 10 a 14 horas.'” E necessario ajuste de dose para 30mg para
compromisso renal moderado ou grave (CICr entre 15 e 50ml/min), peso corporal < 60Kg e

com administracdo concomitante de inibidores da gp-P.*?

Rivaroxabano

Rivaroxabano é rapidamente e quase completamente absorvido por via oral, alcancando
a sua concentracdo maxima em 2 a 4 horas. Tem uma biodisponibilidade oral elevada e
variavel de 80 a 100%. Revela uma farmacocinética linear até a dose de 15mg, sendo que para
doses superiores evidencia absorcdo limitada pela dissolucdo.’® Quando administrado
concomitantemente com alimentos, verifica-se um aumento de 40% da absorgdo

gastrointestinal. A ligacdo as proteinas plasmaticas, sobretudo albumina, varia entre 92% a

11
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95% e tem um volume de distribuicio moderado de 50L. Aproximadamente 2/3 de
rivaroxabano é metabolizado pelo CYP3A4, CYP2J2 e por outros processos independentes do
citocromo. E substrato para proteinas transportadoras gp-P, causa de possiveis interagdes
medicamentosas, e ainda proteina de resisténcia do cancro da mama.”> Metade do resultante
da biotransformacdo € eliminado por via renal e outra por via fecal. O 1/3 final da dose tem
secrecdo renal direta sob a forma ativa inalterada na urina.?! A sua taxa de depuracio
sistémica é baixa com o valor de 10L/h. Tem uma semi-vida de 5 a 9 horas em jovens e 11 a
13 horas, em idosos. O uso de rivaroxabano ndo estd recomendado em doentes com
compromisso renal grave (CICr <15ml/min) e com doenca hepética associada a coagulopatia
(cirrose Pugh B e C). Nesse sentido, incorre de ajuste posoldgico de 20 para 15 mg em
individuos com CICr entre 15 e 50ml/min. Contudo, ndo necessita de ajuste posoldgico na
populaco idosa nem com variages do peso corporal.**?°
Apixabano

No que se refere a farmacocinética, o apixabano tem uma biodisponibilidade de 50%
para doses até 10mg. E rapidamente absorvido, atingindo concentracdes méaximas em 1 a 3
horas apds toma oral e demonstra farmacocinética linear até 10mg, exibindo absorcédo
limitada para doses > 25mg. Liga-se em 87%, aproximadamente, as proteinas plasmaticas e
com volume de distribuicdo baixo de 21L. O apixabano é maioritariamente metabolizado pelo
CYP3A4/5 e ainda por CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2J2 mas em menor propor¢do. No
plasma, a forma predominante é a inalterada, sem metabolitos ativos circulantes.? E substrato
de proteinas de transporte gp-P e proteina de resisténcia do cancro da mama. O apixabano é
eliminado essencialmente por via hepética, com 25% dos metabolitos recuperados nas fezes,
com contribuicdo adicional da excrecdo intestinal direta e biliar."* Em cerca de 27% é
eliminado por via renal, com depuracéo de 3,3L/h. Tem um tempo de semi-vida de 12 horas.

O ajuste de dose de 5mg para 2,5mg € necessario para idade > 80 anos e peso < 60Kg e Cr

12
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> 1.5mg/dl. Teoricamente o apixabano é o unico NOAC que podera ser utilizado em doentes

com CICr < 15ml/min e em diéalise, de acordo com o seu perfil farmacocinético, contudo nao

ha experiéncia clinica.? Esta contraindicado em doentes com doenca hepatica associada a

coagulopatia.??

Tabela 1. Propriedades farmacoldgicas dos NOACs

Caracteristicas

Alvo direto
Monitorizacéo
Pro-farmaco

Biodisponibilidade
(%)

Tempo para Cmax
(horas)

T 12 (horas)

Distribuicéo

Metabolismo

Eliminagéo renal
(%)

Dabigatrano

Ila (Trombina)

Sim
6,5
1-2

12-14

35% de ligacdo
as proteinas
Vd=50-70L

P-gp

Edoxabano

62
1-2

10-14

55% de ligacdo
as proteinas
Vd >300L

P-gp
(CYP3A4)

35

Rivaroxabano

Fator Xa

5-13
92-95% de
ligagdo as
proteinas

Vd=50L
P-gp
CYP3A4/3A5
CYP2J2

33

Apixabano

50
1-3

12

87% de ligagdo as
proteinas
Vd=21L

P-gp
CYP3A4/3A5

27

13
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Analise sobre ensaios clinicos

A idade avancada constitui o fator de risco independente para AVC mais importante
com um risco relativo de 1,5 por década e com taxas de AVC gue sobem para 36,2% aos 80-
89 anos.?* A incidéncia deste evento aumenta exponencialmente durante a sexta década de
vida, assumindo como cutt-off para anticoagular a partir dos 65 anos, mesmo na auséncia de

fatores de risco.?®

A anticoagulacdo oral previne a maioria dos AVCs isquémicos em doentes com FA e
pode prolongar a vida.* Esta preconizado a utilizacdo da anticoagulagdo em detrimento da
aspirina ou auséncia de tratamento em doentes com diferentes perfis de risco
tromboembélico.?**” Doentes com risco tromboembélico elevado, CHAD,DS,-VASC de 2 no
homem e 3 na mulher, beneficiam da terapéutica anticoagulante e doentes com CHAD,DS,-
VASC de 1 no homem e 2 na mulher a anticoagulacdo oral (ACO) estd recomendada, mas €
necessaria abordagem global atendendo a reducdo do risco de AVC expectavel, risco
hemorragico e preferéncias do idoso.?® Contudo, a perceco de elevado risco hemorrégico e a
monitorizagdo da terapéutica com AVKs sdo das causas mais comuns de descontinuacéo.?*
No entanto, o risco tromboembolico tem maior impacto nos outcomes que o hemorragico,
mesmo que doente idoso e em risco de queda, sendo atualmente preconizado ndo suspender
anticoagulacdo por risco hemorragico alto, mas sim tratar e corrigir previamente os triggers.*

O risco hemorragico com a aspirina é semelhante ao tratamento com AVKs e NOACsS,

contudo estes dois tltimos, previnem efetivamente AVC.*

Diversos estudos tém demonstrado a eficdcia da anticoagulacdo face a antiagregacéo,
como o BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Age, 2007). BAFTA
incluiu 973 participantes com > 75 anos com FA, com tratamento ativo varfarina com Ré&cio

Internacional Normalizado (INR) alvo de 2-3 e tratamento controlo com aspirina (AAS) 75

14
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mg 1 vez por dia (1 id), com follow up de 2,7 anos. Relativamente a eventos primarios (AVC
fatal ou incapacitante isquémico ou hemorragico, hemorragia intracranena e embolismo
arterial) verificou-se um risco de 1,8% com varfarina comparado com 3,8% com AAS.** Nao
se verificaram diferencas significativas a nivel do outcome secundario, no qual se inclui
mortalidade global, vascular e ndo vascular. Concluiu-se a superioridade da varfarina
mediante a aspirina na prevencdo do AVC e risco hemorragico semelhante, considere-se o

risco de hemorragia intracraneana de 1,4% por ano com varfarina e 1,6% por ano com AAS.*

Constata-se uma reducdo do risco de AVC de 64% com AVKSs quando comparada com
22% com antiagregacao dupla e 19% com AAS isolado. Verificou-se uma duplicacdo do risco
de hemorragia extracraneana major e intracraneana, contudo as taxas absolutas desses eventos
foram apenas de 0,2% por ano.®* Deste modo, a aspirina estara reservada para doentes com
contraindicacdo a anticoagulacdo oral, com idade < 65 anos e CHADS; de 0, com doenca
coronaria/vascular estavel. A dupla antiagregacdo revelou-se eficaz na pré-intervencédo
coronaria percutanea em individuos com Sindromes Coronarios Agudos ou Enfarte do

Miocardio.>>%

O estudo ACTIVE W (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for
prevention of Vascular Events) corrobora a informacdo supracitada, tendo sido interrompido
precocemente por clara evidéncia de superioridade da anticoagulacdo oral, com resultados a
nivel da reducdo do risco de eventos priméarios (AVC, enfarte do miocardio, embolismo que
nédo envolve o SNC e morte vascular) de 3,9% por ano quando comparado com 5,6% por ano
no grupo de AAS (75-100mg) mais clopidogrel (75mg) 1 id, para doentes que ja realizavam
ACO aquando do inicio do estudo. As taxas de hemorragia major foram similares em ambos
grupos, 2,4% com AAS/clopidogrel e 2,2% com ACO. Verificou-se um aumento de AVC

hemorragicos fatais ou incapacitantes com ACO (AVK com maior eficacia nos AVC nao

15
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incapacitantes, score de rankin 0 a 2)*" e das hemorragias minor com AAS/clopidogrel de

13,6% por ano quando comparado com a Varfarina de 11,4%.%

A varfarina e outros AVKs foram pioneiros na terapéutica anticoagulante na FA,
constatando-se reducdo de 65% do risco de AVC quando comparado com grupo sem
tratamento e 52% comparado com o AAS, com diminuicdo de 25% da mortalidade.*® Os
AVKs tém sido utilizados em escala mundial, evidenciando bons resultados,*® constituindo a
unica opcdo de anticoagulacdo com outcomes de seguranca testados em doentes com FA com
estenose mitral reumatica e proteses valvulares mecanicas.*® Contudo, estio-lhe associada
diversas limitacGes, nomeadamente, mdultiplas interacbes medicamentosas e alimentares,
necessitando de ajustes posoldgicos regulares, janela terapéutica estreita, com necessidade de
monitorizacao frequente do INR. Além disso, a manutencdo do INR no intervalo de ordem
2,0-3,0 devera ser atingida em pelo menos 60% do tempo para efeito preventivo
tromboembolico adequado e minimizacdo do risco hemorréagico.” Foi descrito que doentes
com < 60% no tempo de janela terapéutica (TTR) associavam-se a aumento de 3,85% de
hemorragia major e 4,20% da taxa de mortalidade, quando comparado com tempos de janela
terapéutica > 75% com 0s respetivos valores de 1,58% e 1,69%.*" Atualmente, surgiram
novos scores como SAMe-TT;R; (Sex, Age, Medical history, Treatment, Tobacco, Race) que
podem auxiliar a decisdo da anticoagulacdo com AVKs ou NOACSs. Doentes de baixo risco
com SAMe-TT,R, de 0 e 1 pontos obtiveram um tempo na janela terapéutica superior aos de
alto risco com SAMe-TT,R, > 2, com 0s respetivos valores de 69,2% e 56,3%.* Contudo, as
taxas de descontinuagdo da varfarina ainda sdo uma realidade, atingindo valores de 14 a 33%,
sendo as razGes mais frequentes a interrupcdo para ressincronizacdo (45%), hemorragia
(21%), tratamento cirargico (13%), recusa médica (12%), recusa pelo doente (8%) e idade
avancada/risco de queda (7%).% E de considerar ainda o risco hemorragico sob terapéutica

com AVKSs que atinge valores de 1,3 a 7,2% por ano para hemorragia major e taxas de
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hemorragia intracraneana compreendidas entre 0,3% a 1,8% por ano e de mortalidade de 0,5 a

1% por ano.*

Perante estes dados, tém surgido alternativas terapéuticas na anticoagulacdo da FA,
denominados NOACSs. O seu uso tem crescido exponencialmente, sobretudo pelas diversas
vantagens inerentes como dose oral conveniente, perfil farmacocinético previsivel, reduzidas
interacbes medicamentosas, auséncia de monitorizagcdo, superioridade ou igualdade
terapéutica e perfis de seguranca encorajadores com menores taxas de hemorragia
intracraneana.*® Assistiu-se a um notavel investimento nesta area, através da realizacéo de
diversos ensaios clinicos com NOACs, com especial destaque para 0s estudos comparativos
com a varfarina, nomeadamente ARISTOTLE, RE-LY, ENGAGE AF-TIMI 48 e ROCKET -

AF.

O ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In STroke and Other ThromboemboL.ic
Events in atrial fibrillation trial) € um ensaio clinico randomizado, duplamente cego de fase
I11, que envolveu 18 201 doentes com >18 anos de FA ¢ com pelo menos 1 fator de risco para
AVC. Administrou-se 5mg de apixabano per os 2 id durante 39 meses como tratamento ativo
(2,5mg aos individuos que reuniam > 2 dos seguintes critérios: idade > 80 anos, peso < 60Kg
e creatinina plasmatica > 1,5mg/dL) e no grupo controlo, varfarina per os 1 id com INR alvo

de 2,0-3,0.%

Relativamente a outcomes priméarios de AVC e embolismo sistémico, constatou-se
1,27% por ano no grupo do apixabano quando comparado com a varfarina de 1,60% por ano,
com reducdo do risco relativo de 21% (RRR =21%, p=0,01). O maior contributo para estes
resultados verificou-se na taxa de AVC hemorragico, com redugdo de 49% com apixabano
(0,24 versus 0,47; p<0,001), enquanto as taxas de AVC isquémico e de tipo indeterminado
demonstraram-se ndo significativos estatisticamente (0,97% versus 1,05%, respetivamente). A
nivel de resultados de eficacia secundaria, assistiu-se a uma diminui¢do de 11% de todas as
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causas de mortalidade (3,52% com apixabano vs 3,94% com varfarina; p=0,047), assim como

de enfarte de miocardio, ainda que ndo significativa (0,53 vs 0,61% por ano; p=0,37).*

Nos outcomes de seguranca primarios, apixabano minimizou 31% de hemorragia major
(2,13% vs 3,09%, p<0,001), 32% de hemorragia major e ndo major clinicamente relevante
(4,07% vs 6,01%, p<0,001).** Nos resultados de seguranca secundarios, a reducéo da taxa de
hemorragia intracraneana teve grande impacto, assumindo valores de 68% de RRR (0,33%
com apixabano vs 0,80% com varfarina). E de referir ainda, minimizacdo da taxa de
hemorragia de qualquer natureza de 29% (18,10% vs 25,80%; p<0,001). Deduziu-se
superioridade do apixabano face a varfarina na prevencdo de embolismo sistémico, com

reducdo da hemorragia e mortalidade.*

O RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulation therapY, 2009)
consistiu num ensaio clinico randomizado de fase Ill, de ndo inferioridade, comparativo de
doses fixas de dabigatrano com dose ajustada de varfarina. Integrou 18 113 participantes, com
média de idade de 71 anos e média do CHADS, de 2,1. Distribui-se, de modo duplamente
cego, doses fixas de dabigatrano 110mg ou 150mg per os 2 id e de modo ndo cego doses
ajustadas de varfarina para INR alvo de 2,0-3,0 (com tempo na janela terapéutica de 64%),

com duracdo de tratamento de 2 anos.*

Nos endpoints primarios de eficacia de AVC e embolismo sistémico, o dabigatrano 150
mg reduziu 35% de eventos, evidenciando superioridade a terapéutica convencional com
varfarina (1,1% vs 1,7, p<0,001) e dabigatrano 110mg revelou ndo-inferioridade (1,5 vs 1,7;
p=0,34).*” Quanto aos endpoints de seguranca, notificou-se uma reducéo significativa de 20%
de hemorragia major com dabigatrano 110mg (2,7% vs 3,4%; p=0,003) e risco similar com
dabigatrano 150mg e varfarina (3,1% vs 3,4%; p=0,31). Ambas doses diminuiram,
marcadamente, a hemorragia intracraneana, potencialmente fatal e de qualquer natureza.*® A
grande desvantagem da terapéutica com dabigatrano 150mg resume-se ao risco acrescido de
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hemorragia gastrointestinal (1.85% dabigatrano 150mg vs. 1.25% com varfarina; p<0.001) e
sintomas como a dispepsia (11,8% com dabigatrano 110mg; 11,3% com dabigatrano 150mg;
5,8% com varfarina).>> O mecanismo de hemorragia gastrointestinal pode ser explicado pelas
particularidades da sua farmacodindmica, nomeadamente eliminacdo parcial pelo intestino e
de representarem substratos para os sistemas de transporte da glicoproteina-P.*® Este sistema
promove o transporte ativo para o trato gastrointestinal, onde permanece em elevadas
concentracdes. A biodisponibilidade de 7,2% e ativacdo direta no trato gastrointestinal,
aumenta a exposicdo ao componente anticoagulante, que associado a lesdes na superficie
gastrointestinal favorece a hemorragia. Alem disso, para colmatar as limitacbes absortivas,

incorpora na sua constituicdo 4cido tartarico que contribui para a dispepsia.>®

O ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor XA next GEneration
in Atrial Fibrillation, 2013) refere-se a um ensaio clinico duplamente cego, fase Ill, de ndo
inferioridade, comparativo entre 2 doses de edoxabano (60mg e 30mg para doentes com CICr
de 30 a 50ml/min, peso < 60Kg e uso de inibidores da glicoproteina-P) e varfarina. O estudo

integrou 21 105 participantes com risco moderado a alto para FA (CHADS, > 2).*

Relativamente aos endpoints primarios de eficacia de AVC ou embolismo sistémico,
obteve-se 1,50% com varfarina (com TTR de 68,4%) comparado com 1,18% com edoxabano
60mg [Hazard Ratio (HR) de 0,79; p<0,001 para ndo-inferioridade] e 1,61% para edoxabano
30mg (HR de 1,07; p=0,005 para ndo-inferioridade). Na analise intencdo de tratar, notou-se
uma tendéncia favoravel a alta dose de edoxabano versus varfarina (1,57% vs 1,80%; HR de
0,87; p=0,08), ao contrario da baixa dose de edoxabano versus varfarina (2,04% vs 1,80%;
HR de 1,13; p=0,10). Comprova-se uma diminuigdo de 21% de AVC e embolismo sistémico
com edoxabano 60mg. Quanto ao tipo de AVC, as principais alteracdes verificam-se no

subtipo hemorragico com registos de 0,47% para varfarina, 0,26% com alta dose de

19



Anticoagulacéo oral no idoso

edoxabano (p<0,001) e 0,16% com baixa dose (p<0,001), com reducdo de risco de 45% e

66% respetivamente.>?

Como outcome de seguranca considerou-se a taxa de hemorragia major, tendo-se
registado 3,43% com varfarina, 2,75% com edoxabano 60mg (HR de 0,80; p<0,001) e 1,61%
com edoxabano 30mg (HR de 0,47; p<0,001). Deduz-se uma reducao de hemorragia major de

20% com alta dose de edoxabano e 53% com a baixa dose.*

Atualmente, apenas a dose de edoxabano 60mg estd aprovada para prevencdo do AVC

na FA.*

O ROCKET-AF (Rivaroxabano Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared
with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation,
2010) trata-se de um estudo prospetivo, randomizado, duplamente cego, fase Ill, com grupos
paralelos. Incluiu 14 264 doentes com FA ndo valvular, com média de idade de 73 anos com
elevado risco de AVC (87% dos doentes com CHADS, > 3). Administrou-se 20mg dose Unica
diaria de rivaroxabano (15mg para doentes com CICr de 30 a 49ml/min) como tratamento
ativo e varfarina como controlo com INR alvo entre 2-3 (neste estudo obteve-se um TTR de

5505).3253

Nos resultados de eficacia priméaria de prevencdo de AVC e embolismo sistémico sem
envolvimento do SNC, rivaroxabano revelou nao-inferioridade a varfarina (1,71% vs 2,16%;
p<0,001) e superioridade no grupo de doentes que continuou em tratamento para além dos 40
meses de tratamento (1,70% vs 2,15%; p=0,015), com reducdo de risco de 21%. Na analise de

intencéo de tratar ndo se constatou superioridade (2,12% vs 2,42%; p=0,117).3%°3

Nos outcomes de seguranca, os eventos de hemorragia major e ndo major clinicamente
relevante foram similares (14,91% com rivaroxabano vs 14,52% com varfarina; p=0,442).

Constatou-se um aumento de hemorragia gastrointestinal de 38% (1,24% com varfarina vs
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2,00%; p<0,001).° Doentes tratados com rivaroxabano tiveram menos hemorragias
intracranianas (0,49% vs 0,74%; p=0,019), hemorragias de 6rgéo criticas (0,82% vs 1,18%j;

p=0,007) e menor mortalidade associada (0,24% vs 0,48%, p=0,003).3**

De acordo com os estudos expostos, deduz-se a eficacia terapéutica quer dos AVKSs e
NOACSs na abordagem da FA. Na metanalise baseada em tratamentos de alta dose em estudos
comparativos varfarina vs NOACs, 42 411 participantes receberam um novo anticoagulante e
29 272 tratamento com varfarina.>* Constatou-se, com a terapéutica com NOACs, uma
diminuicdo de 19% de AVC e embolismo sistémico (RR 0.81; 95% IC 0.73-0.91; p<0.0001),
motivada pela reducdo de AVC hemorragico (RR 0,49; 95%IC 0,38-0,64; p<0.0001). Para
além disso, houve reducdo de 10% da mortalidade com NOACs (RR 0.90; 95% IC 0.85-0.95;
p=0.0003), de metade das hemorragias intracraneanas (RR 0.48; 95% IC 0.39-0.59; p<
0.0001), embora a prevaléncia de hemorragia gastrointestinal tenha sido mais frequente (RR
1.25; 95% IC 1.01-1.55; p=0.04).>* Os NOACs tém um perfil de risco beneficio favorével,
com reducdes significativas de AVC, hemorragia intracraneana e mortalidade, indicando a sua
prescricdo e constituindo uma opc¢do terapéutica de primeira linha em doentes sem outras

contraindicacdes.**®
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Discussao

A FA é comum na populacdo idosa, aumentando a incidéncia de eventos
tromboembdlicos. A anticoagulacdo previne eficazmente o AVC e embolismo sistémico,
contudo expde o doente ao risco hemorragico. O equilibrio entre risco hemorragico e
isquemico é dificil de gerir, dadas as mdaltiplas comorbilidades (insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo, diabetes, antecedentes de AVC, doenca vascular e insuficiéncia renal) da
populacdo em questdo, conferindo a anticoagulacdo oral menor eficacia, seguranca e

assertividade na decisdo médica.

Ha forte evidéncia que individuos com maior risco trombético, com CHA,;DS,-VASC
de 2 no homem e 3 na mulher, beneficiam de anticoagulacdo oral. Contudo, valores
borderlines, CHA,DS,.VASC com apenas 1 fator de risco, necessitam de abordagens
individualizadas.®®*" Além disso, h& que ter em consideragdo que a populacdo incluida na
maioria dos ensaios clinicos ndo reflete a realidade clinica, idoso com diversas
comorbilidades. Na auséncia de guidelines dirigidas a este grupo de doentes, € necessario
avaliar as suas comorbilidades, polifarmacoterapia, adesdo, estado cognitivo, mobilidade,

estado nutricional e distdrbios de degluticdo, risco de queda e reducdo da esperanca de vida.

Comorbilidades — Doenca Renal Croénica

A Doenca Renal Croénica duplica o risco de AVC e aumenta o risco de eventos
hemorragicos major em 60%, exigindo precaucdo e controlo rigoroso da anticoagulacdo (para
CICr < 60ml/min).*® Quase um terco dos individuos com doenca renal crénica tém FA (18 a
21% em doentes ndo dependentes de dialise e 7 a 27% em dialise) e 50% dos doentes com FA
tém algum grau de disfuncéo renal.>* Em doentes com CICr entre 30 e 50ml/min, o apixabano
demonstrou reduzir o risco hemorragico comparado com a varfarina, sem diferenca

significativa com dabigatrano e rivaroxabano. Deve ser reduzido para 2,5mg quando idade
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> 80 anos e peso < 60Kg e Cr >1.5mg/dl. Preconiza-se redugédo da dose de dabigatrano para
110mg 2 id para CICr < 50ml/min e ndo utilizacdo para CICr < 30ml/min. O rivaroxabano
deve ser reduzido para 156mg 1 id para CICr < 50ml/min. Por Gltimo, o edoxabano deve ser
administrado na dose de 30mg 1 id para CICr entre 50 e 30ml/min.>® Os NOACs estdo
contraindicados para CICr <15ml/min, sendo que AVKSs podem constituir uma opgéo viavel.
O uso de varfarina na populacdo com doenca renal cronica varia entre 2 a 37% e revelou-se
benéfica na reducao do risco tromboembolico quando dose-ajustada e com INR mantido entre
2-3.%° A anticoagulacéo em doentes em dialise é bastante controversa e n&o existem ensaios
clinicos que avaliam a ACO nesta populacio.®* A varfarina foi associada a efeito neutro ou
risco aumentado de AVC em registos de base de dados no Canada, enquanto na Dinamarca
demonstrou-se eficaz na hemodialise.®> Contudo ndo podemos esquecer que INR > 3
comporta maior risco de calcifilaxia, fraturas vertebrais, calcificacdo aortica severa e maior
mortalidade em hemodialise, deste modo, reforca-se a necessidade de estudos neste ambito
para fins de seguranca e eficacia da ACO.%
Adeséo

A adesdo é fundamental para otimizacdo e seguranca terapéutica. A ndo adesdo € uma
realidade, atingindo 40 a 75% dos idosos com FA.%® A iliteracia médica, a auséncia de suporte
de cuidados, o detrimento cognitivo, polimedicacdo e os custos efetivos constituem as razdes
major para a ndo adesdo.®* O médico deve analisar criteriosamente o doente em questéo e
avaliar a sua capacidade de compliance, adesdo e concordancia. Em casos em que a adesdo
ndo é expectavel, a anticoagulacdo oral ndo esta recomendada.®® Quando sub-6tima, os AVKs
sdo mais adequados que os NOACs, devido a semi-vida mais longa e possibilidade de
controlo e monitorizagdo atraves do INR. A preferéncia do doente é crucial para a alianga
terapéutica e para testar a efetividade da anticoagulacdo. A adesdo no inicio da terapéutica

com ACO deve ser avaliada semanalmente e depois a cada 1-3 meses.®* Doentes concordantes
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estdo dispostos a riscos hemorragicos mais altos em prol de reducdo de risco de AVC, por
vezes divergente da perspetiva médica que tende a sobrevalorizar complicacdes hemorragicas
e subutilizar a terapéutica.’®® Além desses argumentos, perante caracteristicas clinicas
semelhantes, os doentes revelaram preferéncia por tratamentos faceis de administrar como
Unica toma diaria, sem necessidade de ajuste terapéutico, sem intera¢cbes medicamentosas ou
alimentares e auséncia de monitorizacdo (enumerados por ordem decrescente de

conveniéncia), padréo que favorece os NOACs de um modo geral.®’

Apesar de apenas 24,5 a
36.9% dos doentes participarem na decisdo terapéutica, 89% dos doentes manifestam vontade

de se envolver no processo, realcando uma vez mais o impacto da preferéncia.®®

O declinio cognitivo, como determinante independente da compliance, é prevalente no
idoso, atingindo 30% entre os 80 e os 89 anos®* e 69% da populagdo com FA.% Diversos
estudos evidenciaram menor adesdo a ACO para scores Mini Mental State Examination
(MMSE) < 23 e para idades avancadas.” Nestes casos, o geriatra devera certificar-se de que o
doente tem um cuidador que € capaz de seguir 0 esquema terapéutico. Caso estas premissas
ndo sejam cumpridas, como ja referido anteriormente, o declinio cognitivo podera implicar

descontinuagéo da ACO.™

Risco de queda, mobilidade e monitorizacdo

O risco de queda € sobrevalorizado no idoso pela temida hemorragia intracraneana, com
aumento das hospitalizacdes e morbimortalidade consequentes.” Foi demonstrado que em
doentes sob terapéutica com varfarina teriam que cair, aproximadamente, 295 vezes por ano
para que o risco hemorragico superasse o beneficio da anticoagulacdo na prevencdo do
AVC.” Deste modo, a ACO deve ser encorajada em doentes com alto risco tromboembélico,
CHA,DS,-VASc > 2, independentemente do risco de queda. O risco de queda tem maior
influéncia em doentes com baixo risco embélico.”* Nesse sentido, a intervencéo para reducéo

do risco de queda pode resumir-se a prescricdo de exercicios para marcha (utilizacdo de
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auxiliares), treino do equilibrio, forca, modificacdes do espaco fisico de locomocéo, evicgédo
de farmacos depressores do sistema nervoso central e correcdo de possiveis problemas de
visdo.’

A mobilidade e o nivel de dependéncia tém que ser considerados na escolha do
anticoagulante e podem ser avaliados através de escalas de atividades de vida diaria (Escala
de Katz, Barthel, Lawton & Brody). A necessidade de monitorizacdo do INR para doentes
imobilizados é um processo dispendioso e moroso, constituindo um obstaculo ao controlo da
terapéutica. Pelas razGes expostas, 0s NOACs ajustam-se a doentes com mobilidade
reduzida.®*

Polifarmacia

A polimedicacdo no doente idoso com mdltiplas comorbilidades é comum na prética
clinica e é definida como a toma simultdnea de > 5 farmacos ou de pelo menos 1 farmaco com
interferéncia estabelecida com um determinado agente, neste caso a ACO.” Os AVKs tém
interacbes medicamentosas conhecidas com a amiodarona, quinolonas, macrolidos,
antifangicos, anti-inflamatorios ndo esteroides, inibidores da recaptacdo de serotonina,
omeprazol e antidislipidémicos. Alteracdes frequentes da terapéutica traduzem-se em INR
flutuantes. Os NOACs tém menos interacdes, mas ndo menosprezaveis, sobretudo com
inibidores da gp-P e do citocromo P450 3A4, exigindo especial precaucdo com verapamilo,
amiodarona, antirretrovirais, rifampicina e antifingicos.>* A polimedicacdo afeta
negativamente a compliance terapéutica e esta associada a maior morbimortalidade e
hospitalizacdo.”® Os geriatras defendem o método de “desprescricio” ou “descalagem
terapéutica” que permite simplificar a tabela terapéutica, com a prescrigdo do menor nimero

de farmacos eficazes, refletindo as prioridades clinicas para cada doente.”

25



Anticoagulacéo oral no idoso

Algoritmo da anticoagulacdo no idoso

Perante o diagnostico de FA ndo valvular, primordialmente € necessario avaliar o risco
tromboembdlico através de scores disponiveis (CHADS,;, CHA,;DS,-VASC). Doentes de
baixo risco com CHA;DS,-VASC de 0 (homem) e de 1 (mulher), com idade < 65 anos e sem
doenca cardiovascular independentemente do sexo, ndo beneficiam de anticoagulac&o.”” Este
grupo representa 6 a 10% da populacéo com FA.”® Em doentes com CHA;DS,-VASC de 1 (2
na mulher), a decisdo é dibia. Num estudo sueco, o risco tromboembdlico demonstrou ser
menor, enquanto na Dinamarca e Taiwan tendencialmente maior.”®® Nestes casos, devera
integrar-se o score hemorragico, usualmente HAS-BLED. Para risco elevado de complica¢des
hemorragicas, HAS-BLED > 3, dever-se-4 intervir nos fatores modificAveis como hipertenséo
(PA sistolica >160mmHg), INR labil ou TTR< 60%, sinergia com antiagregantes plaquetares

e AINEs ou consumo excessivo de alcool.”

Ap0s tais correcbes e para doentes com HAS-
BLED < 3, segue-se a escolha entre AVK e NOAC, a qual pode ser facilitada através da
previsdo do controlo da varfarina através do score SAMe-TT;R,. Se valores SAMeTT;R,
entre 0 e 2, pode-se considerar a varfarina dose ajustada (INR alvo entre 2 e 3) e com
TTR>70%.2° Caso se obtenha SAMeTT,R, > 2, os NOACs poderdo ser prescritos. Apesar se
serem igualmente eficazes na prevencdo do tromboembolismo, pode-se definir indicacdes de
utilizacdo preferencial. Na insuficiéncia renal e hepatica severas e situacfes de baixa adesdo,
0s AVKs sdo os farmacos de eleicdo, enquanto que determinadas circunstancias como
mobilidade reduzida, aspetos nutricionais e polifarmacoterapia favorecem os NOACs. O
processo de decisdo terapéutica devera ser individualizado e adaptado ao doente em questao,

do qual faz parte o rastreio pelo geriatra das comorbilidades, polifarmacologia, adesdo,

declinio cognitivo e mobilidade, ja dissertadas anteriormente.

As contraindicacbes absolutas & ACO, como hemorragia ou qualquer massa

intracraneana, doenga renal em estadio terminal e doenca hepética descompensada com
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coagulopatia, sdo infrequentes no idoso e 0s que cumprem esses critérios continuam com
elevado risco tromboembélico.?! Por outro lado, contraindicacdes relativas como hemorragia
gastrointestinal e intracraneana traumatica prévias e varizes esofagicas, dupla antiagregacéo,
trombocitopenia, anemia e neoplasias hematoldgicas, necessitam de inclusdo de fatores de
risco adicionais significativos que possam inviabilizar o beneficio com ACO. Outras
condicdes clinicas como a deméncia e doencas do foro neuroldgico com afecdo da marcha
como o Parkinson e outros fatores que propiciem aumento de risco de queda nhomeadamente a
hipotensdo ortostatica, predispde o doente a um maior risco de efeitos adversos com ACO,
complicando o juizo terapéutico pela subjetividade das contraindicacdes relativas.*® A
atitude de ndo anticoagular devera ser ponderada quando o risco hemorragico é muito

elevado, baixa compliance, deméncia, auséncia de suporte do cuidador, esperanca de vida

inferior a 6 meses.®*
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Conclusao

A FA ¢ a arritmia cardiaca mais comum, com crescente prevaléncia com a idade e com
as doencas cardiovasculares. O diagndstico precoce permite implementar medidas
terapéuticas como a anticoagulacdo a longo prazo e prevenir deste modo eventos

tromboembdlicos associados a elevada morbimortalidade.

Durante muitos anos, a varfarina foi o gold standard da anticoagulacdo, mas com o
impacto da FA surgiu a necessidade de investigacdo farmacologica direcionadas a inibidores
especificos da cascata de coagulacdo, os NOACs. Os NOACs adquiriram popularidade pelo
seu padrdo farmacodinamico e farmacocinético previsivel, com vantajoso perfil de seguranca.
Foram executados diversos ensaios clinicos de fase Ill, que evidenciaram a nivel de outcome
primario de eficacia (reducdo do tromboembolismo sistémico e AVC), pelo menos, nao-
inferioridade face a varfarina e superioridade no que diz respeito a outcome secundario de
seguranca, sobretudo na reducdo do risco de hemorragia intracraneana. Mas existem
limitacGes nestes ensaios, pois 0s seus critérios de inclusdo sdo bastante rigorosos e nem
sempre representativos da maioria da populacdo. Isso faz com que a decisao terapéutica ndo
seja linear e que haja a necessidade de criar algoritmos que abarquem os principais problemas
do idoso.  Pretende-se uma abordagem holistica e individualizada, atendendo as
comorbilidades, nivel cognitivo e autonomia, investindo na educacdo do doente e do cuidador
para que se possa atingir melhores resultados e menos complicacBes implicitas a

anticoagulacéo.

S&o poucas as contraindicagdes da ACO e, deste modo, deve ser encorajada e frequentemente
monitorizada, gerindo da melhor maneira os fatores de risco hemorragico e atendendo a

cooperacgéo do doente.
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Existem, ainda, muitos paradigmas e lacunas referentes a ACO, sendo imprescindivel
o reforco da investigacdo nesta area, com o objetivo de responder aos obstaculos encontrados

na pratica clinica do doente idoso.
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