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O sucesso nasce do querer, da determinação e persistência em 

se chegar a um objetivo. Mesmo não atingindo o alvo, quem 

busca e vence obstáculos, no mínimo fará coisas admiráveis. 

(José de Alencar)
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Resumo



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 



Introdução 9 

(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 



Introdução 10 

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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1. Avaliar a estabilidade do INR dos pacientes anticoagulados portadores de 

fibrilação atrial não valvar; 

 

2. Avaliar as complicações tromboembólicas ou hemorrágicas nestes pacientes; 

 

3. Identificar o subgrupo de maior risco para eventos tromboembólicos ou 

hemorrágicos. 
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Desenho do estudo 

 

 Trata-se de um estudo retrospectivo, longitudinal. Todos os 

procedimentos foram submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP (CAAE: 

23467813.8.0000.5411) e foi dispensado o termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

 

Tamanho amostral 

 

 Assumiu-se que uma anticoagulação adequada (INR próximo de 2,5, 

isto é, entre 2,0 e 3,0) pode ser avaliada após seis meses do seu início. Nessas 

condições, foram incluídos 203 pacientes portadores de FA não valvar em 

seguimento no ambulatório de anticoagulação da Disciplina de Cardiologia do HC-

FMB-UNESP no período de janeiro de 2009 a janeiro de 2015. 

 

Critérios de inclusão  

 

 Foram incluídos todos os pacientes maiores de 18 anos, portadores 

de FA não valvar, em seguimento há pelo menos 24 meses, atendidos no 

ambulatório de anticoagulação da Disciplina de Cardiologia do HC-FMB-UNESP 

durante o período de janeiro de 2009 a janeiro de 2015. 

 

Métodos 

 

 A partir da revisão dos prontuários médicos do HC-FMB-UNESP 

foram obtidas as seguintes variáveis: idade, sexo, raça, comorbidades (HAS, DM2, 

AVC, DAC, doença renal crônica, tabagismo, etilismo), tempo de uso de 

anticoagulante oral, tipo de anticoagulante (varfarina ou femprocumona), uso de 

antiplaquetários, valor de INR em cada consulta, instabilidade do INR na fase de 

adaptação (mais que 60% das medidas de INR fora do nível nos primeiros seis 

meses de uso da varfarina), número de consultas em um ano, eventos 

tromboembólicos (AVC isquêmico, AIT e êmbolos periféricos), eventos 

hemorrágicos importantes como sangramento maior (requer tratamento médico 
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e/ou transfusão de sangue) e sangramento ameaçador de vida (promove 

alteração dos parâmetros do débito cardíaco, necessita de transfusão de sangue, 

intervenção cirúrgica ou angiográfica e pode causar sequela irreversível). 

Nos casos dos pacientes que perderam seguimento no ambulatório, foi 

feito contato telefônico para esclarecimento do motivo do não comparecimento 

às consultas, sendo questionado a respeito da suspensão da anticoagulação, troca 

de anticoagulante, ocorrência de eventos tromboembólicos, hemorrágicos ou 

óbito. 

A partir dos valores do INR e dos intervalos entre as consultas (em dias), 

foi calculado o TTR de cada paciente, para avaliação da qualidade da 

anticoagulação. Foram analisados os fatores que influenciaram diretamente no 

valor do TTR e a relação deste com a ocorrência de eventos hemorrágicos ou 

tromboembólicos. 

Foi considerado desfecho primário o tratamento inadequado, isto é, aquele 

em que o TTR foi menor que 60%. Foram considerados desfechos secundários a 

ocorrência de eventos tromboembólicos e hemorrágicos. Além disso, foi 

identificado o grupo de maior risco para a ocorrência destes eventos. 

 

Análise estatística 

 

 As variáveis contínuas foram apresentadas como medianas e seus 

respectivos valores mínimos e máximos. As variáveis categóricas foram 

apresentadas em valores absolutos e porcentagens. 

 Os modelos finais foram obtidos em duas etapas.  

 Na primeira etapa, foram ajustados modelos de regressão logística 

simples (associações bivariadas) para a chance de AVC e para a chance de 

sangramento, enquanto que para o valor de TTR contínuo foram ajustados 

modelo de regressão linear simples (associações bivariadas). Foram preservadas 

para análise múltipla pelo modelo parcimonioso as variáveis que apresentaram 

p<0,2. 

 Na segunda etapa, foram ajustados modelos parcimoniosos, 

incluindo somente as variáveis independentes mais fortemente associadas, 
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observadas na primeira etapa. Foram excluídas as variáveis colineares e se elegeu 

a colinearidade de maior representatividade. Nesta etapa, as associações foram 

consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05. 

 A análise foi feita com o software SPSS v21.0.
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Característica dos pacientes estudados 

 

 Foram incluídos no estudo 203 pacientes portadores de FA não 

valvar em seguimento no Ambulatório de Anticoagulação da Cardiologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP durante o 

período de janeiro de 2009 a janeiro de 2015 e coletadas as variáveis clínicas e 

demográficas a partir dos registros dos prontuários, conforme a tabela 1.A 

mediana de idade foi de 68(38-90) anos e 114 pacientes (56,2%) eram do sexo 

masculino. O valor da mediana do CHA2DS2-VASc foi de 3 (0-8) e do HAS-BLED foi 

de 2 (0-5). A variação do número de visitas no ambulatório entre os pacientes foi 

de 13 a 90. 
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Tabela 1 – Variáveis clínicas e demográficas em toda a casuística estudada(n=203 

pacientes)  

Variáveis n % 

Idade (anos) (1) 68(38-90) 

Raça não branca 11 5,4 

Pontuação CHA2DS2VASc(1) 3 (0 – 8) 

Insuficiência cardíaca 78 38,4 

Hipertensão arterial 175 86,2 

Idade maior que 75 anos 67 33,0 

Diabetes 53 26,1 

AVC ou AIT prévio 35 17,2 

IAM, AAO ou DVP 52 25,6 

Idade entre 65 a 74 anos 66 32,5 

Sexo masculino 114 56,2 

Número de visitas(1) 42(13-90) 

Pontuação HAS-BLED(1) 2(0-5) 

Sangramento prévio 2 1,0 

Função renal alterada 22 10,8 

Função hepática alterada 1 0,5 

Etilismo 9 4,4 

Hiperlipidemia 82 40,4 

Tabagismo 67 33,0 

Sedentarismo 132 65,0 

Uso de antiplaquetário 26 12,8 

Instabilidade do INR durante adaptação 48 23,6 

TTR (%)(1) 53(10-88) 

TTR menor que 60% 129 63,5 

TTR menor que 65% 148 72,9 

TTR menor que 70% 171 84,2 

AVC durante a anticoagulação 17 8,4 

Sangramentodurante a anticoagulação 14 6,9 

AVC ou sangramentodurante a anticoagulação 30 14,8 

As variáveis contínuas são apresentadas como medianas e seus respectivos valores mínimos e 
máximos(1). As variáveis categóricas são apresentadas em valores absolutos e %. AVC: 
acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquêmico transitório; IAM: infarto do miocárdio; AAO: 
presença de placa em aorta; DVP: doença vascular periférica; TTR: tempo na faixa terapêutica. 
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Fatores que influenciam o valor do TTR 

 

 Foi calculado o valor do TTR de cada paciente, através do método de 

interpolação linear descrito por Rosendaal, obtendo-se um valor de TTR mediano de 

53(10-88)e médio de 52,21% (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.Histograma dos valores de TTR 

 

 Foram analisados os fatores que influenciaram o valor do TTR nesta 

população, sendo que a instabilidade do INR na fase de adaptação apresentou 

uma relação inversa com o valor final do TTR. 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%) (Tabelas 2 e 3) (Figura 2). 

 Além disso, os pacientes que apresentaram história de sangramento 

previamente ao início da anticoagulação e pacientes do sexo feminino, também 

tiveram um TTR mais baixo (Figura 2). 
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Tabela 2 – Regressão linear para o valor de TTR (associaçõesbivariadas) 

Variáveis β IC95% p 

Sexo masculino 3,07 -1,75 7,89 0,210 

Idade (anos) 0,01 -0,23 0,26 0,926 

Raça não branca -1,79 -12,39 8,80 0,739 

Pontuação CHA2DS2VASc 0,62 -1,07 2,31 0,469 

Insuficiência cardíaca 1,48 -3,45 6,41 0,555 

Hipertensão arterial 0,96 -6,00 7,92 0,785 

Idade acima de 75 anos -0,05 -5,15 5,05 0,984 

Diabetes 0,14 -5,33 5,60 0,961 

AVC ou AIT prévio 2,88 -3,46 9,22 0,372 

IAM, AAO ou DVP -0,81 -6,31 4,69 0,772 

Idade entre 65 a 74 anos 2,53 -2,58 7,64 0,331 

HAS-BLED -0,32 -2,85 2,20 0,801 

Sangramento prévio -19,50 -43,64 4,65 0,113 

Função renal alterada -0,63 -8,35 7,09 0,873 

Função hepática alterada 6,07 -28,20 40,34 0,727 

Etilismo -4,28 -15,92 7,37 0,470 

Hiperlipidemia 1,82 -3,07 6,70 0,463 

Tabagismo 0,73 -4,38 5,83 0,779 

Sedentarismo -1,01 -6,04 4,02 0,693 

Número de visitas 0,08 -0,03 0,20 0,126 

Uso de antiplaquetário -0,30 -7,48 6,88 0,934 

Instabilidade do INR durante adaptação -7,06 -12,62 -1,49 0,013 

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquêmico transitório; IAM: infarto do miocárdio; 
AAO: presença de placa em aorta; DVP: doença vascular periférica; INR: razão normatizada 
internacional. 

 

 

Tabela 3 – Regressão linear para o valor de TTR (modeloparcimonioso) 

Variáveis β IC95% p 

Intercepto 52,15 48,27 56,02 0,000 

Sexo masculino 2,99 -1,80 7,78 0,220 

História de sangramento -16,09 -40,48 8,31 0,195 

Instabilidade do INR durante adaptação -6,14 -11,81 -0,48 0,034 

TTR: tempo na faixa terapêutica; INR: razão normatizada internacional. 
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Figura 2 - Box-plot dos valores de TTR segundo sexo, históriade sangramento e 

instabilidade durante a fase deadaptação 

 

Relação entre o valor do TTR e eventos 

 

 Entre os 203 pacientes estudados, 14 (6,9%) sofreram eventos 

hemorrágicos e 17 (8,4%)sofreram AVC isquêmico. Foi 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 a uma maior ocorrência de 

AVC(Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Percentual de AVC segundo valor de TTR duranteo acompanhamento 
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 A instabilidade do INR na fase de adaptação também foi relacionada 

à maior ocorrência de AVC com significância estatística. Entre pacientes com INR 

instável durante o período de adaptação, a chance de AVC foi 4,94 vezes 

maior(OR=4,94 (1,62 – 15,02); p = 0,005) do que aqueles sem instabilidade 

(Tabelas 4 e 5). 

 

Tabela 4 – Regressão logística para a chance de AVC (associações bivariadas) 

Variáveis OR IC95% p 

Pontuação CHA2DS2VASc 1,29 0,92 1,81 0,135 

Insuficiência cardíaca 1,13 0,41 3,11 0,808 

Hipertensão arterial 2,08 0,00 . 0,998 

Idade maior que 75 anos 0,60 0,19 1,92 0,390 

Diabetes 1,61 0,57 4,60 0,371 

AVC ou AIT prévio 2,95 1,01 8,62 0,047 

IAM, AAO ou DVP 1,23 0,41 3,68 0,708 

Idade entre 65 a 74 anos 0,85 0,29 2,53 0,776 

Sexo masculino 0,67 0,25 1,82 0,432 

Pontuação HAS-BLED 1,31 0,79 2,18 0,288 

Sangramento prévio 0,00 0,00 . 0,999 

Função renal alterada 1,11 0,24 5,20 0,898 

Função hepática alterada 0,00 0,00 . 1,000 

Etilismo 1,39 0,16 11,83 0,763 

Hiperlipidemia 0,79 0,28 2,23 0,655 

Tabagismo 2,48 0,91 6,76 0,075 

Sedentarismo 1,32 0,45 3,91 0,616 

Uso de antiplaquetário 0,90 0,19 4,18 0,893 

Instabilidade do INR durante adaptação 3,24 1,18 8,95 0,023 

Valor do TTR 0,99 0,96 1,02 0,348 

TTR menor que 60% 2,88 0,80 10,38 0,106 

TTR menor que 65% 2,99 0,66 13,52 0,155 

TTR menor que 70% 2,08 0,00 . 0,998 

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquêmico transitório; IAM: infarto do miocárdio; 
AAO: presença de placa em aorta; DVP: doença vascular periférica; INR: razão normatizada 
internacional; TTR: tempo na faixa terapêutica. 
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Tabela 5 – Regressão logística para a chance de AVC (modelo parcimonioso) 

Variáveis OR IC95% p 

Pontuação CHA2DS2VASc 1,62 1,04 2,53 0,031 

Tabagismo 3,38 1,14 10,06 0,028 

Instabilidade do INR durante adaptação 4,94 1,62 15,02 0,005 

AVC: acidente vascular cerebral; INR: razão normatizada internacional. 

 

 Em relação àocorrência de sangramentos, os pacientes que 

apresentaram instabilidade do INR na fase de adaptação, tiveram a chance de 

sangramento 3,35 vezes maior do que os que não apresentaram instabilidade. 

(Tabelas 6 e 7). 
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Tabela 6 – Regressão logística para a chance de sangramento (associações 

bivariadas) 

Variáveis OR IC95% p 

Pontuação CHA2DS2VASc 1,01 0,69 1,47 0,979 

Insuficiência cardíaca 0,25 0,05 1,14 0,073 

Hipertensão arterial 2,17 0,27 17,25 0,465 

Idade maior que 75 anos 1,14 0,37 3,54 0,823 

Diabetes 2,27 0,75 6,87 0,148 

AVC ou AIT prévio 0,35 0,04 2,77 0,321 

IAM, AAO ou DVP 0,78 0,21 2,91 0,711 

Idade entre 65 a 74 anos 1,61 0,54 4,85 0,395 

Sexo masculino 0,56 0,19 1,69 0,304 

Pontuação HASBLED 2,41 1,38 4,21 0,002 

Sangramento prévio 14,46 0,86 244,62 0,064 

Função renal alterada 3,80 1,08 13,36 0,037 

Função hepática alterada 0,00 0,00 . 1,000 

Etilismo 1,74 0,20 15,00 0,614 

Hiperlipidemia 0,81 0,26 2,50 0,712 

Tabagismo 1,57 0,52 4,74 0,420 

Sedentarismo 3,45 0,75 15,87 0,112 

Uso de antiplaquetário 1,15 0,24 5,44 0,864 

Instabilidade do INR durante adaptação 3,61 1,20 10,88 0,023 

Valor do TTR 1,01 0,98 1,04 0,642 

TTR menor que 60% 0,75 0,25 2,25 0,607 

TTR menor que 65% 0,65 0,21 2,03 0,455 

TTR menor que 70% 1,13 0,24 5,32 0,875 

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquêmico transitório; IAM: infarto do miocárdio; 
AAO: presença de placa em aorta; DVP: doença vascular periférica; INR: razão normatizada 
internacional; TTR: tempo na faixa terapêutica. 

 

Tabela 7 – Regressão logística para a chance de sangramento (modelo 

parcimonioso) 

Variáveis OR IC95% p 

Diabetes 2,28 0,71 7,25 0,162 

Função renal alterada 2,57 0,68 9,64 0,160 

Instabilidade do INR durante adaptação 3,35 1,06 10,57 0,039 

INR: razão normatizada internacional.
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 A prevalência da FA tem sofrido um incremento gradual nos últimos 

anos, provavelmente secundária ao envelhecimento populacional, além da 

habilidade cada vez maior em se tratar doenças cardíacas crônicas, o que 

contribui para um número mais elevado de indivíduos suscetíveis a FA. O 

diagnóstico desta doença também tem sido facilitado, mesmo nos casos 

assintomáticos, pela melhoria nos recursos de investigação1.  

  A FA pode causar conseqüências graves como fenômenos 

tromboembólicos e a terapia anticoagulante é a medida mais importante para se 

evitar tais eventos.  Os AVKsão hoje os anticoagulantes orais mais utilizados na 

prática clínica e são os únicos fornecidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS).  

Porém, a anticoagulação com varfarina tem uma ampla variabilidade individual 

que afeta o seu efeito terapêutico, como fatores genéticos29, interações 

medicamentosas, dieta30, ingestão de vitamina K31 e comorbidades32, e por este 

motivo necessita ser monitorizada constantemente, utilizando-se para isso o INR.  

  No Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

UNESP, os pacientes que recebem anticoagulação oral por serem portadores de 

FA, são acompanhados no Ambulatório de Anticoagulação da Cardiologia. O 

presente estudo avaliou a qualidade da anticoagulação dos pacientes portadores 

de FA não valvar seguidos neste ambulatório. Para isso, foram calculados os TTR 

individuais dos pacientes e foi obtido o valor médio de 52,2%, sendo que apenas 

36,5% dos pacientes apresentavam um nível de TTR > 60% (valor considerado 

pela literatura como indicador de boa qualidade de anticoagulação) 33. 

  Apesar de ser relacionado a uma menor ocorrência de eventos 

(sangramentos ou eventos tromboembólicos) o valor de TTR > 60% não é 

geralmente alcançado nos países em desenvolvimento como o Brasil. O estudo 

ROCKET AF35 realizado com 6983 pacientes de 1178 centros de 45 países, 

demonstrou que o TTR calculado de acordo com o método descrito por 

Rosendaal, varia de acordo com as regiões, sendo o TTR médio dos pacientes do 

Leste Asiático 50,4%, Índia 35,9%, Leste Europeu 49,7%, África do Sul 54,8%e 

América Latina 55,2%, enquanto que o TTR médio dos países do Oeste Europeu 

foi de 63,2% e Canadá/ Estados Unidos foi de 64,1%. 
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  Os motivos que levam a um baixo valor médio de TTR são 

amplamente estudados na literatura. Num subestudo do IMPACT34 alguns fatores 

associados a baixo TTR foram sexo feminino, raça negra e, em pacientes com 

insuficiência cardíaca, a estratificação daNew York Heart Association (NYHA) 

classe IV. Enquanto que hemoglobina >13,5 g/dl e NYHA classe I foram associados 

a um TTR médio mais elevado. Outros fatores associados a baixo TTR descritos 

na literatura foram: insuficiência renal, alto risco de sangramento pelo ATRIA 

escore, alto risco de AVC pelo CHA2DS2-VASc33, baixo número de visitas ao 

ambulatório de anticoagulação36, idade < 65 anos37 e fatores genéticos38.  Um 

TTR mais elevado foi encontrado entre aqueles pacientes que fazem o 

acompanhamento da anticoagulação em ambulatório especializado24,33. 

  A literatura nos informa que os pacientes com INR instável no início 

da anticoagulação com AVK, apresentam maior incidência de valores de INR fora 

da faixa terapêutica durante o tratamento39. E a instabilidade do INR é um fator 

de risco independente para AVC e sangramentos40. 

  Neste estudo foram avaliadas as características clínicas e 

demográficas dos pacientes descritas na tabela 1 em conjunto com o valor do 

TTR e foi constatada uma associaçãoentre instabilidade do INR na fase de 

adaptação à anticoagulação e um valor mais baixo de TTR, ou seja, aqueles 

pacientes que durante a fase de adaptação têm valores muito instáveis de 

INRapresentam um valor médio mais baixo de TTR (46,83%) durante o 

tratamento. 

  O TTR baixo está fortemente relacionado com a ocorrência de 

eventos hemorrágicos e tromboembólicos. Os resultados do estudo SPORTIF III e 

V28 realizado com 3587 pacientes mostraram que os pacientes com TTR < 60% 

apresentaram taxas mais elevadas de mortalidade (4,20%) e sangramento maior 

(3,85%) em comparação com o grupo de TTR entre 60% - 75% (1,84% e 1,96%, 

respectivamente) e o grupo de TTR > 75% (1,69% e 1,58%, respectivamente). 

 O presente estudo estabeleceu uma relação entre o TTR baixo e a 

ocorrência de AVC, mostrando que quanto pior a qualidade da anticoagulação, 

maior a chance de AVC. Os pacientes com TTR médio < 60%apresentaram 2,88 

vezes mais chance de AVC do que aqueles com TTR médio > 60%. Outro achado 
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deste estudo foi o de que pacientes que apresentaram INR instável na fase de 

adaptação tiveram 4,94vezes mais AVCe 3,35 vezes mais sangramentos do que os 

que não tinham instabilidade de INR.  

 Em relação à ocorrência de sangramento, não encontramos relação 

estatisticamente significativa com o valor baixo do TTR médio. Este achado pode 

estar relacionado com o fato de que os pacientes que mantiveram TTR mais baixo 

neste estudo apresentavam predomínio de medidas de INR abaixo da faixa 

terapêutica, com maior predisposição ao risco de AVC do que de sangramentos. 

 A instabilidade do INR é uma limitação bem estabelecida dos AVK, 

assim como uma estreita margem terapêutica, metabolismo variável, potenciais 

interações com dieta e medicamentos. Esse fato impulsionouo surgimento de 

novas terapias anticoagulantes e foram publicados vários estudos importantes 

sobre os Novos Anticoagulantes Orais (NACO)26,27,41. Esses estudos revelaram pelo 

menos impacto semelhante em reduzir eventos tromboembólicosquando 

comparados à varfarina, mas com perfil de segurança similar ou superior. 

Atualmente, três desses medicamentos estão aprovados pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária(ANVISA)para uso clínico no Brasil: dabigatrana, rivaroxabana 

e apixabana. 

  Embora os AVK apresentem as limitações descritas previamente, o 

uso disseminado dos NACO em países em desenvolvimento, esbarra na limitação 

do custo ainda bastante elevado desses medicamentos. Entretanto, foram 

publicados vários estudos na Europa, Estados Unidos, Canadá, China e África do 

Sul para avaliar o custo-efetividade nos quais cada um dos NACO foi 

individualmente comparado com varfarina eem todos eles, ficou claro que os 

NACO apresentaram maior custo-efetividade em relação à varfarina42. 

  No Brasil, foi calculado o custo mensal dos pacientes que 

anticoagulam com varfarina de U$ 54.26, levando-se em conta o gasto com os 

profissionais da saúde envolvidos nos ambulatórios de anticoagulação, gastos com 

laboratório para obtenção do INR, gastos com a varfarina e gastos indiretos como 

abstenção do trabalho para comparecimento nas consultas e transporte até as 

clínicas de anticoagulação. Os preços mensais médios de apixabana, dabigatrana e 

rivaroxabana para as instituições públicas de 1º de janeiro até 19 de agosto de 
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2015 foram U$ 49.87, U$ 51.40 eU$ 52.16, respectivamente, mostrando que os 

custos cumulativos por paciente em uso de varfarina acompanhados em clínica de 

anticoagulação são superiores aos custos com os NACO. Porém quando se avalia 

somente aqueles pacientes que anticoagulam por fibrilação atrial, os custos são 

semelhantes aos da prescrição dos NACO43. 

  Nesse caso, o conforto propiciado pelos NACO por não necessitarem 

de monitorização do nível de anticoagulação, pelo efeito anticoagulante com 

início e término rápidos, baixa interação medicamentosa, ausência de interação 

alimentar e, principalmente, redução importante do risco de acidente 

hemorrágico cerebral devem ser levados em conta, principalmente em alguns 

grupo de pacientes, como aqueles que apresentam instabilidade do INR na fase de 

adaptação, que provavelmente se beneficiariam do binômio eficácia-segurança 

com o  uso dos NACO. 
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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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