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Avaliação da Estabilidade de Anticoagulação entre a Varfarina e a Femprocumona

Oral Anticoagulation Stability Assessment with Warfarin and Phenprocoumon
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Resumo

Fundamentos: A varfarina e a femprocumona são os 
anticoagulantes orais mais utilizados; no entanto, até 
então, não existem estudos randomizados comparando a 
estabilidade da anticoagulação entre estes dois fármacos. 
Objetivos: Comparar a varfarina e femprocumona quanto 
à estabilidade na manutenção de anticoagulação em nível 
terapêutico (razão normatizada internacional [RNI] entre 
2,0 e 3,0) e avaliar a incidência de complicações 
hemorrágicas e tromboembólicas decorrentes de 
anticoagulação inadequada.
Métodos: Ensaio clínico, randomizado, duplo-cego, 
incluindo pacientes em tratamento vigente com 
anticoagulante oral, porém com RNI abaixo do alvo 
terapêutico nas últimas três semanas, randomizados 
para uso de varfarina ou femprocumona. O ajuste da 
dose da medicação 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 
instável comparada à varfarina. A partir da sexta aferição 
de RNI, o grupo femprocumona apresentou melhora na 
estabilidade do valor do RNI, porém não houve 
significância estatística. Também não houve diferença 
significativa em relação aos efeitos colaterais dos fármacos. 
Conclusão: A varfarina demonstrou maior eficácia na 
estabilidade do RNI em relação à femprocumona. 
 
Palavras-chave: Varfarina; Femprocumona; Anticoagulantes; 
Estabilidade de medicamentos; Comparação

Abstract

Background: Although warfarin and phenprocoumon 
are the most widely used oral anticoagulants, there 
a r e  n o  r a n d o m i z e d  s t u d i e s  c o m p a r i n g  t h e 
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:  Warfar in  demonstrated greater 
effectiveness for INR stability than phenprocoumon.

Keywords: Warfarin; Phenprocoumon; Anticoagulants; 
Drug stability; Comparison
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Introdução

A anticoagulação oral tem se mostrado efetiva na 
prevenção e no tratamento de eventos tromboembólicos1,2. 
Os antagonistas da vitamina K (AVK) são os fármacos 
de escolha há mais de 50 anos para o tratamento e a 
prevenção de eventos tromboembólicos, sendo os mais 
comumente utilizados a varfarina e a femprocumona3. 
Atualmente são encontrados novos anticoagulantes 
orais, os inibidores diretos do fator Xa e os inibidores 
diretos da trombina, os quais demonstram eficácia 
semelhante aos AVK e baixo risco de sangramento e não 
necessitam de monitoramento por apresentarem baixa 
interação com outras fármacos e alimentos4,5. Apesar 
disso, os AVK continuam amplamente utilizados devido 
à longa experiência de seu uso, possibilidade de 
monitorização através do controle da razão normatizada 
internacional (RNI), pela existência de antídoto para 
reversão de seu efeito (vitamina K) e pelo baixo custo.

A principal diferença farmacológica entre os AVK é 
sua meia-vida, que é mais curta para a varfarina, 
aproximadamente 30 horas, e 216 horas para a 
femprocumona6. 

Existem poucos trabalhos na literatura que comparem 
a eficácia, a estabilidade e as interações medicamentosas 
desses dois fármacos. A variação dos níveis terapêuticos 
dos AVK e a dificuldade de mantê-los estáveis devido 
a interações com os medicamentos e com a alimentação 
é fator limitante da eficácia e segurança desses 
fármacos. Assim este trabalho tem por objetivo 
comparar a estabilidade do nível terapêutico entre a 
varfarina e a femprocumona. 

Métodos

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

O trabalho foi aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade 
Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS), sob o        
nº 04/01943. Os participantes assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Foram adotados os seguintes critérios de inclusão: 
pacientes com FA e indicação de tratamento 
anticoagulante, ou paciente já em tratamento com 
anticoagulante oral, porém com RNI abaixo do alvo 
terapêutico (RNI <2,0) nas últimas três semanas. Os 
critérios de exclusão foram: idade <18 anos e presença 
de prótese mitral metálica. Também foram excluídos 
aqueles que não concordaram em assinar o TCLE ou 
que apresentavam impossibilidade de seguir o 
protocolo do estudo. 

No período de agosto 2004 a agosto 2005 foram 
incluídos 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 5 mg/dia e da 
femprocumona 3 mg/dia. Os pacientes foram 
tratados de acordo com as recomendações atuais da 
American Heart Association/American College of 
Cardiology (AHA/ACC)7.

A randomização dos grupos de tratamento de 
varfarina e femprocumona foi na proporção de 1:1 em 
blocos com alocação igual de tratamento em cada 
bloco, sendo que a geração de números foi obtida 
aleatoriamente. O acesso a essa ficha ficou restrito à 
farmacêutica do estudo. Os profissionais diretamente 
envolvidos na condução e/ou análise do estudo não 
tiveram acesso à alocação do tratamento até o 
encerramento da pesquisa. 

A medicação para o estudo foi preparada pelo Serviço 
de Farmácia do HSL-PUCRS e entregue aos 
pesquisadores com as especificações de sequência da 
investigação e confeccionada de tal maneira a manter 
aspecto homogêneo entre a varfarina e a femprocumona. 

Após o início da medicação, os pacientes estudados 
foram acompanhados semanalmente até a 
estabilização do RNI, e quinzenalmente até o final do 
estudo. A cada visita foi realizado teste de protrombina, 
e o ajuste da dose da medicação foi baseado no RNI, 
conforme algoritmo pré-estabelecido descrito na 
Tabela 1, modificado de Horton et al.8.  O valor ideal do 
RNI foi estabelecido entre 2,0 e 3,0 e o período mínimo 
de acompanhamento dos pacientes foi de três meses.

As informações sobre os eventos adversos foram 
coletadas a cada consulta. Foram considerados os 
seguintes: eventos trombóticos, sangramentos maiores 
(necessidade de tratamento, avaliação médica ou 
transfusão) e sangramentos menores (sem necessidade 
de avaliação médica, exames complementares ou 
tratamento).

Análise Estatística

Dados quant i tat ivos  foram expressos  por 
média±desvio-padrão. Na presença de assimetria foi 
utilizada mediana e amplitude interquartil. Dados 
categóricos foram apresentados por frequências e 
percentuais. Para comparação entre as médias 
utilizou-se o teste t de Student de amostras 
independentes, e na situação de assimetria o teste U de 
Mann-Whitney. Para comparação de informações 
categóricas usou-se o teste exato de Fisher. 
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As variáveis referentes ao RNI foram assim definidas: 
RNI médio observado no período; intervalo entre 
medidas de RNI (RNI-i); RNI na faixa de 2 a 3 (RNI-r); 
e variância de RNI ajustada por tempo. 

A variância de RNI ajustada por tempo foi determinada 
pela seguinte fórmula:
                    

   em que n é o número de todas as medidas 
de RNI obtidas para um determinado paciente e t é o 
intervalo entre as determinações de RNI em dias.

O nível de significância adotado no estudo foi 5,0 % 
bicaudal. Os dados foram analisados com o programa 
de SPSS, versão 20.

Considerou-se desfecho principal a medida da 
estabilidade na manutenção de anticoagulação em 
nível terapêutico, sendo avaliado através do 
percentual de RNI(r) durante o seguimento e da 
variabilidade dos valores de RNI. Os desfechos 
secundários foram: sangramento maior ou menor e 
eventos trombóticos.

Resultados

As características da população estudada estão 
expressas na Tabela 1, não havendo diferenças 
significativas entre os grupos randomizados para uso 
de varfarina ou femprocumona. Foram inicialmente 
incluídos 62 pacientes no estudo, com perda de 6 (9,0 %) 
pacientes durante o seguimento, sendo 3 de cada 
grupo. Todas as perdas ocorreram por não seguimento 
dos pacientes no ambulatório e nenhuma relacionada 
ao uso da medicação. 

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 
78±20 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 relação à estabilidade do 
RNI comparando os dois fármacos estão 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 variância 
no balanço do RNI em relação à 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), número 
maior de RNI na faixa terapêutica (p=0,003) e menor 
variância no balanço do RNI em relação à 
femprocumona (p<0,001). Analisando somente a 
partir da quinta visita, não foram encontradas 
diferenças estatisticamente significativas em relação 
aos diferentes valores de RNI analisados. 

Tabela 1
Características da população estudada, de acordo com o 
uso de varfarina e de femprocumona

Varfarina Femprocumona p

n=26 n=29

n (%) n (%)

Idade (anos) 
(média±DP)

59,5±9,8 56,6±14,2 0,381

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

Doença 
coronariana

8 (28,6) 4 (14,3) 0,197

AVE isquêmico 
prévio

2 (7,1) 3 (10,7) 0,999

Insuficiência 
cardíaca

3 (10,7) 3 (10,7) 0,999

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

Tiazídicos 7 (25,0) 5 (17,9) 0,519

Diuréticos de alça 6 (21,4) 7 (25,0) 0,754

Espirolactona 3 (10,7) 4 (14,3) 0,999

Digitálico 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 
cálcio

3 (10,7) 4 (14,3) 0,999

Anti-inflamatório 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 encefálico; AAS=ácido acetilsalicílico; 

ECA=enzima conversora da angiotensina; DP=desvio-padrão
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A Figura 1 apresenta a média dos RNI obtidos com a 
varfarina e femprocumona em relação às visitas e seus 
respectivos IC95 %, em que se verificou maior 
estabilidade do RNI em relação à 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 número maior de pacientes na faixa 
desejada de RNI entre 2 e 3, havendo desaparecimento 
dessa diferença quando se avaliaram as medidas a 
partir da sexta visita. 

Os eventos clínicos registrados estão expressos na 
Tabela 3, não havendo diferenças 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 não 
apresentou valores estatisticamente significativos, 
ocorrendo 4 (12 %) sangramentos menores no grupo 
para varfarina e 6 (20,7 %) no grupo femprocumona 
(p=0,717). Em relação aos sangramentos maiores, o grupo 
femprocumona apresentou 2 (6,0 %) eventos (p=0,999).

Discussão

Os AVK são utilizados há 60 anos como profilaxia para 
eventos embólicos na clínica médica. Vários estudos 
têm demonstrado sua eficácia em diferentes cenários 

em relação a placebo e antiplaquetários9,10. No 
entanto, a eficácia na manutenção do RNI é 
fundamental para a manutenção dos efeitos dos AVK. 

No estudo ACTIVE-W11, que comparou a varfarina 
com uma combinação de clopidogrel e aspirina em 
pacientes com FA, o efeito protetor para AVE atingido 
com a varfarina foi perdido no grupo de pacientes que 
não atingiu um RNI-alvo em >65 % das medidas12. 

Embora amplamente utilizados, não existem ensaios 
clínicos comparando os AVK em relação à eficácia na 
manutenção do RNI. Este é o primeiro estudo, até 
então, randomizado, duplo-cego que comparou dois 
AVK: varfarina e femprocumona em relação à sua 
eficácia na manutenção do RNI. A principal diferença 
farmacológica entre as cumarinas é sua meia-vida, a 
qual é mais curta para a varfarina, aproximadamente 
30 horas, e 216 horas para a femprocumona13. 

A varfarina é o fármaco mais utilizado e estudado 
entre os AVK. No presente estudo foi superior à 
femprocumona na estabilidade do RNI. No entanto, 
analisando somente as últimas visitas, a superioridade 
da varfarina desaparece e encontram-se resultados 
semelhantes entre os dois fármacos. Estudo de 
Leiria et al.14 comparou a estabilidade do RNI em 
pacientes que utilizavam varfarina e femprocumona, 
em que usuários de femprocumona estavam em 
intervalo de RNI terapêutico em 60,7 % das consultas 

Tabela 2 
Comparação da Razão Normatizada Internacional por variáveis e por pacientes usuários de varfarina e femprocumona, 
estratificados por períodos de visitas

Período total Até a 5ª Visita Após a 5ª Visita

Características Varfarina Femprocumona p Varfarina Femprocumona p Varfarina Femprocumona p

RNI 2,4±0,4 2,8±0,5 0,001(a) n=28

2,4±0,6

n=30

3,1±0,7

<0,001(a) n=24

2,3±0,4

n=26

2,5±0,6

0,201(a)

RNI (i) 10,5±1,6 10,0±1,5 0,235(a) 10,5±2,0 9,0±2,0 0,007(a) n=22

10,7±2,7

n=25

12,0±2,2

0,074(a)

RNI (r) n=28

50,4±19,1

n=28

42,4±18,3

0,117(a) n=27

49,0±20,1

n=23

32,4±17,4

0,003(a) n=23

57,2±27,0

n=26

64,9±24,6

0,298(a)

RNI s n=28

0,26

(016-0,54)

n=30

0,47

(0,30-0,70)

0,006(c) n=28

0,28

(0,15-0,56)

n=30

0,68

(0,40-0,90)

<0,001(c) n=21

0,18

(0,14-0,36)

n=24

0,17

(0,10-0,25)

0,219(c)

RNI=Razão Normatizada Internacional; RNI(i)=intervalo entre as mensurações; RNI(r):RNI entre 2 e 3; RNIs=balanço da variância por RNI.

Dados foram apresentados como média±desvio-padrão, número (%), ou mediana (intervalo interquartil p25-p75). 

(a) Teste t de Student, (b) Teste exato de Fisher, (c) Teste U de Mann-Whitney
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clínicas, o que é um valor estatisticamente significativo 
mais alto do que 45,6 % naqueles que usavam varfarina15. 
Possivelmente a maior meia-vida da femprocumona 
seja responsável pela maior dificuldade no controle do 
RNI nas medidas iniciais, obtendo resultados mais 
satisfatórios com a sua utilização em longo prazo. 

Uma coorte16 histórica de 22  178 pacientes 
acompanhados em clínica de anticoagulação, 
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 
terapêutico (OR 1,32; IC95 %: 1,24-1,41)17. 

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. 

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

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

Hematúria - 2 (6,0) 0,488

Sangramento maior - 1 (3,0) 0,999

Hemorragia digestiva - 1 (3,0) 0,999

Evento trombótico 1 (3,0) - 0,999

AVE isquêmico 1 (3,0) - 0,999

AVE=acidente vascular encefálico

Figura 1 
Estabilidade de RNI ao longo do período de análise
RNI=Razão Normatizada Internacional; RNI(r):RNI entre 2 e 3; RNIs=balanço da variância por RNI

controle do RNI. Estudo randomizado18, acometendo 
230 análises de RNI de pacientes em um hospital 
universitário, fez uma intervenção dietética de quatro 
dias, com aumento e diminuição de alimentos fontes 
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de vitamina K, em cinco vezes de sua ingesta habitual18. 
Assim, identificaram que após restrição de fontes de 
vitamina K, houve aumento significativo nos valores 
de RNI na faixa em relação ao grupo de ajuste exclusivo 
pela dose do AVK (p=0,03). Assim, este trabalho reforça 
o conceito de que a interação vitamina K e fármacos 
cumarínicos é clinicamente relevante, devendo ser 
reconhecida como fator importante e independente 
que interfere com a estabilidade da anticoagulação 
oral e crônica.

Quando analisados quanto à presença de complicações 
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, 
não se encontrou nenhuma diferença estatisticamente 
significativa entre os dois medicamentos, embora se 
tenha encontrado um número de complicações mais 
elevado em pacientes com uso de femprocumona. O 
número pequeno de pacientes estudados e o 
seguimento curto limitam a análise desses dados. 

Apesar do surgimento de novos anticoagulantes, como 
os inibidores diretos da trombina e os inibidores Xa 
no tratamento preventivo de eventos embólicos, os 
AVK ainda têm papel importante nesse cenário19-21. A 
longa experiência, possibilidade de aferição do efeito 
e existência de antídoto específico são características 
superiores dos AVK em relação aos novos 
anticoagulantes. O baixo custo também favorece a 
utilização dos AVK, em especial em países com 
economia menos desenvolvida. 

Em estudo22 recente, o rivaroxaban demonstrou ser 
um fármaco custo-efetivo em relação à varfarina no 
tratamento da FA, somente após a 12ª semana de uso.
Da mesma forma, a ausência de evidências em 
pacientes com válvulas metálicas, doenças hepáticas 
e pacientes com clearance de depuração da creatinina 
<30 ml/min asseguram o papel dos AVK na clínica 
diária. Sendo assim, deve-se perseguir a melhor 
forma de prescrever, e o melhor fármaco a ser 
utilizado entre os AVK. 

Este estudo apresenta limitações que devem ser 
ressaltadas. O número pequeno de pacientes e o 
seguimento curto não permitem uma análise de 
desfechos clínicos; no entanto, o objetivo foi avaliar a 
eficácia na manutenção do RNI. Não foi analisado o 
consumo alimentar dos pacientes, que pode interferir 
diretamente na eficácia da manutenção do RNI; 
porém, sendo um trabalho randomizado espera-se 
que também a dieta tenha sido semelhante nos dois 
grupos, como foram as demais características 
avaliadas. 

Conclusão

A varfarina demonstrou maior eficácia na estabilidade 
do RNI em relação à femprocumona. No entanto, esta 
superioridade desapareceu ao longo do tempo, mais 
especificamente após a sexta aferição do RNI, quando 
a femprocumona apresentou resultados semelhantes 
à varfarina na estabilidade do RNI. 
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