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INTRODUCAO

A varfarina ¢ um antagonista da vitamina K
amplamente utilizada na prevencdo e trata-
mento de eventos tromboembolicos, como fi-
brilacdo atrial e trombose venosa profunda, sen-
do um dos anticoagulantes orais mais prescritos
mundialmente (HOLBROOK et al, 2005).
Apesar de sua eficacia, apresenta estreita mar-
gem terapéutica e grande variabilidade interin-
dividual, o que a torna um farmaco de alto risco
para complicagdes hemorragicas ou tromboti-
cas (ANSELL et al., 2008). O problema se in-
tensifica na populagdo idosa, que representa a
maior parcela dos usudrios, pois o envelheci-
mento altera a farmacocinética e farmacodina-
mica, associado a alta prevaléncia de comorbi-
dades e a polifarmécia, aumentando a probabi-
lidade de interagdes clinicamente relevantes
(MANGONI & JACKSON, 2004; MAHER et
al., 2014). Diversos estudos demonstram que
antibioticos, anti-inflamatorios ndo esteroidais,
antiplaquetarios, antidepressivos ISRS e amio-
darona estdo entre os principais farmacos que
interagem com a varfarina, elevando significa-
tivamente o risco de sangramento (BAILLAR-
GEON et al., 2012; MA et al., 2021). Nesse
contexto, compreender os medicamentos mais
envolvidos, os mecanismos de interacao ¢ suas
consequéncias clinicas ¢ fundamental para ori-
entar estratégias de monitoramento e promover
maior seguranga terapéutica. Assim, justifica-
se a presente revisao integrativa, com foco nas
interacdes medicamentosas da varfarina em
1dosos, visando reduzir desfechos adversos nes-
sa populagdo vulneravel. O objetivo deste es-
tudo foi revisar de forma integrativa as intera-
¢oes medicamentosas da varfarina em idosos,
destacando os principais farmacos envolvidos e
suas implicacdes clinicas para a seguranga tera-
péutica.

METODO

O presente estudo ¢ uma revisao integrativa
da literatura, cuja abordagem permite reunir e
analisar criticamente evidéncias de diferentes
delineamentos metodologicos, ampliando a
compreensdo e a aplicabilidade clinica dos
achados.

A busca foi realizada na base de dados Pub-
Med, selecionada por sua relevancia internaci-
onal e rigor cientifico (FALAGAS et al., 2008).
Foram utilizados os descritores “Warfarin”,
“Drug Interactions” e “Aged”, combinados pe-
lo operador booleano AND. Nao foi aplicada
restri¢do temporal inicial, de modo a contem-
plar estudos classicos e recentes até 2025, asse-
gurando uma visao abrangente sobre o tema. Os
filtros aplicados foram: idioma inglés, acesso
gratuito ao texto completo e inclusdo de relatos
de caso, ensaios clinicos, estudos observacio-
nais, meta-analises e revisoes sistematicas. Fo-
ram excluidas: duplicidades, pesquisas que nao
abordavam interagdes medicamentosas com a
varfarina e publicagdes restritas a farmacogend-
mica sem enfoque na populacao idosa.

A triagem resultou em nove artigos inclui-
dos na analise final. O processo seguiu as reco-
mendagdes do PRISMA, adaptadas ao modelo
integrativo, garantindo rigor, transparéncia e re-
produtibilidade (PAGE et al., 2021). A analise
foi organizada por classes farmacologicas e im-
plicagdes clinicas, considerando a polifarmacia
¢ as alteragdes farmacocinéticas e farmacodina-
micas proprias do envelhecimento (PAZAN &
WEHLING, 2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos sobre interacdes me-
dicamentosas da varfarina em idosos eviden-
ciou risco elevado de eventos adversos. Entre
os antitromboticos, a enoxaparina potencializou
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a acdo da varfarina, exigindo monitoramento ri-
goroso do INR (HAUTA-AHO et al., 2020). O
uso concomitante de antiplaquetarios, como
acido acetilsalicilico e clopidogrel, aumentou o
risco de sangramento (HAUTA-AHO et al.,
2020). No grupo dos analgésicos, os anti-infla-
matorios nao esteroidais (AINESs) estiveram as-
sociados a maior risco hemorragico (HAUTA-
AHO et al., 2020; VILLA ZAPATA et al,
2020). O tramadol intensificou a anticoagula-
¢do, enquanto o paracetamol elevou o efeito an-
ticoagulante e apresentou agdo antiagregante
adicional (HAUTA-AHO et al., 2020). Entre os
moduladores enzimaticos, os inibidores do
CYP2C9, como amiodarona ¢ fibratos, aumen-
taram a a¢do anticoagulante, enquanto os anti-
infecciosos orais apresentaram efeito variavel,
porém com risco de sangramento (HAUTA-
AHO et al., 2020). O uso de laxantes a base de

Quadro 16.1 Efeitos da interagdo com a varfarina

sene esteve associado ao aumento do INR (HA-
UTA-AHO et al., 2020). Estatinas como sinva-
statina e rosuvastatina mostraram interacao cli-
nicamente pouco relevante (HAUTA-AHO et
al., 2020). Estudos apontaram que AINEs ndo
seletivos duplicaram o risco de sangramento
gastrointestinal, enquanto os inibidores seleti-
vos da COX-2 também aumentaram significati-
vamente esse risco (VILLA ZAPATA et al.,
2020). O uso de inibidores da bomba de protons
(IBPs) reduziu o risco de sangramento gastroi-
ntestinal superior quando associados a varfarina
e AINEs (VILLA ZAPATA et al., 2020). Res-
salta-se que a varfarina isolada ja apresenta ris-
co basal de sangramento (VILLA ZAPATA et
al., 2020). O Quadro 16.1 sintetiza os princi-
pais achados sobre interagdes medicamentosas
da varfarina em idosos, organizando por classe
farmacologica e efeito clinico observado.

Classe do farmaco

Efeito da interacao com a varfarina

Antitromboticos

Potencializam a agdo, exigindo monitoramento do INR

Antiplaquetarios

Aumentam o risco de sangramento, devendo ser utilizados so se indicados

Analgésicos — AINEs

Duplicam o risco de sangramento gastrointestinal

Analggésicos — Seletivos COX-2

Elevam o risco de hemorragia, especialmente em idosos com comorbidades

Analgésicos — Outros

Intensificam a anticoagulacdo ou aumentam o efeito anticoagulante

Moduladores enzimaticos (CYP2C9)

Aumentam a a¢do anticoagulante, exigindo ajuste individualizado de dose

Anti-infecciosos orais

Apresentam efeito varidvel, mas com risco significativo de sangramento

Estatinas

Demonstram interagdo clinicamente pouco relevante

Laxantes

Associam-se ao aumento do INR e maior risco hemorragico

Inibidores da bomba de protons

Reduzem o risco de sangramento gastrointestinal superior

Fonte: HAUTA-AHO et al., 2020; e VILLA ZAPATA et al., 2020.

Os achados evidenciam que a varfarina, ja
associada a risco basal de sangramento, torna-
se ainda mais perigosa em idosos quando com-
binada a farmacos que potencializam sua agao.
A coadministragao com antitromboticos, como
enoxaparina e antiplaquetarios, mostrou-se es-

pecialmente critica, exigindo monitoramento ri-
goroso do INR e justificando sua manutencdo
apenas quando houver indicac¢do clinica clara
(HAUTA-AHO et al., 2020). No grupo dos
analgésicos, a forte associagdao entre AINEs e
sangramento reforca a contraindicagdo do uso
desses farmacos em pacientes anticoagulados,
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sendo preferiveis alternativas mais seguras
(HAUTA-AHO et al., 2020; VILLA ZAPATA
et al., 2020). Ainda que o paracetamol seja fre-
quentemente considerado uma opcao de baixo
risco, os dados sugerem que pode elevar o efei-
to anticoagulante e exercer acdo antiagregante,
o que demanda vigilancia laboratorial. Do mes-
mo modo, tramadol intensificou a anticoagula-
¢do, indicando cautela em sua prescricao (HA-
UTA-AHO et al., 2020).

Entre os moduladores enzimaticos, a rele-
vancia clinica dos inibidores do CYP2C9, como
amiodarona e fibratos, evidencia a necessidade
de ajuste individualizado da dose da varfarina
(HAUTA-AHO et al., 2020). Em contrapartida,
estatinas como sinvastatina e rosuvastatina
apresentaram interagdo clinicamente pouco re-
levante, podendo ser utilizadas com maior se-
guranca. A associagdo com AINEs nao seleti-
vos e inibidores seletivos da COX-2 aumentou
consideravelmente o risco de hemorragia gas-
trointestinal, sobretudo em idosos com fatores
predisponentes, como variantes genéticas do
CYP2C9 ou histdrico de ulcera péptica (VILLA
ZAPATA et al., 2020). Ja os inibidores da bom-
ba de protons (IBPs) mostraram-se protetores,
reduzindo o risco de complicagdes gastrointes-
tinais quando associados a varfarina e AINEs, o

que sustenta seu uso como medida preventiva
(VILLA ZAPATA et al., 2020).

CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidencia que
o uso da varfarina em idosos demanda aten¢ao
redobrada devido ao elevado risco de interagoes
medicamentosas clinicamente relevantes, que
podem resultar em sangramentos graves ou per-
da de eficécia terapéutica. Observou-se que far-
macos comumente prescritos nessa populagao,
como anti-inflamatorios ndo esteroidais, anti-
plaquetarios, moduladores enzimaticos e deter-
minados anti-infecciosos, estdo entre os princi-
pais agentes envolvidos nas interagdes, refor-
cando a necessidade de monitoramento rigo-
roso do INR e individualizagdo da terapéutica.
Estratégias como a prescrigao criteriosa, a subs-
tituicdo por alternativas mais seguras e a educa-
¢do em saude dos pacientes podem contribuir
para minimizar riscos. Considerando as lacunas
existentes na literatura, novos estudos longitu-
dinais e ensaios clinicos sdo necessarios para
aprofundar o conhecimento sobre os efeitos
dessas interagdes, bem como para subsidiar
protocolos clinicos que auxiliem no manejo se-
guro da varfarina em idosos.
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