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Resumo
Fundamento: Os anticoagulantes orais são amplamente utilizados na cardiologia. Contudo, uma avaliação sobre o seu 
uso na prática clínica ainda é necessária. 

Objetivos: Descrever as diferenças na manutenção do controle da anticoagulação, bem como a incidência de eventos 
hemorrágicos e tromboembólicos entre os usuários de varfarina e femprocumona. 

Métodos: Estudo de coorte não concorrente de 127 pacientes em uso de anticoagulação oral. 

Resultados: A femprocumona foi o anticoagulante mais utilizado em 60% dos pacientes. A prevalência de INR<2 na 
última consulta era maior entre os usuários de varfarina (46% vs. 19,5%; p<0,001). Durante o seguimento, os usuários 
da femprocumona estiveram dentro dos níveis terapêuticos em 60,7% do período em comparação com 45,6% dos 
usuários da Varfarina (OR:1,84;CI95%:1,59-2,13;p<0,001). A incidência de sangramentos foi de 5,3/100 pacientes/ano 
no grupo da femprocumona contra 18,8/100 pacientes/anos no grupo varfarina (RR:3,5;CI95%:1,87-6,48;p<0,001). 

Conclusão: Pacientes que faziam uso da varfarina permaneceram em níveis subterapêuticos por um maior período, 
contudo também apresentaram mais eventos hemorrágicos. Usuários da femprocumona eram mais jovens e estavam 
utilizando a anticoagulação oral por um período maior, tendo apresentado menos efeitos adversos dessas medicações. 
(Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 41-45)
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Abstract
Background: Oral anticoagulants are broadly used in cardiology. However, it is still necessary to evaluate their use in clinical practice.

Objectives: To describe the differences in the maintenance of anticoagulation control, as well as the incidence of hemorrhagic and thromboembolic 
events among users of warfarin and phenprocoumon. 

Methods: Non-concurrent cohort study of 127 patients using oral anticoagulation. 

Results: Phenprocoumon was the most frequently used anticoagulant in 60% of the patients. The prevalence of RNI<2 at the last medical 
appointment was higher among warfarin users (46% vs. 19.5%; p<0.001). During the follow-up, Phenprocoumon users were within the 
therapeutic range during 60.7% of the period, in comparison with 45.6% of warfarin users (OR:1.84; 95%CI:1.59-2.13; P<0.001). The 
incidence of bleeding was 5.3/100 patients/year in the phenprocoumon group versus 18.8/100 patients/year in the warfarin group (RR: 3.5; 
95%CI: 1.87-6.48; P<0.001). 

Conclusion: Patients that used Warfarin remained at subtherapeutic levels for a longer period; however, they also presented more hemorrhagic 
events. Phenprocoumon users were younger and had been using oral anticoagulation for longer periods, presenting fewer drug-related adverse 
events. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 40-43)
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Características
Femprocumona 

n=77
Varfarina 

n=50
P

Sexo / Masculino 56% 54% 0,96

Idade, (anos) 56 ± 13 61±15 0,04

Caucasiano 92% 86% 0,43

Doença cardíaca reumática 34% 7,5% 0,0004

Indicação de ACO
Fibrilação atrial 
Prótese de valva cardíaca 

46,2%
44,2%

54%
26% 0,059

CHADS 2 
(somente em pacientes com 
Fibrilação atrial)

1,56 ± 0,8 1,33 ± 1 0,33

INR na última consulta 
Fibrilação atrial
Prótese de valva cardíaca 

2,44 ± 0,76
3,11 ± 1,47

2,45±0,07
2,54 ± 1,33

0,92
0,02

Duração média da ACO, meses 70±60 23±28 0,0001

Tabela 1 - Características clínicas dos pacientes e indicação da 
anticoagulação oral (ACO). 

Introdução
Em anos recentes, a indicação do uso de anticoagulantes 

orais (ACO) tem sido validada em vários estudos clínicos e 
diretrizes diferentes1-3. Condições tais como fibrilação atrial 
(FA), trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, 
trombofilias e próteses de valva cardíaca são as principais 
indicações para o uso de ACO4.

Os anticoagulantes orais mais comuns em uso clínico são os 
antagonistas da vitamina K varfarina e femprocumona. Ambos têm 
sido utilizados na prática médica por mais de 50 anos5. A varfarina 
é o único ACO aprovado pela FDA para prescrição nos Estados 
Unidos da América. A femprocumona tem seu uso disseminado 
em vários países como a Alemanha, Holanda, Itália e Brasil6. 

 A principal diferença farmacológica entre as coumarinas é sua 
meia-vida, a qual é mais curta para a varfarina, aproximadamente 
30 horas, versus 216 horas para a femprocumona7. Estudos na 
literatura comparando esses medicamentos são escassos. Além 
disso, as principais diferenças entre usuários de varfarina e 
femprocumona, em relação à taxa alvo do tempo de protrombina 
(INR) durante o seguimento e a incidência de eventos adversos 
(embólicos e hemorrágicos), ainda não foram descritas. 

	 Em nossa instituição, o Instituto de Cardiologia do Rio 
Grande do Sul, no Brasil, aproximadamente 50 pacientes/dia 
são seguidos em um ambulatório especializado devido ao uso 
de ACO. O objetivo desse estudo é descrever uma coorte de 
pacientes usando ACO, comparando as principais diferenças 
em relação à estabilidade de níveis de protrombina e taxas de 
eventos entre usuários de varfarina e femprocumona. 

Pacientes e Métodos

Pacientes e desenho do estudo
Em uma coorte não concorrente seguida em um ambulatório 

de anticoagulação do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do 
Sul, 127 pacientes consecutivos tratados no ambulatório durante 
o mês de abril de 2006 foram selecionados. Os valores de INR, 
bem como os eventos adversos foram retrospectivamente 
avaliados nos prontuários de cada paciente desde a consulta 
clínica índice até o primeiro dia de uso de ACO registrado. 
A consulta clínica índice foi definida como a última consulta 
ambulatorial para ajuste do INR. Recuperamos um total de 
3.485 consultas clínicas e valores de INR.

 O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da Instituição. Todos os pacientes concordaram em participar 
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Informado 
antes de sua inclusão no estudo. 

Análise estatística
O tamanho da amostra foi calculado supondo-se que uma 

anticoagulação adequada resultaria em pelo menos 60% das 
consultas clínicas com INR terapêutico (2 a 3 para FA e outras 
indicações menores e 2,5 a 3,5 para prótese de valva cardíaca) 
e o pior resultado levaria a apenas 35% das visitas nos limites 
terapêuticos. Baseado nessas suposições, seria necessário ter 
98 pacientes para atingir um poder de 80% com erro alfa de 
5%. Escolhemos incluir 130 pacientes para compensar dados 
perdidos. Três pacientes foram excluídos do estudo devido à 
prontuários médicos incompletos. 

Dados contínuos, tais como INR, meses de seguimento, 
idade, dose total semanal de ACO, tempo gasto no limite 
terapêutico e diferenças entre taxas de eventos foram 
expressos como média ± desvio padrão e analisados através 
de Teste t de Student ou teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 
para valores não-paramétricos. Para variáveis categóricas, 
expressas como números absolutos e porcentagens, usamos 
o teste de Qui-quadrado quando apropriado. A frequência 
cumulativa de grandes e pequenos eventos hemorrágicos e 
embólicos foi analisada separadamente e conjuntamente pelo 
método de regressão proporcional de Cox.

Definição de desfecho
Grande sangramento foi definido como aquele que 

necessita de transfusão de sangue, hospitalização, qualquer 
intervenção médica para parar a hemorragia ou que evoluiu 
para morte. Todos os outros sangramentos foram classificados 
como pequenos. Os eventos embólicos foram definidos 
como acidente vascular cerebral isquêmico (AVCisq), ataque 
isquêmico transitório (TIA) e êmbolos periféricos. 

Resultados
Entre os 127 pacientes consecutivos estudados, 55% eram 

do sexo masculino e a média de idade era 58 ± 14 anos. 
A principal indicação para ACO foi a fibrilação atrial (FA), 
sendo que 37% da amostra tinha prótese de valva cardíaca. 
A mediana de duração da terapia com ACO foi 36 meses (1-
240 meses). As características dos pacientes e as principais 
diferenças entre pacientes recebendo femprocumona e 
aqueles recebendo varfarina são mostradas na Tabela 1.

Os pacientes recebendo femprocumona para prótese 
de valva cardíaca tinham um INR médio mais alto do que 
aqueles recebendo varfarina (3,11 ± 1,47 versus 2,54 ± 
1,33; p= 0,02). Para outras indicações de ACO, não houve 
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Desfechos
Femprocumona 

100 pcs/ano
Varfarina

100 pcs/ano
RR IC95% NNH p

Qualquer sangramento 5,3 18,8 3,5 1,87- 6,48 40 <0,0001

Grande sangramento 1,1 2,1 - - - NS

AVCisq 2 6 3 1,03– 8,88 47 0,02

AIT 0,6 3,3 4,6 0,8- 27,15 27 0,04

Associação de derrame e AIT 2,1 9,6 4,6 1,7- 12,22 13 0,003

Êmbolos Distais 1,1 2 - - NS

Tabela 2 - Incidência estimada* e risco relativo de desfechos entre usuários de ACO.

*ajustado para seguimento. AVCisq - acidente vascular cerebral  isquêmico; pcs – pacientes; RR - risco relativo; 95%CI - intervalo de confiança; NNH (number needed to 
harm) - Número necessário para causar dano; NS - não-significante; AIT - ataque isquêmico transitório

diferença significante em relação aos valores de INR entre 
os grupos. 

Na última consulta de seguimento, mais pacientes recebendo 
varfarina tinham um valor de INR < 2 (como valor crítico para 
INR), 46% versus 19,5% para aqueles usando femprocumona 
(IC95%= 10-48%; p<0,001). Durante o seguimento, os 
pacientes recebendo femprocumona apresentavam limites 
terapêuticos de INR em 60,7% das consultas clínicas, 
comparados com apenas 45,6% daqueles recebendo varfarina 
(OR: 1,84; IC95%: 1,59-2,13; p=0,001). 

Sangramento ocorreu em 29.1% de todos os pacientes. 
A incidência total de eventos hemorrágicos foi de 15.4 
eventos/100 pacientes/ano. A principal causa de grande 
sangramento foi ulcera péptica ativa. Dezessete pacientes 
(5,5%) da coorte apresentaram evento embólico, de forma que 
a incidência foi de 2,57 eventos/100 pacientes/ano. A Tabela 2 
mostra a incidência de eventos adversos e o risco relativo de 
sua ocorrência em usuários de ambas as medicações. 

Embora menos pacientes recebendo femprocumona 
apresentassem eventos hemorrágicos comparados a usuários 
de varfarina (p<0,001), essa diferença foi atribuída à menor 
incidência de eventos de pequenos sangramentos entre 
usuários de femprocumona. A incidência de AVCisq foi maior 
entre aqueles recebendo varfarina (p=0,02), bem como a 
ocorrência de ataque isquêmico transitório (p=0,04). Outros 
eventos embólicos tiveram taxas similares de incidência em 
ambos os grupos estudados. 

 Analisando somente pacientes com FA como indicação 
para anticoagulação, nenhuma diferença foi encontrada na 
incidência total de eventos embólicos quando comparados 
os escores CHADS2 em ambos os grupos (IC95%= -0,064-
1,75; p=0,068).

Dois pacientes no grupo varfarina estavam tomando 
aspirina durante o episódio de sangramento e um paciente 
estava usando aspirina e clopidogrel durante o evento 
hemorrágico no grupo femprocumona (p=ns). Não houve 
relato de uso de drogas antiinflamatórias não-esteróides 
(AINEs). Após o ajuste para idade, doença cardíaca reumática, 
indicação e tempo de terapia ACO, ainda havia uma diferença 
significante na incidência de eventos de sangramento entre os 
usuários de femprocumona e varfarina (Tabela 3). A Figura 1 

Tabela 3 - Comparação de desfechos hemorrágicos e embólicos 
entre usuários de Femprocumona (grupo de referência) versus 
Varfarina.

 Desfechos No. eventos HR* 95%CI p

Qualquer sangramento 37 2,4 1,1 – 5,1 0,027

AVCisq 15 1,3 0,4 – 4,0 0,7

AIT 6 3,7 0,5 – 25,1 0,188

Associação de derrame e TIA 17 1,8 0,6 – 5,2 0,298

n=127 pacientes.
*Hazard ratio (HR) (razão de risco) obtida em modelo de proporção de risco 
ajustado por idade, indicação e presença de febre reumática/doença cardíaca. 
IC95%- intervalo de confiança; TIA - ataque isquêmico transitório; AVCisq - 
acidente vascular cerebral  isquêmico

Figura 1 – Sobrevivência cumulativa livre de eventos hemorrágicos entre 
usuários de Femprocumona e Varfarina, utilizando-se um modelo de proporção 
de risco ajustado por idade, indicação e presença de febre reumática.
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representa a taxa cumulativa de eventos de sangramento entre 
as medicações estudadas. Nenhum dos casos com evento 
de sangramento em ulcera péptica estava tomando aspirina, 
clopidogrel ou AINEs.

 Discussão
Os antagonistas da vitamina K são a principal classe de 

drogas para anticoagulação oral no mundo. Seu mecanismo de 
ação ocorre pela inibição, no fígado, de sistemas enzimáticos 
que levam à formação de fatores de coagulação (II, VII, IX 
e X)5. O controle do nível de anticoagulação é feito através 
da mensuração do tempo de protrombina (TP)7. A Razão 
Normalizada Internacional (INR) é usada para monitorar a 
terapia com ACO, compensando variações dos diferentes 
reagentes utilizados na mensuração do TP7. 

Atualmente, no Brasil, os dois principais tipos de antagonista 
da vitamina K aprovados para uso clínico são a varfarina e a 
femprocumona8. O acenocoumarol o ACO de menor meia-
vida, não está disponível para uso em nosso país. A varfarina 
difere da femprocumona principalmente em relação à sua 
meia-vida de 36 a 42 horas, que é mais curta do que a 
femprocumona9. O efeito anticoagulante de ambas as drogas 
é influenciado por fatores genéticos e ambientais9.

A femprocumona é usada em aproximadamente 75% 
dos pacientes usando terapia com ACO na Holanda10. Essa 
prevalência é similar àquela encontrada em nossa coorte, onde 
60% dos pacientes tomavam esse medicamento. 

Não há estudos recentes comparando a varfarina e 
a femprocumona11-12. Uma coorte histórica13 de 22,178 
pacientes acompanhados em uma clínica de anticoagulação, 
comparando acenocoumarol e femprocumona mostrou que 
50% dos pacientes tratados com femprocumona, contra 
43% usando acenocoumarol, estavam em um intervalo 
de INR terapêutico (OR 1,32; IC95%: 1,24-1,41). Esse 
resultado é similar àquele observado em nosso estudo: 
usuários de femprocumona estavam em intervalo de INR 
terapêutico em 60,7% das consultas clínicas, o que é um 
valor estatisticamente mais alto do que 45,6% naqueles que 
usavam varfarina. 

Em nossa instituição, a femprocumona é frequentemente 
prescrita e não há um protocolo específico que recomende 
qualquer indicação preferencial para o uso de um tipo de 
anticoagulante sobre outro. A principal indicação para terapia 
anticoagulante em nosso estudo foi a FA, estando de acordo 
com outras publicações na literatura13-15.

As propriedades farmacocinéticas da femprocumona, 
meia-vida mais longa quando comparada à varfarina, 
gerando níveis mais estáveis da droga no sangue10, poderiam 
ser um dos mecanismos responsáveis pela manutenção da 
estabilidade terapêutica e menores taxas de eventos adversos 

(principalmente menos episódios de sangramento) entre 
usuários de femprocumona. 

Mesmo com níveis sub-terapêuticos de anticoagulação, os 
pacientes recebendo varfarina tiveram mais eventos hemorrágicos 
(Figura 1), mas não houve diferença em relação a fenômenos 
embólicos periféricos. Entretanto, não foi surpreendente o fato 
de que as incidências de derrame e TIA foram mais altas em 
usuários de varfarina. Essa diferença foi provavelmente devida 
à maior oscilação nos níveis de INR nesse grupo de usuários 
desse medicamento. A incidência de eventos neurológicos 
(isquêmicos e hemorrágicos) foi similar à taxa observada nos 
pacientes incluídos no estudo AFFIRM16. Quanto à incidência 
de eventos adversos, tais como pequenos sangramentos, grandes 
sangramentos e fenômenos embólicos foi similar à de outros 
estudos publicados que compararam a ocorrência de eventos 
adversos em uma população não-selecionada àquelas incluídas 
em estudos clínicos de anticoagulação17-19.

Conclusão
Relatamos um aumento no risco de eventos adversos 

entre usuários de varfarina quando comparados àqueles 
recebendo femprocumona. Além disso, esse estudo 
demonstrou que os pacientes recebendo varfarina tinham 
uma qualidade de controle de anticoagulação inferior, 
quando comparados àqueles recebendo femprocumona. 
Pacientes recebendo femprocumona apresentavam uma 
anticoagulação mais estável durante todo o tempo de 
seguimento e a incidência de eventos adversos pareceu 
ser consistentemente menor nesse grupo. 

Este é um estudo de coorte e está sujeito à vieses inerentes 
à estudos observacionais, mas os resultados da estabilidade no 
controle da coagulação e taxa de eventos adversos mostraram 
uma situação da vida real em cuidados ambulatoriais. 
Esses dados enfatizam a necessidade de conduzir ensaios 
randomizados duplo-cegos comparando a femprocumona 
e a varfarina para responder à questão sobre qual droga é 
mais eficaz e segura para uso em pacientes que necessitam 
de anticoagulação de longo prazo. 
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