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busca e vence obstáculos, no mínimo fará coisas admiráveis. 

(José de Alencar)
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Resumo 2 

Qualidade da anticoagulação oral de pacientes com fibrilação atrial no HC-

FMB-UNESP 

 

Fundamento: A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia supraventricular 

caracterizada por uma completa desorganização na atividade elétrica atrial, 

fazendo com que os átrios percam sua capacidade de contração, não gerando 

sístole atrial. Sua prevalência aumenta com a idade e geralmente está associada a 

doenças estruturais cardíacas, trazendo prejuízos hemodinâmicos e complicações 

tromboembólicas. A anticoagulação oral (ACO) é capaz de prevenir os eventos 

tromboembólicos e sua monitorização é realizada através do INR (International 

Normalized Ratio).Objetivos: 1-avaliar a estabilidade do INR dos pacientes 

anticoagulados portadores de fibrilação atrial (FA) não valvar; 2- avaliar as 

complicações tromboembólicas ou hemorrágicas nestes pacientes; 3- identificar o 

subgrupo de maior risco para eventos tromboembólicos ou 

hemorrágicos.Casuística e Métodos: Foram revisados os prontuários médicos de 

203 pacientes atendidos no ambulatório de anticoagulação da Disciplina de 

Cardiologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

UNESP (HC-FMB-UNESP) no período de janeiro de 2009 a janeiro de 2015, e 

calculado o tempo de permanência na faixa terapêutica (Time in Therapeutic 

Range – TTR), utilizando-se o método consagrado na literatura descrito por 

Rosendaal, uma interpolação linear para atribuir um valor de INR a cada dia do 

intervalo entre as aferições registradas.Resultados:O valor de TTR mediano foi de 

53(10-88) e médio de 52,21%. Foram analisados os fatores que influenciaram o 

valor do TTR nesta população, sendo que os pacientes que apresentaram 

instabilidade do INR na fase de adaptação tiveram um TTR médio mais baixo 

(46,83%) que os pacientes sem instabilidade (53,88%). Em relação aos eventos 

(hemorrágicos ou tromboembólicos), 6,9% dos pacientes estudados sofreram 

eventos hemorrágicos e 8,4% sofreram acidente vascular cerebral (AVC). Foi 

também analisada a relação entre a ocorrência de eventos maiores (AVC e 

sangramento) e o valor do TTR, mostrando que o valor do TTR baixo (<60%) 

está associado à maior ocorrência de AVC, mas não houve significância estatística 

entre o valor do TTR e o risco de sangramentos. Aqueles pacientes que 
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apresentaram instabilidade do INR na fase de adaptação foram identificados 

como um grupo de maior risco para a ocorrência de AVC e 

sangramentos.Conclusões: A qualidade da anticoagulação no ambulatório da 

Disciplina de Cardiologia do HC-FMB-UNESP é semelhante à qualidade dos centros 

de países em desenvolvimento. O grupo de pacientes que apresentou maior 

instabilidade do INR na fase de adaptação evoluiu com um TTR médio mais baixo 

durante o seguimento e apresentou 4,94 vezes mais chance de ter AVC e 3,35 

vezes mais chance de ter sangramentos. Portanto, para este grupo de pacientes, 

seria adequada uma maior individualização na escolha da terapia anticoagulante, 

levando em conta o custo-benefício dessa iniciativa. 

 

Palavras-chave: anticoagulação; fibrilação atrial; hemorragia; complicações; 

acidente vascular cerebral. 
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Abstract 5 

Quality of oral anticoagulation in atrial fibrillation patients at HC-FMB-

UNESP 

 

Background: Atrial fibrillation (AF) is a supraventricular arrhythmia 

characterized by complete disorganization of atrial electrical activity, causing the 

atriums to lose their contractile capacity, thereby not generating atrial systole. 

Its prevalence increases with age and may be associated with cardiac structural 

diseases, provoking hemodynamic damage and thromboembolic complications. 

Oral anticoagulation (OAC) is capable of preventing thromboembolic events and 

is monitored through the INR (International Normalized Ratio). Objectives: 1- to 

evaluate INR stability in anticoagulated patients with non-valvular Atrial 

Fibrillation (AF); 2- to evaluate thromboembolic and hemorrhagic complications 

in these patients; 3- to identify the subgroup of higher risk for thromboembolic 

or hemorrhagic events. Methods: The medical charts of 203 patients attended at 

the anticoagulation ambulatory unit in the Cardiology Department at HC-FMB-

UNESP in the period from January 2009 to January 2015 were reviewed; the Time 

in Therapeutic Range (TTR) was calculated by the method highly esteemed in the 

literature described by Rosendaal, a linear interpolation to attribute an INR value 

to each day of the interval between the recorded measurements. Results: The 

median TTR value was 53 (10-88) and the mean 52.21%. The factors that 

influenced the TTR value were analyzed in this population, showing that the 

patients presenting INR instability in the adaptation phase had a lower mean TTR 

(46.83%) than those without instability (53.88%). As to the events (hemorrhagic 

or thromboembolic), 6.9% of the patients studied suffered hemorrhagic events 

and 8.4% a stroke. The relation between the occurrence of major events (stroke 

and bleeding) and the TTR value was analyzed, showing that a lower TTR value 

(<60%) is associated with greater stroke occurrence, but there was no 

statistically significance between the TTR value and bleeding risk. Those patients 

that presented INR instability in the adaptation phase were identified as the 

group at greater risk for stroke and bleeding. Conclusions: The anticoagulation 

quality in the ambulatory unit at the Cardiology Department at HC-FMB-UNESP is 

similar to the quality observed in centers in developing countries. The group of 
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patients that showed greater INR instability in the adaptation phase evolved with 

a lower mean TTR during follow-up and presented a 4.94-fold greater chance of 

stroke and 3.35 times higher chance of bleeding. Therefore, for this patient 

group, greater individualization would be suitable in the choice of anticoagulant 

therapy, taking into account the cost versus benefit of this initiative. 

 

Key words: anticoagulation; atrial fibrillation; bleeding; complications; stroke.
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 A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia supraventricular caracterizada 

por uma completa desorganização na atividade elétrica atrial, fazendo com que os 

átrios percam sua capacidade de contração, não gerando sístole atrial. Essa 

desorganização elétrica é tamanha que inibe o nó sinusal enquanto a FA 

persistir1.  

 A presença de FA é explicada por desarranjo estrutural, histológico e 

elétrico do tecido atrial, predispondo a condução intra-atrial lenta e o bloqueio 

unidirecional do impulso elétrico, facilitador de mecanismos de reentrada. A 

associação de doenças como hipertensão arterial sistêmica (HAS), valvopatias, 

diabetes melito tipo 2 (DM2), insuficiência cardíaca (IC) ou coronariopatia1 e, 

atualmente, os novos fatores de risco potenciais como apneia obstrutiva do sono 

(AOS)2,obesidade3, uso de bebidas alcoólicas4,exercício físico5,história familiar e 

fatores genéticos6,7aumentam a instabilidade atrial, e levam a gatilhos como 

ectopias atriais e remodelamento atrial funcional e estrutural8. 

 A FA é a arritmia cardíaca sustentada mais frequente na atualidade 

atingindo de 0,5% a 2% da população1,9. Sua prevalência aumenta com a idade 

sendo que em pacientes com 45-54 anos, a prevalência é aproximadamente de 

0,2%,ao passo que naqueles com idade acima de 75 anos é cerca de 8%9. A média 

de idade dos pacientes com FA é de 75 anos sendo que 70% da população com 

este diagnóstico está na faixa etária dos 65 aos 85 anos. Estima-se que no Brasil 

existam em torno de 1,5 milhão de pacientes com FA10, gerando um custo 

significativo para a saúde pública do país. 

 A FA pode estar associada a doenças estruturais cardíacas, trazendo 

prejuízos hemodinâmicos e complicações tromboembólicas com grandes 

implicações econômicas e impacto significativo na morbidade e na mortalidade da 

população11-13. 

 A importância da FA envolve alguns aspectos como: aumento de 

morbidade com possibilidade de surgimento de IC secundária à 

taquicardiomiopatia ou descompensação de IC preexistente; sintomas 

desabilitantes relacionados à resposta ventricular alta ou baixa e, por fim, 

fenômenos tromboembólicos, sendo o mais temido o acidente vascular cerebral 
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(AVC), visto que a FA é a principal fonte emboligênica de origem cardíaca de que 

se tem conhecimento14. 

 A FA pode ser desde assintomática até ter sintomas associados a 

complicações como o AVC. A maioria dos sintomas associados à FA surge em 

decorrência da frequência ventricular elevada, irregularidade do ritmo, função 

contrátil do miocárdio, e duração do episódio de FA, o que leva a palpitações, 

diminuição da tolerância a esforço e da qualidade de vida. O controle da 

frequência cardíaca minimiza sintomas e melhora odesempenho físico dos 

pacientes. A FA pode ser classificada em paroxística (autolimitada nas primeiras 

48 horas, podendo continuar até sete dias), persistente (dura mais que sete dias, 

requer cardioversão elétrica ou química) ou permanente (não se busca o controle 

do ritmo). Em todas as apresentações, a FA pode ser assintomática e a grande 

preocupação é o subdiagnóstico, que pode levar à embolia cerebral (AVC 

cardioembólico) como primeira manifestação, além de remodelamento atrial que 

leva à cronicidade da doença1, 15.  

 A taxa de AVC isquêmico em pacientes com FA de etiologia não 

valvar é de cerca de 5% ao ano, sendo cinco a sete vezes maior que a de pacientes 

sem FA. Já em portadores de doença valvar reumática e FA, o estudo de 

Framingham mostrou que o risco é 17 vezes maior16. 

 A anticoagulação oral (ACO) é capaz de prevenir os eventos 

embólicos cerebrais. Estudos mostraram que o tratamento anticoagulante (com 

18 antagonistas da vitamina K – AVK, especialmente a varfarina) em pacientes 

com FA, independentemente da apresentação clínica, reduziu a incidência de AVC 

em cerca de 65 a 80%, com risco anual de AVC de 1,4% contra 4,5% com 

placebo17,18.  

 Dentre vários escores de avaliação clínica para estratificação de risco 

de tromboembolismo na FA não valvar, o escore CHADS2 (Cardiac failure, 

Hypertension, Age, Diabetes, Stroke) incluiu aspectos de diversos estudos em que 

a história de AVC ou ataque isquêmico transitório (AIT) recebe 2 pontos e idade 

acima de 75 anos, HAS, DM2 ou IC recente recebem 1 ponto cada. Pacientes com 

escore maior ou igual a 2 são considerados de alto risco e devem receber 

anticoagulação oral. Alguns estudos mostraram que mesmo paciente com risco 
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moderado (CHADS2 escore=1) são beneficiados significativamente com o uso de 

anticoagulante oral, em detrimento ao AAS, com baixas taxas de sangramentos 

maiores19.  

 

Critérios de risco CHADS2 

Cardiac failure (insuficiência cardíaca) 

Hypertension (hipertensão) 

Age ≥ 75 (idade ≥ 75 anos) 

Diabetes mellitus 

Stroke or TIA (histórico de AVC ou AIT) 

Pontuação 

1 

1 

1 

1 

2 

 

 O escore CHADS2 é utilizado, portanto, para a identificação dos 

pacientes considerados de alto risco para eventos tromboembólicos, mas devido 

aos riscos inerentes à anticoagulação oral, foi necessária a criação de um escore 

para a identificação dos pacientes de baixo risco, que não necessitariam de 

anticoagulação oral. Portanto, para os pacientes classificados como risco 

moderado (CHADS2 escore=1), foi validado um novo escore, o CHA2DS2-VASc, cuja 

a grande vantagem é que os pacientes com escore zero, não necessitam de 

anticoagulação, pois o risco de complicação trombótica, neste caso, é muito 

baixo1. 

 

Critérios de risco CHA2DS2-VASc 

Cardiac failure (insuficiência cardíaca) 

Hypertension (hipertensão) 

Age ≥ 75 (idade ≥ 75 anos) 

Diabetes mellitus 

Stroke or TIA (histórico de AVC ou AIT) 

Vascular disease (IAM, DVP, placa aórtica) 

Age (idade entre 65 e 74 anos) 

Sc sexo feminino 

Pontuação 

1 

1 

2 

1 

2 

1 

1 

1 

 

 A fim de tornar o tratamento com anticoagulantes mais seguro, 

foram criados escores para avaliar o risco de hemorragia, sendo o HAS-BLED o 
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mais utilizado na atualidade. Esse escore não contraindica a anticoagulação, 

porém, quando o paciente atinge pontuação maior que 3 indica maior risco de 

hemorragia pelo uso de anticoagulantes e um cuidado especial deve ser tomado 

durante o tratamento. O uso concomitante dos escores CHA2DS2-VASc e 

HAS-BLED, tornam o tratamento com anticoagulação mais preciso e seguro1. 

 

Risco de Sangramento HAS-BLED Pontuação 

Hypertension (hipertensão) 1 

Abnormal renal or liver function (alteração da função renal ou 

hepática) (1 ponto cada) 1 ou 2 

Stroke (AVC) 1 

Bleeding (sangramento prévio) 1 

Labile INR (labilidade de INR na fase de adaptação) 1 

Elderly (age > 65 years) (idade avançada) 1 

Drugs or alcohol (uso de drogas ou álcool) (1 ponto cada) 1 ou 2 

 

 Os AVK(varfarina, femprocumona e acenocumarol) são os 

anticoagulantes orais mais utilizados mundialmente. No Brasil, a principal opção 

de AVK é a varfarina. Os AVK apresentam um efeito anticoagulante por inibirem a 

etapa de gamacarboxilação, dependente da vitamina K, dos fatores da coagulação 

II, VII, IX e X. Sob a ação dos AVK, esses fatores passam a ser biologicamente 

inativos (ou seja, são produzidos no fígado, mas perdem a capacidade de serem 

ativados). As proteínas C, S e Z, que fazem parte do sistema anticoagulante, 

sofrem a mesma influência, perdendo também a capacidade de serem ativadas. 

 O efeito anticoagulante dos AVK ocorre conformeos fatores da 

coagulação vitamina K-dependentes normais (produzidos previamente ao início da 

anticoagulação oral) forem sendo substituídos por fatores incapazes de serem 

ativados, o que depende da meia-vida desses fatores. Provavelmente o efeito 

anticoagulante máximo não será atingido antes de três dias, uma vez que a meia-

vida do fator II (protrombina) é em torno desse tempo e é a de maior duração. 

 A absorção da varfarina, sua farmacocinética e sua farmacodinâmica 

podem ser influenciadas por fatores genéticos e ambientais, como por exemplo, a 
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alimentação e a interação com medicações que podem tanto potencializar quanto 

diminuir o efeito anticoagulante. Estudos revelamque 83,6% dos pacientes 

usuários de varfarina apresentam, pelo menos, uma interação medicamentosa20. 

 A monitoração da anticoagulação com AVK é realizada por meio do 

tempo de protrombina (TP), ou seja, o tempo, em segundos, que o plasma pobre 

em plaquetas testado, colhido com citrato de sódio, demora para formar o 

coágulo após a adição de tromboplastina e cálcio. A tromboplastina é um 

reagente que apresenta sensibilidade variada para a redução da capacidade de 

ativação dos fatores II, VII e X da coagulação, dependentes da vitamina K. Essa 

variabilidade na sensibilidade da tromboplastina depende da origem desse 

reagente. O fabricante necessita informar o Índice de Sensibilidade Internacional 

(ISI) da tromboplastina. Assim, o resultado do TP do paciente é dado como uma 

razão (International Normalized Ratio, INR, ou, Razão Normatizada 

Internacional, RNI) calculada a partir do TP do paciente (numerador), TP 

controle do laboratório (denominador), elevada ao valor do ISI, ou seja:  

 

INR = (TP paciente / TP controle) ISI 

   

 O objetivo da anticoagulação é minimizar efetivamente os riscos de 

tromboembolismo sem impacto significativo nas taxas de hemorragia. Essa 

intensidade foi alcançada com o nível de Razão Normatizada Internacional (INR) 

próximo de 2,5 (2,0-3,0)21,22para FA não valvar, ou seja, aquela que ocorre na 

ausência de acometimento da valva mitral. 

 Em pacientes tratados de forma ambulatorial, a repetição do INR 

pode ser feita em cinco a sete dias após o início da anticoagulação. Deve-se 

sempre repetir o INR em cinco a sete dias depois de alterada a dose do 

anticoagulante, assim como mudança de dieta, retirada ou introdução de 

medicação. A fase de adaptação à anticoagulação compreende os seis meses 

iniciais do tratamento. Depois de o INR atingir estabilidade, a monitorização pode 

ser realizada a cada quatro semanas. 
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Deste modo, a terapia anticoagulante deve ser indicada quando o 

risco embólico é elevado e se sobrepõe ao risco de sangramento. Apesar da 

existência de publicações específicas sobre o tema, estudos mostram que a 

anticoagulação é subutilizada mesmo em países desenvolvidos23.  

O paciente recebe a orientação para fazer uso de anticoagulante oral 

e carrega um sério problema: a manutenção em longo prazo. A adesão ao uso de 

anticoagulante oral é um dos fatores importantes para atingir um nível ótimo de 

anticoagulação, evitando complicações hemorrágicas e tromboembólicas entre 

seus usuários. 

A baixa adesão do paciente às orientações e a baixa adesão do 

médico às diretrizes é o retrato atual da anticoagulação oral. A literatura nos 

informa que não mais do que 50% dos pacientes com indicação de ACO recebem a 

prescrição e apenas 50-55% dos usuários situam-se na faixa desejável de ACO, 

sendo que 30-40% apresentam-se desprotegidos (INR<2,0) e 10-15% ultrapassam 

o limite de INR=3,023.

Para o acompanhamento dos pacientes que necessitam de 

anticoagulação com AVK, foram criados ambulatórios especializados, que levam a 

uma melhor qualidade no seguimento desses pacientes24 com a monitorização do 

INR e de complicações hemorrágicas ou tromboembólicas. 

A ferramenta mais utilizada atualmente para avaliação da qualidade 

da anticoagulação dos usuários de AVK é o cálculo do tempo na faixa terapêutica, 

mais conhecido na literatura como TTR (Time in Therapeutic Range), descrito 

por Rosendaal em 199325. O método utiliza uma interpolação linear para atribuir 

um valor de INR a cada dia do intervalo entre as aferições registradas. É um 

método altamente consagrado na literatura, utilizado em grandes estudos como 

RELY e ARISTOTLE que compararam a eficácia da anticoagulação com AVK versus 

novos anticoagulantes orais26,27. 

A literatura nos mostra que valores de TTR abaixo de 60% estão 

relacionados com maior risco de morte por todas as causas, sangramento maior, 

AVC e tromboembolismo sistêmico28.Na literatura nacional, ainda são escassos os 

trabalhos que avaliam a qualidade da anticoagulação com AVK dos pacientes 

portadores de FA não valvar, utilizando o método do TTR.
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 Os resultados do presente estudo permitem concluir que o TTR dos 

pacientes acompanhados no ambulatório de anticoagulação da Disciplina de 

Cardiologia do HC-FMB-UNESP no período de janeiro de 2009 a janeiro de 2015, 

ficou abaixo do descrito como ideal pela literatura, assim como ocorre em outros 

países em desenvolvimento.  Também concluímos que a instabilidade do INR na 

fase de adaptação foi um fator causal tanto para um baixo TTR como para uma 

maior ocorrência de AVC isquêmico e sangramento na população estudada.  

 Portanto, seria adequada uma maior individualização na escolha da 

terapia anticoagulante nesse subgrupo de pacientes com maior risco de desfechos 

primários (baixa qualidade de anticoagulação demonstrada por valor médio de 

TTR baixo) ou secundários (como AVC e sangramento), levando em conta o custo-

benefício dessa iniciativa.  
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