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Resumo

Fundamentos: A varfarina e a femprocumona sdo os
anticoagulantes orais mais utilizados; no entanto, até
entdo, ndo existem estudos randomizados comparando a
estabilidade da anticoagulacéo entre estes dois fdrmacos.
Objetivos: Comparar a varfarina e femprocumona quanto
a estabilidade na manutengédo de anticoagulacdo em nivel
terapéutico (razdo normatizada internacional [RNI] entre
2,0 e 3,0) e avaliar a incidéncia de complicagdes
hemorrdgicas e tromboembdlicas decorrentes de
anticoagulac¢do inadequada.

Métodos: Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego,
incluindo pacientes em tratamento vigente com
anticoagulante oral, porém com RNI abaixo do alvo
terapéutico nas ultimas trés semanas, randomizados
para uso de varfarina ou femprocumona. O ajuste da
dose da medicagdo foi realizado conforme algoritmo
pré-estabelecido.

Resultados: Foram randomizados 62 pacientes, sendo 31
em cada grupo, durante as cinco primeiras semanas de
estudo. Verificou-se que a femprocumona se mostrou mais
instdvel comparada a varfarina. A partir da sexta aferigdo
de RNI, o grupo femprocumona apresentou melhora na
estabilidade do valor do RNI, porém ndo houve
significancia estatistica. Também ndo houve diferenca
significativa em relacdo aos efeitos colaterais dos farmacos.
Conclusao: A varfarina demonstrou maior eficdcia na
estabilidade do RNI em relagdo a femprocumona.

Palavras-chave: Varfarina; Femprocumona; Anticoagulantes;
Estabilidade de medicamentos; Comparacao

Abstract

Background: Although warfarin and phenprocoumon
are the most widely used oral anticoagulants, there
are no randomized studies comparing the
anticoagulation stability of these two drugs.
Objectives: To compare warfarin and phenprocoumon
in terms of therapeutic anticoagulation maintenance
stability (international normalized ratio [INR]
between 2.0 and 3.0) and evaluate the incidence of
thromboembolic and hemorrhagic complications
arising from inadequate anticoagulation.

Methods: Randomized double-blind clinical trial
with patients undergoing current oral anticoagulant
treatment but with INR below the therapeutic target
during the past 3 weeks, randomized for warfarin
or phenprocoumon. Medication dosages were
adjusted in compliance with a predetermined
algorithm.

Results: With 62 patients randomized into two groups
of 31 each during the first five weeks of the study,
phenprocoumon was found to be more unstable than
warfarin. From the sixth INR measurement onwards,
the stability of the INR value improved in the
phenprocoumon group, but with no statistical
significance. There were no significant differences in
the side effects of the drugs.

Conclusion: Warfarin demonstrated greater
effectiveness for INR stability than phenprocoumon.

Keywords: Warfarin; Phenprocoumon; Anticoagulants;
Drug stability; Comparison
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A anticoagulacdo oral tem se mostrado efetiva na
prevengdo e no tratamento de eventos tromboembdlicos'2.
Os antagonistas da vitamina K (AVK) sdo os farmacos
de escolha hd mais de 50 anos para o tratamento e a
prevencao de eventos tromboembélicos, sendo os mais
comumente utilizados a varfarina e a femprocumona®.
Atualmente sdo encontrados novos anticoagulantes
orais, os inibidores diretos do fator Xa e os inibidores
diretos da trombina, os quais demonstram eficacia
semelhante aos AVK e baixo risco de sangramento e ndo
necessitam de monitoramento por apresentarem baixa
interagdo com outras fairmacos e alimentos*’. Apesar
disso, os AVK continuam amplamente utilizados devido
a longa experiéncia de seu uso, possibilidade de
monitorizagdo através do controle da razdo normatizada
internacional (RNI), pela existéncia de antidoto para
reversdo de seu efeito (vitamina K) e pelo baixo custo.

A principal diferenga farmacolédgica entre os AVK é
sua meia-vida, que é mais curta para a varfarina,
aproximadamente 30 horas, e 216 horas para a
femprocumona®.

Existem poucos trabalhos na literatura que comparem
aeficécia, a estabilidade e as intera¢des medicamentosas
desses dois farmacos. A variagdo dos niveis terapéuticos
dos AVK e a dificuldade de manté-los estdveis devido
aintera¢des com os medicamentos e com a alimentagao
é fator limitante da eficdcia e seguranca desses
farmacos. Assim este trabalho tem por objetivo
comparar a estabilidade do nivel terapéutico entre a
varfarina e a femprocumona.

Métodos

Realizou-se estudo prospectivo, randomizado e
duplo-cego envolvendo pacientes com fibrilagdo
atrial (FA) e indicacdo de uso de anticoagulantes.

O trabalho foi aprovagio pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS), sob o
n° 04/01943. Os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram adotados os seguintes critérios de inclusao:
pacientes com FA e indicagdo de tratamento
anticoagulante, ou paciente ja em tratamento com
anticoagulante oral, porém com RNI abaixo do alvo
terapéutico (RNI <2,0) nas tltimas trés semanas. Os
critérios de exclusdo foram: idade <18 anos e presenca
de prétese mitral metdlica. Também foram excluidos
aqueles que ndo concordaram em assinar o TCLE ou
que apresentavam impossibilidade de seguir o
protocolo do estudo.
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incluidos no estudo 62 pacientes atendidos no Centro
de Tratamento e Pesquisa de FA do HSL-PUCRS. Os
pacientes foram randomizados em dois grupos:
varfarina (31 pacientes) e femprocumona (31 pacientes).
A posologia inicial da varfarina foi 5mg/dia e da
femprocumona 3 mg/dia. Os pacientes foram
tratados de acordo com as recomendagdes atuais da
American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA / ACC)".

A randomizagdo dos grupos de tratamento de
varfarina e femprocumona foi na proporcdo de 1:1 em
blocos com alocagdo igual de tratamento em cada
bloco, sendo que a geragdo de niimeros foi obtida
aleatoriamente. O acesso a essa ficha ficou restrito a
farmacéutica do estudo. Os profissionais diretamente
envolvidos na condugdo e/ou andlise do estudo nao
tiveram acesso a alocacdo do tratamento até o
encerramento da pesquisa.

A medicagdo para o estudo foi preparada pelo Servigo
de Farmdcia do HSL-PUCRS e entregue aos
pesquisadores com as especificagdes de sequéncia da
investigagdo e confeccionada de tal maneira a manter
aspectohomogéneo entre a varfarina e afemprocumona.

Ap6s o inicio da medicagdo, os pacientes estudados
foram acompanhados semanalmente até a
estabilizagdo do RN, e quinzenalmente até o final do
estudo. A cada visita foi realizado teste de protrombina,
e o ajuste da dose da medicagdo foi baseado no RNI,
conforme algoritmo pré-estabelecido descrito na
Tabela 1, modificado de Horton et al.®. O valorideal do
RNI foi estabelecido entre 2,0 e 3,0 e o periodo minimo
de acompanhamento dos pacientes foi de trés meses.

As informagdes sobre os eventos adversos foram
coletadas a cada consulta. Foram considerados os
seguintes: eventos trombéticos, sangramentos maiores
(necessidade de tratamento, avaliagdo médica ou
transfusao) e sangramentos menores (sem necessidade
de avaliagdo médica, exames complementares ou
tratamento).

Analise Estatistica

Dados quantitativos foram expressos por
médiatdesvio-padrdo. Na presenga de assimetria foi
utilizada mediana e amplitude interquartil. Dados
categdricos foram apresentados por frequéncias e
percentuais. Para comparagdo entre as médias
utilizou-se o teste t de Student de amostras
independentes, e na situagdo de assimetria o teste U de
Mann-Whitney. Para comparacdo de informacées
categoricas usou-se o teste exato de Fisher.
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As varidveis referentes ao RNI foram assim definidas:
RNI médio observado no periodo; intervalo entre
medidas de RNI (RNI-i); RNI na faixa de 2 a 3 (RNI-r);
e variancia de RNI ajustada por tempo.

A variancia de RNI ajustada por tempo foi determinada
pela seguinte férmula:

| < (RNI— RN )
oo [ 3 (R Ri)
n-1 - T
em que n é o nimero de todas as medidas
de RNI obtidas para um determinado paciente e t é 0
intervalo entre as determinac¢des de RNI em dias.

O nivel de significancia adotado no estudo foi 5,0 %
bicaudal. Os dados foram analisados com o programa
de SPSS, versao 20.

Considerou-se desfecho principal a medida da
estabilidade na manutencdo de anticoagulacdo em
nivel terapéutico, sendo avaliado através do
percentual de RNI(r) durante o seguimento e da
variabilidade dos valores de RNI. Os desfechos
secunddrios foram: sangramento maior ou menor e
eventos trombéticos.

Resultados

As caracteristicas da populacdo estudada estdo
expressas na Tabela 1, ndo havendo diferengas
significativas entre os grupos randomizados para uso
de varfarina ou femprocumona. Foram inicialmente
incluidos 62 pacientes no estudo, com perda de 6 (9,0%)
pacientes durante o seguimento, sendo 3 de cada
grupo. Todas as perdas ocorreram por nido seguimento
dos pacientes no ambulatério e nenhuma relacionada
ao uso da medicagéo.

Dentre os pacientes estudados, 35 eram do sexo
masculino e a média de idade 58+12 anos.

O tempo médio de seguimento no grupo varfarina foi
78420 dias e no grupo femprocumona, 79+24 dias
(p=0,908). Durante o estudo foram realizadas 481 medidas
de RNI, 266 no grupo varfarina e 255 no grupo
femprocumona, com média de 7,5 medidas por
paciente no grupo varfarina e de 8,5 medidas por
paciente no grupo femprocumona.

Os resultados principais em relacdo a estabilidade do
RNI comparando os dois farmacos estdo expressos
na Tabela 2. A média do valor do RNI no grupo
varfarina foi 2,4+0,4, e no grupo femprocumona foi

2,8+0,5 (p=0,001). Quando analisados durante todo o
seguimento, a varfarina apresentou menor variancia
no balango do RNI em relagdo a femprocumona
(p=0,006). Quando foram analisadas apenas as
primeiras cinco visitas, a varfarina apresentou menor
intervalo entre os valores de RNI (p=0,007), namero
maior de RNI na faixa terapéutica (p=0,003) e menor
varidncia no balan¢o do RNI em relagdo a
femprocumona (p<0,001). Analisando somente a
partir da quinta visita, ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas em relagdo
aos diferentes valores de RNI analisados.

Tabela 1
Caracteristicas da populacao estudada, de acordo com o
uso de varfarina e de femprocumona

Varfarina Femprocumona P

n=26 n=29

n (%) n (%)
Idade (anos) 59,5+9,8 56,6+14,2 0,381
(média+DP)
Sexo masculino 14 (50,0) 21(75,0) 0,179
Diabetes mellitus 4 (14,3) 3(10,7) 0,999
Tabagismo 4(14,3) 0(0,0) 0,112
Doenca 8 (28,6) 4 (14,3) 0,197
coronariana
AVE isquémico 2(7,1) 3(10,7) 0,999
prévio
Insuficiéncia 3(10,7) 3(10,7) 0,999
cardiaca
AAS 1(3,6) 2(7,1) 0,999
Estatina 4 (14,3) 9(32,1) 0,117
Inibidor da ECA 23 (82,1) 18 (64,3) 0,165
Betabloqueador 20 (71,4) 21 (75,0) 0,781
Tiazidicos 7 (25,0) 5(17,9) 0,519
Diuréticos de alga 6 (21,4) 7 (25,0) 0,754
Espirolactona 3(10,7) 4 (14,3) 0,999
Digitdlico 5(17,8) 5(17,8) 0,999
Amiodarona 3(10,7) 4 (14,3) 0,999
Nitrato 2(7,1) 3(10,7) 0,999
Bloqueador canal 3(10,7) 4(14,3) 0,999
cédlcio
Anti-inflamatdrio 2(7,1) 2(7,1) 0,999
Metformina 0(0,0) 4 (14,3) 0,112
Glibenclamida 0(0,0) 1(3,6) 0,999
Insulina 1(3,6) 1(3,6) 0,999

AVE=acidente vascular encefélico; AAS=4cido acetilsalicilico;

ECA=enzima conversora da angiotensina; DP=desvio-padrdo
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Tabela 2

Comparacao da Razao Normatizada Internacional por variaveis e por pacientes usudrios de varfarina e femprocumona,

estratificados por periodos de visitas

Periodo total Até a 5* Visita Apos a 5 Visita
Caracteristicas | Varfarina ~ Femprocumona p Varfarina ~ Femprocumona P Varfarina ~ Femprocumona p

RNI 2,4+0,4 2,8+0,5 0,001 n=28 n=30 <0,001® n=24 n=26 0,201@
2,4+0,6 3,1£0,7 2,3+0,4 2,5+0,6

RNI (i) 10,5£1,6 10,0£1,5 0,235%) 10,542,0 9,0+2,0 0,007 n=22 n=25 0,074
10,7+2,7 12,0£2,2

RNI (r) n=28 n=28 0,117¢ n=27 n=23 0,003@ n=23 n=26 0,298
50,4419,1 42,4+18,3 49,0+20,1 32,4417,4 57,2427,0 64,9+24,6

RNI n=28 n=30 0,006© n=28 n=30 <0,001¢ n=21 n=24 0,219
0,26 0,47 0,28 0,68 0,18 0,17
(016-0,54) (0,30-0,70) (0,15-0,56) (0,40-0,90) (0,14-0,36) (0,10-0,25)

RNI=Razdo Normatizada Internacional; RNI(i)=intervalo entre as mensuragdes; RNI(r):RNI entre 2 e 3; RNIo=balanco da variancia por RNL

Dados foram apresentados como médiatdesvio-padrdo, nimero (%), ou mediana (intervalo interquartil p25-p75).
(a) Teste t de Student, (b) Teste exato de Fisher, (c) Teste U de Mann-Whitney

A Figura 1 apresenta a média dos RNI obtidos com a
varfarina e femprocumona em relagao as visitas e seus
respectivos IC95 %, em que se verificou maior
estabilidade do RNI em relacdo a femprocumona nas
medidas iniciais (p=0,003) que diminui a partir da
quinta visita (p=0,17).

Observou-se que nos primeiros cinco encontros a
varfarina teve um ntimero maior de pacientes na faixa
desejada de RNI entre 2 e 3, havendo desaparecimento
dessa diferenga quando se avaliaram as medidas a
partir da sexta visita.

Os eventos clinicos registrados estdo expressos na
Tabela 3, ndo havendo diferengas significativas entre
o grupo varfarina, no qual ocorreram 6 (26,7 %)
eventos e 8 (34,7 %) no grupo da femprocumona. A
taxa de eventos menores e maiores também ndo
apresentou valores estatisticamente significativos,
ocorrendo 4 (12 %) sangramentos menores no grupo
para varfarina e 6 (20,7 %) no grupo femprocumona
(p=0,717). Em relagdo aos sangramentos maiores, 0 grupo
femprocumona apresentou 2 (6,0 %) eventos (p=0,999).

Discussao

Os AVK s@o utilizados ha 60 anos como profilaxia para
eventos embdlicos na clinica médica. Varios estudos
tém demonstrado sua eficicia em diferentes cendrios
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em relagdo a placebo e antiplaquetdrios®'. No
entanto, a eficdcia na manutencdo do RNI é
fundamental para a manutengdo dos efeitos dos AVK.

No estudo ACTIVE-W'", que comparou a varfarina
com uma combinagdo de clopidogrel e aspirina em
pacientes com FA, o efeito protetor para AVE atingido
com a varfarina foi perdido no grupo de pacientes que
ndo atingiu um RNI-alvo em >65 % das medidas'.

Embora amplamente utilizados, ndo existem ensaios
clinicos comparando os AVK em relacgdo a eficdcia na
manutengdo do RNI. Este é o primeiro estudo, até
entdo, randomizado, duplo-cego que comparou dois
AVK: varfarina e femprocumona em relagdo a sua
eficicia na manutengdo do RNI. A principal diferenca
farmacoldgica entre as cumarinas é sua meia-vida, a
qual é mais curta para a varfarina, aproximadamente
30 horas, e 216 horas para a femprocumona®.

A varfarina é o fairmaco mais utilizado e estudado
entre os AVK. No presente estudo foi superior a
femprocumona na estabilidade do RNI. No entanto,
analisando somente as tltimas visitas, a superioridade
da varfarina desaparece e encontram-se resultados
semelhantes entre os dois fdrmacos. Estudo de
Leiria et al.'* comparou a estabilidade do RNI em
pacientes que utilizavam varfarina e femprocumona,
em que usudrios de femprocumona estavam em
intervalo de RNI terapéutico em 60,7 % das consultas
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Figura 1

Estabilidade de RNI ao longo do periodo de anélise

RNI=Razdo Normatizada Internacional; RNI(r):RNI entre 2 e 3; RNIG=balan¢o da varidncia por RNI

clinicas, o que é um valor estatisticamente significativo
mais alto do que 45,6 % naqueles que usavam varfarina'™.
Possivelmente a maior meia-vida da femprocumona
seja responsdvel pela maior dificuldade no controle do
RNI nas medidas iniciais, obtendo resultados mais
satisfatorios com a sua utilizagdo em longo prazo.

Uma coorte!® histérica de 22178 pacientes
acompanhados em clinica de anticoagulacéo,
comparando acenocoumarol (meia-vida 8-10 horas) e
femprocumona, mostrou que 50,0 % dos pacientes
tratados com femprocumona e 43,0 % usando
acenocoumarol apresentavam intervalo de RNI
terapéutico (OR 1,32; IC95%: 1,24-1,41)v.

No presente estudo, encontrou-se média de 50,4 % dos
pacientes que utilizavam varfarina e 49,0 % que faziam
uso de femprocumona, na faixa desejada de RNI.

E importante ressaltar o consumo alimentar, no qual
fontes de vitamina K interferem diretamente no

controle do RNI. Estudo randomizado'®, acometendo
230 andlises de RNI de pacientes em um hospital
universitario, fez uma intervengéo dietética de quatro
dias, com aumento e diminui¢do de alimentos fontes

Tabela 3
Eventos adversos provenientes do uso de anticoagulantes

Varfarina Femprocumona p

n (%) n (%)

n=6 n=8
Sangramento menor 2 (6,0) 3(10,0) 0,664
Epistaxe 2 (6,0) 1(3,0) 0,999
Hematdria - 2 (6,0) 0,488
Sangramento maior - 1(3,0) 0,999
Hemorragia digestiva - 1(3,0) 0,999
Evento trombdtico 1(3,0) - 0,999
AVE isquémico 1(3,0) - 0,999

AVE=acidente vascular encefélico
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de vitamina K, em cinco vezes de sua ingesta habitual'®.
Assim, identificaram que apds restri¢cdo de fontes de
vitamina K, houve aumento significativo nos valores
de RNI na faixa em relagdo ao grupo de ajuste exclusivo
pela dose do AVK (p=0,03). Assim, este trabalho reforca
o conceito de que a interagdo vitamina K e farmacos
cumarinicos é clinicamente relevante, devendo ser
reconhecida como fator importante e independente
que interfere com a estabilidade da anticoagulacdo
oral e cronica.

Quando analisados quanto a presenga de complicagdes
provenientes do uso de anticoagulantes, observa-se
que 5 pacientes tiveram sangramento menor, sendo
que 2 (6,0%) pacientes receberam varfarina, e 3 (10,0 %)
femprocumona. Ao analisar todos os eventos que
poderiam surgir pelo uso de anticoagulantes orais,
nao se encontrou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois medicamentos, embora se
tenha encontrado um nimero de complica¢des mais
elevado em pacientes com uso de femprocumona. O
numero pequeno de pacientes estudados e o
seguimento curto limitam a andlise desses dados.

Apesar do surgimento de novos anticoagulantes, como
os inibidores diretos da trombina e os inibidores Xa
no tratamento preventivo de eventos embdlicos, os
AVK ainda tém papel importante nesse cendrio™?'. A
longa experiéncia, possibilidade de aferigao do efeito
e existéncia de antidoto especifico sdo caracteristicas
superiores dos AVK em relagdo aos novos
anticoagulantes. O baixo custo também favorece a
utilizacdo dos AVK, em especial em paises com
economia menos desenvolvida.

Em estudo® recente, o rivaroxaban demonstrou ser
um fadrmaco custo-efetivo em relacdo a varfarina no
tratamento da FA, somente ap6s a 127 semana de uso.
Da mesma forma, a auséncia de evidéncias em
pacientes com vélvulas metdlicas, doencas hepadticas
e pacientes com clearance de depuracdo da creatinina
<30 ml/min asseguram o papel dos AVK na clinica
didria. Sendo assim, deve-se perseguir a melhor
forma de prescrever, e o melhor farmaco a ser
utilizado entre os AVK.

Este estudo apresenta limita¢Ses que devem ser
ressaltadas. O ntmero pequeno de pacientes e o
seguimento curto ndo permitem uma andlise de
desfechos clinicos; no entanto, o objetivo foi avaliar a
eficdcia na manutencao do RNI. Nao foi analisado o
consumo alimentar dos pacientes, que pode interferir
diretamente na eficdcia da manutenc¢do do RNI;
porém, sendo um trabalho randomizado espera-se
que também a dieta tenha sido semelhante nos dois
grupos, como foram as demais caracteristicas
avaliadas.
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Conclusao

A varfarina demonstrou maior eficdcia na estabilidade
do RNI em relagdo a femprocumona. No entanto, esta
superioridade desapareceu ao longo do tempo, mais
especificamente ap6s a sexta aferi¢do do RNI, quando
a femprocumona apresentou resultados semelhantes
a varfarina na estabilidade do RNL
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