UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA

ANDRE MOREIRA NICOLAU

Avaliacao do impacto da fragilidade e da troca de anticoagulantes em pacientes idosos

com fibrilacdo atrial: uma analise do banco de dados COMBINE-AF

Sdo Paulo
2026



ANDRE MOREIRA NICOLAU

Avaliacédo do impacto da fragilidade e da troca de anticoagulantes em pacientes idosos
com fibrilagdo atrial: uma anélise do banco de dados COMBINE-AF

Versao Original

Tese apresentada a Faculdade de Medicina Da
Universidade de Sdo Paulo para obtencéo do titulo de

Doutor em Ciéncias.

Programa de Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca

Coorientador: Prof. Dr. Robert Patrick Giugliano

Sdo Paulo
2026



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reprodugao autorizada pelo autor

Nicolau, Andre Mareira
Avaliacao do impacto da fragilidade e da troca de anticoagulantes

em pacientes idosos com fibrilacao atrial @ uma andlise do banco de
dados COMBINE-AF { Andre Moreira Micolau; Mauricio [brahim
Scanavacca, orientador; Robert Patrick Giugliano , coorientadaor, --
5ao Paulo, 2026.

Tese (Doutorado) -- Programa de Cardiologia.  Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, 2026.

1.Fibrilagao atrial 2.Fragilidade 3. Anticoagulantes 4 Metandlise
|.Scanavacca, Mauricio lbrahim , orient. 1l Giugliano , Robert Pafrick,
coorient. 11l Titulo

USP/IFMIDBD-198/26

Responsavel: Daniela Amaral Barbosa, CRB-8 7533




Nicolau AM. Avaliacdo do impacto da fragilidade e da troca de anticoagulantes em pacientes
idosos com fibrilagdo atrial: uma anélise do banco de dados COMBINE-AF. [tese]. Sdo

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2026

Aprovado em:

Banca Examinadora

Prof. Dr.

Instituicdo:

Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicdo:

Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicdo:

Julgamento:



DEDICATORIA
Ao meu pai Nicolau, por ser o maior exemplo de dedicagdo, amor e ética na medicina e na
pesquisa. Por ser um norte a seguir e uma referéncia em todos os aspectos da vida. Por ter
ajudado a moldar a cardiologia que posso exercer hoje.
Ao meu irméo Michel, exemplo de pesquisador e professor.

As mulheres da minha vida:

- A minha mae Celia, que tornou tudo isso possivel para todos nés. Por ter sido nosso

alicerce por toda a vida. Meu maior amor.

- A minha filha Alice, que ja nasceu em meio a tudo isso. Minha fonte de energia,

inspiracdo e vontade de ajudar na construcao de algo melhor
- A minha amada esposa Aline. Minha parceira inabalavel e apoiadora incondicional.
Por ser um porto seguro em meio ao caos. Por me dar clareza e dire¢do. Por ser uma esposa

amorosa, uma méae dedicada e uma companheira constante.

Obrigado por nos trazer até aqui.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Prof. Mauricio Scanavacca, pela orientagdo, paciéncia e suporte durante
todo o processo.

Ao meu coorientador Prof. Dr. Robert P. Giugliano, que me abragou ainda na faculdade e

pavimentou, com muita paciéncia, minha trajetoria académica.

Ao Instituto do Coracéo, seus pacientes e seus mestres. Essa que € minha casa ha anos e que

me formou cardiologista, intervencionista e cientista.



NORMALIZACOES ADOTADA

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta publicagéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors (\Vancouver).
Estrutura e apresentacdo: Diretrizes para Apresentacdo de Dissertacdo e Teses da USP - Parte
IV Vancouver. Elaborado por Vania Martins Bueno de Oliveira Funaro, Maria Claudia Pestana,
Maria Cristina Cavarette Dziabas, Eliana Maria Garcia, Maria Fatima dos Santos, Maria Marta
Nascimento e Suely Campos Cardoso. 3a ed. Sdo Paulo: Servico de Biblioteca e
Documentacdo/Faculdade de Medicina da USP; 2016.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed in Index

Medicus.

Nomes das estruturas anatbmicas baseados na Terminologia Anatémica, aprovada em 1998 e
traduzida pela Comissdo de Terminologia Anatdmica da Sociedade Brasileira de Anatomia -
CTA-SBA. laed. (Brasileira) S&o Paulo, Editora Manole; 2001.

Vocabulario ortografico da lingua portuguesa, 5a edic¢do, 2009, elaborado pela Academia
Brasileira de Letras, em consonancia com o Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa,

promulgado pelo decreto no 6.583/2008.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — FI-18 e sua comparagdo com o Groningen Frailty Indicator (GFI) ..........c............ 28
Tabela 2 — Caracteristicas basais das populacdes “Teste” vS. “Nao-teste”......ccccvrvvriverrrannnn. 36
Tabela 3 — Desfechos de eficAcCia N0 COMBINE-AF ........cccoocoiiiiiiiiniieee s 39
Tabela 4 — Desfechos de seguranca e beneficio liqguido no COMBINE-AF .........c.cccovevenane. 41
Tabela 5 — Caracteristicas basais dos pacientes do COMBINE-AF estratificados de acordo com

amediana do FI-18 ..o e 47
Tabela 6 — Taxas de eventos de acordo com a fragilidade (analise categorica e continua). A

MEdiaNa dO F1 TOI 5. s 51
Tabela 7 — Taxa de eventos de acordo com 0s quartis do FI-18...........cccccevevieieiievicceennenn, 52

Tabela 8 — Efeito do tratamento nos desfechos primarios de eficacia e seguranca, bem como na
morte e no desfecho clinico composto liquido, de acordo com a fragilidade, usando
0 FI-18 como variavel CONtINUA .........cccooeiiiiciceee e 56
Tabela 9 — Efeito do tratamento nos desfechos secundarios de eficacia e seguranca, de acordo
com a fragilidade, usando o FI-18 como varidvel continua................ccccceeeveinennn 58
Tabela 10 — Efeito do tratamento de SD-DOAC versus LD-DOAC de acordo com o indice FI-
18 EIM QUANTIS ....vreeveceeccte ettt s et e e e b e et e et este et e et e sreenreenee e 64

Tabela 11— Anélise de calibracdo dos diferentes substitutos de fragilidade ...............c..c......... 67



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Desenho do estudo COMBINE-AF..........ccooiiiieeee e 21
Figura 2 — Comparacdo entre anticoagulantes orais diretos em dose padrdo e dose reduzida
versus varfarina quanto aos desfechos de eficacia, seguranga e beneficio clinico

FIQUITO . s 22

Figura 3 — Diagrama da populag@o d0 eStUAO ...........cccveieeiieieiie e 25
Figura 4 — llustracdo de Kim et al. que demonstram, na coluna de Frailty diversas defini¢cGes
PAra 8 CONDIGAD ....viuvieiiiitieiieiie ettt b bbb 27

Figura 5 — Distribuicdo do FI-18. (A) Distribuicdo do indice FI-18 entre os pacientes do
COMBINE-AF. (B) Distribuicdo do FI-18 em pacientes idosos e previamente

USUANIOS 0 VAITAIINA ......iiveeeieiieieie ettt st 29

Figura 6 — Diagrama da populacéo da anlise da populagdo fragil, usuéria de AVK e idosa. 31
Figura 7 — Resultados dos desfechos de eficacia e seguranca de acordo com o grupo de
tratamento (Mantém AVK vs. DOAC). (A) desfecho primario de eficacia
(AVC/EES). (B) desfecho primario de seguranca (sangramento maior).

(C) hemorragia intracraniana. (D) mortalidade por todas as causas;

(E) sangramento gastrointestinal Maior ............ccooceiiiiiiniiinieeee s 42

Figura 8 — Gréfico de floresta das analises de sensibilidade. (A) Mesmo DOAC-mix: simulacéo
no COMBINE-AF com a mesma distribuicao utilizada no FRAIL-AF. (B) Analise

restrita aos estudos ARISTOTLE AF (apixabana vs varfarina) e ao ENGAGE AF-

TIMI 48 (edoxabana VS Varfaring) ..........ccoceueeeeeiineieniseseseeee e 45

Figura 9 — Efeito do tratamento de acordo com a carga de fragilidade. O eixo Y refere-se ao
indice FI-18. Ptrend refere-se as tendéncias da razdo de risco (hazard ratio). O valor

de p refere-se ao teste de Greenwood-Nam-D’Agostino para calibracgdo e qualidade

de ajuste. (A) Efeito do tratamento sobre AVC e EES. (B) Efeito do tratamento

sobre mortalidade por QUAIGUET CAUSA. ...........ccvririeierierie s 48

Figura 10 — Eventos preditos vs observados de acordo com o FI-18. (A) AVC ou EES de
acordo com FI-18. (B) Mortalidade de acordo com FI-18...........ccccoveviiiineiinnnne, 49

Figura 11 —Efeito do tratamento de SD-DOAC vs Varfarina de acordo com quartis do FI-18.
(A) AVC ou EES e sangramento maior de acordo com os quartis de FI-18. (B)

Desfecho primario composto liquido e mortalidade de acordo com os quartis de FI-



Figura 13 — Efeito do tratamento sobre sangramento maior

Figura 14 — Desfecho clinico liquido primario, de acordo com FI-18 ...........cccccoviiiniinnennne

Figura 15 — Efeito do tratamento sobre desfecho clinico liquido primario..........c..cccceceevvenee



AIT
ARISTOTLE

AVC
AVERROES

AVK

CClI
CHA:DS:-VASc
COMBINE-AF

CRNM

CcVv
DOAC
DP

ECG
EES
ENGAGE AF-
TIMI 48
FA
FI-18
GFlI

Gl

HIC

HR

LISTA DE ABREVIATURAS

Ataque isquémico transitorio
Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation

Acidente vascular cerebral

Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial

Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K

Antagonist Treatment
Antagonista da vitamina K
Charlson Comorbidity Index

Escore de risco tromboembdlico

Collaboration Between Multiple Institutions to Better Investigate Non-

Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant Use in Atrial Fibrillation
Clinically relevant non-major bleeding (sangramento ndo maior
clinicamente relevante)

Cardiovascular

Anticoagulante oral direto

Desvio padréo

Eletrocardiograma

Evento embdlico sistémico

Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 48

Fibrilacdo atrial

indice de fragilidade com 18 variaveis

Groningen Frailty Indicator

Gastrointestinal

Hemorragia intracraniana

Hazard ratio

Intervalo de confianca

indice de fragilidade

indice de massa corporal

International normalized ratio



IQR Intervalo interquartil

LD-DOAC Anticoagulante oral direto em dose reduzida

NCO Net clinical outcome (desfecho clinico liquido)

Pint Valor de p para interagdo

Ptrend Valor de p para tendéncia

RE-LY Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy

ROCKET AF Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation

SAS Statistical Analysis System

SD-DOAC Anticoagulante oral direto em dose padrédo

TTR Time in therapeutic range (tempo na faixa terapéutica)



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...t eetee sttt 18
2. OBUIETIVOS ...ttt sttt ettt ettt sttt ne e re e 23
2.1, OBJIETIVO PRIMARIO..........coooioeieeeceeeeteeeeee et eses e es s, 23
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS........ccoceieteteeseeiieeesisiesesesssesissessesasss s s ssnensens 23
3. MATERIAIS E METODOS ...ttt en e 24
3.1. DESENHO DO ESTUDO E POPULAQAO .............................................................. 24
3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO.......cccoovmmimriniineinreneinsiesessssssesenns 25
3.3 AVALIACAO DA FRAGILIDADE .......ccoeieeeieevieeveeses s, 26
3.4  AVALIACAO DO USO PREVIO DE AVK.......coooveiveisreeionsiseesiiseessssiosseensnsio, 30
3.5 DEFINIQAO DOS GRUPOS DE INTERESSE.........cccooiviiee e 30
3.8 DESFECHOS ...ttt sttt ettt 32
3.7 ANALISE ESTATISTICA ..ottt 32
3.7.1 Avaliacéo da troca de AVK para DOAC em pacientes idosos e frageis..........c..ccco...... 33
3.7.2 Analise do papel do FI-18 e outros escores de risco na predi¢cdo de eventos e resposta
A0 TFALAMENTO ...ttt ettt b e e s e e e e e be e e bt e nne e e b e e s e e aneen 33
3.8 CONSIDERAGOES ETICAS. ...ttt 34
4, RESULTADOS ...ttt ettt st e et e e st e e anae e e nnaeeesnaeeenes 35
4.1. AVALIACAO DA TROCA DE AVK PARA DOAC EM PACIENTES IDOSOS E
FRAGEIS ... 35
411 POPUIAGAD ....ccveeeeeete sttt bbbt bbb 35
I o7 T - VSRS PSSR 38
G BT 11 [ [oF TSP PP TP PP PP 40
4.1.4 Desfecho cliniCo lQUIAO .......c.oiiiiiieicecce e 40
4.1.5 Analise de sensibilidade............cooririiiiiiiiccee s 44
4.1.5.1 Mesma composicdo de DOACs do estudo FRAIL-AF.........cccooiiiinencnceee 44
4.1.5.2 Apenas apixabana e edoXabana .............ccocviiiiiiiiii 44
4.2.  ANALISE DO PAPEL DO FI-18 E OUTROS ESCORES DE RISCO NA
PREDIQAO DE EVENTOS E RESPOSTA AO TRATAMENTO........ccoeevvveenee 46
O S oo o - o To SRR 46
O = o7 o1 T TP 48

4.2.3 DeSTECN0S 08 SEQUIANGA ........eiueeiieieiiieite ettt 60



4.2.4 Desfechos CliNICOS lIQUIOS.........cociiiiiiiiie e 62
4.2.5 Avaliagdo dos desfechos na comparacao da dose padrdo vs dose reduzida de DOAC 64

4.2.6 Avaliacdo de desfechos com SD-DOAC versus varfarina utilizando outros substitutos

de fragilidade.........ccooiiiiece s 66
4.2.6.1 Indice Charlson de Comorbidade (CCI)........covvvrrvireerieeereeseeee e 68
4.2.6.2 ESCOre CHA2DS2-VASC ... 68
4.2.6.3 POITAIMACIA. ... .oviitiiticiiciee ettt enes 68
4.2.6.4 Numero de fatores de alto riSCO de GENCEN .........cccoveiiiiiiiisiseee s 68
5. DISCUSSAOQ ..ottt sttt 69
5. CONCLUSOES ..ottt 74
6. SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS ......coeviveveiereeeeveeee e, 75
REFERENCIAS.......cootiiiiieii ettt sttt 76

ANEXOS... bR r e 82



RESUMO

Nicolau AM. Avaliacdo do impacto da fragilidade e da troca de anticoagulantes em pacientes
idosos com fibrilagdo atrial: uma analise do banco de dados COMBINE-AF. [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2026

Introducéo: A fragilidade é altamente prevalente em pacientes idosos com fibrilagdo atrial
(FA) e esta associada a maior risco de eventos isquémicos, hemorragicos e mortalidade. No
entanto, seu impacto na escolha da estratégia de anticoagulacao, particularmente na comparagéao
entre antagonistas da vitamina K (AVK) e anticoagulantes orais diretos (DOACSs), ainda nédo
esta completamente estabelecido. Objetivos: Avaliar o impacto da fragilidade na eficacia e na
seguranca dos DOACs em comparacdo aos AVK e investigar o papel do indice de fragilidade
FI-18 na predicao de eventos clinicos em pacientes com FA. Métodos: Foram analisados dados
individuais de pacientes incluidos no consércio COMBINE-AF, que reline ensaios clinicos
randomizados comparando DOACS e varfarina. A fragilidade foi avaliada por meio do indice
FI-18. Foram conduzidas duas analises principais: (1) comparacdo entre DOAC em dose padrao
(SD-DOAC) e varfarina em pacientes frageis, idosos (>75 anos) e com experiéncia prévia com
AVK, e (2) avaliacdo do impacto da fragilidade, como variavel continua e categorica, na
ocorréncia de desfechos clinicos e na resposta ao tratamento. Os desfechos incluiram AVC ou
evento embdlico sistémico (EES), sangramento maior, mortalidade e desfechos clinicos
liquidos. Resultados: A fragilidade, avaliada pelo FI-18, esteve associada a um aumento
progressivo do risco de todos os desfechos clinicos, incluindo eventos isquémicos,
hemorrégicos e mortalidade, apresentando boa calibracdo e desempenho preditivo superior ao
de outros marcadores. Na analise de pacientes frageis, idosos e com experiéncia prévia com
AVK, o uso de SD-DOAC resultou em desfechos de AVC/EES e mortalidade semelhantes aos
observados na populagéo geral dos ensaios, sem diferenca significativa em sangramento maior
ou desfecho clinico liquido em comparacdo a varfarina. Observou-se aumento do risco de
sangramento gastrointestinal com SD-DOACs, especialmente nesse subgrupo, enquanto houve
reducdo significativa de hemorragia intracraniana e sangramento fatal. O beneficio relativo dos
DOACs em desfechos como mortalidade e desfechos clinicos liquidos foi atenuado com o
aumento da carga de fragilidade. ConclusGes: A fragilidade é um importante determinante
prognostico em pacientes com FA e modula a relagdo risco-beneficio da anticoagulacgéo.

Embora os DOACs em dose padrdo mantenham perfil favoravel em relacdo a eventos mais



graves, seu beneficio relativo é reduzido em pacientes extremamente frageis. Esses achados
reforcam a necessidade de incorporar a avaliacdo de fragilidade, particularmente por meio do
FI-18, na tomada de decisdo clinica, permitindo uma abordagem mais individualizada no
manejo da anticoagulacdo em pacientes idosos com FA.

Palavras-chave: Fibrilagéo atrial. Fragilidade. Anticoagulantes. Metandlise.



ABSTRACT

Nicolau AM. Evaluation of the Impact of Frailty and Anticoagulant Switching in Older Patients
with Atrial Fibrillation: An Analysis of the COMBINE-AF Database. [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo™; 2026

Background: Frailty is highly prevalent among older patients with atrial fibrillation (AF) and
is associated with an increased risk of ischemic events, bleeding, and mortality. However, its
impact on anticoagulation strategies, particularly when comparing vitamin K antagonists
(VKAs) and direct oral anticoagulants (DOACSs), remains incompletely understood.
Objectives: To evaluate the impact of frailty on the efficacy and safety of DOACs compared
with VKASs and to investigate the role of the FI-18 frailty index in predicting clinical outcomes
in patients with AF. Methods: Individual patient-level data from the COMBINE-AF
collaboration, including randomized clinical trials comparing DOACs and warfarin, were
analyzed. Frailty was assessed using the FI-18 index. Two main analyses were performed: (1)
comparison of standard-dose DOACs (SD-DOACs) versus warfarin in frail, elderly (>75
years), VKA-experienced patients, and (2) evaluation of frailty, as both a continuous and
categorical variable, in relation to clinical outcomes and treatment effects. Outcomes included
stroke or systemic embolic events (SEE), major bleeding, mortality, and net clinical outcomes.
Results: Frailty, as assessed by the FI-18, was strongly associated with a progressive increase
in the risk of all clinical outcomes, including ischemic events, bleeding, and mortality,
demonstrating good calibration and superior predictive performance compared with other
commonly used surrogates. In frail, elderly, VKA-experienced patients, switching to SD-
DOAC:Ss resulted in stroke/SEE and mortality outcomes consistent with those observed in the
overall trial population, with no significant difference in major bleeding or net clinical outcomes
compared with warfarin. Gastrointestinal bleeding was increased with SD-DOACS, particularly
in this subgroup, whereas intracranial hemorrhage and fatal bleeding were significantly
reduced. The relative benefit of DOACs for outcomes such as mortality and net clinical
outcomes was attenuated with increasing frailty burden. Conclusions: Frailty is a key
prognostic determinant in patients with AF and modifies the risk—benefit profile of
anticoagulation strategies. While SD-DOACs maintain a favorable profile for severe bleeding

outcomes, their relative benefit is reduced in highly frail patients. These findings support the



integration of frailty assessment, particularly using the FI-18 index, into clinical decision-
making to enable a more individualized approach to anticoagulation in older patients with AF.

Keywords: Atrial fibrillation. Frailty. Anticoagulants. Meta-analysis.
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1. INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais prevalente na pratica clinica, com
impacto significativo em morbidade e mortalidade, particularmente em populacgdes idosas. Sua
relevancia epidemioldgica é amplificada pelo envelhecimento populacional, uma vez que a
incidéncia de FA aumenta progressivamente com a idade. Mesmo em individuos que atingem
0s 80 anos livres da arritmia, o risco ao longo da vida de desenvolver FA permanece elevado,
estimado em aproximadamente 22% (1-3). Nesse contexto, pacientes idosos, sobretudo aqueles
com multiplas comorbidades e fragilidade, tm maior risco de acidente vascular cerebral (AVC)
ou eventos embdlicos sistémicos (EES), além de complicacbes hemorragicas graves, como
sangramento maior e sangramento intracraniano (HIC) (4,5).

A fragilidade constitui um importante determinante clinico nesse cenario. Trata-se de
uma condicdo complexa, definida como o declinio das reservas bioldgicas e a deterioragéo dos
mecanismos fisioldgicos, resultando em maior vulnerabilidade destes individuos a eventos
adversos (6-9). Diferentemente da idade cronoldgica, a fragilidade reflete com mais preciséo o
estado bioldgico do paciente, mostrando-se mais Gtil na tomada de decisdes clinicas (10-12).
A fragilidade eleva o risco de sangramentos e eventos isquémicos e, entre outros fatores
clinicos, estd relacionada, de forma independente, a alta taxa de ndo utilizacdo de
anticoagulantes e ao abandono desses medicamentos, que € quase trés vezes mais frequente em
comparagdo com pacientes ndo frageis (13-16). Assim, idosos frageis com FA constituem um
grupo especialmente desafiador para o manejo, com subuso de anticoagulantes atingindo 50%
e taxas de descontinuagdo significativamente maiores (17).

A fragilidade pode ser avaliada por meio de duas abordagens distintas: por meio de um
indice de fragilidade ou do reconhecimento de um fendtipo fragil. Um indice de fragilidade é a
proporcao de déficits em saude sobre o total de déficits medidos. O fenotipo, por sua vez, avalia
0 desempenho do individuo segundo cinco critérios: perda de peso, cansacgo, fraqueza, marcha
e atividade. Existe uma sobreposicdo significativa entre estas duas abordagens (7,18-21).

A anticoagulacéo oral constitui o pilar fundamental na redugéo do risco de eventos
embolicos relacionados a FA, com reducdo de 60% a 70% na incidéncia de AVC ou eventos
embdlicos sisttmicos. Durante décadas, o antagonista da vitamina K (AVK), notadamente a
varfarina, foi o unico agente disponivel. Embora eficaz, a varfarina apresenta diversas
limitacOes: estreita janela terapéutica, necessidade de monitoramento continuo do INR,

maltiplas interagbes medicamentosas e alimentares, além de grande variabilidade
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interindividual. Em estudos de mundo real, apenas 50-60% dos pacientes mantém tempo em
faixa terapéutica adequado (TTR > 70%) no médio-longo prazo (22).

A introducdo dos anticoagulantes orais diretos (DOACs — dabigatrana, rivaroxabana,
apixabana e edoxabana) representou um marco na prevencao da doenca tromboembolica da FA.
Esses farmacos demonstraram eficacia comparavel ou superior a da varfarina, com reducéo
consistente da hemorragia intracraniana (HIC) e da mortalidade. Além disso, oferecem
farmacocinética previsivel, inicio de agdo rapido e auséncia de necessidade de monitoramento
rotineiro. Diversas meta-analises, como a de Ruff et al. (Lancet, 2014), confirmaram a
superioridade global dos DOACs em termos de segurancga (23).

Apesar desses beneficios bem estabelecidos na populacdo geral, permanece incerto se
tais vantagens se mantém em pacientes frageis, especialmente naqueles com idade avancada e
em uso estavel prévio de AVK. Esse subgrupo fragil representa um cenario clinico
particularmente desafiador, no qual o risco de eventos tromboembdlicos e hemorragicos é
simultaneamente elevado, o que resulta em decis@es clinicas frequentemente complexas. De
fato, estudos observacionais anteriores demonstraram que, mesmo entre pacientes
extremamente idosos com FA e risco elevado tanto para eventos embdlicos quanto para eventos
hemorragicos, 0 uso de varfarina esta associado a um maior risco do desfecho composto de
AVC, HIC, sangramento maior e mortalidade, em comparagdo com a auséncia de
anticoagulacéo. Por outro lado, os DOACs estdo associados a um menor risco desses desfechos
compostos (24).

Devido a auséncia de avaliacdo prospectiva de fragilidade em ensaios clinicos
randomizados sobre o tema, diversas andlises de subgrupos utilizaram substitutos de
fragilidade, como presenca de mdltiplas comorbidades (4), alto risco de quedas (25),
polifarmacia (26,27) ou uma combinacdo de caracteristicas de alto risco (28). Cada uma dessas
andlises em populacdes frageis demonstrou resultados semelhantes ou mais favoraveis com
DOACs em relacgdo a varfarina, em comparagdo com os observados nas analises de populacoes
gerais dos estudos.

Essa incerteza foi reforcada ap6s a publicacdo do estudo aberto FRAIL-AF, que
randomizou 1.330 pacientes com idade > 75 anos, frageis e em uso de AVK, para trocar o AVK
por um DOAC (rivaroxabana 54%, apixabana 19%, edoxabana 18% ou dabigatrana 9%) ou
manter o0 AVK (29,30). O ensaio foi interrompido precocemente por futilidade, uma vez que
houve aumento significativo de sangramentos maiores ou clinicamente relevantes ndo maiores
(CRNM), principalmente gastrointestinais, em pacientes que migraram para DOAC (HR: 1,69;

IC95%: 1,23-2,32) (30). Ndo foram observadas diferencas em eventos isquémicos nem na
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mortalidade. Diversas limitagdes desse estudo foram apontadas como possiveis explicacfes
para esses achados inesperados (31-33) e reforcaram a hipdtese de que a fragilidade pode
modificar o efeito do tratamento anticoagulante. Esses achados embasaram uma nova
recomendacdo de Classe Ilb nas Diretrizes de Fibrilacdo Atrial da Sociedade Europeia de
Cardiologia de 2024, segundo a qual manter o tratamento com AVK, em oposicdo a mudar para
um DOAC, pode ser considerado em pacientes com idade > 75 anos, em uso estavel de AVK e
com polifarmécia, a fim de evitar risco excessivo de sangramento (34).

Nesse contexto, com o objetivo de acrescentar forca as subandlises, gerar insights e
auxiliar na tomada de decisdes, em 2021, no periddico “American Heart Journal”, Carnicelli
et al. publicaram o desenho ¢ o racional da colaboracdo “A Collaboration Between Multiple
Institutions to Better Investigate Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant Use in Atrial
Fibrillation”, 0 COMBINE-AF. Trata-se de uma metanalise de dados individuais de todos 0s
pacientes randomizados nos quatro grandes ensaios clinicos randomizados que estudaram AVK
vs. DOAC, ou seja, RE-LY (Dabigatrana vs. Varfarina), ROCKET AF (Rivaroxabana vs.
Varfarina), ARISTOTLE (Apixabana vs. Varfarina) e ENGAGE AF — TIMI 48 (Edoxabana
versus varfarina), além do estudo AVERROES (Apixabana vs. Aspirina em pacientes nao
candidatos a AVK). Em conjunto, foram analisados os dados de 77,282 pacientes. Destes,
71,683 foram randomizados em estudos que avaliaram DOAC vs. Varfarina (excluindo os
dados do estudo AVERROES). Dois estudos (RE-LY e ENGAGE AF — TIMI 48) avaliaram
um esquema de dose reduzida, ndo comercialmente disponivel (dabigatrana 110 mg para todos
0s pacientes, independentemente de critérios de reducdo de dose, e edoxabana 30/15 mg)
(Figura 1).

No ano seguinte, em 2022, os resultados iniciais desse esfor¢o colaborativo foram
publicados na revista Circulation. Neste, os DOACs em dose comercial (“Standard Dose-
DOAC) reduziram significativamente desfechos de eficacia, como AVC/EES, em 19%,
mortalidade em 8%, morte cardiovascular em 11%, AVC hemorragico em 51% e qualquer AVC
em 18%. Além disso, demonstrou-se a segurancga da classe, com reducdo de sangramentos
graves, como sangramentos fatais em 40% e sangramentos intracranianos em 55%. Nao houve
diferenca no desfecho primério de seguranca de sangramento maior (HR (95% CI) 0.86 (0.74-
1.01)). Houve, porém, um aumento significativo em sangramento gastrointestinal (HR (95%
Cl) 1.31 (1.08-1.57) (35,36) (Figura 2)). Uma diminuicdo ainda maior de AVC/EES foi
observada em pacientes com 75 anos ou mais, em comparagdo com os mais jovens. O risco de
sangramento maior em idosos foi semelhante entre os DOACs e a varfarina, enquanto a
incidéncia de HIC foi reduzida em 50% com os DOAC.



21

Diante desse cenario, a presente tese foi concebida para investigar o papel da fragilidade
como modificador da relagdo risco-beneficio da anticoagulacdo em pacientes com fibrilagdo
atrial. Para isso, foram utilizadas duas abordagens complementares: (1) a avaliagcdo do impacto
clinico da estratégia de troca de antagonistas da vitamina K para anticoagulantes orais diretos
em pacientes idosos, frageis e previamente anticoagulados; e (2) a analise da fragilidade,
quantificada pelo indice FI-18, como varidvel continua e categorica, na predicdo de eventos
clinicos e na modulacdo da resposta ao tratamento.

Em conjunto, essas analises buscam determinar como a fragilidade deve ser incorporada
de forma sistematica a tomada de decisao na anticoagulacdo de pacientes com fibrilacéo atrial,
contribuindo para uma abordagem mais individualizada e alinhada aos principios da medicina

personalizada.

Figura 1 — Desenho do estudo COMBINE-AF

ROCKET AF ARISTOTLE AVERROES
N=14,264 N=18,201 N=5,599
Randomization Randomization Randomization
Rivaroxaban Warfarin Apixaban Warfarin Apixaban Aspirin only
20mgor 15mg INR Smgor 2.5mg INR Smgor 2.5mg 81mgto 325mg
once daily target 2-3 twice daily target 2-3 twice daily once daily
N=7,131 N+7,133 N=9,120 N+9,081 N=2,808 N=2,791
Median (IQR) Follow-Up Median (IQR) Follow-Up Median (IQR) Follow-Up
22.0(15.8-27.8) months 21.7 (16.1-28.0) months 13.2(9.1-17.4) months
RE-LY ENGAGE AF-TIMI 48
N=18,113 v N=21,105
Randomization w Randomization
‘/l\‘ N=77,282 ‘/1\‘
Dabigatran Dabigatran Warfarin \ / Edoxaban Edoxaban Warfarin
150mg 110mg INR Higher-dose Lower-dose INRtarget 2-3
twice daily twice daily target 2-3 N=7,035 N=7,034 N=7,036
N=6,076 N«6,015 N=6,022 Higher-dose Lower-dose Warfarin Aspirin only
Median (IQR) Follow-Up NOAC’ NOAC* . Simgin 22:mg Median (IQR) Follow-Up
N-32,170 N~13,049 arge once daiy R
24.0(18.9-29.2) months N=29,272 N=2,791 33.6(29.4-38.4) months
Median (IQR) Follow-Up
25.3 (17.5-31.9) months

Fonte: Carnicelli et al., 2021 (25).
Ensaios incluidos no COMBINE AF. *Doses padrdo DOAC incluem dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia

do estudo RE-LY, rivaroxabana 20 mg ou 15 mg uma vez ao dia do ROCKET AF, apixabana 5 mg ou 2,5 mg
duas vezes ao dia do ARISTOTLE, apixabana 5 mg ou 2,5 mg duas vezes ao dia do AVERROES e edoxabana
em “dose mais alta” (60 mg ou 30 mg uma vez ao dia) do ENGAGE AF-TIMI 48. Observe que tanto os
bragos de randomizacio de “dose mais alta” quanto de “dose mais baixa” do ENGAGE AF-TIMI 48 incluem
edoxabana 30 mg uma vez ao dia. Essa dose foi administrada a pacientes no braco de “dose mais alta” que
atendiam a critérios especificos do estudo para reducdo de dose e a pacientes no brago de “dose mais
baixa” que ndo atendiam a esses critérios.
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Figura 2 — Comparacédo entre anticoagulantes orais diretos em dose padréo e dose reduzida versus varfarina quanto aos desfechos de eficécia,
seguranca e beneficio clinico liquido

Efficacy Outcomes Safety Outcomes and Net Clinical Benefit
= Standard-dose DOAC vs warfarin ~—d— Standard-dose DOAC vs warfarin (safety) wdb—  Standard-dose DOAC vs warfarin (Net)
—— Lower-dose DOAC vs warfarin ~— Lower-dose DOAC vs warfarin (safety) = Lower-dose DOAC vs warfarin (Net)
Hazard Ratio Hazard Ratio
(95% Confidence Interval) (95% Confidence Interval)
Stroke or Systemic —— 0.81 (0.74-0.89) Major Bleeding —_— 0.86 (0.74-1.01)
Embolism - 1.06 (0.95-1.19) —e— 0.63(0.450.88)
All-Cause Death oo 0.92(0.87-0.97) Fatal Bleeding B — 0.60(0.47-0.78)
- 0.90(0.83-0.97) —_——— 042 (0.29-0.61)
Cardiovascular Death - 0.89 (0.83-0.96) Major or Clinically Relevant — 0.87(0.75-1.02)
- 0.90 {0.82-0.96) Non-Major Bleeding —— 0.70 (0.59-0.82)
Ischemic Stroke o b 0.95 (0.86-1.06) Any Bleeding —— 0.86 (0.74-1.00)
. 1.35(1.19:159) — 0.73(0.650.82)
Systemic Embolism —_— 0.71(0.51-0.99) Intracranial Bleeding —_— 0.45(0.37-0.56)
- 1.05 (0.70-1.60) ——— 0.28(0.21-0.37)
Hemorrhagic Stroke it 0.49 (0.40-0.60) Gastrointestinal Bleeding emmd— 1.31(1.08-1.57)
- 0.33 (0.23-0.46) ———— 0.85(0.62-1.18)
Any Stroke —— 0.82 (0.75-0.90) Net Clinical Benefit 1 - 0.89 (0.84-0.95)
. 1.07 (0.95-1.20) . 0.83(0.73-0.94)
Efficacy Composite - 0.90 (0.85-0.96) Net Clinical Benefit 2 g 0.82(0.76-0.87)
b 1.02 (0.94-1.10) - 0.92 (0.84-1.01)
02 05 1 2 02 0s 1 2
Favors DOAC Favors warfarin Favors DOAC Favors warfarin
Hazard Ratio of DOAC vs Warfarin Hazard Ratio of DOAC vs Warfarin

Fonte: Carnicelli et al., 2022 (26)
Graéficos de floresta mostrando as razdes de risco (hazard ratios) comparando anticoagulantes orais diretos (DOACs) em dose padrao e dose reduzida versus varfarina para
desfechos de eficacia (a esquerda) e desfechos de seguranca e beneficio clinico liquido (a direita).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRIMARIO

Determinar se a fragilidade modifica o efeito do tratamento anticoagulante—
anticoagulantes orais diretos em dose padrdo (SD-DOAC) versus antagonistas da vitamina K
(AVK) — em pacientes com fibrilacdo atrial, com foco na estratégia de troca de AVK para SD-

DOAC em individuos idosos, frageis e previamente anticoagulados.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Quantificar a associacdo entre a carga de fragilidade (FI-18) e o risco de eventos clinicos
(AVCI/EES, sangramento maior, mortalidade e desfechos clinicos liquidos).

e  Avaliar a presenca de modificagdo de efeito do tratamento com SD-DOAC em relagéo
a varfarina ao longo do espectro continuo de fragilidade.

e  Comparar o desempenho do FI-18 com outros marcadores de risco na predicdo de
eventos clinicos.

e  Explorar a consisténcia dos efeitos do tratamento em subgrupos definidos por diferentes

niveis de fragilidade.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Conforme mencionado, a metanalise de dados individuais COMBINE-AF inclui dados
de 77.282 pacientes participantes de 5 grandes ensaios clinicos randomizados: ROCKET-AF
(rivaroxabana vs. varfarina), RE-LY (dabigatrana vs. varfarina), ARISTOTLE (apixabana vs.
varfarina), ENGAGE AF — TIMI 48 (edoxabana vs. varfarina) e AVERROES (apixabana vs.
aspirina em pacientes ndo candidatos a AVK). Destes, 71.683 participaram dos quatro ensaios
clinicos fundamentais que compararam DOACS e varfarina em pacientes com fibrilacéo atrial
(FA) (Figura 1). O desenho e os principais resultados desses estudos ja foram publicados e
foram brevemente resumidos acima.

Nesta anélise foram incluidos os pacientes dos quatro estudos que randomizaram
pacientes para DOAC vs varfarina e que receberam as doses comercialmente disponiveis de
DOACs ou varfarina. Ou seja, foram excluidos da analise aqueles que receberam regimes de
baixa dose de DOACSs (dabigatrana 110 mg ou edoxabana 30/15 mg), uma vez que esses
esquemas ndo séo universalmente aprovados para uso em pacientes com FA. Importantemente,
0s pacientes que preencheram os critérios para reducdo de dose de apixabana, edoxabana e
rivaroxabana, conforme descritos nos respectivos protocolos dos ensaios (ou seja, apixabana

2,5 mg, edoxabana 30 mg, rivaroxabana 15 mg) foram incluidos (Figura 3).
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Figura 3 — Diagrama da populagédo do estudo

Coorte total inclaida Coorte total incluida Coorte total incluida SD-
COMBINE-AF DOAC vs Varfarina DOAC vs Varfarina

N =77.282 N=71,683 N=58,634

LD-DOAC

N =13,049

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Séo considerados SD-DOAC (Standard Dose DOAC) os esquemas universalmente disponiveis, ou seja, Apixabana
5mg/2,5mg 2x ao dia, Rivaroxabana 20/15mg 1x ao dia, Dabigatrana 150mg 2x ao dia e Edoxabana 60/30mg 1x
ao dia. S&o considerados LD-DOAC (Low-dose DOAC) os esquemas dabigatrana 110 mg (sem critérios de
reducdo) e Edoxabana 30/15 mg

Os dados anonimizados do banco COMBINE-AF estdo disponiveis para 0s membros
do Comité Executivo do estudo, mas ndo podem ser compartilhados fora de suas instituicoes.
Cada protocolo individual dos ensaios clinicos foi aprovado pelo respectivo Comité de Etica
local, e todos os participantes forneceram termo de consentimento livre e esclarecido por
escrito. A criacdo do banco de dados COMBINE-AF foi aprovada pelo Comité de Etica da

Universidade Duke (Duke University Institutional Review Board).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes adultos (> 18 anos) com FA ndo valvar, documentada por
ECG ou monitoramento ambulatorial. Seguimento minimo de 6 meses e informacgdes completas
sobre os desfechos. Os critérios particulares de cada estudo estdo disponiveis nas publica¢des
originais.

Excluiram-se da andlise os pacientes randomizados para doses reduzidas de DOAC
(conforme descrito acima) e os pacientes do estudo AVERROES. Os critérios especificos de

cada estudo podem ser encontrados nas publicagdes originais.
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3.3 AVALIACAO DA FRAGILIDADE

Existem diversas abordagens para avaliar a fragilidade. Entre elas, destacam-se a
avaliacdo da fragilidade como fenotipo, como no Groningen Frailty Index (GFI), e a
compreensdo da fragilidade como um estado de acimulo de déficits de saude. Esta tltima foi
descrita anteriormente por Rockwood e Searle (18,19,37). Essa abordagem propfe que a
fragilidade é consequéncia do acimulo de déficits relacionados a idade e pode ser mensurada
por meio de um indice de fragilidade (FI), que, para qualquer individuo, corresponde ao nimero
de déficits presentes dividido pelo nimero total de déficits avaliados. O mesmo método ja foi
utilizado em estudos anteriores que avaliaram FA e AVC (38,39). Essas duas abordagens,
conceptualmente distintas, podem classificar diferentes subpopula¢bes de individuos como
frageis. No entanto, na auséncia de consenso sobre como a fragilidade deve ser definida e
avaliada (40), ambas as abordagens sdo amplamente utilizadas na pesquisa sobre fragilidade
(20) para identificar individuos “frageis”, que apresentam reserva fisioldgica reduzida, o que
leva a uma maior vulnerabilidade a desfechos adversos de saude. A Tabela 1 apresenta uma
comparacdo entre esses dois métodos de identificacdo de individuos frageis e a Figura 4 ilustra,
em publicacdo por Kim et al. no New England Journal of Medicine como as diversas formas de
avaliagéo de fragilidade devem ser utilizadas e comparadas. Dentre elas, destaca-se a avaliagdo
fenotipica ( Clinical Frailty Scale) entre 5-7 e a avaliacdo de soma de déficits (Deficit

accumulation frailty index) entre 0,20 e 0,55.
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Figura 4 — llustracdo de Kim et al. que demonstram, na coluna de Frailty diversas defini¢fes
para a condicdao

Frailty Score

Goal

Lifestyle

Di

Fried frailty phenotype,
0 points

Deficit-accumulation frailty
index of <0.10

Score on Clinical Frailty Scale,
1-3

Increase physiological reserve
Exercise and physical activity

High-quality diet
Social engagement

Apply di based guidelines

Management

Preventive
Care

Interventions
for Frailty

Patient
Engagement
Social
Support

Vaccination
Cancer screening

Patient-centered goal

Social support (family and
caregiver)

Fonte: Kim et al., 2024 (15)

Fried frailty phenotype,
1 or 2 points
Deficit-accumulation frailty
index of 0.10 to <0.20
Score on Clinical Frailty Scale,
4

Increase physiological reserve

Exercise and physical activity
High-quality diet (protein intake)
Social engagement

Apply disease-based guidelines

Vaccination
Cancer screening

Treat reversible causes of frailty

Exercise and physical activity

Nutritional counseling and
supplementation

CGA and multidisciplinary
intervention

Comprehensive medication
review

Patient-centered goal

Social support (family and
caregiver

Fried frailty phenotype,
3 or 4 points
Deficit-accumulation frailty
index of 0.20 to <0.55
Score on Clinical Frailty Scale,
5-7

Preserve physiological reserve
and prevent avoidable stressors

Less intense exercise may be
better tolerated

High-quality diet (protein intake)

Social engagement

Consider trade-off between dis-
ease and treatment burden

Vaccination

Individualize cancer screening
(time to benefit vs. remaining
life expectancy)

Treat reversible causes of frailty

Rehabilitation (PT and OT)

Nutritional counseling and
supplementation

CGA and multidisciplinary
intervention

Comprehensive medication
review

Patient-centered goal

Social support (family and
caregiver)

End-Stage Frailty

Fried frailty phenotype,
5 points

Deficit-accumulation frailty
index of =0.55

Score on Clinical Frailty Scale,
8or9

Provide comfort
Physical activity as tolerated
Diet as tolerated
Social engagement as
tolerated
Deescalate treatments

Vaccination
Stop cancer screening

Comprehensive medication
review

Patient-centered goal

Social support (family and
caregiver)



Tabela 1 — FI-18 e sua comparagdo com o Groningen Frailty Indicator (GFI)
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Indice FI-18 Indicador de Fragilidade de Groningen
(GFI)
Anemia 1. Dominio de mobilidade

Estenose ou insuficiéncia adrtica

Fibrilacdo atrial
Cancer
Doenca cerebrovascular

Doenga renal cronica

Doenga de condugdo ou marca-
passo

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Doenga arterial coronariana

Diabetes
Historico de quedas

Histdrico de quedas

Hipertensdo
Hipertensdo

Estenose ou regurgitacdo mitral

Obesidade
Doenca arterial periférica

Doenca pulmonar

O paciente consegue realizar as seguintes tarefas sem ajuda
de outra pessoa (auxilios para marcha, como bengala ou
cadeira de rodas, sdo permitidos): fazer compras de
supermercado; caminhar fora de casa (ao redor da casa ou até
um vizinho); vestir-se/despir-se; ir ao banheiro

2. Dominio de visao e audicéo

O paciente apresenta dificuldades na vida diaria devido a
deficiéncia visual?
O paciente apresenta dificuldades na vida diaria devido a
deficiéncia auditiva?

3. Dominio nutricional

O paciente perdeu peso de forma néo intencional nos Gltimos
6 meses (6 kg em 6 meses ou 3 kg em 3 meses)?

4. Dominio de comorbidades

O paciente utiliza 4 ou mais tipos diferentes de
medicamentos?

5. Dominio de aptidao fisica

Como o paciente classificaria sua propria aptidao fisica?
6. Dominio cognitivo e psicossocial

O paciente tem alguma queixa relacionada & memdria?

O paciente alguma vez sente vazio ao seu redor?

O paciente sente falta da presenca de outras pessoas ao seu
redor?

O paciente se sente sozinho?

O paciente tem se sentido desanimado ou deprimido
recentemente?

O paciente tem se sentido nervoso ou ansioso recentemente?

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Desenvolvemos, para este especifico estudo, o Indice de Fragilidade COMBINE-AF

(FI-18), composto por 18 condicbes cronicas relacionadas a idade, atribuindo 1 ponto a cada

condicdo (Tabela 1). Os individuos foram classificados como frageis se apresentassem 6 ou

mais caracteristicas de fragilidade (ou seja, FI-18 > 6 ou FI > 0,33), uma vez que a mediana do

FI-18 na populagdo foi 5, e um valor de FI > 0,33 esta acima do ponto de corte de 0,20 proposto

para definir fragilidade (Figuras 4 e 5) (20).

Figura 5 — Distribuicdo do FI-18. (A) Distribui¢do do indice FI-18 entre os pacientes do
COMBINE-AF. (B) Distribuicdo do FI-18 em pacientes idosos e previamente

usuéarios de varfarina

Distribution of FI-18 Index

15000

10000

Number of patients

5000

A

Median FI-18 score: 5 (IQR, 4-7)

H N=889
8 9 10 11

0 1 2 i 4 5 6 7 1213
Frailty Index- 18

Distribution of FI-18 (Elderly and VKA Experienced)
Median

p25 p75
2500

2000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12 13
FI-18 score

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Média (DP): 5,51 (1,66). IQR (intervalo interquartil).

|}

14

14
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34 AVALIACAO DO USO PREVIO DE AVK

A experiéncia previa com AVK foi definida como uso continuo de antagonista da
vitamina K por mais de: 30 dias no estudo ARISTOTLE , 60 dias no ENGAGE AF-TIMI
48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48), 6 semanas no ROCKET AF (Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) e 62 dias de uso cumulativo ao longo da

vida no RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy).

3.5 DEFINICAO DOS GRUPOS DE INTERESSE.

Dados individuais de 58.634 pacientes randomizados para DOAC vs varfarina,
acompanhados por uma mediana de 26,7 meses (intervalo interquartil 16,5-32,0 meses), foram
incluidos na andlise do impacto da troca de esquema de anticoagulacdo em pacientes idosos e
frageis. Os pacientes que eram frageis, tinham idade > 75 anos e experiéncia prévia com
AVK constituiram o grupo de interesse (grupo teste) desta analise. Realizamos uma
comparacdo com 0s demais pacientes (grupo ndo-teste) incluidos no COMBINE-AF,
randomizados para DOAC em dose padrdo (SD-DOAC) ou varfarina, que ndo atendiam

simultaneamente aos trés critérios acima (Figura 6).
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Figura 6 — Diagrama da populacéo da analise da populacéo fragil, usuaria de AVK e idosa

SD-DOAC
(n = 3,005, 50.85%)

: Frageis (F1 26)
Coorte total COMBINE- 1t A A z
5 Usudirios varfarina Idosox (275 anos) (n=5913, 54.29%)
AF SD-DOAC ¢ varfarina = s
(n = 27,615, 47,1%) (n = 10,905, 39,5%)

(n = 58,634%) |ITESTE)

Varfarina
(n = 2,908, 49.2%)

Idade <75 anos Nito frageis (F1 <6)
(n=4992, 458%)

Nio usuirio de varfaring
(n = 3,108, 59.2%) (n= 16,710, 60,5%)

SD - DOAC

Nio atinge 05 3 critérios (N = 26,357, S0%)
(n= 52,721, 89.9%)

INAO TESTE)
Varfarinn

(o= 26364, 50%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor
SD-DOAC (anticoagulante oral direto em dose padrdo) inclui o brago de dabigatrana 150 mg do estudo RE-LY, o braco de rivaroxabana do ROCKET AF, o braco de apixabana

do ARISTOTLE e o brago de edoxabana em dose padrdo (60 mg, com reducdo para 30 mg) do ENGAGE AF-TIMI 48.
* Um paciente ndo possuia informagao sobre o status prévio de uso de AVK.
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3.6 DESFECHOS

Primario de eficacia: desfecho composto de AVC (isquémico ou hemorrégico), ou
evento embdlico sistémico (EES).
Primario de seguranca: sangramento maior, definido de acordo com os critérios da International
Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH).
Desfechos clinicos liquidos (Net Clinical Outcomes): Primario: composto de AVC ou
EES, sangramento maior e morte por qualquer causa. Secundario: AVC ou EES, hemorragia
intracraniana (HIC) ou morte por qualquer causa.
Desfechos secundarios de eficacia:
o AVC total
. AVC isquémico
o AVC hemorragico
o Evento embolico sistémico (EES)
o Mortalidade por todas as causas
o Mortalidade cardiovascular
Desfechos secundarios de seguranca:
o Sangramento maior ou clinicamente relevante ndo maior (CRNM)
o Sangramento gastrointestinal
o Hemorragia intracraniana (HIC)

o Sangramento fatal

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Realizamos abordagens complementares em uma meta-analise em nivel de dados
individuais, comparando os efeitos do tratamento com anticoagulantes orais em dose padréo
(SD-DOAC) versus varfarina. Em todas as analises, os desfechos foram censurados em 32
meses, em razdo das diferentes duracGes de seguimento entre os estudos. Para as andlises
principais, foram geradas curvas de Kaplan-Meier para os principais desfechos e ajustados
modelos univariados de riscos proporcionais de Cox, estratificados por estudo, incluindo a
estratégia de tratamento como varidvel independente. A heterogeneidade do efeito do
tratamento foi avaliada por meio de testes de interacdo. Na comparagdo entre 0s subgrupos

definidos pelo perfil semelhante ao do FRAIL-AF e seus subgrupos complementares,
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utilizamos a abordagem padrdo de analise de subgrupos, testando inicialmente a interacao
estatistica entre as razdes de risco dos grupos comparados. Nas analises em que a fragilidade
foi avaliada em categorias ordenadas, como mediana ou quartis do FI-18, a heterogeneidade do
efeito do tratamento foi examinada por testes de tendéncia linear (Pwend), €nquanto testes
convencionais de interacdo (Pint) foram utilizados quando 0s grupos ndo apresentavam
ordenacéo natural. Para os desfechos em que o valor de P para interacgao foi < 0,05, reportamos
os hazard ratios e os respectivos valores de P de cada subgrupo separadamente, com
interpretacdo individualizada. Todas as taxas de eventos foram expressas como taxas
anualizadas. Todos os testes estatisticos foram bicaudais, e valores de P < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos, sem correcdo para maltiplas comparacgdes, por se
tratarem de anélises post hoc.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SAS, verséo 9.4
(SAS Institute, Cary, NC, Estados Unidos).

3.7.1 Awvaliacdo da troca de AVK para DOAC em pacientes idosos e frageis

Conduzimos uma analise de subgrupo ndo pré-especificada comparando pacientes
frageis (definidos como FI > 6), idosos (= 75 anos) e previamente expostos a antagonistas da
vitamina K (AVK) com aqueles que ndo preenchiam simultaneamente esses trés critérios, em
linha com a populacéo estudada no FRAIL-AF.

Para avaliar a robustez dos achados, realizamos ainda analises em trés subgrupos
clinicos relevantes definidos por caracteristicas basais, com estratificacdo por idade, funcéo
renal e sexo, alem de duas anélises de sensibilidade. A primeira consistiu em modelar a mesma
distribuicdo de utilizacdo de DOACs observada no estudo FRAIL-AF (“same DOAC-mix
population”), utilizando bootstrapping com 1.000 amostras. A segunda restringiu-se aos estudos
ARISTOTLE e ENGAGE AF-TIMI 48, considerando que apixabana e edoxabana sdo 0s
DOACs mais amplamente estudados e mais frequentemente utilizados em pacientes idosos,

com maior carga de comorbidades e fragilidade.

3.7.2 Anélise do papel do FI-18 e outros escores de risco na predi¢do de eventos e resposta

ao tratamento

Avaliamos a carga de fragilidade, tendo como principal abordagem a analise do indice

FI-18 como variavel continua. Como analises secundarias, o FI-18 foi também avaliado por
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pontos de corte pré-especificados, incluindo acima ou abaixo da mediana e nos quartis, de modo
a explorar possiveis gradientes de risco e de efeito do tratamento conforme o aumento da carga
de fragilidade. Para testar a robustez dessa definicdo, repetimos as analises utilizando outros
substitutos de fragilidade comumente empregados, incluindo o indice de comorbidade de
Charlson, o escore CHA2DS>-VASc, a polifarmacia e os fatores de alto risco de Gencer.
Além disso, a calibracdo e o ajuste do indice FI-18 foram avaliados pelo teste de Greenwood-
Nam-D’Agostino, sendo considerado indicativo de boa calibragdo um valor de P >0,05.

Nota: A anélise da troca de AVK para DOAC em pacientes idosos, frageis e usuarios
prévios de varfarina foi publicada no periédico JACC (ANEXO A). O artigo foi escolhido pela
revista European Heart Journal como um dos 10 artigos mais relevantes do ano de 2025 no

tema “Trombose e terapia antitrombotica”.

3.8 CONSIDERACOES ETICAS

Todos os estudos originais foram aprovados por comités de ética locais e obtiveram
consentimento informado dos participantes. A presente subanalise foi aprovada pelo Comité de

Etica em Pesquisa do Instituto do Corac&o (InCor-FMUSP).
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4. RESULTADOS

4.1. AVALIACAO DA TROCA DE AVK PARA DOAC EM PACIENTES IDOSOS E
FRAGEIS

4.1.1 Populacao

Dados individuais de 58.634 pacientes randomizados para DOAC em dose padréo (SD-
DOAC) ou varfarina, acompanhados por uma mediana de 26,7 meses (Q1-Q3: 18,5-32,0
meses), estavam disponiveis para esta analise (n = 29.362 randomizados para SD-DOAC; n =
29.272 para varfarina).

Havia 27.615 pacientes (47,1%) com experiéncia prévia em AVK, dos quais 10.905
(39,5%) tinham idade >75 anos. Finalmente, entre aqueles que eram idosos e com experiéncia
prévia em AVK, 5.913 pacientes (54,2%) foram classificados como frageis e constituiram o
grupo teste — sendo 3.005 randomizados para SD-DOAC e 2.908 para varfarina (Figura 6).
As caracteristicas basais, a0 comparar 0s subgrupos teste e ndo-teste, mostraram diferencas
importantes, como esperado (Tabela 2). No subgrupo de pacientes frageis, idosos e com
experiéncia prévia em AVK, as caracteristicas basais foram semelhantes entre 0s grupos

randomizados para SD-DOAC e varfarina.
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Tabela 2 — Caracteristicas basais das populagdes “Teste” vs. “Nao-teste”

Frageis, idosos e com experiéncia préviaem AVK (N Nao atenderam aos 3 critérios (N =

Variavel = 5913) 52.721)

SD-DOAC (n = 3.005) Varfarina (n = 2.908) R Varfarina (n =

26.357) 26.364)

Idade, anos 79,8 £37 79,7 £3,7 69,4 +£9,3 69,4+ 9,2
Sexo feminino, n (%) 1.239 (41,2%) 1.211 (41,6%) 9.730 (36,9%) 9.655 (36,6%)
FA paroxistica, n (%) 469 (15,6%) 467 (16,1%) 5.881 (22,3%) 6.028 (22,9%)
Escore de comorbidades de Charlson (CCI) 2 (0-2) 2 (0-2) 1(0-2) 1(0-2)
indice de fragilidade (FI-18) 7 (6-8) 7 (6-8) 5 (4-6) 5 (4-6)
NUmero de comorbidades 4 (3-5) 4 (3-5) 3(2-4) 3(2-4)
Escore CHA:DS:-VASc 5 (4-6) 5 (4-6) 4 (3-5) 4 (3-5)
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 1.563 (52,0%) 1.462 (50,3%) 12.170 (46,2%) 12.165 (46,1%)
Doenca arterial coronariana, n (%) 1.495 (49,8%) 1.444 (49,7%) 7.225 (27,4%) 7.267 (27,6%)
Hipertensao, n (%) 2.778 (92,4%) 2.716 (93,4%) 23.006 (87,3%) 23.050 (87,4%)
Diabetes, n (%) 1.111 (37,0%) 1.099 (37,8%) 8.012 (30,4%) 7.912 (30,0%)
(I—o|/|os)tor|co de sangramento gastrointestinal, n 179 (7.5%) 177 (7.4%) 697 (3.3%) 734 (35%)
:ﬁ(i;c)))rico de sangramento n&o gastrointestinal, 349 (14,5%) 333 (14,1%) 1.412 (6,8%) 1.372 (6.6%)
AVC ou AIT prévios, n (%) 950 (31,6%) 958 (32,9%) 7.519 (28,5%) 7.519 (28,5%)
indice de massa corporal (kg/m?) 28,8 +5,3 28,854 29,2+59 29,2+59
Depuracdo de creatinina (mL/min) 56,9 + 18,8 56,8 + 18,5 77,8+31,2 77,7 + 36,7
Uso concomitante de antiagregante 775 (25,8%) 761 (26,2%) 9.101 (34,5%) 9.137 (34,7%)

plaquetério, n (%)
TTR (% por paciente)

68,6 (56,6-78,4)

64,7 (50,5-75,8)

Continua
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Concluséo
Variavel Fréageis, idosos e com experiéncia préviaem AVK (N Nao atenderam aos 3 critérios (N =
=5.913) 52.721)
SD-DOAC (n=3.005)  Varfarina (n = 2.908) SD-DOAC (n = Varfarina (n=
26.357) 26.364)

DOAC Utilizado

Rivaroxabana 554 (18,4%) 6577 (25,0%)

Apixabana 845 (28,3%) 8271 (31,4%)

Edoxabana 997 (33,2%) 6038 (22,9%)

Dabigatrana 605 (20,1%) 5471 (20,8%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Caracteristicas basais. Valores apresentados como média + DP, n (%) ou mediana (Q1-Q3). Fragilidade definida por indice de fragilidade (FI-18) >6 ou FI > 0,33. Idosos
definidos como idade > 75 anos. Todos os valores de p para comparagéo entre SD-DOAC e varfarina dentro de cada grupo ndo foram significativos (p > 0,05). A depuracéo de
creatinina foi calculada pela formula de Cockcroft-Gault.

Todas as caracteristicas basais diferiram significativamente (p < 0,05) entre os pacientes frageis, idosos e com experiéncia prévia em AVK versus 0s que ndo apresentavam

essas condicdes.
Abreviacdes: FA = fibrilacio atrial; CCI = indice de Comorbidades de Charlson; G1 = gastrointestinal; AIT = acidente isquémico transitorio; TTR = tempo na faixa terapéutica.
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4.1.2 Eficéacia

Em pacientes frageis, idosos e com experiéncia prévia em AVK, o hazard ratio (HR)
para o desfecho primario de eficAicia — AVC ou evento embolico sistémico (EES) — em
pacientes randomizados para SD-DOAC versus varfarina foi de 0,83 (IC95%: 0,65-1,07),
semelhante ao observado no grupo nao teste (HR: 0,81; 1C95%: 0,73-0,89; Pi = 0,75). Nao
houve heterogeneidade significativa no efeito do tratamento entre SD-DOAC ¢ varfarina em
relacdo aos outros desfechos de eficacia nos grupos teste e ndo teste (Pin > 0,35 para todos)
(Tabela 3, Figura 7), incluindo mortalidade por todas as causas. E importante destacar que o
uso de SD-DOAC reduziu significativamente o risco de AVC hemorragico, em magnitude
semelhante nos grupos teste (HR: 0,37; 1C95%: 0,19-0,70) e ndo teste (HR: 0,51; 1C95%: 0,41—
0,63), com P, = 0,36.



Tabela 3 — Desfechos de eficacia no COMBINE-AF
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Desfecho

Varfarina (n = 2.908)

SD-DOAC(n = 3.005)

HR (1C95%)

Varfarina (n = 26.364)

SD-DOAC(n = 26.357)

HR (1C95%)

Pint

AVC ou EES
(primario de
eficacia)

AVC total
AVC isquémico
AVC

hemorragico
AVC
incapacitante
ou fatal
Evento
embolico
sistémico (EES)
Mortalidade
por todas as
causas

Morte
cardiovascular

Hospitalizacio

Frageis, Idosos e com experiéncia prévia em AVK (N = 5.913)

Sem os 3 critérios (N =52.721)

137 (2,39%/ano)

125 (2,17%)
86 (1,49%)
34 (0,58%)

75 (1,29%)

13 (0,22%)

387 (6,61%)

228 (3,90%)

1.202 (27,23%)

119 (1,99%/ano)

109 (1,82%)
93 (1,55%)

13 (0,21%)

65 (1,08%)

13 (0,21%)

383 (6,30%)

214 (3,52%)

1.229 (26,96%)

0,83 (0,65-1,07)

0,84 (0,64-1,09)
1,04 (0,78-1,40)
0,37 (0,19-0,70)

0,83 (0,59-1,16)

0,98 (0,46-2,09)

0,95 (0,83-1,10)

0,91 (0,75-1,09)

0,99 (0,92-1,07)

943 (1,84%/ano)

881 (1,72%)
599 (1,16%)
237 (0,46%)

536 (1,04%)

72 (0,14%)

2.073 (3,98%)

1.318 (2,53%)

7.532 (17,57%)

764 (1,48%/ano)

720 (1,39%)
565 (1,09%)

121 (0,23%)

437 (0,84%)

48 (0,09%)

1.893 (3,62%)

1.173 (2,25%)

7.281 (16,82%)

0,81 (0,73-0,89)

0,81 (0,74-0,90)
0,94 (0,84-1,05)
0,51 (0,41-0,63)

0,81 (0,72-0,92)

0,66 (0,46-0,96)

0,91 (0,85-0,97)

0,89 (0,82-0,96)

0,96 (0,93-0,99)

0,75

0,79
0,49
0,36

0,86

0,39

0,54

0,82

0,46

Fonte: Arquivo pessoal do autor
DOAC em dose padrdo (SD-DOAC) versus varfarina
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4.1.3 Seguranca

Para o desfecho primério de seguranca, relacionado a sangramento maior, observou-se
heterogeneidade significativa nos efeitos do tratamento com SD-DOAC versus varfarina entre
0s grupos de teste e ndo-teste. Entre 0s pacientes frageis, idosos e com experiéncia prévia em
AVK, ndo houve diferenca entre SD-DOAC e varfarina (HR: 1,06; 1C95%: 0,90-1,25). No
grupo nao teste, o uso de SD-DOAC reduziu significativamente o risco de sangramento maior
(HR: 0,82; IC95%: 0,76-0,89; Pir = 0,007). Resultados semelhantes foram observados para o
desfecho combinado de sangramento maior ou clinicamente relevante ndo maior (CRNM):
Grupo teste: HR: 1,00 (1C95%: 0,90-1,12); Grupo ndo teste: HR: 0,87 (1C95%: 0,83-0,91), Pix
= 0,018. Por outro lado, o uso de SD-DOAC aumentou significativamente o risco de
sangramento gastrointestinal em ambos os subgrupos, sendo maior entre os pacientes frageis,
idosos e com experiéncia prévia em AVK (HR: 1,83; 1C95%: 1,42-2,36), em comparagdo ao
grupo ndo teste (HR: 1,23; 1C95%: 1,09-1,39; Pi, = 0,006). Ndo foi observada heterogeneidade
em outros desfechos de seguranca. E importante destacar que o SD-DOAC reduziu de forma
significativa a incidéncia de sangramento fatal (HR: 0,46; 1C95%: 0,23-0,90 vs HR: 0,63;
IC95%: 0,48-0,83) e de sangramento intracraniano (HR: 0,29; 1C95%: 0,17-0,48 vs HR: 0,48;
IC95%: 0,40-0,58) em magnitude semelhante entre os grupos teste e néo teste, com P, = 0,38

e 0,06, respectivamente (Tabela 4, Figuras 7).

4.1.4 Desfecho clinico liquido

Para o desfecho clinico liquido primario (NCO), composto por AVC/EES, sangramento
maior e morte, observou-se heterogeneidade significativa no efeito do tratamento entre os
subgrupos de teste e ndo de teste. Entre os pacientes frageis, idosos e com experiéncia prévia
em AVK, nédo houve diferenca entre SD-DOAC e varfarina (HR: 1,01; 1C95%: 0,91-1,13),
enquanto, no subgrupo ndo-teste, observou-se reducéo significativa com SD-DOAC (HR: 0,89;
1C95%: 0,85-0,93; Pine = 0,028).

Quanto ao desfecho clinico liquido secundario, composto por AVC/EES, sangramento
intracraniano e morte, observou-se uma reducdo semelhante com o uso de SD-DOAC versus

varfarina em ambos os subgrupos (Tabela 4).



Tabela 4 — Desfechos de seguranca e beneficio liqguido no COMBINE-AF

) SD-DOAC ) SD-DOAC
Desfecho Varfarina (n = 2.908) HR (1C95%) Varfarina (n = 26.364) HR (1C95%) Pinc
(n=3.005) (n=26.357)
Fréageis, 1dosos e com experiéncia préviaem AVK (N = 5.913) Sem os 3 critérios (N = 52.721)
Sangramento maior 269 (5,58%/ano) 282 (5,89%/an0) 1,06 (0,90-1,25) 1.464 (3,23%/ano) 1.197 (2,66%/ano) 0,82 (0,76-0,89) 0,007
Sangramento fatal 27 (0,54%) 12 (0,24%) 0,46 (0,23-0,90) 133 (0,29%) 83 (0,18%) 0,63 (0,48-0,83) 0,38
Sangramento
) ) 66 (1,33%) 19 (0,39%) 0,29 (0,17-0,48) 343 (0,74%) 165 (0,36%) 0,48 (0,40-0,58) 0,06
intracraniano (HIC)
Sangramento maior
649 (14,67%) 634 (14,43%) 1,00 (0,90-1,12) 3.744 (8,77%) 3.271 (7,63%) 0,87 (0,83-0,91) 0,018

ou CRNM
Sangramento

) ) 91 (1,85%) 183 (3,61%) 1,83 (1,42-2,36) 478 (1,04%) 580 (1,29%) 1,23 (1,09-1,39) 0,006
gastrointestinal
Sangramento CRNM 432 (9,52%) 407 (8,97%) 0,97 (0,85-1,11) 2.501 (5,76%) 2.259 (5,19%) 0,90 (0,85-0,95) 0,32
1 Desfecho clinico
liquido primario 658 (11,92%) 682 (12,05%) 1,01 (0,91-1,13) 3.732 (7,47%) 3.349 (6,65%) 0,89 (0,85-0,93) 0,028
(NCO primério)**!
2 Desfecho clinico
liquido secundario 481 (8,39%) 457 (7,64%) 0,91 (0,80-1,03) 2.771 (5,41%) 2.443 (4,74%) 0,87 (0,83-0,92) 0,55

(NCO secundario)**2

Fonte: Arquivo pessoal do autor

DOAC em dose padréo (SD-DOAC) versus varfarina

1 NCO primario: AVC, evento embolico sistémico, sangramento maior e morte.

2NCO secundario: AVC, evento embdlico sistémico, hemorragia intracraniana e morte.

41
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Figura 7 — Resultados dos desfechos de eficacia e seguranca de acordo com o grupo de
tratamento (Mantém AVK vs. DOAC). (A) desfecho primario de eficécia
(AVC/EES). (B) desfecho primario de seguranca (sangramento maior).

>

Cumulative Incidence (%)

Cumulative Incidence (%)

N

Cumulative Incidence (%)

(C) hemorragia intracraniana. (D) mortalidade por todas as causas;
(E) sangramento gastrointestinal maior
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D All-Cause Mortality, P, = 0.54
Frail, Elderly, VKA-Experienced All 3 Criteria Not Met
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Fonte: Nicolau et al., (2025) (59)

As figuras a esquerda referem-se a coorte de pacientes frageis, idosos e com experiéncia prévia em
AVK. As figuras a direita referem-se aos pacientes que nao atenderam aos trés critérios. As curvas de
Kaplan-Meier comparam SD-DOAC versus varfarina para os desfechos ilustrados.
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415 Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas duas analises de sensibilidade no grupo de pacientes frageis, idosos

e com experiéncia prévia em AVK (Figura 8).

4.15.1 Mesma composi¢cdo de DOACs do estudo FRAIL-AF

Uma andlise que reproduziu a mesma distribuicdo dos quatro DOACs utilizada no
ensaio FRAIL-AF (“mesma composi¢do de DOACs”) nao encontrou diferenga significativa
entre SD-DOAC e varfarina em relacdo ao AVC ou evento embdlico sistémico (EES) (HR:
0,92; 1C95%: 0,71-1,18). No entanto, observou-se uma reducéo relevante nos riscos de AVC
hemorragico: HR 0,35 (IC95%: 0,15-0,64), sangramento fatal: HR 0,55 (1C95%: 0,32-0,90) e
hemorragia intracraniana (HIC): HR 0,48 (1C95%: 0,32-0,73). Por outro lado, houve aumento
no risco de sangramento maior: HR 1,21 (IC95%: 1,00-1,44), sangramento gastrointestinal:
HR 2,16 (IC95%: 1,68-2,72) e sangramento maior ou clinicamente relevante n&o maior
(CRNM): HR 1,15 (1C95%: 1,04-1,26). Esses aumentos foram observados com SD-DOAC em
comparacdo a varfarina, quando a composicdo de DOACS foi ajustada para coincidir com a do
ensaio FRAIL-AF. A mortalidade e os desfechos clinicos liquidos (NCOs) mostraram-se

semelhantes entre SD-DOAC e varfarina (Figura 8A)

4.1.5.2 Apenas apixabana e edoxabana

Uma vez que apixabana e edoxabana sdo as drogas mais utilizadas em cenarios de alto
risco de sangramento e idosos, foi realizada uma anélise de sensibilidade restringindo a analise
aos estudos ARISTOTLE (apixabana vs varfarina) e ENGAGE AF — TIMI 48 (edoxabana vs
varfarina). Restringindo a andalise aos 3.637 pacientes incluidos nos estudos ARISTOTLE e
ENGAGE AF-TIMI 48, os resultados de eficacia, mortalidade e desfecho clinico liquido foram
consistentes com o0s obtidos ao considerar os quatro SD-DOACs versus varfarina. No entanto,
nem o sangramento maior nem o sangramento maior ou CRNM aumentaram, o excesso de
sangramento gastrointestinal foi menos acentuado, e a reducdo de HIC foi ainda mais
pronunciada (Figura 8B).
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Figura 8 — Grafico de floresta das analises de sensibilidade. (A) Mesmo DOAC-mix: simulacao
no COMBINE-AF com a mesma distribuicdo utilizada no FRAIL-AF. (B) Analise
restrita aos estudos ARISTOTLE AF (apixabana vs varfarina) e ao ENGAGE AF-
TIMI 48 (edoxabana vs varfarina)
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4.2.  ANALISE DO PAPEL DO FI-18 E OUTROS ESCORES DE RISCO NA
PREDICAO DE EVENTOS E RESPOSTA AO TRATAMENTO

4.2.1. Populagédo

Dentre os 58 634 incluidos, a mediana do FI-18 foi 5 (intervalo interquartil de 4 a 7,
Figura 5A). Houve 30.857 pacientes com indice igual ou abaixo da mediana (FI <5) e 27.777
pacientes acima da mediana (FI > 5). As caracteristicas basais entre 0s grupos acima e abaixo
da mediana do escore FI-18 demonstraram diversas diferencas significativas, como esperado;
entretanto, ndo houve diferencas nas caracteristicas basais entre os pacientes randomizados para

DOAC versus varfarina quando estratificados pelo indice FI-18 (Tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas basais dos pacientes do COMBINE-AF estratificados de acordo com
a mediana do FI-18

Caracteristicas FI-18 <5 (N=30857) F1-18 >5 (N=27777)
SD-DOAC Varfarina SD-DOAC Varfarina
(N=15434) (N=15423) (N=13928) (N=13849)
Idade — anos, média (DP) 69.6 (9.6) 69.6 (9.6) 71.4 (9.1) 71.4 (9.0)
Sexo feminino 5619 (36.4) 5549 (36) 5350 (38.4) 5317 (38.4)
FA paroxistica 4064 (26.3) 4163 (27.0) 2286 (16.4) 2332 (16.8)
Escore CCI 0(0-2) 0(0-2) 2(0-2) 2(0-2)
FI-18 4 (4-5) 4 (4-5) 7 (6-7) 7 (6-8)
NUmero de comedicacles 3(2-4) 3(2-4) 4 (3-5) 4 (3-5)
CHA:2DS2-VASC 3(2-4) 3(2-4) 5 (4-6) 5 (4-6)
Insuficiéncia cardiaca 4705 (30.5) 4753 (30.8) 9028 (64.8) 8874 (64.1)
Doenca arterial coronaria 2296 (14.9) 2308 (15) 6424 (46.1) 6403 (46.2)
Hipertensédo 12625 (81.8) 12629 (81.9) 13159 (94.5) 13137 (94.9)
Diabetes 2747 (17.8) 2604 (16.9) 6376 (45.8) 6407 (46.3)
Sangramento Gl prévio 339 (2.9) 329 (2.8) 537 (4.6) 585 (5)
Sagramento nao Gl prévio 816 (7) 809 (6.9) 945 (8.1) 896 (7.8)
AVC ou AIT prévio 3616 (23.4) 3633 (23.6) 4853 (34.8) 4844 (35)
IMC 28.1(5.3) 28 (5.3) 30.4 (6.3) 30.4 (6.3)
Depuragdo de Creatinina,
Meédia (DP) 77.4 (28.9) 77.3 (38.3) 73.7 (32.6) 73.8 (32.9)
Uso de antiplaquetério 4798 (31.1) 4751 (30.8) 5078 (36.5) 5147 (37.2)
TTR (% para cada paciente) N/A 65.8 (51.7-76.5) N/A 64.4 (50.5-75.5)
Anticoagulante oral de agéo
direta
2980 (19.3) 4151 (29.8)
Elvligﬁzana 5407 (35) N/A 3713 (26.7) N/A
v 3295 (21.3) 3740 (26.9)
Fipaane, 3752 (24.3) 2324 (16.7)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Fragil foi definido como FI-18 > 6 ou FI >0,33 (ver Sec¢do de Métodos para detalhes). O clearance de creatinina
foi calculado pela formula de Cockcroft-Gault em mL/min.

As variaveis categoricas sdo apresentadas como N (%) e as variaveis continuas como mediana (intervalo
interquartil), salvo indicagdo em contrério.

Todos os valores de p comparando as caracteristicas basais entre SD-DOAC e varfarina dentro do mesmo grupo
de tratamento néo foram significativos (p>0,05).

Todas as caracteristicas basais diferiram significativamente (p<0,05) entre os pacientes acima e aqueles abaixo ou
iguais a mediana do FI-18.

FA, fibrilagdo atrial; CCI, indice de Comorbidades de Charlson; Fl, indice de fragilidade; GI, gastrointestinal;
IQR, intervalo interquartil; N/A, ndo aplicavel; DP, desvio padrao; AlT, ataque isquémico transitorio; TTR, tempo
na faixa terapéutica; AVK, antagonista da vitamina K.
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4.2.2 Eficacia

Em uma analise do FI-18 como variavel continua, cada aumento de 1 unidade no indice
F1-18 correlacionou-se com um aumento de 13% no risco de acidente vascular cerebral (AVC)
ou de evento embdlico sistémico (EES) (razdo de risco [HR] 1,13; IC 95%: 1,10-1,17);
aumentos significativos de risco para todos os demais desfechos de eficacia também foram
observados com o aumento do indice de fragilidade (Tabela 6). A calibracdo e o ajuste do
modelo do escore FI-18 foram avaliados pelo teste de Greenwood-Nam-D’Agostino,
demonstrando boa calibracdo nessas analises (valor de p 0,17 para AVC ou EES e 0,32 para

mortalidade por todas as causas) (Figuras 9 e 10).

Figura 9 — Efeito do tratamento de acordo com a carga de fragilidade. O eixo Y refere-se ao
indice FI-18. Ptrend refere-se as tendéncias da razao de risco (hazard ratio). O valor
de p refere-se ao teste de Greenwood-Nam-D’Agostino para calibragéo e qualidade
de ajuste. (A) Efeito do tratamento sobre AVC e EES. (B) Efeito do tratamento
sobre mortalidade por qualquer causa
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Figura 10 — Eventos preditos vs observados de acordo com o FI-18. (A) AVC ou EES de
acordo com FI-18. (B) Mortalidade de acordo com FI-18

Calibration Plot for the FI-18 Score: Stroke/SEE A
0.08 P Value=0.173
® 007 - °©
[1]
]
<t
& 006 -
©
w
7
@ o005
-
[=]
&
] 004 —
@
c
@
[72])
8§ 003
002 . | T T T |
0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08

Predicted Stroke/SEE at 974 Days

P-value is Greenwood-Nam-D'Agostino test of calibration and goodness of fit
Prediction model adjusted for TRIAL
The tails were collapsed (0-2 and 10-14)

Calibration Plot for the FI-18 Score: All-Cause Death B
025 7P Value=0.317

0

=

a

<« 020-
r~

[-;]

®

=

3

a 015
?

-

o

Q

<

S 010
[

c

@

]

5

0.05

T T T T
0.05 0.10 0.15 020 025
Predicted All-Cause Death at 974 Days

P-value is Greenwood-Nam-D'Agostino test of calibration and goodness of fit
Prediction model adjusted for TRIAL
The tails were collapsed (0-2 and 10-14)

Fonte: Arquivo pessoal do autor



50

Ao avaliar pontos de corte pré-especificados, pacientes com indice FI-18 acima da
mediana (FI > 5) apresentaram um aumento de 40% no risco do desfecho primario de eficacia
(AVC ou EES) em comparagdao com aqueles com FI <5 (HR 1,39; IC 95%: 1,27-1,53). De
forma semelhante, os riscos para todos os demais desfechos de eficacia também foram maiores
em pacientes com FI > 5 (Tabela 6). Por fim, analises que agruparam o indice FI-18 em quartis
revelaram achados qualitativamente semelhantes para todos os desfechos de eficécia (Tabela
7).
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Tabela 6 — Taxas de eventos de acordo com a fragilidade (analise categdrica e continua). A mediana do FI foi 5

Andlise continua Anélise categorica
FI< 5% FI > 5*
(N=30857) (N=27777)
%/ano HR por unidade de acréscimo (95% IC) n %/ano n %/ano (95|‘;/|0R| Q)

Desfechos de eficacia
AVC ou EES 1963 171 1.13(1.10-1.17) 852 1.40 1111 2.06 1.39(1.27-1.53)
AVC 1835  1.60 1.12 (1.09-1.15) 804 1.32 1031 1.91 1.37(1.25-1.50)

Isquémico 1343 117 1.13(1.10-1.17) 582 0.96 761 141 1.37(1.23-1.53)

Hemorrégico 405 0.35 1.02 (0.96-1.09) 196 0.32 209 0.38 1.14 (0.94-1.39)

Disabilitante ou fatal 1113 0.96 1.15(1.11-1.19) 477 0.78 636 117 1.47 (1.30-1.66)
EES 146 0.13 1.32 (1.20-1.45) 54 0.09 92 0.17 1.87 (1.33-2.63)
Morte por qualquer causa 4736  4.08 1.24 (1.22-1.26) 1804 294 2932 5.35 1.81(1.70-1.92)
Morte CV 2933 253 1.27 (1.24-1.30) 1052 171 1881 343 1.93 (1.79-2.08)
Hospitalizag&o 17244 18.13 1.17 (1.16-1.18) 7889  15.19 9355  21.66 1.51 (1.47-1.56)
Desfechos de seguranca
Sangramento maior 3212 321 1.18(1.15-1.20) 1368 2.55 1844 3.99 1.55(1.44-1.66)
Sangramento fatal 255 0.25 1.15(1.07-1.24) 105 0.19 150 0.32 1.45(1.12-1.86)
Sangramento intracraniano 593 0.58 1.05(1.00-1.10) 288 0.53 305 0.65 1.20(1.02-1.41)
Sangramento Gl 1313 1.30 1.26 (1.22-1.30) 483 0.89 830 1.77 1.92(1.71-2.15)
Sangramento maiorou CRNM 8298  8.79 1.12(1.10-1.13) 3609 7.05 4689 10.86 1.30(1.24-1.36)
Desfecho clinico liquido
Primario* 8421 755 1.21(1.19-1.22) 3434 5.78 4987 9.57 1.63(1.56-1.71)
Secundario ** 6152  5.37 1.21(1.19-1.23) 2455 4.05 3697 6.87 1.67 (1.58-1.76)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Na anélise continua, os grupos de 0-2 e 10-14 pontos no indice FI-18 foram agrupados devido ao pequeno tamanho das células. n representa 0 nimero de eventos. CV,
cardiovascular; NCO, desfecho clinico liquido; EES, eventos embdlicos sistémicos;.CRNM, sangramento ndo maior clinicamente relevante; IC, intervalo de confianga; Gl,
gastrointestinal; No, nimero. *NCO primario = AVC, evento emboalico sistémico (EES), sangramento maior, morte ** NCO secundario = AVC, EES, hemorragia intracraniana
(HIC), morte



Tabela 7 — Taxa de eventos de acordo com os quartis do FI-18

Q1 (<5) N=16498

Q2 (5) N=14359

Q3 (6-7) N=20842

Q4 (>8) N=6935

Desfecho %/ano %/ano HR (95% IC) %/ano HR (95% IC) %/ano HR (95% IC) Ptrend
AVE ou EES 1.25 1.58 1.20 (1.05-1.37) 1.93 1.43(1.26-1.61) 2.48 1.85(1.60-2.14) <0.001
AVC 1.19 1.48 1.17 (1.02-1.35) 181 1.40 (1.24-1.59) 2.23 1.74 (1.50-2.03) <0.001
Isquémico 0.86 1.07 1.16 (0.98-1.36) 131 1.37 (1.19-1.59) 171 1.81(1.52-2.16)  <0.001
Hemoragico 0.31 0.34 1.05 (0.80-1.40) 0.40 1.22 (0.95-1.57) 033  1.02(0.72-1.46) 0.34
Incapacitante ou fatal 0.68 0.90 1.29(1.07-1.54) 1.12 1.60 (1.36-1.88) 131 1.90 (1.56-2.32) <0.001
EES 0.07 0.11 1.65 (0.96-2.85) 0.13 1.94 (1.17-3.19) 028  4.06(2.38-6.92)  <0.001
Morte 2.52 342 1.35(1.23-1.48) 4.67 1.83(1.69-1.99) 7.43 2.93(2.67-3.22) <0.001
Morte CV 1.34 2.14 1.55 (1.37-1.75) 2.99 2.12 (1.90-2.36) 480  3.40(3.01-3.84)  <0.001
Hospitalizagéo 14.61 15.86 1.17 (1.12-1.22) 1940  1.47(1.41-153) 2922 2.14(2.04-2.25)  <0.001
Sangramento maior 2.45 2.66 1.09 (0.98-1.21) 3.55 1.44 (1.31-1.58) 536  2.17(1.94-2.42)  <0.001
Sangramento fatal 0.16 0.23 1.27 (0.86-1.88) 0.30 1.57 (1.11-2.22) 036  1.90(1.24-2.89)  <0.001
Sangramento intracraniano 0.53 0.53 0.98 (0.78-1.24) 0.65 1.20(0.98-1.48) 0.63 1.15 (0.86-1.52) 0.08
Sangramento maior ou CRNM 6.28 7.95 1.07 (1.00-1.14) 9.98 1.24 (1.17-1.31) 13.69  1.69(1.57-1.82) <0.001
Sangramento Gl 0.79 1.01 1.24 (1.04-1.49) 153 1.84 (1.58-2.16) 255  3.06(2.57-3.65)  <0.001
Sangramento CRNM 4,01 5.49 1.04 (0.96-1.12) 6.72 1.13 (1.05-1.21) 868  1.46(1.34-159)  <0.001

Continua

52
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Concluséo
Q1 (<5) N=16498 Q2 (5) N=14359 Q3 (6-7) N=20842 Q4 (>8) N=6935
Desfecho %/ano %/ano HR (95% IC) %/ano HR (95% IC) %/ano HR (95% IC) Ptrend
NCO primario* 5.16 6.50 1.25(1.17-1.33) 8.44 1.61(1.52-1.71) 13.06  2.49(2.33-2.67) <0.001
NCO secundario ** 3.54 463 1.29 (1.19-1.39) 6.07 1.68 (1.56-1.80) 930  2.58(2.38-2.80)  <0.001

Fonte: Arquivo pessoal do autor
%/ano representa taxas de eventos anualizadas. CV, cardiovascular; NCO, desfecho clinico liquido; EES, eventos embolicos sistémicos; Razéo de risco com intervalo de

confianca de 95% (HR, 1C 95%) em relacdo ao primeiro quartil (Q1). Q1, Q2, Q3 e Q4 referem-se, respectivamente, ao primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis.
CRNM, sangramento ndo maior clinicamente relevante; IC, intervalo de confianca; Gl, gastrointestinal; No., nimero. *NCO primario = AVC, evento embolico sistémico (EES)
sangramento maior, morte ** NCO secundario = AVC, EES, hemorragia intracraniana (HIC), morte
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Em relag@o as comparacdes de eficacia entre DOAC e varfarina, inicialmente avaliamos
o indice FI-18 como variavel continua. Embora ndo tenha havido modificacdo significativa do
efeito do tratamento ao longo do espectro do FI-18 no desfecho primario de eficécia, interacdes
significativas foram observadas para os desfechos de mortalidade ao avaliar as tendéncias da
razdo de risco (Ptrend < 0,05). Especificamente, o beneficio dos DOACs sobre a mortalidade
por todas as causas e a morte cardiovascular persistiu ao longo de toda a faixa de escores Fl-
18, porém foi menor em pacientes com maior grau de fragilidade (Tabelas 8 e 9 e Figura 9). Ao
estratificar os pacientes pela mediana do FI-18, os achados permaneceram qualitativamente
semelhantes. Por fim, as modificacdes do efeito do tratamento de acordo com os quartis do

indice FI-18 também demonstraram resultados qualitativamente semelhantes (Figura 11).
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Figura 11 —Efeito do tratamento de SD-DOAC vs Varfarina de acordo com quartis do FI-18.
(A) AVC ou EES e sangramento maior de acordo com os quartis de FI-18. (B)
Desfecho primario composto liquido e mortalidade de acordo com os quartis de FI-

18
Stroke or SEE Major Bleeding A
Pra 099 . HR (95%Cl) Pyna <0.001 . HR (95%Cl)
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
Ptrend refere-se a tendéncia das razdes de risco (hazard ratios). Q1, Q2, Q3 e Q4 referem-se, respectivamente, ao
primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis do escore FI-18. HR, raz&o de risco; EES, evento embdlico sistémico
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Tabela 8 — Efeito do tratamento nos desfechos primarios de eficacia e seguranca, bem como na
morte e no desfecho clinico composto liquido, de acordo com a fragilidade, usando
o0 FI-18 como variavel continua

SD-DOAC Varfarina HR (SD-DOAC
Subgrupo ] p-interaction  Ptrend (HR)
(%/ano) (%/ano) vs. Varfarina)
AVC ou EES
Global 1.53 1.90 0.81 (0.74-0.89)
Desfechos estratificados por FI1-18 (n/N) 0.38 0.45
0-2 (20/977) 0.72 139 0.52 (0.21-1.29)
3 (102/4753) 0.96 123 0.80 (0.54-1.18)
4 (285/10759) 124 1.44 0.86 (0.68-1.09)
5 (445/14338) 1.44 172 0.84 (0.69-1.01)
6 (440/12889) 144 2.05 0.70 (0.58-0.85)
7 (343/7905) 2.05 240 0.85 (0.69-1.05)
8 (199/4287) 2.04 2.80 0.73 (0.55-0.97)
9(92/1748) 3.08 2.47 1.24 (0.82-1.87)
10-14(37/885) 2.08 2.33 0.87 (0.46-1.67)
Sangramento maior
Global 297 3.46 0.86 (0.80-0.92)
Desfechos estratificados por FI-18 (n/N) 0.008 <0.001
0-2 (32/972) 1.75 2,01 0.90 (0.45-1.80)
3(201/4734) 178 3.04 0.59 (0.44-0.79)
4 (474/10731) 2.18 2.83 0.77 (0.64-0.93)
5 (661/14316) 231 3.03 0.76 (0.66-0.89)
6 (740/12890) 321 354 0.91 (0.78-1.05)
7 (513/7897) 3.87 3.83 1.02 (0.86-1.21)
8 (325/4284) 442 4.95 0.90 (0.73-1.13)
9 (172/1747) 6.38 6.09 1.02 (0.76-1.38)
10-14 (94/886) 8.21 6.06 1.36 (0.90-2.04)
Mortalidade por qualquer causa
Global 3.90 4.25 0.92 (0.87-0.97)
Desfechos estratificados por FI1-18 (n/N) 0.31 0.04
0-2 (29/977) 1.44 158 0.91 (0.44-1.88)
3 (230/4753) 2.18 2.70 0.81 (0.62-1.05)
4 (571/10759) 2.61 2.69 0.97 (0.82-1.14)
5 (974/14338) 3.15 3.70 0.85 (0.75-0.97)
6 (1089/12889) 3.98 454 0.88 (0.78-0.99)
7 (838/7905) 5.13 5.55 0.92 (0.80-1.06)
8 (553/4287) 6.46 6.69 0.97 (0.82-1.14)
9 (290/1748) 9.19 7.89 1.16 (0.92-1.47)
10-14 (162/885) 9.94 8.96 1.11 (0.81-1.51)

Continua



Subgrupo

SD-DOAC
(%/ano)

Varfarina

HR (SD-
DOAC vs.
Varfarina)

p-interaction

Desfecho composto primério liquido: AVC/EES, sangramento maior e morte

Global

Desfechos estratificados por FI1-18 (n/N)

0-2 (67/977)
3 (448/4753)

4 (1129/10759)

5 (1790/14338)
6 (1906/12889)
7 (1427/7905)

8 (932/4287)

9 (460/1748)
10-14 (262/885)

7.19

3.16
3.94

513

5.98
7.40
9.49
11.38
15.13
18.53

7.92

401
5.82

5.72

7.05
8.13
9.66
12.13
14.00
14.92

0.91 (0.87-0.95)

0.79 (0.49-1.29)
0.68 (0.56-0.82)

0.90 (0.80-1.01)

0.85 (0.77-0.93)
0.91 (0.83-0.99)
0.98 (0.89-1.09)
0.94 (0.83-1.07)
1.07 (0.89-1.29)
1.23 (0.97-1.57)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Ptrend refere-se aos valores de p para tendéncia de interacéo.
HR, raz&o de risco; n/N representa nimero de eventos/nimero de pacientes agrupados; SD-DOAC, anticoagulagdo
oral direta em dose padrdo; EES, evento embélico sistémico
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Tabela 9 — Efeito do tratamento nos desfechos secundarios de eficacia e seguranca, de acordo
com a fragilidade, usando o FI-18 como varidvel continua

SD-DOAC Varfarina HR (SD-DOAC vs. . .
Subgrupo . p-interaction Ptrend (HR)
(%/ano) (%/ano) Varfarina)
AVC
Global 1.44 1.76 0.82 (0.75-0.90)
Desfechos estratificados por FI1-18 (n/N) 0.44 0.52
0-2 0.72 1.39 0.52 (0.21-1.29)
3 0.91 1.16 0.80 (0.54-1.20)
4 1.16 1.38 0.84 (0.66-1.07)
5 1.36 1.59 0.86 (0.71-1.04)
6 139 191 0.73 (0.60-0.88)
7 1.93 221 0.87 (0.70-1.09)
8 1.87 2.65 0.71 (0.53-0.95)
9 2.64 2.05 1.27 (0.81-1.98)
10-14 171 2.08 0.79 (0.39-1.59)
AVC isquémico
Global 1.14 1.20 0.95 (0.86-1.06)
Desfechos estratificados por FI1-18 (n/N) 0.18 0.44
0-2 041 1.06 0.39 (0.12-1.25)
3 0.72 0.63 1.16 (0.71-1.91)
4 0.92 0.99 0.94 (0.72-1.24)
5 1.05 1.08 0.97 (0.77-1.21)
6 1.05 1.20 0.87 (0.69-1.10)
7 1.62 1.59 1.01 (0.79-1.29)
8 158 2.05 0.77 (0.56-1.07)
9 214 111 1.88 (1.08-3.30)
10-14 1.46 1.39 1.00 (0.45-2.23)
AVC hemorraigco
Global 0.23 0.47 0.49 (0.40-0.60)
Desfechos estratificados por FI-18 (n/N) 0.99 0.83
0-2 021 0.42 0.48 (0.09-2.62)
3 0.22 0.48 0.46 (0.22-0.96)
4 0.20 0.37 0.53 (0.31-0.90)
5 0.24 0.44 0.55 (0.37-0.84)
6 0.23 0.57 0.41 (0.26-0.62)
7 0.28 0.51 0.56 (0.33-0.94)
8 0.17 0.36 0.46 (0.19-1.12)
9 0.36 0.70 0.52 (0.20-1.40)
10-14 0.12 0.46 0.27 (0.03-2.39)

Continua



Concluséo
SD-DOAC Varfarina HR (SD-DOAC ) ]
Subgrupo . p-interaction Ptrend (HR)
(%/ano) (%/ano) vs. Varfarina)
Morte cardiovascular
Global 2.38 2.67 0.89 (0.83-0.96)
Desfechos estratificados por FI1-18 (n/N) 0.10 0.005

0-2 0.51 0.84
3 1.18 1.38
4 1.30 1.55
5 1.94 2.35
6 241 3.00
7 3.35 3.55
8 4.06 4.39
9 6.19 491
10-14 6.95 5.45

0.61 (0.20-1.89)
0.86 (0.60-1.23)

0.84 (0.67-1.05)

0.82 (0.70-0.97)
0.80 (0.69-0.93)
0.94 (0.80-1.12)
0.93 (0.75-1.14)
1.26 (0.94-1.67)
1.27 (0.86-1.86)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Ptrend refere-se aos valores de p para tendéncia de interacéo.
HR, razéo de risco; n/N representa nimero de eventos/nimero de pacientes agrupados; SD-DOAC, anticoagulacéo
oral direta em dose padrdo; EES, evento embélico sistémico

59



60

4.2.3 Desfechos de seguranca

Na andlise do indice FI-18 como variavel continua, o aumento do escore FI-18 esteve
associado a maiores taxas de eventos para todos os desfechos de seguranca analisados (Tabela
6 e Figura 12). Por exemplo, um aumento de 1 unidade no indice FI-18 correlacionou-se com
um aumento de 18% no risco do desfecho priméario de seguranca, que foi sangramento maior
(HR 1,18; IC 95%: 1,15-1,20). A calibracdo e o ajuste do modelo do escore FI-18 para
desfechos de seguranca demonstraram boa calibracdo nessas analises (valor de p = 0,20 para

sangramento maior) (Figuras 12 e 13).
Figura 12 — Sangramento maior de acordo com FI-18

Calibration Plot for the FI-18 Score: Major Bleeding

016 ' [P value=0.202 :

0.14 -
012
0.10
0.08 -

0.06 |

Observed Major Bleeding at 974 Days

004 - _ » _ _ A _
0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16
Predicted Major Bleeding at 974 Days

P-value is Greenwood-Nam-D'Agostino test of calibration and goodness of fit
Prediction model adjusted for TRIAL
The tails were collapsed (0-2 and 10-14)

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Figura 13 — Efeito do tratamento sobre sangramento maior

Major Bleeding Pirena <0.001

P-value 0.20 HR (95% ClI)
Overall— o 0.86 (0.80-0.92)
0-2 | - {  0.90 (0.45-1.80)
Fem —e— | 0.59 (0.44-0.79)
4 —— i 0.77 (0.64-0.93)
5 o | 0.76 (0.66-0.89)
6 o 0.91 (0.78-1.05)
74 —— 1.02 (0.86-1.21)
8. — o 0.90 (0.73-1.13)
9. — 1.02 (0.76-1.38)
10-14_ —e—— 1.36 (0.90-2.04)

T L | —
& 05 07510 15 .2.0 -
DOAC Better Warfarin better

Fonte: Arquivo pessoal do autor
O eixo Y refere-se ao indice FI-18. Ptrend refere-se as tendéncias da razdo de risco (hazard ratio). O valor de p
refere-se ao teste de Greenwood-Nam-D’Agostino para calibragdo e qualidade de ajuste.

Ao avaliar pontos de corte pré-especificados, pacientes com indice FI-18 acima da
mediana (FI > 5) apresentaram maiores taxas de eventos para todos os desfechos de seguranca
em comparacdo com aqueles com FI < 5, incluindo um aumento de 55% no risco de
sangramento maior (HR 1,55; IC 95%: 1,44-1,66) (Tabela 6). Por fim, analises agrupando o
indice FI-18 em quartis revelaram achados qualitativamente semelhantes para as taxas de
eventos de seguranca (Tabela 7).

Em relacdo as comparagdes de segurancga e aos efeitos do tratamento entre DOAC e
varfarina, inicialmente avaliamos o indice FI-18 como varidvel continua. Foram observadas
modificacdes significativas do efeito do tratamento para diversos desfechos de sangramento.
Especificamente, escores mais elevados de FI-18 estiveram associados a menor beneficio do
grupo DOAC para o desfecho priméario de sangramento maior, bem como para sangramento
maior ou sangramento nao maior clinicamente relevante, e para sangramento gastrointestinal
maior (Ptrend < 0,001 para todos). No entanto, o beneficio dos DOACs na reducdo dos tipos
mais graves de sangramento — especificamente, hemorragia intracraniana e sangramento fatal

— manteve-se ao longo de toda a faixa de escores FI-18 (Tabelas 8 e 9 e Figura 13). Ao
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estratificar os pacientes pela mediana do indice FI-18, os achados em relagdo ao efeito do
tratamento permaneceram qualitativamente semelhantes. Por fim, as modificagGes do efeito do
tratamento de acordo com os quartis do indice FI-18 também demonstraram achados de

seguranca qualitativamente semelhantes (Figura 11A).
4.2.4 Desfechos clinicos liquidos

Na analise do indice FI-18 como varidvel continua, um FI-18 mais elevado esteve
associado a maiores taxas de eventos tanto para os desfechos clinicos liquidos (NCOs)
primarios quanto secundarios (Tabela 6 e Figura 14). Como exemplo, um aumento de 1 unidade
no indice FI-18 esteve associado a um aumento de 21% no risco do NCO primario (HR 1,21;
IC 95%: 1,19-1,22). A calibracdo e o0 ajuste do modelo do escore FI-18 para NCOs
demonstraram boa calibracdo nessas analises (valor de p = 0,34 para 0 NCO primario) (Figuras
14 e 15).

Figura 14 — Desfecho clinico liquido primario, de acordo com FI-18

Calibration Plot for the FI-18 Score: NCO: Stroke/SEE/Major Bleeding/Death

|[P-Value=0.342 =

Observed NCO: Stroke/SEE/Major Bleeding!...

0.1 02 03

Predicted NCO: Stroke/SEE/Major Bleeding/Death at 974 Days

P-value is Greenwood-Nam-D'Agostino test of calibration and goodness of fit
Prediction model adjusted for TRIAL
The tails were collapsed (0-2 and 10-14)

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Figura 15 — Efeito do tratamento sobre desfecho clinico liquido primario

Primary net clinical outcomes Pirens <0.001

P-value 0.34 . HR (95% Cl)
Overall= u 0.91 (0.87-0.95)
0-2+ ! ® 0.79 (0.49-1.29)

< T —o— i 0.68 (0.56-0.82)

4 ‘e 0.90 (0.80-1.01)
5a o 0.85 (0.77-0.93)
6 Lo 0.91 (0.83-0.99)
7 8 0.98 (0.89-1.09)
8 o 0.94 (0.83-1.07)
9. io— 1.07 (0.89-1.29)
10-14_ —o—i 1.23 (0.97-1.57)
T | | —
0.50 0.751.0 1.5 2.0
DOAC Better Warfarin better

Fonte: Arquivo pessoal do autor
O eixo Y refere-se ao indice FI-18. Ptrend refere-se as tendéncias da razdo de risco (hazard ratio). O valor de p
refere-se ao teste de Greenwood-Nam-D’Agostino para calibragdo e qualidade de ajuste.

Ao avaliar pontos de corte pré-especificados, pacientes com indice FI-18 acima da
mediana (FI > 5) apresentaram maiores taxas de eventos tanto para 0 NCO primario (HR 1,63;
IC 95%: 1,56-1,71) quanto para o NCO secundario, em comparagdo com aqueles com FI <5
(Tabela 6). Por fim, analises agrupando o indice FI-18 em quartis revelaram achados
qualitativamente semelhantes para as taxas de eventos de NCO (Tabela 7).

Em relacdo aos efeitos do tratamento com DOAC e varfarina em NCOs, foram
observadas alteracdes significativas no efeito do tratamento ao longo da faixa do indice FI-18.
Especificamente, o beneficio dos DOACs em relagdo a varfarina foi atenuado em niveis muito
elevados do FI-18, tanto para 0 NCO primario quanto para o secundario (Ptrend < 0,001 e 0,009,
respectivamente; Tabela 8 e 9 e Figura 15). Ao estratificar os pacientes pela mediana do indice
FI-18, os achados em relagdo ao efeito do tratamento permaneceram qualitativamente
semelhantes. Por fim, analises do indice FI-18 em quartis revelaram achados qualitativamente
semelhantes para 0 NCO primario, embora nenhuma interagdo significativa tenha sido

observada para 0 NCO secundario nessa analise por quartis (Ptrend = 0,09) (Figura 11B).
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4.2.5 Avaliacdo dos desfechos na comparacéo da dose padréao vs dose reduzida de DOAC

Conforme mencionado, dois estudos (ENGAGE AF — TIMI 48 e RE-LY) avaliaram o
uso de doses reduzidas de DOAC (LD-DOAC, edoxabana 30/15mg e dabigatrana 110mg,
respectivamente), que futuramente ndo foram aceitas universalmente e, portanto, foram
excluidos das andlises principais. Devido ao perfil de fragilidade estudado nesta andlise, foi
realizada uma analise comparativa entre os pacientes com doses padrdo de DOAC (SD-DOAC,
ou seja, apixabana 5/2,5mg 2x, edoxabana 60/30mg 2x, dagiatrana 150mg e rivaroxabana
20/15mg) e dose reduzida (LD-DOAC).

Nas comparagOes entre SD-DOAC e LD-DOAC, néo foram observadas interagdes nos
efeitos do tratamento para os desfechos priméarios de AVC/EES (Ptrend 0,77) e sangramento
maior (Ptrend 0,90) (Tabela 10). Entre os desfechos secundarios, a medida que a fragilidade
aumentava, observaram-se potenciais beneficios dos LD-DOACs em compara¢do com 0s SD-
DOACs para os desfechos de mortalidade por todas as causas (Ptrend 0,010), morte
cardiovascular (Ptrend 0,016), hemorragia intracraniana (Ptrend 0,03) e hospitalizagdo (Ptrend
0,012).

Tabela 10 — Efeito do tratamento de SD-DOAC versus LD-DOAC de acordo com o indice
FI-18 em quartis

SD-DOAC LD-DOAC LD- vs SD-DOAC
FI1-18 Taxa eventos Tava eventos

Quartis (Yol/year) (Yo/year) AR (5% 1C) Prend

Q1 (<4) 1.06 1.49 0.71 (0.54-0.94) 0.78
AVC/EES Q2 (4-5) 135 155 0.87 (0.66-1.15)

Q3 (5-7) 1.40 2.14 0.65 (0.53-0.81)

Q4 (>7) 2.27 2.60 0.87 (0.64-1.18)

Q1 (<4) 2,50 1.70 1.46 (1.16-1.84) 0.90
Sangramento Q2 (4-5) 2.30 1.90 1.21 (0.95-1.55)
maior Q3 (5-7) 3.59 2.42 1.48 (1.24-1.77)

Q4 (>7) 6.04 4.27 1.39 (1.10-1.75)

Q1 (<4) 4.82 4.85 0.99 (0.86-1.14) 0.13
NCO Q2 (4-5) 5.97 5.98 1.00 (0.87-1.15)
primario* Q3 (5-7) 7.83 7.82 1.00 (0.90-1.11)

Q4 (>7) 13.36 11.36 1.17 (1.02-1.35)

Continua



Continuacao

F1-18 Taxa eventos Tava eventos
. HR (95% |C) Ptrend
Quartis (%lyear) (%lyear)
NCO Ql(4) 3.05 3.62 0.84 (0.71-1.00) 0.012
Q2 (4-5) 4.28 4.63 0.93(0.79-1.08)
secundario*
. Q3 (5-7) 511 5.90 0.87(0.77-0.98)
Q4 (>7) 9.10 7.54 1.20 (1.02-1.42)
Ql(4) 1.00 1.42 0.71 (0.53-0.94) 0.91
Q2 (4-5) 1.25 1.44 0.87 (0.66-1.16)
AVC
Q3 (5-7) 1.37 1.98 0.69 (0.56-0.86)
Q4 (>7) 1.98 247 0.80 (0.58-1.10)
Ql(4) 0.15 0.15 1.05 (0.48-2.31) 0.24
AVC Q2 (4-5) 0.20 0.18 1.10 (0.52-2.34)
hemorrégico Q3 (5-7) 0.22 0.10 2.23(1.06-4.71)
Q4 (>7) 0.23 0.15 1.56 (0.51-4.77)
Ql (4 043 0.74 0.58 (0.38-0.88) 0.46
AVC Q2 (4-5) 0.69 0.58 1.20 (0.79-1.81)
incapacitante
Q3 (5-7) 0.71 0.93 0.76 (0.56-1.04)
ou fatal
Q4 (>7) 1.13 1.32 0.85 (0.55-1.30)
Q1 (4 0.06 0.07 0.81 (0.25-2.65) 0.55
Q2 (4-5) 0.10 0.14 0.72(0.27-1.89)
EES
Q3 (5-7) 0.03 0.20 0.15 (0.05-0.51)
Q4 (>7) 0.31 0.18 1.76 (0.65-4.76)
Ql(4) 2.29 2.52 0.91 (0.75-1.11) 0.01
Mortepor g2 (4-5) 3.24 341 0.95 (0.80-1.14)
qualquer
Q3 (5-7) 4.17 4.28 0.97 (0.85-1.11)
causa
Q4 (>7) 7.40 5.62 1.31 (1.09-1.58)
QL (<4) 1.17 1.47 0.79 (0.61-1.04) 0.02
Q2 (4-5) 217 2.27 0.96 (0.77-1.19)
Morte CV
Q3 (5-7) 2.80 2.99 0.93(0.80-1.10)
Q4 (>7) 5.05 4.03 1.25 (1.00-1.56)
Ql(4) 19.73 20.21 0.98 (0.90-1.05) 0.01
Hospitalizag Q2 (4-5) 2221 22.17 1.00 (0.93-1.08)
do Q3 (5-7) 27.95 27.22 1.03 (0.96-1.09)
Q4 (>7) 41.75 35.93 1.15 (1.05-1.27)
Ql(4) 0.14 0.09 1.62 (0.59-4.46) 0.77
Sangrametno Q2 (4-5) 0.20 0.16 1.24 (0.54-2.87)
fatal Q3 (5-7) 0.20 0.17 1.16 (0.58-2.33)
Q4 (>7) 0.39 0.17 2.24(0.78-6.44)
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Conclusao
F1-18 Taxa eventos Tava eventos
. HR (95% IC) Ptrend
Quartis (%lyear) (%lyear)
Q1 (4) 0.26 0.30 0.89 (0.48-1.65) 0.03
Sangramento Q2 (4-5) 0.34 0.21 1.67 (0.84-3.33)
intracraniano Q3 (5-7) 0.35 0.20 1.81 (1.00-3.28)
Q4 (>7) 0.42 0.14 3.09 (1.00-9.57)
Q1 (4) 5.66 4.30 1.34 (1.15-1.56) 0.74
Sangramento
. Q2 (4-5) 7.22 5.53 1.30(1.12-1.50)
maior ou
Q3 (5-7) 8.99 6.82 1.32(1.18-1.48)
CRNM
Q4 (>7) 14.18 10.35 1.38(1.18-1.61)
Q1 (4) 1.20 0.57 2.11 (1.45-3.07) 0.55
Sangramento Q2 (4-5) 1.04 0.93 1.12 (0.79-1.61)
Gl Q3 (5-7) 2.05 1.26 1.61(1.27-2.05)
Q4 (>7) 3.56 2.25 1.13-2.13)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Ptrend refere-se aos valores de p para tendéncia de interagéo. %/ano representa taxas de eventos anualizadas. CV,
cardiovascular; NCO, desfecho clinico liquido; EES, eventos embolicos sistémicos; Q1, Q2, Q3 e Q4 referem-se,
respectivamente, ao primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis. CRNM, sangramento ndo maior clinicamente
relevante; IC, intervalo de confianca; Gl, gastrointestinal; No., nimero.*NCO primario = AVC, evento embdlico
sistémico (EES), sangramento maior, morte. ** NCO secundario = AVC, EES, hemorragia intracraniana (HIC),
morte

4.2.6 Avaliacdo de desfechos com SD-DOAC versus varfarina utilizando outros substitutos

de fragilidade

A andlise de ajuste (goodness-of-fit) dos substitutos alternativos de fragilidade revelou
graus variaveis de calibracdo em comparagdo com o desempenho consistentemente adequado
do FI-18. Em contraste com as métricas estaveis do FI-18 em todos os desfechos, o CCI
apresentou calibragdo ruim de forma uniforme (todos os valores de p <0,001). Tanto o
CHA:DS>-VASc quanto a polifarmécia divergiram desse padrdo uniforme, demonstrando
calibracdo mista, com ajuste adequado para AVC e mortalidade por todas as causas, mas com
calibracdo ruim para sangramento maior e NCO primario.

Em paralelo aos achados robustos do FI-18, as caracteristicas de alto risco mantiveram
calibracdo consistentemente boa em todos os desfechos avaliados, com todos os valores de p

de ajuste permanecendo >0,05 (Tabela 11).



Tabela 11- Anélise de calibracdo dos diferentes substitutos de fragilidade
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CHA:2DS2- Critérios de
FI-18 CCl Polifarmacia )
VASC alto risco
AVC/EES 0.17 <0.001 0.23 0.60 0.12
Sangramento
) 0.20 <0.001 <0.001 0.008 0.42
maior
NCO primério 0.34 <0.001 0.01 0.02 0.16
Mortalidade 0.32 <0.001 0.17 0.09 0.14

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Valores de p de ajuste (goodness-of-fit) (valores de p >0,05 indicam boa calibragao). indice de Comorbidades de
Charlson (CCI), Indice de Fragilidade-18 (FI-18); Desfecho Clinico Liquido (NCO); Evento Embdlico Sistémico

(EES).
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4.2.6.1 Iindice Charlson de Comorbidade (CCI)

Em andlises estratificando os pacientes pelo CCl, os efeitos do tratamento com SD-
DOACs em comparacao com varfarina foram, em geral, consistentes ao longo dos escores de
CCI (Ptrend >0,05 para todos), de forma semelhante ao observado nas analises com o FI-18
(Tabela 11).

4.2.6.2 Escore CHA2DS2-VASc

Nas analises ao longo do escore CHA:DS»-VASc, 0s beneficios relativos dos SD-
DOACs em comparagdo com a varfarina foram consistentes com aqueles observados com o
indice FI-18, ndo havendo interacdes significativas do efeito do tratamento para nenhum dos
desfechos analisados ao longo dos escores de CHA:DS»-VASc (Tabela 11).

4.2.6.3 Polifarmécia

Foram observadas interacdes significativas do efeito do tratamento para os desfechos
de sangramento maior e sangramento maior/CRNM a medida que o nimero de comedicacGes
aumentava. Enquanto os SD-DOACs tenderam a reduzir esses desfechos hemorragicos em
pacientes com menor numero de comedicacdes, esse beneficio ndo foi evidente em pacientes
com alto grau de polifarméacia (Ptrend 0,001 e 0,007 para sangramento maior e sangramento
maior/CRNM, respectivamente) (Tabela 11).

Esses achados podem ser explicados pelo risco progressivamente maior de sangramento
gastrointestinal (GI) maior & medida que o nimero de comedica¢des aumentava, 0 que
provavelmente explica o beneficio reduzido dos DOACs no NCO primario entre pacientes com

alto grau de polifarmacia (Ptrend 0,026).
4.2.6.4 Numero de fatores de alto risco de Gencer
Para pacientes com maior numero de caracteristicas de alto risco, ndo foram observadas

interacdes significativas do efeito do tratamento para a maioria dos desfechos, exceto para o
NCO primario (Ptrend 0,039) (Tabela 11).
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5. DISCUSSAO

Esta tese apresenta duas analises complementares baseadas no consércio COMBINE-
AF, proporcionando uma visdo integrada sobre o papel da fragilidade em pacientes com
fibrilagdo atrial (FA) sob anticoagulacdo oral. Os achados demonstram que a fragilidade néo é
apenas um indicador de vulnerabilidade clinica, mas também um fator central no risco de
tromboembolismo, sangramento e mortalidade, além de influenciar significativamente o
beneficio liquido da anticoagulacdo. Uma analise inicial e especifica focou em pacientes
frageis, idosos e previamente tratados com antagonistas da vitamina K (AVK), abordando a
questdo préatica da substituicdo por DOAC, também abordada no trial anterior FRAIL-AF. Outra
analise avaliou a fragilidade como variavel continua e categorica, avaliando seu impacto na
incidéncia de eventos clinicos e sua interacdo com o efeito do tratamento anticoagulante. Juntos,
esses achados reforcam a importancia de incorporar a avaliagdo de fragilidade de forma mais
sistematica as decisdes terapéuticas na FA.

A combinacdo de envelhecimento, comorbidades e reducdo da reserva fisioldgica
aumenta o risco de AVC, embolia, sangramento e morte. A fragilidade caracteriza um declinio
nas reservas bioldgicas e na capacidade de adaptacdo a estressores, sendo, muitas vezes, mais
reveladora do que a idade cronoldgica. (6-12). No contexto da FA, isso € particularmente
relevante porque pacientes frageis ndo apenas apresentam maior risco de eventos adversos, mas
também tendem a ser subtratados, descontinuar mais frequentemente a anticoagulacéo e a
receber subdoses ndo recomendadas, fatores todos potencialmente associados a piores
desfechos (14,41-43).

A fragilidade, medida pelo indice FI-18, mantém relagdo continua e graduada com o
risco clinico. Cada ponto adicional no FI-18 aumentou em 13% o risco de AVC/EES e em 18%
0 risco de sangramento maior, além de elevar de forma consistente as taxas de mortalidade e
outros desfechos clinicos. Pacientes com FI-18 acima da mediana apresentaram pior
prognostico em todos os desfechos de eficacia, seguranca e NCO, e essa associacao persistiu
ao analisar o indice em quartis. 1sso sustenta uma importante interpretacdo fisiopatologica: a
fragilidade ndo é simplesmente um estado dicotdmico, mas um espectro de déficits acumulados
que tém impacto progressivo sobre o risco clinico.

Outro aspecto importante dessa analise foi a comparacdo do FI-18 com outros
indicadores de fragilidade. Embora escores como CCI, CHA2DS.-VASc, polifarmécia e o
indice de alto risco de Gencer também tenham identificado grupos de maior risco, o FI-18

apresentou uma calibragdo mais consistente e confiavel para diferentes desfechos. Em
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contrapartida, o CCIl mostrou uma calibragdo inadequada de forma uniforme, enquanto
CHA:DS:-VASc e polifarmécia tiveram desempenho variavel, sendo adequados para alguns
desfechos e ndo para outros. Essa abordagem é relevante metodologicamente, pois indica que
a fragilidade real € um fenbmeno multidimensional que ndo pode ser plenamente representado
por escores isolados de comorbidade ou de risco tromboembdlico (4,44-46). Em outras
palavras, embora esses marcadores possam funcionar como aproximagdes Uteis, o FI-18 parece
refletir de forma mais fiel a vulnerabilidade bioldgica global do paciente com FA, embora ndo
seja atil como escore para a tomada de decisdes individuais.

Do ponto de vista terapéutico, os resultados reforcam que os DOACs mantém vantagens
importantes em relacdo a varfarina, embora essas vantagens nao sejam uniformes ao longo do
espectro de fragilidade. Na analise geral do FI-18, os DOACs demonstraram um beneficio claro
para 0s tipos mais graves de sangramento, principalmente hemorragia intracraniana e
sangramento fatal, independentemente do nivel de fragilidade ou do uso prévio de varfarina.
Este € um achado de grande relevancia clinica, pois esses eventos tém maior potencial de causar
incapacidade e mortalidade. No entanto, a medida que a fragilidade aumenta, observa-se uma
reducdo do beneficio relativo dos DOACs em relacdo a mortalidade por todas as causas, a morte
cardiovascular, ao sangramento maior e aos desfechos clinicos liquidos. Assim, embora 0s
DOACs continuem considerados seguros para 0s eventos hemorragicos mais graves, 0
beneficio liquido geral se torna menos evidente em pacientes com maior grau de fragilidade.
A andlise, restrita a pacientes frageis, idosos e usuarios de AVK, ja publicada no periodico
JACC, focou no subgrupo “FRAIL-AF-like”, com o objetivo de responder a uma questéo
clinica muito especifica: em pacientes ja estabilizados em AVK, vale a pena trocar para um
DOAC? O estudo mostrou que, nesse subgrupo, ndo houve heterogeneidade significativa do
efeito do tratamento para AVC/EES e mortalidade, de modo que os resultados permaneceram
alinhados com os achados globais do COMBINE-AF. Além disso, a troca para DOAC em dose
padrdo reduziu significativamente hemorragia intracraniana, AVC hemorréagico e sangramento
fatal, o que replica justamente as principais vantagens ja conhecidas dos DOACSs. Por outro
lado, houve aumento de sangramento gastrointestinal, e os desfechos de sangramento maior
global e NCO primario foram semelhantes entre DOAC e varfarina nesse subgrupo de maior
fragilidade. Assim, a leitura integrada das duas analises sugere que o beneficio dos DOACSs nos
pacientes mais frageis ndo desaparece, mas muda de perfil: passa a se concentrar sobretudo na
reducdo dos eventos hemorragicos mais graves e menos no ganho liquido global classico

observado em populagdes menos frageis.
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Essa discusséao inevitavelmente remete ao FRAIL-AF. Nossos achados foram explicitos
ao apresentar seus resultados como uma reavaliacdo critica daquela controvérsia. No FRAIL-
AF, pacientes idosos e frageis em uso prolongado de AVK foram randomizados para manter
AVK ou trocar para DOAC, e o estudo foi interrompido precocemente por futilidade, devido
ao aumento de sangramento maior ou de CRNM, em grande parte devido a sangramento
gastrointestinal. Ndo houve diferenca nos eventos isquémicos, no sangramento fatal ou na
mortalidade, mas o nimero de eventos foi baixo, 0o que reduziu o poder estatistico. Esses
achados foram suficientemente influentes para embasar uma recomendacéo de classe Ilb na
diretriz europeia de 2024, sugerindo que manter AVK em pacientes >75 anos, estaveis e com
polifarmécia poderia ser considerado para evitar sangramento excessivo (34). Entretanto,
nossas analises fornecem explicacdes plausiveis para a divergéncia entre os resultados do
FRAIL-AF e os do COMBINE-AF. A primeira é conceitual: os estudos utilizaram definicGes
distintas de fragilidade. Nesta tese, baseada no COMBINE-AF, a fragilidade foi medida por um
modelo de acimulo de déficits baseado no FI-18, enquanto o FRAIL-AF utilizou o Groningen
Frailty Indicator, mais proximo de uma abordagem sindrémica, incluindo dimensbes como
isolamento social, dificuldade de mobilidade e comprometimento cognitivo, variaveis que ndo
estavam disponiveis no banco COMBINE-AF (47-49) Assim, embora ambos os métodos
identifiquem pacientes frageis, ndo necessariamente selecionam exatamente a mesma
populacao.

A segunda explicacdo € clinica. Apesar do grupo testado no COMBINE-AF ser
claramente muito vulneravel, havia diferencas de perfil em relacdo ao FRAIL-AF, como funcao
renal, escore CHA.DS.-VASc, antecedentes hemorragicos e qualidade do controle prévio com
AVK. Além disso, o tempo em faixa terapéutica no FRAIL-AF néo foi informado, enquanto no
subgrupo correspondente do COMBINE-AF a mediana foi de 69%, sugerindo controle
razoavelmente bom com varfarina. Essas diferencas podem ter contribuido para os resultados
distintos entre os estudos (28,50-56).

Talvez a explicagdo mais atrativa, porém, tenha vindo das analises de sensibilidade
relacionadas ao tipo de DOAC utilizado. No FRAIL-AF, mais da metade dos pacientes
randomizados para DOAC receberam rivaroxabana. Ja no COMBINE-AF, apenas 18% usaram
rivaroxabana, e a maior parte recebeu apixabana ou edoxabana, drogas com perfil de seguranca
mais favoravel em idosos e em pessoas frageis. Quando 0 COMBINE-AF simulou a mesma
distribuicdo de DOACs do FRAIL-AF, os HRs para sangramento maior e sangramento
maior/CRNM tornaram-se significativamente menos favordveis aos DOACs, com aumento

também do sangramento gastrointestinal. Em contrapartida, quando a andlise foi restrita a
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apixabana e edoxabana, os resultados hemorragicos se tornaram mais favoraveis, com menos
sangramento maior, menos sangramento maior/CRNM e aumento gastrointestinal menos
pronunciado. Isso sugere fortemente que, em pacientes frageis e idosos, a pergunta clinicamente
correta talvez ndo seja apenas “trocar ou nao trocar de AVK para DOAC?”, mas também “qual
DOAC escolher?”.

Assim, a tese como um todo converge para uma conclusdo pratica: em pacientes frageis,

a anticoagulagdo com DOAC continua sendo, em geral, uma estratégia valida e frequentemente
preferivel, mas seu beneficio liquido depende do grau de fragilidade, da carga de medicagbes
concomitantes e, possivelmente, do DOAC especifico selecionado.
Outro aspecto relevante é que a comparacdo entre dose padrdo e dose baixa de DOAC,
explorada na andlise do FI-18, ndo mostrou interacdo para os desfechos priméarios de AVC/EES
e sangramento maior, mas sugeriu possiveis beneficios dos esquemas de menor dose em
pacientes mais frageis para desfechos como morte, morte cardiovascular, HIC e hospitalizag&o.
Esses dados sdo exploratorios, mas reforcam a percepcdo de que a extrema fragilidade talvez
demande estratégias terapéuticas ainda mais individualizadas, sobretudo em pacientes com
multiplos fatores de risco concorrentes.

Em termos de implicacGes clinicas, a mensagem integrada € equilibrada. Os DOACs
devem permanecer como escolha preferencial para a maioria dos pacientes com FA, inclusive
para muitos pacientes com maior carga de fragilidade, sobretudo pela reducdo consistente de
AVCJ/EES, hemorragia intracraniana, sangramento fatal e morte observada no conjunto das
analises (35,36,57,58). Contudo, em pacientes com fragilidade extrema, polifarmacia marcante
e alto risco de sangramento gastrointestinal, o beneficio se torna menos claro, e a decisdo deve
ser individualizada, levando em conta o risco hemorragico, o controle previo com AVK e o tipo
de DOAC considerado. Em outras palavras, medidas para reduzir o sangramento
gastrointestinal seriam prudentes nesse cenario, e 0s beneficios sdo menos nitidos em pacientes
com fragilidade extrema (34,59).

Por fim, os achados também apresentam limitaces que precisam ser reconhecidas. As
andlises derivam de andlises pos hoc de estudos originalmente desenhados para populacdes
amplas com FA, e ndo especificamente para individuos frageis. A fragilidade ndo foi avaliada
prospectivamente nos ensaios originais, e o FI-18, embora apoiado em um modelo validado de
acumulo de deficits, ndo captura componentes como cognicado, isolamento social e limitacdes
funcionais especificas. Além disso, o nimero de pacientes em fragilidade extrema permaneceu
relativamente limitado, e ndo houve correcdo para multiplicidade nas analises exploratorias.

Ainda assim, o tamanho amostral, o seguimento prolongado e a adjudicacdo cega de desfechos
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tornam o COMBINE-AF uma base particularmente robusta para examinar essas questoes,
inclusive com volume de eventos muito superior ao do FRAIL-AF.

Em sintese, os dados obtidos permitem concluir que a fragilidade é um eixo organizador
da estratificacdo de risco em FA. O FI-18 mostrou-se uma ferramenta mais robusta do que os
substitutos tradicionais para capturar esse risco. Os DOACSs preservam vantagens importantes,
especialmente em relacdo a hemorragia intracraniana, ao sangramento fatal e a eventos
isquémicos, mas o beneficio liquido diminui a medida que a fragilidade aumenta. Nos pacientes
frageis, idosos e com experiéncia com AVK, os achados do COMBINE-AF ndo corroboram
uma rejeicdo generalizada da troca para DOAC; ao contrario, sugerem que essa estratégia
continua razoavel, desde que se reconheca 0 maior risco de sangramento gastrointestinal e,
possivelmente, a influéncia do DOAC selecionado. Portanto, mais do que uma 0posi¢éo
simplista entre DOAC e varfarina, os dados desta tese apontam para um modelo de deciséo

individualizado, no qual a avalia¢do formal da fragilidade deve desempenhar papel central.
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5. CONCLUSOES

A fragilidade, quantificada pelo indice FI-18 do COMBINE-AF, esta fortemente
associada a aumento do risco de eventos isquémicos, sangramentos e mortalidade em pacientes
com fibrilacdo atrial em uso de anticoagulacdo. Além disso, o FI-18 demonstrou melhor
calibragcdo e desempenho preditivo mais robusto quando comparado a outros substitutos
comumente utilizados de fragilidade.

Os anticoagulantes orais diretos em dose padrédo (SD-DOAC) mantiveram um perfil de
seguranca favoravel em relacdo a desfechos mais graves, como hemorragia intracraniana e
sangramento fatal, ao longo de todo o espectro de fragilidade. No entanto, observou-se reducéo
do beneficio relativo dos SD-DOACs em desfechos como mortalidade, sangramento maior e
desfechos clinicos liquidos compostos em pacientes com maior grau de fragilidade.

Na andlise de 5.913 pacientes com fibrilacdo atrial, idosos, frageis e com experiéncia
prévia com antagonistas da vitamina K, a estratégia de troca para SD-DOAC resultou em
desfechos de AVC e mortalidade consistentes com aqueles observados na populacéo global dos
estudos. As taxas de sangramento maior, sangramento maior ou clinicamente relevante nédo
maior e o desfecho clinico liquido primario foram semelhantes entre a estratégia de troca para
SD-DOAC e a manutencdo da varfarina, enquanto esses desfechos foram significativamente
reduzidos com SD-DOAC nos pacientes que ndo apresentavam simultaneamente essas trés
caracteristicas.

Por outro lado, o risco de sangramento gastrointestinal foi mais elevado com SD-
DOAC:s, especialmente no subgrupo de pacientes frageis, idosos e previamente expostos a
varfarina. Em contraste, a ocorréncia de AVC hemorragico, hemorragia intracraniana e
sangramento fatal foi significativamente reduzida com a utilizacdo de SD-DOACs em
comparacdo & manutencdo do AVK.

Em conjunto, esses achados indicam que a fragilidade deve ser incorporada a tomada
de decisdo clinica em pacientes com fibrilacdo atrial. Embora os SD-DOACs devam ser
considerados a estratégia padrdo de anticoagulacdo para prevengdo de eventos isquémicos,
hemorragia intracraniana, mortalidade e sangramentos mais graves, em pacientes extremamente
frageis, a magnitude do beneficio pode ser atenuada, exigindo avaliacdo individualizada e
tomada de decisdo compartilhada.
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6. SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

Os achados desta tese levantam importantes questfes que devem ser exploradas em
estudos futuros.

Em primeiro lugar, ha necessidade de ensaios clinicos randomizados especificamente
desenhados para populagdes frageis, com avaliacdo prospectiva e padronizada da fragilidade.
A auséncia dessa caracterizagcdo nos estudos pivotais limita a aplicabilidade direta de seus
resultados a pacientes com maior vulnerabilidade clinica.

Além disso, estudos futuros devem investigar estratégias de anticoagulacédo
individualizadas baseadas na carga de fragilidade, incluindo a possibilidade de diferentes
abordagens terapéuticas conforme o grau de fragilidade, em vez de uma estratégia uniforme
para todos os pacientes idosos.

Outra area de interesse é a comparacao entre diferentes DOACs em pacientes frageis.
Os achados desta tese, especialmente nas andlises de sensibilidade, sugerem possivel
heterogeneidade dentro da classe, particularmente no que se refere ao risco de sangramento
gastrointestinal, o que pode ter implica¢c6es na escolha do agente mais apropriado em pacientes
de alto risco.

Adicionalmente, a incorporacdo de indices de fragilidade em ferramentas clinicas de
tomada de decisdo deve ser avaliada em estudos prospectivos, com validagdo externa e analise
de impacto clinico. A integracdo desses indices com escores tradicionais pode permitir uma
estratificacdo de risco mais refinada.

Por fim, estudos que explorem a interacdo entre fragilidade e outros determinantes de
risco — como polifarmacia, funcdo renal, estado nutricional e fatores sociais — podem
contribuir para o desenvolvimento de modelos mais abrangentes e alinhados com os principios

da medicina personalizada.



10.

11.

76

REFERENCIAS

Lloyd-Jones DM., Wang TJ., Leip EP., et al. Lifetime Risk for Development of Atrial
Fibrillation. Circulation 2004;110(9):1042-6. Doi:
10.1161/01.CIR.0000140263.20897.42.

Heeringa J., Van Der Kuip DAM., Hofman A, et al. Prevalence, incidence and lifetime
risk of atrial fibrillation: The Rotterdam study. Eur Heart J 2006;27(8):949-53. Doi:
10.1093/eurheartj/ehi825.

Pisters R., Lane DA., Nieuwlaat R. A Novel User-Friendly Score (HAS BLED) To
Assest 1-Year Risk of Major Bleeding in Patients With Atrial Fibrillation. CHEST
Journal 2010;138:1093-100. Doi: 10.1378/chest.10-0134.

Nicolau AM., Corbalan R., Nicolau JC., et al. Efficacy and safety of edoxaban compared
with warfarin according to the burden of diseases in patients with atrial fibrillation:
insights from the ENGAGE AF-TIMI 48 trial. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother
2019;6(3):167—75. Doi: 10.1093/ehjcvp/pvz061.

Wilkinson C., Clegg A., Todd O., et al. Atrial fibrillation and oral anticoagulation in
older people with frailty: a nationwide primary care electronic health records cohort
study. Age Ageing 2021;50(3):772-9. Doi: 10.1093/ageing/afaa265.

Li X., Ploner A., Karlsson IK., et al. The frailty index is a predictor of cause-specific
mortality independent of familial effects from midlife onwards: A large cohort study.
BMC Med 2019;17(1). Doi: 10.1186/s12916-019-1331-8.

Rockwood K., Howlett SE. Fifteen years of progress in understanding frailty and health
in aging. BMC Med 2018. Doi: 10.1186/s12916-018-1223-3.

Afilalo J., Alexander KP., Mack MJ., et al. Frailty assessment in the cardiovascular care
of older adults. J Am Coll Cardiol 2014:747—62. Doi: 10.1016/j.jacc.2013.09.070.

Afilalo J., Lauck S., Kim DH., et al. Frailty in Older Adults Undergoing Aortic Valve
Replacement The FRAILTY-AVR Study. 2017.

Faroogi MAM., Gerstein H., Yusuf S., Leong DP. Accumulation of Deficits as a Key
Risk Factor for Cardiovascular Morbidity and Mortality: A Pooled Analysis of 154 000
Individuals. J Am Heart Assoc 2020;9(3). Doi: 10.1161/JAHA.119.014686.

Walker DM., Gale CP., Lip G., et al. Editor’s Choice - Frailty and the management of
patients with acute cardiovascular disease: A position paper from the Acute
Cardiovascular Care Association. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2018;7(2):176-93.
Doi: 10.1177/2048872618758931.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

77

Stow D., Matthews FE., Hanratty B. Frailty trajectories to identify end of life: A
longitudinal population-based study. BMC Med 2018;16(1). Doi: 10.1186/s12916-018-
1148-x.

Rockwood K. Conceptual Models of Frailty: Accumulation of Deficits. Canadian
Journal of Cardiology 2016;32(9):1046-50. Doi: 10.1016/j.cjca.2016.03.020.

Rockwood K., Mitnitski A. Unconventional Views of Frailty Review Article Frailty in
Relation to the Accumulation of Deficits. J Gerontol 2007;62A(7):722-7.

Kim DH., Rockwood K. Frailty in Older Adults. New England Journal of Medicine
2024;391(6):538-48. Doi: 10.1056/NEJMra2301292.

Rockwood K., Andrew M., Mitnitski A. A Comparison of Two Approaches to
Measuring Frailty in Elderly People. The Journals of Gerontology: Series A
2007;62(7):738-43. Doi: 10.1093/gerona/62.7.738.

Bul M., Shaikh F., McDonagh J., Ferguson C. Frailty and oral anticoagulant prescription
in adults with atrial fibrillation: A systematic review. Aging Medicine 2023:195-206.
Doi: 10.1002/agm2.12214.

De Simone V., Mugnolo A., Zanotto G., Morando G. Direct oral anticoagulants for
patients aged over 80 years in nonvalvular atrial fibrillation: The impact of frailty.
Journal of Cardiovascular Medicine 2020;21(8):562-9. Doi:
10.2459/JCM.0000000000000986.

Caldeira D., Nunes-Ferreira A., Rodrigues R., Vicente E., Pinto FJ., Ferreira JJ. Non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants in elderly patients with atrial fibrillation: A
systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis. Arch Gerontol Geriatr
2019;81:209-14. Doi: 10.1016/j.archger.2018.12.013.

Romiti GF., Proietti M., Bonini N., et al. Clinical Complexity Domains, Anticoagulation,
and Outcomes in Patients with Atrial Fibrillation: A Report from the GLORIA-AF
Registry Phase Il and Ill. Thromb Haemost 2022;122(12):2030—41. Doi: 10.1055/s-
0042-1756355.

Sggaard M., Jensen M., Hgjen AA., et al. Net Clinical Benefit of Oral Anticoagulation
among Frail Patients with Atrial Fibrillation: Nationwide Cohort Study. Stroke
2024;55(2):413-22. Doi: 10.1161/STROKEAHA.123.044407.

Skeppholm M., Friberg L. Adherence to warfarin treatment among patients with atrial
fibrillation. Clinical Research in Cardiology 2014;103(12):998-1005. Doi:
10.1007/s00392-014-0742-y.

Ruff CT., Giugliano RP., Braunwald E., et al. Comparison of the efficacy and safety of
new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis
of randomised trials. The Lancet 2014;383(9921):955-62. Doi: 10.1016/S0140-
6736(13)62343-0.



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

78

Chao TF., Chiang CE., Chan YH., et al. Oral anticoagulants in extremely-high-risk, very
elderly (>90 years) patients with atrial fibrillation. Heart Rhythm 2021;18(6):871—7.
Doi: 10.1016/j.hrthm.2021.02.018.

Carnicelli AP., Hong H., Giugliano RP., et al. Individual Patient Data from the Pivotal
Randomized Controlled Trials of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in
Patients with Atrial Fibrillation (COMBINE AF): Design and Rationale: From the
COMBINE AF (A Collaboration between Multiple institutions to Better Investigate
Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant use in Atrial Fibrillation) Investigators. Am
Heart J 2021;233:48-58. Doi: 10.1016/j.ahj.2020.12.002.

Carnicelli AP., Hong H., Connolly SJ., et al. Direct Oral Anticoagulants Versus Warfarin
in Patients with Atrial Fibrillation: Patient-Level Network Meta-Analyses of
Randomized Clinical Trials with Interaction Testing by Age and Sex. Circulation
2022;145(4):242-55. Doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.121.056355.

Wilkinson C., Wu J., Searle SD., et al. Clinical outcomes in patients with atrial
fibrillation and frailty: insights from the ENGAGE AF-TIMI 48 trial. BMC Med
2020;18(1). Doi: 10.1186/s12916-020-01870-w.

Steffel J., Giugliano RP., Braunwald E., et al. Edoxaban Versus Warfarin in
Atrial Fibrillation Patients at Risk of Falling: ENGAGE AF-TIMI 48 Analysis. J Am
Coll Cardiol 2016;68(11):1169-78. Doi: 10.1016/j.jacc.2016.06.034.

Jaspers Focks J., Brouwer MA., Wojdyla DM., et al. Polypharmacy and effects of
apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation: post hoc analysis of the
ARISTOTLE trial. BMJ 2016;353:i2868. Doi: 10.1136/bmj.i2868.

Piccini JP., Hellkamp AS., Washam JB., et al. Polypharmacy and the efficacy and safety
of rivaroxaban versus warfarin in the prevention of stroke in patients with nonvalvular
atrial fibrillation. Circulation 2016;133(4):352-60. Doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018544.

Gencer B., Eisen A., Berger D., et al. Edoxaban versus Warfarin in high-risk patients
with atrial fibrillation: A comprehensive analysis of high-risk subgroups. Am Heart J
2022;247:24-32. Doi: 10.1016/j.ahj.2021.12.017.

Joosten LPT., Van Doorn S., Hoes AW., et al. Safety of switching from Vitamin K
antagonist to non-Vitamin K antagonist oral anticoagulant in frail elderly with atrial
fibrillation: Rationale and design of the FRAIL-AF randomised controlled trial. BMJ
Open 2019;9(12). Doi: 10.1136/bmjopen-2019-032488.

Joosten LPT., van Doorn S., van de Ven PM., et al. Safety of Switching from a Vitamin
K Antagonist to a Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant in Frail Older Patients
with Atrial Fibrillation: Results of the FRAIL-AF Randomized Controlled Trial.
Circulation 2023. Doi: 10.1161/circulationaha.123.066485.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

79

Wallentin L., Giugliano RP. Switching to Direct Anticoagulation or Continued Vitamin-
K Antagonists in Frail Patients with Atrial Fibrillation in Whom Vitamin-K Antagonists
Are Tolerated? Circulation 2024:290-2. Doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.123.067555.

Ferreira RM. Frailty and Atrial Fibrillation: A Closer Look at the FRAIL-AF Trial. Arq
Bras Cardiol 2024;121(5). Doi: 10.36660/abc.20230671i.

Godoy A., Chan NC., Bhagirath V., Eikelboom JW., Hirsh J. FRAIL-AF Study: More
Bleeding With DOACs Compared With AVKs in Patients With Frailty? Canadian
Journal of Cardiology 2024:1377-8. Doi: 10.1016/j.cjca.2023.12.030.

Van Gelder IC., Rienstra M., Bunting K V., et al. 2024 ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J 2024,45(36):3314—414.
Doi: 10.1093/eurheartj/ehael76.

Searle SD., Mitnitski A., Gahbauer EA., Gill TM., Rockwood K. A standard procedure
for creating a frailty index. BMC Geriatr 2008;8(24). Doi: 10.1186/1471-2318-8-24.

Du X., Jiang C., Wang Z., et al. The Effect of Frailty on the Efficacy and Safety of
Intensive Blood Pressure Control: A Post Hoc Analysis of the SPRINT Trial. Circulation
2023;148(7). Doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.123.064003.

Renedo D., Acosta JN., Koo AB., et al. Higher Hospital Frailty Risk Score Is Associated
With Increased Risk of Stroke: Observational and Genetic Analyses. Stroke
2023;54(6):1538-47. Doi: 10.1161/STROKEAHA.122.041891.

Morley JE., Vellas B., Abellan van Kan G., et al. Frailty Consensus: A Call to Action. J
Am Med Dir Assoc 2013;14(6):392—7. Doi: 10.1016/j.jamda.2013.03.022.

Murata N., Okumura Y., Yokoyama K., et al. Clinical outcomes of off-label dosing of
direct oral anticoagulant therapy among japanese patients with atrial fibrillation
identified from the SAKURA AF registry. Circulation Journal 2019;83(4):727-35. Doi:
10.1253/circj.CJ-18-0991.

Zhang N., Patel J., Chen Z., et al. Geriatric Conditions Are Associated With Decreased
Anticoagulation Use in Long-Term Care Residents With Atrial Fibrillation. J Am Heart
Assoc 2021;10(16). Doi: 10.1161/JAHA.121.021293.

Arcoraci V., Rottura M., Gianguzzo VM., et al. Atrial fibrillation management in older
hospitalized patients: Evidence of a poor oral anticoagulants prescriptive attitude from
the Italian REPOSI registry. Arch Gerontol Geriatr 2025;128:105602. Doi:
10.1016/j.archger.2024.105602.

Charlson ME., Pompei P., Ales KL., MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: Development and validation. J Chronic
Dis 1987;40(5):373-83. Doi: 10.1016/0021-9681(87)90171-8.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

80

Lopes RD., Al-Khatib SM., Wallentin L., et al. Efficacy and safety of apixaban compared
with warfarin according to patient risk of stroke and of bleeding in atrial fibrillation: a
secondary analysis of a randomised controlled trial. The Lancet 2012;380(9855):1749—
58. Doi: 10.1016/S0140-6736(12)60986-6.

Pundi K., Perino AC., Fan J., et al. Association of CHA2DS2-VASc and HAS-BLED to
frailty and frail outcomes: From the TREAT-AF study. Am Heart J 2023;261:85-94.
Doi: https://doi.org/10.1016/j.ahj.2023.03.015.

Granger CB., Alexander JH., McMurray JJV., et al. Apixaban versus Warfarin in
Patients with Atrial Fibrillation. New England Journal of Medicine 2011;365(11):981—
92. Doi: 10.1056/nejmoal107039.

Malik AH., Yandrapalli S., Aronow WS., Panza JA., Cooper HA. Meta-Analysis of
Direct-Acting Oral Anticoagulants Compared With Warfarin in Patients > 75 Years of
Age.  American  Journal of  Cardiology  2019;123(12):2051-7.  Doi:
10.1016/j.amjcard.2019.02.060.

Kim DH., Pawar A., Gagne JJ., et al. Frailty and Clinical Outcomes of Direct Oral
Anticoagulants Versus Warfarin in Older Adults With Atrial Fibrillation. Ann Intern
Med 2021;174(9):1214-23. Doi: 10.7326/M20-7141.

Sadlon A., Tsakiris D. Direct oral anticoagulants in the elderly: systematic review and
meta-analysis of evidence, current and future directions. Swiss Med WKkly 2016;146.
Doi: 10.4414/smw.2016.14356.

Bonanad C., Garcia-blas S., Llergo JT., et al. Direct oral anticoagulants versus warfarin
in octogenarians with nonvalvular atrial fibrillation: A systematic review and meta-
analysis. J Clin Med 2021. Doi: 10.3390/jcm10225268.

Li Y., Wu S., Zhou J., Zhang J. Efficacy and safety of direct oral anticoagulants in
patients with atrial fibrillation combined with chronic kidney disease: a systematic
review and meta-analysis. Thromb J 2024;22(1). Doi: 10.1186/s12959-024-00608-5.

Wetmore JB., Roetker NS., Yan H., Reyes JL., Herzog CA. Direct-Acting Oral
Anticoagulants Versus Warfarin in Medicare Patients with Chronic Kidney Disease and
Atrial Fibrillation. Stroke 2020;51(8):2364-73. Doi:
10.1161/STROKEAHA.120.028934.

Chan YH., Chao TF., Lee HF., et al. Clinical Outcomes in Atrial Fibrillation Patients
With a History of Cancer Treated With Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants:
A Nationwide Cohort Study. Stroke 2021;52(10):3132-41. Doi:
10.1161/STROKEAHA.120.033470.

Kwon S., Lee SR., Choi EK., et al. Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in
Patients With Atrial Fibrillation and Prior Gastrointestinal Bleeding. Stroke
2021;52(2):511-20. Doi: 10.1161/STROKEAHA.120.030761.


https://doi.org/10.1016/j.ahj.2023.03.015

S7.

58.

59.

60.

81

XianY., Xu H., O’Brien EC., et al. Clinical Effectiveness of Direct Oral Anticoagulants
vs Warfarin in Older Patients with Atrial Fibrillation and Ischemic Stroke: Findings from
the Patient-Centered Research into Outcomes Stroke Patients Prefer and Effectiveness
Research (PROSPER) Study. JAMA Neurol 2019;76(10):1192-202. Doi:
10.1001/jamaneurol.2019.2099.

Connolly SJ., Ezekowitz MD., Yusuf S., et al. Dabigatran versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation. New England Journal of Medicine 2009;361(12):1139-51. Doi:
10.1056/nejmoa0905561.

Nicolau AM., Giugliano RP., Zimerman A., et al. Outcomes in Older Patients After
Switching to a Newer Anticoagulant or Remaining on Warfarin: The COMBINE-AF
Substudy. J Am Coll Cardiol 2025;86(6):426—39. Doi: 10.1016/j.jacc.2025.05.060.

Steffel J., Collins R., Antz M., et al. 2021 European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with
Atrial Fibrillation. Europace 2021:1612—76. Doi: 10.1093/europace/euab065.



ANEXOS

Anexo A — Artigo publicado no perioédico JACC

JACC VOL. 86. NO. 6. 2025
© 2025 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

PUBLISHED BY ELSEVIER

META-ANALYSIS

(i

Listen to this manuscript’s
audio summary by
Editor-in-Chief

Dr Harlan M. Krumholz on
www.jacc.org/journal/jacc.

Outcomes in Older Patients After n
Switching to a Newer Anticoagulant

or Remaining on Warfarin

The COMBINE-AF Substudy

Andre M. Nicolau, MD," Robert P. Giugliano, MD, SM,"” Andre Zimerman, MD, PuD," Jonathan Afilalo, MD, MSc,
Baris Gencer, MD, MPH,* Jan Steffel, MD," Michael G. Palazzolo, MS,” John W. Eikelboom, MBBS,*

Christopher B. Granger, MD," Manesh R. Patel, MD," Renato D. Lopes, MD, PuD," Bernard J. Gersh, MD,’

Belal Suleiman, MD," Joris R. de Groot, MD,” Mauricio I. Scanavacca, MD," Christian T. Ruff, MD, MPH,"

Elliott M. Antman, MD,” Eugene Braunwald, MD," Lars Wallentin, MD*

ABSTRACT

BACKGROUND Whether frail, elderly patients with atrial fibrillation (AF) on a vitamin K antagonist (VKA) should
switch to a direct-acting oral anticoagulant (DOAC) was studied in the FRAIL-AF trial and remains controversial.

OBJECTIVES The purpose of this study was to evaluate, in the COMBINE-AF data set, the impact on clinical outcomes
of switching frail, elderly AF patients from VKA to DOAC.

METHODS COMBINE-AF consists of individual patient-level data from 71,683 patients with AF in 4 randomized clinical
trials comparing DOAC vs warfarin. Frailty was evaluated using a frailty index derived from a modified Rockwood's
Accumulation Model including 18 age-related conditions. Patients with a frailty index score above the median were
considered frail. Prespecified outcomes were stroke or systemic embolic events, bleeding events, death, and a net
clinical outcome combining these events.

RESULTS We identified 5,913 patients who were frail, elderly (age =75 years), and VKA-experienced and 52,721
patients who did not meet all 3 of these criteria. Patients were randomized to a standard-dose (SD) DOAC or warfarin.
After 27 months median follow-up, there was no heterogeneity in treatment effect with SD-DOAC vs warfarin among
those who met all 3 criteria vs those who did not for the endpoints of stroke or systemic embolic events (HR: 0.83 vs
0.81; Pine = 0.75) or for death (HR: 0.95 vs 0.91; Pine = 0.54). Major bleeding was similar with SD-DOAC vs warfarin in
frail, elderly, VKA-experienced patients (HR: 1.06 [95% CI: 0.90-1.25]), while it was significantly reduced with SD-DOAC
in patients without all 3 criteria (HR: 0.82 [95% CI: 0.76-0.89]; Pt = 0.007). Likewise, the net clinical outcome was
similar in the frail, elderly, VKA-experienced patients with SD-DOAC vs warfarin (HR: 1.01 [95% Cl: 0.91-1.13]), while
significantly reduced with SD-DOAC patients without all 3 criteria (HR: 0.89 [95% Cl: 0.85-0.93]; P;,; = 0.028). Fatal
and intracranial bleeding were significantly reduced with SD-DOAC in both subgroups to a similar degree (both

Pine > 0.05), while gastrointestinal bleeding with SD-DOAC was increased to a greater degree in frail, elderly,
VKA-experienced patients (HR: 1.83 [95% Cl: 1.42-2.36]) compared with those without all 3 criteria (HR: 1.23 [95% Cl:
1.09-1.39]; P,y = 0.006).

CONCLUSIONS Frail, elderly, VKA-experienced patients with AF switched to SD-DOAC experienced significant
reductions in stroke or systemic embolism, fatal and intracranial bleeding, and death. Gastrointestinal bleeding was
increased with SD-DOAC, while major bleeding and the primary net clinical outcome were similar. Based on these
findings, SD-DOAC is a reasonable choice for frail, elderly, VKA-experienced patients to reduce stroke and systemic
embolism, death, and the most serious types of bleeding. (JACC. 2025;86:426-439) © 2025 by the American College of
Cardiology Foundation.
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trial fibrillation (AF) is the most common

cardiac arrhythmia, and its incidence in-

creases with age, affecting about 20% of pa-
tients age >80 years."” Older patients, especially
those with a higher comorbidity burden, are at a
higher risk of stroke or systemic embolic events
(SEE), as well as more serious bleeding complica-
tions, like major and intracranial hemorrhage
(ICH).” Frailty, a common condition in geriatric pa-
tients, is characterized by a decline in physical and
cognitive reserve. In patients with AF, frailty in-
creases the risks of both bleeding and ischemic
events*® and, among other clinical complexity do-
mains, is independently associated with a high rate
of nonprescription of anticoagulation and high rates
of oral anticoagulation discontinuation.” As a result,
frail, elderly patients with AF represent a particularly
challenging group to manage, and underuse of anti-
coagulants is as high as 50%,* " with discontinuation
rates almost 3-fold higher than nonfrail patients.’

SEE PAGE 440

Previous observational studies have showed that,
even in extremely-high-risk, very elderly patients
with AF, while warfarin is associated with a higher
risk of the composite endpoint of stroke, ICH, major
bleeding, and mortality compared with no anticoagu-
lation, direct oral anticoagulants (DOACs) were asso-
ciated with a lower risk of this composite endpoint.”
The impact of switching from warfarin to DOAC in a
particular population—frail, elderly, and vitamin K
antagonist (VKA)-experienced—was recently
assessed in the FRAIL-AF (Safety of Switching From
Vitamin K Antagonist to Non-Vitamin K Antagonist
Oral Anticoagulant in Frail Elderly With Atrial Fibril-
lation) trial.'” To revisit this hypothesis is the objec-
tive of this paper.

In COMBINE-AF (A Collaboration Between Multi-
ple Institutions to Better Investigate Non-Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulation Use in Atrial Fibril-
lation), a patient-level meta-analysis of the 4 large

Nicolau et al
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randomized clinical trials comparing DOACs
with warfarin, DOACs significantly reduced
stroke/SEE, ICH, and all-cause mortality
compared with warfarin." An even greater
reduction of stroke/SEE was observed in pa-
tients age =75 years compared with younger
patients.”’> Major bleeding in elderly pa-
tients was similar with DOAC and warfarin,
while ICH was significantly reduced by 50%
with DOACs.>"

Frail individuals with AF are at particularly high
risk for ischemic and bleeding events, and death.*'*
However, prospectively defined, formal assessment
of frailty was not undertaken in the large AF trials
comparing DOACs vs warfarin. Instead, multiple
subgroup analyses used surrogates for frailty
including the presence of multiple comorbidities,”
high risk of falling,"> polypharmacy,'®'” or a combi-
nation of high-risk features.'® Each of these analyses
in frail populations demonstrated similar or more
favorable outcomes with DOACs compared with
warfarin than were observed in the analyses of the
overall trial populations. In contrast, the open-label
FRAIL-AF trial randomized 1,330 patients who were
age =75 years, frail, and treated with VKA to either
switch from VKA to a DOAC (rivaroxaban 54%, apix-
aban 19%, edoxaban 18%, or dabigatran 9%) or to
continue VKA. The trial was stopped prematurely for
futility as there was a significant increase in major or
clinically relevant nonmajor (CRNM) bleeding,
mainly gastrointestinal bleeding, in patients
switched to DOAC (HR: 1.69; 95% CI: 1.23-2.32)."°
These findings are cited to support a new Class IIb
recommendation in the 2024 European Society of
Cardiology AF Guideline that states maintaining VKA
treatment rather than switching to a DOAC may be
considered in patients aged =75 years on clinically
stable therapeutic VKA with polypharmacy to pre-
vent excess bleeding risk.'” No differences in
ischemic events or mortality were observed. Several
limitations of this trial have been raised as potential
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explanations for these unexpected findings.”” * To
provide further data in a larger randomized popula-
tion with longer follow-up, we used the COMBINE-AF
database to identify patients who were “FRAIL-AF
trial like” (ie, frail, elderly, VKA-experienced pa-
tients) and compared the efficacy and safety of
switching to SD-DOAC vs remaining on a VKA
(warfarin).

METHODS

The COMBINE-AF database includes individual
patient-level data from the 71,683 patients enrolled
in the 4 pivotal trials of DOACs vs warfarin in patients
with AF. The design and main results have been pub-
lished.'"'” Patients who met dose-reduction criteria
for apixaban, edoxaban, and rivaroxaban as described
in the corresponding trial protocol (ie, apixaban
2.5 mg, edoxaban 30 mg, rivaroxaban 15 mg) were
included in this analysis. Patients (n = 13,049) on
lower-dose regimens of DOACs (dabigatran 110 mg or
edoxaban 30/15 mg) were excluded from the current
analysis because these doses are not universally
approved for use in patients with AF. Anonymized
data from the COMBINE-AF database are available to
members of the COMBINE-AF Executive Committee
but are unable to be shared outside of their
institutions. Each individual trial protocol was
approved by the local Institutional Review Board, and
all study participants provided written informed
consent. Creation of the COMBINE-AF database was
approved by the Duke University Institutional Review
Board.

STUDY POPULATION AND DEFINITIONS. We assessed
frailty as a state of accumulated health deficits, as
previously described by Rockwood and Searle.””*
This approach proposes that frailty is the conse-
quence of age-related health deficit accumulation,
and can be measured using a frailty index (FI), which,
for any individual, is the number of deficits present
divided by the number of deficits that were coun-
ted.” The same method has been used in previous
trials evaluating AF and stroke.”™* We developed
the COMBINE-AF FI consisting of 18 age-related
chronic conditions to build a comprehensive frailty
index (FI-18), with 1 point for each condition
(Supplemental Table 1). Participants were catego-
rized as frail if they had 6 or more frailty features (ie,
FI-18 =6 or F1 =0.33), as the median FI-18 score was 5
for the entire population, and an FI score of =0.33 is
above the 0.20 cutoff proposed to define frailty
(Supplemental Figure 1).28

VKA experienced was defined as being on VKA
treatment for more than 30 consecutive days in

JACC VOL. 86, NO. 6. 2025
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ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation),
60 days in ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anti-
coagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction
48), 6 weeks in ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) and 62 lifetime
days in RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy). Patients who were frail,
age =75 years, and VKA experienced were the popu-
lation of interest (test group) for this analysis. We
performed a comparison with the remaining patients
(nontest group) included in COMBINE-AF random-
ized to SD-DOAC or warfarin who did not met all 3 of
the aforementioned criteria.

OUTCOMES. All outcomes were adjudicated using
similar definitions by an independent group of
investigators who were unaware of treatment
assignment. The primary efficacy outcome was a
composite of stroke or SEE. Secondary efficacy out-
comes included all-cause death, cardiovascular
death, hemorrhagic stroke, ischemic stroke, and SEE.
The primary safety outcome was major bleeding as
defined by the International Society on Thrombosis
and Haemostasis criteria.”” Secondary safety out-
comes included fatal bleeding, any bleeding, ICH,
and gastrointestinal bleeding. Two net clinical out-
comes (NCOs) were also evaluated: a primary NCO
consisting of stroke/SEE, major bleeding, and death,
and a secondary NCO of stroke/SEE, ICH, and death.

STATISTICAL ANALYSIS. We conducted a non-
prespecified subgroup analysis of a patient-level
metanalysis comparing treatment effects of
SD-DOAC vs warfarin in patients who were frail,
elderly (age =75 years), and VKA-experienced with
those who did not meet all these 3 criteria. Outcomes
were censored at 32 months because of differential
durations of follow-up across trials.

For the primary analyses, Kaplan-Meier curves
were generated for key outcomes, and univariable
stratified Cox proportional hazard models stratified
by trial were fitted, including the treatment strategy
as an independent variable. A standard approach to a
subgroup analysis was then used. First, we assessed
for a statistically significant interaction (Pin) of the
HRs between the 2 complementary subgroups (test vs
nontest group) for each outcome. All event rates were
reported as annualized rates. All P values were
2-sided, and values <0.05 were considered statisti-
cally significant without correction for multiplicity.
For endpoints where the P interaction was <0.05, we
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FIGURE 1 Flow Diagram From COMBINE-AF

SD-DOAC

Total COMBINE-AF Frail (FI 26) (n = 3,005, 50.8%)

SD-DOACand ~ vKA-experienced _ Elderly (Age275yrs)  (n=5,913, 54.2%)
warfarin (n = 27,615, 47.1%) (n =10,905, 39.5%)
(n=58,634%) [IestCratn Warfarin

;’% (n = 2,908, 49.2%)

Non-frail (F1 <6)
(n=4,992, 45.8%)

VKA-naive Age <75yrs
(n =31,018, 52.9%) (n=16,710, 60.5%)

]

All 3 criteria not met
(n=52,721, 89.9%)

[Non-Test Group]

SD-DOAC (n = 26,357, 50%)

Warfarin (n = 26,364, 50%)

The test group consisted of 5,913 patients (3,005 standard-dose direct oral anticoagulant [SD-DOAC], 2,908 warfarin) who were vitamin K
antagonist (VKA)-experienced, elderly (age =75 years), and frail. The nontest group consisted of 52,721 patients (26,357 SD-DOAC, 26,364
warfarin) who did not meet all 3 of these criteria. SD-DOAC includes the dabigatran 150 mg arm from RE-LY, the rivaroxaban arm from
ROCKET AF, the apixaban arm from ARISTOTLE, and the standard-dose edoxaban arm (60 mg, dose reduced to 30 mg) from ENGAGE AF-
TIMI 48. *Patients (n = 13,049) on lower-dose regimen of DOACs (dabigatran 110 mg or edoxaban 30/15 mg) were excluded from the
current analysis because these doses are not universally approved for use in patients with AF. FI = frailty index.
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report the individual HRs and individual P values for
both subgroups and interpret them separately.
Adjustments for multiplicity were not undertaken
because this was a post hoc analysis.

To evaluate the robustness of our findings, we
analyzed results in 3 key patient subgroups based on
baseline characteristics (stratified by age, renal
function, and sex) and performed 2 sensitivity ana-
lyses. The sensitivity analyses included the
following: 1) modeling the same distribution of DOAC
utilization as was administered in the FRAIL-AF trial
(“same DOAC-Mix population”) using bootstrapping
based on 1,000 samples; 2) given that apixaban and
edoxaban have been extensively studied and are the
2 DOACs most widely used in older, more comorbid,
and frail patients,’'#*°** we conducted a second
sensitivity analysis restricted to the ARISTOTLE
(apixaban vs warfarin) and ENGAGE AF-TIMI 48
(edoxaban vs warfarin) trials.

Statistical computations were performed with SAS
version 9.4 (SAS Institute).

RESULTS

PATIENT CHARACTERISTICS. Individual data from
58,634 patients randomized to SD-DOAC or warfarin
followed for a median 26.7 months (Qi-Q3: 18.5-
32.0 months) were available for this analysis

(n = 29,362 randomized to SD-DOAC, n = 29,272 ran-
domized to warfarin). There were 27,615 (47.1%)
VKA-experienced patients of whom 10,905 (39.5%)
were age =75 years. Finally, among those who were
both elderly and VKA experienced, 5,913 patients
(54.2%) wereclassified asfrail and represented the test
group; 3,005 were randomized to SD-DOAC, and 2,908
to warfarin (Figure 1). Baseline characteristics
comparing the test and nontest subgroups demon-
strated major differences as expected (Table 1). Within
the subgroup of patients who were frail, elderly, and
VKA-experienced, baseline characteristics for pa-
tients randomized to SD-DOAC and warfarin were
similar: mean age 79.8 years vs 79.7 years, 41.2% Vs
41.6% women, and median CHA,DS,-VAScscore was 5
in both the test and nontest subgroups.

EFFICACY OUTCOMES. In patients who were frail,
elderly, and VKA-experienced, the HR in patients
randomized to SD-DOAC vs warfarin for the primary
efficacy endpoint of stroke or SEE (HR: 0.83 [95% CI:
0.65-1.07]) was similar to the HR in the nontest group
(HR: 0.81 [95% CI: 0.73-0.89]; P;;; = 0.75). There was
no significant heterogeneity in treatment effects be-
tween SD-DOAC and warfarin across other efficacy
endpoints among patients in the test vs nontest
group (P;; > 0.35 for each) (Table 2, Figures 2A and 2D,
Central Illustration), including all-cause mortality.
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TABLE 1 Baseline Characteristics of the COMBINE-AF in Patients Who Were Frail, Elderly, and VKA-Experienced vs Those Who Were Not
Frail, Elderly, and VKA-Experienced All 3 Criteria Not Met
(N =5,913) (N = 52,721)
SD-DOAC Warfarin SD-DOAC Warfarin
(n = 3,005) (n =2,908) (n = 26,357) (n = 26,364)
Age, y 79.8 £3.7 797 =37 69.4 £ 93 69.4 £ 9.2
Female 1,239 41.2) 1,211 (41.6) 9,730 (36.9) 9,655 (36.6)
Paroxysmal AF 469 (15.6) 467 (16.1) 5,881(22.3) 6,028 (22.9)
CCl score 2(0-2) 2(0-2) 1(0-2 1(0-2)
Frailty index 18 7(6-8) 7 (6-8) 5 (4-6) 5 (4-6)
Number of comedications 4(3-5 4(3-5) 3(2-4) 3Q-4
CHA;DS-VASc score 5 (4-6) 5 (4-6) 4 (3-5) 4(3-5
Heart failure 1,563 (52) 1,462 (50.3) 12,170 (46.2) 12,165 (46.1)
Coronary artery disease 1,495 (49.8) 1,444 (49.7) 7225 (27.4) 7,267 (27.6)
Hypertension 2,778 (924) 2,716 (93.4) 23,006 (87.3) 23,050 (87.4)
Diabetes 1,111 (37) 1,099 (37.8) 8,012 (30.4) 7,912 (30)
History Gl bleeding 179 (7.5) 177 (7.5) 697 (3.3) 734 (3.5)
History non-Gl bleeding 349 (14.5) 333 (14.1) 1,412 (6.8) 1372 (6.6)
Prior stroke or TIA 950 (31.6) 958 (32.9) 7519 (28.5) 7.519 (28.5)
Body mass index, kg/m? 28853 288 +54 292 +5.9 292+:6
Creatinine clearance, mL/min 56.9 = 18.8 56.8 = 18.5 77.8 £31.2 777 =367
Concurrent platelet inhibitor use 775 (25.8) 761(26.2) 9,101 (34.5) 9,137 (34.7)
TTR (% for each patient) Not applicable 68.6 (56.6-78.4) Not applicable 64.7 (50.5-75.8)
Direct acting oral anticoagulant Not applicable Not applicable
Rivaroxaban 554 (18.4) 6,577 (25)
Apixaban 849 (28.3) 8,271(31.4)
Edoxaban 997 (332) 6,038 (22.9)
Dabigatran 605 (20.1) 5471 (20.8)
Values are mean =+ SD, n (%), or median (Q1-Q3). Frail considered frailty index (F1)-18 =6 or FI >0.33 (see Methods section for details). Elderly considered age =75 years. All
P values comparing baselines characteristics with dard-dose direct oral anti lant (SD-DOAC) vs warfarin within the same group were nonsignificant (P > 0.05).
Creatinine clearance calculated with Cockcroft Gault formula in mL/min. All baseline characteristics differed significantly (P < 0.05) between those who were frail, elderly,
and vitamin K antagonist (VKA)-experienced vs those who were not.
AF = atrial fibrillation; CCI = Charlson C ity Index; Gl = g i TIA = transient ischemic attack; TTR = time in therapeutic range.

TABLE 2 Efficacy Outcomes in COMBINE-AF of DOAC vs Warfarin

Frail, Elderly, VKA Experienced Patients (N - 5,903) All 3 Criteria Not Met (N = 52,721)
Warfarin SD-DOAC Warfarin SD-DOAC
(n =2,908) (n = 3,005) (n = 26,364) (n =26357)
n %ly n %ly HR (95% C1) n %ly n %ly HR (95% CI) Pine Value
Stroke or SEE 137 239 19 1.99 0.83(0.65-1.07) 943 184 764 148 0.81(0.73-0.89) 0.75
Stroke 125 217 109 1.82  0.84 (0.65-1.08) 881 172 720 139  0.81(0.74-0.90) 0.79
Ischemic 86 149 93 1.55  1.04(0.78-1.40) 599 116 565 109 0.94 (0.84-1.05) 0.49
Hemorrhagic 34 058 13 0.21 0.37 (0.19-0.70) 237 046 121 023 0.51 (0.41-0.63) 0.36
Disabling or fatal 75 129 65 1.08  0.83 (0.59-1.16) 536 1.04 437 0.84 0.81(0.72-0.92) 0.86
SEE B3 022 13 0.21  0.96 (0.45-2.08) 72 014 48 0.09 0.66(0.46-0.96) 0.39
All-cause death 387 661 383 6.30 0.95(0.83-1.10) 2,073 3.98 1,893 3.62 0.91(0.85-0.97) 0.54
CV death 228 3.90 214 352 091(0.75-1.09) 1318 253 1,173 225 0.89(0.82-0.96) 0.82
Hospitalization 1202 2723 1229 26.96 0.99(0.92-1.07) 7,532 1757 7281 16.82 0.96 (0.93-0.99) 0.46

Qv = cardiovascular; n = number of events; NCO = net clinical outcome; SEE = systemic embolic events; other abbreviations as in Table 1.
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Notably, SD-DOAC significantly reduced the risk of
hemorrhagic stroke to a similar degree in test
(HR: 0.37 [95% CI: 0.19-0.70]) and nontest (HR: 0.51
[95% CI: 0.41-0.63]) groups (Pin = 0.36).

SAFETY. For the primary safety endpoint of major
bleeding, significant heterogeneity in treatment
effects with SD-DOAC vs warfarin was observed be-
tween the test vs nontest groups. Among patients
who were frail, elderly, and VKA-experienced, there
was no difference between SD-DOAC vs warfarin (HR:
1.06 [95% CI: 0.90-1.25]), whereas in the nontest
group SD-DOAC significantly reduced major bleeding
(HR: 0.82 [95% CI: 0.76-0.89]; Piny = 0.007). Similar
findings were observed for major or CRNM bleeding
(test group: HR: 1.00 [95% CI: 0.90-1.12] vs nontest
group: HR: 0.87 [95% CI: 0.83-0.91]; P;;, = 0.018).
Meanwhile, SD-DOAC significantly increased gastro-
intestinal bleeding in both the test and nontest sub-
groups, with a greater increase in frail, elderly, and
VKA-experienced patients (HR: 1.83 [95% CI: 1.42-
2.36]) compared with the nontest group (HR: 1.23
[95% CI: 1.09-1.39]; Py = 0.006). No heterogeneity
was observed for other safety outcomes. Impor-
tantly, SD-DOAC significantly reduced the incidence
of fatal (HR: 0.46 [95% CI: 0.23-0.90] vs HR: 0.63
[95% CI: 0.48-0.83]) and intracranial bleeding (HR:
0.29 [95% CI: 0.17-0.48] vs HR: 0.48 [95% CI: 0.40-
0.58]) to a similar degree in the test and nontest
subgroups, P = 0.38 and 0.06, respectively (Table 3,
Figures 2B and 2C).

NET CLINICAL OUTCOMES. For the primary NCO,
significant heterogeneity of treatment effect was
observed between the test and nontest subgroups,
with no difference between SD-DOAC and warfarin
among patients who were frail, elderly, and VKA-
experienced (HR: 1.01 [95% CI: 0.91-1.13]), but a sig-
nificant reduction in the nontest subgroup (HR: 0.89
[95% CI: 0.85-0.93]; P;,; = 0.028). However, the sec-
ondary NCO was similarly reduced with SD-DOAC vs
warfarin in both the test and nontest sub-
groups (Table 3).

SUBGROUP ANALYSES BASED ON BASELINE PATIENT
CHARACTERISTICS. Results in 3 subgroups based on
patient baseline characteristics within the frail,
elderly, VKA-experienced group stratified by age
(<80 years vs =80 years), renal function (creatinine
clearance [CrCl] <50 mL/min vs =50 mL/min), and
sex showed consistent results, with no significant
heterogeneity of treatment effect (each P;, > 0.10)
(Supplemental Figure 2), with one exception. In
frail, elderly, VKA-experienced patients with
CrCl <50 mL/min, major bleeding tended to be lower
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with SD-DOAC (HR: 0.82 [95% CI: 0.63-1.06]), while
in patients with CrCl =50 mL/min, major bleeding
was significantly increased with SD-DOAC (HR: 1.27
[95% CI: 1.02-1.59]; Pix = 0.01) compared
with warfarin.

SENSITIVITY ANALYSES. Two sensitivity analyses
were conducted within the frail, elderly, VKA-
experienced group (Table 4, Supplemental Figure 3).
Same DOAC mix as FRAIL-AF. An analysis that
replicated the same distribution of the 4 DOACs as
was used in FRAIL-AF (“same DOAC mix”) demon-
strated no difference in stroke or SEE (HR: 0.92
[95% CI: 0.71-1.18]) between SD-DOAC and warfarin,
but significantly lower risks of hemorrhagic stroke
(HR: 0.35 [95% CI: 0.15-0.64]), fatal bleeding (HR:
0.55 [95% CI: 0.32-0.90]), and ICH (HR: 0.48 [95% CI:
0.32-0.73]) with SD-DOAC. However, higher risks of
major (HR: 1.21 [95% CI: 1.00-1.44]), gastrointestinal
(HR: 2.16 [95% CI: 1.68-2.72]), and major or CRNM
bleeding (HR: 1.15 [95% CI: 1.04-1.26]) occurred with
SD-DOAC vs warfarin when the DOAC mix matched
that of the FRAIL-AF trial. Mortality and NCOs were
similar between SD-DOAC and warfarin
(Supplemental Figure 3A).

Apixaban and edoxaban only. Restricting the
analysis to 3,637 patients enrolled in the ARISTOTLE
(apixaban vs warfarin) and ENGAGE AF-TIMI 48
(edoxaban vs warfarin) trials, the efficacy, mortality,
and net outcome results were consistent with the
results that included data with all 4 SD-DOACs vs
warfarin (Supplemental Figure 3). However, neither
major bleeding nor major or CRNM bleeding were
increased, the excess in gastrointestinal bleeding was
less marked, and the reduction in ICH even more
pronounced when restricting the DOACs to apixaban
and edoxaban (Supplemental Figure 3B).

DISCUSSION

Given that AF is common among elderly patients,
many of whom are frail and at a heightened risk for
both thromboembolic and bleeding events, it is crit-
ical to select an antithrombotic therapy that maxi-
mized both efficacy and safety. In this analysis of
frail, elderly, VKA-experienced patients who were
randomized to receive SD-DOAC or warfarin in the
COMBINE-AF study, we found no significant
treatment-outcome interactions with SD-DOAC vs
warfarin for the outcomes of stroke/SEE and mor-
tality and thus concluded that the findings were
consistent with those in the overall COMBINE-AF
meta-analysis, in which stroke or SEE was reduced
by 19% (HR: 0.81 [95% CI: 0.74-0.89]) and all-cause
death was reduced by 8% (HR: 0.92 [95% CI:
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FIGURE 2 KM Curve From COMBINE-AF: NOAC vs Warfarin for the Key Endpoints
A Stroke or Systemic Embolic Events, P;, = 0.75
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Figures on the left refers to the frail, elderly, and VKA-experienced cohort. Figures on the right refers to those that did not meet all 3 criteria.
Kaplan-Meier curves are shown comparing SD-DOAC vs warfarin for the following endpoints: (A) primary efficacy endpoint (stroke/SEE);
(B) primary safety endpoint (major bleeding); (C) intracranial hemorrhage; (D) all-cause mortality; and (E) major gastrointestinal bleeding.
COMBINE-AF = A Collaboration B Multiple to Better | igate Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulation Use in
Atrial Fibrillation; KM = Kaplan Meier; NOAC = Non-Vitamin K Oral Antic L other as in Figure 1.

Continued on the next page
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FIGURE 2 Continued
D All-Cause Mortality, Pi = 054
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0.87-0.971)."” Importantly, switching to SD-DOAC in
this vulnerable population significantly reduced the
most severe types of bleeding, including intracranial
hemorrhage, hemorrhagic stroke, and fatal bleeding,
aligning with the key findings of the COMBINE-AF
meta-analysis.'”” Counterbalancing these benefits,
switching to SD-DOAC significantly increased
gastrointestinal bleeding even further in frail,
elderly, VKA-experienced patients, resulting in rates
of extracranial, major, and CRNM bleeding that were
less favorable than with warfarin. Overall, net out-
comes were similar with SD-DOAC and warfarin in
the frail, elderly, VKA-experienced patients, whereas
the primary net outcome was significantly reduced
with SD-DOACs in patients without all 3 criteria.

In the 1990s, 6 placebo-controlled randomized
trials demonstrated that warfarin reduces stroke by

64% but substantially increased the risk of bleeding
and ICH.?>*® However, VKAs have a narrow thera-
peutic window, relatively long onset and offset of
action, and multiple food and drug interactions.
Because of these complexities, adherence to VKA is
no more than 80% after the first year and decreases
about 10% each year. Thus, patients who are well-
controlled and remain on long-term on VKA treat-
ment tend to be a selected subset.”” Whether frail,
elderly patients would benefit from switching to a
SD-DOAC vs remaining on a VKA remained an open
question despite over a decade since the introduction
and rapid, widespread adoption of DOACs as
the anticoagulant of choice for stroke prevention

in

elderly frail

AF.SS,?‘J
In the open-label FRAIL-AF trial'” of 1,330
patients on a long-term VKA,
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CENTRAL ILLUSTRATION SD-DOAC vs Warfarin in Older VKA-Experienced Patients
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VKA = vitamin K antagonist.

(SD-DOACQ) is a reasonable choice for frail, elderly, vitamin K antagonist (VKA)-experienced patients to reduce stroke and

systemic embolism, death, and the most serious types of bleeding. AF = atrial fibrillation; COMBINE-AF = A Col ion B
Investigate Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulation Use in Atrial Fibrillation; FI = frailty index; GI = g

SEE =

p to Better
Y ic embolic event;
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TABLE 3 Safety and Net Clinical Outcomes in COMBINE-AF of DOAC vs Warfarin Group
Frail, Elderly, VKA Experienced Patients AllL 3 Criteria Not Met
(n = 5,903) (n = 52,721)
Warfarin SD-DOAC Warfarin SD-DOAC
(n =2,908) (n = 3,005) (n - 26,364) (n = 26,357)
n %ly n %ly HR (95% C1) n %ly n %ly HR (95% C1) Pjne Value
Major bleeding 269 5.58 282 5.89 1.06 (0.90-1.25) 1,464 3.23 1197 2.66 0.82 (0.76-0.89) 0.007
Fatal bleeding 27 0.54 12 0.24 0.46 (0.23-0.90) 133 029 83 0.18 0.63 (0.48-0.83) 0.38
Intracranial bleeding 66 133 19 0.38 029 (0.17-0.48) 343 0.74 165 0.36 0.48 (0.40-0.58) 0.06
Major or CRNM bleeding 649 14.67 634 14.42 1.00 (0.90-1.12) 3,744 8.77 32n 7.63 0.87 (0.83-0.91) 0.018
Gl bleeding 91 1.85 164 337 1.83 (1.42-2.36) 478 1.04 580 128 1.23 (1.09-1.39) 0.006
CRNM bleeding 432 9.52 407 897 0.97 (0.85-1.11) 2,501 5.76 2,259 5.19 0.90 (0.85-0.95) 0.32
Primary NCO* 658 1n.92 682 12.05 1.01(0.91-1.13) 3732 7.47 3,349 6.65 0.89 (0.85-0.93) 0.028
Secondary NCO” 481 8.39 457 7.64 0.91(0.80-1.03) 2,77 5.41 2,443 4.74 0.87 (0.83-0.92) 0.55
HRs are defined as DOAC vs warfarin. *Primary NCO = stroke, systemic embolic events, major bleeding, death. ®Secondary NCO = stroke, systemic embolic events, intracranial hemorrhage, death.
CRNM = clinically relevant nonmajor bleeding; other abbreviations as in Tables 1 and 2.

investigators reported that switching to a DOAC
significantly increased the primary composite
endpoint of major or CRNM bleeding after 344 days
of median follow-up. These results were driven by
excesses in major gastrointestinal bleeding (9
events vs 1 events) and CRNM gastrointestinal (8 vs
3), urogenital (20 vs 11), and skin (23 vs 10)
bleeding events. Because the trial was designed to
determine whether DOACs reduce major or CRNM
bleeding, it was terminated early for futility. No
differences between treatment groups were seen in
thromboembolic events, fatal bleeding, or mortal-
ity, although there were few events, resulting in
low power.””

Although a direct comparison between the results
from these 2 studies was not our objective, the sub-
group and sensitivity analyses conducted in this pa-
per provide some insight into the divergent findings
between the FRAIL-AF trial and our results. It is
important to note that there are 2 conceptually
different approaches to identifying frail individuals.
We assessed frailty as a state of accumulated health
deficits (clinical conditions) that result in poor health
to construct an F1.*° The FRAIL-AF trial used the
Groningen Frailty Indicator (GFI), which is one of
several tools used to identify frailty as a syndrome.*'
The GFI approach uses a questionnaire to evaluate 6
domains of health (mobility, vision and hearing,

TABLE 4 Comparison of Outcomes in the FRAIL-AF Trial With the Frail, Elderly, VKA-Experienced Population in COMBINE-AF

Major or CRNM 1.69 (1.23-2.32) 1.00 (0.90-1.12)

CRNM 1.77 (1.24-2.52) 0.97 (0.85-1.11)
Mortality 0.96 (0.64-145)  0.95 (0.83-1.10)
Primary NCO NA 1.01(0.91-1.13)
Secondary NCO NA 0.91(0.80-1.03)

1.15 (1.04-1.26)

113 (1.02-1.25)

0.88 (0.75-1.01)
1.03 (0.92-1.16)
0.90 (0.79-1.03)

COMBINE-AF: s:me DOAC Mix :pixaban and [ AF: [ AF:

FRAIL-AF All SD-DOAC as FRAIL-AF Edoxaban Only Age =80y Age =85y

(n - 1,330) (n = 5,913)° (n = 2,046) (n -3,637) (n - 2,755) (n - 760)
Stroke/SEE” 1.26 (0.60-2.61)  0.83 (0.65-1.07)  0.92 (0.71-1.18) 0.92 (0.67-127)  0.96 (0.68-1.35)  0.90 (0.49-1.67) [
All stroke 1.30 (0.59-2.87)  0.84 (0.65-1.08)  0.91(0.69-1.17)  0.95 (0.68-1.32)  0.89(0.62-1.28)  0.85 (0.44-1.64)
Ischemic stroke NA 1.04 (0.78-140) 1.17 (0.85-1.56) 1.14 (0.78-1.66) 1.14 (0.75-1.73) 124 (0.56-2.73) ‘
Hemorrhagic stroke NA 037(0.19-0.70)  0.35(0.15-0.64)  0.48 (0.22-1.07)  0.35(0.15-0.83)  0.38 (0.07-1.99)
Major bleeding 1.52 (0.81-2.87)  1.06 (0.90-1.25) 1.21 (1.00-1.44) 0.83(0.67-1.04)  0.99 (0.78-126)  0.96 (0.61-1.49) I
ICH NA 0.29 (0.17-0.48)  0.48 (0.32-0.73)  0.16 (0.07-0.36)  0.37 (0.20-0.71)  0.48 (0.15-1.57)
Gl bleeding NA 1.83 (1.42-2.36) 2.16 (1.68-2.72) 1.36 (0.97-1.91) 172 119-2.47) 1.99 (1.02-3.91) \

0.84 (0.74-0.97)
0.85 (0.72-1.00)
0.94 (0.78-1.13)
0.94 (0.82-1.08)
0.88 (0.75-1.04)

0.99 (0.85-1.16)
0.97 (0.80-1.18)
0.98 (0.81-1.19)
1.02 (0.88-1.18)
0.97 (0.81-1.15)

1.03 (0.77-1.39)
1.02 (0.70-1.49)
0.87 (0.63-1.21)
0.91 (0.69-1.18)
0.90 (0.66-1.22)

stroke/SEE, intracranial hemorrhage (ICH), or death.
NA = not available; other abbreviations as in Tables 1and 2.

Values are HR (95% CI). *n for COMBINE-AF: same DOAC mix as FRAIL-AF based on 1,000 samples with same mix of DOACs. "Stroke/SEE for FRAIL-AF trial wasa composite
of ischemic stroke, transient ischemic attack, and peripheral arterial thromboembolism. Primary NCO: stroke/SEE, major bleeding, or death; secondary net clinical outcome:
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nutrition, comorbidity, physical fitness, and cogni-
tion and psychosocial). These 2 distinct conceptual
approaches may identify different subpopulations of
individuals as frail. However, in the absence of a
consensus on how frailty should be defined and
assessed,”” both general approaches are widely used
in frailty research’® to identify “frail” individuals
who have diminished physiologic reserve leading to
an increased vulnerability to adverse health out-
comes.?®**! Supplemental Table 1 provides further
comparisons between these 2 methods to identify
frail individuals.

Compared with the FRAIL-AF trial population, our
study population had a greater burden of risk factors
for stroke (eg, higher CHA,DS,-VASc score, more
frequent prior stroke or TIA) and bleeding (eg, more
frequent history of major bleeding), with the excep-
tion of age (Supplemental Table 2). However, in the
subgroup analysis restricted to patients age >80
years (median age 83 years), the efficacy and safety
outcomes with SD DOACs vs warfarin were qualita-
tively similar to the main cohort (Table 4,
Supplemental Figure 2A). Prior research*' comparing
different assessments of frailty further supports our
observations that the frail population identified in
COMBINE-AF was at higher risk than those enrolled
in the FRAIL-AF trial. In the FRAIL-AF trial, the
minimum GFI was 3, and the median was 4 (low risk
on the GFI scale is 0-3, and moderate risk is 4-6).
Whereas in the current analysis, the minimum FI
score index was 0.33 and the median was 0.39
(moderate risk is considered 0.20-0.39). Of note, the
median FI score of 0.39 in the current analysis cor-
relates to a median GFI of 6, which is higher than the
median GFI of 4 in the FRAIL-AF trial. It is possible
that the lower-risk population in FRAIL-AF (eg,
higher median eGFR, lower CHA,DS,-VASc score, less
frequent history of major bleeding) compared with
the test cohort from COMBINE-AF, explains some of
the divergent results.'™**“° Of note, the time-in-
therapeutic range in FRAIL-AF was not provided,
while it was 69% (median) in our test cohort.

Furthermore, 2 sensitivity analyses exploring the
potential influence of the DOAC selection may have
on outcomes in this vulnerable population point to
another factor that likely contributed to the diver-
gent findings between these 2 studies. In the FRAIL-
AF trial, rivaroxaban was used in more than one-half
of the patients randomized to DOAC. In contrast, in
COMBINE-AF, 18% were treated with rivaroxaban
and the majority received either apixaban or edox-
aban (the 2 DOACs with a more favorable safety
profile in elderly and frail patients).'**“ " In the first
sensitivity analysis modeling the same distribution
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of DOACs in COMBINE-AF as was used in the FRAIL-
AF trial, the HRs for SD-DOACs vs warfarin for both
major bleeding and for major or CRNM bleeding were
significantly increased (ie, less favorable for SD-
DOAC). A second sensitivity analysis restricting the
DOACS to apixaban and edoxaban showed relatively
more favorable bleeding outcomes with these 2
DOACs vs warfarin. Specifically, we observed signif-
icant reductions in major bleeding and of major or
CRNM bleeding, and a less marked, statistically
nonsignificant increase in gastrointestinal bleeding
in the sensitivity analysis restricted to apixaban and
edoxaban vs warfarin (Table 3, Supplemental
Figure 3). Thus, frail, elderly VKA-experienced pa-
tients who switch to a DOAC may experience differ-
ences in bleeding outcomes dependent upon which
DOAC is selected.

The findings from this study suggest that
switching to an SD-DOAC is a reasonable strategy
for frail, elderly, VKA-experienced patients, partic-
ularly for reducing the risk of stroke, systemic
embolism, death, and the most severe bleeding
events, such as intracranial and fatal bleeding.
These results offer important, new, and more
detailed evidence relevant to the recommendation
in the 2024 European Society of Cardiology guide-
lines for the management of AF,” which state,
“Maintaining VKA treatment rather than switching
to a DOAC may be considered in patients aged =75
years on clinically stable therapeutic VKA with
polypharmacy to prevent excess bleeding risk.” In
addition, our findings that both major and major or
clinically relevant nonmajor bleeding were signifi-
cantly reduced in the analysis restricted to apix-
aban or edoxaban vs warfarin warrant further
evaluation in future studies of frail individuals and
consideration in future guidelines.

STUDY STRENGTHS AND LIMITATIONS. The strengths
of the current analysis from COMBINE-AF, a patient-
level meta-analysis of 4 randomized trials of DOACs
vs warfarin, include the large size (4.5-fold larger
population than FRAIL-AF) and longer-term follow-
up (>2-fold longer than FRAIL-AF), more rigorous
design (randomized, double-blind, active control in
the 3 Factor Xa inhibitor trials, PROBE design in the
RE-LY trial with dabigatran vs warfarin), with inde-
pendent blinded endpoint adjudication by an expert
committee. The >10-fold increase in patient-years of
follow-up resulted in >8-fold more bleeding events,
>9-fold more ischemic events, and >8-fold more
deaths than in the FRAIL-AF trial, thus providing for
more reliable estimates of the HRs (Supplemental
Figure 4).
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Important limitations of this analysis arise from
the post hoc nature of this subgroup analysis. This
includes, but is not limited to, the post hoc definition
of frailty, which was based on a modification of
Rockwood’s deficit accumulation model-a well-
validated tool to assess frailty as an accumulation
of clinical conditions. This differs from the classical
Fried frailty phenotype that describes a clinical syn-
drome of individuals with altered metabolism com-
bined with abnormal stress response.’” We could not
use traditional geriatric assessment for frailty,”"*
such as the Groningen Frailty Indicator used in
FRAIL-AF, because these large global pivotal
outcome trials were conducted more than a decade
ago with the focus on evaluation of clinical efficacy
and safety in a broad, rather than frail, population. It
is important to note that frailty in the FRAIL-AF trial,
included factors such as social isolation, inability to
walk around in the home, and cognitive impairment,
were not available in the COMBINE-AF data set and
represent a different approach from the cumulative
deficit model used in our analysis to identify frail
patients.”® As a result, this analysis utilized an
alternative accepted approach to identify frail in-
dividuals, and comparisons of treatment outcomes
between these 2 methods need to consider that these
2 approaches likely identify overlapping but non-
equivalent frailty subgroups. In addition, this sub-
group analysis was not prespecified, some events
were infrequent resulting in lower power, and ad-
justments for multiplicity were not undertaken. Also,
in this analysis, the prevalence of frailty among
elderly, VKA-experienced patients was 54%, which is
slightly higher than previously reported.’* *> Never-
theless, the elderly, frail, VKA-experienced group in
COMBINE-AF had similar to greater comorbidity and
experienced higher rates of ischemic or hemorrhagic
events than the population in the ANAFIE (All Nip-
pon AF In the Elderly) Registry of >30,000 Japanese
patients with AF and in the FRAIL-AF trial
(Supplemental Table 2). Finally, the external validity
of the findings of a clinical trial is a limitation of this
study because patients included in these trials are
more motivated in terms of health behaviors. Addi-
tional dedicated randomized trials in frail pop-
ulations with cardiovascular disease are needed.

CONCLUSIONS

In 5,913 frail, elderly, VKA-experienced AF patients
from the 4 large randomized clinical trials of
SD-DOAC vs warfarin, switching to an SD-DOAC
resulted in stroke and mortality outcomes that were
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consistent with those seen in the overall cohorts of
58,634 patients randomized in the 4 pivotal trials of
SD-DOAC vs warfarin. Rates of major bleeding, major
or CRNM bleeding, and the primary net outcome
were similar between switching to SD-DOAC and
remaining on warfarin, whereas these outcomes were
significantly reduced with SD-DOAC in patients
without all 3 criteria. Gastrointestinal bleeding was
increased to a greater degree with SD-DOACs in the
frail, elderly, and VKA-experienced subgroup.
Importantly, hemorrhagic stroke, ICH, and fatal
bleeding were significantly reduced with switching to
a SD-DOAC compared with remaining on VKA. Based
on these findings, after shared decision making,
SD-DOAC is a reasonable choice for frail, elderly,
VKA-experienced patients to reduce stroke and sys-
temic embolism, death, and the most serious types of
bleeding (ICH and fatal bleeding).
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