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Resumo

Contexto: A melhor dose para o inicio do tratamento anticoagulante com varfarina vem sendo debatida nos tltimos
dez anos. Em nosso meio, ndo observamos nenhum estudo comparativo quanto a estas caracteristicas. Objetivo:
Comparar seguranca e eficacia de dois esquemas de dosagem inicial de varfarina para tratamento anticoagulante.
Métodos: Foram estudados prospectivamente 110 pacientes de ambos 0s sexos, consecutivos, com indicagdo de
anticoagulacao por tromboembolismo venoso ou arterial. Durante os trés primeiros dias de tratamento, estes pacientes
receberam doses adequadas de heparina (RT - razdo dos tempos - alvo entre 1,5 e 2,5) e 5 mg de varfarina, cuja dose
foi reajustada a partir do quarto dia pelo Razdo Normatizada Internacional - RNI (alvo entre 2 e 3). Esse grupo foi
comparado com série histérica de 110 pacientes que receberam 10 mg nos dois primeiros dias, 5 mg a partir do
terceiro dia, com ajuste posterior de dose baseado no RNI. Os desfechos foram: recorréncia do tromboembolismo,
sangramentos e tempo para alcangar niveis terapéuticos. Resultados: A eficacia, a segurancga e o tempo de internagédo
foram similares entre os grupos. O grupo que recebeu 10 mg atingiu niveis terapéuticos mais precocemente (média
de 4,5 dias x 5,8 dias), sendo as doses na alta menores e os niveis terapéuticos mais adequados na primeira visita de
retorno. Conclusao: O esquema de dosagem de 10 mg proporcionou menor tempo para alcangar nivel terapéutico,
com menores doses de varfarina na alta e RNI mais adequado no retorno.

Palavras-chave: anticoagulantes; varfarina; relagdo dose-resposta a droga; trombose; resultado de tratamento.

Abstract

Context: The question of what is the best loading dosage of warfarin when starting anticoagulant treatment has been
under discussion for ten years. We were unable to find any comparative studies of these characteristics conducted
here in Brazil. Objective: To compare the safety and efficacy of two initial warfarin dosage regimens for anticoagulant
treatment. Methods: One-hundred and ten consecutive patients of both sexes, with indications for anticoagulation
because of venous or arterial thromboembolism, were analyzed prospectively. During the first 3 days of treatment,
these patients were given adequate heparin to keep aPTT (activated partial thromboplastin time) between 1.5and 2.5,
plus 5 mg of warfarin. From the fourth day onwards, their warfarin doses were adjusted using International Normalized
Ratios (INR; target range: 2 to 3). This prospective cohort was compared with a historical series of 110 patients had
been given 10 mg of warfarin on the first 2 days and 5 mg on the third day with adjustments based on INR thereafter.
Outcomes analyzed were as follows: recurrence of thromboembolism, bleeding events and time taken to enter the
therapeutic range. Results: Efficacy, safety and length of hospital stay were similar in both samples. The sample that
were given 10 mg entered the therapeutic range earlier (means: 4.5 days vs. 5.8 days), were on lower doses at discharge
and had better therapeutic indicators at the first return appointment. Conclusions: The 10 mg dosage regimen took
less time to attain the therapeutic range and was associated with lower warfarin doses at discharge and better INR
at first out-patients follow-up visit.
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INTRODUGAO

O tratamento anticoagulante cldssico do
tromboembolismo venoso (TEV) ou arterial
(TEA) € bem estabelecido, devendo ser iniciado
com anticoagulantes parenterais [heparinas ndo
fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular
(HBPM) ou fondaparinux] concomitantemente com
varfarina, sendo suspenso o tratamento parenteral
quando o RNI atinge niveis terapéuticos (entre 2 e
3) por dois dias consecutivos'=.

A dose inicial de varfarina usualmente era feita
com ataque de 10 mg por dois dias consecutivos,
seguida por 5 mg e ajuste posterior de acordo com
o RNI. Outro esquema seria o inicio com 5 mg ao
dia até se atingir RNI alvo entre 2 e 32. Esta teria
a vantagem de provocar menor queda dos niveis
séricos de proteinas C e S, e, portanto, provocar
um estado de hipercoagulabilidade inicial?. J4 no
esquema terapéutico com a dose inicial de 10 mg, o
objetivo era se alcancarem niveis de RNI entre 2 e 3
mais rapidamente. Entretanto, este esquema poderia
provocar eventualmente desenvolvimento de estados
de hipercoagulabilidade transitdria*.

Estudos de revisdo mostraram que ambas as
posologias eram igualmente efetivas e seguras,
mas aqueles que sugeriam a posologia inicial com
10 mg de varfarina foram feitos com exclusio
de pacientes com alto risco de sangramento’. Em
revisdo sistemdtica, compilando informacdes de
11 estudos randomizados, mostrou-se que ainda
existe consideravel incerteza entre os beneficios de
dosagem inicial de 5 ou 10 mg de varfarina, sendo
mais consensual o uso de 5 mg para pacientes idosos.
Nao ficou claro nesta revisdo se caracteristicas
genéticas poderiam indicar melhores esquemas de
inicio da terapéutica com varfarina®.

A controvérsia existente em torno da dose ideal
do anticoagulante oral no inicio do tratamento, os
vieses no delineamento de outros estudos (como a
exclusdo de pacientes com alto risco de sangramento)
e a auséncia de estudos nacionais referentes ao tema
em territério nacional sdo razdes que justificam este
estudo.

CASUISTICA E METODOS

Foi feito um estudo prospectivo, ndo randomizado,
em 110 pacientes consecutivos do servigo, internados
por TEV ou TEA, e que receberam anticoagulag¢do
parenteral com HNF, concomitantemente ao esquema
inicial de varfarina na dose de 5 mg nos trés primeiros
dias, ajustando-se a dose posteriormente, de acordo
com resultados do RNI. Esse grupo de pacientes
foi comparado com série retrospectiva histérica de
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110 pacientes, anteriormente tratados no servigo
pelos mesmos motivos, mas que receberam uma
dose de 10 mg de varfarina nos dois primeiros dias
de tratamento, seguida de 5 mg a partir do terceiro
dia, com ajuste posterior da dose baseada no RNI
(alvo entre 2 e 3). Observe-se que esses dois grupos
foram acompanhados no nosso Ambulatério de
Anticoagulag¢do, com os mesmos critérios. Diante
da suspeita clinica de recorréncia, o diagndstico
era confirmado por mapeamento diplex, no caso
de TEV, e pelo exame clinico, no caso de TEA. O
tratamento anticoagulante parenteral foi iniciado
em todos os casos com HNF em bolus inicial
de 5.000 UI endovenoso, nos casos de trombose
venosa profunda (TVP) ou intraoperatorio de
tromboembolectomia arterial ou de 10.000 UI [em
casos de tromboembolismo pulmonar (TEP) ou
TVP], seguido de dose de manutengdo em bomba
de infusdo, suficiente para manter RT entre 1,5 e
2,5 vezes os valores de referéncia. Esses pacientes
foram acompanhados por um periodo variavel (10
a 28 dias), incluindo-se dados desde o primeiro dia
de internacdo, passando pela alta, até a data do seu
primeiro retorno no Ambulatério de Anticoagulagio.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa e todos pacientes da série prospectiva
assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Foram excluidos os seguintes casos: gestantes;
pacientes menores de 18 anos de idade; com
indicagao de filtro de veia cava; com contraindica¢ao
de anticoagulag@o, como: hemorragia ativa, p6s-
operatério de grandes cirurgias, neurocirurgias,
acidente vascular cerebral hemorragico, insuficiéncia
renal ou hepatica, e recebendo antiplaquetarios ou
anti-inflamatdrios.

Foram analisados dados demograficos e desfechos
de eficacia (recorréncia do tromboembolismo) e de
seguranca (sangramento, efeitos colaterais). Além
disso, foram analisados: duragdo de internagao,
tempo para se alcancar niveis terapéuticos, dose de
varfarina na alta e niveis do RNI na alta e na primeira
visita de retorno. O periodo de anélise compreendeu
desde a internacdo até a primeira consulta apds a alta
hospitalar.

Na andlise estatistica para varidveis categdricas,
foi usado teste do Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Para varidveis quantitativas, foi empregada
analise de variancia, com calculo da estatistica F e
de contrastes entre as médias pelo teste de Tukey. O
nivel de significancia adotado foi de 5%.

Nio ha conflito de interesses para nenhum dos
autores em relacdo a este estudo.
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RESULTADOS

Na Tabela 1, sdo mostrados os dados demograficos
e as comorbidades. Na Tabela 2, estao listados os
principais resultados dos desfechos e, na Tabela 3,
as complicagdes separadas por grupo de estudo (5
mg X 10 mg).

O periodo de acompanhamento desses pacientes
foi curto, sendo, em média, menos de 30 dias
(Tabela 2).

Em geral, o tempo médio para se atingir os
niveis terapéuticos, a dose de varfarina na alta
e o RNI no primeiro retorno do paciente foram
significativamente maiores no grupo com a dose
inicial de 5 mg do que no grupo de 10 mg ( Tabela 2).

Nao houve diferenca quanto ao nimero de
episddios de sangramentos entre os grupos de 5 mg
e 10 mg, pois foram pouco frequentes nesta série
[5/220 (2,3%)], todos menores, como epistaxe e

Tabela 1. Dados demograficos.

gengivorragia (Tabela 3); dentre estes, somente um
caso estava com o RNI acima do alvo (RNI=7,59) .
Os sangramentos observados foram em pacientes do
sexo feminino, com idade entre 24 e 79 anos (média de
59,6 anos). Duas pacientes com hemorragia fizeram
uso de doses iniciais maiores de varfarina (10 mg)
e trés pacientes utilizaram doses iniciais menores (5
mg). Duas pacientes tinham TEA e trés, TEV. Estas
pacientes apresentavam RNI inicial entre 1 e 1,18
(média de 1,05) e levaram entre quatro e sete dias
(média de 5,86 dias), para alcancar a faixa terapéutica
adequada. As mesmas receberam alta com valores de
2,2 a 3,17, com RNI médio de 2,5 e com dose entre
3,75 e 10 mg de varfarina (média de 6,5 mg). Elas
levaram entre trés e 11 dias (média de cinco dias)
até retornarem ao Ambulatério de Anticoagulag@o,
onde apresentaram o RNI do primeiro retorno entre
2,4 e 13,2 (média de 5,86) (Tabela 2). Quatro destas

5mg 10 mg
Dados Arterial Venoso Arterial Venoso Valor de p
G1 G2 G3 G4
Sexo masculino/total 36/55 20/55/ 30/55 23/55 P<0,02
Idade (média) 583 57,1 p>0,20
Tempo de internagdo (média) 14,1 7,7 17,1 8,5 A; \r/n(;: 1()(;0::;1 )
Tabagismo 52,7% 20,0% 58,2% 27,3% A>V (p<0,00T)
5mg=10 mg
Hipertenso 70,9% 20,0% 52,7% 9,1% A>V (p<0,001)
5mg=10 mg
Diabetes melitus 16,4% 10,9% 16,4% 5,5% p>0,10
Cardiopatias 45,5% 7,3% 38,2% 10,9% AV (p<0,001)
5mg=10 mg
RNl inicial 1,19 1,21 1,15 1,15
Tabela 2. Desfechos.
5mg 10 mg
Dados Arterial Venoso Arterial Venoso Valor de p
G1 G2 G3 G4
. M . - A P<0,0001
Tempo de internagdo em dias (médio) 14,1 7,7 17,1 8,5 >V (P<0,0001)
5mg=10 mg
RNI inicial 1,19 1,21 1,15 1,15
L - . 5mg>10mg
Tempo médio para RNI terapéutico (dias) 4,5 44 57 59 P<0,0001
RNI médio na alta 2,61 2,52 2,53 2,56
A>V (p<0,001)
" . 5mg>10 mg
*
Dose média de varfarina na alta (mg) 43 53 52 7,3 P< 0,001
*P<0,01
Periodo entre alta e primeira visita (dias) 6,4 4,0 6,9 3,8 A>V (p<0,001)
*p<0,05
RNI na primeira visita 3,26 2,90 3,55 4,06* 5mg>10 mg
P<0,0001
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Tabela 3. Complicagbes.
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5mg 10 mg
Dados Arterial Venoso Arterial Venoso Valor de p
G1 G2 G3 G4
Recorréncia entre alta e primeiro retorno 0 0
Sangramento na internagao 0 0 0
Sangramento entre alta e primeiro retorno 3/110 2/110 p>0,05

pacientes (80%) ndo seguiram as orientacdes médicas
por ocasido da alta hospitalar.

Quanto a recorréncia, nenhum paciente, durante
o periodo avaliado, apresentou complicacgdes
trombdticas (recorréncia de TVP ou TEP, oclusao
de enxertos arteriais ou retrombose arterial),
diagnosticadas clinicamente. Na comparagdo entre
0s grupos venoso e arterial, o grupo venoso teve,
significativamente, a dose de varfarina, na alta, maior
e o tempo entre a alta e primeira visita, menor. O
subgrupo de 10 mg venoso teve dose de varfarina na
alta e o RNI do primeiro retorno maiores (Tabela 2).

DISCUSSAO

O tipo de estudo empregado, com controle
histérico, apresenta limitagdes quanto ao nivel
de evidéncia, o qual é sabidamente maior nos
estudos clinicos randomizados. No entanto, trouxe
informacdes interessantes relacionadas com as
caracteristicas de um servigco em nosso meio.
Amiédn et al.” estudaram comparativamente a
varfarina e o acenocumarol, e usaram também
controle histérico, sendo que outros estudos nem
usaram controle®.

O numero de pacientes em cada grupo foi
considerado suficiente para avaliar as varidveis
estudadas, sendo os grupos constituidos com o
mesmo nimero de pacientes, para minimizar o erro
durante a analise estatistica. Em outros trabalhos,
o nimero de pacientes por grupo foi similar ao do
presente estudo*”’.

A idade média dos pacientes foi de 57,7 anos,
estando esses dados de acordo com os encontrados
na literatura, para essas doengas. O tratamento
anticoagulante em pacientes com idade avangada
pode acarretar maior risco de sangramento®'®. Os
casos de idade mais avangada foram 48 pacientes
com mais de 70 anos e 15 com mais de 80 anos,
mas ndo houve maior predisposi¢do de complicacdes
hemorréigicas neste grupo, no presente trabalho.

Nos subgrupos de pacientes portadores de TEV,
houve predominio do sexo feminino, de maneira
semelhante a outros dados da literatura, para
essas condicdes. Alguns autores entendem que o

predominio do TEV em mulheres se deve, em parte,
ao uso de anticoncepcionais, a terapia de reposi¢ao
hormonal, a gestacdo e ao puerpério, entre outras
condigdes!!.

A dose inicial mais elevada de varfarina (10
mg) é usada para se alcangarem niveis adequados
de anticoagulac@o mais brevemente , mas com
risco potencial de diminuir abruptamente os niveis
séricos das proteina C e S, e de causar estado
de hipercoagulacdo transitério inicial, que pode
provocar necrose*'2. No presente trabalho, houve
influéncia direta sobre o tempo para se atingir mais
rapidamente o nivel terapéutico recomendado,
mas sem provocar maior risco de recorréncia.
Monkman et al. observaram niveis adequados de
varfarina no quinto dia, usando doses iniciais de
10 mg". Os resultados foram similares a outros
estudos®**15, No entanto, na revisio sistemética de
11 estudos, em dois deles, o uso de duas avalia¢des
do RNI, em vez de uma, ndo mostrou diferenca,
neste aspecto, entre os dois tipos de dosagens
iniciais®. A conclusdo desta revisdo indica que ha
muita incerteza, ainda, quanto a melhor posologia
na dosagem inicial da varfarina’. Em estudos feitos
por Crowther et al.* e Quiroz et al.', os autores
concluiram que a dose inicial de 10 mg seria pouco
provavel de ser melhor, neste sentido. Outros autores
observaram menor risco de complicacdes com a
dose inicial de 5 mg , mas o tempo necessario para
atingir niveis de RNI terapéuticos variou de 6 e 10
dias®. Posi¢do intermedidria, com uso de dose inicial
de 7,5 mg, é a proposta de alguns autores como a
melhor escolha'”. Tomando-se por base o conjunto
de artigos disponiveis sobre este aspecto’, o dltimo
consenso do American College of Chest Physicians'®
elegeu a dose de 10 mg como a ideal. Para pacientes
com deficiéncias nutricionais, doengas hepéticas,
insuficiéncia cardiaca ou com risco de sangramento,
para idosos' em particular, o consenso sugere a dose
inicial de 5 mg.

Em relag@o aos niveis de RNI na alta, observamos
similaridade entre os grupos, apesar de as corre¢oes
de doses ndo terem seguido um normograma, ficando
por conta da experiéncia dos médicos. Segundo
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Harrison et al. e Crowther et al.*, o emprego
de normogramas especificos para os diferentes
esquemas terapéuticos poderia diminuir as diferencgas
nas corregoes das doses, devidas a subjetividade,
e uniformizar a conduta. Ha, todavia, necessidade
da realiza¢@o de mais estudos clinicos controlados,
para comparar a eficdcia dos dois métodos de ajuste
de doses.

Os pacientes com doenga tromboembdlica que
receberam doses iniciais menores necessitaram de
doses mais elevadas de varfarina na alta hospitalar,
quando comparados com o grupo de pacientes que
recebeu doses iniciais maiores. Esses pacientes
tiveram suas doses reajustadas, em geral, a partir
do quarto dia de tratamento, e levaram mais tempo
para atingir a faixa terapéutica, necessitando de
mais ajustes da dose. Esses ajustes podem ter sido a
principal causa que levou os pacientes a terem alta
com doses maiores e retornarem ao ambulatério com
RNI mais elevados.

Os pacientes com TEA ficaram mais tempo
internados, quando comparados aos pacientes
com TEV. E provivel que esse tempo tenha sido
maior em func¢do de varios fatores, sendo que
a maioria dos pacientes com TEA (85,5%) foi
submetida a tratamento cirdrgico e, de maneira geral,
necessitaram de tempo maior para recuperagao,
quando comparados com pacientes com TEV,
submetidos exclusivamente a tratamento clinico.
O mesmo ocorreu com 0s pacientes que realizaram
tratamento endovascular (arterial) e que tiveram
indicacdo de anticoagulagdo, pois, provavelmente
em funcdo de complicagdes do procedimento,
necessitaram de mais tempo para sua estabilizagao,
quando comparados com os pacientes de TEV. As
doses iniciais de varfarina, entretanto, nio tiveram
influéncia sobre a duragdo da internagdo, nos
diferentes grupos de tratamento. Nao encontramos,
na literatura pesquisada, dados a respeito da relagdo
‘dose inicial de varfarina e tempo de internagao’, para
tratamento da doenca tromboembodlica.

A cirurgia arterial reconstrutiva, de progndstico
desfavoravel, foi o motivo do tratamento
anticoagulante oral nos pacientes com TEA. O
emprego de varfarina foi o tratamento coadjuvante
de escolha, em longo prazo, ja que esses pacientes
tiveram risco elevado de complicagdes trombdticas
pelo fluxo sanguineo arterial diminuido, pelo conduto
de diametro inadequado e pelo desdgue arterial distal
ruim, e por comorbidades clinicas (trombofilia e
fibrilagdo atrial) ou por outras condi¢des associadas,
como lesdo endotelial extensa. Outro motivo
para utilizarmos o tratamento anticoagulante

16 ) Vasc Bras. 2014 Jan.-Mar; 13(1):12-17

oral, como coadjuvante, foi o pds-operatério dos
pacientes com oclusdo arterial aguda, em razdo da
embolia, geralmente de origem cardiaca. Nao houve
diferencas entre os pacientes submetidos a cirurgia
arterial, em fun¢do do emprego de diferentes doses
iniciais de varfarina para o tratamento da doenca
tromboembdlica. Os pacientes portadores de TEV
receberam apenas tratamento clinico, ndao havendo
necessidade de intervencio cirdrgica. O tratamento
trombolitico com estreptoquinase foi empregado
em quatro pacientes com quadro de oclusdo arterial
aguda tardia e em dois pacientes submetidos a
angioplastia da artéria poplitea, que apresentaram
oclusdo distal durante ou logo apds o procedimento.
Dois pacientes ndo apresentaram bons resultados com
esta técnica, necessitando de intervencao cirdrgica
aberta. Este tratamento nio foi utilizado nos grupos
de pacientes com TEV. Nao houve diferengas entre
os grupos de pacientes que receberam diferentes
doses iniciais de varfarina (5 ou 10 mg) em relacdo
aos pacientes que receberam tratamento trombolitico
prévio.

Durante o periodo de internagdo, ndo houve
nenhum caso de sangramento maior ou menor,
possivelmente em virtude do rigido controle
laboratorial didrio, que procurou evitar que
ocorressem grandes variagdes dos niveis de TTPa e
RNI. Em geral, no Servigo, o indice de complicag¢oes
hemorragicas graves (hematirias e hematémeses),
com varfarina, é de 2,2%?'.

Durante o periodo de avaliacdo, ndo houve
nenhuma recorréncia clinica (arterial ou venosa),
o0 que representa um achado casual, sem relevancia
cientifica ou clinica, dado o curto periodo de
acompanhamento, especialmente para o grupo
Venoso.

CONCLUSAO

Doses terapéuticas iniciais de 5 mg ou 10 mg
de varfarina sdo igualmente eficazes e seguras no
tratamento anticoagulante hospitalar de pacientes
com doenca tromboembdlica, independentemente
da doenga de base.

No presente trabalho, pacientes que foram tratados
com doses iniciais menores de varfarina alcancaram
nivel terapéutico mais tardiamente, receberam alta
hospitalar com dose mais elevada de varfarina e
retornaram ao Ambulatério de Anticoagulacdo com
niveis mais elevados de RNI, com risco potencial
maior de apresentar complica¢des hemorragicas,
quando comparados com o grupo de pacientes que
receberam doses iniciais maiores de varfarina.
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