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RESUMO 

 

Liporace, IL. Eficácia, segurança e preditores de desfechos clínicos dos 

antagonistas da vitamina K em pacientes com fibrilação atrial valvar e não 

valvar (tese). São Paulo: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, 2022.  

Introdução: A fibrilação atrial (FA) é a principal causa de tromboembolismo sistêmico. 

Os antagonistas da vitamina K (AVK) reduzem o risco de acidente vascular encefálico 

(AVE) isquêmico e de mortalidade nos pacientes com FA. No Brasil, ainda 

permanecem como uma estratégia útil de saúde pública, mas a eficácia e segurança 

dependem da qualidade da anticoagulação. Objetivos: Avaliar a eficácia e segurança 

do AVK em pacientes com FA valvar e não valvar, e identificar preditores 

independentes de desfechos clínicos. Métodos: Estudo observacional, coorte 

prospectivo de pacientes em uso crônico de AVK, seguidos de julho de 2017 a agosto 

de 2019. Desfechos primários foram: eficácia (evento tromboembólico ou óbito 

cardiovascular); segurança (sangramento maior e/ou clinicamente relevante) e 

composto de eficácia e segurança (evento tromboembólico ou óbito cardiovascular ou 

sangramento maior e/ou clinicamente relevante). Tempo na faixa terapêutica (TFT) foi 

avaliado pelo método de Rosendaal. Resultados: Avaliados 1.350 pacientes, com 

média de idade de 69,2 anos, sendo 53,6% do sexo feminino. Mediana de seguimento 

foi 17 (IQR,15-19) meses e TFT de 65%. Sobrevivência global em dois anos de 90,5% 

(IC95% 87,7-92,7). A taxa anual do desfecho primário de eficácia foi de 4,4% e os 

preditores independentes associados foram: eventos tromboembólicos prévios (HR 

2,12 [IC95% 1,22-3,67], TFT <50% (HR1,98 [IC95% 1,16-3,37]), taxa de filtração 

glomerular <45 ml/kg/min (HR2,76 [IC95% 4,82-1,58]) e tamanho do átrio esquerdo 

(HR1,03 [IC95% 1,00-1,05]); desfecho primário de segurança foi de 3,24%/ano (IC95% 

2,47-4,14) e os preditores independentes associados foram: sangramento prévio 

(HR2,60 [IC95% 1,47-4,61]) e presença de prótese mecânica (HR1,91 [IC95% 1,15-

3,15]). A taxa de desfecho composto de eficácia e segurança foi de 8,7%/ano e os 

preditores independentes foram sangramento prévio (HR 1.70 [IC95% 1.07-2.70]), 

TFT <41% (HR 1,79 [IC95% 1,11-2,86]) e tamanho do átrio esquerdo >44mm (HR 

1,97 [IC95% 3,26-1,19]).  Conclusão: O uso de AVK em pacientes consecutivos da 

prática clínica diária com FA valvar e não valvar foi associado a baixas taxas de 

desfechos clínicos relevantes durante o período de seguimento, demonstrando ser 
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estratégia eficaz e segura na população avaliada. História clínica de evento 

tromboembólico ou sangramento prévios, disfunção renal, níveis baixos de TFT e átrio 

esquerdo aumentado foram preditores associados à ocorrência dos desfechos 

clinicamente relevantes.  

 

Descritores: fibrilação atrial; varfarina; hemorragia; tromboembolismo; mortalidade 

cardiovascular. 
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SUMMARY 

Liporace, IL. Efficacy, safety, and predictors of clinical outcomes of vitamin K 

antagonists in patients with valvular and nonvalvular atrial fibrillation (thesis). 

São Paulo: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, 2021.  

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the main cause of systemic thromboembolism. 

Vitamin K antagonists (VKA) reduce the risk of stroke and mortality in patients with AF. 

In Brazil, they remain a useful public health strategy, but efficacy and safety depend 

on the quality of anticoagulation. Objectives: To evaluate the efficacy and safety of 

VKA in patients with AF valvular and nonvalvular, and to identify independent 

predictors of clinical outcomes. Methods: Observational, prospective cohort study of 

patients on chronic VKA use, followed-up from July 2017 through August 2019. 

Primary outcomes were efficacy (thromboembolic event or cardiovascular death); 

safety (major and/or clinically relevant bleeding) and composite of efficacy and safety 

(thromboembolic event or cardiovascular death or major and/or clinically relevant 

bleeding). Time in the therapeutic range (TTR) was calculated by applying the 

Rosendaal method.  Results: A total of 1,350 patients were evaluated, with a mean 

age of 69.2 years, 53.6% were female. Median follow-up was 17 (IQR, 15-19) months 

and TTR was 65%. Overall survival at two years of 90.5% (95%CI 87.7-92.7). The 

annual rate of the primary efficacy outcome was 4.4% and the independent predictors 

were previous thromboembolic events (HR 2.12 [95%CI 1.22-3.67], TTR <50% (HR 

1.98 [95%CI 1.16-3.37]), glomerular filtration rate <45 ml/kg/min (HR 2.76 [95%CI 

4.82-1.58]) and left atrium size (HR 1.03 [95%CI 1.00-1.05]); primary safety outcome 

was of 3.24%/y (95%CI 2.47-4.14) and the associated independent predictors were: 

previous bleeding (HR 2.60 [95%CI 1.47-4.61]) and presence of mechanical prosthesis 

(HR=1.91 [95%CI 1.15-3.15]); composite efficacy and safety outcome was 8.7%/y and 

associated independent predictors: previous bleeding (HR 1.70 [95%CI 1.07- 2.70]), 

TTR <41% (HR 1.79 [95%CI 1.11-2.86]) and left atrial size >44mm (HR 1.97 [95%CI 

3.26-1.19]). Conclusion: The use of VKA in consecutive patients in daily clinical 

practice with valvular and non-valvular AF was associated with low rates of relevant 

clinical outcomes during the follow-up period, proving to be an effective and safe 

strategy in the evaluated population. Medical history of previous thromboembolic or 

bleeding events, renal dysfunction, low TTR levels and enlarged left atrium were 

predictors associated with the occurrence of the clinically relevant outcomes. 

 



15 
 

Descriptors: atrial fibrillation; warfarin; bleeding; thromboembolism; cardiovascular 

mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Fibrilação atrial 

A Fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca sustentada mais frequente em 

adultos globalmente. Está associada a taxas elevadas de morbidade e mortalidade, 

ocasionando grande impacto econômico para pacientes e sistemas de saúde. 

Atualmente a prevalência na população mundial está estimada entre 2 e 4%, e espera-

se um aumento desta taxa na ordem de 2,3 vezes nas próximas décadas devido à 

extensão da longevidade e intensificação da pesquisa por FA1. 

No ensaio clínico ATRIA, a prevalência em indivíduos com menos de 60 anos 

foi inferior a 1%, ao passo que, naqueles com mais de 80 anos foi de 

aproximadamente 8%. Gráfico 12. No Brasil, em 2016, a prevalência foi estimada em 

1,5%, com projeção de aumento para 1,7% em 20253. 

 

 

Gráfico 1- Prevalência de fibrilação atrial de acordo com a idade 

 

As barras indicam os intervalos de confiança (95%) e os números indicam o número de 

homens e mulheres com FA em cada categoria.  Adaptado de Go et al2. 

 

 

1.1.1 Fibrilação atrial e tromboembolismo sistêmico 

A FA é caracterizada por uma desorganização completa da atividade elétrica 

atrial, com inibição do comando do nó sinusal e perda da sístole atrial4. A contração 

atrial ineficaz favorece a ocorrência de estase sanguínea e formação de coágulos de 
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fibrina, sendo a FA a principal fonte emboligênica de origem cardíaca, responsável 

por cerca de 45% dos casos de tromboembolismo sistêmico quando comparada a 

outras cardiopatias, tais como: valvopatias, infarto agudo do miocárdio (IAM) ou 

aneurismas ventriculares4,5. 

A FA é responsável por aproximadamente 25% dos acidentes vasculares 

encefálicos (AVE) isquêmicos. Estes eventos são de origem tromboembólica e estão 

associados a maiores taxas de mortalidade, internação hospitalar, sequelas motoras 

graves e incapacitação, quando comparados ao AVE de origem aterosclerótica4,6. 

O AVE é a terceira causa de óbito em países desenvolvidos, mas, no Brasil, 

apesar do declínio das taxas nos últimos anos, permanece como a segunda causa de 

morte, atrás apenas da mortalidade por IAM. No ano de 2019 foram registrados 73.920 

óbitos por AVE no território brasileiro, perfazendo 32,6% das mortes por causas 

cardiovasculares, o que posicionou o país entre os dez primeiros com maiores índices 

de mortalidade por esta causa7. 

O AVE isquêmico representa a maior causa de incapacitação da população 

brasileira com mais de 50 anos, sendo responsável por 40% das aposentadorias 

precoces8. 

A anticoagulação oral com antagonistas da vitamina K (AVK) reduz o risco 

de AVE isquêmico em 64% e de mortalidade em 26%, quando comparados com 

placebo ou antiagregante plaquetário 1. 

 

1.1.2 Flutter atrial 

O flutter atrial é uma arritmia supraventricular caracterizada pela presença de 

ondas “F” em serrilhado de serrote, sem intervalo isoelétrico, podendo ter RR regular 

no flutter típico, que é o mais frequente4. 

O papel da anticoagulação no flutter atrial não foi avaliado em ensaios clínicos 

específicos, no entanto, geralmente os pacientes com flutter apresentam episódios de 

FA ou têm um risco aumentado para desenvolvê-la, deste modo, presume-se que o 

risco de tromboembolismo seja semelhante ao dos pacientes com FA e a mesma 

abordagem de estratificação de risco é recomendada4,9. 
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1.1.3 Estratificação de risco de tromboembolismo na fibrilação/flutter atrial 

A FA é encontrada frequentemente em indivíduos com múltiplos fatores de 

risco, comorbidades ou doenças cardíacas estruturais. O risco de eventos 

tromboembólicos não é homogêneo para todos os pacientes e depende da presença 

desses vários fatores clínicos1,6. 

Apesar do risco de evento tromboembólico ser 1,4 vezes maior nos subtipos de 

FA persistente e permanente, a prescrição da terapêutica antitrombótica para evitar a 

ocorrência de embolia deve basear-se no risco individual de tromboembolismo, 

independentemente do subtipo de FA1. 

Para avaliar o risco de eventos tromboembólicos e a prescrição de 

anticoagulantes em pacientes com FA não valvar, ferramentas de estratificação foram 

desenvolvidas com base nos fatores de risco mais fortemente associados ao 

tromboembolismo sistêmico. Os escores mais utilizados e validados na prática clínica 

são: CHADS2 e CHA2DS2-VASc (tabela 3)10. 

No escore CHADS2, desenvolvido em 2001, se atribui um ponto para as 

seguintes condições clínicas: insuficiência cardíaca (IC) ou disfunção ventricular, 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), idade ≥ 75 anos e diabetes mellitus (DM), e dois 

pontos para o histórico de evento tromboembólico (AVE, AIT ou embolia sistêmica não 

associada ao sistema nervoso central). (Tabela 1)11. 

O escore CHADS2 é criticado por classificar muitos pacientes como de risco 

intermediário, quando na realidade apresentam risco baixo, sendo questionável a 

indicação de anticoagulação nestes casos. Por este motivo, em 2010, uma nova 

ferramenta de classificação denominada CHA2DS2-VASc (Tabela 3) foi publicada 

adicionando outros fatores de risco ao escore CHADS2 e os novos critérios incluídos 

e que recebem 1 ponto são: presença de doença vascular, caracterizada por doença 

arterial coronária (DAC), doença arterial periférica (DAP) ou placa aterosclerótica na 

aorta; sexo feminino e idade entre 65 e 74 anos e, os pacientes com idade ≥75 anos 

passaram a receber 2 pontos pelo novo escore12. 

Na atualidade, o CHA2DS2-VASc é o escore mais utilizado por ter demonstrado 

maior capacidade em identificar os pacientes considerados realmente de baixo risco 

para tromboembolismo em comparação com o CHADS2
13. Nas tabelas 2 e 4 

encontram-se descritas a incidência anual de eventos tromboembólicos de acordo 

com a pontuação dos escores de risco CHADS2 e CHA2DS2-VASc, respectivamente. 
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Tabela 1- Escore de risco para tromboembolismo CHADS2 

 
Fatores de Risco 

 
Escore 

 
C - Insuficiência Cardíaca ou disfunção ventricular 
esquerda 
 

 
 

1 

H- Hipertensão Arterial 1 

A- Idade ≥ 75 anos 1 

D- Diabetes Mellitus 1 

S- AVE, AIT ou tromboembolismo prévios 2 

Escore Máximo 6 

AVE: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquêmico transitório; 
Adaptado de Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford MJ. Validation of clinical classification 
schemes for predicting stroke: results from the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA. 2001 Jun 13;285(22):2864-7011. 

 

 

Tabela 2- Escore CHADS2 e incidência anual de tromboembolismo 
 

 
Escore CHADS2 

 
Incidência anual de tromboembolismo 

0 1,9% 

1 2,8% 

2 4,0% 

3 5,9% 

4 8,5% 

5 12,5% 

6 18,2% 

Adaptado de Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford MJ. Validation of clinical classification 
schemes for predicting stroke: results from the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA. 2001 Jun 13;285(22):2864-7011. 

 

Após a publicação de grandes estudos randomizados com anticoagulantes 

orais de ação direta (DOAC), as evidências de utilização do escore CHA2DS2-VASc 

para predizer o risco de tromboembolismo em pacientes com FA não valvar 

encontram-se mais robustas12,14. 

A recomendação das diretrizes do American Heart Association/American 

College of Cardiology (AHA/ACC) publicadas em 2019 é de indicação de 

anticoagulação oral para pacientes com FA considerados de moderado a alto risco 
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para a ocorrência de tromboembolismo, ou seja, escore CHA2DS2-VASc ≥ 2 (Grau de 

recomendação I, nível de evidência B)9. Entretanto, estudos populacionais publicados 

no mesmo ano revelaram que o sexo feminino não aumentaria o risco de AVE 

isquêmico na ausência de idade avançada, e a associação com este fator ocasionou 

o aumento do risco no sexo feminino. Revelou ainda que mulheres com pontuação 

CHA2DS2-VASc igual a 1 apresentavam um risco de AVE isquêmico semelhante ao 

de homens com pontuação igual a zero15. 

Para ajustar a estratificação de risco de eventos tromboembólicos para homens 

e mulheres, as diretrizes publicadas nos anos seguintes têm recomendado que a 

anticoagulação deva ser considerada para pacientes com escore CHA2DS2 – VASc ≥ 

2 para homens e ≥ 3 para mulheres1,9. 

 

Tabela 3- Escore de risco para tromboembolismo CHA2DS2VASc 
 

 
Fatores de Risco  

 
Escore 

C - Insuficiência Cardíaca ou disfunção ventricular esquerda                                                                         1 

H- Hipertensão Arterial 1 

A- Idade ≥ 75 anos 2 

D- Diabetes Mellitus 1 

S- AVE, AIT ou tromboembolismo prévios 2 

V- Doença Vascular (DAC, DAP e placa na aorta) 1 

A- Idade entre 65 a 74 anos 1 

S- Sexo Feminino 1 

Escore Máximo 9 

AVE: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquêmico transitório; DAC: doença arterial coronária; DAP: doença arterial 
periférica. 
Adaptado de Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk stratification for predicting stroke and 
thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-based approach: the euro heart survey on atrial fibrillation. Chest. 
2010 Feb;137(2):263-7212. 
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Tabela 4 - Escore CHA2DS2-VASc e incidência anual de tromboembolismo 

Escore CHA2DS2-VASc  Incidência anual de tromboembolismo 

0 0% 

1 1,3% 

2 2,2% 

3 3,2% 

4 4,0% 

5 6,7% 

6 9,8% 

7 9,6% 

8 6,7% 

9 15,2% 

Adaptado de Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk stratification for predicting stroke and 
thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-based approach: the euro heart survey on atrial fibrillation. Chest. 
2010 Feb;137(2):263-7212. 
 

 

1.1.4 Fibrilação atrial e doença valvar 

A doença cardíaca valvar está independentemente associada à FA e mais de 

um terço dos pacientes com FA têm alguma forma de doença valvar1. 

O risco de tromboembolismo e AVE é elevado entre os pacientes com FA e 

valvopatia em comparação com aqueles sem doença valvar, sendo o AVE isquêmico 

o evento tromboembólico de maior significância clínica, acometendo até 20% dos 

indivíduos com FA associada à doença valvar16. Estudo da década de 90 demonstrou 

que a presença de FA em pacientes com estenose mitral de etiologia reumática 

aumentou em 20 vezes o risco de AVE isquêmico em comparação com aqueles em 

ritmo sinusal17. 

A febre reumática permanece como a principal causa de doença valvar no 

Brasil, diferentemente dos países desenvolvidos onde há um predomínio das doenças 

degenerativas. Entretanto, nos últimos anos, com o aumento da expectativa de vida 

no nosso país, observa-se um crescimento na incidência de doença valvar 

degenerativa18. 

Outras etiologias de doença valvar encontradas na população em geral, porém 

em uma frequência menor são: mixomatosa (ex: prolapso), congênita (ex: valva 
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aórtica bivalvular), infecciosa (ex: endocardite), reumatológica (ex: lúpus eritematoso 

sistêmico, artrite reumatóide, etc), infiltrativa (ex: amiloidose, doença de Fabry, etc), 

medicamentosa (ex: uso de metisergida ou anorexígenos), síndrome carcinóide ou 

secundária à dilatação de cavidades cardíacas (ex: miocardiopatia dilatada)18. 

As Diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association 

(ACC/AHA) e da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) sobre o manejo das 

doenças valvares publicadas em 2020 recomendam a utilização do escore de 

CHA2DS2-VASc para a decisão quanto à anticoagulação dos pacientes com FA e 

valvopatia nativa aórtica, tricúspide ou insuficiência mitral (grau de recomendação I e 

nível de evidência A)16,19. 

As valvopatias podem produzir alterações na morfologia e função valvar com a 

necessidade da realização de procedimentos invasivos para a correção da disfunção 

e, em alguns casos, substituição cirúrgica ou percutânea por próteses valvares para 

garantir a hemodinâmica e a qualidade de vida dos pacientes. De um modo geral, os 

tipos de próteses podem ser classificados em biológicas e mecânicas20. 

Dados do Departamento de Informações Hospitalares do Sistema Único de 

Saúde (DATASUS) informam que foram realizadas mais de 64 mil cirurgias para 

implante de próteses valvares no período entre setembro de 2007 e dezembro de 

201621. 

As próteses biológicas são menos trombogênicas que as mecânicas, 

entretanto, nos primeiros seis meses após o implante há uma incidência maior de 

eventos tromboembólicos devido à ausência da endotelização completa do dispositivo 

e, por esta razão, as diretrizes sobre doenças valvares cardíacas, americana 

(ACC/AHA) e brasileira (SBC) publicadas recentemente, preconizam que a 

anticoagulação oral deva ser instituída durante este período em pacientes com ritmo 

sinusal. Por outro lado, para pacientes com biopróteses e FA recomenda-se terapia 

com anticoagulante oral por tempo indefinido22. 

As próteses mecânicas, por sua vez, apresentam durabilidade maior que as 

biológicas, mas exigem anticoagulação oral por toda a vida do paciente para 

prevenção de complicações tromboembólicas (trombose de prótese ou embolismo 

sistêmico)22. Estima-se que os fenômenos embólicos ocorram em 12% ao ano para 

as próteses mecânicas na posição aórtica, e em 22% na posição mitral na ausência 

da anticoagulação oral23. Portanto, pacientes com próteses mecânicas, 
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independentemente do ritmo cardíaco, local do implante ou tipo de prótese implantada 

necessitam de prevenção antitrombótica16,19. 

Os AVK são os anticoagulantes orais de escolha para estes pacientes e a 

intensidade da anticoagulação depende do tipo de prótese implantada, da posição do 

implante e da presença de outros fatores de risco para tromboembolismo. Dados da 

literatura demonstram que a anticoagulação com um AVK é protetora, reduzindo a 

trombose valvar em 89% (OR 0,11 [IC 95% 0,07-0,2]) e os eventos tromboembólicos 

em 79% (OR 0,21 [IC 95% 0,16–0,27])19. 

As diretrizes para o manejo dos pacientes com doença valvar da European 

Society of Cardiology (ESC) publicada em 2012 e da American College of 

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) publicada em 2014 definiam como 

“FA valvar” pacientes com ritmo de fibrilação ou flutter atrial associados à estenose 

valvar mitral moderada ou grave, ou submetidos a reparo valvar (exemplos: plastia, 

comissurotomia, etc), ou implantes de próteses valvares mecânica ou biológica. Estas 

definições foram baseadas nos critérios de exclusão dos grandes estudos pivotais 

com DOAC em comparação com AVK. Os demais pacientes seriam classificados 

como FA não valvar24,25. 

Uma razão para excluir os pacientes com FA associada à presença de 

próteses, reparos valvares e estenose mitral moderada a grave dos ensaios clínicos 

com DOAC foi a possibilidade de que a patogênese do tromboembolismo possa ser 

substancialmente diferente daquela em outros pacientes com FA. De tal maneira que, 

a classificação da FA como ‘‘valvar’’ ou “não valvar” pode ser utilizada apenas para 

determinar um risco diferente de eventos tromboembólicos e a necessidade de uma 

estratégia antitrombótica específica26. 

Mais recentemente, a diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia para o 

manejo dos pacientes com FA publicada em 2020 desencoraja a utilização desta 

definição na prática clínica por causar confusão e recomenda que esta classificação 

deva ser abandonada1. 
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1.2- Anticoagulantes orais: antagonistas da vitamina K 

1.2.1- História  

Em 1921, o veterinário Frank Schofield descobre que o gado ingerira trevo doce 

estragado e que este possuía um potente agente anticoagulante que seria o 

responsável pelo surto de hemorragia espontânea ocorrido no ano anterior no norte 

dos Estados Unidos. Em 1933, Karl Paul Link da universidade de Wisconsin isolou e 

caracterizou o agente hemorrágico do feno estragado, o dicumarol, e só em 1946 a 

Wisconsin Alumni Research Foundation, que patrocinou os estudos de Karl Link 

registra a patente da Warfarin27. 

Em 1951, iniciam-se os estudos com a varfarina como anticoagulante 

terapêutico após a tentativa fracassada de suicídio de um soldado americano 

utilizando um raticida contendo o anticoagulante. A ação anticoagulante foi revertida 

com a utilização de vitamina K como antídoto. Em 1954, o presidente americano 

Eisenhower utiliza o medicamento após sofrer um IAM. Finalmente, em 1978, foi 

descrito o mecanismo de ação da varfarina e sua interferência nos fatores de 

coagulação dependentes da vitamina K27. 

O AVK foi utilizado inicialmente na prevenção de eventos tromboembólicos em 

pacientes com próteses valvares mecânicas e no tratamento do tromboembolismo 

venoso (TEV)28. Na década de 90 após diversos estudos com varfarina demonstrarem 

uma redução do risco de eventos tromboembólicos em média de 64% em pacientes 

com FA em comparação com placebo ou ácido acetilsalicílico (AAS) o fármaco 

começou a ser empregado neste grupo de pacientes29. 

Portanto, há aproximadamente 70 anos, os derivados cumarínicos, sobretudo 

varfarina e femprocumona, são utilizados no tratamento e prevenção de fenômenos 

tromboembólicos em pacientes com doenças valvares, FA e TEV30. 

 

1.2.2 Farmacologia  

1.2.2.1 Mecanismo de ação 

A vitamina K atua como um cofator para a carboxilação e ativação dos fatores 

de coagulação dependentes da vitamina K (II, VII, IX e X)31. A carboxilação promove 

a ligação destes fatores com a superfície fosfolipídica do entodélio, acelerando a 
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coagulação, e para que isto aconteça é utilizada a forma reduzida da vitamina K, 

hidroquinona32,33. 

Em condições fisiológicas, a vitamina K é absorvida sob a forma de quinona 

(Vitamina K1), após a absorção é transformada em hidroquinona (vitamina KH2) e em 

seguida convertida e armazenada como vitamina K epóxido. Para ser utilizada na 

ativação dos fatores de coagulação, a vitamina K epóxido deverá retornar para a forma 

de hidroquinona34. 

O AVK produz o efeito anticoagulante interferindo no ciclo de conversão da 

vitamina K, diminuindo a metabolização da hidroquinona ao bloquear as enzimas 

vitamina K quinona-redutase e vitamina K epóxido-redutase, e em consequência a 

liberação de fatores de coagulação ativos. (figura 1)34. 

Ao inibir este ciclo de conversão, o AVK induz a produção hepática de proteínas 

parcialmente descarboxiladas com redução da atividade coagulante35. 

 

Figura 1: Ciclo da vitamina K e sua inibição pelo anticoagulante oral

 

ACO:anticoagulante 
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A inibição do ciclo de conversão da vitamina K pelo AVK reduz a secreção dos 

fatores de coagulação (II, VII, IX e X) em 30 a 50% e a atividade biológica dos fatores 

secretados em 10 a 40%30. Esse efeito anticoagulante não é imediato e depende do 

clearance dos fatores de coagulação. A vida média de cada um desses fatores está 

descrita na Tabela 536,37. 

     
Tabela 5: Vida média dos fatores de coagulação 

Fatores de coagulação Vida Média (horas) 

Fator VII 7 

Fator IX 21 - 30 

Fator X 27 - 42 

Fator II (protrombina) 60 - 72 

Proteína C 8 

Proteína S 30 

 

O efeito anticoagulante que ocorre nas primeiras 24 horas é devido à inibição 

do fator VII que tem uma vida média de 7 horas. Entretanto, o pico da atividade 

antitrombótica ocorre em 72 a 96 horas, com a diminuição do fator II (protrombina)38.  

Desse modo, durante os primeiros dias de tratamento, o tempo de protrombina reflete 

principalmente a redução do fator VII e por esse motivo, nessa fase o paciente pode 

apresentar sangramento. 

Por outro lado, o AVK também inibe a atividade das proteínas C e S, que são 

anticoagulantes naturais39. Devido à depleção rápida do anticoagulante natural, a 

proteína C pode-se observar um potencial estado pró-trombótico40. 

 

1.2.2.2 Farmacocinética e farmacodinâmica 

A varfarina sódica, um tipo de AVK, é constituída por uma mistura racêmica 

com quantidades aproximadamente iguais de dois isômeros opticamente ativos, as 

formas R e S. É rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, tem alta 

biodisponibilidade e atinge concentrações sanguíneas máximas após 90 minutos da 

administração oral41-43. Apresenta meia-vida de 36 a 42 horas e circula ligada às 

proteínas plasmáticas (principalmente albumina), sendo armazenada no fígado, onde 

os dois isômeros são metabolizados por vias diferentes44,45. A S-varfarina é 
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transformada no citocromo P450 em metabólitos inativos pela isoenzima CYP2C9, 

enquanto a R-varfarina é transformada pelas isoenzimas CYP1A2, CYP2C19 e 

CYP3A4. A inibição do metabolismo da S-varfarina é mais importante clinicamente 

porque este isômero é 5 vezes mais potente do que o R45-48. 

A duração da ação da varfarina é de 2 a 5 dias e a relação entre dose e resposta 

anticoagulante é influenciada por fatores genéticos e ambientais. Dentre os fatores 

genéticos que influenciam o efeito de diferentes dosagens da varfarina temos os 

polimorfismos CYP2C9*2, CYP2C9*3 e diversas mutações no gene VKORC1. O 

complexo enzimático CYP2C9 (cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 

9) do citocromo P450 é o principal responsável pela biotransformação e subsequente 

eliminação da varfarina, por catalisar a depuração do isômero mais potente, a S-

varfarina em seu metabólito inativo. O gene vitamina K epóxido-redutase complexo 1 

(VKORC1), é responsável pela produção da enzima epóxido-redutase que participa 

da conversão cíclica da vitamina K. Estudos demonstram que a presença de um ou 

dois alelos de CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 e mutações no gene VKORC1 incorrem no 

maior risco de hemorragia durante a terapia, com a necessidade de menor dose de 

varfarina para anticoagulação adequada e maior tempo para alcançar um RNI 

estável49. 

Dentre os fatores ambientais que interferem na variabilidade da resposta à 

varfarina, encontram-se as interações medicamentosas, imprecisões nos testes 

laboratoriais, abandono do paciente ao tratamento e falta de comunicação entre o 

médico e paciente39. 

Em relação às interações medicamentosas, a resposta anticoagulante à 

varfarina é influenciada por fatores farmacocinéticos, que afetam a absorção ou 

depuração metabólicos, e farmacodinâmicos, que alteram a resposta hemostática a 

determinadas concentrações do fármaco39. 

A femprocumona, outro tipo de AVK, é rapidamente absorvida pelo trato 

gastrointestinal. Uma pequena fração é encontrada livre na circulação sanguínea em 

sua forma farmacologicamente ativa e aproximadamente 99% ligam-se às proteínas 

plasmáticas, principalmente albumina, o que lhe confere uma função de depósito. 

Devido a essa permanência prolongada ligada às proteínas plasmáticas no 

organismo, a eficácia plena só é atingida cerca de 4 a 6 dias após o início da 

medicação.  
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É metabolizada principalmente pelas isoenzimas CYP2C9 e CYP3A4 do 

citocromo P450. Cerca de 60% são hidroxilados no fígado, produzindo metabólitos 

praticamente inativos, o restante é eliminado na forma de seu composto original. A 

meia-vida plasmática é de aproximadamente 216 horas e seus metabólitos são 

eliminados por via renal (65%) e fecal (35%)30,50. 

A femprocumona foi comercializada no Brasil até agosto de 2018, mas por 

decisão da indústria farmacêutica sua produção foi descontinuada e houve a 

necessidade de substituição compulsória por varfarina para os pacientes que faziam 

uso do fármaco51. 

 

1.2.3 Monitoramento do efeito anticoagulante  

O uso do AVK representa um desafio na prática clínica diária devido a inúmeros 

fatores: janela terapêutica estreita, variabilidade significativa na dose-resposta 

interindividual, interações medicamentosa e dietética, necessidade de controles 

laboratoriais constantes e de suspensão para procedimentos cirúrgicos52. Em 

decorrência dessas características, pacientes em uso de AVK necessitam de 

avaliação laboratorial frequente para monitoramento do efeito anticoagulante e ajuste 

da dose53. 

O teste laboratorial mais comumente utilizado na mensuração do efeito 

anticoagulante do AVK é o tempo de protrombina (TP), porém seus resultados sofrem 

uma grande influência das tromboplastinas tissulares utilizadas como reagentes pelos 

laboratórios. Estas tromboplastinas variam consideravelmente em sensibilidade e 

resposta ao anticoagulante54. 

Em 1982, a Organização Mundial de Saúde (OMS) desenvolveu uma 

tromboplastina de referência internacional e recomendou que o TP deveria ser 

expresso como Relação Normalizada Internacional (RNI) para promover maior 

reprodutibilidade dos resultados entre os laboratórios56. 

A conversão do TP para o RNI é calculada por meio da seguinte fórmula55:  

 

RNI =       TP paciente           ISI 

             TP médio normal 

RNI = a razão entre o valor do TP em segundos obtido no plasma do paciente e o valor do TP de um lote de plasma 

obtido de indivíduos normais ou fornecido pelo próprio fabricante da tromboplastina; ISI = índice de sensibilidade 

internacional da tromboplastina. 
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Por definição, a tromboplastina da OMS tem ISI = 1. Quanto mais próximo de 

um, mais responsivo é o reagente e mais próximo o RNI estará do tempo de 

protrombina obtido. Quanto mais sensível o reagente, menor é o valor do ISI. A 

recomendação das entidades College of American Pathologists (CAP), American 

College of Chest Physicians (ACCP) e American Heart Association/American College 

of Cardiology (AHA/ACC) é de que os laboratórios utilizem reagentes com ISI entre 

0,9 e 1,756. 

1.2.3.1 Faixa terapêutica preconizada 

A efetividade e a segurança do AVK dependem principalmente da manutenção 

do RNI em faixa terapêutica segura para evitar eventos tromboembólicos e 

hemorrágicos55. 

A faixa terapêutica preconizada pelas diretrizes nacionais e internacionais para 

pacientes com FA não valvar em uso de AVK é de RNI entre 2,0 e 3,0 (Grau de 

recomendação I, nível de evidência B)1,9. 

Para pacientes com FA associada à doença valvar, a atualização da diretriz 

brasileira de doença valvar publicada em 2020, recomenda que para pacientes com 

FA e valvopatia nativa: doença valvar aórtica, tricúspide ou insuficiência mitral com 

escore CHA2DS2-VASc ≥ 2 para homens e ≥ 3 para mulheres a anticoagulação pode 

ser feita com AVKs, neste caso varfarina, que permanece como único representante 

desta classe atualmente no Brasil, e a faixa terapêutica de RNI deve ser mantida entre 

2,0 e 3,0 (Grau de recomendação I, nível de evidência B) e para a diretriz americana 

deve-se manter o alvo em 2,5 (Grau de recomendação I, nível de evidência B)18,19.  

Em pacientes com estenose mitral moderada a grave e FA o anticoagulante 

oral indicado até o momento é a varfarina, segundo a diretriz brasileira de doença 

valvar, e deve-se manter o RNI entre 2,0 e 3,0 (Classe de recomendação I, nível de 

evidência B)16. A atualização da Diretriz americana do AHA/ACC publicada em 2020 

recomenda a mesma indicação de anticoagulação com AVK com alvo terapêutico de 

RNI em 2,5 (Classe de recomendação I, nível de evidência C-LD)19. 

Em pacientes com biopróteses, as diretrizes de valvopatias recomendam o uso 

de AVK durante os primeiros 90 a 180 dias após a cirurgia para pacientes com risco 

baixo para sangramento, mantendo RNI entre 2,0 e 3,0 para a diretriz brasileira (grau 

de recomendação I, nível de evidência B) e alvo de 2,5 para a diretriz americana (grau 

de recomendação 2a, nível de evidência B-NR). Após o término desse período, em 
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pacientes com FA preconiza-se a manutenção do AVK e para pacientes em ritmo 

sinusal manutenção de ácido acetilsalicílico (AAS)16,19 

Para portadores de próteses valvares mecânicas na posição mitral o RNI deve 

permanecer entre 2,5 e 3,5 para a diretriz brasileira (classe I, nível de evidência B) e 

alvo de 3,0 para a diretriz americana (classe I, nível de evidência B-NR)16,19. 

Em pacientes com próteses mecânicas em posição aórtica, o RNI pode ser 

mantido entre 2,0 e 3,0 para próteses de última geração (duplo-disco e disco único) 

na ausência de fatores de risco para tromboembolismo (presença de outra prótese 

mecânica, FA, trombos intracardíacos, evento tromboembólico prévio, disfunção 

ventricular e estados de hipercoagulabilidade) com classe de recomendação I e nível 

de evidência B para a diretriz brasileira e alvo de 2,5 para a diretriz americana (grau 

de recomendação I, nível de evidência B-NR), pois as próteses mecânicas em posição 

aórtica são menos trombogênicas, por se tratar de local de alto fluxo e pressão, 

reduzindo a deposição de fibrina nos folhetos protéticos. No entanto, para próteses 

aórticas mais antigas (ex:bola-gaiola) ou com risco aumentado de tromboembolismo 

o RNI deve ser mantido entre 2,5 e 3,5 (classe de recomendação I, nível de evidência 

B) para a diretriz brasileira e alvo de 3,0 para a diretriz americana (classe de 

recomendação I, nível de evidência B-NR)16,19. 

 

1.2.3.2 Fatores associados a níveis de RNI fora da faixa terapêutica 

Embora a terapia com AVK seja altamente efetiva na redução de AVE, está 

associada com um aumento do risco de eventos tromboembólicos e hemorrágicos, 

principalmente nos pacientes que se mantêm fora do alvo preconizado. Diversas 

condições influenciam o tempo na faixa terapêutica (TFT), time in therapeutic range 

(TTR) termo em inglês, fatores relacionados ao fármaco, tais como: farmacodinâmica 

e farmacocinética imprevisíveis, janela terapêutica estreita, inúmeras interações 

medicamentosas, necessidade de monitoração laboratorial e ajustes frequentes de 

doses57. 

Além desses, aspectos relacionados ao paciente tais como: adesão ao 

tratamento prescrito, doenças intercorrentes, estilo de vida, dieta, ingestão de álcool, 

nível de escolaridade, classe econômica, déficit cognitivo e polifarmácia58. 

O TFT pode ser avaliado em porcentagem ou pelo método de Rosendaal, que 

preconiza a utilização de fórmula matemática para calcular os valores específicos de 
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RNI ao longo do tempo em cada indivíduo, incorporando a frequência das medições 

e seus valores reais, assumindo que as mudanças entre as medidas consecutivas do 

RNI são lineares ao longo do tempo59. Este método é o mais utilizado nos ensaios 

clínicos observacionais e randomizados em pacientes em uso de AVK. 

A qualidade da anticoagulação oral com AVK é fundamental para a redução de 

eventos clínicos, sendo um TFT ≥ 65% comumente aceito como a definição da 

estabilidade do RNI60. 

Uma maneira de diferenciar os pacientes que se beneficiariam com o uso de 

AVK em detrimento do DOAC pode ser realizada por meio do escore SAMe-TT2R2 

(Tabela 6). Este escore analisa variáveis que podem identificar pacientes com FA que 

atingiriam o TFT adequado em uso de AVK (pontuação 0-1), bem como, os que 

necessitariam de intervenções adicionais para conseguir um TFT adequado 

(pontuação ≥ 2), sendo estes possíveis candidatos para o uso do DOAC61. 

As variáveis que fazem parte do escore SAMe-TT2R2 são: sexo feminino (1 

ponto), idade < 60 anos (1 ponto), presença de mais de 2 comorbidades (1 ponto), 

uso de amiodarona (1 ponto), tabagismo nos últimos 2 anos (2 pontos) e raça não 

branca (2 pontos). A soma do escore SAMe-TT2R2 varia de 0-8 pontos (Tabela 6). 

Foram consideradas como comorbidades: AVE prévio, DM, DAC ou DAP, 

insuficiências hepática, cardíaca ou renal, doença pulmonar e HAS61. 

 

  

Tabela 6 – Escore SAMe-TT2R2 

Fatores de Risco Escore 

S       Sexo feminino 1 

A       Idade < 60 anos 1 

ME    História Médica (> 2 comorbidades*) 1 

T        Tratamento com amiodarona 1 

T 2     Tabagismo (vigente ou interrompido até 2 anos) 2 

R 2     Raça não branca  2 

*AVC prévio, diabetes, doença arterial periférica ou coronariana, insuficiência hepática, cardíaca ou renal, doença pulmonar e 

hipertensão arterial. 

Modificado de Apostolakis S, Sullivan RM, Olshansky B, Lip GYH. Factors affecting quality of anticoagulation control among 
patients with atrial fibrillation on warfarin: the SAMe-TT₂R₂ score. Chest. 2013 Nov;144(5):1555-15661. 
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1.3 Anticoagulação oral e sangramento 

A terapia com AVK é altamente eficaz na redução do tromboembolismo, mas 

está associada com risco aumentado de sangramento e o principal fator preditivo 

dessa complicação é o nível de anticoagulação. O risco aumenta substancialmente 

com valor de RNI >462,63. Outros fatores que predispõem ao sangramento incluem: 

doenças associadas, uso de fármacos que interferem com a hemostasia, falta de 

adesão ao tratamento, HAS não controlada, monitoração inadequada, sangramento 

gastrointestinal prévio e tempo de terapia64. 

Ao iniciar a terapia antitrombótica, o risco potencial de sangramento deve ser 

avaliado. Fatores de risco de sangramento foram utilizados para formular vários 

escores de risco de sangramento, tais como ATRIA, ORBIT, HEMORR2HAGES, ABC 

e HAS-BLED65. 

Os escores HEMORR2HAGES, ORBIT e ATRIA não consideram o cálculo do 

TFT nas pontuações e, por este motivo, teriam um desempenho subótimo em 

comparação com o escore HAS-BLED para pacientes em uso de AVK66. Um outro 

estudo demonstrou não haver vantagem a longo prazo do escore ABC sobre o escore 

HAS-BLED, sendo este último, melhor na identificação de pacientes com baixo risco 

de sangramento67. Em revisão sistemática de 38 estudos o escore HAS-BLED 

apresentou melhor evidência para prever o risco de sangramento. Portanto, 

permanece como o mais utilizado na prática clínica por ser mais fácil e prático68. 

Os fatores de risco avaliados no escore HAS-BLED são os seguintes: pressão 

arterial sistólica >160 mmHg; função renal alterada (diálise, transplante renal ou 

creatinina sérica ≥2,26mg/dL) e/ou função hepática alterada (cirrose, bilirrubina > 2 

vezes o limite superior da normalidade em associação com ALT ou AST > 3 vezes o 

valor normal); histórico de AIT ou AVE, especialmente se profundo/lacunar; histórico 

de sangramento maior, anemia (hemoglobina sérica <13g/dL em homens ou <12g/dL 

em mulheres ou predisposição a sangramentos; RNI instável, ou seja, TFT <60%; 

idade ≥65 anos; uso de antiplaquetários (AAS ou clopidogrel) e consumo de oito ou 

mais doses de bebidas alcoólicas por semana (Tabela 7)69. 

Escore ≥3 indica risco individual aumentado para a ocorrência de sangramento, 

não contraindica a terapia com anticoagulante, mas sugere acompanhamento do 

paciente com maior frequência e cuidado, e aconselhamento sobre melhor controle 

dos fatores de risco modificáveis, tais como, HAS e consumo de álcool (Tabela 7)1. 
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A detecção de situações em que há risco elevado de sangramento também é 

importante para a escolha da terapia antitrombótica, como por exemplo após 

intervenção coronária percutânea com o implante de stents em pacientes com FA. 

Neste cenário, há a necessidade de terapia antiagregante plaquetária associada ao 

anticoagulante, aumentando desta maneira o risco de sangramento1. 

 
 
Tabela 7- Escore de risco para sangramento HAS-BLED 
 

Característica Clínica Escore 

Hipertensão arterial 

Função renal e hepática anormal 

Acidente vascular cerebral prévio 

Sangramento prévio 

Variação do RNI (TFT<60%) 

Idade ≥ 65 anos 

Fármacos ou álcool 

1 

1 + 1 

1 

1 

1 

1 

1 + 1 

Máximo 9 

TTR: tempo na faixa terapêutica. 

Hipertensão arterial: pressão arterial sistólica >160 mmHg; Função renal alterada: diálise, transplante renal ou creatinina sérica 

≥ 2,26mg/dL ou função hepática alterada: cirrose, bilirrubina > 2 vezes o limite superior da normalidade em associação com TGO 

ou TGP > 3 vezes o valor normal;  AVE prévio, especialmente se profundo/ lacunar; História prévia de sangramento, anemia ou 

predisposição a sangramentos; RNI instável ou período prolongado fora da faixa terapêutica (TTR) < 60%; Idade maior ou igual 

a 65 anos; Uso de medicações antiplaquetárias (AAS ou clopidogrel), corticóides e antiinflamatórios não esteroidais; consumo 

de oito ou mais doses de bebidas alcoólicas por semana. 

Modificado de Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns HJ, Lip GY. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 

1-year risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest. 2010 Nov;138(5):1093-10069. 

 

 

O sangramento maior tem sido utilizado como um desfecho primário para a 

avaliação da segurança em diversos ensaios clínicos com antitrombóticos. No 

entanto, existe heterogeneidade na definição de sangramento usada nos diversos 

estudos e, como resposta, um subcomitê formado por ISTH/SSC (International Society 

on Thrombosis and Haemostasis and Scientific and Standardization 

Committee) propôs uma ferramenta de avaliação para padronizar o relato de sinais e 

sintomas de sangramento em populações pediátricas e adultas e classificou em 

sangramento maior, menor, e menor clinicamente relevante70. 
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1.4 Racionalidade 

A dificuldade no manejo do AVK em decorrência dos diversos fatores que 

interferem no seu desempenho influenciou o desenvolvimento de novos 

anticoagulantes orais. Estes fármacos trouxeram uma nova perspectiva para o 

tratamento de pacientes com FA, por não necessitarem de monitoramento do efeito 

anticoagulante e apresentarem poucas interações medicamentosas71.  

No entanto, o uso de AVK ainda é uma estratégia recomendada em termos de 

saúde pública no Brasil, conforme relatório de recomendação da Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias (CONITEC) do Sistema Único de Saúde (SUS) de 

2016, uma vez que é um medicamento de baixo custo, de efetividade e efeitos 

colaterais bem estabelecidos e com bom perfil de segurança72. 

A experiência com o manejo dos AVKs do Setor de Anticoagulação Oral do 

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia data da década de sessenta. Inicialmente, 

realizava-se o atendimento dos pacientes após o implante de próteses valvares 

mecânicas. Posteriormente, todos os pacientes que faziam uso de AVKs na Instituição 

foram absorvidos pelo Setor. Atualmente, são atendidos aproximadamente 4.000 

pacientes por mês, tornando este, um dos maiores centros de anticoagulação oral do 

mundo.    

Portanto, como os DOACs não foram incorporados como terapia antitrombótica 

na prevenção de tromboembolismo no SUS no Brasil e a maioria dos nossos pacientes 

não apresentam condições financeiras para absorver o custo destes fármacos, de tal 

maneira que permanecem em uso de AVK. Este estudo pretende avaliar a eficácia e 

segurança do AVK em pacientes com FA valvar e não valvar, identificar preditores 

independentes para a ocorrência dos desfechos clínicos, correlacionar a ocorrência 

destes desfechos com os escores de risco para tromboembolismo (CHADS2 e 

CHA2DS2-VASc) e sangramento (HAS-BLED) e, observar o impacto do nível do TFT 

na ocorrência destes desfechos. 
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2 OBJETIVOS 

2.1  Primário 

2.1.1 Avaliar a eficácia e segurança dos antagonistas da vitamina K em pacientes 

com fibrilação ou flutter atrial valvar e não valvar. 

 

2.2  - Secundários 

2.2.1 Identificar preditores independentes dos desfechos de eficácia e segurança 

nos pacientes com fibrilação ou flutter atrial valvar e não valvar em uso crônico de 

AVK. 

 

2.2.2 Descrever a ocorrência dos desfechos clínicos na população com fibrilação 

ou flutter atrial valvar e não valvar em uso crônico de AVK, de acordo com as 

categorias de risco avaliadas pelos escores de CHADS2, CHA2DS2-VASc e HAS-

BLED.  

 

2.2.3 Avaliar o impacto do tempo na faixa terapêutica na ocorrência dos desfechos 

clínicos nos pacientes em uso crônico de AVK. 
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3 MÉTODOS 

3.1 Casuística 

3.1.1 Planejamento do estudo 

Estudo observacional, coorte prospectivo em pacientes com fibrilação ou flutter 

atrial em uso de AVK há mais de 12 meses. 

3.1.2 Local do Estudo 

O estudo foi realizado no Setor de Anticoagulação Oral, na Seção Clínica de 

Valvopatias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), São Paulo, SP. 

3.1.3 Duração do Estudo 

A inclusão dos pacientes ocorreu no período de julho de 2017 a julho de 2018. 

O seguimento dos pacientes foi realizado entre julho de 2017 a agosto de 2019 para 

a coleta dos valores de RNI e avaliação da ocorrência de desfechos clínicos.  

3.1.4 Aspectos Éticos 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Dante 

Pazzanese de Cardiologia sob o número CAAE: 68007417.5.40.5462. Todos os 

participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

antes da inclusão (APÊNDICE A). 

3.2 Elegibilidade 

3.2.1 Critérios de inclusão 

• Pacientes com fibrilação ou flutter atrial valvar (portadores de próteses 

mecânicas ou biológicas, submetidos a reparo valvar prévio ou com estenose 

mitral moderada ou grave) em uso de AVK (varfarina ou femprocumona) há 

mais de 12 meses; 

• Pacientes com fibrilação ou flutter atrial não valvar (sem valvopatias ou com 

valvopatias nativas aórtica, tricúspide ou mitral com exceção da estenose 

mitral moderada ou grave) em uso de AVK (varfarina ou femprocumona) há 

mais de 12 meses; 

• Idade ≥ 18 anos; 

 



50 
 

3.2.2 Critério de exclusão 

• Gravidez. 

3.3 Definições e parâmetros avaliados: 

3.3.1 Fibrilação atrial  

Arritmia supraventricular, caracterizada ao eletrocardiograma por ausência de 

distinção de ondas “P”, presença de pequenas ondas atriais com morfologia variável, 

complexos “QRS” irregulares e estreitos na maioria dos casos e com duração 

prolongada na presença de bloqueios de ramo ou condução aberrante. 

3.3.1.1 Classificação temporal da fibrilação atrial 

Utilizou-se a classificação temporal segundo a diretriz de fibrilação atrial da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia4: 

1-Paroxística: episódios de FA que apresentam término espontâneo, normalmente 

com duração menor que uma semana e frequentemente menor que 24 horas.  

2-Persistente: episódios de FA com duração maior que 7 dias (curta duração) ou 

maior que 1 ano (longa duração) e que necessitam ser revertidos química ou 

eletricamente para retornar ao ritmo sinusal.  

3-Permanente: episódios de FA onde as cardioversões elétrica ou química falharam 

ou optou-se por não reversão da arritmia.  

3.3.2 Flutter atrial 

Definido como uma taquiarritmia supraventricular caracterizada por ondas “F” 

em serrilhado de serrote, sem intervalo isoelétrico, podendo ter RR regular no flutter 

típico, mais frequente, ou RR irregular na presença de bloqueio atrioventricular 

variável. No caso de integridade do nó atrioventricular há uma condução 2:1, a 

frequência atrial varia de 240 a 320 e a ventricular de 120 a 160. Por outro lado, 

quando há um bloqueio atrioventricular variável, em geral, a frequência atrial encontra-

se em torno de 300 bpm e a ventricular dependerá do bloqueio1.  

3.3.3 Fibrilação/flutter atrial não valvar 

A definição foi realizada de acordo com as diretrizes de fibrilação atrial vigentes 

no período da inclusão dos pacientes no estudo, (AHA/ACC publicada em 2014 e Guia 

de uso dos DOACs do European Heart Rhythm Association [(EHRA)] publicado em 
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2018). Foram considerados pacientes com FA não valvar os que apresentavam 

exames de eletrocardiograma ou Holter de 24 horas com ritmos de fibrilação ou flutter 

atrial que não tinham doença valvar ou que possuíam as seguintes valvopatias 

nativas: estenose ou insuficiência aórtica, insuficiência tricúspide, insuficiência mitral 

ou estenose mitral leve9,73. 

3.3.4 Fibrilação/flutter atrial valvar 

Pacientes com eletrocardiograma ou Holter de 24 horas com ritmos de 

fibrilação ou flutter atrial e presença de estenose valvar mitral moderada ou grave, 

próteses valvares mecânicas ou biológicas ou que tenham sido submetidos a 

procedimento de reparo valvar, de acordo com as diretrizes para o manejo dos 

pacientes com doença valvar vigentes no período da realização do estudo: American 

College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) publicada em 2014 e 

guia do uso dos DOACs do European Heart Rhythm Association (EHRA) publicado 

em 20189,73. 

3.3.5 Avaliação do tempo na faixa terapêutica  

O TFT pode ser avaliado por meio de porcentagens ou método de Rosendaal. 

Este método preconiza o uso de fórmula matemática que avalia os valores de RNI ao 

longo do tempo para cada indivíduo, incorporando a freqüência das medições e seus 

valores reais, assumindo que as mudanças entre as aferições consecutivas são 

lineares ao longo do tempo. 

O método de Rosendaal52 foi aplicado isoladamente para cada paciente da 

pesquisa, com cálculos baseados nos valores de RNI coletados consecutivamente 

nas consultas no Setor de Anticoagulação Oral, como segue no exemplo a seguir: 

Fórmula matemática para predizer RNI no intervalo das medidas: 

RNI x = (RNI posterior – RNI prévio)   . (Data x – Data prévia) + RNI prévio 

             (Data posterior – Data prévia) 
                              
(Data prévia < Data x < Data posterior) 
 
 
Exemplo: O paciente tem leitura de RNI de 2,4 no dia 1º de outubro e depois a leitura 

de 3,2 no dia 17 de outubro. Assumindo que o paciente se move gradualmente para 

uma leitura de 3,2 durante o período de 16 dias entre 1º e 17 de outubro, então 
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podemos estimar que o paciente estava dentro do intervalo terapêutico de RNI (2,0- 

3,0) durante a maior parte desse período de tempo.  

Para calcular o valor do TFT: 

1. Calcula-se a quantia do turno total (2,4 a 3,2 = 0,8 aumento) que está dentro do 

intervalo terapêutico (0,6 do deslocamento está dentro do intervalo, [3,0 - 2,4 = 0,6]); 

2. Calcula-se o porcentual do deslocamento total dentro do intervalo terapêutico (0,6 

/ 0,8 = 75%); 

3. Estima-se o número de dias desde a última visita que estava dentro do intervalo 

(75% x 16 dias desde a última visita = 0,75 x 16 = 12 dias dentro do intervalo, 4 dias 

fora do intervalo). Encontra-se a porcentagem desse período de tempo que é de 75% 

e de 12 dias no intervalo.  

4. E finalmente, adiciona-se o total de dias no intervalo para cada período de tempo e 

divide-se pelo total de dias terapêuticos. 

Este cálculo foi realizado automaticamente para cada paciente por meio de fórmula 

matemática incluída no programa informatizado do Setor de Anticoagulação Oral da 

Instituição. 

 

3.3.6 Características sociodemográficas  

Foram obtidas informações sobre: 

• Idade; 

• Sexo; 

• Nível de escolaridade; 

• Renda familiar mensal; 

• Alcoolismo; 

• Tabagismo vigente ou interrompido. 
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3.3.7 Parâmetros clínicos 

Foram avaliados os seguintes itens: 

• Indicação do uso do anticoagulante oral; 

• Tipo de fibrilação/flutter atrial; 

• Tempo na faixa terapêutica utilizando o método de Rosendaal; 

• Escores de risco para tromboembolismo CHADS2 e CHA2DS2-VASc; 

• Escore SAMe-TT2R2;  

• Escore de risco para sangramento HAS-BLED; 

• Causas de suspensão de seguimento da anticoagulação no IDPC: seguimento 

da anticoagulação na cidade de origem do paciente ou na saúde privada, troca 

por DOAC para ensaio clínico ou decisão do médico particular, presença de 

ritmo sinusal e questões financeiras; 

• Presença de comorbidades (HAS, DM, miocardiopatia, tromboembolismo 

prévio, dislipidemia, DAC, neoplasia, doença pulmonar e DAP); 

• Presença e classificação de doenças valvares; 

• Polifarmácia (uso de 5 ou mais fármacos concomitantemente); 

• Utilização de antiagregantes plaquetários; 

• Sangramento prévio foi definido como a ocorrência de sangramento maior 

(classificação da ISTH) ocorrido antes da inclusão no estudo; 

3.3.8 Parâmetros laboratoriais 

Foram avaliados as seguintes variáveis: 

• Avaliação da função renal com a medida da creatinina sérica e cálculo do 

clearance de creatinina (fórmula desenvolvida pela Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]); 

• Avaliação de lesão hepática com a dosagem das enzimas aspartato 

transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), bilirrubinas total e frações; 

Para o cálculo do escore HAS-BLED foi considerada labilidade do RNI quando 

o TFT esteve menor que 60%. 

As variáveis qualitativas e suas respectivas definições estão representadas na 

tabela 8. 
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Tabela 8- Definições das variáveis qualitativas 

Variável Definição 

Hipertensão arterial 
sistêmica* 

-Presença de níveis sustentados de PAS ≥ 140mmHg ou PAD ≥ 90mmHg 
avaliadas por medições repetidas em duas ou mais ocasiões no consultório 
e/ou confirmadas por medições fora do consultório (MAPA ou MRPA), 
excetuando-se aqueles pacientes que já apresentem lesão de órgão alvo 
detectada; 
-Pacientes em uso de anti-hipertensivos. 
 

Diabetes Mellitus** -Hiperglicemia detectada por duas medidas avaliadas em tempos diferentes 
ou por dois exames laboratoriais diferentes. Exames laboratoriais:  
        -Glicemia de jejum >126mg/dL; 
        -Hemoglobina glicada ≥ 6,5%; 
        -Glicemia após 2 horas de teste oral de tolerância à glicose com 75g de 
glicose >200mg/dL; 
-Pacientes em uso de antidiabéticos orais ou parenterais. 
 

Dislipidemia*** -Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c ≥ 160 
mg/dL); 
-Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (TG ≥ 150 
mg/dL ou ≥ 175 mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum); 
-Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-c ≥ 160 mg/dL) e dos TG (TG 
≥ 150 mg/dL ou ≥ 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum); 
-HDL-c baixo: redução do HDL-c (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 
mg/dL) isolada ou em associação ao aumento de LDL-c ou de TG; 
-Paciente em uso de hipolipemiante oral ou parenteral. 
 

Insuficiência 
cardíaca****  
 

Presença de um ou mais dos seguintes dados: 
- De acordo com a gravidade dos sintomas: Classe funcional de acordo 
com a NYHA (grau de tolerância ao exercício):   
     -Classe II: Presença de sintomas leves e limitações em atividades 
rotineiras. Confortáveis no repouso, com dispnéia aos esforços habituais; 4 
a 6 METs na ergometria; 
    -Classe III: Com limitação importante na atividade física, quando as 
atividades menores que as rotineiras produzem sintomas. 
Confortáveis somente em repouso (dispnéia a esforços menores que os 
habituais); 2- 4 METs na ergometria;  
     -Classe IV: Limitações severas; Sintomas presentes mesmo em repouso; 
não tolera a realização de ergometria. 
- De acordo com a evolução da doença: foram consideradas as classes: 
     - C- Doença estrutural cardíaca presente. Sintomas prévios ou atuais de 
IC; 
     - D- IC refratária ao tratamento clínico.  
- De acordo com a fração de ejeção ao ecocardiograma:  
  - Com fração de ejeção preservada ≥ 50%; 
  - Com fração de ejeção intermediária 40 a 49%; 
  - Com fração de ejeção reduzida < 40%. 

Doença arterial 
coronária***** 

-Presença de doença aterosclerótica coronária diagnosticada por meio da 
visualização direta e anatômica da lesão coronariana pela 
cinecoronariografia ou angiotomografia das coronárias e/ou na detecção dos 
efeitos funcionais da obstrução coronariana, por meio de estudos não 
invasivos; 
-Diagnóstico de infarto do miocárdio prévio;  
-Revascularização miocárdica prévia com intervenção coronariana por via 
percutânea ou cirúrgica. 
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Tabela 8- Definições das variáveis qualitativas (continuação) 
 

 
Variável 

 
Definição 

Doença vascular 
periférica# 

-Presença de doença aterosclerótica, vasculite ou dissecção em qualquer 
sítio arterial; 
-Diagnóstico realizado por meio de ultrassom com doppler, angiotomografia, 
angiorressonância ou arteriografia. 
 

Tabagismo  -Tabagismo vigente: uso regular de tabaco;  
-Tabagismo interrompido: uso prévio de tabaco (o período de interrupção foi 
avaliado em meses). 
 

Consumo 
exagerado de 
álcool&- 

- Considera-se, de acordo com o Instituto Nacional sobre o abuso de álcool 
e alcoolismo, o consumo de 8 ou mais doses semanais de álcool (uma dose 
corresponde a quantidade de 14 gramas de álcool puro, o que equivale em 
média a 355ml de cerveja, 150ml de vinho ou 45ml de destilados). 
 

*De acordo com Malachias MVB, Souza WKSB, Plavnik FL, Rodrigues CIS, Brandão AA, Neves MFT, et al. 7ª Diretriz Brasileira 
de Hipertensão Arterial. Arq Bras Cardiol 2016; 107(3Supl.3):1-8374. 
**De acordo com Oliveira JEP, Montenegro Júnior RM, Vencio, S (Orgs.). Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-
2018. São Paulo: Clannad, 2017. 398p.75. 
***De acordo com Faludi AA, Izar MCO, Saraiva JFK, Chacra APM, Bianco HT, Afiune Neto A, et al. Atualização da diretriz 
brasileira de dislipidemias e prevenção da aterosclerose .Arq Bras Cardiol 2017; 109(2Supl.1):1-7676. 
**** De acordo com Rohde LEP, Montera MW, Bocchi EA, Clausell NO, Albuquerque DC, Rassi S, et al. Diretriz Brasileira de 
Insuficiência Cardíaca Crônica e Aguda. Arq Bras Cardiol. 2018 Sep;111(3):436-53977. 
***** De acordo com Cesar LA, Ferreira JF, Armaganijan D, Gowdak LH, Mansur AP, Bodanese LC, et al. Diretriz de doença 
coronária estável. Arq Bras Cardiol 2014; 103(2Supl.2): 1-5978. 
# - Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, Björck M, Brodmann M, Cohnert T, et al. 2017 ESC guidelines on the diagnosis and 
treatment of peripheral arterial diseases. Eur Heart J. 2018 Mar 1;39(9):763-81679. 
&.- National Institute on Alcool Abuse and Alcholism. Entendendo o transtorno de uso de álcoo. 
https://www.niaaa.nih.gov/sites/default/files/publications/Alcohol-Use-Disorder_Portuguese.pdf80. 

 

3.3.9 Avaliação da função renal 

   Para a avaliação da função renal foram verificados os níveis de creatinina 

plasmática aferidos na consulta ambulatorial que precedeu a inclusão do paciente na 

pesquisa e efetuada uma estimativa da taxa de filtração glomerular (TFG) por meio da 

fórmula de CKD-EPI, que é a mais indicada por apresentar melhor desempenho e 

previsão de desfechos adversos81. 

 
Fórmula CKD-EPI: TFG = 141 X min (SCR/k, 1) a X max (SCR/k, 1) -1,209 X 0,993 
Idade X 1,018 [se mulher] X 1,159 [negro].  
 
Onde: SCR corresponde a creatinina sérica (mg/dL), k é de 0,7 e 0,9 para mulheres e homens 

respectivamente, a é -0,329 e -0,411 para mulheres e homens respectivamente, min indica o mínimo 

de SCR/k ou 1, e max indica o máximo de SCR/k ou 1. 
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Como definição de doença renal crônica consideramos a redução da taxa de 

filtração glomerular (TFG) abaixo de 60 mL/min/1,73m² ou danos nos rins 

(anormalidades estruturais ou funcionais com excessão da diminuição da TFG 

por mais de três meses). Utilizamos a classificação da função renal de acordo com as 

diretrizes de doença renal crônica (Tabela 9)81 

 

Tabela 9 - Classificação da função renal 

Estágios de função renal Clearance de creatinina 

Normal ou alta ≥ 90mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau II (leve) 60 a 89mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau IIIa (leve-moderada) 45 a 59 mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau IIIb (moderada-grave) 30 a 44 mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau IV (grave) 15 a 29mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau V (terminal) <15mL/min/1,73m2 

Modificado de National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, 
classification, and stratification. Am J Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):S1-26682. 

 

3.3.10 Avaliação da função hepática 

Para o cálculo do escore HAS-BLED foi considerada como função hepática 

anormal a presença de cirrose hepática diagnosticada por exame clínico, laboratorial, 

endoscópico, métodos de imagem ou biópsia hepática. Foram considerados ainda 

presença de níveis anormais de transaminases acima de três vezes o valor 

considerado normal pelo laboratório da instituição, ou seja, 40U/L para ALT e de 56U/L 

AST. Avaliamos ainda os níveis de bilirrubinas total e frações e gama-GT, quando 

presentes nos prontuários. 

 

3.3.11 Dados ecocardiográficos 

Foram avaliados os dados dos últimos ecocardiogramas transtorácicos 

realizados nos pacientes. Registrados os valores da função sistólica do ventrículo 
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esquerdo por meio do cálculo da fração de ejeção, preferencialmente pelo método de 

Simpson, e na ausência deste, foi considerado o resultado pelo método de Teicholz. 

Dados adicionais que foram analisados incluíram: dimensões do átrio esquerdo 

(diâmetro e volume indexado) e presença de trombo ou contraste espontâneo no 

interior das cavidades cardíacas. 

 

3.3.12 Classificação de sangramento 

Para definição de sangramento foram utilizadas as recomendações do 

subcomitê da ISTH/SSC (International Society on Thrombosis and Haemostasis and 

Scientific and Standardization Committee). Para cada descrição específica de 

sangramento, uma pontuação de 1 ou mais é classificada como significativa. As 

pontuações e descrições dos sinais e sintomas de sangramento encontram-se no 

anexo A. 

3.3.12.1 Classificação de sangramento em pacientes não cirúrgicos: 

1- Sangramento maior: 

a) Sangramento fatal; 

b) Sangramento sintomático em área crítica ou órgão, como intracraniana, 

intraespinhal, intra-ocular, retroperitoneal, intra-articular ou pericárdica, ou 

intramuscular com síndrome compartimental; 

c) Sangramento causando uma queda no nível de hemoglobina de 2 g / dL ou 

mais, ou levando à transfusão de duas ou mais unidades de sangue total ou 

concentrado de hemáceas.  

2- Sangramento menor (são todas as hemorragias não principais): 

Sangramento Menor Clinicamente Relevante que é definido como um 

sangramento agudo ou subagudo clinicamente evidente que não atende aos critérios 

para uma hemorragia grave, mas desencadeia uma resposta clínica, na medida em 

que leva a pelo menos um dos seguintes procedimentos: 

• Internação hospitalar por sangramento, ou 

• Médico orientou o tratamento médico ou cirúrgico para sangramento, ou 

• Ateração na terapêutica antitrombótica (incluindo interrupção ou 

descontinuação do medicamento do estudo). 
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3.4 Desfechos do estudo  

3.4.1 Desfechos primários 

3.4.1.1 Desfecho de eficácia 

• Composto por morte cardiovascular e eventos tromboembólicos: morte 

cardiovascular (quando a causa básica da morte foi cardiopatia isquêmica, 

insuficiência cardíaca, doença cerebrovascular, doença arterial periférica ou 

aneurisma da aorta); acidente vascular encefálico isquêmico (acidente 

vascular encefálico de origem tromboembólica ou aterosclerótica e ataque 

isquêmico transitório); eventos tromboembólicos sistêmicos não 

relacionados ao sistema nervoso central; trombose valvar e 

tromboembolismo venoso. 

3.4.1.2 Desfecho de segurança 

•   Composto de sangramento maior não-fatal e/ou sangramento clinicamente 

relevante. 

3.4.1.3 Desfecho composto de eficácia e segurança 

• Composto por morte cardiovascular ou eventos tromboembólicos (acidente 

vascular encefálico isquêmico, ataque isquêmico transitório, embolia 

sistêmica não relacionada ao sistema nervoso central, trombose valvar e 

tromboembolismo venoso) ou sangramento maior e/ou clinicamente 

relevante.  

 

3.4.2 Desfechos secundários 

• Mortalidade cardiovascular e total; 

• Eventos tromboembólicos sistêmicos (embolismo sistêmico com exceção 

do acidente vascular cerebral), acidente vascular encefálico isquêmico 

(acidente vascular encefálico de origem tromboembólica ou aterosclerótica 

e ataque isquêmico transitório), trombose valvar ou tromboembolismo 

venoso. 

• Sangramentos maior, clinicamente relevante e total. 
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3.5 Procedimentos 

Após confirmação dos critérios de inclusão, ausência de critério de exclusão e 

assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram 

submetidos a um questionário (APÊNDICE B) para preenchimento de dados 

sociodemográficos e clínicos.  

Os dados clínicos foram complementados com pesquisa nos prontuários 

eletrônico e físico. 

O tratamento com AVK foi mantido de acordo com a dose selecionada após 

resultado do TP em RNI, para cada paciente de acordo com as metas de faixa 

terapêutica: próteses mecânicas com FA (RNI=2,5-3,5) e demais indicações de 

anticoagulação (RNI=2,0-3,0). O atendimento aos pacientes foi realizado por 

membros do corpo clínico da Seção Clínica de Valvopatias e por médicos residentes 

do segundo ano de Cardiologia do IDPC. 

As dosagens do tempo de protrombina dos pacientes foram realizadas 

mensalmente quando dentro da faixa terapêutica, e coletas extras foram feitas sempre 

que se fizeram necessárias para ajuste da dose do anticoagulante como, por exemplo, 

ocorrência de sangramentos, após o início de medicações concomitantes com risco 

de interação com o AVK ou antes de procedimentos invasivos para a realização de 

“terapia ponte” com heparina de acordo com protocolo do Setor. 

A ocorrência de óbitos, eventos tromboembólicos ou hemorrágicos e as causas 

de valores de RNI fora da faixa terapêutica foram investigadas durante as consultas e 

em dados dos prontuários eletrônicos e físicos. 

As causas de óbitos foram adjudicadas por um observador independente e 

experiente em comitês internacionais de adjudicação de eventos clínicos, com base 

nos dados relatados nos prontuários médicos quando o óbito ocorreu no Instituto 

Dante Pazzanese de Cardiologia, ou por meio da história obtida com familiares, e 

informações descritas nos atestados de óbito. 

Para aqueles que não compareciam às consultas médicas foram realizados 

contatos telefônicos, envios de telegrama, pesquisas na receita federal, postos de 

saúde e em sites da internet para a tentativa de localização. 
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3.6 Considerações estatísticas 

3.6.1 Cálculo do tamanho e seleção da amostra 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado após análises de estudos 

publicados com AVK. Estes estudos consideravam o tempo na faixa terapêutica ≥ 65% 

como uma anticoagulação adequada.  

Para avaliar a eficácia e segurança da anticoagulação oral com antagonista da 

vitamina K, utilizando estimativa de erro de 5% e poder de teste de 90%, descobriu-

se que seria necessário tamanho amostral de 989 pacientes com fibrilação e/ou flutter 

atrial. 

3.6.2- Análise estatística 

Foram relatadas as estatísticas descritivas da amostra, ou seja, número, 

frequência, mediana e intervalo interquartil (IQR) ou média e desvio padrão (DP).  

A frequência de desfechos e eventos de interesse foi descrita em número 

absoluto, taxa de incidência e taxa de incidência anualizada por 100 pessoas-ano. A 

incidência cumulativa dos desfechos durante o estudo foi estimada pelo método de 

Kaplan-Meier.  

O valor prognóstico dos potenciais preditores dos desfechos estudados foi 

quantificado por Hazard Ratio, estimados por modelos de Cox. Análises multivariadas 

foram utilizadas para definir o conjunto de fatores de risco para a ocorrência dos 

desfechos, incluindo todas as variáveis selecionadas nas análises univariadas em 

nível de significância de 10% e variáveis com relevância clínica83. 

O pressuposto de proporcionalidade dos riscos foi avaliado pela análise dos 

resíduos de Shoenfeld e então Hazard Ratio e Intervalos de Confiança de 95% 

derivados do método de Cox foram relatados. Os modelos finais foram ajustados por 

idade, sexo, presença de doença valvar, polifarmácia e histórico de neoplasia por 

serem consideradas variáveis com relevância clínica para os desfechos. A acurácia 

discriminativa dos modelos finais foi avaliada pela área sob a curva ROC dos valores 

previstos pelos modelos (índice C). Os resultados foram apresentados para a 

população global e estratificados segundo o tipo de FA (valvar e não valvar). 

Os pontos de corte para variáveis contínuas foram estabelecidos por critérios 

clínicos ou por critérios estatísticos utilizando maxstat (maximally selected rank 

statistics)84. 
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Dados ecocardiográficos faltantes foram imputados pelo método de imputação 

por equações encadeadas ou MICE, com base na idade, sexo, presença de doença 

valvar e uso de prótese mecânica85. 

Todos os testes estatísticos foram bilaterais com valores de p ≤0,05 denotando 

significância estatística. Todas as análises foram realizadas com o software estatístico 

Rstudio 1.3.959 (https://www.rstudio.com). 

Como a relação entre idade e risco para os desfechos apresentou a forma de 

“U”, a idade foi analisada de acordo com as faixas etárias (60 a-80 anos, <60 anos e 

>80 anos). 
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4 RESULTADOS 

4.1 População 

Foram incluídos 1.411 pacientes com fibrilação ou flutter atrial em uso crônico 

de AVK (varfarina ou femprocumona), no período entre julho de 2017 a julho de 2018, 

e acompanhados a partir da inclusão até agosto de 2019. 

Durante o seguimento, 61 indivíduos (4,3%) foram excluídos da análise do 

estudo devido às seguintes causas: realização do controle da anticoagulação oral em 

outro serviço em 20 pacientes (32,7%), troca do AVK para rivaroxabana para inclusão 

em ensaio clínico (estudo INVICTUS) em 18 pacientes (29,5%), suspensão da 

anticoagulação oral por dificuldades financeiras para comparecer ao hospital em 16 

pacientes (26,2%), troca do AVK para apixabana por decisão de médico particular em 

04 pacientes (6,5%) e suspensão da anticoagulação oral por ritmo sinusal em 03 

pacientes (4,9%), restando 1.350 pacientes para a análise estatística da eficácia e 

segurança do AVK. (Figura 2). 

 

 

Figura 2 – Fluxograma do estudo

 

 

 

 

 

Pacientes com fibrilação ou flutter atrial 

n= 1.411

Pacientes incluídos na análise

n= 1.350

Fibrilação ou flutter atrial não valvar 

N= 713 (52,8%)

Fibrilação ou flutter atrial valvar

N=637 (47,2%)

Exclusões:

- Seguimento em outro serviço (n=20)

- Troca para rivaroxabana para ensaio clínico (n=18)

- Suspensão por questões financeiras (n=16)

- Troca para apixabana por médico particular (n=04)

- Suspensão por ritmo sinusal (n=03)
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4.2 Características demográficas e clínicas 

Dentre os 1.350 pacientes incluídos para a análise estatística, a média de idade 

foi 69,2 anos (±11.8), variando entre 28 e 97 anos. Quanto ao sexo, observou-se 

ligeiro predomínio de mulheres com 53,6% da amostra. (Tabela 10).  

Em relação às declarações de etnia, houve predomínio de brancos em 818 

pacientes (60,7%), com renda familiar mensal de até dois salários-mínimos em mais 

de 58% da amostra e nível de escolaridade fundamental em 73%, sendo 7% composto 

por indivíduos não-analfabetizados (Tabela 10). 

 

Tabela 10 - Descrição das características demográficas 

 
Variável 

 
Total FA 
n = 1.350 

Idade (anos)  

Média ± DP 

Mediana (variação) 

 

69.2 (±11,8) 

70 (28 – 97) 

Sexo feminino, n (%) 724 (53,6) 

Etnia, n (%) 

Branca  

Negra/Parda 

Amarela 

 

818 (60,7) 

502 (37,3) 

27 (2,0) 

Renda familiar mensal 

Até 2 SM: ≤ R$1.891,00 

De 2 a 4 SM: R$1.891,00 - R$3.782,00   

De 4 a 10 SM: R$3.782,00 - R$9.455,00  

De 10 a 20 SM: R$9.455,00 - R$18.910,00  

Maior que 20 SM: > R$18.910,00 

 

780 (58,3) 

431 (32,2) 

117 (8,8) 

8 (0,6) 

1 (0,1) 

Escolaridade, n (%) 

Não alfabetizado 

Fundamental incompleto 

Fundamental completo 

Médio 

Superior 

 

94 (7,0) 

803 (59,8) 

177 (13,2) 

183 (13,6) 

86 (6,4) 

Valores ausentes: Etnia (0.2%), Escolaridade (0.5%). SM: salário-mínimo (correspondentes aos anos de 2017/2018), 
DP=desvio padrão 
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No momento da inclusão no estudo, 1.049 pacientes (77,7%) estavam em uso 

de varfarina, e 301 (22,3%) com femprocumona. O tempo mediano de uso crônico de 

AVK até a data da inclusão no estudo foi de 10,4 (7,7-14,7) anos. (Tabela 11). 

O TFT avaliado pelo método de Rosendaal durante o seguimento apresentou 

mediana de 65% (51%-78%) e média de 64,4% (±18,7%). Observamos que 50,8% 

dos pacientes encontravam-se com TFT considerado adequado (≥65%) durante o 

período avaliado (Tabela 11). 

Na tabela 11 estão descritas as características da FA. Observamos que 713 

pacientes (52,8%) eram portadores de FA considerada não valvar, 926 (70%) com FA 

permanente, e 115 (8,5%) com flutter atrial. 

Em relação às medianas dos escores de risco para tromboembolismo (CHADS2 

e CHA2DS2- VASc) os resultados demonstraram CHADS2 de 3,0 (2,0-4,0) e CHA2DS2-

VASc de 3,0 (2,0-5,0). O escore HAS-BLED foi de 3,0 (2,0-3,0) e o escore SAMe-

TT2R2 apresentou mediana de 1,0 (1,0-3,0), descritos na tabela 11. 

 

Tabela 11 – Descrição do tipo de anticoagulante, classificação da fibrilação 
atrial, tempo na faixa terapêutica, escores de risco de tromboembolismo e 
sangramento 

 

 

Variável 

 

Total FA 

n = 1.350 (100%) 

Anticoagulante, n (%) 

Varfarina 

Femprocumona 

 

1049 (77,7) 

301 (22,3) 

Tempo de ACO (anos) 

Média ± DP 

Mediana (q1 - q3) 

 

11,33 ± 5,36 

10,4 (7,7-14,7) 

TFT Rosendaal (%) 

Média ± DP 

Mediana (q1 - q3) 

 

64,4 ± 18,7 

65,0 (51 - 78) 

TFT Rosendaal, n (%) 

Inadequado (< 65%) 

Adequado (≥ 65%) 

 

664 (49,2) 

668 (50,8) 

Ritmo, n (%) 

Fibrilação atrial 

Flutter atrial 

 

1235 (91,5) 

115 (8,5) 

Classificação da FA, n (%)  
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Não valvar 

Valvar 

713 (52,8) 

637 (47,2) 

Tipos de fibrilação atrial, n (%) 

Permanente 

Persistente 

Paroxística 

 

926 (70,0) 

90 (6,7) 

314 (23,3) 

CHADS2 

Mediana (q1 - q3) 

 

3,0 (2,0 – 4,0) 

CHA2DS2-VASc 

Mediana (q1 - q3) 

 

3,0 (2,0 – 5,0) 

HAS-BLED 

Mediana (q1 - q3) 

 

3,0 (2,0 – 3,0) 

SAMe-TT2R2 

Mediana (q1 - q3) 

 

1,0 (1,0 – 3,0) 

FA:fibrilação atrial; TFT:tempo na faixa terapêutica; ACO:anticoagulante  

 

A prevalência de comorbidades foi elevada, principalmente HAS em 1.011 

pacientes (74,9%), dislipidemia em 761 (56,4%) e DM em 351 (26,0%). A IC esteve 

presente em 493 pacientes (36,5%), sendo que 167 (12,4%) apresentavam IC com 

fração de ejeção reduzida. Do total, 519 pacientes (38,4%) apresentavam diagnóstico 

de febre reumática, 234 (17,3%) de DAC e 371 (27,5%) de obesidade grau I (IMC 

≥30Kg/m²). Cerca de 80% dos pacientes apresentavam algum grau de 

comprometimento da função renal no momento da inclusão, e 44 destes (3,3%) 

escontravam-se com disfunção renal grave (TFG ≤30mL/min/1,73m2). A prevalência de 

câncer ou comprometimento da função hepática foi baixa na amostra. A presença de 

polifarmácia foi observada em 789 indivíduos (58,4%) e pouco menos de 10% 

utilizavam antiagregante plaquetário (AAP) associado ao anticoagulante. Cerca de um 

terço dos pacientes (39,4%) relataram ser ex-tabagistas e apenas 22 (1.6%) 

declararam consumo excessivo de bebidas alcóolicas (oito ou mais doses semanais), 

conforme tabela 12, em que podem também ser observados os dados 

ecocardiográficos de 98,07% da amostra.  

Aproximadamente 12% já havia apresentado, ao menos, um episódio de 

sangramento maior antes da inclusão no estudo e 19,5% tinham confirmado histórico 

de tromboembolismo prévio, sendo 202 casos de AVE isquêmico, 37 de AIT, 10 de 

tromboembolismo periférico, sete eventos de trombose venosa profunda (TVP), quatro 
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de tromboembolismo pulmonar e três de trombose de prótese valvar cardíaca, muitos 

destes eventos isquêmicos motivaram o início da anticoagulação. (Tabela 12). 

 

 

Tabela 12 - Descrição das comorbidades, características clínicas e dados 
ecocardiográficos  

 

 

Variável 

 

Total FA 

n = 1.350 (100%) 

Comorbidades, n (%) 

Hipertensão arterial 

Dislipidemia 

Diabetes mellitus 

Doença coronariana 

Doença pulmonar crônica 

Doença arterial periférica 

Insuficiência cardíaca 

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 

Neoplasia 

Função hepática alterada 

Obesidade grau I (IMC ≥ 30Kg/m²) 

Febre reumática 

 

1011 (74,9) 

761 (56,4) 

351 (26,0) 

234 (17,3) 

65 (4,8) 

28 (2,1) 

493 (36,5)          

167 (12,4) 

32 (2,4) 

22 (1,6) 

371 (27,5) 

519 (38,4) 

Polifarmácia 

Uso de antiagregante plaquetário (AAS) 

789 (58,4) 

131 (9,7) 

Função renal (fórmula de CKD-EPI), n (%) 

Normal ou alta: ≥ 90mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau II (leve): 60 a 89mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau IIIa (leve-moderada): 45 a 59 mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau IIIb (moderada-grave): 30 a 44 mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau IV (grave): 15 a 29mL/min/1,73m2 

Disfunção Grau V (terminal): <15mL/min/1,73m2 

 

231 (17,1) 

637 (47,2) 

277 (20,5) 

159 (11,8) 

43 (3,2) 

1 (0,1) 

Tabagismo, n (%) 

Nunca fumou 

Ex-tabagista 

Atual 

 

765 (56,7) 

532 (39,4) 

53 (3,9) 

Consumo excessivo de álcool, n (%) 22 (1,6) 

Uso associado de antiagregante plaquetário, n (%)           131 (9,7) 
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Evento tromboembólico ou hemorrágico prévios, n (%) 

Evento tromboembólico 

Evento hemorrágico maior 

 

263 (19,5) 

164 (12,1) 

Dados ecocardiográficos, n  

Fração de ejeção (Simpson/Teicholz), (%)  

Média ± DP 

Mediana (min; max) 

Tamanho do átrio esquerdo, (mm)  

Média ± DP 

Mediana (min; max) 

Volume indexado do átrio esquerdo, (ml/m²)  

Média ± DP 

Mediana (min; max) 

1.324 (98,07%) 

 

55,2 ± 11,2 

59 (18; 79) 

 

50,9 ± 9,9 

49 (24; 126) 

 

69,3 ± 30,8 

62 (18; 306) 

IMC:índice de massa corpórea; AAS: ácido acetil-salicílico; CKD-EPI:Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration81. 

4.3 Resultados sobre o período de seguimento e desfechos 

Os pacientes foram acompanhados por 17 (15-19) meses após o recrutamento, 

totalizando seguimento de 1.950 pessoas-ano. A mortalidade por todas as causas foi 

observada em 84 pacientes (6,2%), sendo 42 (50%) óbitos por causa cardiovascular, 

com uma taxa de sobrevivência global em dois anos de 90,5% (IC95% 87,7-92,7) 

(Tabela 13). 

Quanto aos eventos isquêmicos, 23 pacientes (1,7%) apresentaram 25 

eventos, sendo AVE isquêmico (17), TVP (3), IAM (2), trombose de prótese (2) e AIT 

(1), totalizando incidência anual de 1,18% (IC95% 0,75-1,77) (Tabela 13). 

Sangramentos considerados maior e clinicamente relevante ocorreram em 62 

pacientes (4,6%), com taxa anual de incidência de 3,24% (IC95% 2,47-4,14). 

Ocorreram 28 eventos de sangramento maior isoladamente, com taxa de incidência 

anual de 1,29% (IC95% 0,83-1,90). O sangramento total foi evidenciado em 367 

pacientes, com 488 eventos e taxa de incidência anual de 20,7% (IC95% 18,6-22,9), 

como demonstrado na tabela 13. 
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Tabela 13 – Frequência de desfechos durante o seguimento: mortalidade, 

eventos tromboembólicos e sangramentos 

 

Desfechos clínicos 

 

 

Total FA 

n = 1.350 

Seguimento 

  Tempo de seguimento (meses), mediana (q1-q3) 

  Seguimento, pessoas-ano 

 

 

17 (15-19) 

1950 

Mortalidade   

Mortalidade total, n (%) 84 (6,2) 

Número de óbitos cardiovasculares, n (%) 42 (3,1) 

Sobrevivência global, % em 2 anos (IC95%) 90,5 (87,7-92,7) 

Eventos tromboembólicos   

Número total de eventos tromboembólicos, n 25 

Eventos tromboembólicos incidentes, n (% pacientes) 23 (1,7) 

Taxa de incidência anual, 100 pessoas-ano (IC95%) 1,18 (0,75-1,77) 

Sangramento Maior  

Número total de eventos sangramento maior, n 28 

Eventos sangramento maior incidentes, n (% pacientes) 25 (1,8) 

Taxa de incidência anual, 100 pessoas-ano (IC95%) 1,29 (0,83-1,90) 

Sangramento Maior e/ou Clinicamente Relevante  

Número total de eventos sangramento maior e/ou CR, n 71 

Eventos sangramento maior e/ou CR incidentes, n (% pacientes) 62 (4,6) 

Taxa de incidência anual, 100 pessoas-ano (IC95%) 3,23 (2,47-4,14) 

Sangramento Total  

Número total de eventos sangramento, n  487 

Eventos sangramento incidentes, n (% pacientes) 367 (27,2) 

Taxa de incidência anual, 100 pessoas-ano (IC95%) 20,7 (18,6-22,9) 

 Sangramento CR = Sangramento clinicamente relevante; Óbito CVC= Óbito cardiovascular 
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4.3.1 Desfecho de eficácia: composto por óbito cardiovascular ou evento 

tromboembólico 

A incidência cumulativa de óbito cardiovascular ou evento tromboembólico em 

um ano foi de 4,4% e, em dois anos, de 7,4% (IC95% 4,7%-8,9%). (Figura 3). Na 

análise univariada, os fatores associados ao desfecho composto foram: disfunção 

renal, presença de IC, tamanho do átrio esquerdo (AE), TFT reduzido e histórico de 

eventos tromboembólicos. (Tabela 14).  

Tabela 14- Análises univariadas para o desfecho de eficácia 

 Eventos (n=60) 

Variáveis Frequência, n (%) HR (univariado) 

Demografia   

Idade (contínua) 69,4 (14,3)ⱡ 1,00 (0,98-1,02, p=0,974) 

Idade ≥ 65 anos 40 (4,3) 0,86 (0,50-1,48, p=0,596) 

Idade ≥ 60 anos 44 (4,1) 0,62 (0,35-1,11, p=0,107) 

Idade ≥ 59 anos 44 (4,0) 0,54 (0,30-0,96, p=0,034) 

Idade ≥ 58 anos 46 (4,1) 0,59 (0,32-1,07, p=0,082) 

Idade ≥ 57 anos 46 (4,1) 0,64 (0,34-1,21, p=0,170) 

Idade 60-80 anos  30 (3,5) Referência 

Idade < 60 anos 16 (6,0) 1,88 (1,02-3,46, p=0,043)* 

Idade > 80 anos 14 (6,0) 1,82 (0,96-3,44, p=0,067)* 

Sexo masculino 27 (4,3) 0,96 (0,58-1,61, p=0,884) 

Escolaridade fundamental 52 (4,8) Referência 

Escolaridade médio/superior 7 (2,6) 0,54 (0,25-1,19, p=0,127) 

Etnia branco/amarelo 40 (4,7) Referência 

Etnia preto/pardo 20 (4,0) 0,78 (0,45-1,35, p=0,381) 

Comorbidades   

Hipertensão arterial 42 (4,2) 0,77 (0,44-1,33, p=0,344) 

Dislipidemia 32 (4,2) 0,88 (0,53-1,46, p=0,610) 

Diabetes mellitus 18 (5,1) 1,20 (0,69-2,10, p=0,512) 

Doença arterial coronariana 11 (4,7) 1,11 (0,58-2,14, p=0,750) 

Doença pulmonar crônica 3 (4,6) 1,07 (0,33-3,42, p=0,908) 

Doença arterial periférica 2 (7,1) 1,56 (0,38-6,41, p=0,534) 

TFG < 45 mL/kg/min 18 (8,9) 2,56 (1,47-4,45, p=0,001)* 

TFG ≥ 90 mL/kg/min 9 (3,9) Referência 

TFG 60-89 mL/kg/min 21 (3,3) 0,79 (0,36-1,74, p=0,565) 

TFG 45-59 mL/kg/min 12 (4,3) 1,09 (0,46-2,60, p=0,838) 

TFG 30-44 mL/kg/min 13 (8,2) 2,13 (0,91-4,99, p=0,081) 
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TFG <30 mL/kg/min 5 (11,4) 3,01 (1,01-8,98, p=0,049) 

Fração de ejeção (contínua) 55,2 (11)ⱡ 0,98 (0,96-1,00, p=0,122) 

Fração de ejeção < 50% 19 (5,5) 1,43 (0,82-2,47, p=0,204) 

Fração de ejeção < 56% 28 (5,7) 1,62 (0,97-2,71, p=0,067)* 

Tamanho AE (contínua) 50,9 (9,9)ⱡ 1,03 (1,01-1,05, p=0,008)* 

Tamanho AE > 40 mm 50 (4,6) 1,44 (0,52-3,98, p=0,486) 

Tamanho AE > 44 mm 47 (5,2) 2,30 (1,04-5,09, p=0,040)* 

Não fumante 60 (4,6) Referência 

Fumante atual 0 (0,0) 0,00 (0,00-Inf, p=0,996) 

Não alcoolista 58 (4,4) Referência 

Alcoolista atual  2 (9,1) 2,12 (0,52-8,68, p=0,297) 

Dados da FA   

FA permanente/persistente 49 (4,7) Referência 

FA paroxistica 11 (3,5) 0,77 (0,40-1,47, p=0,425) 

FA não flutter 56 (4,5) Referência 

FA flutter 4 (3,5) 0,77 (0,28-2,13, p=0,620) 

FA valvar 29 (4,6) 1,10 (0,66-1,84, p=0,706) 

Prótese mecânica 19 (4,7) 1,09 (0,63-1,89, p=0,750) 

Meses ACO prévia (contínua) 136 (64)ⱡ 1,05 (0,93-1,18, p=0,409) 

Tempo de ACO (tercil 1-3) 28 (4,1) Referência 

Tempo de ACO (< tercil 1) 13 (3,9) 1,05 (0,54-2,03, p=0,895) 

Tempo de ACO (> tercil 3) 19 (5,7) 1,43 (0,80-2,58, p=0,229) 

TFT Rosendaal (contínua) 64,4 (18,7)ⱡ 0,99 (0,97-1,00, p=0,074) 

TFT Rosendaal < 65% 31 (4,7) 1,08 (0,65-1,80, p=0,774) 

TFT Rosendaal < 50% 21 (7,2) 2,10 (1,23-3,58, p=0,006)* 

Antiagregação plaquetária 6 (4,6) 1,08 (0,46-2,51, p=0,862) 

Troca marcoumar-marevan 15 (5,0) 1,14 (0,64-2,05, p=0,655) 

Fatores de risco para eventos   

Polifarmácia 41 (5,2) 1,49 (0,86-2,57, p=0,152) 

Insuficiência cardíaca 28 (5,7) 1,62 (0,97-2,70, p=0,065)* 

IMC ≥ 30 Kg/m2 16 (4,3) 0,90 (0,50-1,62, p=0,728) 

AVE isquêmico prévio 15 (6,9) 1,80 (1,00-3,23, p=0,050) 

Tromboembolismo prévio 20 (7,6) 1,98 (1,15-3,42, p=0,014)* 

Câncer 2 (6,2) 1,58 (0,39-6,48, p=0,524) 

Função hepática alterada 2 (9,1) 2,45 (0,60-10,03, p=0,214) 

Sangramento prévio 6 (3,7) 0,81 (0,35-1,90, p=0,635) 

ⱡ Média (desvio-padrão) 

*Variáveis selecionadas para a análise multivariada 

TFG=Taxa de filtração glomerular; TFT=Tempo na faixa terapêutica; FA= Fibrilação atrial; ACO= 
Anticoagulação oral; IMC= Índice de massa corpórea; AVE=Acidente vascular encefálico  
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A análise multivariada identificou que o histórico de tromboembolismo prévio 

(HR 2,12 [IC95% 1,22-3,67]), a taxa de filtração glomerular <45 mL/kg/min (HR 2,76 

[IC95% 1,58-4,82]), TFT <50% (HR 1,98 [IC95% 1,16-3,37]) e tamanho do átrio 

esquerdo (HR 1,03 [IC95% 1,00-1,05]) foram fatores independentemente associados 

à ocorrência do desfecho composto de eficácia (Tabela15). 

 

Tabela 15- Análises multivariadas para o desfecho de eficácia 

 Hazard Ratio 
(IC95%) * 

p Hazard Ratio 
(IC95%) ajustado ⱡ 

p 

TFT < 50% 1,98 (1,16-3,37) 0,013 1,95 (1,12-3,40) 0,019 

TFG < 45 mL/Kg/min 2,76 (1,58-4,82) < 0,001 2,62 (1,43-4,82) 0,002 

Tromboembolismo 
prévio 

2,12 (1,22-3,67) 0,015 2,08 (1,21-3,61) 0,009 

Tamanho AE (contínuo) 1,03 (1,00-1,05) 0,015 1,03 (1,01-1,05) 0,009 

* n=1348; Índice C=0,714 (±0,03). TFT=Tempo na faixa terapêutica; TFG=Taxa de filtração glomerular;AE=Átrio esquerdo. 

ⱡ Ajustado por: Faixas etárias (60-80 anos, <60 anos e >80 anos), sexo, FA valvar, Polifarmácia e Neoplasia. Índice C=0,717 (±0,03). 

 

 

Na figura 3 ilustra-se a incidência cumulativa em 2 anos do desfecho de eficácia 

(evento tromboembólico ou óbito cardiovascular) de 7,4% (IC95% 4,7%-8,9%). 

 

Figura 3- Incidência cumulativa do desfecho de eficácia 
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4.3.2 Desfecho de segurança: composto por sangramento maior e/ou 

clinicamente relevante 

A taxa de incidência anual do desfecho de segurança composto por 

sangramento maior e/ou clinicamente relevante foi de 3,23% (IC95% 2,47-4,14%), e 

os pacientes portadores de prótese valvar mecânica (HR 1,91 [IC95% 1,15-3,15]) e 

com histórico de sangramento prévio (HR 2,60 [IC95% 1,47-4,61]) apresentaram 

maior risco de experimentar sangramento maior e/ou clinicamente relevante durante 

o estudo (Tabelas 16 e 17). 

 

Tabela 16- Análises univariadas para o desfecho de segurança 

 Eventos (n=54) 

Variáveis Frequência, n (%) HR (univariado) 

Demografia   

Idade (contínua) 68,5 (12,8)ⱡ 0,99 (0,97-1,01, p=0,506) 

Idade ≥ 60 anos 50 (4,6) 0,96 (0,51-1,81, p=0,905) 

Idade ≥ 73 anos 30 (5,4) 1,29 (0,78-2,12, p=0,316) 

Idade 60-80 anos  40 (4,7) Referência 

Idade < 60 anos 12 (4,5) 1,02 (0,53-1,94, p=0,955) 

Idade > 80 anos 10 (4,3) 0,91 (0,45-1,82, p=0,788) 

Sexo masculino 25 (4,0) 0,77 (0,46-1,27, p=0,304) 

Escolaridade fundamental 49 (4,6) Referência 

Escolaridade médio/superior 13 (4,8) 1,05 (0,57-1,94, p=0,867) 

Etnia branco/amarelo 37 (4,4) Referência 

Etnia preto/pardo 25 (5,0) 1,12 (0,67-1,86, p=0,661) 

Comorbidades   

Hipertensão arterial 45 (4,5) 0,89 (0,51-1,56, p=0,693) 

Dislipidemia 33 (4,3) 0,92 (0,56-1,51, p=0,737) 

Diabetes mellitus 18 (5,1) 1,11 (0,64-1,92, p=0,708) 

Doença arterial coronariana 11 (4,7) 1,08 (0,56-2,08, p=0,810) 

Doença pulmonar crônica 4 (6,2) 1,46 (0,53-4,04, p=0,462) 

Doença arterial periférica 1 (3,6) 0,76 (0,11-5,48, p=0,784) 

TFG ≥ 90 mL/kg/min 14 (6,1) Referência 

TFG 60-89 mL/kg/min 25 (3,9) 0,63 (0,33-1,21, p=0,168) 

TFG 45-59 mL/kg/min 13 (4,7) 0,74 (0,35-1,58, p=0,441) 

TFG 30-44 mL/kg/min 8 (5,0) 0,85 (0,36-2,03, p=0,713) 

TFG <30 mL/kg/min 2 (4,5) 0,71 (0,16-3,12, p=0,648) 

Fração de ejeção (contínua) 56,4 (11)ⱡ 1,01 (0,98-1,03, p=0,481) 
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Fração de ejeção < 50% 11 (3,2) 0,65 (0,34-1,26, p=0,204) 

Fração de ejeção < 64% 44 (4,3) 0,83 (0,47-1,47, p=0,518) 

Tamanho AE (contínua) 53,1 (9,2)ⱡ 1,02 (1,00-1,05, p=0,038)* 

Tamanho AE > 40 mm 62 (100) - 

Não fumante 60 (4,6) Referência 

Fumante atual 2 (3,8) 0,88 (0,22-3,62, p=0,864) 

Não alcoolista 61 (4,6) Referência 

Alcoolista atual  1 (4,5) 0,99 (0,14-7,17, p=0,995) 

Dados da FA   

FA permanente/persistente 52 (5,0) Referência 

FA paroxistica 10 (3,2) 0,64 (0,32-1,25, p=0,192) 

FA não flutter 55 (4,5) Referência 

FA flutter 7 (6,1) 1,34 (0,61-2,94, p=0,469) 

FA valvar 36 (5,7) 1,60 (0,97-2,65, p=0,068)* 

Prótese mecânica 28 (6,8) 1,97 (1,19-3,25, p=0,008)* 

Meses ACO prévia (contínua) 141 (66)ⱡ 1,00 (1,00-1,00, p=0,723) 

Tempo de ACO (tercil 1-3) 33 (4,9) Referência 

Tempo de ACO (< tercil 1) 14 (4,2) 0,95 (0,51-1,78, p=0,874) 

Tempo de ACO (> tercil 3) 15 (4,5) 0,93 (0,50-1,71, p=0,815) 

TFT Rosendaal (contínua) 60 (19)ⱡ 0,99 (0,97-1,00, p=0,076) 

TFT Rosendaal < 65% 32 (4,8) 1,02 (0,62-1,68, p=0,938) 

TFT Rosendaal < 41% 11 (7,1) 1,82 (0,95-3,50, p=0,071)* 

Antiagregação plaquetária 5 (3,8) 0,82 (0,33-2,06, p=0,680) 

Troca marcoumar-marevan 14 (4,7) 0,97 (0,54-1,76, p=0,922) 

Fatores de risco para eventos   

Polifarmácia 40 (5,1) 1,30 (0,77-2,19, p=0,321) 

Insuficiência cardíaca 17 (3,4) 0,67 (0,38-1,17, p=0,155) 

IMC ≥ 30 Kg/m2 13 (3,5) 0,70 (0,38-1,30, p=0,259) 

AVE isquêmico prévio 11 (5,0) 1,11 (0,58-2,12, p=0,760) 

Tromboembolismo prévio 14 (5,3) 1,18 (0,65-2,14, p=0,587) 

Câncer 3 (9,4) 2,48 (0,77-7,91, p=0,126) 

Função hepática alterada 0 (-) 0,00 (0,00-Inf, p=0,996) 

Sangramento prévio 16 (9,8) 2,70 (1,52-4,77, p=0,001)* 

ⱡ Média (desvio-padrão) 
*Variáveis selecionadas para a análise multivariada 

Evento TE= Evento tromboembólico; Sangramento CR = Sangramento clinicamente relevante; Óbito CVC= Óbito cardiovascular; 
HR=Hazard Ratio; TFG=Taxa de filtração glomerular; FA= Fibrilação atrial; ACO= Anticoagulação oral; ICC= Insuficiência 
cardíaca congestiva; IMC= Índice de massa corporal 

 

 

 

 

 



75 
 

Tabela 17- Análises multivariadas para o desfecho de segurança 

 

 Hazard Ratio (IC95%) 
* 

p Hazard Ratio (IC95%) 
ajustado ⱡ 

p 

Prótese mecânica 1,91 (1,15-3,15) 0,012 1,98 (0,89-4,40) 0,094 

Sangramento prévio 2,60 (1,47-4,61) 0,001 2,51 (1,41-4,47) 0,002 

* n=1350; Índice C=0,634 (±0,03) 

ⱡ Ajustado por: Faixas etárias (60-80 anos, <60 anos e >80 anos) sexo, FA valvar, Polifarmácia e Câncer. Índice C=0,649 (±0,03) 
 

 

 

Na figura 4 ilustra-se a incidência cumulativa em 2 anos do desfecho de 

segurança (sangramento maior e/ou clinicamente relevante) de 9,2% (IC95% 6,2%-

13,6%). 

 

 

Figura 4- Incidência cumulativa do desfecho de segurança 
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4.3.3 Desfecho composto de eficácia e segurança: composto por óbito 

cardiovascular ou evento tromboembólico ou sangramento maior e/ou 

clinicamente relevante 

 

O desfecho composto de eficácia e segurança foi observado em 118 pacientes 

(8,7%) do total da amostra. Na figura 5 ilustra-se a incidência cumulativa do desfecho 

em 2 anos, que foi de 14,8% (IC95% 11,4%-19,3%).  

 

Figura 5- Incidência cumulativa do desfecho composto de eficácia e segurança 

 

 

Na tabela 18 observam-se os resultados das análises univariadas e na tabela 

19, os dados do modelo multivariado para o desfecho composto de eficácia e 

segurança, composto por óbito cardiovascular ou evento tromboembólico ou 

sangramento maior e/ou sangramento clinicamente relevante. Os principais fatores 

independentemente associados ao desfecho foram: histórico de sangramento prévio 

(HR 1,70 [IC95% 1,07-2,70]), TFT <41% (HR 1,79 [IC95% 1,11-2,86]) e tamanho do 

AE >44mm (HR 1,97 [IC95% 3,26-1,19]). 
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Tabela 18- Análises univariadas para o desfecho composto de eficácia e 
segurança 

 Eventos (n=54) 

Variáveis Frequência, n (%) HR (univariado) 

Demografia   

Idade (contínua) 68,5 (12,8)ⱡ 0,99 (0,97-1,01, p=0,506) 

Idade ≥ 60 anos 50 (4,6) 0,96 (0,51-1,81, p=0,905) 

Idade ≥ 73 anos 30 (5,4) 1,29 (0,78-2,12, p=0,316) 

Idade 60-80 anos  40 (4,7) Referência 

Idade < 60 anos 12 (4,5) 1,02 (0,53-1,94, p=0,955) 

Idade > 80 anos 10 (4,3) 0,91 (0,45-1,82, p=0,788) 

Sexo masculino 25 (4,0) 0,77 (0,46-1,27, p=0,304) 

Escolaridade fundamental 49 (4,6) Referência 

Escolaridade médio/superior 13 (4,8) 1,05 (0,57-1,94, p=0,867) 

Etnia branco/amarelo 37 (4,4) Referência 

Etnia preto/pardo 25 (5,0) 1,12 (0,67-1,86, p=0,661) 

Comorbidades   

Hipertensão arterial 45 (4,5) 0,89 (0,51-1,56, p=0,693) 

Dislipidemia 33 (4,3) 0,92 (0,56-1,51, p=0,737) 

Diabetes mellitus 18 (5,1) 1,11 (0,64-1,92, p=0,708) 

Doença arterial coronariana 11 (4,7) 1,08 (0,56-2,08, p=0,810) 

Doença pulmonar crônica 4 (6,2) 1,46 (0,53-4,04, p=0,462) 

Doença arterial periférica 1 (3,6) 0,76 (0,11-5,48, p=0,784) 

TFG ≥ 90 mL/kg/min 14 (6,1) Referência 

TFG 60-89 mL/kg/min 25 (3,9) 0,63 (0,33-1,21, p=0,168) 

TFG 45-59 mL/kg/min 13 (4,7) 0,74 (0,35-1,58, p=0,441) 

TFG 30-44 mL/kg/min 8 (5,0) 0,85 (0,36-2,03, p=0,713) 

TFG <30 mL/kg/min 2 (4,5) 0,71 (0,16-3,12, p=0,648) 

Fração de ejeção (contínua) 56,4 (11)ⱡ 1,01 (0,98-1,03, p=0,481) 

Fração de ejeção < 50% 11 (,.2) 0,65 (0,34-1,26, p=0,204) 

Fração de ejeção < 64% 44 (4,3) 0,83 (0,47-1,47, p=0,518) 

Tamanho AE (contínua) 53,1 (9,2)ⱡ 1,02 (1,00-1,05, p=0,038)* 

Tamanho AE > 40 mm 62 (100) - 

Não fumante 60 (4,6) Referência 

Fumante atual 2 (3,8) 0,88 (0,22-3,62, p=0,864) 

Não alcoolista 61 (4,6) Referência 

Alcoolista atual  1 (4,5) 0,99 (0,14-7,17, p=0,995) 



78 
 

Dados da FA   

FA permanente/persistente 52 (5,0) Referência 

FA paroxistica 10 (3,2) 0,64 (0,32-1,25, p=0,192) 

FA não flutter 55 (4,5) Referência 

FA flutter 7 (6,1) 1,34 (0,61-2,94, p=0,469) 

FA valvar 36 (5,7) 1,60 (0,97-2,65, p=0,068)* 

Prótese mecânica 28 (6,8) 1,97 (1,19-3,25, p=0,008)* 

Meses ACO prévia (contínua) 141 (66)ⱡ 1,00 (1,00-1,00, p=0,723) 

Tempo de ACO (tercil 1-3) 33 (4,9) Referência 

Tempo de ACO (< tercil 1) 14 (4,2) 0,95 (0,51-1,78, p=0,874) 

Tempo de ACO (> tercil 3) 15 (4,5) 0,93 (0,50-1,71, p=0,815) 

TFT Rosendaal (contínua) 60 (19)ⱡ 0,99 (0,97-1,00, p=0,076) 

TFT Rosendaal < 65% 32 (4,8) 1,02 (0,62-1,68, p=0,938) 

TFT Rosendaal < 41% 11 (7,1) 1,82 (0,95-3,50, p=0,071)* 

Antiagregação plaquetária 5 (3,8) 0,82 (0,33-2,06, p=0,680) 

Troca marcoumar-marevan 14 (4,7) 0,97 (0,54-1,76, p=0,922) 

Fatores de risco para eventos   

Polifarmácia 40 (5,1) 1,30 (0,77-2,19, p=0,321) 

Insuficiência cardíaca 17 (3,4) 0,67 (0,38-1,17, p=0,155) 

IMC ≥ 30 Kg/m2 13 (3,5) 0,70 (0,38-1,30, p=0,259) 

AVE isquêmico prévio 11 (5,0) 1,11 (0,58-2,12, p=0,760) 

Tromboembolismo prévio 14 (5,3) 1,18 (0,65-2,14, p=0,587) 

Câncer 3 (9,4) 2,48 (0,77-7,91, p=0,126) 

Função hepática alterada 0 (-) 0,00 (0.00-Inf, p=0,996) 

Sangramento prévio 16 (9,8) 2,70 (1,52-4,77, p=0,001)* 

ⱡ Média (desvio-padrão) 

*Variáveis selecionadas para a análise multivariada 

Evento TE= Evento tromboembólico; Sangramento CR = Sangramento clinicamente relevante; Óbito CVC= Óbito 
cardiovascular; HR=Hazard Ratio; TFG=Taxa de filtração glomerular; FA= Fibrilação atrial; ACO= Anticoagulação 
oral; ICC= Insuficiência cardíaca congestiva; IMC= Índice de massa corporal.  

 

 

 

 

 



79 
 

Tabela 19- Análises multivariadas para o desfecho composto de eficácia e 
segurança 

Variáveis Hazard Ratio 
(IC95%) * 

p Hazard Ratio 
(IC95%) ajustado ⱡ 

p 

TFT Rosendaal < 41% 1,79 (1,11-2,86) 0,016 1,74 (1,08-2,82) 0,024 

Átrio esquerdo > 44mm 1,97 (1,19-3,26) 0,008 1,93 (1,14-3,24) 0,014 

História sangramento 
prévio 

1,70 (1,07-2,70) 0,026 1,66 (1,04-2,65) 0,033 

* n=1350; Índice C=0,622 (±0,02) 

ⱡ Ajustado por: Faixas etárias (60-80 anos, <60 anos e >80 anos) sexo, FA valvar, Polifarmácia, Câncer e tromboembolismo prévio. 
n=1350; Índice C=0,638 (±0,02) 

 

 

4.3.4 Relação entre idade e desfechos clínicos 

 A Tabela 20 aponta diferenças importantes nas características dos pacientes 

de acordo com as faixas etárias (60-80 anos, < 60 anos e >80 anos). Nos pacientes 

com menos de 60 anos comparados com aqueles com mais de 80 anos, a frequência 

de pacientes com FA valvar foi de 78,9% e 19,8%, e de troca do anticoagulante 

(femprocumona para varfarina) foi de 35,5% e 3,9%, respectivamente. Ao contrário, a 

frequência de comorbidades (HAS, DM, DAC, dislipidemia e disfunção renal) e de 

tempo adequado na faixa terapêutica foram maiores naqueles com idade maior que 

80 anos em comparação com os com menos de 60 anos. 

Tabela 20- Características da amostra global de acordo com faixas etárias 

 Faixa etária  

 60-80a (n=852) <60a (n=266) >80a (n=232) p value 

FA valvar 381 (44,7%) 210 (78,9%) 46 (19,8%) < 0,001 

FA paroxística 202 (23,7%) 60 (22,6%) 52 (22,4%) 0,877 

Flutter atrial 67 (7,9%) 30 (11,3%) 18 (7,8%) 0,198 

Sexo masculino 404 (47,4%) 102 (38,3%) 120 (51,7%) 0,007 

Ensino médio/superior 174 (20,5%) 67 (25,4%) 28 (12,1%) < 0,001 

Hipertensão 662 (77,7%) 145 (54,5%) 204 (87,9%) < 0,001 

Dislipidemia 511 (60,0%) 89 (33,5%) 161 (69,4%) < 0,001 

Diabetes Mellitus 241 (28,3%) 36 (13,5%) 74 (31,9%) < 0,001 

Doença arterial coronária 151 (17,7%) 20 (7,5%) 63 (27,2%) < 0,001 

Insuficiência cardíaca 317 (37,2%) 104 (39,1%) 72 (31,0%) 0,139 

IMC > 30 Kg/m2 250 (29,3%) 81 (30,5%) 40 (17,3%) < 0,001 

Função renal (TFG CKD-EPI)    < 0,001 

>90mL/kg/min 101 (11,9%) 126 (47,5%) 4 (1,7%)  

60-89mL/kg/min 448 (52,6%) 110 (41,5%) 79 (34,1%)  

45-59mL/kg/min 183 (21,5%) 19 (7,2%) 75 (32,3%)  
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30-44mL/kg/min 96 (11,3%) 6 (2,3%) 57 (24,6%)  

<30mL/kg/min 23 (2,7%) 4 (1,5%) 17 (7,3%)  

FEVE 

(medina, q1-q3) 

59,0  

(48,0, 63,0) 

58,0 

 (47,0, 63,0) 

60,0 

 (52,0, 64,0) 

0,014 

AE  

(mediana, q1-q3) 

50,0  

(45,0, 55,0) 

51,0  

(46,0, 58,0) 

46,5 

 (42,2, 52,0) 

< 0,001 

Tempo de ACO 

(medina, q1-q3) 

123,5 

(92,0, 174,2) 

120,5 

(77,2, 187,8) 

127,5 

(100,0, 164,5) 

0,837 

TFT Rosendaal < 65% 423 (49,6%) 149 (56,0%) 92 (39,7%) 0,001 

TFT Rosendaal  

(medina, q1-q3) 

64,9  

(51,8, 78,5) 

62,4  

(47,0, 72,7) 

71,5  

(55,3, 83,0) 

< 0,001 

Antiagregante plaquetário 90 (10,6%) 18 (6,8%) 23 (9,9%) 0,187 

Uso prévio femprocumona 198 (23,2%) 94 (35,3%) 9 (3,9%) < 0,001 

Poliframácia 531 (62,3%) 101 (38,0%) 157 (67,7%) < 0,001 

AVE prévio 131 (15,4%) 45 (16,9%) 42 (18,1%) 0,564 

Tromboembolismo prévio 158 (18,5%) 58 (21,8%) 47 (20,3%) 0,477 

Sangramento prévio 104 (12,2%) 37 (13,9%) 23 (9,9%) 0,394 

Câncer (histórico) 20 (2,3%) 0 (0,0%) 12 (5,2%) < 0,001 

Função hepatica alterada 16 (1,9%) 4 (1,5%) 2 (0,9%) 0,547 

CHADS2 3,0 (2,0, 4,0) 1,0 (0,0, 2,0) 4,0 (3,0, 4,0) < 0,001 

CHA2DS2-VASc 3,0 (3,0, 5,0) 2,0 (1,0, 3,0) 4,0 (4,0, 6,0) < 0,001 

HAS-BLED 3,0 (3,0, 4,0) 2,0 (1,0, 2,0) 3,0 (3,0, 4,0) < 0,001 

SAMe-TT2R2 2,0 (1,0, 3,0) 3,0 (2,0, 4,0) 2,0 (1,0, 3,0) < 0,001 

Desfecho composto eficácia e 
segurança 

69 (8,1%) 25 (9,4%) 24 (10,3%) 0,513 

Desfecho eficácia 30 (3,5%) 16 (6,0%) 14 (6,0%) 0,098 

Evento tromboembólico 9 (1,1%) 7 (2,6%) 7 (3,0%) 0,053 

Desfecho segurança 40 (4,7%) 12 (4,5%) 10 (4,3%) 0,967 

TFG:Taxa de filtração glomerular; FA: Fibrilação atrial; ACO: Anticoagulação oral; IMC: Índice de massa corpórea; TFT:taxa de 

filtração glomerular; AVE:acidente vascular encefálico; AE:átrio esquerdo;.FEVE:fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

 

Relação entre idade e risco de desfecho de eficácia 

O risco do desfecho de eficácia de acordo com a distribuição de idade aponta 

para um incremento acentuado do risco nos pacientes mais velhos, a partir da oitava 

década de vida, como também, nos pacientes mais jovens, com menos de 60 anos, 

quando comparados com a maioria da casuística, pacientes com idade entre 60 e 80 

anos. Notadamente, ao considerarmos a amostra global, existe uma relação entre a 

distribuição de idade e o risco de desfecho de eficácia com formato em U. Figuras 6 e 

7. 
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Figura 6- Distribuição da idade de acordo com resíduos do modelo de Cox para 
o desfecho de eficácia 

 

 

 

Figura 7- Distribuição da idade de acordo com o risco para o desfecho de 
eficácia. 
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4.4 Desfechos estudados de acordo com os escores clínicos 

A incidência anual de eventos clínicos aumentou gradativamente de acordo 

com maiores pontuações dos escores prognósticos CHADS2 (figura 8), CHA2DS2-

VASc (figura 9) e HAS-BLED (figura 10). 

 

Figura 8- Incidência anual dos desfechos primários estudados de acordo com o 

escore CHADS2 
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Figura 9- Incidência anual dos desfechos primários estudados de acordo com o 

escore CHA2DS2-VASc 

 

 

 

Figura 10- Incidência anual dos desfechos primários estudados de acordo com 

o escore HAS-BLED 
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Em relação ao escore SAMe-TT2R2 observou-se que 776 pacientes (57,48%) 

apresentavam escore de 0 a 2 e o TFT foi de 67,4% (53,6-80), média de 66,7% ± 18,5 

(min-max, 13,2-100). Em contrapartida, 574 pacientes (42,51%) apresentavam escore 

de 3 a 6 e a mediana de TFT destes pacientes foi de 62,0% (49,4-75,54), a média de 

61,5% ± 18,7 (min-max, 10,9-100). Na figura 11 demonstra-se que os valores de TFT 

foram significativamente menores entre os pacientes com três ou mais pontos no 

escore SAMe-TT2R2. 

 

Figura 11: Distribuição dos valores de tempo na faixa terapêutica de acordo com 

pontuação no escore SAMe-TT2R2 
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4.5 Análise dos pacientes com fibrilação atrial não valvar em comparação com 

valvar 

Os pacientes portadores de FA de origem não valvar eram notadamente mais 

idosos no momento da inclusão no estudo, com menor proporção de mulheres e maior 

prevalência de comorbidades. A idade média dos pacientes com FA não valvar foi de 

73,7 anos e de 64,1 anos naqueles com FA valvar (p<0,001), sendo que no grupo de 

pacientes com FA não valvar 92,1% encontravam-se com mais de 60 anos no 

momento da inclusão no estudo ao contrário de apenas 67% daqueles do grupo com 

FA valvar. O sexo feminino representou 53,6% da amostra total e esta prevalência foi 

intensificada pelo grupo de FA valvar com 64,4%, enquanto apenas 44,0% dos 

pacientes com FA não valvar eram mulheres (p<0,001). Em relação à etnia 

autodeclarada e escolaridade, não se observou diferença entre os grupos. Os 

pacientes com FA não valvar apresentavam maior prevalência de comorbidades 

(HAS, dislipidemia, DM, DAC e insuficiência renal grave), uso de antiagregantes 

plaquetários e polifarmácia, com significância estatística (p<0,001). A apresentação 

permanente da FA também foi mais frequente entre os pacientes com FA valvar 

(p<0,001), enquanto o tipo paroxístico o mais prevalente no grupo FA não valvar 

(p=0,013). Escores de risco para tromboembolismo (CHADS2 e CHA2DS2-VASc) e de 

sangramento (HAS-BLED) foram mais elevados nos pacientes com FA não valvar em 

comparação com a FA valvar (p<0,001), enquanto a mediana do escore SAMe-TT2R2  

foi semelhante para os dois grupos (p=0,094). O tempo maior de uso do 

anticoagulante e a frequência de pacientes com TFT medido pelo método de 

Rosendaal considerado insuficiente (<65%) foi mais frequente no grupo FA valvar 

(p<0,001), conforme mostrado na tabela 21. 

 

Tabela 21- Características da amostra de acordo com os grupos FA não 
valvar e valvar 

 Etiologia FA  

Variáveis 
Não valvar 

 (n=713) 
Valvar 
(n=637) p 

Idade, média (dp) 73,7 (10,0) 64,1 (11,5) < 0,001 

Idade > 60 anos, n (%) 657 (92,1%) 427 (67,0%) < 0,001 

Sexo feminino, n (%) 314 (44,0%) 410 (64,4%) < 0,001 

Etnia branca/amarela, n (%)* 448 (62,9%) 397 (62,5%) 0,879 

Escolaridade fundamental, n (%)* 557 (78,5%) 517 (81,7%) 0,141 
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Hipertensão arterial, n (%) 610 (85,6%) 401 (63,0%) < 0,001 

Dislipidemia, n (%) 495 (69,4%) 266 (41,8%) < 0,001 

Diabetes mellitus, n (%) 248 (34,8%) 103 (16,2%) < 0,001 

Doença arterial coronariana, n (%) 177 (24,8%) 57 (8,9%) < 0,001 

Função renal, n (%)*   < 0,001 

TFG ≥ 90 mL/kg/min 68 (9,6%) 163 (25,6%)  

TFG 60-89 mL/kg/min 336 (47,2%) 301 (47,3%)  

TFG 45-59 mL/kg/min 175 (24,6%) 102 (16,0%)  

TFG 30-44 mL/kg/min 104 (14,6%) 55 (8,6%)  

TFG < 30 mL/kg/min 29 (4,1%) 15 (2,4%)  

Fração de ejeção, mediana (q1-q3) 60 (49-64) 58 (49-62) 0,297 

Tamanho AE, mediana (q1-q3) 47 (42-52) 52 (48-58) < 0,001 

FA paroxística, n (%) 185 (25,9%) 129 (20,3%) 0,013 

Flutter atrial 64 (9,0%) 51 (8,0%) 0,524 

Tempo de ACO, mediana (q1-q3) 119 (97-154) 140 (73-215) < 0,001 

TFT Rosendaal < 65% 290 (40,7%) 374 (58,7%) < 0,001 

Antiagregação plaquetária, n (%) 90 (12,6%) 41 (6,4%) < 0,001 

Troca marcoumar-marevan, n (%) 129 (18,1%) 172 (27,0%) < 0,001 

Polifarmácia, n (%) 484 (67,9%) 305 (47,9%) < 0,001 

Insuficiência cardíaca, n (%) 250 (35,1%) 243 (38,1%) 0,240 

IMC ≥ 30 Kg/m2 * 228 (32,0%) 143 (22,4%) < 0,001 

AVE isquêmico prévio, (%) 117 (16,4%) 101 (15,9%) 0,782 

Tromboembolismo prévio, n (%) 132 (18,5%) 131 (20,6%) 0,342 

Câncer, n (%) 25 (3,5%) 7 (1,1%) 0,004 

Função hepatica alterada, n (%) 13 (1,8%) 9 (1,4%) 0,552 

Sangramento prévio, n (%) 79 (11,1%) 85 (13,3%) 0,204 

CHADS2, mediana (q1-q3) 3,0 (2,0, 4,0) 2,0 (1,0, 3,0) < 0,001 

CHA2DS2-VASC, mediana (q1-q3) 4,0 (3,0, 5,0) 3,0 (2,0, 4,0) < 0,001 

HAS-BLED, mediana (q1-q3) 3,0 (3,0, 4,0) 3,0 (2,0, 3,0) < 0,001 

SAMe-TT2R2, mediana (q1-q3) 2,0 (1,0, 3,0) 2,0 (1,0, 3,0) 0,094 

Taxa de Eventos    

Desfecho composto ou sangramento CR, n (%) 57 (8,0%) 61 (9,6%) 0,304 

Desfecho composto, (%) 31 (4,3%) 29 (4,6%) 0,855 

Evento tromboembólico, n (%) 10 (1,4%) 13 (2,0%) 0,366 

Sangramento CR, n (%) 26 (3,6%) 36 (5,7%) 0,079 

Óbito CVC 25 (3,5%) 17 (2,7%) 0,565 

Sangramento CR = Sangramentolinicamente relevante; Óbito CVC= Óbito cardiovascular; HR=Hazard Ratio; TFG:Taxa de 
filtração glomerular; FA: Fibrilação atrial; ACO: Anticoagulação oral; IMC: Índice de massa corpórea;TFT:taxa de filtração 
glomerular;AVE:acidente vascular encefálico;AE:átrio esquerdo. 
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As características basais dos pacientes com FA não valvar e valvar foram 

diferentes, motivando a realização da análise dos desfechos de acordo estes dois 

grupos. Na tabela 22 observa-se a análise univariada dos pacientes com FA não 

valvar. 

 

Tabela 22 - Análises univariadas para o desfecho de eficácia no grupo FA não 
valvar 

 
Evento TE ou óbito CVC ou 

Sangramento CR (n=31) 

Variáveis 
Frequência, 

n (%) 
HR (univariado) 

Demografia   

Idade (contínua) 76,1 (13,3) ⱡ 1,03 (0,99-1,07, p=0,167) 

Idade ≥ 60 anos 28 (4,3) 0,76 (0,23-2,52, p=0,658) 

Idade ≥ 84 anos 9 (8,3) 2,52 (1,16-5,51, p=0,020)* 

Idade 60-80 anos 15 (3,2) referência 

Idade < 60 anos 3 (5,4) 1,83 (0,53-6,37, p=0,342) 

Idade ≥ 80 anos 13 (7,0) 2,45 (1,15-5,22, p=0,020) 

Sexo masculino 17 (4,3) 1,01 (0,49-2,08, p=0,976) 

Escolaridade fundamental 27 (4,8) Referência 

Escolaridade médio/superior 4 (2,6) 0,55 (0,19-1,57, p=0,262) 

Etnia branco/amarelo 19 (4,2) referência 

Etnia preto/pardo 12 (4,5) 0,97 (0,46-2,05, p=0,946) 

Comorbidades   

Hipertensão arterial 24 (3,9) 0,53 (0,23-1,24, p=0,141) 

Dislipidemia 21 (4,2) 0,88 (0,41-1,88, p=0,742) 

Diabetes mellitus 11 (4,4) 1,05 (0,50-2,20, p=0,907) 

Doença arterial coronariana 7 (4,1) 0,97 (0,41-2,25, p=0,935) 

Doença pulmonar crônica 2 (5,7) 1,45 (0,35-6,10, p=0,611) 

Doença arterial periférica 1 (5,0) 1,18 (0,16-8,70, p=0,868) 

TFG <45 mL/kg/min 12 (9,0) 2,99 (1,44-6,20, p=0,003)* 

TFG ≥ 60 mL/kg/min 10 (2,5) Referência 

TFG 45-59 mL/kg/min 9 (5,1) 2,31 (0,92-5,81, p=0,076) 

TFG <45 mL/kg/min 12 (9,0) 4,17 (1,76-9,89, p=0,001) 

Fração de ejeção (contínua) 55,6 (11,6)ⱡ 0,98 (0,95-1,00, p=0,102) 

Fração de ejeção < 50% 14 (7,7) 1,44 (0,67-3,07, p=0,349) 

Fração de ejeção < 56% 14 (5,6) 1,60 (0,78-3,29, p=0,197) 

Tamanho AE (contínua) 48,1 (8,7)ⱡ 1,04 (1,02-1,07, p<0,001)* 

AE ≥ 45 mm 26 (5,8) 3,06 (1,17-8,00, p=0,022) 
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Não fumante 31 (4,5) referência 

Fumante atual 0 (0,0) 0,00 (0,00-Inf, p=0,997) 

Não alcoolista 30 (4,3) Referência 

Alcoolista atual  1 (6,2) 1,48 (0,20-10,85, p=0,701) 

Dados da FA   

FA permanente/persistente 25 (4,7) referência 

FA paroxistica 6 (3,2) 0,71 (0,29-1,73, p=0,445) 

FA não flutter 30 (4,6) referência 

FA flutter 1 (1,6) 0,35 (0,05-2,57, p=0,302) 

Tempo de ACO prévia (contínua) 4,3 (1,5)ⱡ 1,07 (0,84-1.34, p=0.596) 

Tempo de ACO (tercil 1-3) 12 (3,3) Referência 

Tempo de ACO (< tercil 1) 8 (4,7) 1,68 (0,68-4,19, p=0,262) 

Tempo de ACO (> tercil 3) 11 (6,2) 2,12 (0,92-4,89, p=0,078) 

Tempo de ACO ≥ 4.7 anos 16 (6,6) 1,91 (0,93-3,90, p=0,077)* 

TFT Rosendaal (contínua) 68,2 (17,9)ⱡ 0,98 (0,96-1,00, p=0,021) 

TFT Rodendaal < 65% 15 (5,2) 1,41 (0,69-2,90, p=0,342) 

TFT Rodendaal < 50% 12 (11,4) 4,05 (1,95-8,42, p<0,001)* 

Antiagregação plaquetária 3 (3,3) 0,77 (0,23-2,55, p=0,673) 

Troca marcoumar-marevan 4 (3,1) 0,68 (0,24-1,95, p=0,474) 

Fatores de risco para eventos   

Polifarmácia 24 (5,0) 1,56 (0,67-3,64, p=0,301) 

Insuficiência cardíaca 14 (5,6) 1,64 (0,80-3,36, p=0,176) 

IMC ≥ 30 Kg/m2 11 (4,8) 1,04 (0,49-2,22, p=0,918) 

AVE isquêmico prévio 8 (6,8) 1,90 (0,84-4,26, p=0,121) 

Tromboembolismo prévio 9 (8,1) 1,96 (0,87-4,40, p=0,103) 

Câncer 2 (8,0) 2,14 (0,51-8,99, p=0,299) 

Função hepatica alterada 2 (15,4) 4,48 (1,07-18,84, p=0,040) 

Sangramento prévio 3 (3,8) 0,86 (0,26-2,84, p=0,806) 

* Variáveis selecionadas para o modelo multivariado. A variável função hepática alterada não foi selecionada para o modelo 
multivariado pela baixa frequência de casos. 

TFG:Taxa de filtração glomerular; FA: Fibrilação atrial; ACO: Anticoagulação oral; IMC: Índice de massa corpórea;TFT:taxa 
de filtração glomerular;AVE:acidente vascular encefálico;AE:átrio esquerdo. 

 

 

Os resultados das análises multivariadas sobre o grupo de pacientes portadores 

de FA não valvar ressaltaram o papel do TFT <50% (HR 4,12 [IC95% 1,97-8,63]), do 

tamanho do átrio esquerdo (HR 1,05 [IC95%1,02-1,07]) e da TFG <45mL/Kg/min (HR 

2.20 [IC95% 1,01-4,77]) como fatores de risco independentes para o desfecho 

composto de eficácia, conforme apresentado na tabela 23. 
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Tabela 23- Análises multivariadas para o desfecho de eficácia no grupo FA não 
valvar 

 Hazard Ratio (IC95%) * p 

TFT Rosendaal < 50% 4,12 (1,97-8,63) < 0,001 

TFG < 45 mL/kg/min 2,20 (1,01-4,77) 0,046 

Tamanho AE (continua) 1,05 (1,02-1,07) < 0,001 

* n=712; Índice C=0,755 (±0,05) 

Modelo estratificado por idade ≥ 84 anos. Esta variável embora significativa violou o pressuposto de proporcionalidade dos 
riscos.  

 

A figura 12 apresenta a distribuição da idade segundo resíduos do modelo de 

Cox para o desfecho de eficácia na população com FA não valvar. 

 

Figura 12- Distribuição da idade segundo resíduos do modelo de Cox para o 
desfecho de eficácia nos pacientes com FA não valvar 

 

 

 

Os resultados das análises multivariadas sobre o grupo de pacientes portadores 

de FA não valvar ressaltaram o papel do TFT <50% (HR 2,54 [IC95% 1,42-4,54]), do 

tamanho do átrio esquerdo (HR 1,03 [IC95%1,01-1,05]) e do histórico de sangramento 

prévio (HR 2,25 [IC95% 1,21-4,17]) como fatores de risco independentes para o 

desfecho composto de eficácia e segurança, conforme apresentado na tabela 24. 
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Tabela 24- Análises multivariadas para o desfecho composto de eficácia e 

segurança no grupo FA não valvar 

 Hazard Ratio (IC95%) 
* 

p Hazard Ratio 
(IC95%) ajustado ⱡ 

p 

TFT Rosendaal < 50% 2,54 (1,42-4,54) 0,002 2,64 (1,47-4,76) 0,001 

Sangramento prévio 2,25 (1,21-4,17) 0,010 2,18 (1,17-4,07) 0,015 

Tamanho AE (continua) 1,03 (1,01-1,05) 0,001 1,04 (1,02-1,06) 0,001 

* n=713; Índice C=0,673 (±0,04) 

ⱡ Ajustado por: Idade, sexo, Polifarmácia e Neoplasia. Índice C=0,671 (±0,04) 

 

Na tabela 25 observam-se as análises univariadas dos pacientes com FA 

valvar. 

 

Tabela 25- Análises univariadas para o desfecho de eficácia no grupo FA 
valvar 

 
Evento TE ou óbito CVC ou Sangramento 

maior e/ou CR (n=26) 

Variáveis 
Frequência, 

n (%) 
HR (univariado) 

Demografia   

Idade (contínua) 62,2 (11,8) 0,98 (0,95-1,01, p=0,258) 

Idade ≥ 60 anos 16 (3,7) 0,54 (0,26-1,12, p=0,097) 

Idade ≥ 59 anos 16 (3,6) 0,45 (0,22-0,94, p=0,033)* 

Sexo masculine 17 (4,3) 1,01 (0,49-2,08, p=0,976) 

Escolaridade fundamental 10 (4,4) Referência 

Escolaridade médio/superior 25 (4,8) 0,54 (0,16-1,78, p=0,310) 

Etnia branco/amarelo 3 (2,6) Referência 

Etnia preto/pardo 21 (5,3) 0,62 (0,27-1,40, p=0,248) 

Comorbidades   

Hipertensão arterial 18 (4,5) 1,04 (0,49-2,20, p=0,923) 

Dislipidemia 11 (4,1) 0,91 (0,43-1,92, p=0,799) 

Diabetes mellitus 7 (6,8) 1,63 (0,69-3,81, p=0,263) 

Doença arterial coronariana 4 (8,2) 2,24 (0,78-6,47, p=0,135) 

Doença pulmonar crônica 1 (3,3) 0,64 (0,09-4,74, p=0,666) 

Doença arterial periférica 1 (12,5) 2,24 (0,30-16,52, p=0,428) 

TFG <45 mL/kg/min 6 (8,6) 2,15 (0,88-5,29, p=0,094)* 

TFG ≥ 90 mL/kg/min 9 (5,5) Referência 

TFG 60-89 mL/kg/min 11 (3,7) 0,62 (0,26-1,50, p=0,287) 

TFG 45-59 mL/kg/min 3 (2,9) 0,51 (0,14-1,90, p=0,318) 

TFG 30-44 mL/kg/min 4 (7,3) 1,24 (0,38-4,04, p=0,719) 
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TFG <30 mL/kg/min 2 (13,3) 2,75 (0,59-12,79, p=0,196) 

Fração de ejeção (contínua) 54,9 (10,5)ⱡ 0,98 (0,95-1,00, p=0,102) 

Fração de ejeção < 47% 8 (6,0) 1,49 (0,66-3,36, p=0,338) 

Fração de ejeção < 50% 9 (5,5) 1,60 (0,78-3,29, p=0,197) 

Tamanho AE (contínua) 53,9 (10,4)ⱡ 1,00 (0,97-1,04, p=0,793) 

AE ≥ 48 mm 24 (5,0) 1,60 (0,61-4,20, p=0,337) 

Não fumante 29 (4,7) Referência 

Fumante atual 0 (0,0) 0,00 (0,00-Inf, p=0,997) 

Não alcoolista 28 (4,4) Referência 

Alcoolista atual  1 (16,7) 5,33 (0,72-39,48, p=0,101) 

Dados da FA   

FA permanente/persistente 24 (4,7) Referência 

FA paroxistica 5 (3,9) 0,90 (0,34-2,35, p=0,825) 

FA não flutter 26 (4,4) Referência 

FA flutter 3 (5,9) 1,28 (0,39-4,22, p=0,688) 

Tempo de ACO prévia (contínua) 4,8 (2,7)ⱡ 1,04 (0,91-1,39, p=0,592) 

Tempo de ACO (tercil 1-3) 16 (5,0) Referência 

Tempo de ACO (< tercil 1) 6 (3,8) 0,80 (0,31-2,05, p=0,643) 

Tempo de ACO (> tercil 3) 7 (4,4) 0,82 (0,34-2,00, p=0,665) 

Tempo de ACO ≥ 8 anos 7 (6,5) 1,48 (0,63-3,46, p=0,370) 

TFT Rosendaal (contínua) 60,2 (18,8)ⱡ 1,00 (0,98-1,02, p=0,830) 

TFT Rodendaal < 65% 16 (4,3) 0,79 (0,38-1,64, p=0,519) 

TFT Rodendaal < 67% 21 (5,2) 1,42 (0,63-3,22, p=0,395) 

Antiagregação plaquetária 3 (7,3) 1,89 (0,57-6,24, p=0,298) 

Troca marcoumar-marevan 11 (6,4) 1,55 (0,73-3,29, p=0,249) 

Prótese mecânica 19 (4,5) 1,03 (0,48-2,21, p=0,944) 

Fatores de risco para eventos   

Polifarmácia 17 (5,6) 1,52 (0,73-3,18, p=0,267) 

Insuficiência Cardíaca 14 (5,8) 1,59 (0,77-3,30, p=0,211) 

IMC ≥ 30 Kg/m2 5 (3,5) 0,77 (0,29-2,03, p=0,601) 

AVE isquêmico prévio 10 (9,0) 2,37 (1,10-5,10, p=0,028)* 

Tromboembolismo prévio 9 (8,6) 2,12 (0,96-4,65, p=0,062)* 

Câncer 0 (0,0) 0,00 (0,00-Inf, p=0,996) 

Função hepática alterada 0 (0,0) 0,00 (0,00-Inf, p=0,997) 

Sangramento prévio 3 (3,5) 0,80 (0,24-2,64, p=0,712) 

* Variáveis selecionadas para o modelo multivariado.  

Sangramento CR = Sangramentolinicamente relevante; Óbito CVC= Óbito cardiovascular; HR=Hazard Ratio; TFG:Taxa de 
filtração glomerular; FA: Fibrilação atrial; ACO: Anticoagulação oral; IMC: Índice de massa corpórea;TFT:taxa de filtração 
glomerular;AVE:acidente vascular encefálico;AE:átrio esquerdo. 
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Em relação ao desfecho de eficácia, os resultados da análise multivariada 

sobre o grupo de pacientes portadores de FA valvar ressaltaram o papel da idade ≥ 

59 anos (HR 0,38 [IC95% 0,18-0,81]) como fator protetor para a ocorrência do 

desfecho, e ao contrário, a TFG < 45 mL/kg/min (HR 2,84 [IC95%1,11-7,25]) como 

fator de risco independente para a ocorrência do desfecho, conforme apresentado na 

tabela 26. 

 

Tabela 26- Análises multivariadas para o desfecho de eficácia no grupo FA 

valvar 

 Hazard Ratio (IC95%) * p 

Idade ≥ 59 anos 0,38 (0,18-0,81) 0,013 

TFG < 45 mL/Kg/min 2,84 (1,11-7,25) 0,029 

* n=636; Índice C=0,629 (±0,05). TFG=Taxa de filtração glomerular 

 

 

A figura 13 apresenta a distribuição da idade segundo resíduos do modelo de 

Cox para o desfecho de eficácia na população com FA valvar. 

Figura 13- Distribuição da idade segundo resíduos do modelo de Cox para o 
desfecho de eficácia nos pacientes com FA valvar 
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Dentre os portadores de FA de origem valvar o histórico de tromboembolismo 

prévio (HR 1,73 [IC95% 1,00-3,01]), TFT <38% (HR 2,08 [IC95% 1,10-3,92]), TFG <45 

mL/kg/min (HR 1,93 [IC95% 1,00-3,73]) e DM (HR 1,83 [IC95% 1,03-3,25]) foram 

fatores de risco independentes para o desfecho composto de eficácia e segurança, 

conforme apresentado na tabela 27. 

 

Tabela 27- Análises multivariadas para o desfecho composto de eficácia e 
segurança considerando o grupo FA valvar 

 Hazard Ratio (IC95%) 
* 

p Hazard Ratio (IC95%) 
ajustado ⱡ 

p 

TFT Rosendaal < 38% 2,08 (1,10-3,92) 0,024 1,96 (1,02-3,74) 0,042 

Tromboembolismo 
prévio 

1,73 (1,00-3,01) 0,052 1,78 (1,02-3,11) 0,044 

Diabetes mellitus 1,83 (1,03-3,25) 0,040 1,71 (0,93-3,13) 0,083 

TFG < 45 mL/Kg/min 1,93 (1,00-3,73) 0,050 2,09 (1,04-4,19) 0,039 

* n=636; Índice C=0,649 (±0,03) 

ⱡ Ajustado por: Idade, sexo, Polifarmácia e Neoplasia. Índice C=0.659 (±0.03) 

 

4.6 Análise dos pacientes que realizaram troca de femprocumona para varfarina  

Durante o seguimento dos pacientes houve uma interrupção da 

comercialização de femprocumona no mercado brasileiro por decisão da indústria 

farmacêutica, portanto, do total de pacientes incluídos no estudo, 301 (22,3%) que 

estavam em uso do fármaco realizaram a troca para varfarina. 

Observou-se que a média do TFT antes da troca era de 66,63%, passando para 

50,25% após a troca, com significância estatística (p<0,001), como demonstrado na 

tabela 28. 

Tabela 28- Descrição dos pacientes que realizaram troca de femprocumona para 
varfarina 

 
 Variável 

 
Total FA 

n = 1.350 (100%) 

 
 

P 

Troca do fármaco, n (%) 301 (22,3) <0,001 

TFT antes da troca 

Média ± DP 

Mediana (variação) 

 

66,8 ± 19,3 

69,2 (0 - 100) 

TFT após a troca 

Média ± DP 

Mediana (variação) 

 

50,5 ± 19,7 

51,3 (0 – 100) 
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_____________________________________________Discussão  
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo avaliou a eficácia e segurança dos AVK em 1.350 pacientes 

com fibrilação ou flutter atrial valvar e não valvar atendidos em um hospital do SUS, 

os quais refletem a prática nesse cenário clínico. Ressaltamos as características 

demográficas encontradas na população estudada, incluindo idade mediana de 70 

anos, um predomínio de mulheres e de etnia branca, com uma renda familiar mensal 

e nível de escolaridade muito baixos. 

Em seguimento mediano de 17 meses, totalizando 1.950 pessoas-ano, 

observamos TFT de 65% e uma prevalência elevada de comorbidades, principalmente 

HAS, IC, DM, obesidade e disfunção renal, correspondendo a dados observados na 

literatura, como fatores de risco relacionados ao desenvovimento de FA10. Além disso, 

observamos frequência alta de polifarmácia e de histórico de sangramento ou 

tromboembolismo. 

As análises de incidência de eventos identificaram que a ocorrência do 

desfecho primário de eficácia foi observado em 4,4% da amostra, com uma incidência 

cumulativa em 2 anos de 7,4%, semelhante à taxa anualizada do desfecho de eficácia 

encontrada no grupo de pacientes em uso de varfarina do estudo Edoxaban versus 

Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation (ENGAGE-AF), que foi de 4,43%86. 

Os fatores de risco independentes para a ocorrência do desfecho primário de 

eficácia foram evento tromboembólico prévio, TFT ≤50% e taxa de filtração glomerular 

inferior a 45 mL/kg/min.  

O histórico de evento tromboembólico como fator de risco independente para a 

ocorrência de novos eventos isquêmicos foi relatado por Lip e colaboradores como 

um dos principais fatores de risco para tromboembolismo nos estudos para validação 

dos escores de risco CHADS2 e CHA2DS2-VASc12. Além disso, no registro Global 

Anticoagulant Registry in the FIELD–Atrial Fibrillation (GARFIELD-AF), o histórico de 

AVE isquêmico ou AIT prévios esteve associado a risco significativamente maior de 

mortalidade por todas as causas87. 

Em relação ao TFT reduzido, Haas e colaboradores observaram no mesmo 

registro, que pacientes em uso de varfarina com TFT <65% apresentavam risco 2,6 

vezes maior para AVE isquêmico e 2,4 vezes maior para mortalidade por todas as 

causas, em comparação com pacientes com níveis de TFT considerados 

adequados88. Adicionalmente, em estudo publicado por Jones e colaboradores foi 
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demonstrado que a redução de 10% no TFT esteve associada com um aumento no 

rico de mortalidade em 29%, de AVE em 10% e de outros eventos tromboembólicos 

em 12%89. 

Quanto à disfunção renal, corroborando com os nossos achados, meta-análise 

de estudos em indivíduos com insuficiência renal em estágio terminal demonstrou que 

a varfarina não ofereceu redução na taxa de óbitos ou eventos isquêmicos para este 

perfil de pacientes e, por outro lado, aumentou a incidência de sangramentos90. 

Em relação ao desfecho primário de segurança (composto por sangramento 

maior e/ou clinicamente relevante) avaliados pelos critérios da ISTH, observamos taxa 

de incidência anual de 3,24% (IC95% 2,47-4,14), menor que a demonstrada nos 

pacientes em uso de varfarina do estudo ENGAGE-AF, que apresentou taxa de 

13,02%86. Deve ser salientado que os dados do presente estudo refletem a prática 

clínica por meio de estudo observacional, o qual tem características diferentes de 

estudos randomizados por não existir seleção de pacientes. Complementarmente, os 

achados do presente estudo foram semelhantes às taxas encontradas em revisão 

sistemática de estudos randomizados de pacientes em uso de varfarina em 

comparação com aqueles sem uso do anticoagulante, onde se observou que a 

frequência média anual de sangramento maior foi de 3,0% (IC 95%, 2,6%-3,4%); e de 

sangramentos maiores e menores de 9,6% (IC 95%, 8,8%-10,3%)91. 

Na análise multivariada, identificamos que os pacientes portadores de prótese 

valvar mecânica (HR=2.10 [IC95% 1.23-3.57]) ou com histórico de sangramento 

prévio (HR=2.51 [IC95% 1.41-4.46]) apresentaram maior risco de sangramento maior 

e/ou clinicamente relevante durante o seguimento do estudo. Este resultado é 

semelhante ao encontrado por Priksri e colaboradores, onde o TFT <60%, a presença 

de valva mecânica na posição mitral, de câncer ativo e idade ≥ 65 anos, foram fatores 

de risco independentes para sangramento relacionado à varfarina92. 

Neste estudo, a disfunção renal grave não se associou ao aumento de 

sangramento maior ou clinicamente relevante, ao contrário do observado em outros 

estudos da literatura94,94. Como encontrado por Lip e colaboradores em uma coorte 

de 7.329 pacientes com FA onde a análise multivariada dos dados dos estudos 

SPORTIF (Stroke Prevention Using an ORal Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation) III 

e V, que avaliou o uso de varfarina em comparação com ximelagratana, observou a 

presença de insuficiência renal (TFG <50mL/Kg/min) como um dos fatores associados 

à ocorrência de sangramento95. 
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Em relação ao desfecho composto de eficácia e segurança (composto por óbito 

cardiovascular ou eventos tromboembólicos ou sangramento maior e/ou clinicamente 

relevante), observou-se taxa de 8,7% ao ano, com incidência cumulativa em 2 anos 

de 14,8%. Esta incidência foi um pouco superior às taxas encontradas no grupo de 

pacientes em uso de varfarina dos estudos RE-LY e ENGAGE-AF, que foram de 

7,64% e 8,11% ao ano, respectivamente86,96. Em estudo populacional realizado na 

Suécia demonstrou-se benefício líquido de 43% a favor do tratamento com varfarina 

para evitar desfecho composto de acidente vascular cerebral isquêmico ou 

hemorragia intracraniana (OR 0,57 [IC95% 0,50-0,64]) em comparação com os 

pacientes sem uso do anticoagulante 97. 

Os resultados do estudo revelaram que os principais fatores independentes 

associados à ocorrência do desfecho composto de eficácia e segurança foram: 

histórico de sangramento prévio, TFT <41% e tamanho do átrio esquerdo >44mm. 

Estes achados são comparáveis aos dados descritos na literatura por representarem 

fatores de risco tanto para eventos tromboembólicos quanto para sangramento70,98. 

Dado semelhante foi encontrado por Kiliç e colaboradores em estudo que avaliou a 

eficácia e segurança da varfarina em clínicas da Turquia, que encontrou como 

preditores independentes desses desfechos, a história de sangramento prévio e 

controle do RNI realizado por clínicas generalistas com TFT inferior a 50%99. 

Como também no registro ORBIT-AF com mediana de TFT de 68% observou-

se que pacientes em maior risco de acidente vascular cerebral e sangramento eram 

menos propensos a estar na faixa terapêutica100. Por outro lado, uma meta-análise de 

31 estudos com varfarina confirmou que o aumento do TFT médio está associado a 

uma taxa menor de sangramento maior, AVE isquêmico e embolia sistêmica101. 

Ao avaliarmos a ocorrência dos desfechos secundários observamos que a taxa 

de óbitos durante o período de seguimento do estudo foi de 6,2%, sendo maior do que 

as encontradas no grupo varfarina nos grandes estudos pivotais com os DOACs. No 

ensaio clínico RE-LY a taxa de mortalidade total foi de 4,13%, no estudo Rivaroxaban 

versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation (ROCKET-AF) de 4,9% e no estudo 

Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation (ARISTOTLE) de 

3,94%96,102,103.  

Os resultados do presente estudo provavelmente refletem dados da prática 

clínica, onde os pacientes apresentam incidência maior de comorbidades, 

diferentemente dos estudos randomizados onde os pacientes são selecionados.  Em 
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relação à mortalidade cardiovascular a taxa no estudo atual foi de 3,1% semelhante a 

do estudo ENGAGE-AF que foi de 3,17%86. 

Em relação à incidência anual de eventos tromboembólicos encontrada neste 

estudo que foi de 1,18% (IC95% 0,75-1,77), sendo menor do que as observadas nos 

pacientes em uso de varfarina nos ensaios clínicos com DOACs: RE-LY taxa de 

1,69%, ROCKET-AF de 2,2%, ARISTOTLE de 1,27% e ENGAGE-AF de 1,50%, como 

também no estudo que comparou varfarina com ácido acetilsalicílico ou placebo onde 

a taxa de eventos tromboembólicos foi de 1,40%86,96,102,103.  

Quanto ao sangramento maior, observamos incidência anual de 1,29% (IC95% 

0,83-1,90), sendo menor do que as taxas observadas nos pacientes em uso de 

varfarina dos estudos RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE e ENGAGE-AF que foram 

respectivamente de 3,36%, 3,4%, 3,09% e 3,43%, e de estudo populacional 

canadense com seguimento de 5 anos de pacientes em uso de varfarina que 

encontrou uma taxa de 3,8%86,96,102,103. 

A incidência anual de eventos clínicos aumentou gradativamente de acordo 

com as maiores pontuações nos escores prognósticos CHADS2, CHA2DS2-VASc e 

HAS-BLED, como observado nos estudos que validaram os escores de risco para 

tromboembolismo e sangramento na prática clínica.10,11. 

Observamos que pontuações mais altas nos escores de risco para 

tromboembolismo, CHADS2 e CHA2DS2-VASc, estiveram associadas a incidência 

maior de sangramento maior ou clinicamente relevante, como observado na literatura, 

já que os riscos de AVE e sangramento se correlacionam entre si10,12. Contudo, o 

escore de risco para sangramento HAS-BLED superou os escores CHADS2 e 

CHA2DS2-VASc na incidência de sangramento maior e clinicamente relevante, o que 

também ficou evidente na revisão sistemática de Zhu e colaboradores65. 

O benefício clínico da varfarina está associado com a proporção de tempo que 

os valores de RNI são mantidos dentro do intervalo terapêutico104. Como relatado 

anteriormente, o TFT avaliado pelo método de Rosendaal foi de 65% neste estudo, 

semelhante às porcentagens encontradas nos braços de alocação para varfarina nos 

estudos RE-LY com 64%, ARISTOTLE com 66% e ENGAGE-AF com 68,4%, e maior 

que a do estudo ROCKET-AF, que apresentou mediana de 58%86,96,102,103. 

Dados do grupo de pacientes em uso de varfarina do estudo RE-LY 

demonstraram que o TFT foi de 62,4% na Europa Ocidental, 50,9% na América do 

Norte, mas ficou entre 32% e 40% na Índia, China, Sudeste Asiático e África (P 
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<0,001)105. Estudo realizado na Lituânia também revelou um TFT de 40%106. Ademais, 

muitos estudos brasileiros demostraram níveis de TFT em pacientes em uso de 

varfarina distantes dos níveis desejados, em média inferior a 50%107,108,109. 

No presente estudo os valores de TFT foram significativamente menores entre 

os pacientes com dois ou mais pontos no escore SAMe-TT2R2 e estes resultados são 

comparáveis aos dados observados em estudos que validaram este escore em outros 

países, ainda que a nossa população não seja composta por caucasianos 

isoladamente61. Este escore pode identificar pacientes com FA que necessitarão de 

intervenções adicionais para atingir um TFT adequado (SAMe-TT2R2 com pontuação 

≥ 2), sendo esses possíveis candidatos para o uso de DOAC na ausência de 

contraindicações, tais como prótese mecânica ou estenose mitral moderada a 

grave110.  

O tempo de uso do AVK até o momento da inclusão no estudo não esteve 

associado com a ocorrência de eventos clínicos. 

Do total de pacientes, aproximadamente 10% utilizavam antiagregante 

plaquetário, na grande maioria ácido acetilsalicílico, associado ao anticoagulante, 

entretanto este fato não se associou com aumento do risco de sangramento neste 

grupo, ao contrário do descrito na literatura111. Este achado ocorreu provavelmente 

por termos um número pequeno de pacientes para a realização desta análise. 

Em relação ao nível de escolaridade, observou-se que 73% da amostra havia 

estudado até o nível de ensino fundamental, e que 7% não eram alfabetizados no 

momento da inclusão no estudo. Entretando, o nível de escolaridade menor não 

esteve associado com a ocorrência dos desfechos clínicos. Estes resultados são 

semelhantes ao observado por Hofmann e colaboradores que encontraram uma 

incidência cumulativa de 3 anos de TEV recorrente e sangramento maior, sem 

diferença entre as três categorias educacionais nos pacientes em uso de 

anticoagulantes112. 

A população do estudo apresentou renda familiar mensal de até dois salários-

mínimos em mais de 58% dos pacientes e este achado não foi associado à ocorrência 

de eventos tromboembólicos ou hemorrágicos. Dlott e colaboradores demonstraram 

que a renda mais baixa foi um fator associado a um pior controle do anticoagulante, 

entretanto, não conseguiu associar à ocorrência de desfechos clínicos113. 

Ao avaliarmos a relação entre idade e risco de desfechos clínicos observamos 

diferenças importantes nas características dos pacientes segundo a faixa etária (60-



100 
 

80 anos, < 60 anos e >80 anos). Sobretudo na frequência de pacientes com FA valvar, 

mais frequente entre os mais jovens, o que denota a prevalência da etiologia da febre 

reumática na nossa população. Como também, a necessidade de troca do 

anticoagulante, femprocumona para varfarina, já que na nossa instituição evitávamos 

a prescrição de femprocumona para os mais idosos por questões de segurança. Por 

outro lado, a incidência de comorbidades e o tempo dentro da faixa terapêutica 

adequada foi maior entre os mais idosos.  

O risco do desfecho de eficácia de acordo com a distribuição de idade aponta 

para um incremento acentuado do risco nos pacientes mais velhos, a partir da oitava 

década de vida, com uma incidência maior de comorbidades. Este dado é semelhante 

ao observado em uma análise post-hoc usando os dados do Registro J-RHYTHM que 

incluiu 7.406 pacientes com FA não valvar em uso de varfarina, e descobriu uma taxa 

de eventos tromboembólicos maior nos mais idosos (70-84 anos) em comparação 

com aqueles em faixas etárias mais baixas (<70 anos)91. 

Paradoxalmente, também encontramos risco aumentado para a ocorrência do 

desfecho primário de eficácia nos pacientes com menos de 60 anos, quando 

comparados com aqueles com idade entre 60 e 80 anos. Na nossa amostra, 78,9% 

dos pacientes com menos de 60 anos pertenciam ao grupo com FA valvar. Renda e 

colaboradores, em metanálise que comparou pacientes com FA valvar versus nâo 

valvar em uso de DOAC ou varfarina, observou que aqueles com FA e doença valvar 

em média apresentam risco mais elevado para eventos cardiovasculares e maior 

frequência de sangramento maior e mortalidade por todas as causas do que aqueles 

com FA não valvar114.  

Notadamente, observamos na amostra global que existe uma relação entre a 

distribuição de idade e o risco de desfecho de eficácia com formato em U, com o risco 

aumentado entre os mais jovens e mais idosos. 

Comparação entre os grupos fibrilação atrial valvar e não valvar 

Ao analisarmos separadamente os pacientes com FA valvar (47,2%) e não 

valvar (52,8%), observamos que aqueles com FA de origem valvar eram notadamente 

mais jovens no momento da inclusão, com maior proporção de mulheres. Estes dados 

revelam a influência da doença reumática na nossa população com doença valvar, 

que permanece como um problema relevante em muitos países em desenvolvimento 

como o Brasil. 
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Dentre os portadores de FA de origem valvar, os resultados em relação ao 

desfecho de eficácia ressaltaram o papel da idade ≥ 59 anos como fator protetor para 

a ocorrência do desfecho, e ao contrário, a TFG <45mL/Kg/min como preditor de risco 

independente para a ocorrência do desfecho. Enquanto o histórico de 

tromboembolismo prévio, TFT <38% e a disfunção renal com TFG <45mL/kg/min 

foram fatores de risco independentes para a ocorrência do desfecho composto de 

eficácia e segurança. Estes preditores para a ocorrência dos desfechos clínicos não 

diferiram dos resultados da amostra global com FA.  

Os pacientes com FA não valvar apresentavam idade mais avançada e 

prevalência maior de comorbidades, com pontuação dos escores de risco para 

tromboembolismo (CHADS2 e CHA2DS2-VASc) e de sangramento (HAS-BLED) mais 

elevada em comparação com aqueles com FA valvar, resultado diametralmente 

oposto ao encontrado no Registro The Loire Valley (the Loire Valley Atrial Fibrillation 

Project) onde os pacientes com doença valvar eram mais idosos, tinham escore 

CHA2DS2-VASc mais elevado e apresentavam maior risco de eventos 

tromboembólicos do que pacientes sem valvopatia115. Nossos achados ocorreram 

possivelmente porque o grupo de pacientes com doença valvar é formado na sua 

grande maioria por pacientes com doença valvar de origem reumática, e não 

degenerativa. 

Os resultados das análises multivariadas sobre o grupo de pacientes 

portadores de FA não valvar ressaltaram o papel do TFT <50%, do tamanho do átrio 

esquerdo e do histórico de sangramento prévio como fatores de risco independentes 

para o desfecho composto de eficácia e segurança, enquanto o TFT <50%, o tamanho 

do átrio esquerdo e TFG <45 mL/kg/min como preditores para o desfecho de eficácia. 

Estes resultados foram semelhantes aos encontrados na população total do estudo. 

Em relação à troca do anticoagulante femprocumona para varfarina durante o 

estudo, observamos que houve interferência no TFT dos pacientes que era, em média, 

de 66,8% antes da substituição, passando para 50,5% após a mudança, com 

significância estatística (p<0,001). Apesar de ambos serem derivados cumarínicos, 

possuem farmacocinéticas distintas, com potência e tempo de ação diferentes, o que 

demandou ajustes de dose para se alcançar a faixa terapêutica ideal para cada 

paciente. Entretanto, nas análises multivariadas esta troca não se apresentou como 

preditor para a ocorrência de desfechos clínicos. 
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 Encontramos ainda, que 35,5% dos pacientes mais jovens realizaram a troca 

do anticoagulante femprocumona para varfarina em comparação com apenas 3,9% 

daqueles com mais de 80 anos. Os pacientes mais idosos apresentaram maior 

frequência de TFT adequado (>65%) em comparação com os mais jovens. Entretanto, 

não podemos extrapolar que a frequência maior de troca do anticoagulante nos mais 

jovens tenha influenciado este resultado, por não ter sido objeto da nossa análise.  
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6 LIMITAÇÕES 

 

O presente estudo apresenta alguns pontos fortes e algumas limitações.  

           Como ponto forte, destacamos o fato desta coorte de pacientes representar 

uma das maiores e de maior seguimento entre os estudos de prática clínica no Brasil 

e com adjudicação independente dos óbitos. 

Em relação às limitações, trata-se de estudo observacional sem grupo 

comparador em uso de outro controle ou tratamento, de tal maneira que apenas 

associações puderam ser concluídas. 

Foi realizado em um único centro e os eventos tromboembólicos e de 

sangramento não foram adjudicados. 

Avaliamos o escose SAMe-TT2R2 em população miscigenada, de não-

caucasianos. 
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7 CONCLUSÕES 

Os resultados deste estudo permitem as seguintes conclusões: 

• O uso crônico de AVK (varfarina e femprocumona) em pacientes com fibrilação ou 

flutter atrial valvar e não valvar foi associado a um baixo risco de desfechos 

clinicamente relevantes, revelando-se estratégia eficaz e segura na população 

estudada, composta por pacientes com renda familiar e nível de escolaridade 

baixos e com grau elevado de comorbidades. 

• Os principais preditores associados à ocorrência dos desfechos foram histórico de 

evento tromboembólico ou sangramento, disfunção renal, níveis baixos de TFT e 

átrio esquerdo aumentado; 

• A incidência anual de eventos clínicos aumentou gradativamente de acordo com 

maiores pontuações dos escores prognósticos CHADS2 e CHA2DS2-VASc e HAS-

BLED; 

• O TFT baixo esteve associado com a ocorrência dos desfechos clínicos de eficácia 

e composto de eficácia e segurança nos pacientes com FA valvar e não valvar. 
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ANEXO A-Classificação de sangramento da ISTH de acordo com sintomas e 

gravidade 

Sintomas 
Ponto 

0 1 2 3 4 

Epistaxe 

Não / trivial > 5 vezes ao ano ou mais 
de 10 minutos 

Apenas consulta tamponamento ou  
cauterização ou terapia 
antifibrinolítica 

Transfusão de sangue ou terapia de 
reposição (uso de componentes 
hemostáticos do sangue e rFVIIa) ou 
desmopressina 

Cutâneo 
Não / trivial Para contusões 

5 vezes/ano ou mais (> 1 
cm) em áreas expostas 

Apenas consulta Extenso Hematoma espontâneo que requer 
transfusão de sangue 

Feridas menores 
Não / trivial > 5 vezes ano ou mais de 

10 minutos 
Apenas consulta Hemostase cirúrgica Transfusão de sangue, terapia de 

reposição ou desmopressina 

Cavidade oral 
Não / trivial Presente Apenas consulta Hemostasia cirúrgica ou 

antifibrinolítica 
Transfusão de sangue, terapia de 
reposição ou desmopressina 

Sangramento 
gastrointestinal 

Não / trivial Presente (não associado 
a úlcera, hipertensão 
portal, hemorróidas, 
angiodisplasia) 

Apenas consulta Hemostase cirúrgica, 
antifibrinolítica 

Transfusão de sangue, terapia de 
reposição ou desmopressina 

Hematúria 
Não / trivial Presente (macroscópico) Apenas consulta Hemostasia cirúrgico, terapia de 

ferro 
Transfusão de sangue, terapia de 
reposição ou desmopressina 

Extração de 
dente 

Não / 
trivial ou ne
nhum feito 

Relatado em ≤25% de 
todos os procedimentos, 
nenhuma intervenção 

Relatado em> 25% 
de todos os 
procedimentos, 
nenhuma 
intervenção 

Ressuturação ou tamponamento Transfusão de sangue, terapia de 
reposição ou desmopressina 

Cirurgia 

Não / 
trivial ou ne
nhum feito 

Relatado em ≤25% de 
todos os procedimentos, 
nenhuma intervenção 

Relatado em> 25% 
de todos os 
procedimentos, 
nenhuma 
intervenção 

Hemostasia cirúrgica ou 
antifibrinolítica 

Transfusão de sangue, terapia de 
reposição ou desmopressina 

Menorragia 

Não / trivial Consulta única ou trocar 
absorventes com mais 
frequência do que a cada 
2 horas ou coágulo e 
inundações ou pontuaçã
o PBAC> 100 

Tempo fora do 
trabalho / escola> 
2 / ano ou 
requerendo 
antifibrinolíticos 
ou terapia hormon
al  
ou de ferro 

Exigindo tratamento combinado 
com antifibrinolíticos e terapia 
hormonal ou Presente desde a 
menarca e> 12 meses 

Menorragia aguda que requer internação 
hospitalar e tratamento de 
emergência ou necessidade de transfusão 
de sangue, terapia de reposição, 
desmopressina ou necessidade de 
dilatação e acompanhamento ou ablação 
endometrial ou histerectomia) 

Hemorragia pós-
parto 

Não / 
trivial ou se
m entregas 

Consulta apenas ou Uso 
oxitocina ou > 6 semanas 

Terapia com 
ferro ou 
antifibrinolíticos 

Exigir transfusão de sangue, 
terapia de reposição, 
desmopressina ou Exigência de 
exame sob anestesia e / ou uso 
de balão / tamponamento de 
útero para tamponar o útero 

Qualquer procedimento que requeira 
cuidados intensivos ou intervenção 
cirúrgica (por exemplo, histerectomia, 
ligação da artéria ilíaca interna, 
embolização da artéria uterina, suturas 
do aparelho uterino) 

Hematomas 
musculares 

Nunca Pós-trauma, sem terapia Espontâneo, sem 
terapia 

Espontâneo ou traumático, 
requerendo desmopressina ou 
terapia de reposição 

Espontânea ou traumática, requer 
intervenção cirúrgica ou transfusão de 
sangue 

Hemartrose 
Nunca Pós-trauma, sem terapia Espontâneo, sem 

terapia 
Espontâneo ou traumático, 
requerendo desmopressina ou 
terapia de reposição 

Espontânea ou traumática, requer 
intervenção cirúrgica ou transfusão de 
sangue 

Sangramento do 
SNC 

Nunca - - Subdural, qualquer intervenção Intracerebral, qualquer intervenção 

Outros 
sangramentos 

Não / trivial Prsente Apenas consulta Hemostase cirúrgica, 
antifibrinolíticos 

Transfusão de sangue ou terapia de 
reposição ou desmopressina 
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