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Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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A hemostasia é o processo dinamico que regula a manutengéo do

sangue. O desequilibrio desse processo pode causar sangramento excessivo

ou trombose."

O tratamento utilizado em caso de trombose inclui os agentes

anticoagulantes. O mecanismo de ac¢&o destes farmacos inclui: os inibidores

diretos e indiretos da trombina, os agentes fibrinoliticos e os antiplaquetarios.?

Dentro da realidade brasileira a varfarina € uma das mais importantes drogas
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anticoagulantes usadas na terapéutica, desde ambulatérios a hospitais

terciarios.

A varfarina, farmaco da classe dos anticoagulantes orais, é antagonista
da vitamina K. Essa vitamina quando reduzida e associada ao CO; e O,
desencadeia a reacéo descarboxi dos fatores de coagulagao (fatores Il, VII, IX
e X) e das proteinas anticoagulantes C e S, levando a coagulagdo sanguinea.
A VKOR, enzima que catalisa o processo de reducio da vitamina K, ¢é inibida
pela varfarina. Em altas concentragdes de vitamina K, a enzima DT-diaforase
pode converter a vitamina em hidroquinona, a qual neutraliza os

anticoagulantes orais.’

Com relagéo a seus aspectos farmacocinéticos, a varfarina liga-se quase
completamente & albumina, cerca de 99%,* a meia-vida varia entre 25 e 60
horas e agao tem duracao de 2 a 5 dias. Sua forma mais potente, S-varfarina, é
metabolizada principalmente pela CYP2C9. A dose usual para adultos € de 2 —
5 mg/dia durante 2 — 4 dias, seguida de manejo de dose entre 1-10 mg/dia
conforme o valor Relagdo Normalizada Internacional (RNI), um valor derivado

do tempo de protrombina (TP) do paciente.?

Quando a varfarina € administrada por via oral tem absorcao rapida e
quase completa pelo trato gastrintestinal, sofrendo redugao na absorg¢ao na
presencga de alimentos.® A concentracdo maxima da varfarina no sangue é

observada dentro de 1 hora apds sua ingest&o.°

A eficacia e a segurancga da varfarina estao relacionadas aos valores do
RNI no sangue. A monitorizagado do RNI e ajustes de dose da varfarina séo
frequentemente necessarios, devido a influéncias causadas por mudancgas na
administragdo concomitante de medicamentos dieta, consumo de alcool,

doencas agudas , doengas hepaticas e fatores desconhecidos.’

Entre os efeitos adversos mais importantes estdo o sangramento e a
trombose. O risco de sangramento € frequente em altas doses de varfarina, e
aumenta com a intensidade e duragao da terapia. Este efeito esta relacionado
também ao aumento do risco de acidente vascular cerebral hemorragico (ICH)
e aumento moderado do risco de hemorragia subaracnoide (SAH)®? . A
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trombose ocorre em baixas doses do anticoagulante ou nos casos de interagao

com medicamentos ou alimentos.

As interagdes medicamentosas sdo um evento clinico farmacolégico,
nos quais os efeitos de um farmaco sao alterados pela presenga de outro
farmaco, bebida, alimento ou algum agente quimico, sendo causa comum de

efeitos adversos.'

As principais intera¢gdes medicamentosas podem ser classificadas em
dois grupos principais: interagdes farmacocinéticas e interagdes
farmacodinamicas. As interacdes classificadas como farmacocinéticas,
envolvem a absorcéao, a distribuicdo, a metabolizagcédo e excrecao do
medicamento."" Ja as interagdes farmacodinamicas estdo envolvidas
diretamente na fungéo do receptor, ou seja, sdo alteragdes no efeito de um
farmaco provocadas pela presenga de outra substancia em seu sitio de agao,
ou ainda, no mesmo sistema fisioldgico.""'? A varfarina pode, potencialmente,
interagir com um grande numero de drogas. Interagdes a nivel de CYP2C9
afetam a farmacocinética, e a nivel VKORC1 afetam a farmacodinamica da

varfarina.'®>'*

Observar a incidéncia de interagcbes medicamentosas com a varfarina
fundamental para a qualidade e monitoramento da terapia.'? Interacées
medicamentosas graves que aumentam a toxicidade da varfarina incidem em
efeitos adversos graves como morte, hemorragia grave ou necessidade de
interromper o tratamento com a varfarina. Ja as intera¢gées medicamentosas
graves de inibi¢ao da varfarina diminuem sua eficacia, aumentando a

possibilidade de trombose.’

Metodologia

Este trabalho constitui-se de uma pesquisa de carater observacional,
descritiva, tipo de revisao de literatura. As amostras foram constituidas por
livro-textos sobre o assunto, bases de dados: MICROMEDEX®, UPTODATE®,
PUBMED®, MEDLINE®, SCIELO®, LILACS®, LEXI-INTERACT®, WEB OF
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SCIENCE® e WEB OF KNOWLEDGE®. Como critérios de busca foram
utilizadas as palavras-chave: warfarin, warfarin AND drug interaction, warfarin
AND treatment, warfarin AND vegetable AND interactions, warfarin AND food
AND interaction, warfarin AND food, warfarin AND vitamin K, warfarin AND
herbal interactions, warfarin AND monitoring parameters, warfarin interaction
food, warfarin and vitamin k containing foods, warfarin AND soybean, warfarin
AND cranberry, warfarin AND hypericum, warfarin AND angelica, warfarin AND
ginseng, warfarin AND allium, punica AND warfarin, warfarin AND cannabis,
warfarin AND camellia, warfarin AND omega 3, warfarin AND gingko biloba,
warfarin AND passiflora, warfarin AND antineoplasics, antineoplastic AND
warfarin AND interaction , azathioprine AND warfarin, etoposide AND warfarin,
tamoxifen AND warfarin, voriniostat AND warfarin, SSRIs AND warfarin,
nonsteroidalantiinflammatory drugs AND selective cyclooxygenase-2 inhibitors
AND watrfarin, warfarin AND amiodarone, warfarin AND levothyroxine, warfarin
AND levothyroxine, warfarin AND control, warfarin AND glibenclamide, warfarin
AND zafirlukast, warfarin AND response, warfarin AND ritonavir, warfarin AND
antirretroviral, warfarin AND anticoagulants, warfarin AND clopidogrel, warfarin
AND testosterone, warfarin AND estrogens e warfarin AND fibrate

Resultados

Utilizando a palavra chave warfarin AND food AND interactionforam
encontrados cento e trinta (130) artigos e no uso da palavra-chave warfarin
AND druginteraction foram encontrados dois mil e seiscentos e sessenta e trés
(2663) artigos.

Foram incluidos para formulagao do trabalho sessenta e oito (68) artigos
e quatro( 4) livros .

As interagdes com a varfarina foram identificadas na base de dados do
Lexi-interact® e no total foram identificadas cento e oitenta e sete (187)
interagcdes medicamentosas com a varfarina. A selegao foi relizada utilizando

as interagbes ambulatoriais consideradas como altamente provaveis ou
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provaveis. Na base de dados Lexi-interact® foram selecionadas as interagdes
da varfarina classificadas com risco C, D e X.

Na parte de interagbes com alimentos, foram utilizados os artigos de
Holbrook.et al.,2005”, Ducharlet. et al. 2011 ", Haber. et al. 2012 '? e Jarvis.
et al. 2010 ""). Estes artigos apresentavam alimentos que potencialmente
interagiam com a varfarina, seja pela quantidade de vitamina K ou pela
indugaol/inibicdo enzimatica. Foram utilizados todos os alimentos presentes nos

artigos, sendo tipicamente brasileiros ou n&o.

Discussao

Interacdao com alimento

A varfarina pode interagir com varios alimentos, os quais podem afetar a
funcdo plaquetaria e o efeito anticoagulante a nivel farmacodinamico (Tabela

1); ou a nivel farmacocinético (Tabela 2), alterando o metabolismo e a

depuracgao.
QUADRO 1. Intera¢Ges farmacodinamicas entre alimentos e varfarina
o Inibi a oxidag&o de vitamina
Vitamina E Potencializa .
K reduzida
Cha Verde inib Contém Vitamina K e possui
nibe
(Camellia sinansis) efeito antiplaquetario
o Apresenta efeito
Anis Potencializa .
anticoagulante
) o Apresenta efeito
Dongquai Potencializa .
anticoagulante
] . o Apresenta efeito
Alho (Allium sativum) Potencializa ) o
antiplaquetario
Fucus o . )
Potencializa Efeito semelhante a heparina

(Fucus vesiculosus L.,)
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Folhas verdes (aipo,
agriao, alface, alfafa,
aspargo, brocolis, Inibe Contém Vitamina K
couve, couve-flor,
espinafre, nabo e
repolho)
Alimentos ricos em
proteinas (bife de Inibe Proteinas
figado e de porco)
Oleo de Peixe (Omega Apresenta efeito

Potencializa _ .
3) antiplaquetario
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QUADRO 2 - Interagbes farmacocinéticas entre varfarina e alimentos

Alcool (uso agudo) Potencializa Inibe o metabolismo
Alcool (uso crénico) Inibe Induz a ?X; 3Adea
Suco de Grapefruit Potencializa Inibe a Cz\g; 3Adea
Cranb.erry (e Potencializa Inibe a CYP 2C9
microcarpum)
Sg\?vrll;:frlnneatt(: :)Soebrzzac;a Potencializa Propriedades

anticoagulantes
Inibe a CYP 3A4 e a

repens), Vitamina E

Alho (Allium sativum) Potencializa 2C9
Ginkgo biloba Potencializa Diminui a depuragao
Prolonga o Tempo de
protrombina (TP) e
Passiflora Inibe Tempo de

tromboplastina
parcialmente ativada

(TTPA)
Erva-de-Sao-Jodo | Induz a CYP 3A4 a 2C9,
(Hypericum Inibe
ea1A4
perforatum)
Ginseng oriental . Inibe a CYP 3A4 e a
(Panax ginseng) * Potencializa CYP 2D6

Roma (Punica

Potencializa Inibe a CYP 2C9
granatum)

O efeito anticoagulante da varfarina pode sofrer varias interagdes, por
essa razao € importante o monitoramento da terapia. No inicio do tratamento, é
recomendavel fazer monitoramento diario de TP ou RNI para ajuste de doses."®
Em seguida, a cada duas semanas ou mensalmente, até a relagcdo dose-
resposta ser estavel. Assim, a partir do TP € calculada RNI para acompanhar a
eficacia e adesdo do paciente.? O intervalo terapéutico 6timo para RNI, a fim
de minimizar riscos de trombose ou hemorragia deve ser entre 2,0 e 3,0 para a
maioria das indicagdes,?, e entre 2,0 e 3,5 para o uso de proteses cardiacas.®

Uma forma alternativa para monitorar a terapia anticoagulante & por
meio de dispositivos individuais para avaliar RNI em casa. Seu uso é seguro e
tem sido relatado como mais eficaz que o monitoramento laboratorial®®. A

genotipagem dos genes CYP2C9 e VKORC1 também pode ser considerada
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para o acompanhamento da dosagem de varfarina, ja que existe uma variagéo
genética entre os individuos em relagdo a resposta a esse anticoagulante”.
Esses genes estdo envolvidos no metabolismo e na farmacodinamica do
farmaco, e dessa forma contribuem para a variabilidade da resposta e podem
explicar a variagdo étnica quanto as doses necessarias, principalmente em
caucasianos e em japoneses®'. Os niveis séricos de varfarina também podem
ser acompanhados por espectrometria de massa ou HPLC. Estes séao
utilizados em pacientes que alegam o cumprimento do regime medicamentoso,
sem, no entanto, demonstrar prolongamento adequado ou proporcional de
TP/RNI?.

A varfarina possui indice terapéutico estreito, alta incidéncia de
interagbes farmaco-farmaco ou alimento-farmaco, e esta entre os 10
medicamentos mais comumente envolvidos em reagdes adversas
medicamentosa (RAM)?,

Alimentos ricos em vitamina K, como 6leos vegetais e vegetais de folhas
verdes, tendem a inibir ou reduzir a eficacia da varfarina por antagonizar seu
efeito anticoagulante. O aumento de vitamina k plasmatica causada pela
ingestédo desses alimentos, e também multivitaminicos, altera o estado de
equilibrio da varfarina, reduzindo consequentemente o RNI. A ingestdao de
vitamina k ideal para manter a estabilidade do efeito anticoagulante é
1uglkg®?,

O cha verde (Camellia sinensis), muito consumido pela populagao,
contém quantidade significante de vitamina K. Em altas doses pode
antagonizar o efeito anticoagulante da varfarina diminuindo o RNI. A
concentracao da vitamina K no produto final depende da diluicdo e da
guantidade de folhas secas utilizada no cha. Portanto, a interagcdo depende da
quantidade de cha consumida por dia*.

A interacdo com alimentos a base de soja também é importante, devido
ao extenso consumo dessa leguminosa. O leite de soja e 6leo de soja s&o
relatados na literatura por causarem reducdo do RNI e consequentemente
diminuicdo da eficacia anticoagulante da varfarina. O mecanismo de agéo
dessa interagdo ndo é claro. Acredita-se que a soja pode alterar mecanismos

de absorcdo e metabolizacdo da varfarina por alterar sistema de efluxo da
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glicoproteina P ou o transporte de polipeptideos organicos??’.

A associagdo do padrdo alimentar e a resposta anticoagulante da
varfarina foi avaliada em um grupo de 115 brasileiros com doenga vascular.
Nesses individuos, o feijdo e o 6leo de soja foram as fontes primarias de
consumo de vitamina k (filoquinona), representando 40% da ingestao, e
resultam na variagéo do efeito anticoagulante, reduzindo RNI e TP?,

O uso de varfarina e Cannabis sativa diminui a eficacia do medicamento,
pois os fitocanabindidesA °-tetrahidrocanabinol (A°-THC), o canabidiol, e
canabinol, inibem a CYP2C9%°.

O uso esporadico de Vaccinium macrocarpon, cranberry, e varfarina n&o
tem efeito sobre os niveis plasmaticos das formas S-varfarina e R-varfarina,
excluindo desta forma as interagdes farmacocinéticas. Também n&o foram
observadas interagcbes farmacodinamicas que influenciassem o RNI. Porém,
observa-se a associacdo temporal dos efeitos adversos da varfarina e o
consumo de suco de cranwberry®*3"%2,

O Ginkgo biloba pode interagir com varfarina, resultando em um
aumento dos efeitos da varfarina pela diminuicdo da depuracdo. Pode causar
hemorragia intracerebral, visdo turva e sangramento espontaneo da iris para a
camara anterior do olho apds o inicio do ginkgo em individuo que faz uso
prolongado de varfarina. Foi observado que o sangramento teve interrupgéo
com o fim do uso do ginkgo que possui lactonas terpenos com atividade anti-
plaquetas de ativacdo>>.

A ingestdo de alimentos ricos em vitamina E potencializa o efeito da
varfarina. A vitamina E presente em alimentos de origem vegetal,
principalmente nos vegetais verde-escuros e nas sementes oleaginosas, e de
origem animal, gema de ovo e figado, interfere na ativacdo do fator de
coagulagao dependente de vitamina K e inibe a converséo do fator X em fator
Xa, apresentando propriedade anticoagulante.***' Além disso, a vitamina E
também possui efeito antiplaquetario, por inibir a agregagéo das plaquetas pelo
mecanismo mediado por estresse oxidativo.*"*

O consumo excessivo de suco de maracuja relacionado a problemas de
coagulagdo em pacientes tratados com varfarina foi evidenciado apos dois
compostos de peso molecular distintos serem caracterizados com acéo

inibitéria que compdéem o maracuja. Um dos compostos encontrado no
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maracuja € um inibidor de tripsina semelhante aos inibidores da familia
Bowman-Birk, com o nome Peti-I12, e o outro € um composto ativo na
coagulagdo que prolonga o aPTT (Tempo de tromboplastina parcialmente
ativada) e TP, mas nao altera a TT (tempo de trombina)®.

A associagdo de 6mega-3 e varfarina pode ocorrer devido ao crescente
uso do 6leo de peixe para tratar hiperlipidemia, doenga cardiaca coronaria e
hipertensdo. O mecanismo de acdo de AGPI n-3, presente no o6leo, ndo €
completamente compreendido, mas foi proposto acgdo antiplaquetaria e
anticoagulante em altas doses, entre 3 e 6 g/dia. Apesar de existirem poucos
estudos sobre esta associacdo, € importante que profissionais de saude sejam
alertados sobre os riscos de sangramento associado a terapia>°.

O Gogi (Lyciumbarbarum L.), muito usado na medicina chinesa, tem sido
estudado quando associado com varfarina. Ha relatos na literatura do aumento
do valor do RNI quando associado ao tratamento anticoagulante. Portanto, os
pacientes devem ser instruidos a evitar bebidas a base de plantas, tais como
suco de goji, durante o tratamento com varfarina® ¢ 7.

Um estudo aberto, randomizado,cruzado com 12 individuos saudaveis
do sexo masculino, os quais receberam uma dose unica de 25mg de varfarina
ap6s 7 dias de pré-tratamento e 7 dias de pds-tratamento com erva de Séao
Jodo (Hypericum perforatum) demonstrou diminuicdo do efeito farmacolégico
da varfarina. A eliminagdo aparente de ambas, S-varfarina e R-varfarina, é
provocada pela indugdo da enzima citocromo P 450 pela erva de Sao Joao,
que por sua vez conduziu a redugao significativa da concentragdo sérica da

droga®-°.

A interagdo do ginseng associado a varfarina € controversa. Um estudo
randomizado, duplo-cego com duragao de 4 semanas, 20 pacientes receberam
varfarina por 3 dias durante 1 — 4 semanas. Em seguida, os pacientes usaram
Ginseng americano e placebo por duas semanas. Neste estudo, o ginseng
americano reduz o efeito anticoagulante da varfarina. Desta forma, é

importante orientar o paciente sobre o uso de ginseng em sua dieta*.

Alguns produtos naturais apresentam pouca evidencia cientifica de
interagdo com a varfarina. Existem relatos de casos indicando interagdo de

varfarina com roma (Punica granatum), anis (Pimpinella anisum), alho (Allium
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sativum), Dong quai (Angelica sinensis) e fucus (Fucus vesiculosus). Apesar da

pouca evidencia, € importante chamar a atencao dos profissionais de saude a

fim de evitar possiveis interagdes entre esses alimentos e a varfarina.

Interacdao com medicamento

A varfarina também pode interagir com varios medicamentos, os quais

podem afetar a fungdo plaquetaria e o efeito anticoagulante a nivel

farmacodindmico ou nivel farmacocinético, alterando o metabolismo e a

depuracéo. A tabela 3 apresenta as prinicpais interagdes medicamentosas com

a varfarina e seu provavel mecanismo.

QUADRO 3 - Interagdo varfarina e medicamentos

Antineoplasicos

Inibidores
seletivos da
receptagao de
serotonina
(ISRSs)
Anti-
inflamatoérios
nao esteroidais
(AINES)
Inibidores e

indutores da

Fluoracil,

Tamoxifeno,
Azatioprina

Cisplatina e

Etoposideo

Vorinistat

Todos da classe

AAS

Todos da classe

Cimetidina,

Metronidazol,

Potencializa

Inibe

Potencializa

Potencializa

Potencializa
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Os antineoplasicos sdo medicamentos largamente utilizados na clinica
em situacdes de internacdo, concomitantemente a varios outros farmacos. A
varfarina é constantemente utilizada em conjunto com eles em diversas
situacdes, um importante fator para interacdo medicamentosa. A natureza
dessa interacao da varfarina com os antineoplasicos pode ser tanto de
diminui¢do quanto de aumento de efeito, dependendo do antineoplasico
considerado. Muitos dos mecanismos ainda sao desconhecidos, por um lado
devido ao fato de muitos desses medicamentos serem novos. Alguns
mecanismos estado ligados ao aumento ou diminuicdo de metabolizagao,

polimorfismo genético, aumento do tempo de protombina e RNI.*®

Alguns medicamentos em especial merecem nota. Para a azatioprina,
usada também em casos de transplante e doengas reumatoldgicas, o
mecanismo da interacido ainda € obscuro. Embora as pesquisas atuais
indiguem uma possivel interagdo farmacocinética, ndo descarta-se a
possibilidade da interagao estar associada a um polimorfismo genético, sendo
ja detectadas mutagdes especificas que tem grande importancia.*® A
azatioprina é um pro6 farmaco que é metabolizado a 6- mercaptopurina. Dessa
forma, a mercaptopurina em si também apresenta o mesmo efeito de
resisténcia a varfarina. No caso de ambas drogas, o ajuste necessario pode
chegar a mais que o dobro da dose para alcangar a necessidade terapéutica. %0

A grande maioria dos antineoplasicos que interagem com a varfarina
possuem um efeito potencializador, devido aumento nos niveis de
concentrag&o ou sinergismo de efeito. A cisplatina e o etoposideo sao
exemplos de medicamentos para o tratamento do cancer que aumentam a
concentragéo de varfarina, podendo causar sangramentos. O mecanismo ainda
€ desconhecido, mas pesquisas indicam que ndo € uma quetido de
polimorfismo genético ou metabolizacgo.®’ Ja a interagdo da varfarina com o
fluoruracil é de gravidade bem conhecida e documentada, no caso desta, o
risco de sangramento € aumentado e o RNI e o tempo de protrombina devem
ser monitorados com extrema cautela. Isso ocorre porque o floruracil diminui a
producao da CYP2C9, responsavel pela metabolizacdo da varfarina, e as
concentragbes aumentadas desta no sangue ultrapassam facilmente a dose

terapéutica indicada.*
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Outra importante droga antineoplasica que interage de forma perigosa
com a varfarina € o tamoxifeno (e outros medicamentos da sua classe, como o
tiremifeno e o ospemifeno), largamente empregado no tratamento do cancer de
mama. A associacao € contraindicada em certos casos, por aumentar o risco
de sangramento a niveis de inaceitaveis. Os mecanismos ainda estdo muito
obscuros, mas um dos mais bem documentados se refere, a diminuicdo da
metabolizagdo da varfarina por inibicdo do CYP (nesse caso, n&o apenas o
2C9).%°

A varfarina também interage com o vorinistat, causando aumento do
tempo de pré-trombina e do RNI, e aumentando a possibilidade de
sangramento. (54) Outros novos agentes antineoplasicos em teste parecem
apresentar interacdo com a varfarina, o que faz com que essa classe mereca
atengao especial no que tange a possiveis e constates interagdes

medicamentosas.

Inibidores da recaptagao seletiva da serotonina (IRSS) , e também os de
recaptacado da noradrenalina podem influenciar a hemostase primaria e
prologar a duracédo do sangramento. Esse efeito pode ser aditivo e sinérgico ao
da varfarina, causando hemorragias. Casos de interacdo muito sérios ja foram
relatados, onde a interagdo com os IRSSs causou hemorragia primaria

intracerebral a nivel fatal.>®

O uso de Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) concomitante com a
varfarina merece uma relativa atencao devido a sua possivel acao
antiplaquetaria via inibigdo de tromboxano. Isto pode gerar sangramentos por
sinergia a a¢ao da varfarina. Essa sinergia pode acontecer em menor ou maior
grau dependendo do AINE em questdo, sendo menor para os cox-2 seletivos.
No caso dos derivados do AAS (acido acetil salicilico) essa interagdo é mais
acentuada e merece um nivel maior de atencdo, com altas possibilidades de

sangramento.’®®’

A avaliagado do uso concomitante da varfarina com a amiodarona é
importante devido a possivel associagdo dessas drogas num mesmo
tratamento, ja que a amiodarona € um potente antiarritmico. A amiodarona

interage com a varfarina a nivel cinético pois um dos seus metabdlitos
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(monodesetilamiodarona - MDEA) é capaz de inibir o clearence dos matabdlitos
da varfarina, diminuindo sua excrecdo. Porém o seu efeito mais importante esta
relacionado a inibicado da CYP2C9. O MDEA ¢ 50 a 90% mais capaz de inibir a

CYP que a amiodarona, de forma que essa agao farmacocinética ligada a agao
no clearence sao capazes de aumentar de forma importante a concentragao de

Varfarina ativa, podendo causar sangramentos.*®

Pacientes em uso de levotiroxina concomitantemente a varfarina podem
ter maior risco de sangramento. Isso ocorre porque a levotiroxina inibe a
producédo dos fatores de coagulagdo dependentes de vitamina K, inibidos
também pela varfarina. O risco parece ser aumentado em pacientes onde a
levotiroxina foi introduzida apds a varfarina e estdo com a dose para tratamento
com o anticoagulante estabilizada (30 dias de uso). O risco € menos
significativo onde a varfarina é introduzida para pacientes ja em uso da

levotiroxina. *°

A varfarina é extensamente metabolizada pelo figado no sistema CYP,
especialmente na CYP2C9. Assim sendo, medicamentos tradicionalmente
inibidores da CYP2C9 (como Cimetidina, metronidazol, eritromicina e
antibioticos do grupo das quinolonas) podem aumentar a concentragao do
anticoagulante no sangue e causar sangramentos. Da mesma forma,
medicamentos que induzem a CYP2C9 (rifampicina, carbamazepina,
barbituricos) aumentam a metabolizagao da varfarina, diminuindo sua
concentracéo e consequentemente o efeito anticoagulante, podendo gerar

falhas no tratamento e aumentar o rico de trombose.®°

Uma importante classe de medicamentos que inibe e a CYP2C9 sao as
sulfoniluréias. Além de diminuir a metabolizagdo da varfarina, a hipoglicemia
tem risco aumentado quando ha uma associagao de varfarina e sulfoniluréias.

O mecanismo dessa interacdo ainda ndo é completamente conhecido.®’

Outra classe de medicamentos que € inibidora da CYP ¢é a dos inibidores
de Leucotrienos. Por serem medicamentos novos, muitos desconhecem essa
informacéo. Porem esse potencial de inibicdo € moderado, e a associacdo com

a varfarina pode ser controlada através do monitoramento da terapia sem mais
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problemas. De toda forma, é importante ndo desconsiderar uma possivel

hemorragia.®

Por outro lado, temos os indutores das enzimas microssomias hepaticas.
Exemplo de medicamentos indutores da CYP que podem atrapalhar o
tratamento sdo os antipsicéticos. A fenitoina e a carbamazepina séo indutores
neurofarmacolégicos de varias enzimas do metabolismo de xenobidticos,
incluindo as isozimas CYP3A4 e CYP2C9, e por isso é possivel aumentar a
depuragéo hepatica de um grande numero de farmacos, incluindo a varfarina, o
que justifica elevar doses de varfarina, quando o uso for concomitante para

evitar o risco de trombose.®?

O ideal para os dois casos é monitorar as doses e ajusta-las de acordo
com a necessidade. E importante monitorar o RNI e o tempo de pré-trombina
com uma frequéncia adequada e evitar qualquer outro interferente no

tratamento, como os vindos da alimentacao, por exemplo.

O uso de varfarina concomitante ao de antirretrovirais € comum devido
ao estado de “hipercoagulagao” gerado pela AIDS. Esse estado nao é revertido
apenas pelo uso das drogas antirretrovirais, sendo necessario, em alguns
casos, associar o uso de algum anticoagulante como a varfarina. Essa
associagao é complexa porque muitos antiretrovirais interagem com a
varfarina, e de formas diferentes.®® O Inibidor de protease Ritonavir interage
com a varfarina através de uma alteragao no seu metabolismo, podendo
diminuir sua concentragédo no sangue, diminuindo sua eficacia. Ja outros como
0 saquinavir sdo capazes de aumentar a concentragdo do anticoagulante, o
que pode causar sangramento. Quando usados em associagao, os
antirretrovirais tem um potencial ainda mais modificador. Associagéo entre o
ritonavir, darunavir e raltegravir pode diminuir significativamente a
concentrag&o da varfarina no sangue, gerando a necessidade de aumento da

dose e maior monitoramento.®®

Outras associagdes com efavirenz e nevirapina também foram
identificadas, o que demonstra que os inibidores de protease e inibidores da
transcriptase reversa n&o nucleosidicos sao as classes que mais interagem

com a varfarina.?’
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Devido a grande possibilidade de sinergia e adigdo, o uso da Varfarina
concomitantemente aos outros anticoagulantes pode causar hemorragias. Esta
associacao deve ser cuidadosamente avaliada, e caso necessaria, deve ser
extensamente monitorada. Trabalhos demonstram que mesmo em condi¢des
clinicas onde essas associagdes ja foram extensamente indicadas, como na
intervencao percutanea do coragdo em pacientes com fibrilacdo atrial, a

quantidade de mortes por hemorragia é elevada e deve ser considerada.®®

Os medicamentos a base de horménios sintéticos apresentam diferentes
graus de interagdo com a varfarina. No caso dos androgénios como a
testosterona, a possibilidade de hemorragia aumenta drasticamente, pois ela
modifica a produgdo dos fatores de coagulagdo no figado, minimizando sua
producdo. Além disso, a testosterona e seus derivados também competem pela
ligacdo as proteinas plasmaticas, as quais a varfarina tem forte ligacéo,
podendo aumentar sua concentragao livre para agcdo, aumentando o risco de

hemorragia.®®

No caso dos estrogénios e progestagenos acontece a diminuicdo do
efeito da varfarina devido a agdo antagbnica de algumas combinagdes de
horménios femininos sintéticos, que tem um potencial pro-trombdtico. Em
ambos os casos o ideal é primeiramente avaliar a necessidade da terapia e
tentar n&o usar os medicamentos juntos. Caso seja impossivel, monitorar o RNI

e o tempo de protrombina.’

Medicamentos glicocorticoides também tém agdo hormonal e um
extenso uso clinico, estando muitas vezes associados a varfarina. A
prednisona por exemplo, € capaz de diminuir ou aumentar o efeito da varfarina,
sendo necessario monitorar o paciente durante o uso concomitante. O
mecanismo ligado a essa interagdo ainda é desconhecido, mas o ajuste de

doses é uma pratica frequente e bem documentada.

Os fibratos e estatinas sdo medicamentos utilizados em pacientes com
problemas ou possibilidade de desenvolver aterosclerose. Estes sdo capazes
de diminuir LDL, outras lipoproteinas do sangue (estatinas) e triglicérideos
(fibratos) que séo potenciais causadores de entupimento arterial. Devido ao

risco de formagao de trombos, a varfarina poderia ser pensada como uma
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opc¢ao no tratamento, mas existe documentacgao clara e farta afirmando que o
uso concomitante da varfarina com fibratos e estatinas (inclusive a
atorvastatina, que tende a ser menos reativa) causa um aumento importante do
efeito anticoagulante da varfarina, sendo containdicada a sua associagéo. O
mecanismo pelo qual essa interagdo ocorre, € um sinergismo de efeito
anticoagulante dos fibratos e a capacidade de inibicdo da CYP das estatinas. A
unica estatina n&o associada a aumento de sangramentos até o momento foi a

pravastatina.”?

Conclusao

A seguranca e eficacia de anticoagulagdo com varfarina dependem do
nivel de controle de anticoagulagdo alcangado Esse dado pode ser monitorado
pelo RNI. Se o valor estiver abaixo do intervalo de referéncia, o risco para
vascular cerebral, bem como o risco de morte esta aumentado. Se o tempo
estiver aumentado, o risco de hemorragia grave e complicagdes € maior.

A fim de evitar as complicagdes, € necessario uma avaliagdo criteriosa
das interagcbes medicamentosas, ja que estas sdo em boa parte dos casos,
responsaveis por uma faixa de seguranga baixa e desfavoravel no tratamento
com a varfarina, minimizando a ades3o e causando mortes.**

A extensdo dos efeitos adversos causados pelas interacbes
medicamentosas sao importantes problemas a serem considerados, e acabam
também sendo motivos de outro importante fator para o insucesso do
tratamento, a baixa adesdo. Devido a sua dificuldade de administracdo e
muitas interagdes medicamentosas e efeitos adversos, o monitoramento
constante do tratamento € mandatorio, o que desencoraja muitos pacientes.

Neste contexto Saokaew et al (2010) demostraram a importancia do
profissional farmacéutico na gestdo terapéutica da varfarina. Influenciando
principalmente na reducdo significativa de sangramentos. Além do mais, o
envolvimento farmacéutico com o monitoramento e a educacéo continuada dos
pacientes esta estritamente relacionada com o sucesso e eficacia da terapia

medicamentosa.*®
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Diante do risco relacionado fica clara a importancia do conhecimento
sobre a relacdo da varfarina com esses efeitos e interagcbes, ndo sé pelo
prescritores, mas para toda a cadeia envolvida com o tratamento do paciente
submetido a droga (médicos, enfermeiros, farmacéuticos), e essa € a melhor
forma de melhorar as estatisticas de sucesso do tratamento. Estudos
demonstram que o incentivo a participacdo e divisdo de conhecimento com
outros profissionais aumenta o acesso do paciente a informacdo e melhora a
ades30.%°

A melhor solugdo para um seguimento adequado coma varfarina entéo,
€ o conhecimento extensivo da equipe de saude sobre o tema, bem como o
monitoramento do tratamento e a adesdo do paciente. Conhecendo as
interacbes medicamentosas e as possiveis solugdes, 0 sucesso pode aumentar

exponencialmente.
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