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RESUMO 

 

 

Nicolau AM. Avaliação do impacto da fragilidade e da troca de anticoagulantes em pacientes 

idosos com fibrilação atrial: uma análise do banco de dados COMBINE-AF. [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2026 

 

Introdução: A fragilidade é altamente prevalente em pacientes idosos com fibrilação atrial 

(FA) e está associada a maior risco de eventos isquêmicos, hemorrágicos e mortalidade. No 

entanto, seu impacto na escolha da estratégia de anticoagulação, particularmente na comparação 

entre antagonistas da vitamina K (AVK) e anticoagulantes orais diretos (DOACs), ainda não 

está completamente estabelecido. Objetivos: Avaliar o impacto da fragilidade na eficácia e na 

segurança dos DOACs em comparação aos AVK e investigar o papel do índice de fragilidade 

FI-18 na predição de eventos clínicos em pacientes com FA. Métodos: Foram analisados dados 

individuais de pacientes incluídos no consórcio COMBINE-AF, que reúne ensaios clínicos 

randomizados comparando DOACs e varfarina. A fragilidade foi avaliada por meio do índice 

FI-18. Foram conduzidas duas análises principais: (1) comparação entre DOAC em dose padrão 

(SD-DOAC) e varfarina em pacientes frágeis, idosos (≥75 anos) e com experiência prévia com 

AVK, e (2) avaliação do impacto da fragilidade, como variável contínua e categórica, na 

ocorrência de desfechos clínicos e na resposta ao tratamento. Os desfechos incluíram AVC ou 

evento embólico sistêmico (EES), sangramento maior, mortalidade e desfechos clínicos 

líquidos. Resultados: A fragilidade, avaliada pelo FI-18, esteve associada a um aumento 

progressivo do risco de todos os desfechos clínicos, incluindo eventos isquêmicos, 

hemorrágicos e mortalidade, apresentando boa calibração e desempenho preditivo superior ao 

de outros marcadores. Na análise de pacientes frágeis, idosos e com experiência prévia com 

AVK, o uso de SD-DOAC resultou em desfechos de AVC/EES e mortalidade semelhantes aos 

observados na população geral dos ensaios, sem diferença significativa em sangramento maior 

ou desfecho clínico líquido em comparação à varfarina. Observou-se aumento do risco de 

sangramento gastrointestinal com SD-DOACs, especialmente nesse subgrupo, enquanto houve 

redução significativa de hemorragia intracraniana e sangramento fatal. O benefício relativo dos 

DOACs em desfechos como mortalidade e desfechos clínicos líquidos foi atenuado com o 

aumento da carga de fragilidade. Conclusões: A fragilidade é um importante determinante 

prognóstico em pacientes com FA e modula a relação risco-benefício da anticoagulação. 

Embora os DOACs em dose padrão mantenham perfil favorável em relação a eventos mais 



graves, seu benefício relativo é reduzido em pacientes extremamente frágeis. Esses achados 

reforçam a necessidade de incorporar a avaliação de fragilidade, particularmente por meio do 

FI-18, na tomada de decisão clínica, permitindo uma abordagem mais individualizada no 

manejo da anticoagulação em pacientes idosos com FA. 

 

Palavras-chave: Fibrilação atrial. Fragilidade. Anticoagulantes. Metanálise. 



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]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 (DOACs), remains incompletely understood. 

Objectives: To evaluate the impact of frailty on the efficacy and safety of DOACs compared 

with VKAs 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-

DOACs 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. INTRODUÇÃO 

 

 

A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais prevalente na prática clínica, com 

impacto significativo em morbidade e mortalidade, particularmente em populações idosas. Sua 

relevância epidemiológica é amplificada pelo envelhecimento populacional, uma vez que a 

incidência de FA aumenta progressivamente com a idade. Mesmo em indivíduos que atingem 

os 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 múltiplas comorbidades e fragilidade, têm maior risco de acidente vascular cerebral (AVC) 

ou eventos embólicos sistêmicos (EES), além de complicações hemorrágicas graves, como 

sangramento maior e sangramento intracraniano (HIC) (4,5). 

A fragilidade constitui um importante determinante clínico nesse cenário. Trata-se de 

uma condição complexa, definida como o declínio das reservas biológicas e a deterioração dos 

mecanismos fisiológicos, resultando em maior vulnerabilidade destes indivíduos a eventos 

adversos (6–9). Diferentemente da idade cronológica, a fragilidade reflete com mais precisão o 

estado biológico do paciente, mostrando-se mais útil na tomada de decisões clínicas (10–12). 

A fragilidade eleva o risco de sangramentos e eventos isquêmicos e, entre outros fatores 

clínicos, está relacionada, de forma independente, à alta taxa de não utilização de 

anticoagulantes e ao abandono desses medicamentos, que é quase três vezes mais frequente em 

comparação com pacientes não frágeis (13–16). Assim, idosos frágeis com FA constituem um 

grupo especialmente desafiador para o manejo, com subuso de anticoagulantes atingindo 50% 

e taxas de descontinuação significativamente maiores (17). 

A fragilidade pode ser avaliada por meio de duas abordagens distintas: por meio de um 

índice de fragilidade ou do reconhecimento de um fenótipo frágil. Um índice de fragilidade é a 

proporção de déficits em saúde sobre o total de déficits medidos. O fenótipo, por sua vez, avalia 

o desempenho do indivíduo segundo cinco critérios: perda de peso, cansaço, fraqueza, marcha 

e atividade. Existe uma sobreposição significativa entre estas duas abordagens (7,18–21). 

A anticoagulação oral constitui o pilar fundamental na redução do risco de eventos 

embólicos relacionados à FA, com redução de 60% a 70% na incidência de AVC ou eventos 

embólicos sistêmicos. Durante décadas, o antagonista da vitamina K (AVK), notadamente a 

varfarina, foi o único agente disponível. Embora eficaz, a varfarina apresenta diversas 

limitações: estreita janela terapêutica, necessidade de monitoramento contínuo do INR, 

múltiplas  interações  medicamentosas  e  alimentares,  além  de  grande  variabilidade 
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interindividual. Em estudos de mundo real, apenas 50–60% dos pacientes mantêm tempo em 

faixa terapêutica adequado (TTR ≥ 70%) no médio-longo prazo (22). 

A introdução dos anticoagulantes orais diretos (DOACs — dabigatrana, rivaroxabana, 

apixabana e edoxabana) representou um marco na prevenção da doença tromboembólica da FA. 

Esses fármacos demonstraram eficácia comparável ou superior à da varfarina, com redução 

consistente da hemorragia intracraniana (HIC) e da mortalidade. Além disso, oferecem 

farmacocinética previsível, início de ação rápido e ausência de necessidade de monitoramento 

rotineiro. Diversas meta-análises, como a de Ruff et al. (Lancet, 2014), confirmaram a 

superioridade global dos DOACs em termos de segurança (23). 

Apesar desses benefícios bem estabelecidos na população geral, permanece incerto se 

tais vantagens se mantêm em pacientes frágeis, especialmente naqueles com idade avançada e 

em uso estável prévio de AVK. Esse subgrupo frágil representa um cenário clínico 

particularmente desafiador, no qual o risco de eventos tromboembólicos e hemorrágicos é 

simultaneamente elevado, o que resulta em decisões clínicas frequentemente complexas. De 

fato, estudos observacionais anteriores demonstraram que, mesmo entre pacientes 

extremamente idosos com FA e risco elevado tanto para eventos embólicos quanto para eventos 

hemorrágicos, o uso de varfarina está associado a um maior risco do desfecho composto de 

AVC, HIC, sangramento maior e mortalidade, em comparação com a ausência de 

anticoagulação. Por outro lado, os DOACs estão associados a um menor risco desses desfechos 

compostos (24). 

Devido à ausência de avaliação prospectiva de fragilidade em ensaios clínicos 

randomizados sobre o tema, diversas análises de subgrupos utilizaram substitutos de 

fragilidade, como presença de múltiplas comorbidades (4), alto risco de quedas (25), 

polifarmácia (26,27) ou uma combinação de características de alto risco (28). Cada uma dessas 

análises em populações frágeis demonstrou resultados semelhantes ou mais favoráveis com 

DOACs em relação à varfarina, em comparação com os observados nas análises de populações 

gerais dos estudos. 

Essa incerteza foi reforçada após a publicação do estudo aberto FRAIL-AF, que 

randomizou 1.330 pacientes com idade ≥ 75 anos, frágeis e em uso de AVK, para trocar o AVK 

por um DOAC (rivaroxabana 54%, apixabana 19%, edoxabana 18% ou dabigatrana 9%) ou 

manter o AVK (29,30). O ensaio foi interrompido precocemente por futilidade, uma vez que 

houve aumento significativo de sangramentos maiores ou clinicamente relevantes não maiores 

(CRNM), principalmente gastrointestinais, em pacientes que migraram para DOAC (HR: 1,69; 

IC95%: 1,23–2,32) (30). Não foram observadas diferenças em eventos isquêmicos nem na 
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mortalidade. Diversas limitações desse estudo foram apontadas como possíveis explicações 

para esses achados inesperados (31–33) e reforçaram a hipótese de que a fragilidade pode 

modificar o efeito do tratamento anticoagulante. Esses achados embasaram uma nova 

recomendação de Classe IIb nas Diretrizes de Fibrilação Atrial da Sociedade Europeia de 

Cardiologia de 2024, segundo a qual manter o tratamento com AVK, em oposição a mudar para 

um DOAC, pode ser considerado em pacientes com idade ≥ 75 anos, em uso estável de AVK e 

com polifarmácia, a fim de evitar risco excessivo de sangramento (34). 

Nesse contexto, com o objetivo de acrescentar força às subanálises, gerar insights e 

auxiliar na tomada de decisões, em 2021, no periódico “American Heart Journal”, Carnicelli 

et al. publicaram o desenho e o racional da colaboração “A Collaboration Between Multiple 

Institutions to Better Investigate Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant Use in Atrial 

Fibrillation”, o COMBINE-AF. Trata-se de uma metanálise de dados individuais de todos os 

pacientes randomizados nos quatro grandes ensaios clínicos 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 não 

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, não comercialmente disponível (dabigatrana 110 mg para todos 

os pacientes, independentemente de critérios de redução de dose, e edoxabana 30/15 mg) 

(Figura 1). 

No ano seguinte, em 2022, os resultados iniciais desse esforço colaborativo foram 

publicados na revista Circulation. Neste, os DOACs em dose comercial (“Standard Dose-

DOAC) reduziram significativamente desfechos de eficácia, como AVC/EES, em 19%, 

mortalidade em 8%, morte cardiovascular em 11%, AVC hemorrágico em 51% e qualquer AVC 

em 18%. Além disso, demonstrou-se a segurança da classe, com redução de sangramentos 

graves, como sangramentos fatais em 40% e sangramentos intracranianos em 55%. Não houve 

diferença no desfecho primário de segurança de sangramento maior (HR (95% CI) 0.86 (0.74-

1.01)). Houve, porém, um aumento significativo em sangramento gastrointestinal (HR (95% 

CI) 1.31 (1.08-1.57) (35,36) (Figura 2)). Uma diminuição ainda maior de AVC/EES foi 

observada em pacientes com 75 anos ou mais, em comparação com os mais jovens. O risco de 

sangramento maior em idosos foi semelhante entre os DOACs e a varfarina, enquanto a 

incidência de HIC foi reduzida em 50% com os DOAC. 
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Diante desse cenário, a presente tese foi concebida para investigar o papel da fragilidade 

como modificador da relação risco-benefício da anticoagulação em pacientes com fibrilação 

atrial. Para isso, foram utilizadas duas abordagens complementares: (1) a avaliação do impacto 

clínico da estratégia de troca de antagonistas da vitamina K para anticoagulantes orais diretos 

em pacientes idosos, frágeis e previamente anticoagulados; e (2) a análise da fragilidade, 

quantificada pelo índice FI-18, como variável contínua e categórica, na predição de eventos 

clínicos e na modulação da resposta ao tratamento. 

Em conjunto, essas análises buscam determinar como a fragilidade deve ser incorporada 

de forma sistemática à tomada de decisão na anticoagulação de pacientes com fibrilação atrial, 

contribuindo para uma abordagem mais individualizada e alinhada aos princípios da medicina 

personalizada. 

 

Figura 1 – Desenho do estudo COMBINE-AF 
 

 

 

 
Fonte: Carnicelli et al., 2021 (25). 

Ensaios incluídos no COMBINE AF. *Doses padrão 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 

braços de randomização 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 braço de “dose mais alta” que 

atendiam a critérios específicos do estudo para redução de dose e a pacientes no braço de “dose mais 

baixa” que não atendiam a esses critérios. 
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Figura 2 – Comparação entre anticoagulantes orais diretos em dose padrão e dose reduzida versus varfarina quanto aos desfechos de eficácia, 

segurança e benefício clínico líquido 

 

 
Fonte: Carnicelli et al., 2022 (26) 

Gráficos de floresta mostrando as razões de risco (hazard ratios) comparando anticoagulantes orais diretos (DOACs) em dose padrão e dose reduzida versus varfarina para 

desfechos de eficácia (à esquerda) e desfechos de segurança e benefício clínico líquido (à direita). 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

 

Determinar se a fragilidade modifica o efeito do tratamento anticoagulante—

anticoagulantes orais diretos em dose padrão (SD-DOAC) versus antagonistas da vitamina K 

(AVK) — em pacientes com fibrilação atrial, com foco na estratégia de troca de AVK para SD-

DOAC em indivíduos idosos, frágeis e previamente anticoagulados. 

 

2.2. OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 

• Quantificar a associação entre a carga de fragilidade (FI-18) e o risco de eventos clínicos 

(AVC/EES, sangramento maior, mortalidade e desfechos clínicos líquidos). 

• Avaliar a presença de modificação de efeito do tratamento com SD-DOAC em relação 

à varfarina ao longo do espectro contínuo de fragilidade. 

• Comparar o desempenho do FI-18 com outros marcadores de risco na predição de 

eventos clínicos. 

• Explorar a consistência dos efeitos do tratamento em subgrupos definidos por diferentes 

níveis de fragilidade. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1. DESENHO DO ESTUDO E POPULAÇÃO 

 

 

Conforme mencionado, a metanálise de dados individuais COMBINE-AF inclui dados 

de 77.282 pacientes participantes de 5 grandes ensaios clínicos 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 não candidatos a AVK). Destes, 71.683 participaram dos quatro ensaios 

clínicos fundamentais que compararam DOACs e varfarina em pacientes com fibrilação atrial 

(FA) (Figura 1). O desenho e os principais resultados desses estudos já foram publicados e 

foram brevemente resumidos acima. 

Nesta análise foram incluídos os pacientes dos quatro estudos que randomizaram 

pacientes para DOAC vs varfarina e que receberam as doses comercialmente disponíveis de 

DOACs ou varfarina. Ou seja, foram excluídos da análise aqueles que receberam regimes de 

baixa dose de DOACs (dabigatrana 110 mg ou edoxabana 30/15 mg), uma vez que esses 

esquemas não são universalmente aprovados para uso em pacientes com FA. Importantemente, 

os pacientes que preencheram os critérios para redução 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 incluídos (Figura 3). 
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Figura 3 – Diagrama da população do estudo 
 

 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 

São considerados SD-DOAC (Standard Dose DOAC) os esquemas universalmente disponíveis, 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. São considerados LD-DOAC (Low-dose DOAC) os esquemas dabigatrana 110 mg (sem critérios de 

redução) e Edoxabana 30/15 mg 

 

 

Os dados anonimizados do banco COMBINE-AF estão disponíveis para os membros 

do Comitê Executivo do estudo, mas não podem ser compartilhados fora de suas instituições. 

Cada protocolo individual dos ensaios clínicos foi aprovado pelo respectivo Comitê de Ética 

local, e todos os participantes forneceram termo de consentimento livre e esclarecido por 

escrito. A criação do banco de dados COMBINE-AF foi aprovada pelo Comitê de Ética da 

Universidade Duke (Duke University Institutional Review Board). 

 

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

 

Foram incluídos pacientes adultos (≥ 18 anos) com FA não valvar, documentada por 

ECG ou monitoramento ambulatorial. Seguimento mínimo de 6 meses e informações completas 

sobre os desfechos. Os critérios particulares de cada estudo estão disponíveis nas publicações 

originais. 

Excluíram-se da análise os pacientes randomizados para doses reduzidas de DOAC 

(conforme descrito acima) e os pacientes do estudo AVERROES. Os critérios específicos de 

cada estudo podem ser encontrados nas publicações originais. 
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3.3 AVALIAÇÃO DA FRAGILIDADE 

 

Existem diversas abordagens para avaliar a fragilidade. Entre elas, destacam-se a 

avaliação da fragilidade como fenótipo, como no Groningen Frailty Index (GFI), e a 

compreensão da fragilidade como um estado de acúmulo de déficits de saúde. Esta última foi 

descrita anteriormente por Rockwood e Searle (18,19,37). Essa abordagem propõe que a 

fragilidade é consequência do acúmulo de déficits relacionados à idade e pode ser mensurada 

por meio de um índice de fragilidade (FI), que, para qualquer indivíduo, corresponde ao número 

de déficits presentes dividido pelo número total de déficits avaliados. O mesmo método já foi 

utilizado em estudos anteriores que avaliaram FA e AVC (38,39). Essas duas abordagens, 

conceptualmente distintas, podem classificar diferentes subpopulações de indivíduos como 

frágeis. No entanto, na ausência de consenso sobre como a fragilidade deve ser definida e 

avaliada (40), ambas as abordagens são amplamente utilizadas na pesquisa sobre fragilidade 

(20) para identificar indivíduos “frágeis”, que apresentam reserva fisiológica reduzida, o que 

leva a uma maior vulnerabilidade a desfechos adversos de saúde. A Tabela 1 apresenta uma 

comparação entre esses dois métodos de identificação de indivíduos frágeis e a Figura 4 ilustra, 

em publicação por Kim et al. no New England Journal of Medicine como as diversas formas de 

avaliação de fragilidade devem ser utilizadas e comparadas. Dentre elas, destaca-se a avaliação 

fenotípica ( Clinical Frailty Scale) entre 5-7 e a avaliação de soma de déficits (Deficit 

accumulation frailty index) entre 0,20 e 0,55. 
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Figura 4 – Ilustração de Kim et al. que demonstram, na coluna de Frailty diversas definições 

para a condição 

 

Fonte: Kim et al., 2024 (15) 
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Tabela 1 – FI-18 e sua comparação com o Groningen Frailty Indicator (GFI) 
 

 

Índice FI-18 Indicador de Fragilidade de Groningen 

(GFI) 
 

Anemia 1. Domínio de mobilidade 

Estenose ou insuficiência aórtica 

Fibrilação atrial 

Câncer 

Doença cerebrovascular 

 
 

O paciente consegue realizar as seguintes tarefas sem ajuda 

de outra pessoa (auxílios para marcha, como bengala ou 

cadeira de rodas, são permitidos): fazer compras de 

supermercado; caminhar fora de casa (ao redor da casa ou até 

um vizinho); vestir-se/despir-se; ir ao banheiro 
 

 

Doença renal crônica 
2. Domínio de visão e audição 

O paciente apresenta dificuldades na vida diária devido à 
Doença de condução ou marca-

passo 

Insuficiência cardíaca congestiva 

deficiência visual? 

O paciente apresenta dificuldades na vida diária devido à 

deficiência auditiva? 

Doença arterial coronariana 

Diabetes 

Histórico de quedas 3. Domínio nutricional 

Histórico de quedas 

Hipertensão 

 
 

O paciente perdeu peso de forma não intencional nos últimos 

6 meses (6 kg em 6 meses ou 3 kg em 3 meses)? 

 
 

Hipertensão 4. Domínio de comorbidades 

Estenose ou regurgitação mitral 

 
 

O paciente utiliza 4 ou mais tipos diferentes de 

medicamentos? 

Obesidade 5. Domínio de aptidão física 

Doença arterial periférica 

 

 

 

 

Doença pulmonar 

 

 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 

 
 

Como o paciente classificaria sua própria aptidão física? 

6. Domínio cognitivo e psicossocial 
 

 

O paciente tem alguma queixa relacionada à memória? 

O paciente alguma vez sente vazio ao seu redor? 

O paciente sente falta da presença 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? 
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Desenvolvemos, para este específico estudo, o Índice de Fragilidade COMBINE-AF 

(FI-18), composto por 18 condições crônicas relacionadas à idade, atribuindo 1 ponto a cada 

condição (Tabela 1). Os indivíduos foram classificados como frágeis se apresentassem 6 ou 

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

FI-18 na população foi 5, e um valor de FI ≥ 0,33 está acima do ponto de corte de 0,20 proposto 

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

 

Figura 5 – Distribuição do FI-18. (A) Distribuição do índice FI-18 entre os pacientes do 

COMBINE-AF. (B) Distribuição do FI-18 em pacientes idosos e previamente 

usuários de varfarina 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Média (DP): 5,51 (1,66). IQR (intervalo interquartil). 
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3.4 AVALIAÇÃO DO USO PRÉVIO DE AVK 

 

A experiência prévia com AVK foi definida como uso contínuo 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 DEFINIÇÃO 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 

incluídos na análise do impacto da troca de esquema de anticoagulação em pacientes idosos e 

frágeis. Os pacientes que eram frágeis, tinham idade ≥ 75 anos e experiência prévia com 

AVK constituíram o grupo de interesse (grupo teste) desta análise. Realizamos uma 

comparação com os demais pacientes (grupo não-teste) incluídos no COMBINE-AF, 

randomizados para DOAC em dose padrão (SD-DOAC) ou varfarina, que não atendiam 

simultaneamente aos três critérios acima (Figura 6). 
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Figura 6 – Diagrama da população da análise da população frágil, usuária de AVK e idosa 
 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

SD-DOAC (anticoagulante oral direto em dose padrão) inclui o braço de dabigatrana 150 mg do estudo RE-LY, o braço de rivaroxabana do ROCKET AF, o braço de apixabana 

do ARISTOTLE e o braço de edoxabana em dose padrão (60 mg, com redução para 30 mg) do ENGAGE AF–TIMI 48. 

* Um paciente não possuía informação sobre o status prévio de uso de AVK. 
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3.6 DESFECHOS 

 

 

Primário de eficácia: desfecho composto de AVC (isquêmico ou hemorrágico), ou 

evento embólico sistêmico (EES). 

Primário de segurança: sangramento maior, definido de acordo com os critérios da International 

Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH). 

Desfechos clínicos líquidos (Net Clinical Outcomes): Primário: composto de AVC ou 

EES, sangramento maior e morte por qualquer causa. Secundário: AVC ou EES, hemorragia 

intracraniana (HIC) ou morte por qualquer causa. 

Desfechos secundários de eficácia: 

• AVC total 

• AVC isquêmico 

• AVC hemorrágico 

• Evento embólico sistêmico (EES) 

• Mortalidade por todas as causas 

• Mortalidade cardiovascular 

Desfechos secundários de segurança: 

• Sangramento maior ou clinicamente relevante não maior (CRNM) 

• Sangramento gastrointestinal 

• Hemorragia intracraniana (HIC) 

• Sangramento fatal 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Realizamos abordagens complementares em uma meta-análise em nível de dados 

individuais, comparando os efeitos do tratamento com anticoagulantes orais em dose padrão 

(SD-DOAC) versus varfarina. Em todas as análises, os desfechos foram censurados em 32 

meses, em razão das diferentes durações de seguimento entre os estudos. Para as análises 

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 variável independente. A heterogeneidade do efeito do 

tratamento foi avaliada por meio de testes de interação. Na comparação entre os subgrupos 

definidos pelo perfil semelhante ao do FRAIL-AF e seus subgrupos complementares, 
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utilizamos a abordagem padrão de análise de subgrupos, testando inicialmente a interação 

estatística entre as razões de risco dos grupos comparados. Nas análises 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 tendência linear (Ptrend), enquanto testes 

convencionais de interação (Pint) foram utilizados quando os grupos não apresentavam 

ordenação natural. Para os desfechos em que o valor de P para interação foi < 0,05, reportamos 

os hazard ratios e os respectivos valores de P de cada subgrupo separadamente, com 

interpretação individualizada. Todas as taxas de eventos foram expressas como taxas 

anualizadas. Todos os testes estatísticos foram bicaudais, e valores de P < 0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos, sem correção para múltiplas comparações, por se 

tratarem de análises post hoc. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o software SAS, versão 9.4 

(SAS Institute, Cary, NC, Estados Unidos). 

 

3.7.1 Avaliação da troca de AVK para DOAC em pacientes idosos e frágeis 

 

 

Conduzimos uma análise de subgrupo não pré-especificada comparando pacientes 

frágeis (definidos como FI ≥ 6), idosos (≥ 75 anos) e previamente expostos a antagonistas da 

vitamina K (AVK) com aqueles que não preenchiam simultaneamente esses três critérios, em 

linha com a população estudada no FRAIL-AF. 

Para avaliar a robustez dos achados, realizamos ainda análises em três subgrupos 

clínicos relevantes definidos por características basais, com estratificação por idade, função 

renal e sexo, além de duas análises de sensibilidade. A primeira consistiu em modelar a mesma 

distribuição de utilização 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 são os 

DOACs mais amplamente estudados e mais frequentemente utilizados em pacientes idosos, 

com maior carga de comorbidades e fragilidade. 

 

3.7.2 Análise do papel do FI-18 e outros escores de risco na predição de eventos e resposta 

ao tratamento 

 

Avaliamos a carga de fragilidade, tendo como principal abordagem a análise do índice 

FI-18 como variável contínua. Como análises secundárias, 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 possíveis gradientes de risco e de efeito do tratamento conforme o aumento da carga 

de fragilidade. Para testar a robustez dessa definição, repetimos as análises utilizando outros 

substitutos de fragilidade comumente empregados, incluindo o índice de comorbidade de 

Charlson, o escore CHA₂DS₂-VASc, a polifarmácia e os fatores de alto risco de Gencer. 

Além disso, a calibração e o ajuste do índice FI-18 foram avaliados pelo teste de Greenwood-

Nam-D’Agostino, sendo considerado indicativo de boa calibração um valor de P >0,05. 

Nota: A análise da troca de AVK para DOAC em pacientes idosos, frágeis e usuários 

prévios de varfarina foi publicada no periódico 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 antitrombótica”. 

 

3.8 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Todos os estudos originais foram aprovados por comitês de ética locais e obtiveram 

consentimento informado dos participantes. A presente subanálise foi aprovada pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Instituto do Coração (InCor-FMUSP). 
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4. RESULTADOS 

 

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

FRÁGEIS 

 

4.1.1 População 

 

 

Dados individuais de 58.634 pacientes randomizados para DOAC em dose padrão (SD-

DOAC) ou varfarina, acompanhados por uma mediana de 26,7 meses (Q1–Q3: 18,5–32,0 

meses), estavam disponíveis para esta análise (n = 29.362 randomizados para SD-DOAC; n = 

29.272 para varfarina). 

Havia 27.615 pacientes (47,1%) com experiência prévia em AVK, dos quais 10.905 

(39,5%) tinham idade ≥75 anos. Finalmente, entre aqueles que eram idosos e com experiência 

prévia em AVK, 5.913 pacientes (54,2%) foram classificados como frágeis e constituíram o 

grupo teste — sendo 3.005 randomizados para SD-DOAC e 2.908 para varfarina (Figura 6). 

As características basais, ao comparar os subgrupos teste e não-teste, mostraram diferenças 

importantes, como esperado (Tabela 2). No subgrupo de pacientes frágeis, idosos e com 

experiência prévia em AVK, as características basais foram semelhantes entre os grupos 

randomizados para SD-DOAC e varfarina. 
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Tabela 2 – Características basais das populações “Teste” vs. “Não-teste” 
 

 

 
 

Variável 
Frágeis, idosos e com experiência prévia em AVK (N 

= 5.913) 

Não atenderam aos 3 critérios (N = 

52.721) 

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

Varfarina (n = 

   26.357) 26.364) 

Idade, anos 79,8 ± 3,7 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 paroxística, 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) 

Índice de fragilidade (FI-18) 7 (6–8) 7 (6–8) 5 (4–6) 5 (4–6) 

Número de comorbidades 4 (3–5) 4 (3–5) 3 (2–4) 3 (2–4) 

Escore CHA₂DS₂-VASc 5 (4–6) 5 (4–6) 4 (3–5) 4 (3–5) 

Insuficiência cardíaca, n (%) 1.563 (52,0%) 1.462 (50,3%) 12.170 (46,2%) 12.165 (46,1%) 

Doença arterial coronariana, n (%) 1.495 (49,8%) 1.444 (49,7%) 7.225 (27,4%) 7.267 (27,6%) 

Hipertensão, 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%) 

Histórico de sangramento gastrointestinal, n 

(%) 

Histórico de sangramento não gastrointestinal, 

n (%)  

AVC ou AIT prévios, n (%) 950 (31,6%) 958 (32,9%) 7.519 (28,5%) 7.519 (28,5%) 

Índice de massa corporal (kg/m²) 28,8 ± 5,3 28,8 ± 5,4 29,2 ± 5,9 29,2 ± 5,9 

Depuração de creatinina (mL/min) 56,9 ± 18,8 56,8 ± 18,5 77,8 ± 31,2 77,7 ± 36,7 

Uso concomitante de antiagregante 

plaquetário, n (%) 
775 (25,8%) 761 (26,2%) 9.101 (34,5%) 9.137 (34,7%) 

TTR (% por paciente) 68,6 (56,6–78,4) — 64,7 (50,5–75,8) 

Continua 

179 (7,5%) 177 (7,4%) 697 (3,3%) 734 (3,5%) 

349 (14,5%) 333 (14,1%) 1.412 (6,8%) 1.372 (6,6%) 
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Variável 
Frágeis, idosos e com experiência prévia em AVK (N 

= 5.913) 

Conclusão 

Não atenderam aos 3 critérios (N = 

52.721) 

 

 

DOAC Utilizado 

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

26.357) 

Varfarina (n = 

26.364) 

 

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 

Características basais. Valores apresentados como média ± DP, n (%) ou mediana (Q1–Q3). Fragilidade definida por índice de fragilidade (FI-18) ≥6 ou FI > 0,33. Idosos 

definidos como idade ≥ 75 anos. Todos os valores de p para comparação entre SD-DOAC e varfarina dentro de cada grupo não foram significativos (p > 0,05). A depuração de 

creatinina foi calculada pela fórmula de Cockcroft-Gault. 

Todas as características basais diferiram significativamente (p < 0,05) entre os pacientes frágeis, idosos e com experiência prévia em AVK versus os que não apresentavam 

essas condições. 

Abreviações: FA = fibrilação atrial; CCI = Índice de Comorbidades de Charlson; GI = gastrointestinal; AIT = acidente isquêmico transitório; TTR = tempo na faixa terapêutica. 
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4.1.2 Eficácia 

 

Em pacientes frágeis, idosos e com experiência prévia em AVK, o hazard ratio (HR) 

para o desfecho primário de eficácia — AVC ou evento embólico sistêmico (EES) — em 

pacientes randomizados para SD-DOAC versus varfarina foi de 0,83 (IC95%: 0,65–1,07), 

semelhante ao observado no grupo não teste (HR: 0,81; IC95%: 0,73–0,89; Pᵢₙₜ = 0,75). Não 

houve heterogeneidade significativa no efeito do tratamento entre SD-DOAC e varfarina em 

relação aos outros desfechos de eficácia nos grupos teste e não teste (Pᵢₙₜ > 0,35 para todos) 

(Tabela 3, Figura 7), incluindo mortalidade por todas as causas. É importante destacar que o 

uso de SD-DOAC reduziu significativamente o risco de AVC hemorrágico, em magnitude 

semelhante nos grupos teste (HR: 0,37; IC95%: 0,19–0,70) e não teste (HR: 0,51; IC95%: 0,41–

0,63), com Pᵢₙₜ = 0,36. 
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Tabela 3 – Desfechos de eficácia no COMBINE-AF 
 

 

Desfecho Varfarina (n = 2.908) SD-DOAC(n = 3.005) HR (IC95%) Varfarina (n = 26.364) SD-DOAC(n = 26.357) HR (IC95%) Pᵢₙₜ 
 

Frágeis, Idosos e com experiência prévia em AVK (N = 5.913) Sem os 3 critérios (N = 52.721) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

cardiovascular 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

DOAC em dose padrão (SD-DOAC) versus varfarina 

AVC ou EES  

(primário de 137 (2,39%/ano) 119 (1,99%/ano) 0,83 (0,65–1,07) 943 (1,84%/ano) 764 (1,48%/ano) 0,81 (0,73–0,89) 0,75 

eficácia)        

AVC total 125 (2,17%) 109 (1,82%) 0,84 (0,64–1,09) 881 (1,72%) 720 (1,39%) 0,81 (0,74–0,90) 0,79 

AVC isquêmico 86 (1,49%) 93 (1,55%) 1,04 (0,78–1,40) 599 (1,16%) 565 (1,09%) 0,94 (0,84–1,05) 0,49 

AVC        

34 (0,58%) 13 (0,21%) 0,37 (0,19–0,70) 237 (0,46%) 121 (0,23%) 0,51 (0,41–0,63) 0,36 
hemorrágico 

AVC 

       

incapacitante 75 (1,29%) 65 (1,08%) 0,83 (0,59–1,16) 536 (1,04%) 437 (0,84%) 0,81 (0,72–0,92) 0,86 

ou fatal       

Evento       

embólico 13 (0,22%) 13 (0,21%) 0,98 (0,46–2,09) 72 (0,14%) 48 (0,09%) 0,66 (0,46–0,96) 0,39 

sistêmico (EES)       

Mortalidade       

por todas as 387 (6,61%) 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 

causas       

Morte 
228 (3,90%) 214 (3,52%) 0,91 (0,75–1,09) 1.318 (2,53%) 1.173 (2,25%) 0,89 (0,82–0,96) 0,82 

Hospitalização 1.202 (27,23%) 1.229 (26,96%) 0,99 (0,92–1,07) 7.532 (17,57%) 7.281 (16,82%) 0,96 (0,93–0,99) 0,46 

 



 

40 

 

 

4.1.3 Segurança 

 

Para o desfecho primário de segurança, relacionado a sangramento maior, observou-se 

heterogeneidade significativa nos efeitos do tratamento com SD-DOAC versus varfarina entre 

os grupos de teste e não-teste. Entre os pacientes frágeis, idosos e com experiência prévia em 

AVK, não houve diferença entre SD-DOAC e varfarina (HR: 1,06; IC95%: 0,90–1,25). No 

grupo não teste, o uso de SD-DOAC reduziu significativamente o risco de sangramento maior 

(HR: 0,82; IC95%: 0,76–0,89; Pᵢₙₜ = 0,007). Resultados semelhantes foram observados para o 

desfecho combinado de sangramento maior ou clinicamente relevante não maior (CRNM): 

Grupo teste: HR: 1,00 (IC95%: 0,90–1,12); Grupo não teste: HR: 0,87 (IC95%: 0,83–0,91), Pᵢₙₜ 

= 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 frágeis, 

idosos e com experiência prévia em AVK (HR: 1,83; IC95%: 1,42–2,36), em comparação ao 

grupo não teste (HR: 1,23; IC95%: 1,09–1,39; Pᵢₙₜ = 0,006). Não foi observada heterogeneidade 

em outros desfechos de segurança. É importante destacar que o SD-DOAC reduziu de forma 

significativa a incidência de sangramento fatal (HR: 0,46; IC95%: 0,23–0,90 vs HR: 0,63; 

IC95%: 0,48–0,83) e de sangramento intracraniano (HR: 0,29; IC95%: 0,17–0,48 vs HR: 0,48; 

IC95%: 0,40–0,58) em magnitude semelhante entre os grupos teste e não teste, com Pᵢₙₜ = 0,38 

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

 

4.1.4 Desfecho clínico líquido 

 

 

Para o desfecho clínico líquido primário (NCO), composto por AVC/EES, sangramento 

maior e morte, observou-se heterogeneidade significativa no efeito do tratamento entre os 

subgrupos de teste e não de teste. Entre os pacientes frágeis, idosos e com experiência prévia 

em AVK, não houve diferença entre SD-DOAC e varfarina (HR: 1,01; IC95%: 0,91–1,13), 

enquanto, no subgrupo não-teste, observou-se redução significativa com SD-DOAC (HR: 0,89; 

IC95%: 0,85–0,93; Pᵢₙₜ = 0,028). 

Quanto ao desfecho clínico líquido secundário, composto por AVC/EES, sangramento 

intracraniano e morte, observou-se uma redução semelhante com o uso de SD-DOAC versus 

varfarina em ambos os subgrupos (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Desfechos de segurança e benefício líquido no COMBINE-AF 
 

 

 
 

Desfecho Varfarina (n = 2.908) 
SD-DOAC 

HR (IC95%) Varfarina (n = 26.364) 
SD-DOAC 

HR (IC95%) Pᵢₙₜ 

 
 

 

 

 

 

 

 

intracraniano (HIC) 

ou CRNM 

gastrointestinal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

DOAC em dose padrão (SD-DOAC) versus varfarina 

¹ NCO primário: AVC, evento embólico sistêmico, sangramento maior e morte. 

² NCO secundário: AVC, evento embólico sistêmico, hemorragia intracraniana e morte. 

(n = 3.005) (n = 26.357) 

Frágeis, Idosos e com experiência prévia em AVK (N = 5.913) Sem os 3 critérios (N = 52.721) 

Sangramento maior 269 (5,58%/ano) 282 (5,89%/ano) 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 

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 

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 

Sangramento CRNM 432 (9,52%) 

¹ Desfecho clínico 

líquido primário 658 (11,92%) 

407 (8,97%) 

 

 
682 (12,05%) 

0,97 (0,85–1,11) 

 

 
1,01 (0,91–1,13) 

2.501 (5,76%) 

 

 
3.732 (7,47%) 

2.259 (5,19%) 

 

 
3.349 (6,65%) 

0,90 (0,85–0,95) 

 

 
0,89 (0,85–0,93) 

0,32 

 

 
0,028 

(NCO primário)**¹ 

² Desfecho clínico 

líquido secundário 

 

 

 

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 secundário)**²       
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Figura 7 – Resultados dos desfechos de eficácia e segurança de acordo com o grupo de 

tratamento (Mantém AVK vs. DOAC). (A) desfecho primário de eficácia 

(AVC/EES).  (B)  desfecho  primário  de  segurança  (sangramento  maior). 

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

(E) sangramento gastrointestinal maior 
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Fonte: Nicolau et al., (2025) (59) 

As figuras à esquerda referem-se à coorte de pacientes frágeis, idosos e com experiência prévia em 

AVK. As figuras à direita referem-se aos pacientes que não atenderam aos três critérios. As curvas de 

Kaplan-Meier comparam SD-DOAC versus varfarina para os desfechos ilustrados. 
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4.1.5 Análise de sensibilidade 

 

Foram conduzidas duas análises de sensibilidade no grupo de pacientes frágeis, idosos 

e com experiência prévia em AVK (Figura 8). 

 

 

4.1.5.1 Mesma composição de DOACs do estudo FRAIL-AF 

 

Uma análise que reproduziu a mesma distribuição dos quatro DOACs utilizada no 

ensaio FRAIL-AF (“mesma composição de DOACs”) não encontrou diferença significativa 

entre SD-DOAC e varfarina em relação ao AVC ou evento embólico sistêmico (EES) (HR: 

0,92; IC95%: 0,71–1,18). No entanto, observou-se uma redução relevante nos riscos de AVC 

hemorrágico: HR 0,35 (IC95%: 0,15–0,64), sangramento fatal: HR 0,55 (IC95%: 0,32–0,90) e 

hemorragia intracraniana (HIC): HR 0,48 (IC95%: 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 não maior 

(CRNM): HR 1,15 (IC95%: 1,04–1,26). Esses aumentos foram observados com SD-DOAC em 

comparação à varfarina, quando a composição de DOACs foi ajustada para coincidir com a do 

ensaio FRAIL-AF. A mortalidade e os desfechos clínicos líquidos (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 são as drogas mais utilizadas em cenários de alto 

risco de sangramento e idosos, foi realizada uma análise de sensibilidade restringindo a análise 

aos estudos ARISTOTLE (apixabana vs varfarina) e ENGAGE AF – TIMI 48 (edoxabana vs 

varfarina). Restringindo a análise aos 3.637 pacientes incluídos nos estudos ARISTOTLE e 

ENGAGE AF–TIMI 48, os resultados de eficácia, mortalidade e desfecho clínico líquido foram 

consistentes com os 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 redução de HIC foi ainda mais 

pronunciada (Figura 8B). 
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Figura 8 – Gráfico de floresta das análises de sensibilidade. (A) Mesmo DOAC-mix: simulação 

no COMBINE-AF com a mesma distribuição utilizada no FRAIL-AF. (B) Análise 

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

TIMI 48 (edoxabana vs varfarina) 
 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 
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4.2. ANÁLISE DO PAPEL DO FI-18 E OUTROS ESCORES DE RISCO NA 

PREDIÇÃO DE EVENTOS E RESPOSTA AO TRATAMENTO 

 

4.2.1. População 

 

 

Dentre os 58 634 incluídos, a mediana do FI-18 foi 5 (intervalo interquartil de 4 a 7, 

Figura 5A). Houve 30.857 pacientes com índice igual ou abaixo da mediana (FI ≤ 5) e 27.777 

pacientes acima da mediana (FI > 5). As características basais entre os grupos acima e abaixo 

da mediana do escore FI-18 demonstraram diversas diferenças significativas, como esperado; 

entretanto, não houve diferenças nas características basais entre os pacientes randomizados para 

DOAC versus varfarina quando estratificados pelo índice FI-18 (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Características basais dos pacientes do COMBINE-AF estratificados de acordo com 

a mediana do FI-18 

 

Características FI-18 ≤5 (N=30857) FI-18 >5 (N=27777) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dabigatrana 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Frágil foi definido como FI-18 ≥ 6 ou FI >0,33 (ver Seção de Métodos para detalhes). O clearance de creatinina 

foi calculado pela fórmula de Cockcroft-Gault em mL/min. 

As variáveis categóricas são apresentadas como N (%) e as variáveis contínuas como mediana (intervalo 

interquartil), salvo indicação em contrário. 

Todos os valores de p comparando as características basais entre SD-DOAC e varfarina dentro do mesmo grupo 

de tratamento não foram significativos (p>0,05). 

Todas as características basais diferiram significativamente (p<0,05) entre os pacientes acima e aqueles abaixo ou 

iguais à mediana do FI-18. 

FA, fibrilação atrial; CCI, Índice de Comorbidades de Charlson; FI, índice de fragilidade; GI, gastrointestinal; 

IQR, intervalo interquartil; N/A, não aplicável; DP, desvio padrão; AIT, ataque isquêmico transitório; TTR, tempo 

na faixa terapêutica; AVK, antagonista da vitamina K. 

 SD-DOAC 

(N=15434) 

Varfarina 

(N=15423) 

SD-DOAC 

(N=13928) 

Varfarina 

(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 paroxística 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) 

Número de comedicações 3 (2-4) 3 (2-4) 4 (3-5) 4 (3-5) 

CHA2DS2-VASc 3 (2-4) 3 (2-4) 5 (4-6) 5 (4-6) 

Insuficiência cardíaca 4705 (30.5) 4753 (30.8) 9028 (64.8) 8874 (64.1) 

Doença arterial coronária 2296 (14.9) 2308 (15) 6424 (46.1) 6403 (46.2) 

Hipertensão 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 GI prévio 339 (2.9) 329 (2.8) 537 (4.6) 585 (5) 

Sagramento não GI 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) 

Depuração de Creatinina, 

Média (DP) 77.4 (28.9) 77.3 (38.3) 73.7 (32.6) 73.8 (32.9) 

Uso de antiplaquetário 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 ação     

direta 
2980 (19.3)  

4151 (29.8) 
 

Rivaroxabana 
5407 (35) N/A 3713 (26.7) N/A 

Apixabana 
3295 (21.3)  3740 (26.9)  

Edoxabana 
3752 (24.3) 

 2324 (16.7)  
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4.2.2 Eficácia 

 

 

Em uma análise do FI-18 como variável contínua, cada aumento de 1 unidade no índice 

FI-18 correlacionou-se com um aumento de 13% no risco de acidente vascular cerebral (AVC) 

ou de evento embólico sistêmico (EES) (razão de risco [HR] 1,13; IC 95%: 1,10–1,17); 

aumentos significativos de risco para todos os demais desfechos de eficácia também foram 

observados com o aumento do índice de fragilidade (Tabela 6). A calibração e o ajuste do 

modelo do escore FI-18 foram avaliados pelo teste de Greenwood-Nam-D’Agostino, 

demonstrando boa calibração nessas análises (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 

índice FI-18. Ptrend refere-se às tendências da razão de risco (hazard ratio). O valor 

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

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

sobre mortalidade por qualquer causa 
 

 

 
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 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 
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Ao avaliar pontos de corte pré-especificados, pacientes com índice FI-18 acima da 

mediana (FI > 5) apresentaram um aumento de 40% no risco do desfecho primário de eficácia 

(AVC ou EES) em comparação 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 eficácia também foram maiores 

em pacientes com FI > 5 (Tabela 6). Por fim, análises que agruparam o índice FI-18 em quartis 

revelaram achados qualitativamente semelhantes para todos os desfechos de eficácia (Tabela 

7). 
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Tabela 6 – Taxas de eventos de acordo com a fragilidade (análise categórica e contínua). A mediana do FI foi 5 
 

 

Análise continua Análise categórica 

 

 

%/ano 

FI ≤ 5* 

(N=30857) 

FI > 5* 

(N=27777) 

 

HR por unidade de acréscimo (95% IC) n %/ano n %/ano 
HR 

(95% IC) 

Desfechos de eficácia         

AVC ou EES 1963 1.71 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) 

Isquêmico 1343 1.17 1.13 (1.10-1.17) 582 0.96 761 1.41 1.37 (1.23-1.53) 

Hemorrágico 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 1.17 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 2.94 2932 5.35 1.81 (1.70-1.92) 

Morte CV 2933 2.53 1.27 (1.24-1.30) 1052 1.71 1881 3.43 1.93 (1.79-2.08) 

Hospitalização 17244 18.13 1.17 (1.16-1.18) 7889 15.19 9355 21.66 1.51 (1.47-1.56) 

Desfechos de segurança         

Sangramento maior 3212 3.21 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 GI 1313 1.30 1.26 (1.22-1.30) 483 0.89 830 1.77 1.92 (1.71-2.15) 

Sangramento maior ou CRNM 8298 8.79 1.12 (1.10-1.13) 3609 7.05 4689 10.86 1.30 (1.24-1.36) 

Desfecho clínico líquido         

Primário* 8421 7.55 1.21 (1.19-1.22) 3434 5.78 4987 9.57 1.63 (1.56-1.71) 

Secundário ** 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 análise contínua, os grupos de 0–2 e 10–14 pontos no índice FI-18 foram agrupados devido ao pequeno tamanho das células. n representa o número de eventos. CV, 

cardiovascular; NCO, desfecho clínico líquido; EES, eventos embólicos sistêmicos;.CRNM, sangramento não maior clinicamente relevante; IC, intervalo de confiança; GI, 

gastrointestinal; No, número. *NCO primário = AVC, evento embólico sistêmico (EES), sangramento maior, morte ** NCO secundário = AVC, EES, hemorragia intracraniana 

(HIC), morte 
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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) 1.81 1.40 (1.24-1.59) 2.23 1.74 (1.50-2.03) <0.001 

Isquêmico 0.86 1.07 1.16 (0.98-1.36) 1.31 1.37 (1.19-1.59) 1.71 1.81 (1.52-2.16) <0.001 

Hemorágico 0.31 0.34 1.05 (0.80-1.40) 0.40 1.22 (0.95-1.57) 0.33 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) 1.31 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) 0.28 4.06 (2.38-6.92) <0.001 

Morte 2.52 3.42 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) 4.80 3.40 (3.01-3.84) <0.001 

Hospitalização 14.61 15.86 1.17 (1.12-1.22) 19.40 1.47 (1.41-1.53) 29.22 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) 5.36 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) 0.36 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 GI 0.79 1.01 1.24 (1.04-1.49) 1.53 1.84 (1.58-2.16) 2.55 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) 8.68 1.46 (1.34-1.59) <0.001 

        Continua 
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Conclusão 
 

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 primário* 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 secundário ** 3.54 4.63 1.29 (1.19-1.39) 6.07 1.68 (1.56-1.80) 9.30 2.58 (2.38-2.80) <0.001 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

%/ano representa taxas de eventos anualizadas. CV, cardiovascular; NCO, desfecho clínico líquido; EES, eventos embólicos sistêmicos; Razão de risco com intervalo de 

confiança de 95% (HR, IC 95%) em relação ao primeiro quartil (Q1). Q1, Q2, Q3 e Q4 referem-se, respectivamente, ao primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis. 

CRNM, sangramento não maior clinicamente relevante; IC, intervalo de confiança; GI, gastrointestinal; No., número. *NCO primário = AVC, evento embólico sistêmico (EES) 

sangramento maior, morte ** NCO secundário = AVC, EES, hemorragia intracraniana (HIC), morte 
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Em relação às comparações de eficácia entre DOAC e varfarina, inicialmente avaliamos 

o índice FI-18 como variável contínua. Embora não tenha havido modificação significativa do 

efeito do tratamento ao longo do espectro do FI-18 no desfecho primário de eficácia, interações 

significativas foram observadas para os desfechos de mortalidade ao avaliar as tendências da 

razão de risco (Ptrend < 0,05). Especificamente, o benefício dos DOACs sobre a mortalidade 

por todas as causas e a morte cardiovascular persistiu ao longo de toda a faixa de escores FI-

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 modificações do efeito do tratamento de acordo com os quartis do 

índice 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 primário composto líquido e mortalidade de acordo com os quartis de FI-

18 
 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Ptrend refere-se à tendência das razões de risco (hazard ratios). Q1, Q2, Q3 e Q4 referem-se, respectivamente, ao 

primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis do escore FI-18. HR, razão de risco; EES, evento embólico sistêmico 
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Tabela 8 – Efeito do tratamento nos desfechos primários de eficácia e segurança, bem como na 

morte e no desfecho clínico composto líquido, de acordo com a fragilidade, usando 

o FI-18 como variável contínua 

 

 

Subgrupo 
SD-DOAC 

(%/ano) 

Varfarina 

(%/ano) 

HR (SD-DOAC 

vs. Varfarina) 

 

p-interaction 
 

Ptrend (HR) 

AVC ou EES      

Global 1.53 1.90 0.81 (0.74-0.89) 
  

Desfechos estratificados por FI-18 (n/N)   0.38 0.45 

0-2 (20/977) 0.72 1.39 0.52 (0.21-1.29)   

3 (102/4753) 0.96 1.23 0.80 (0.54-1.18)   

4 (285/10759) 1.24 1.44 0.86 (0.68-1.09)   

5 (445/14338) 1.44 1.72 0.84 (0.69-1.01)   

6 (440/12889) 1.44 2.05 0.70 (0.58-0.85)   

7 (343/7905) 2.05 2.40 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) 

Sangramento maior 

Global 

2.08 

 

 

2.97 

2.33 

 

 

3.46 

0.87 (0.46-1.67) 

 

 

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) 1.78 3.04 0.59 (0.44-0.79)   

4 (474/10731) 2.18 2.83 0.77 (0.64-0.93)   

5 (661/14316) 2.31 3.03 0.76 (0.66-0.89)   

6 (740/12890) 3.21 3.54 0.91 (0.78-1.05)   

7 (513/7897) 3.87 3.83 1.02 (0.86-1.21)   

8 (325/4284) 4.42 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 FI-18 (n/N)   0.31 0.04 

0-2 (29/977) 1.44 1.58 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 4.54 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 
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Subgrupo 

 

 

SD-DOAC 

(%/ano) 

 

 

Varfarina 

(%/ano) 

 

 

HR (SD-

DOAC vs. 

Varfarina) 

Conclusão 

 

 

p-interaction Ptrend (HR) 

 
 

Desfecho composto primário líquido: AVC/EES, sangramento maior e morte 
 

Global 7.19 7.92 0.91 (0.87-0.95) 

Desfechos estratificados por FI-18 (n/N) 0.002 <0.001 

0-2 (67/977) 3.16 4.01 0.79 (0.49-1.29) 

3 (448/4753) 3.94 5.82 0.68 (0.56-0.82) 

4 (1129/10759) 5.13 5.72 0.90 (0.80-1.01) 

5 (1790/14338) 5.98 7.05 0.85 (0.77-0.93) 

6 (1906/12889) 7.40 8.13 0.91 (0.83-0.99) 

7 (1427/7905) 9.49 9.66 0.98 (0.89-1.09) 

8 (932/4287) 11.38 12.13 0.94 (0.83-1.07) 

9 (460/1748) 15.13 14.00 1.07 (0.89-1.29) 

10-14 (262/885) 18.53 14.92 1.23 (0.97-1.57) 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Ptrend refere-se aos valores de p para tendência de interação. 

HR, razão de risco; n/N representa número de eventos/número de pacientes agrupados; SD-DOAC, anticoagulação 

oral direta em dose padrão; EES, evento embólico sistêmico 
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Tabela 9 – Efeito do tratamento nos desfechos secundários de eficácia e segurança, de acordo 

com a fragilidade, usando o FI-18 como variável contínua 
 

 

 

Subgrupo 
SD-DOAC 

(%/ano) 

Varfarina 

(%/ano) 

HR (SD-DOAC vs. 

Varfarina) 

 

p-interaction 
 

Ptrend (HR) 

AVC      

Global 1.44 1.76 0.82 (0.75-0.90) 
  

Desfechos estratificados por FI-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 1.39 1.91 0.73 (0.60-0.88)   

7 1.93 2.21 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 

AVC isquêmico 

Global 

1.71 

 

 

1.14 

2.08 

 

 

1.20 

0.79 (0.39-1.59) 

 

 

0.95 (0.86-1.06) 

  

Desfechos estratificados por FI-18 (n/N)   0.18 0.44 

0-2 0.41 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 1.58 2.05 0.77 (0.56-1.07)   

9 2.14 1.11 1.88 (1.08-3.30)   

10-14 

AVC hemorráigco 

1.46 1.39 1.00 (0.45-2.23)   

Global 0.23 0.47 0.49 (0.40-0.60)   

Desfechos estratificados por FI-18 (n/N)   0.99 0.83 

0-2 0.21 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 
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Subgrupo 

 

SD-DOAC 

(%/ano) 

 

Varfarina 

(%/ano) 

 

HR (SD-DOAC 

vs. Varfarina) 

Conclusão 

 

p-interaction Ptrend (HR) 

Morte cardiovascular  

Global 2.38 2.67 0.89 (0.83-0.96) 

Desfechos estratificados por FI-18 (n/N) 0.10 0.005 

0-2 0.51 0.84 0.61 (0.20-1.89) 

3 1.18 1.38 0.86 (0.60-1.23) 

4 1.30 1.55 0.84 (0.67-1.05) 

5 1.94 2.35 0.82 (0.70-0.97) 

6 2.41 3.00 0.80 (0.69-0.93) 

7 3.35 3.55 0.94 (0.80-1.12) 

8 4.06 4.39 0.93 (0.75-1.14) 

9 6.19 4.91 1.26 (0.94-1.67) 

10-14 6.95 5.45 1.27 (0.86-1.86) 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Ptrend refere-se aos valores de p para tendência de interação. 

HR, razão de risco; n/N representa número de eventos/número de pacientes agrupados; SD-DOAC, anticoagulação 

oral direta em dose padrão; EES, evento embólico sistêmico 
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4.2.3 Desfechos de segurança 

 

Na análise do índice FI-18 como variável contínua, o aumento do escore FI-18 esteve 

associado a maiores taxas de eventos para todos os desfechos de segurança analisados (Tabela 

6 e Figura 12). Por exemplo, um aumento de 1 unidade no índice FI-18 correlacionou-se com 

um aumento de 18% no risco do desfecho primário de segurança, que foi sangramento maior 

(HR 1,18; IC 95%: 1,15–1,20). A calibração e o ajuste do modelo do escore FI-18 para 

desfechos de segurança demonstraram boa calibração nessas análises (valor de p = 0,20 para 

sangramento maior) (Figuras 12 e 13). 

 

Figura 12 – Sangramento maior de acordo com FI-18 
 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 



61 
 

Figura 13 – Efeito do tratamento sobre sangramento maior 
 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

O eixo Y refere-se ao índice FI-18. Ptrend refere-se às tendências da razão de risco (hazard ratio). O valor de p 

refere-se ao teste de Greenwood-Nam-D’Agostino para calibração e qualidade de ajuste. 

 

Ao avaliar pontos de corte pré-especificados, pacientes com índice FI-18 acima da 

mediana (FI > 5) apresentaram maiores taxas de eventos para todos os desfechos de segurança 

em comparação 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, análises agrupando o 

índice FI-18 em quartis revelaram achados qualitativamente semelhantes para as taxas de 

eventos de segurança (Tabela 7). 

Em relação às comparações de segurança e aos efeitos do tratamento entre DOAC e 

varfarina, inicialmente avaliamos o índice FI-18 como variável contínua. Foram observadas 

modificações significativas do efeito do tratamento para diversos desfechos de sangramento. 

Especificamente, escores mais elevados de FI-18 estiveram associados a menor benefício do 

grupo DOAC para o desfecho primário de sangramento maior, bem como para sangramento 

maior ou sangramento não maior clinicamente relevante, e para sangramento gastrointestinal 

maior (Ptrend < 0,001 para todos). No entanto, o benefício dos DOACs na redução 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 índice FI-18, os achados em relação ao efeito do 

tratamento permaneceram qualitativamente semelhantes. Por fim, as modificações do efeito do 

tratamento de acordo com os quartis do índice FI-18 também demonstraram achados de 

segurança qualitativamente semelhantes (Figura 11A). 

 

4.2.4 Desfechos clínicos líquidos 

 

 

Na análise do índice FI-18 como variável contínua, um FI-18 mais elevado esteve 

associado a maiores taxas de eventos tanto para os desfechos clínicos líquidos (NCOs) 

primários quanto secundários (Tabela 6 e Figura 14). Como exemplo, um aumento de 1 unidade 

no índice FI-18 esteve associado a um aumento de 21% no risco do NCO primário (HR 1,21; 

IC 95%: 1,19–1,22). A calibração e o ajuste do modelo do escore FI-18 para NCOs 

demonstraram boa calibração nessas análises (valor de p = 0,34 para o NCO primário) (Figuras 

14 e 15). 

 

Figura 14 – Desfecho clínico líquido primário, de acordo com FI-18 
 

 

 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 
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Figura 15 – Efeito do tratamento sobre desfecho clínico líquido primário 
 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

O eixo Y refere-se ao índice FI-18. Ptrend refere-se às tendências da razão de risco (hazard ratio). O valor de p 

refere-se ao teste de Greenwood-Nam-D’Agostino para calibração e qualidade de ajuste. 

 

Ao avaliar pontos de corte pré-especificados, pacientes com índice FI-18 acima da 

mediana (FI > 5) apresentaram maiores taxas de eventos tanto para o NCO primário (HR 1,63; 

IC 95%: 1,56–1,71) quanto para o NCO secundário, em comparação com aqueles com FI ≤ 5 

(Tabela 6). Por fim, análises agrupando o índice FI-18 em quartis revelaram achados 

qualitativamente semelhantes para as taxas de eventos de NCO (Tabela 7). 

Em relação aos efeitos do tratamento com DOAC e varfarina em NCOs, foram 

observadas alterações significativas no efeito do tratamento ao longo da faixa do índice FI-18. 

Especificamente, o benefício dos DOACs em relação à varfarina foi atenuado em níveis muito 

elevados do FI-18, tanto para o NCO primário quanto para o secundário (Ptrend < 0,001 e 0,009, 

respectivamente; Tabela 8 e 9 e Figura 15). Ao estratificar os pacientes pela mediana do índice 

FI-18, os achados em relação ao efeito do tratamento permaneceram qualitativamente 

semelhantes. Por fim, análises do índice FI-18 em quartis revelaram achados qualitativamente 

semelhantes para o NCO primário, embora nenhuma interação significativa tenha sido 

observada para o NCO secundário nessa análise por quartis (Ptrend = 0,09) (Figura 11B). 



64 
 

4.2.5 Avaliação dos desfechos na comparação da dose padrão 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 não foram aceitas universalmente e, portanto, foram 

excluídos das análises principais. Devido ao perfil de fragilidade estudado nesta análise, foi 

realizada uma análise comparativa entre os pacientes com doses padrão 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 comparações entre SD-DOAC e LD-DOAC, não foram observadas interações nos 

efeitos do tratamento para os desfechos primários de AVC/EES (Ptrend 0,77) e sangramento 

maior (Ptrend 0,90) (Tabela 10). Entre os desfechos secundários, à medida que a fragilidade 

aumentava, observaram-se potenciais benefícios dos LD-DOACs em comparação com os 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 hospitalização (Ptrend 

0,012). 

 

Tabela 10 – Efeito do tratamento de SD-DOAC versus LD-DOAC de acordo com o índice 

FI-18 em quartis 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVC/EES 

SD-DOAC LD-DOAC LD- vs SD-DOAC 

FI-18 Taxa eventos Tava eventos 

Quartis (%/year) (%/year) 
HR (95% IC) Ptrend 

Q1 (≤4) 1.06 1.49 0.71 (0.54-0.94) 0.78 

Q2 (4-5) 1.35 1.55 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)  

primário* 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 
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Continuação 
 

 FI-18 

Quartis 

Taxa eventos 

(%/year) 

Tava eventos 

(%/year) 
HR (95% IC) 

 

Ptrend 

NCO 
Q1 (≤4) 

Q2 (4-5) 

3.05 

4.28 

3.62 

4.63 

0.84 (0.71-1.00) 

0.93 (0.79-1.08) 

0.012 

secundário* 

* 
Q3 (5-7) 

Q4 (>7) 

5.11 

9.10 

5.90 

7.54 

0.87(0.77-0.98) 

1.20 (1.02-1.42) 

 

 Q1 (≤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 2.47 0.80 (0.58-1.10)  

 Q1 (≤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)  

hemorrágico 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)  

 Q1 (≤4) 0.43 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 

ou fatal 
Q3 (5-7) 

Q4 (>7) 

0.71 

1.13 

0.93 

1.32 

0.76 (0.56-1.04) 

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)  

 Q1 (≤4) 2.29 2.52 0.91 (0.75-1.11) 0.01 
Morte por 

Q2 (4-5) 3.24 3.41 0.95 (0.80-1.14) 
 

qualquer 

causa 
Q3 (5-7) 

Q4 (>7) 

4.17 

7.40 

4.28 

5.62 

0.97 (0.85-1.11) 

1.31 (1.09-1.58) 

 

 Q1 (≤4) 1.17 1.47 0.79 (0.61-1.04) 0.02 

 Q2 (4-5) 2.17 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)  

 Q1 (≤4) 19.73 20.21 0.98 (0.90-1.05) 0.01 

Hospitalizaç Q2 (4-5) 22.21 22.17 1.00 (0.93-1.08)  

ão 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)  

 Q1 (≤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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Conclusão 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sangramento 

maior ou 

CRNM 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Ptrend refere-se aos valores de p para tendência de interação. %/ano representa taxas de eventos anualizadas. CV, 

cardiovascular; NCO, desfecho clínico líquido; EES, eventos embólicos sistêmicos; Q1, Q2, Q3 e Q4 referem-se, 

respectivamente, ao primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis. CRNM, sangramento não maior clinicamente 

relevante; IC, intervalo de confiança; GI, gastrointestinal; No., número.*NCO primário = AVC, evento embólico 

sistêmico (EES), sangramento maior, morte. ** NCO secundário = AVC, EES, hemorragia intracraniana (HIC), 

morte 

 

 

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

de fragilidade 

 

A análise de ajuste (goodness-of-fit) dos substitutos alternativos de fragilidade revelou 

graus variáveis de calibração em comparação com o desempenho consistentemente adequado 

do FI-18. Em contraste com as métricas estáveis do FI-18 em todos os desfechos, o CCI 

apresentou calibração ruim de forma uniforme (todos os valores de p <0,001). Tanto o 

CHA₂DS₂-VASc quanto a polifarmácia divergiram desse padrão uniforme, demonstrando 

calibração mista, com ajuste adequado para AVC e mortalidade por todas as causas, mas com 

calibração ruim para sangramento maior e NCO primário. 

Em paralelo aos achados robustos do FI-18, as características de alto risco mantiveram 

calibração consistentemente boa em todos os desfechos avaliados, com todos os valores de p 

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

FI-18 Taxa eventos Tava eventos 

Quartis (%/year) (%/year) 
HR (95% IC) Ptrend 

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 

Q2 (4-5) 7.22 5.53 1.30 (1.12-1.50)  

Q3 (5-7) 8.99 6.82 1.32 (1.18-1.48)  

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)  

GI Q3 (5-7) 2.05 1.26 1.61 (1.27-2.05)  

Q4 (>7) 3.56 2.25 1.13-2.13)  
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Tabela 11– Análise de calibração dos diferentes substitutos de fragilidade 
 

 
 

FI-18 CCI 
CHA2DS2- 

Polifarmácia 
Critérios de 

 

 

 

 

 

maior 
 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal do autor 

Valores de p de ajuste (goodness-of-fit) (valores de p >0,05 indicam boa calibração). Índice de Comorbidades de 

Charlson (CCI), Índice de Fragilidade-18 (FI-18); Desfecho Clínico Líquido (NCO); Evento Embólico Sistêmico 

(EES). 

 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 

NCO primário 0.34 <0.001 0.01 0.02 0.16 

Mortalidade 0.32 <0.001 0.17 0.09 0.14 
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4.2.6.1 Índice Charlson de Comorbidade (CCI) 

 

Em análises estratificando os pacientes pelo CCI, os efeitos do tratamento com SD-

DOACs em comparação com varfarina foram, em geral, consistentes ao longo dos escores de 

CCI (Ptrend >0,05 para todos), de forma semelhante ao observado nas análises com o FI-18 

(Tabela 11). 

 

4.2.6.2 Escore CHA2DS2-VASc 

 

 

Nas análises ao longo do escore CHA₂DS₂-VASc, os benefícios relativos dos SD-

DOACs em comparação com a varfarina foram consistentes com aqueles observados com o 

índice FI-18, não havendo interações significativas do efeito do tratamento para nenhum dos 

desfechos  analisados  ao  longo  dos  escores  de  CHA₂DS₂-VASc  (Tabela  11). 

 

4.2.6.3 Polifarmácia 

 

Foram observadas interações significativas do efeito do tratamento para os desfechos 

de sangramento maior e sangramento maior/CRNM à medida que o número de comedicações 

aumentava. Enquanto os SD-DOACs tenderam a reduzir esses desfechos hemorrágicos em 

pacientes com menor número de comedicações, esse benefício não foi evidente em pacientes 

com alto grau de polifarmácia (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 à medida que o número de comedicações aumentava, o que 

provavelmente explica o benefício reduzido dos DOACs no NCO primário entre pacientes com 

alto grau de polifarmácia (Ptrend 0,026). 

 

4.2.6.4 Número de fatores de alto risco de Gencer 

 

 

Para pacientes com maior número de características de alto risco, não foram observadas 

interações significativas do efeito do tratamento para a maioria dos desfechos, exceto para o 

NCO primário (Ptrend 0,039) (Tabela 11). 
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5. DISCUSSÃO 

 

Esta tese apresenta duas análises complementares baseadas no consórcio COMBINE-

AF, proporcionando uma visão integrada sobre o papel da fragilidade em pacientes com 

fibrilação atrial (FA) sob anticoagulação oral. Os achados demonstram que a fragilidade não é 

apenas um indicador de vulnerabilidade clínica, mas também um fator central no risco de 

tromboembolismo, sangramento e mortalidade, além de influenciar significativamente o 

benefício líquido da anticoagulação. Uma análise inicial e específica focou em pacientes 

frágeis, idosos e previamente tratados com antagonistas da vitamina K (AVK), abordando a 

questão prática da substituição por DOAC, também abordada no trial anterior FRAIL-AF. Outra 

análise avaliou a fragilidade como variável contínua e categórica, avaliando seu impacto na 

incidência de eventos clínicos e sua interação com o efeito do tratamento anticoagulante. Juntos, 

esses achados reforçam a importância de incorporar a avaliação de fragilidade de forma mais 

sistemática às decisões terapêuticas na FA. 

A combinação de envelhecimento, comorbidades e redução da reserva fisiológica 

aumenta o risco de AVC, embolia, sangramento e morte. A fragilidade caracteriza um declínio 

nas reservas biológicas e na capacidade de adaptação a estressores, sendo, muitas vezes, mais 

reveladora do que a idade cronológica. (6–12). No contexto da FA, isso é particularmente 

relevante porque pacientes frágeis não apenas apresentam maior risco de eventos adversos, mas 

também tendem a ser subtratados, descontinuar mais frequentemente a anticoagulação e a 

receber subdoses não recomendadas, fatores todos potencialmente associados a piores 

desfechos (14,41–43). 

A fragilidade, medida pelo índice FI-18, mantém relação contínua e graduada com o 

risco clínico. Cada ponto adicional no FI-18 aumentou em 13% o risco de AVC/EES e em 18% 

o risco de sangramento maior, além de elevar de forma consistente as taxas de mortalidade e 

outros desfechos clínicos. Pacientes com FI-18 acima da mediana apresentaram pior 

prognóstico em todos os desfechos de eficácia, segurança e NCO, e essa associação persistiu 

ao analisar o índice em quartis. Isso sustenta uma importante interpretação fisiopatológica: a 

fragilidade não é simplesmente um estado dicotômico, mas um espectro de déficits acumulados 

que têm impacto progressivo sobre o risco clínico. 

Outro aspecto importante dessa análise foi a comparação do FI-18 com outros 

indicadores de fragilidade. Embora escores como CCI, CHA₂DS₂-VASc, polifarmácia e o 

índice de alto risco de Gencer também tenham identificado grupos de maior risco, o FI-18 

apresentou uma calibração mais consistente e confiável para diferentes desfechos. Em 
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contrapartida, o CCI mostrou uma calibração inadequada de forma uniforme, enquanto 

CHA₂DS₂-VASc e polifarmácia tiveram desempenho variável, sendo adequados para alguns 

desfechos e não para outros. Essa abordagem é relevante metodologicamente, pois indica que 

a fragilidade real é um fenômeno multidimensional que não pode ser plenamente representado 

por escores isolados de comorbidade ou de risco tromboembólico (4,44–46). Em outras 

palavras, embora esses marcadores possam funcionar como aproximações úteis, o FI-18 parece 

refletir de forma mais fiel a vulnerabilidade biológica global do paciente com FA, embora não 

seja útil como escore para a tomada de decisões individuais. 

Do ponto de vista terapêutico, os resultados reforçam que os DOACs mantêm vantagens 

importantes em relação à varfarina, embora essas vantagens não sejam uniformes ao longo do 

espectro de fragilidade. Na análise geral do FI-18, os DOACs demonstraram um benefício claro 

para os tipos mais graves de sangramento, principalmente hemorragia intracraniana e 

sangramento fatal, independentemente do nível de fragilidade ou do uso prévio de varfarina. 

Este é um achado de grande relevância clínica, pois esses eventos têm maior potencial de causar 

incapacidade e mortalidade. No entanto, à medida que a fragilidade aumenta, observa-se uma 

redução do benefício relativo dos DOACs em relação à mortalidade por todas as causas, à morte 

cardiovascular, ao sangramento maior e aos desfechos clínicos líquidos. Assim, embora os 

DOACs continuem considerados seguros para os eventos hemorrágicos mais graves, o 

benefício líquido geral se torna menos evidente em pacientes com maior grau de fragilidade. 

A análise, restrita a pacientes frágeis, idosos e usuários de AVK, já publicada no periódico 

JACC, focou no subgrupo “FRAIL-AF-like”, com o objetivo de responder a uma questão 

clínica muito específica: em pacientes já estabilizados em AVK, vale a pena trocar para um 

DOAC? O estudo mostrou que, nesse subgrupo, não 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 

padrão reduziu significativamente hemorragia intracraniana, AVC hemorrágico e sangramento 

fatal, o que replica justamente as principais vantagens já conhecidas dos DOACs. Por outro 

lado, houve aumento de sangramento gastrointestinal, e os desfechos de sangramento maior 

global e NCO primário foram semelhantes entre DOAC e varfarina nesse subgrupo de maior 

fragilidade. Assim, a leitura integrada das duas análises sugere que o benefício dos DOACs nos 

pacientes mais frágeis não desaparece, mas muda de perfil: passa a se concentrar sobretudo na 

redução dos eventos hemorrágicos mais graves e menos no ganho líquido global clássico 

observado em populações menos frágeis. 
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Essa discussão inevitavelmente remete ao FRAIL-AF. Nossos achados foram explícitos 

ao apresentar seus resultados como uma reavaliação crítica daquela controvérsia. No FRAIL-

AF, pacientes idosos e frágeis 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. Não houve diferença nos eventos isquêmicos, no sangramento fatal ou na 

mortalidade, mas o número de eventos foi baixo, o que reduziu o poder estatístico. Esses 

achados foram suficientemente influentes para embasar uma recomendação de classe IIb na 

diretriz europeia de 2024, sugerindo que manter AVK em pacientes ≥75 anos, estáveis e com 

polifarmácia poderia ser considerado para evitar sangramento excessivo (34). Entretanto, 

nossas análises fornecem explicações plausíveis para a divergência entre os resultados do 

FRAIL-AF e os do COMBINE-AF. A primeira é conceitual: os estudos utilizaram definições 

distintas de fragilidade. Nesta tese, baseada no COMBINE-AF, a fragilidade foi medida por um 

modelo de acúmulo de déficits baseado no FI-18, enquanto o FRAIL-AF utilizou o Groningen 

Frailty Indicator, mais próximo de uma abordagem sindrômica, incluindo dimensões como 

isolamento social, dificuldade de mobilidade e comprometimento cognitivo, variáveis que não 

estavam disponíveis no banco COMBINE-AF (47–49) Assim, embora ambos os métodos 

identifiquem pacientes frágeis, não necessariamente selecionam exatamente a mesma 

população. 

A segunda explicação é clínica. Apesar do grupo testado no COMBINE-AF ser 

claramente muito vulnerável, havia diferenças de perfil em relação ao FRAIL-AF, como função 

renal, escore CHA₂DS₂-VASc, antecedentes hemorrágicos e qualidade do controle prévio com 

AVK. Além disso, o tempo em faixa terapêutica no FRAIL-AF não foi informado, enquanto no 

subgrupo correspondente do COMBINE-AF a mediana foi de 69%, sugerindo controle 

razoavelmente bom com varfarina. Essas diferenças podem ter contribuído para os resultados 

distintos entre os estudos (28,50–56). 

Talvez a explicação mais atrativa, porém, tenha vindo das análises de sensibilidade 

relacionadas ao tipo de DOAC utilizado. No FRAIL-AF, mais da metade dos pacientes 

randomizados para DOAC receberam rivaroxabana. Já no COMBINE-AF, apenas 18% usaram 

rivaroxabana, e a maior parte recebeu apixabana ou edoxabana, drogas com perfil de segurança 

mais favorável em idosos e em pessoas frágeis. Quando o COMBINE-AF simulou a mesma 

distribuição de DOACs do FRAIL-AF, os HRs para sangramento maior e sangramento 

maior/CRNM tornaram-se significativamente menos favoráveis aos DOACs, com aumento 

também do sangramento gastrointestinal. Em contrapartida, quando a análise foi restrita a 
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apixabana e edoxabana, os resultados hemorrágicos se tornaram mais favoráveis, com menos 

sangramento maior, menos sangramento maior/CRNM e aumento gastrointestinal menos 

pronunciado. Isso sugere fortemente que, em pacientes frágeis e idosos, a pergunta clinicamente 

correta talvez não seja apenas “trocar ou não trocar de AVK para DOAC?”, mas também “qual 

DOAC escolher?”. 

Assim, a tese como um todo converge para uma conclusão prática: em pacientes frágeis, 

a anticoagulação com DOAC continua sendo, em geral, uma estratégia válida e frequentemente 

preferível, mas seu benefício líquido depende do grau de fragilidade, da carga de medicações 

concomitantes e, possivelmente, do DOAC específico selecionado. 

Outro aspecto relevante é que a comparação entre dose padrão e dose baixa de DOAC, 

explorada na análise do FI-18, não mostrou interação para os desfechos primários de AVC/EES 

e sangramento maior, mas sugeriu possíveis benefícios dos esquemas de menor dose em 

pacientes mais frágeis para desfechos como morte, morte cardiovascular, HIC e hospitalização. 

Esses dados são exploratórios, mas reforçam a percepção de que a extrema fragilidade talvez 

demande estratégias terapêuticas ainda mais individualizadas, sobretudo em pacientes com 

múltiplos fatores de risco concorrentes. 

Em termos de implicações clínicas, a mensagem integrada é 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 redução consistente de 

AVC/EES, hemorragia intracraniana, sangramento fatal e morte observada no conjunto das 

análises (35,36,57,58). Contudo, em pacientes com fragilidade extrema, polifarmácia marcante 

e alto risco de sangramento gastrointestinal, o benefício se torna menos claro, e a decisão deve 

ser individualizada, levando em conta o risco hemorrágico, o controle prévio com AVK e o tipo 

de DOAC considerado. Em outras palavras, medidas para reduzir o sangramento 

gastrointestinal seriam prudentes nesse cenário, e os benefícios são menos nítidos em pacientes 

com fragilidade extrema (34,59). 

Por fim, os achados também apresentam limitações que precisam ser reconhecidas. As 

análises derivam de análises pós hoc de estudos originalmente desenhados para populações 

amplas com FA, e não especificamente para indivíduos frágeis. A fragilidade não foi avaliada 

prospectivamente nos ensaios originais, e o FI-18, embora apoiado em um modelo validado de 

acúmulo de déficits, não captura componentes como cognição, isolamento social e limitações 

funcionais específicas. Além disso, o número de pacientes em fragilidade extrema permaneceu 

relativamente limitado, e não houve correção para multiplicidade nas análises exploratórias. 

Ainda assim, o tamanho amostral, o seguimento prolongado e a adjudicação cega de desfechos 
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tornam o COMBINE-AF uma base particularmente robusta para examinar essas questões, 

inclusive com volume de eventos muito superior ao do FRAIL-AF. 

Em síntese, os dados obtidos permitem concluir que a fragilidade é um eixo organizador 

da estratificação de risco em FA. O FI-18 mostrou-se uma ferramenta mais robusta do que os 

substitutos tradicionais para capturar esse risco. Os DOACs preservam vantagens importantes, 

especialmente em relação à hemorragia intracraniana, ao sangramento fatal e a eventos 

isquêmicos, mas o benefício líquido diminui à medida que a fragilidade aumenta. Nos pacientes 

frágeis, idosos e com experiência com AVK, os achados do COMBINE-AF não corroboram 

uma rejeição generalizada da troca para DOAC; ao contrário, sugerem que essa estratégia 

continua razoável, desde que se reconheça o maior risco de sangramento gastrointestinal e, 

possivelmente, a influência do DOAC selecionado. Portanto, mais do que uma oposição 

simplista entre DOAC e varfarina, os dados desta tese apontam para um modelo de decisão 

individualizado, no qual a avaliação formal da fragilidade deve desempenhar papel central. 

. 
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5. CONCLUSÕES 

 

A fragilidade, quantificada pelo índice FI-18 do COMBINE-AF, está fortemente 

associada a aumento do risco de eventos isquêmicos, sangramentos e mortalidade em pacientes 

com fibrilação atrial em uso de anticoagulação. Além disso, o FI-18 demonstrou melhor 

calibração e desempenho preditivo mais robusto quando comparado a outros substitutos 

comumente utilizados de fragilidade. 

Os anticoagulantes orais diretos em dose padrão (SD-DOAC) mantiveram um perfil de 

segurança favorável em relação a desfechos mais graves, como hemorragia intracraniana e 

sangramento fatal, ao longo de todo o espectro de fragilidade. No entanto, observou-se redução 

do benefício relativo dos SD-DOACs em desfechos como mortalidade, sangramento maior e 

desfechos clínicos líquidos compostos em pacientes com maior grau de fragilidade. 

Na análise de 5.913 pacientes com fibrilação atrial, idosos, frágeis e com experiência 

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 população global dos 

estudos. As taxas de sangramento maior, sangramento maior ou clinicamente relevante não 

maior e o desfecho clínico líquido primário foram semelhantes entre a estratégia de troca para 

SD-DOAC e a manutenção da varfarina, enquanto esses desfechos foram significativamente 

reduzidos com SD-DOAC nos pacientes que não apresentavam simultaneamente essas três 

características. 

Por outro lado, o risco de sangramento gastrointestinal foi mais elevado com SD-

DOACs, especialmente no subgrupo de pacientes frágeis, idosos e previamente expostos à 

varfarina. Em contraste, a ocorrência de AVC hemorrágico, hemorragia intracraniana e 

sangramento fatal foi significativamente reduzida com a utilização de SD-DOACs em 

comparação à manutenção do AVK. 

Em conjunto, esses achados indicam que a fragilidade deve ser incorporada à tomada 

de decisão clínica em pacientes com fibrilação atrial. Embora os SD-DOACs devam ser 

considerados a estratégia padrão de anticoagulação para prevenção de eventos isquêmicos, 

hemorragia intracraniana, mortalidade e sangramentos mais graves, em pacientes extremamente 

frágeis, a magnitude do benefício pode ser atenuada, exigindo avaliação individualizada e 

tomada de decisão compartilhada. 
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6. SUGESTÕES DE TRABALHOS FUTUROS 

 

Os achados desta tese levantam importantes questões que devem ser exploradas em 

estudos futuros. 

Em primeiro lugar, há necessidade de ensaios clínicos randomizados especificamente 

desenhados para populações frágeis, com avaliação prospectiva e padronizada da fragilidade. 

A ausência dessa caracterização nos estudos pivotais limita a aplicabilidade direta de seus 

resultados a pacientes com maior vulnerabilidade clínica. 

Além disso, estudos futuros devem investigar estratégias de anticoagulação 

individualizadas baseadas na carga de fragilidade, incluindo a possibilidade de diferentes 

abordagens terapêuticas conforme o grau de fragilidade, em vez de uma estratégia uniforme 

para todos os pacientes idosos. 

Outra área de interesse é a comparação entre diferentes DOACs em pacientes frágeis. 

Os achados desta tese, especialmente nas análises de sensibilidade, sugerem possível 

heterogeneidade dentro da classe, particularmente no que se refere ao risco de sangramento 

gastrointestinal, o que pode ter implicações na escolha do agente mais apropriado em pacientes 

de alto risco. 

Adicionalmente, a incorporação de índices de fragilidade em ferramentas clínicas de 

tomada de decisão deve ser avaliada em estudos prospectivos, com validação externa e análise 

de impacto clínico. A integração desses índices com escores tradicionais pode permitir uma 

estratificação de risco mais refinada. 

Por fim, estudos que explorem a interação entre fragilidade e outros determinantes de 

risco — como polifarmácia, função renal, estado nutricional e fatores sociais — podem 

contribuir para o desenvolvimento de modelos mais abrangentes e alinhados com os princípios 

da medicina personalizada. 
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