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Resumo

A varfarina é um anticoagulante oral amplamente utilizado na prevenção de eventos tromboembólicos, sendo 
disponibilizado pelo Sistema Único de Saúde do Brasil. Entretanto, a manutenção da qualidade da anticoagulação oral 
é um desafio na prática clínica, sendo a identificação de fatores que interferem nesse processo de importância para o 
contexto clínico e científico.  Este é um estudo transversal, conduzido em um hospital universitário de Minas Gerais, com 
o objetivo de identificar a qualidade da anticoagulação oral de pacientes em uso de varfarina e fatores associados. A 
qualidade da anticoagulação foi avaliada por meio do time in therapeutic range (TTR), que permite identificar a proporção 
de tempo em que o paciente apresentou valores de razão normatizada internacional (RNI) dentro da faixa terapêutica 
desejada. Os valores de TTR foram associados a características clínicas e demográficas utilizando-se regressão logística uni 
e multivariada. O TTR médio foi 61,8% (DP + 1,00), sendo que 204 (46,3) pacientes apresentaram controle inadequado 
da anticoagulaçã . As variáveis sexo (OD: 1,82;  P: 0,005; IC: 1,204335 -2,761345), uso da varfarina diferente do prescrito 
(OD:2,81;  P< 0,005; IC: 1,700-4,632352) e ocorrência de sangramento (OD:1,70;  P< 0,005; IC: 1,013157-4,632352) 
foram preditoras de TTR inadequado. Indicações de uso, tromboembolismo e valvulopatia foram preditoras de TTR 
adequado. Os achados contribuem para melhor conhecimento do perfil dos pacientes com controle inadequado da 
anticoagulação oral e estabelecimento de estratégias que promovam qualidade na anticoagulação.
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A fibrilação atrial (FA) é a arritmia mais 
comum na prática clínica1, sendo que o 
envelhecimento populacional e aumento 
da expectativa de vida contribuem para o 
aumento da prevalência desse problema 
de saúde2. A FA consiste em um fator de 
risco isolado para a ocorrência de acidente 
vascular cerebral isquêmico (AVCi)3, sendo 
indicada a terapia anticoagulante como 
medida preventiva. 

O uso de inibidores da vitamina K (IVK) tem 
se mostrado efetivo na redução do risco de 

morte nesse perfil de pacientes, destacando-se 
a varfarina, que é um medicamento derivado 
cumarínico4. Apesar de eficaz na prevenção 
e tratamento de eventos tromboembólicos5, 
o uso de varfarina está associado a riscos 
de complicações devido à sua estreita faixa 
terapêutica, grande variabilidade dose 
resposta e considerável interação com 
medicamentos e alimentos ricos em vitamina 
K6. Para reduzir esses riscos, a monitorização 
do tratamento com varfarina é realizada por 
meio da relação normatizada internacional 
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MATERIAIS E MÉTODOS

(RNI)7, calculada a partir da atividade da 
protrombina.

A avaliação da qualidade do controle da 
anticoagulação oral com varfarina pode ser 
realizada pelo cálculo do time in therapeutic 
range (TTR), que permite identificar a 
proporção de tempo em que o paciente 
apresentou valores de RNI dentro da faixa 
terapêutica desejada. O TTR é calculado pela 
interpolação linear de uma série histórica 
de resultados da RNI8. Valores baixos do 
TTR estão associados à maior incidência 
de complicações tromboembólicas e 
hemorrágicas, como o acidente vascular 
encefálico hemorrágico9 e sugerem a 
necessidade de implementação de estratégias 
relacionadas à promoção do uso adequado 
da varfarina10.

As clínicas de anticoagulação (CA), em 
geral de composição multiprofissional, 
realizam, dentre as principais atividades, 
o seguimento de pacientes em uso da 
varfarina, dosagem da RNI e ajuste de dose 

do medicamento. Apesar de pesquisas 
apontarem as contribuições dessas clínicas 
na qualidade da anticoagulação11, um 
estudo realizado no Brasil identificou grupos 
de pacientes acompanhados em CA que 
apresentavam TTR abaixo da média desejada 
(<60,0%) expondo-os ao maior risco de 
eventos indesejáveis12. Os autores sugerem 
que valores de TTR médio abaixo de 60% 
merecem investigação e podem contribuir para 
implementação de estratégias que promovam 
melhor qualidade da anticoagulação oral12. 
Isso pode ainda ser mais importante em 
países em desenvolvimento, onde o uso 
de anticoagulantes orais tem aumentado 
nas últimas décadas13, além do fato de 
que a maioria dos pacientes nesses países 
apresentam especificidades socioculturais 
que influenciam o uso da varfarina.

O presente estudo possui o objetivo de 
identificar a qualidade da anticoagulação oral 
de pacientes atendidos em uma CA assim 
como fatores associados ao baixo TTR.

Trata-se de um estudo transversal, 
conduzido em uma CA localizada em um 
hospital universitário em Minas Gerais. 

Local do estudo
O ambulatório em estudo presta 

assistência a cardiopatas por meio de 
acompanhamento especializado, sendo 
a equipe composta por três médicos (um 
cardiologista, um clínico e um hematologista), 
seis farmacêuticos, um residente 
farmacêutico, dois acadêmicos de farmácia 
e uma enfermeira. Nos atendimentos, avalia-
se o resultado do exame de RNI – realizado 
com antecedência de 48 horas – e colhem-
se dados sobre hábitos de vida, alimentares 
e medicamentos em uso. Se necessário, é 
feito o ajuste da dose de varfarina, seguido 

de reagendamento da consulta. A frequência 
da realização dos exames de RNI e o ajuste 
da dose do anticoagulante segue o protocolo 
institucional. O registro da consulta é 
realizado em prontuário informatizado.

Critérios de inclusão e exclusão
Foram considerados elegíveis pacientes 

com idade >18 anos, com indicação de 
anticoagulação oral crônica e em uso 
de varfarina por >60 dias, atendidos no 
ambulatório entre agosto a dezembro de 
2017 e com, no mínimo, dois resultados de 
RNI registrados no período. Foram excluídos 
pacientes que apresentaram apenas um RNI 
durante o período analisado.

Coleta e análise dos dados
Os dados foram extraídos do sistema 
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RESULTADOS

Foram analisados 2.113  registros de consultas 
correspondentes a 441 pacientes. Desses, 204 
(46,3) apresentaram controle inadequado de 
anticoagulação (TTR médio geral:  61,8 DP 
+ 1,00). A média de idade foi de 60,8 anos 
(DP: +13), ocorrendo predominância do sexo 
feminino e de pacientes com faixa terapêutica 

de RNI 2,0 – 3,0, conforme apresentado na 
Tabela 1.

Identificaram-se 691 registros de indicações 
clínicas para o uso de anticoagulante, sendo uma 
média de 1,57 indicações por paciente. A tabela 
2 apresenta as especificações das indicações.

No modelo final, identificaram-se as variáveis 

informatizado do ambulatório, por meio de 
geração de relatório. As variáveis coletadas 
foram: faixa terapêutica alvo de RNI; sexo; 
idade; município de residência; número de 
indicações de anticoagulação por paciente; 
uso de varfarina diferente do prescrito; 
consumo irregular de vitamina K; consumo 
irregular de chá; ocorrência de mudança 
de laboratório; ocorrência de sangramento; 
modificação nos demais medicamentos em 
uso e relato de internação.

Essas variáveis fazem parte do protocolo 
de atendimento ambulatorial, sendo que 
o prontuário eletrônico possui campo 
específico para o preenchimento das mesmas 
durante as consultas.  Essas informações 
são de preenchimento obrigatório a cada 
consulta e o profissional responsável pelo 
atendimento não consegue salvar o registro 
se algum campo não tiver sido preenchido.

Conforme registros de resultados de exame 
de RNI, foi calculado o TTR, individualmente, 
utilizando a fórmula Rosendaal14, que envolve 
a interpolação linear dos resultados de RNI. 
O TTR é expresso em porcentagem, sendo 
necessário o mínimo de duas mensurações da 
RNI para o seu cálculo. Para os participantes 
que tiveram intervalos de consultas > 56 dias, 
foram utilizados valores de RNI para calcular 
o TTR para os intervalos válidos e, em seguida, 
usado cada valor obtido para cálculo do TTR 
final. Todas as variáveis foram registradas em 
planilha do programa Microsoft Excel 2007, 
seguido de realização de análise estatística.

A análise estatística foi realizada utilizando 
o programa Stata/SE 12.0 for Mac. A idade 

foi expressa em média e desvio padrão e foi 
analisada utilizando test t de Student; variáveis 
categóricas foram analisadas usando o qui-
quadrado de Pearson, sendo que essa análise 
consistiu na análise univariada. Os fatores 
preditores independentemente associados 
ao TTR inadequado foram determinados 
por meio de análises de regressão logística, 
com obtenção de odds ratio (OR), que 
representam a chance de TTR inadequada de 
uma dada categoria da variável comparada 
com a categoria de referência. 

Para compor esse modelo de regressão 
logística, os valores que tiveram significância 
inferior a 20% (p<0,20) na análise univariada 
foram incluídos em um modelo inicial. 
O modelo final foi obtido por deleção 
sequencial de variáveis, onde aquelas com 
maiores significâncias estatísticas foram 
sendo retiradas uma a uma até que tivessem 
permanecido no modelo final apenas 
aquelas com nível de significância igual ou 
inferior a 5%. Foi indicado ainda o intervalo 
de confiança de 95% para OR. O nível de 
significância considerado foi 5% (p<0,05).

Este estudo faz parte do ensaio clínico 
denominado "Avaliação da implementação 
de intervenção educacional em pacientes 
com controle inadequado da anticoagulação 
oral com antagonista da vitamina K atendidos 
em dois hospitais de ensino", Registro 
Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC): RBR- 
9cy6py and UTN: U1111-1217-0151 (March, 
2019), aprovado pelo comitê de ética CAAE: 
65928316.3.0000.5149, número do parecer: 
2.018.850.
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Tabela 1 –  Caracterização dos pacientes conforme TTR e análise univariada. Belo Horizonte - MG, 2017.

continua...

sexo, indicações de tromboembolismo, 
valvulopatia, uso de varfarina diferente do 
prescrito e sangramento como preditoras de 
baixo TTR.

Identificou-se que as variáveis sexo feminino, 
uso da varfarina diferente do prescrito e 
sangramento estão associadas positivamente com 
TTR inadequado (tabela 3). Tromboembolismo 
e valvulopatia reumática estão negativamente 
associados com TTR inadequado.

Os resultados do modelo final encontram-se 
apresentados na tabela 3.

Por meio do modelo final de regressão logística 
identificou-se que a chance de TTR inadequado 
entre pacientes do sexo feminino é 82,4% maior 
se comparado a pacientes do sexo masculino. 
Além disso, a chance de TTR inadequado entre 
pacientes com tromboembolismo é 66% menor 
(100% - 34%) se comparado a pacientes sem 
tromboembolismo.

TTR* < 60,0% -       n (%) TTR* > 60,0% - n (%) Total - n (%) P

Faixa terapêutica alvo de RNI
2,0-3,0 144 (70,59) 170 (71,49) 314 (71,20) 0,835
2,5-3,5 60 (29,41) 67 (28,51) 127 (28,80)
Sexo
Masculino 137 (67,16) 128 (54,01) 265 (60,09) 0,005
Feminino 67 (32,84) 109 (45,99) 176 (39,91)
Município de residência
Belo Horizonte 123 (60,29) 132 (55,32) 255 (57,82)  0,564
Região metropolitana 67 (32,84) 88 (37,45) 155 (35,14)
Interior de Minas Gerais 14 (6,86) 17 (7,23) 31 (7,04)
Número de indicações de anticoagulação por paciente
1 108 (52,94) 120 (50,63) 228 (51,70) 0,629
 2 ou mais 96 (47,06) 117 (49,37) 213 (48,30)
Idade

<60 anos 84 (41,18) 98 (41,35) 182 (41,27)
60 – 69 anos 54 (26,47) 64 (27,00) 118 (26,76) 0,988
70 – 79 anos 45 (22,06) 53 (22,36) 98 (22,22)
> 80 anos 21 (10,29) 22 (9,28) 43 (9,75)
Uso de varfarina diferente do prescrito
Não 141 (69,12) 206 (86,92) 347 (78,68) <0,001
Sim 63 (30,88) 31 (13,08) 94 (21,32)
Consumo irregular de vitamina k
Não 200 (98,04) 233 (98,31) 433 (78,68) <0.999
Sim 4 (1,69) 4 (1,96) 8 (1,81)
Consumo irregular de chá
Não 178 (87,25) 218 (91,98) 396 (89,90) 0,102
Sim 26 (12,75) 19 (8,02) 45 (10,20)
Ocorrência de mudança de laboratório
Não 173 (84,80) 209 (88,19) 382 (86,62) 0,298
Sim 31 (15,20) 28 (11,81) 59 (13,38)
Ocorrência de sangramento
Não 151 (74,02) 204 (86,08) 355 (80,50)
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continuação tabela 1...

Tabela 2 –  Especificação das indicações de anticoagulação conforme TTR. Belo Horizonte - MG, 2017.

Indicação de anticoagulação TTR* < 60,0% - n (%) TTR > 60,0% - n (%) Total - n (%) P

Fibrilação atrial /flutter 135 (47,36) 150 (52,64) 285 (100) 0,527

Prótese cardíaca 94 (48,95) 98 (51,04) 192 (100) 0,318

AVC** 42 (47,20) 47 (52,80) 89 (100) 0,843

Miocardiopatia 27 (46,55) 31 (53,45) 58 (100) 0,962

Tromboembolismo  11(25,58) 32 (74,42) 43 (100) 0,004

Valvulopatia reumática 7 (29,20) 17 (70,80) 24 (100) 0,084
 
*TTR, Time in therapeutic range; ** AVC,  Acidente Vascular Cerebral

Tabela 3 –  Modelo final da Regressão logística. Belo Horizonte - MG, 2017.

TTR inadequado Odds Ratio p>z 95 % IC

Sexo feminino 1,82 0,005 1,204335 2,761345

Tromboembolismo 0,34 0,005 0,161002 0,717477

Valvulopatia 0,36 0,034 0,137317 0,927559

Uso da varfarina diferente 
do prescrito 2,81 0 1,700653 4,632352

Ocorrência de 
sangramento 1,70 0,045 1,013157 4,632352

TTR* < 60,0% -       n (%) TTR* > 60,0% - n (%) Total - n (%) P
Sim 53 (25,98) 33 (13,92) 86 (19,50)
Modificação nos demais medicamentos em uso
Não 112 (54,90) 149 (62,87) 261 (59,18) 0,090
Sim 92 (45,1) 88 (37,13) 180 (40,82)
Ocorrência de Internação
Não 183 (89,71) 226 (95,36) 409 (92,74) 0,023
Sim 21 (10,29) 11 (4,64) 32 (7,26)
TOTAL POR CATEGORIA 204 (100,00) 237 (100,00) 441 (100,00)

 
*TTR- Time in therapeutic range
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Observou-se que as principais indicações 
para anticoagulação são FA não valvar e valvar, 
prótese mecânica valvar e acidente vascular 
encefálico. Tromboembolismo e valvulopatia 
também foram identificados como variáveis 
negativamente associadas ao baixo TTR sendo 
essa associação não identificada na literatura. 

A variável problemas de adesão, 
interpretada como  registro em prontuário 
de uso da varfarina diferente do prescrito, foi 
uma variável identificada dentre os sujeitos 
em estudo. Essa também foi uma variável 
identificada como preditora de baixo TTR, 
como já apontado pela literatura, e continua 
sendo temática de preocupação15,16. Ressalta-
se que ela possui caráter multifatorial e reflete 
questões relacionadas ao entendimento e 
adesão ao tratamento. Para essa mensuração, 
a adesão autorreferida é uma estratégia que 
possui relevância em pesquisas científicas e 
apresenta boa qualidade quando comparada 
a escalas e demais instrumentos17.

Ocorrência de sangramento foi 
positivamente associada ao baixo TTR. Ao 
se tratar da segurança do tratamento com 
varfarina, deve-se atentar para o grupo de 
pacientes que não consegue se manter na 
faixa terapêutica alvo de anticoagulação, 
estando mais susceptíveis aos eventos 
hemorrágicos e ou tromboembólicos17,18. Nos 
prontuários analisados, foram relatados apenas 
eventos hemorrágicos, entretanto, devem ser 
conduzidos estudos mais aprofundados que 

consigam estabelecer os principais fatores 
associados ao risco de eventos hemorrágicos 
e tromboembólicos. Ao longo do tratamento 
com varfarina, outras comorbidades podem 
surgir e, com elas, outros medicamentos podem 
ser incluídos na farmacoterapia, o que aumenta 
o risco de interações medicamentosas. A 
literatura descreve que o uso concomitante de 
medicamentos e comorbidades podem estar 
associados ao maior risco de sangramento. 
O RNI torna-se instável com a introdução, 
mudança na dose ou suspensão de muitos 
medicamentos comuns, como antibióticos19. 
Entretanto, a associação entre modificações 
nos demais medicamentos em uso e baixo 
TTR não foi estatisticamente significativa no 
presente estudo. Isso pode estar associado ao 
fato de não ter sido mensurada a adesão aos 
demais medicamentos em uso e somente a 
ocorrência ou não de relato de modificações na 
farmacoterapia. Algumas dessas modificações 
podem estar associadas a alterações em 
medicamentos que não interagem com a 
varfarina, o que não ofereceria risco de 
comprometimento do RNI. 

O presente estudo possui como limitação 
o uso de fontes terciárias de informação, 
sendo o registro em prontuário realizado 
pelos profissionais de saúde, a partir do relato 
dos pacientes. Como o ambulatório funciona 
em município localizado em Minas Gerais, os 
resultados não permitem a extrapolação dos 
dados.

DISCUSSÃO

CONCLUSÃO

Os achados contribuem para melhor 
conhecimento do perfil dos pacientes com 
controle inadequado,. Uma vez que foram 
demonstradas, a existência de variáveis 

preditoras da qualidade da  a anticoagulação 
oral, entende-se que os resultados ossam nortear 
o estabelecimento de estratégias que promovam 
maior qualidade no tratamento anticoagulante.
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