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Resumo
Objetivo: Estudar prospectivamente a freqüência de complica-

ções em pacientes tratados com warfarina e acompanhados no Ambu-
latório de Anticoagulação da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista.

Métodos: Pacientes sorteados entre os agendados para consulta
de junho de 2002 a fevereiro de 2004. Na primeira consulta, foi pre-
enchida ficha com dados de identificação e clínicos. A cada retorno,
ou quando o paciente procurou o hospital por intercorrência, foi pre-
enchida ficha com a razão normatizada internacional, existência e tipo
de intercorrência e condições de uso dos antagonistas da vitamina K.

Resultados: Foram acompanhados 136 pacientes (61 homens e
75 mulheres), 99 com tromboembolismo venoso e 37 com doença
arterial; 59 pacientes eram de Botucatu, e 77, de outros municípios.
Foram registradas 30 intercorrências: nove não relacionadas ao uso da
warfarina e 21 complicações hemorrágicas (38,8 por 100 pacientes/
ano). Uma hematêmese foi considerada grave (1,9 por 100 pacientes/
ano). As demais foram consideradas moderadas ou leves. Não houve
óbitos, hemorragia intracraniana ou necrose cutânea. A única associ-
ação significante foi da freqüência de hemorragia com nível médio de
razão normatizada internacional.

Conclusão: Nossos resultados mostram a viabilidade desse trata-
mento em pacientes vasculares em nosso meio, mesmo em população
de baixo nível socioeconômico, quando tratados em ambulatório es-
pecializado.

Palavras-chave: Anticoagulantes, warfarina, efeitos adversos, do-
enças vasculares, trombose venosa, embolia pulmonar.

Abstract
Objective: To prospectively study the frequency of complications

in patients treated with warfarin followed at Botucatu Medical School.
Methods: Patients randomly selected among those with

appointments scheduled from June 2002 to February 2004. At the
first appointment, a protocol was filled with identification and clinical
data. At every return or when the patient went to the hospital due to
clinical events, another form was filled with the international
normalized ratio, existence and type of clinical event and the conditions
of use of vitamin K antagonists.

Results: A total of 136 patients (61 men and 75 women), were
followed; 99 patients with venous thromboembolism and 37 with
arterial disease; 59 were from Botucatu and 77 were from other
municipalities. Thirty clinical events were registered: nine of them
were not related to the use of warfarin and 21 were hemorrhagic
complications (38.8 per 100 patients-year). One hematemesis was
considered severe (1.9 per 100 patients-year). The others were
considered moderate or mild. There were no deaths, intracranial
hemorrhage or cutaneous necrosis. The only significant association
was frequency of hemorrhage and average international normalized
ratio level.

Conclusion: Our results demonstrate the feasibility of this
treatment in vascular patients in our country, even in socially and
economically poor populations, when treated in specialized clinics.

Key words: Anticoagulants, warfarin, adverse effects, vascular
diseases, venous thrombosis, pulmonary embolism.
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Introdução

A utilidade dos antagonistas da vitamina K (AVK)
foi estabelecida há mais de meio século para uma
variedade de condições em trabalhos experimentais e
ensaios clínicos, sendo hoje de uso universal. Vários
estudos demonstraram que a utilização da anticoagula-
ção no tromboembolismo venoso (TEV) diminuiu a
recorrência tanto da trombose venosa profunda (TVP)
como da embolia pulmonar (EP)1,2. Os AVK são
utilizados também para prevenir a embolia arterial
sistêmica em pacientes com válvulas cardíacas ou fibri-
lação atrial1,3, o acidente vascular cerebral1,4, o infarto
recorrente1 e a retrombose em pacientes submetidos à
embolectomia ou trombectomia arterial, arterioplasti-
as, endarterectomias e enxertos arteriais e venosos5.

O efeito terapêutico dos AVK varia de indivíduo
para indivíduo, dependendo de fatores genéticos e
ambientais, que influenciam sua absorção, farmacoci-
nética e farmacodinâmica1.

Os fatores genéticos incluem mutações no gene da
enzima do citocromo P450 2C9, que podem reduzir as
necessidades de warfarina em seus portadores6,7, e a
mutação do gene do fator IX, que pode aumentar o risco
de sangramento quando do uso dos AVK7,8. Há, ainda,
uma resistência de origem genética à warfarina, que
pode aumentar a necessidade de suas doses em até 20
vezes, para que se alcance o efeito anticoagulante dese-
jado9,10.

Muitas medicações interagem com a warfarina
potencializando ou reduzindo seu efeito1,8, e a ativi-
dade anticoagulante depende também do tipo de
dieta utilizada pelo paciente, se mais ou menos rica
em vitamina K11.

Esses fatos obrigam a um controle terapêutico
rigoroso, com correção da dose do anticoagulante de
acordo com o tempo de protrombina, devendo ser
realizado com a utilização de tromboplastinas com
índice de sensibilidade próximo ao do padrão inter-
nacional e expresso pela razão normatizada interna-
cional (RNI)12.

O acompanhamento de pacientes em clínicas espe-
cializadas, principalmente em grandes hospitais comu-
nitários, parece melhorar a eficácia e segurança do
tratamento anticoagulante13-16.

As complicações mais importantes e freqüentes que
podem ocorrer com o uso dos AVK são as hemorragi-
as1,8,17,18, que podem ter relação com o valor da
RNI19. Estudos prospectivos, que avaliaram complica-

ções hemorrágicas da anticoagulação oral, mostraram
freqüência de sangramentos considerados maiores, de
0,4 a 12%18. Com menor freqüência, pode ocorrer a
necrose de pele e subcutânea, que está presente em cerca
de 0,01 a 0,1%18,20,21. Outras reações adversas inclu-
em reações de hipersensibilidade, icterícia colestática,
hepatite, vasculites, náuseas e vômitos, diarréia, alope-
cia, etc1,8,18. Também computado como complicação
é o desenvolvimento de uma nova trombose ou retrom-
bose na vigência do tratamento, o que pode ocorrer nos
casos de TEV com uma freqüência de 3 a 15%22.

O tratamento de populações de baixo nível socio-
econômico com AVK tem sido visto como um desafio,
sendo mesmo contra-indicado por alguns autores. Isso
se dá pela dificuldade de aderência desses pacientes ao
tratamento, que seria agravada nos casos em que existe
dificuldade geográfica de acesso ao local de atendimen-
to, fatores que poderiam aumentar a freqüência de
complicações23. Os trabalhos retrospectivos indicam a
viabilidade desse tratamento em nosso meio13,24,25.
Não temos, entretanto, conhecimento de trabalho pros-
pectivo estudando as complicações dos anticoagulantes
orais, especialmente em populações com essas caracte-
rísticas.

O objetivo do presente trabalho foi estudar pros-
pectivamente a freqüência de complicações durante o
tratamento anticoagulante com AVK em pacientes
portadores de doença vascular periférica, acompanha-
dos no Ambulatório de Anticoagulação da Faculdade
de Medicina de Botucatu (AAFMB) da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), e compará-la com dados
da literatura internacional, a fim de avaliar a viabilidade
desse tratamento em nosso meio.

Métodos

Foram estudados 136 pacientes portadores de do-
ença vascular, arterial ou venosa, acompanhados no
AAFMB, entre julho de 2002 e fevereiro de 2004. Os
casos de doença arterial incluíam pacientes com oclusão
arterial aguda, tratados clinicamente ou submetidos à
embolectomia ou trombectomia e mantidos perene-
mente anticoagulados, e pacientes submetidos a outras
cirurgias arteriais e que, a critério do cirurgião, deveri-
am ser mantidos anticoagulados. Os casos venosos eram
de trombose venosa e/ou EP confirmados objetivamen-
te. O anticoagulante utilizado foi a warfarina (ou varfa-
rina) sódica (Marevan® ou Coumadin®), que era for-
necida para os pacientes em quantidade suficiente para
durar até o retorno seguinte.
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Um dia antes ou na manhã da realização das consul-
tas, os pacientes foram sorteados entre os previamente
agendados, excluindo os já anteriormente colocados no
trabalho ou os que não aceitaram participar do traba-
lho. Na primeira consulta, foi explicada ao paciente a
finalidade do trabalho e solicitada a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido. A seguir, foi
preenchida a ficha com dados de identificação e clíni-
cos, incluindo indicação do tratamento anticoagulante
e faixa de RNI desejada.

As consultas eram realizadas por um médico assis-
tente ou residente de cirurgia vascular, de acordo com
a rotina do serviço, sendo feita correção da dose do AVK
quando a RNI estava acima ou abaixo da faixa desejada,
em geral entre 2 e 3, utilizando-se vitamina K oral se
julgado necessário. A RNI foi determinada utilizando o
aparelho Thrombolyzer Compact 5 com reagente Sim-
plastin Excel S® (Biomerieux).

Não houve interferência na conduta médica dos
doentes, porém a pesquisadora responsável pelo preen-
chimento das fichas complementou a orientação e
esclareceu dúvidas sobre o tratamento e/ou sobre a
medicação usada, quando solicitado pelo paciente.

A faixa de RNI considerada como adequada para
análise no presente estudo foi de 1,8 a 4,0. A cada
retorno, ou quando o paciente procurou o hospital por
qualquer intercorrência, foi preenchida a ficha de acom-
panhamento com a RNI, dose de AVK, outros medica-
mentos utilizados, alterações no hábito alimentar, in-
gestão de bebidas alcoólicas e existência e tipo de
intercorrência.

Como intercorrências, foram registrados: qualquer
alteração de saúde não existente no início do tratamento
anticoagulante, sangramentos, sintomas de TVP e/ou
EP, sintomas de nova oclusão arterial, sintomas de
hipersensibilidade, necrose cutânea ou alopécia.

O sangramento foi classificado como:

– Grave: em caso de óbito, quando exigisse interna-
ção, suspensão definitiva da medicação, transfusão
sangüínea ou quando ocorresse hemorragia cere-
bral, retroperitoneal ou gastrintestinal.

– Moderado: hematúria macroscópica, sangramento
retal ou genital e epistaxe, desde que não levassem
a situações classificadas como graves.

– Leve: equimose ou hematoma subcutâneo peque-
no, epistaxe ou sangramento gengival, apenas refe-
ridos no retorno.

Nos casos de pacientes que não comparecessem no
dia previsto ou até 2 semanas após essa data, pretendia-
se entrar em contato telefônico para verificar a causa da
ausência e agendar nova consulta, providência que não
se mostrou necessária.

O tamanho da amostra foi definido considerando-
se percentuais de incidência de complicações citados na
literatura e o número de pacientes atendidos no AA-
FMB durante o ano, utilizando-se o nível de 5% de
significância e uma precisão de 5%, sendo determinado
em, no mínimo, 136 pacientes. A freqüência de eventos
foi calculada para eventos/100 pacientes/ano. Para va-
riáveis quantitativas, utilizou-se o teste t de Student, e
para variáveis qualitativas, o teste qui-quadrado.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da FMB.

Resultados

Foram estudados 136 pacientes, 75 (55,1%) do
sexo feminino e 61 (44,9%) do sexo masculino. Destes,
59 eram da cidade de Botucatu, e 77, de outros muni-
cípios. A média de idade foi de 56 (± 12,4) anos (22-79
anos). Os pacientes foram divididos em três grupos, de
acordo com a faixa etária, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuição por faixa etária do grupo de paci-
entes com doença vascular periférica tratados
com antagonista da vitamina K

Faixa etária n Percentagem

20-40 anos 13 9,6
40-60 anos 67 49,3
> 60 anos 56 41,2

Total 136 100

A distribuição do diagnóstico com relação ao sexo
dos pacientes encontra-se na Tabela 2.

Do total de pacientes, 78 foram tratados por um
período igual ou maior que 6 meses, e 58, entre 3 e 6
meses. O número total de retornos foi de 2.170, com
uma média de 15,9 retornos por paciente.

Complicações da terapia com warfarina – Santos FC et al.
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Tabela 2 - Distribuição do grupo de pacientes com doença vascular periférica, tratados com
antagonista da vitamina K, segundo o sexo e a doença que levou ao tratamento
anticoagulante

DA = doença arterial; EP = embolia pulmonar; TVP = trombose venosa profunda.

Diagnóstico Sexo

Feminino Masculino Total

EP 13 (61,9%) 8 (38,1%) 21

DA 15 (40,5%) 22 (59,5%) 37

TVP 47 (60,3%) 31 (39,7%) 78

Total 75 61 136

Intercorrência Freqüência Percentagem

Chagas + bronquite 1 0,7
Diabetes 1 0,7
Edema de membro inferior direito 1 0,7
Edema de membro inferior esquerdo 2 1,5
Sinusite 1 0,7
Pneumonia 1 0,7
Dor nas costas 1 0,7
Nega intercorrências 128 94,3

Total 136 100%

Tabela 3 - Intercorrências não relacionadas ao uso do anticoagulante oral do grupo de pacientes
com doença vascular periférica tratados com antagonista da vitamina K

A RNI média foi de 2,64 ± 0,45, não havendo
diferença estatística entre sexos, diferentes faixas
etárias ou tipo de doença de base.

Oito pacientes apresentaram intercorrências não
relacionadas ao uso de anticoagulante oral, não levando
a alteração no tratamento anticoagulante (Tabela 3).

O número total de complicações hemorrágicas foi
de 21 (15,4%), equivalente a 38,8 por 100 pacientes/
ano, sendo uma considerada grave (0,73%), ou 1,9 por
100 pacientes/ano. As demais enquadraram-se nas cate-

gorias moderada e leve. A freqüência e os tipos de
hemorragia encontram-se na Tabela 4.

Não houve diferença estatística quanto à fre-
qüência de hemorragia com relação ao sexo, faixa
etária, tipo de doença e dose média de warfarina,
porém houve relação entre a RNI média e a freqüên-
cia de hemorragia (Tabela 5).

Um paciente (0,7%), com história anterior de
úlcera gastroduodenal, teve episódio hemorrágico (he-
matêmese), que foi considerado grave, e para o qual

Complicações da terapia com warfarina – Santos FC et al.
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foram necessárias internação e suspensão do anticoagu-
lante. Não foi necessária, porém, reposição sangüínea.
A RNI desse paciente estava dentro da faixa terapêutica.

Nos pacientes estudados durante o período, ne-
nhum caso de retrombose foi identificado. Os edemas
encontrados durante o seguimento eram residuais e se
mantinham desde o quadro agudo de trombose.

Uma paciente teve suspeita de alergia pela warfa-
rina, que, entretanto, foi depois demonstrado ser
devida a uso de um antiinflamatório. Não foram
verificadas outras complicações, como necrose cutâ-
nea, alopécia, etc.

Discussão

O principal risco da anticoagulação oral é a hemor-
ragia1,26,27. Em nosso estudo, foram observados 15,4%

(38,8 por 100 pacientes/ano) de eventos hemorrágicos
nos 136 pacientes acompanhados, sendo a grande mai-
oria destes de intensidade leve (13,2%) ou moderada
(2,2%). Um caso apenas (0,7%), de hemorragia gas-
trintestinal, foi considerado grave, para o qual foi
necessária internação do paciente.

A incidência de complicações hemorrágicas não é
homogênea na literatura1,18,27. Para o TEV, a incidên-
cia de episódios de sangramento maior varia de 0,4 a
12,8%, sendo a maioria dos dados tirados de trabalhos
prospectivos em que a warfarina foi comparada com
diferentes tipos e regimes de heparinas de baixo peso
molecular18,27,28.

Alguns trabalhos comparam também os resulta-
dos e complicações dos AVK usados em período
curto e longo após episódio de TEV. Metanálises
desses resultados mostraram sangramento maior em

Sangramento Intercorrência Freqüência Percentagem

Leve Hematoma 4 2,9
Epistaxe 8 5,9

Equimose 6 4,4

Moderado Hematúria 2 1,5

Grave Hematêmese 1 0,7
Total 21 15,4%

Tabela 4 - Freqüência dos tipos de hemorragia e percentagem em relação ao número total de
pacientes com doença vascular periférica tratados com antagonista da vitamina K

Hemorragia RNI média Dose média

Sim 3,07 ± 0,36 8,15 ± 2,80 mg
Não 2,67 ± 0,45 8,38 ± 2,75 mg

P 0,0002 0,75

Tabela 5 - Relação entre RNI média e dose média da medicação e freqüência de hemorragia em
pacientes com doença vascular periférica tratados com antagonista da vitamina K

RNI = razão normatizada internacional.

Complicações da terapia com warfarina – Santos FC et al.
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0,3% nos pacientes tratados a curto prazo e 2,5% nos
pacientes com tratamento longo29. Em estudo seme-
lhante ao nosso, Poli et al., acompanhando 903
pacientes por um período 1,8 anos, encontraram
uma freqüência de hemorragia total, grave e fatal de
5, 1,1 e 0,06 por 100 pacientes/ano, respectivamen-
te. Green et al.26, em auditoria de duas clínicas de
anticoagulação no Reino Unido, incluindo 7.400
pacientes, encontraram, em 10 meses, uma incidên-
cia de hemorragia total de 2,9% e maior de 0,72%.
Palareti et al.30, em estudo realizado em 34 centros
na Itália, com mais de 2.000 pacientes, encontraram
uma incidência total de 7,6 casos de hemorragia por
pacientes/ano, sendo 0,25 fatais e 1,1 considerados
maiores.

Em nosso meio, em dois levantamentos retrospec-
tivos prévios em nosso ambulatório, 2,6  e 1,5% dos
doentes tiveram seu tratamento suspenso por hemorra-
gia13,24. Lourenço et al.25, em trabalho realizado no
Ambulatório de Anticoagulação da Universidade Fede-
ral de São Paulo (UNIFESP), referiram a ocorrência de
sangramento de 0,3% em 4.600 consultas, sendo a
maioria considerada sem maior gravidade.

É possível que, no trabalho atual, prospectivo, o
número maior de hemorragias não-graves se deva ao
interrogatório minucioso realizado por uma só investi-
gadora, que levou os pacientes a se lembrarem de
pequenas equimoses e sangramentos nasais, que teriam,
de outra maneira, passado desapercebidos. Esse fato
sugere que os sangramentos considerados moderados
no presente trabalho estão em número muito próximo
aos citados na literatura como sangramento total. Ou-
tros autores, em trabalhos prospectivos, referem tam-
bém alta incidência de hemorragia leve, de até de
23%18,31. Alguns trabalhos e metanálises nem sequer
citam a freqüência de sangramentos menores32.

É preciso lembrar, também, que enquanto nosso
estudo se limitou a pacientes com TEV e doença arterial
periférica, os resultados descritos na maioria das clíni-
cas de anticoagulação incluem principalmente pacien-
tes cardiopatas, podendo esses pacientes ter o compor-
tamento diferente em relação à anticoagulação oral.

Outro aspecto a considerar é que os pacientes com
doença arterial periférica são bastante heterogêneos e,
freqüentemente, portadores de outras afecções, como
hipertensão arterial e diabetes. Raros são os trabalhos
que enfocaram esse tipo de paciente com relação ao
tratamento anticoagulante23; a maioria são estudos
comparativos entre AVK e antiplaquetários em enxer-

tos distais nos membros inferiores5,33-35. Em trabalho
anterior, em nosso ambulatório de anticoagulação,
estudamos retrospectivamente 230 pacientes com do-
ença arterial periférica, tratados com warfarina, num
período de 17 anos. A freqüência total de sangramento
nesses pacientes foi de 29%, sendo que grande hemor-
ragia ocorreu em 1,7% dos casos36. No presente traba-
lho, a incidência total de sangramento em doentes
arteriais foi semelhante, de 21,6%, sem casos de sangra-
mento grave.

Um aspecto que tem sido discutido por vários
autores é de não haver uma uniformidade nos critérios
de definição dos graus de hemorragia18,27,37. A maioria
dos autores divide o sangramento em maior e menor20.
Em nosso estudo, classificamos como graves os casos
descritos na literatura como maiores e, assim, classifica-
mos o paciente com hemorragia gastrintestinal. Cria-
mos, entretanto, uma subdivisão para os demais sangra-
mentos em moderados e leves, para tentar descrever
melhor estes episódios.

Nos doentes por nós acompanhados, não ocorre-
ram casos de hemorragia intracraniana ou morte em
conseqüência de hemorragia. Em pacientes tratados
por TEV com warfarina, em ensaios clínicos controla-
dos randomizados, a mortalidade também foi baixa,
próxima a zero na maioria dos trabalhos18,38. Metaná-
lise realizada por Linkins et al.27, reunindo 10.757
pacientes (4.374 pacientes/ano) tratados com AVK por
TEV, em ensaios randomizados ou coortes prospecti-
vos, mostrou uma incidência de 1,15 casos por 100
pacientes/ano de hemorragia intracraniana. Essa inci-
dência parece ser maior ainda em pacientes com fibri-
lação atrial, infarto do miocárdio, válvulas prostéticas
cardíacas e acidente vascular encefálico, onde tem vari-
ado de 0,2 a 2,9%39-42.

Das variáveis estudadas, apenas o nível médio de
RNI foi estatisticamente diferente entre os pacientes
com e sem sangramento, sendo maior nos primeiros.
Relação entre intensidade da anticoagulação e freqüên-
cia de sangramento tem sido descrita em trabalhos
realizados com pacientes tratados por diferentes doen-
ças26,43-47. Embora, no presente trabalho, tenha existi-
do relação entre nível de RNI e sangramento, não foi
encontrada relação entre a dose média de warfarina e
sangramento, indicando que, embora doses excessivas
de AVK possam aumentar os níveis de anticoagulação,
na população estudada, este não foi um fator determi-
nante, dependendo, talvez, mais das características in-
dividuais de cada paciente48.

Complicações da terapia com warfarina – Santos FC et al.
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