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RESUMO

Inicialmente, a varfarina foi utilizada como raticida, devido suas propriedades
anticoagulantes levando ao 6bito dos ratos por hemorragia. Foi somente na década de
1950 que os medicos comecaram a utilizar a varfarina como anticoagulante em humanos.
Ela se tornou o primeiro anticoagulante oral disponivel para tratamento, atuando inibindo
aacao da vitamina K, que € essencial para a formacéo de fatores de coagulacéo no sangue.
Nas Ultimas décadas surgiram os novos anticoagulantes orais diretos (DOACS) que tem
uma acdo mais previsivel e requerem menos monitoramento do que a varfarina.
Entretanto, algumas situacdes como proteses valvares mecanicas e fibrilacdo atrial
decorrente de doenca valvar mitral ndo demonstraram seguranga o uso dos DOACS,
resultando em desfechos negativos. E necesséario monitorar o tempo de protrombina (TP),
que foi expresso pelo coeficiente internacional normatizado (INR) que é um indice
padronizado para unificar as analises do tempo de protrombina. Para avaliar a qualidade
do monitoramento da hipocoagulacdo, alguns estudos trazem o célculo do tempo de
intervalo terapéutico (TTR), do inglés time in therapeutic range, no qual é ideal quando
acima de 60%, com correlacdo com reducdo de desfechos. Este estudo surgiu com o
objetivo de verificar o TTR dos pacientes que fazem uso da varfarina no Hospital Nova
Esperanca (HNE), num intervalo de Janeiro/2023 a Janeiro/2024, tendo participado do
estudo 47 pacientes. A média de TTR ao longo deste periodo foi de 56,55%, ainda longe
do ideal (>60%), sinalizando a dificuldade da manutengdo de um controle 6timo da
anticoagulacéo nesta populacao.

Palavras-chave: varfarina; protese valvar; fibrilacéo atrial.



ABSTRACT

Initially, warfarin was used as raticide, due to its anticoagulant properties leading to the
death of rats by bleeding. It was only in the 1950s that doctors began using warfarin as
an anticoagulant in humans. It became the first oral anticoagulant available for treatment,
inhibiting the action of vitamin K, which is essential for the formation of coagulation
factors in the blood. In recent decades, new direct oral anticoagulants (DOACSs) have
emerged, which have a more predictable action and require less monitoring than warfarin.
However, some situations such as mechanical valve prostheses and atrial fibrillation due
to mitral valve disease have not been shown to be safe, with negative outcomes. It is
necessary to monitor the prothrombin time (TP), which was expressed by the international
standardized coefficient (INR) which is a standardized index to unify the prothrombin
time analyses. To evaluate the quality of monitoring of hypocoagulation, some studies
bring the calculation of time in terapeutic range (TTR), in which it is ideal when above
60%, with correlation with reduction of outcomes. This study aimed to verify the TTR of
patients who use warfarin at Hospital Nova Esperanca (HNE), in a range from
January/2023 to January/2024, and participated in the study 47 patients. The average TTR
over this period was 56.55%, still far from ideal (>60%), indicating the difficulty of
maintaining an optimal control of anticoagulation in this population.

Keywords: warfarin; valve prosthesis; atrial fibrillation.
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1. INTRODUCAO

A varfarina é um anticoagulante oral que pertence a classe dos antagonistas de
vitamina K. E prescrito para prevencdo tanto primaria quanto secundaria dos eventos
tromboembdlicos venosos, em portadores de préteses valvares cardiacas ou portadores de
fibrilagdo atrial, bem como na prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC). Além
disso, pode ser empregado no tratamento do infarto agudo do miocérdio (IAM) e na
prevencdo de recorréncias destes eventos. (ANVISA, 2018).

Atualmente, as evidéncias recomendam anticoagulantes de acdo direita (DOACS)
em vez de varfarina para pacientes portadores de fibrilagdo (FA) néo valvar, ou seja,
aquelas que ndo sao decorrentes de estenose mitral por doenga reumatica ou portadores
de valva mecéanica. No entanto, a varfarina ainda € uma opcao aceita pelas diretrizes para
pacientes que ndo tem acesso aos DOACs, devido aos seus custos elevados. Nos Estados
Unidos, por exemplo, em 2017, aproximadamente 21% dos pacientes com FA n&o valvar
utilizavam varfarina como anticoagulante (JOGLAR, 2023).

A varfarina é amplamente utilizada globalmente devido a sua seguranca e eficacia
estabelecidas. No entanto, sem uso requer um acompanhamento clinico e laboratorial
rigoroso devido a inumeras interacbes medicamentosas e alimentares. Tanto os
profissionais de salide quanto aos pacientes precisam estar atentos durante o tratamento.
Os pacientes que fazem uso deste anticoagulante precisam monitoriar o Tempo de
Protromboina (TP) através do Coeficiante Internacional Normalizado (INR), que é um
indice padronizado para avaliar a tendéncia de coagulacao do sangue. A medicdo do INR
é realizada por meio de um exame chamado coagulograma. (SOUZA, 2018).

No contexto de pesquisa clinica, 0 método predominante para monitorar a eficacia
da anticoagulacdo em pacientes que utilizam varfarina é através do calculo do Tempo no
Intervalo Terapéutico (TTR), conforme descrito por Rosendaal. (MALAGUTTE, 2022).
Em geral, um TTR entre 60-70% indica uma boa anticoagulacdo, evitando eventos
adversos (KAATZ, 2008). Atualmente existem trés metodologias para realizar esse

calculo. Sao elas:
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a) o calculo da fracdo de todos os valores de INR que estdo dentro do intervalo

terapéutico;

b) o método da anélise transversal dos prontuérios, que determina a percentagem de
pacientes com INR terapéutico num ponto no tempo e compara com o total de pacientes

com INR determinado nesse mesmo tempo;

¢) o método de interpolacdo linear de Rosendaal, que assume uma relacéo linear entre
dois valores consecutivos de INR atribuindo um valor especifico de INR para cada dia

entre os testes, o que possibilita calcular o niamero de dias em intervalo terapéutico.

E crucial identificar os fatores que afetam a eficacia da anticoagulacio. Estudos
apontam que uma associacdo entre uma anticoagulacdo inferior a meta (TTR <60%) e
condigdes como deméncia, idade avancada, género feminino e presenca de outras
comorbidades. (GAMERO, 2017).

O presente estudo tem como objetivo avaliar a qualidade da anticoagulacdo com
varfarina nos pacientes portadores de FA, prétese mecanica em posi¢cdo mitral, protese
mecénica aortica On-X, dupla-troca valvar e miocardio ndo compactado, em ambulatério
de anticoagulacdo do Hospital Nova Esperanca (HNE), através da mensuragdo do TTR
destes pacientes. Com essa analise é possivel elaborar melhores condutas para os

pacientes do servico, adequando sua realidade socioecondmica ao tratamento da doenca.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado em um hospital terciario,

universitario e vinculado a Faculdade Nova Esperanca (FAMENE),

A coleta de dados foi realizada nos meses de janeiro e fevereiro de 2024, atraves do
prontuério eletrdnico com dados de acompanhamento dos INR dos pacientes do
ambulatério. Foram incluidos no estudo os pacientes acompanhados no ambulatério de
anticoagulacdo do HNE, em uso do anticoagulante oral varfarina no periodo de 01/janeiro
do ano de 2023 a 10/janeiro de 2024.

Foram incluidos no estudo os pacientes com alvo do INR entre 2,0 - 3,0 (com
indicacdo de anticoagulacédo para fibrilacao atrial ou miocardio ndo compactado) , 2,5 -
3,5 (para pacientes com valvula cardiaca mecanica em posicdo mitral ou dupla troca
valvar) e 1,8 — 2,5 (para pacientes com valvula cardiaca ON-X em posicao adrtica). Foram
excluidos pacientes que ndo tinham pelo menos trés consultas com valor de INR
registrado ou que se ausentaram do ambulatdrio nos tltimos 06 meses. Os dados coletados

foram repassados para uma planilha no Excel.

Para o célculo do TTR utilizou-se 0 método de Rosendaal, através de formula pronta
obtida pelo site da Health Care System Solution que disponibiliza a planilha de célculo
online. Valores de TTR > 60% foram considerados como BOM controle da

anticoagulacéo.

A anélise descritiva foi realizada através da média e mediana. Aspectos éticos foram
respeitados nesta pesquisa, conforme Resolucdo CNS 466/12 para pesquisa envolvendo

seres humanos.
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3. RESULTADOS

O banco de dados do ambulatério de anticoagulagcdo do Hospital Nova Esperanca
possuia 90 pacientes no total, no qual, apds aplicado os critérios de exclusdo, obteve-se
uma amostra final de 47 pacientes. Os pacientes foram agrupados em planilhas divididas
por sexo, idade, nome, diagndéstico que justificava a anticoagulacdo e TTR individual de
cada paciente no periodo estudado.

A idade média da amostra foi de 56,55 anos, tendo a maioria dos pacientes entre
52-62 anos (40,42%). A maior parte desta era composta pelo sexo feminino (72,34%) do
que masculino (26,66%). O diagndstico principal que motivava anticoagulacdo no

ambulatorio era préotese mecanica em posicao mitral (78,72%).

A média de TTR da amostra durante todo o periodo estudado foi de 56,55%, além
de uma mediana de 53,9. O maior valor de TTR encontrando no estudo foi de 96,4% e o
de menor valor foi de 14,1%. Em andlise secundaria, o sub-grupo (A) que era composto
por pacientes acima da média, possuia um total de 19 pacientes (40,43%), as mulheres
eram maioria (68,43%) e protese mecanica em posicdo mitral (78,95%). Em relacdo ao
sub-grupo (B), composto por aqueles que ndo atingiram TTR>60%, era formado por 28

pacientes (59,57%) e 78,57% possuiam protese mecanica em posi¢ao mitral.

Figura 2 — Grafico de idade
Figura 1 - Tabela descritiva

MEDIATTR 56,55
MEDIANA TTR 53,9
IDADE MEDIA 56,55 anos

Maior valor TTR 96,4
Menor valor TTR 14,1

(2]
o
=
©
N
©
I
N
n

(idade separada por décadas)

v
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Figura 3 — Grafico em pizza darelagdo entre sexo

SEXO (N=47)

Masculing
13 (27,66%)

Figura 4 — Grafico em pizza da relagao entre grupo A e grupo B

GRUPO B

Pacientes gue atingiram a
meta de INR (:60)

GRUPD A

Pacientes que no atingiram

ameta de INR (260)

Relagao de pacientes que estao dentro e fora de
meta de TTR (:80)

Figura 5 — Grafico em pizza do motivo que levou a
anticoagulacao

Protese adrtica

on-X(8,51%)
Prétese aortica
on-X (8,51%)

Miocardio ndo-compactado
(2,12%)

Fibril atrial
(8,51%)

Prétese mitral
(78,73%)
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4. DISCUSSAO

A avaliacdo da qualidade da anticoagulacao é relevante, pois um TTR fora de meta
(<60%) pode implicar numa maior associagdo com riscos de eventos adversos de
sangramentos e trombose (GAMERO, 2017).

A média de tempo na faixa terapéutica (TTR) em quinze paises foi de 65%, com
consideravel variacdo entre eles. No Brasil, a média foi de 47%, mais baixa em
comparagdo com os resultados deste estudo. Em nagGes de renda média, o TTR variou de
46,3% a 64,5%, enquanto em paises de alta renda foi de 55,3% a 77,8% (CONOLLY,
2008). Isso evidencia que populacdes com maior renda tendem a apresentar um controle

mais eficiente da anticoagulacéo.

Um estudo de mundo real na Malésia, realizado com 300 pacientes, com uma
populacdo com um perfil socioecondmico e de escolaridade demais préxima dos
pacientes do SUS, foi encontrado um TTR médio de 47 +/- 17,3% (MALIK, 2018) [18].
Para efeito comparativo, dois estudos de mundo real realizados no estado de S&o Paulo
apontaram um TTR médio de 52.2% em um hospital terciario da rede publica
(MALAGUTTE, 2022) [19]e um TTR meédio de 58% em hospital privado (SILVA, 2020)
[20], evidenciando como o fator socioeconémico influencia na qualidade da
antioagulacédo dos pacientes.

Outro fator que parece influenciar a qualidade do TTR, é a quantidade de
medicamentos de uso continuo que o paciente esta tomando além da varfarina. Para
comprovar isso, Maria Gamero (2017) cita em seu estudo que em pacientes portadores de
fribrilacdo atrial com polifarméacia associada, considerado como o uso de > 3
medicamentos pela autora, demonstrou associacdo entre a polifarmécia e o pior controle
da anticoagulacéo.

Um estudo conduzido na Estdnia com 203.646 pacientes anticoagulados com
varfarina revelou que, em média, esses pacientes utilizavam 4,8 medicamentos
concomitantemente. Destaca-se que 57% dos pacientes ambulatoriais que recebem
varfarina tem farmacos com alto potencial de interagdo com o0 medicamento em seus
esquemas de tratamento (GRAVONSKI, 2012). Esse dado ressalta a importante de uma

atencdo especial durante a prescrigcdo para pacientes anticoagulados.
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5. CONCLUSAO

A partir da analise ambulatorial realizada do tempo de intervalo terapéutico (TTR)
nos pacientes de um hospital terciario de Jodo Pessoa/PB, obteve-se um valor médio de
TTR de 56,55%, 0 que ainda ndo ¢ ideal (> 60%). Associado a isto, houve uma perda
importante no segmento de pacientes (43 no total), quase o equivalente da populagédo da
amostra estudada. Isso demostra que ha necessidade de busca ativa do paciente para
ofertar melhor educacao continuada sobre a importancia da adesdo ao tratamento e ao
seguimento ambulatorial, além de melhor orientacdo sobre interacdo medicamentosa,
aconselhamento dietético, monitorizacdo de comorbidades, assim como comunicacao

interdisciplinar para garantir uma abordagem coordenada e integrada.

Como limitag&o deste estudo, ndo € possivel inferir fatores associados ou causalidade
dos valores que n&o atingiram meta de anticoagulacdo desta amostra.



16

6. REFERENCIAS

1.

ANVISA. Marevan®. 2018. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmvisualizarbula.asp?pnutransacao
=8734612014&pidanexo=2243449. Acesso em: 27 fev. 2024.

CONNOLLY, S. J. et al. Benefit of oral anticoagulant over antiplatelet therapy in
atrial fibrillation depends on the quality of international normalized ratio control
achieved by centers and countries as measured by time in therapeutic range.
Circulation, v. 118, n. 20, p. 2029-37, 2008.

GAMERO, M. T. et al. Factores asociados a la anticoagulacion oral 6ptima en el
adulto mayor con fibrilacion auricular. Rev Med Hered, v. 28, n. 2, p. 84-92, 2017.
GAVRONSKI, M.; HARTIKAINEN, S.; ZHARKOVSKY, A. Analysis of
potential interactions between warfarin and prescriptions in Estonian outpatients
aged 50 years or more. Pharm Pract, v. 10, n. 1, p. 9-16, 2012.

JOGLAR, J. A. et al. 2023 ACC/AHA/ACCP/HRS Guideline for the Diagnosis
and Management of Atrial Fibrillation: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice
Guidelines. Circulation, v. 149, n. 1, p. el-el56, 2024. DOL:
10.1161/CIR.0000000000001193.

KAATZ, S. Determinants and measures of quality in oral anticoagulation therapy.
J Thromb Thrombolysis, v. 25, p. 61, 2008.

MALAGUTTE, K. N. D. S. et al. Quality of Oral Anticoagulation in Atrial
Fibrillation Patients at a Tertiary Hospital in Brazil. Arq Bras Cardiol, v. 119, n.
3, p. 363-369, sep. 2022. DOI: 10.36660/abc.20210805.

NG, D. L. etal. Time in therapeutic range, quality of life and treatment satisfaction
of patients on long-term warfarin for non-valvular atrial fibrillation: a cross-
sectional study. Health Qual Life Outcomes, v. 18, n. 1, p. 347, 2020. DOI:
10.1186/512955-020-01600-z.

SILVA, P. G. M. B. E. et al. Anticoagulation Therapy in Patients with Non-
valvular Atrial Fibrillation in a Private Setting in Brazil: A Real-World Study.
Arq Bras Cardiol, v. 114, n. 3, p. 457-466, mar. 2020. DOI:
10.36660/abc.20180076.



17

10. SOUZA, T. F.; COLET, C. F.; HEINECK, I. Nivel de informacdo e adeséo a
terapia de anticoagulacdo oral com varfarina em pacientes acompanhados em

ambulatdrio de atengdo primaria a satde. J Vasc Bras, v. 17, n. 2, p. 109-16, 2018.



