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RESUMO 

 

SOUZA, H. P. M. C. Fatores de risco para reações adversas à varfarina em pacientes 

hospitalizados: um estudo de coorte. 2017. 118f. Dissertação (Mestrado). Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2017. 

 

 

 A varfarina é considerada um dos principais fármacos anticoagulantes orais, com o uso clínico 

a mais de 60 anos, contudo sua utilização ainda remete preocupação quanto aos riscos de suas 

reações adversas, sendo a hemorragia um dos eventos mais graves. Diante disso, o objetivo 

deste estudo foi avaliar a incidência das reações adversas decorrente ao uso da varfarina (RAV), 

em um hospital de alta complexidade, caracterizar o perfil dos pacientes e identificar os 

principais fatores de risco para as RAV, bem como a conduta diante das ocorrências. Para tal, 

foi realizado um estudo de coorte prospectivo com o monitoramento durante o período de 

internação de 309 usuários de varfarina, realizando a identificação das RAV por meio da busca 

ativa de indicadores, e a avaliação dos fatores de risco e classificação das ocorrências. Dessa 

forma, encontrou-se a incidência de 12% (n=37) para RAV, com média de idade de 56 anos, 

não se observando risco superior entre os idosos, ou quanto ao sexo, diferentes etnias, possuir 

hábitos tabágicos e etilismo. Em relação as ocorrências 51,4% dos pacientes apresentaram 

RAV grave, enquanto para 21,6% a RAV foi responsável de forma direta ou indiretamente pela 

morte do paciente. Observou-se média 25,8 fármacos entre os pacientes com RAV em 

comparação a 13,4 para os pacientes que não apresentaram a ocorrência, 24,3% dos pacientes 

com RAV foram admitidos no centro de terapia intensiva (CTI), e 75,7% apresentaram tempo 

de internação superior a 15 dias. Entre os fatores de risco observados, destacou-se a piora da 

função renal (RR 12,85. IC95% 5,19; 31,77), redução da albumina (RR 2,24. IC95% 1,64; 

3,06), o elevado número de medicamentos (RR 3,36. IC95% 1,66; 6,78), e de interações 

medicamentosas com risco superior para os fármacos dipirona, lactulose, quetiapina, ranitidina 

e polivitamicos. A prescrição de concentrado de hemácias (51,4%), plasma fresco (48,7%) e 

vitamina K (43,2%) foram as condutas mais frequentes na reversão e manejo das RAV. Em 

conclusão as RAV apresentaram elevada gravidade entre os pacientes, com altas taxas de 

transfusões, ampliação no tempo de internação, no número de medicamentos utilizados e na 

frequência de admissões no CTI.   

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Varfarina; Anticoagulante; Farmacovigilancia; pacientes hospitalizados 
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ABSTRACT 

 

SOUZA, H. P. M. C. Risk factors for adverse reactions to use of warfarin inpatient: a 

cohort study. 2017. 118f. Dissertation (Master). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 

Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2017. 

 

 

Warfarin is one of the main oral anticoagulant drugs in use for more than 60 years. However, 

its use still raises concerns about the risks of its adverse reactions, and hemorrhage is one of 

the most serious events. Therefore, the objective of this study was to evaluate the incidence of 

adverse reactions due to the use of warfarin (RAV) in a high complexity hospital, to 

characterize the patients' profile and to identify the main risk factors for RAV, as well as the 

conduct in the face of occurrences. A prospective cohort study was carried out with the 

monitoring during the hospitalization period of 309 warfarin users, performing the 

identification and classification of the RAV through an active search of indicators, and the 

evaluation of risk factors of them. Thus, the incidence of 12% (n = 37) was found for RAV, 

with a mean age of 56 years, with no higher risk among the elderly, or with regard to gender, 

different ethnicities, smoking habits, and alcoholism. Regarding the occurrences, 51.4% of the 

patients presented severe RAV, whereas for 21.6% the RAV was directly or indirectly 

responsible for the death of the patient. We observed a mean of 25.8 drugs among patients with 

RAV compared to 13.4 for patients who did not present this event, 24.3% of patients with RAV 

were admitted to the intensive care unit (ICU), and 75.7% had hospitalization time of more 

than 15 days. Among the risk factors observed highlights renal function worsened (RR 12.85, 

IC95% 5.19; 31.77), albumin reduction (RR 2.24, IC95% 1.64; 3.06), the high number of 

medications (RR 3.36, IC95% 1.66; 6.78) and drug interactions for the metamizole, lactulose, 

quetiapine, ranitidine and poly vitamin drugs. The prescription of packed red blood cells 

(51.4%), fresh plasma (48.7%) and vitamin K (43.2%) were the most frequent behaviors in the 

reversion and management of RAV. In conclusion, the RAV presented high severity among 

the patients, with high transfusion rates, the increase in the length of hospital stay, number of 

used medications, and admission frequency in ICU. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Warfarin; Anticoagulante; Pharmacovigilance; Inpatient. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1. 1. Visão Global 

 

 

A varfarina foi introduzida na prática clínica em 1940 como um anticoagulante oral, 

sendo considerada um dos principais fármacos anticoagulantes até os dias atuais 

(KAUSHANSKY et al., 2011). Seu surgimento contribuiu consideravelmente para a redução 

da mortalidade associada à fibrilação atrial, ao tromboembolismo arterial e venoso e às 

cardiomiopatias com fatores de risco para doenças tromboembólicas (IMSP, 2013). 

Estima-se que 4 milhões de pacientes nos Estados Unidos e quase 7 milhões em todo o 

mundo fazem uso crônico de anticoagulantes orais, principalmente a varfarina, para a prevenção 

e tratamento de tromboembolismo venoso e arterial (WYSOWSKI et al., 2007; 

INTERNATIONAL SELF-MONITORING ASSOCIATION OF ORAL 

ANTICOAGULATED PATIENTS, 2011). 

A utilização da varfarina é crescente, em países como os Estados Unidos entre 1998 a 

2004 houve aumento de 45%, passando de 21 milhões para quase 31 milhões de pessoas 

utilizando a varfarina (WYSOWSKI et al., 2007). Sendo este aumento no uso dos 

anticoagulantes associado ao envelhecimento populacional e ao aumento na incidência de 

doenças cardiovasculares (WIEDERMANN et al., 2008).  

 Com o aumento na utilização da varfarina surgiu a preocupação quanto aos riscos de 

suas reações adversas, sendo a hemorragia um dos eventos mais prevalentes e uma causa 

importante de mortalidade. Tal preocupação gerou um alarme nos EUA em 2006, levando a 

adicionar à rotulagem do fármaco avisos sobre o risco de hemorragias e ainda o fornecimento 

de um guia do medicamento junto a prescrição, reforçando os sinais e sintomas relacionados 

aos sangramentos (WYSOWSKI et al., 2007).   

Os riscos quanto ao uso da varfarina foram confirmados pela Food and Drug 

Administration (FDA) por meio da observação de que estava entre os dez medicamentos com 

o maior número de relatos de eventos adversos (EAM) graves, ocorridos durante as décadas de 

1990 e 2000 no sistema de notificação deste órgão (WINTERSTEIN et al., 2002; WYSOWSKI 

et al., 2007). 
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Nos Estados Unidos, os anticoagulantes orais foram responsáveis por 32% das reações 

adversas a medicamentos (RAM) identificadas, sendo que a anticoagulação excessiva foi o 

evento mais prevalente (WINTERSTEIN et al., 2002). Segundo Wysowski et al. (2007) entre 

2003 e 2004 os anticoagulantes ocuparam o primeiro lugar em relação ao número total de 

mortes por medicamentos (WYSOWSKI et al., 2007).  

No Brasil, a varfarina é o anticoagulante oral mais utilizado, estando presente em 97,5% 

das prescrições com anticoagulantes orais atendidos pelo SUS (BOLELA, 2013). Todavia, este 

fármaco está entre os medicamentos potencialmente perigosos listados pelo Instituto para 

Práticas Seguras no Uso de Medicamentos (IMSP, 2016), sendo considerado um medicamento de 

alta vigilância.  

 Contudo, sua utilização tem se mostrado imprescindível, uma vez que a taxa de mortalidade 

por doenças cardiovasculares no país é elevada, alcançando 13,8% em 2007 no município de 

Ribeirão Preto, localizado no interior do estado de São Paulo (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009). 

 

 

1. 2. Reação Adversa a Medicamentos e Segurança do Paciente 

  

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define EAM como “qualquer ocorrência 

médica desfavorável, que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que 

não possui, necessariamente, relação causal com este tratamento” (WHO, 2002).  

Enquanto RAM é definida como “uma resposta nociva e não intencional ao uso de um 

medicamento que ocorre em doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, 

diagnóstico ou tratamento de doenças ou para modificação da função fisiológica” (WHO, 1972). 

As RAM têm se apresentado como um problema frequente e oneroso entre os usuários 

de medicamentos e os gestores de saúde, pois provocam risco de vida ao paciente e 

sobrecarregam as filas dos hospitais e postos de saúde (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).  

No Brasil, estima-se que 43% dos pacientes apresentarão risco para desenvolvimento de 

RAM em ambiente hospitalar (CAMARGO et al. 2006). Em relação ao uso da varfarina, alguns 

estudos tem observado incidência de 5,4% a 19,2% de sangramentos para pacientes em uso 

domiciliar desse medicamento, sendo que, 10% desses são considerados graves (SANTOS, et 

al. 2006; LAVITOLA, et al. 2009).   

Segundo o FDA, os eventos adversos graves são aqueles que resultam na morte do 

paciente; leva a um risco real de morte; apresenta a necessidade de internação ou prolongação 
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da mesma; gera uma incapacidade persistente ou permanente; causa anomalia congênita, ou 

ainda necessita de intervenção se para prevenir danos permanentes (KESSLER, 1993). 

Em relação aos custos, os EAM aumentaram mais de US$ 3.000,00 por internação 

hospitalar nos Estados Unidos, enquanto os EAM que ameaçaram diretamente a vida do 

paciente acrescentaram em média US$ 8.116,00 por internação (HUG et al., 2012). No Brasil, 

a mensuração monetária de tais ocorrências ainda é insipiente, contudo, os custos decorrentes 

de internações por problemas associados ao uso de medicamentos foram em torno de R$ 

8.300.000,00 em 2005 (BRASIL, 2006). 

Diante deste cenário e preocupados em garantir a segurança dos pacientes que precisam 

dos serviços de saúde brasileiro, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) desde 

1999, tem instituído ações para promoção da segurança do paciente.  

Entre elas a criação em 2001 da Rede de Hospitais Sentinelas, a qual estabelece que os 

hospitais realizem a notificação dos eventos adversos, sangue, hemoderivados, materiais e 

equipamentos hospitalares (ANVISA, 2002). Identificando dessa forma os problemas que 

comprometem a qualidade e a segurança do uso, e fornecendo informações para a criação de 

ações regulatórias (ANVISA, 2002). 

Somando-se às diversas ações desenvolvidas nos últimos anos visando a segurança do 

paciente, destaca-se ainda a Resolução da Diretoria Colegiada n. 36, criada pelo Ministério da 

Saúde, em conjunto com a ANVISA, em 2013 (RDC 36/2013), a qual instituiu práticas para 

promoção da segurança do paciente e melhoria da qualidade nos serviços de saúde, ampliando 

as ações de gerenciamento de risco a nível nacional (BRASIL, 2013). 

 

 

1. 3. Varfarina 

 

 

A varfarina é um agente cumarínico e sua ação anticoagulante decorre da inativação da 

vitamina K epóxido redutase, uma enzima que recicla a vitamina K oxidada (Figura 1) para a 

sua forma reduzida após participar da carboxilação (ANSELL et al., 2008). 

Com a inativação das enzimas precursoras de vitamina KH2, sua quantidade disponível 

é reduzida o que limita a carboxilação de derivados de resíduos de glutamato dos fatores II, VII, 

IX e X, bem como das proteínas anticoagulantes endógenas, C e S. O que promove a formação 

de moléculas incompletas, biologicamente inativas para a coagulação (WHITLON et al., 1978; 

FASCO, et al., 1982; CHOONARA et al., 1988; CHAI; MACIK, 2002; HIRSH, et al.2001). 
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Figura 1 - Ciclo hepático dos fatores de coagulação dependentes da vitamina K 

 

A vitamina K1, encontrada na dieta, é convertida em vitamina KH2 pela K redutase. A vitamina KH2 

é responsável pela ativação dos fatores da coagulação e, neste processo, sofre redução para vitamina 

KO. A vitamina KO, sofre a ação da KO redutase e é reconvertida em vitamina K1, reiniciando o 

ciclo. A varfarina (anticoagulante oral) atua sobre as duas enzimas descritas, mas preferencialmente 

sobre a KO redutase.  Fonte: TOZETTO; GARCIA; PAZIN FILHO, 2005. 

  

A varfarina é um derivado cumarínico formado pela mistura racêmica de dois isômeros 

opticamente ativos (R e S), em igual proporção, sendo que o isômero S é cinco vezes mais 

potente (ANSELL et al, 2004). Possui meia vida de 36 a 42 h (isômero R, 45h; isômero S, 29h), 

fortemente ligado às proteínas plasmáticas, sendo acumulado no fígado, onde os dois 

enantiomeros são metabolicamente transformados por diferentes vias (ANSELL et al, 2004).   

Apresenta boa absorção pelo trato gastrointestinal, com metabolização hepática e 

excreção principalmente renal (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Parâmetros farmacocinéticos da varfarina. 
Parâmetros Descrição 

Absorção 

Rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal (90min); 

Elevada biodisponibilidade; 

Não sofre influência de alimentos durante absorção. 

Distribuição 

Baixo volume de distribuição (0,14L/Kg); 

Alta taxa de ligação às proteínas plasmática, especificamente a albumina 

(99,0%). 

Metabolismo 

Metabolismo hepático via citocromo P450 (CYP), por meio das isoenzimas 

CYP2C9 (isoenzima primária), CYP2C19, CYP2C8, CYP2C18 e CYP3A4; 

Metabólitos são inativos. 

Excreção 
Excreção renal (92,0%), com menor extensão pela bile; 

Meia-vida de eliminação de uma semana (168h). 

Fonte: Micromedex, 2017. 
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A varfarina tem por indicação a prevenção do tromboembolismo venoso, embolia 

sistêmica em pacientes com próteses valvulares cardíacas ou fibrilação atrial, e na prevenção 

primária ou recorrente do infarto agudo do miocárdio (ANSELL et al., 2004). 

A monitorização laboratorial deste fármaco é realizada pelo International Normalized 

Ratio (INR), sendo este calculado mediante a atividade da protrombina, a qual reflete o tempo 

de coagulação sanguínea. A mensuração do INR durante o tratamento com varfarina é 

fundamental para possibilitar ajustes de dose e prevenir eventos adversos (ANSELL, et al. 2008).  

 O INR alvo é definido para cada indicação específica, sendo (TOZETTO; GARCIA; 

PAZIN FILHO, 2005): 

‐ Profilaxia e tratamento do tromboembolismo venoso, tratamento do embolismo 

pulmonar, sequelas de doença isquêmica (prevenção após IAM), fibrilação atrial, 

doença valvar, próteses valvares biológicas e próteses valvar metálica em posição 

aórtica, INR alvo entre 2,0 – 3,0; 

‐ Próteses valvares metálica em posição mitral ou tipo Star-Edwards, qualquer 

prótese metálica associada a fibrilação atrial e qualquer próteses metálica associada 

a evento tromboembólico na vigência de anticoagulação adequada, INR alvo ente 

2,5 – 3,5; 

A dose inicial de varfarina em indivíduos saudáveis pode variar de 2 a 10 mg/dia nos 

dois primeiros dias, ajustados posteriormente pela análise dos valores do INR (HOLBROOK et 

al., 2012; MICROMEDEX, 2017). Normalmente a dose média de manutenção é 5 mg/dia, o 

que geralmente resulta em um INR superior a 2,0 após quatro ou cinco dias de tratamento 

(HIRSH et al., 2001; 2003). 

 Quando a terapêutica com varfarina é iniciada, a anticoagulação não é alcançada 

imediatamente. Normalmente, a inativação completa dos fatores de coagulação irá ocorrer 

somente após alguns dias do início da administração da varfarina (MCMILLIN, VAZQUEZ, 

PENDLETON, 2011).  Dessa forma, quando um efeito rápido é necessário, a heparina ou a 

enoxaparina pode ser administrada concomitantemente com varfarina e interrompida assim que 

o INR alcance a faixa terapêutica (HIRSH et al., 2001; 2003). 

Entre os fatores que contribuem para a variabilidade na dose e resposta à varfarina, 

destaca-se a idade, gênero, peso corporal (ou uma indicação de massa corporal), os quais são 

responsáveis por uma variabilidade de 10,0 a 20,0% da dose requerida (SCONCE et al., 2005). 

O fígado desempenha um papel importante na homeostase da cascata de coagulação, 

pois é responsável pela produção de fatores da coagulação sanguínea e pelo metabolismo da 

varfarina por meio do citocromo P450 (DEITCHER, 2002). Logo, pacientes com hepatopatias 
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apresentam metabolismo da varfarina reduzido, com valores elevados de INR e risco de 

hemorragia (ZHANG et al., 2006). 

Estudos observacionais sugerem que pacientes com insuficiência renal apresentam 

maior risco de eventos hemorrágicos no início da terapia com varfarina, devido sua eliminação 

ser principalmente via renal (BEYTH et al., 1998). Assim, histórico de doença renal ou hepática 

tem sido identificado como fator de risco significativo para sangramento em pacientes com 

fibrilação atrial crônica que utilizam varfarina (DIMARCO et al., 2005).  

A relação dose-resposta da varfarina é extensamente influenciada por fatores genéticos, 

incluindo mutações em genes que codificam o citocromo P450 (HIGASHI et al., 2002). As 

variações genéticas na isoforma da CYP2C9 e no complexo 1 da vitamina K epóxido redutase 

(VKORC1), associados aos fatores clínicos, são responsáveis por aproximadamente 50,0% da 

variabilidade da dose de varfarina (JOHNSON et al., 2011).  

Com relação à etnia, estudo retrospectivo mostrou diferentes doses médias semanais de 

varfarina para o INR alvo situado entre 2,0 e 3,0 para as etnias asiático-americano, hispânico, 

branco e negro americano. A variabilidade genética da CYP2C9 e VKORC1 parece não 

explicar a menor dose requerida para os hispânicos em relação aos brancos (DANG et al., 2005), 

a qual pode ser devido a outros polimorfismos que ainda não foram descobertos (WHITE, 

2010). 

Por conseguinte, uma grande influência adicional sobre a variabilidade na resposta da 

varfarina é a interação medicamentosa (IM) e com alimentos (HOLBROOK et al., 2005). Estas 

interações alteraram a atividade anticoagulante, elevando o risco de hemorragias graves ou de 

evento trombótico. Exemplo de fármacos que elevam o efeito terapêutico são amiodarona, 

paracetamol, omeprazol, ácido acetilsalicílico, sinvastatina, tamoxifeno e que reduzem o efeito 

são barbitúricos, carbamazepina, entre outros (ANSELL et al., 2004).  

Dados na literatura demonstram amplo espectro de interação varfarina-medicamentos, 

podendo apresentar de 46 a 326 interações, dependendo da fonte de informação (GUIDONI et 

al., 2012). Na prática clínica, o estudo de Malone et al. (2003) relatou que dentre as 25 

potenciais IM consideradas significativas no estudo, 24,0% envolviam o fármaco varfarina.  

Além disso, o estado nutricional do paciente também pode influenciar na resposta do 

tratamento com varfarina, pois como esta atua por mecanismo antagônico a ação da vitamina 

K, a qual é substrato para produção dos fatores de coagulação, valores basais e de ingestão de 

vitamina K influenciam na manutenção e resposta do fármaco no controle do INR (CUSHMAN 

et al., 2001; WHITE, 2010). Logo, uma ingestão aumentada de vitamina K na dieta é suficiente 
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para reduzir a resposta anticoagulante à varfarina, fato comum em pacientes que consomem 

vegetais verdes ou suplementos contendo vitamina K (O’REILLY; RYTAND, 1980). 

Segundo estudo de Leite, et al. (2016), foram observadas 58 diferentes plantas com 

possível interferência sobre a anticoagulação com varfarina. Sendo as ervas com maior 

potencial de interação com a varfarina o alho, gengibre, ginkgo, erva de São João e ginseng, as 

quais normalmente são consumidas como alimento e também usadas para fins terapêuticos.  

Com relação a reversão da anticoagulação excessiva ao uso de varfarina, a American 

College of Chest Physicians e o British Committee for Standards in Haematology tem 

apresentado protocolos clínicos com recomendações para o restabelecimento da anticoagulação 

terapêutica (ANSELL et al., 2004; KEELING et al, 2011). Contudo, tais protocolos clínicos 

apresentam distintos valores de INR necessário para a suspenção da administração da varfarina, 

e/ou administração da vitamina K, e/ou administrar complexo concentrado de protrombina. 

Complicando dessa forma, o manejo e reversão dos valores de INR elevados ou risco de RAM 

em pacientes utilizando vitamina K (GUIDONI, 2012). 
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2 CONCLUSÕES 

 

 

‐ A incidência de RAV entre pacientes internados em um hospital de alta complexidade 

foi 12,0%, das quais metade foram reações consideradas graves e 21,6% letais.  

‐ Dentre os fatores de risco associados às RAV, a idade dos pacientes não mostrou 

influência sobre as ocorrências, contudo o comprometimento da função renal e a redução da 

albumina estiveram entre as variáveis clínicas com risco superior para as ocorrências.  

‐ O elevado número de medicamentos e de interações medicamentosas mostraram forte 

risco no favorecimento da RAV, com destaque para os fármacos: dipirona, lactulose, 

quetiapina, ranitidina e polivitamicos, os quais apresentaram risco superior aos demais 

medicamentos avaliados. 

‐ A conduta e manejo das RAV foi realizada de forma variada, com altas taxas de 

transfusões entre os pacientes. Por fim, verificou-se ampliação no tempo de internação dos 

pacientes com RAV com admissões no CTI e ampliação no número de medicamentos 

utilizados.    

‐ Entre as variáveis passiveis de predição de ocorrências de RAV, a redução brusca de 

hemoglobina e a omissão e/ou redução da dose de varfarina aliadas a valor superior a 4,5 de 

INR e prescrição de vitamina K e/ou plasma se revelaram frequentes, e dessa forma importantes 

para a monitoração dos usuários de varfarina. 

‐ Por fim, diante da hipótese do estudo foi observado que as RAV tendem a acorrer em 

pacientes com múltiplos diagnósticos, que recebem maior número de medicamentos prescritos, 

e apresentam elevada frequência de possíveis interações medicamentosas e alteração da função 

renal, mas que não necessariamente o fato de ser idoso represente maior risco para as 

ocorrências. 
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