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RESUMO: Ao longo dos ultimos 50 anos a varfarina tem sido o anticoagulante de
escolha para evitar a progressdo ou nova ocorréncia de doencas tromboembodlicas,
embora eficaz, na pratica clinica observa-se que a varfarina apresenta riscos de
complicacbes, como episdédios hemorrdgicos ou ocorréncia de novos eventos
tromboembdlicos. Esse fato ocorre por apresentar um baixo indice terapéutico, isto
€, dose terapéutica e dose toxica sdo muito préximas. A manutencao da efetividade
e da seguranca da dose da varfarina € extremamente dependente do controle
laboratorial da Raz&o Normalizada Internacional (RNI), que deve se manter em um
nivel terapéutico para cada indicacao clinica. Niveis terapéuticos entre 2,0 e 3,0 tém
sido recomendados para a maioria das situacdes. Essa necessidade de monitoracéo
€ justificada por variabilidades individuais no que diz respeito a resposta terapéutica
e elevada frequéncia de interagées com medicamentos e alimentos.
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1 INTRODUCAO

A varfarina € um farmaco derivado cumarinico atua como antagonista da
vitamina k, possui efeito anticoagulante ao interferir no ciclo de interconversao da
vitamina k, sendo essa vitamina essencial para ativacao dos fatores de coagulacéo
em circulacdo (KITAHRA et al., 2014). Quimicamente a varfarina € derivada da 4-
hidroxicumarina possuindo grande semelhanca estrutural com a vitamina k. A
varfarina é formada por uma mistura racémica de dois isdmeros opticamente ativos
(R e S) em igual proporgéo, sendo que o isbmero S é de quatro a cinco vezes mais
potente (GONCALVES, 2015).

Quando administrada por via oral sofre rapida e total absorgéo gastrointestinal,
sua metabolizagdo ocorre principalmente no figado por mudltiplas isoenzimas
hepéticas do citocromo P450, apresenta excrecdo renal de 92,0% e possui alta

ligacdo as proteinas plasmaéticas, principalmente albumina (KITAHRA et al., 2014).A



dose inicial da varfarina pode variar de 2 a 10mg/dia, ajustada posteriormente pela
andlise dos valores de RNI, sendo que o seu efeito anticoagulante é observado
dentro de dois a sete dias apOs o inicio da terapia( GUIDONI, 2012; ALMEIDA,
2011).

Alguns fatores contribuem para a variabilidade na dose resposta & varfarina
como ingestdo de alimentos com alto teor de vitamina k, que é o substrato para
producdo dos fatores de coagulacao, variagdo da concentracdo da albumina sérica,
devido a ligac&o proteina-farmaco peso corporal, género, idade o estado nutricional
do paciente e interacdes medicamentosas (GUIDONI,2012; COPES, 2012).

O objetivo deste estudo foi abordar a necessidade do acompanhamento por

um profissional capacitado a pacientes que utilizam varfarina.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura, utilizando-se os descritores: varfarina,
anticoagulante, eventos tromboembdlicos, controle laboratorial da Razao
Normalizada Internacional (RNI) nos indexadores SCIELO (ScientificElectronic
Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) em lingua portuguesa.
Como critérios de selecao foram considerados os artigos com dados que abordaram
a importancia do acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes que utilizam
varfarina, apresentando as possiveis complica¢des, a importancia da monitoracéao
laboratorial e niveis terapéuticos indicados para cada indicacdo clinica. Foram
selecionados para esta revisao 11 artigos cientificos publicados entre 2006 e 2016.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A trombose venosa profunda (TVP) é uma doenca de alta prevaléncia,
relacionada a diversos fatores de risco, que podem promover seu aparecimento
subito em pacientes sadios ou em pdas-cirargicos (OKUHARA et al., 2014).

Estudos brasileiros mostram uma incidéncia de 0,6 para cada 1000 individuos
por ano e de 56 a 160 casos por 100000 individuos por ano em estudos europeus.
Quando um coagulo anormal se desenvolve num vaso sanguineo recebe o nome de
trombo (DENARDI, 2006). Uma vez desenvolvido esse coagulo, o fluxo continuo de
sangue que passa sobre ele é capaz de desloca-lo da sua fixacdo circulando

juntamente com o0 sangue, até que encontrem um ponto estreito no sistema



circulatorio(MENEZES et al.,, 2015). Pacientes que formam facilmente coagulos
podem ter varias complicacbes podendo ocasionar trombose consequentemente
necrose isquémica e até morte (OKUHARA et al., 2014).

Para que estas condicbes tromboembolicas possam ser controladas, ha
necessidade de diminuir o processo de coagulacao utilizando farmacos que inibem a
formacdo do coagulo, os chamados anticoagulantes orais (KLACK, 2008). H4 50
anos a varfarina tem sido considerada o principal farmaco da classe terapéutica
anticoagulante oral, e seu consumo é crescente. Nos Estados Unidos estudos
demonstraram aumento de 45,0% na dispensacdo da varfarina, passando de 21
milhdes em (1998) para aproximadamente 30,6 milhdes em (2004) (GUIDONI,
2012).

Diante do crescente consumo da varfarina observou-se na pratica clinica que
h& uma imprevisibilidade da farmacocinética e da farmacodindmica desta classe de
farmacos. A farmacocinética é responsavel por modificar a absor¢do, distribuicéo,
metabolizacdo e eliminacdo de um farmaco, alterando a sua concentracdo no local
de acéo farmacoldgica (GUIDONI, 2012).

Nas interagbes que envolvem a farmacodindmica, h4d uma alteracdo na
sensibilidade a uma determinada concentracdo do farmaco (efeito-concentracao).
Esses efeitos sdo causados por deslocamentos da ligacdo dos anticoagulantes com
a albumina, a inducédo ou a inibicdo da enzima provocando um aumento ou reducéo
da atividade anticoagulante (RAMOS, 2013). O companhamento farmacoterapeutico
tem grande importancia para terapia anticoagulante, pois o farmacéutico além de
orientar e esclarecer as duvidas do paciente na hora da dispensacdo do
medicamento, também pode investigar e identificar possiveis problemas
relacionados aos medicamentos usados em associagcdo com a varfarina, sendo
capaz de oferecer opcdes para minimizagcdo de tais problemas, interferindo
positivamente na ades&o ao tratamento (COPES, 2012).

De um modo geral as intera¢gfes resultam em reducéo do efeito terapéutico, o
que pode levar ao risco de formacdo de coagulos ou a potenciacdo do efeito
terapéutico que pode ocasionar uma hemorragia (FERREIRA, 2012).

O objetivo desta intervencdo medicamentosa € estabelecer uma faixa
terapéutica de RNI que compreende minimizar os riscos de hemorragias, sem elevar
os riscos trombdticos (KLACK, 2008). Assim, a manutencdo da efetividade e da

seguranca da dose da varfarina é extremamente dependente do controle laboratorial



da Razdo Normalizada Internacional (RNI), que deve se manter em um nivel
terapéutico para cada indicacao clinica. Niveis terapéuticos entre 2,0 - 3,0 tém sido

recomendados para a maioria das situacées (GUIMARAES, 2007).

4 CONCLUSOES

Apés a revisdo da literatura fica claro que € indispensavel o acompanhamento
farmacoterapeutico de pacientes que utilizam varfarina através de monitoracao
regular por um profissional capacitado, exames laboratoriais e protocolos clinicos
padronizados, para avaliacdo dos fatores de risco associados a utlizagdo da

varfarina, contribuindo para otimizacao do tratamento farmacolégico.
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