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Os anticoagulantes orais foram descobertos na déca-

da de 30 através da observação de vacas que se alimenta-

vam de forragem de trevo-doce (Melilotus alba e M.

officinalis) deteriorado e apresentavam distúrbios hemor-

rágicos. Posteriormente, foi demonstrado que esse distúr-

bio se devia à redução da síntese de protrombina. Link

isolou o agente por ele designado de dicumarol e iniciou

investigação clínica para a criação de um anticoagulante

que mais tarde seria usado como raticida1. Link cedeu os

direitos da patente do seu composto para a Wisconsin

Alumni Research Foundation, donde surgiu o nome

“warfarina”. No início da década de 50, uma tentativa de

suicídio ineficaz de um recruta da Marinha americana

com o raticida levou a um novo estudo clínico em favor

da varfarina em 1955; no mesmo ano, o então presidente

dos EUA, Eisenhower foi tratado com varfarina depois de

um infarto do miocárdio2.

A varfarina é um derivado cumarínico, assim como o

fenprocumon e o acenocumarol. Sua atividade reside no

núcleo 4-hidroxicumarina de uma mistura racêmica de

dois isômeros óticos, na qual o enantiômero S tem ação

anticoagulante mais potente que o enantiômero R3. Den-

tre os cumarínicos, a varfarina é mais utilizada por suas

propriedades farmacológicas favoráveis, como início e

duração de ação com boa biodisponibilidade, e pela fácil

reversão4.
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ARTIGO DE REVISÃO

Resumo
Os anticoagulantes orais que atuam através do antagonismo à vita-

mina K são utilizados na prática clínica há muito tempo, porém ainda há
dificuldades no seu manejo e na condução das complicações. Entre as
complicações, as mais conhecidas são os transtornos hemorrágicos, mas
outras também devem ser reconhecidas, tais como a necrose induzida por
varfarina. Esta é uma grave, porém rara complicação, cuja fisiopatologia
é ainda obscura e cujas causas são indefinidas. Dentre as possíveis
causas, as mais prováveis são a deficiência de proteína C e de proteína S,
reações de hipersensibilidade e deficiência de fator VII. Há maior inci-
dência desta complicação entre mulheres de meia-idade, acometendo
preferencialmente mamas e glúteos. As medidas mais importantes para o
tratamento são: suspensão imediata da droga, uso de heparina não fracio-
nada ou de baixo peso molecular em doses terapêuticas, emprego da
vitamina K e, eventualmente, infusão de plasma fresco congelado ou de
proteína C ativada recombinante.

Palavras-chave: Anticoagulantes, varfarina, tromboembolismo
venoso.

Abstract
Oral anticoagulants acting via vitamin K antagonists have long

been employed in the clinical practice. However, difficulties related to
the management of treatment regimens and complications still persist.
Among the complications, bleeding disorders are widely known, but oth-
ers should also be taken into consideration, such as warfarin-induced skin
necrosis. The pathophysiology of this rare but severe complication is still
obscure, and its causes remain to be defined. Among possible causes, pro-
tein C and protein S deficiency, hypersensitivity reactions and VII factor
deficiency are the most probable ones. There is an increased incidence of
warfarin-induced skin necrosis among middle-aged women, usually af-
fecting breasts and buttocks. The most important treatment measures are
immediate discontinuation of the drug, use of unfractionated or low-
molecular-weight heparin at therapeutic doses, use of vitamin K and,
eventually, infusion of fresh-frozen plasma or recombinant activated pro-
tein C.

Keywords: Anticoagulants, warfarin, venous thromboembolism.



A ação da varfarina sobre o ciclo da vitamina K ocorre

na inibição das enzimas redutases, particularmente a vita-

mina K epóxido-redutase, que transformam a vitamina K

em sua forma ativa, vitamina KH2. Como consequência da

ação da varfarina ocorre depleção dos fatores de coagula-

ção dependentes da vitamina K – fatores II, VII, IX, X.

Concomitantemente, esses anticoagulantes orais limitam

também a produção das proteínas contrarreguladoras da

coagulação, as proteínas C e S5.

A varfarina é um ácido fraco que apresenta elevada

biodisponibilidade, com absorção gastrintestinal vigorosa

(em torno de 80 a 100%), tendo a albumina como principal

proteína carreadora. O seu pico de concentração plasmáti-

ca é atingido em cerca de 2 horas e a sua meia-vida varia de

36 a 42 horas. Acumula-se no fígado, onde interfere direta-

mente na síntese dos fatores da coagulação e sofre metabo-

lização. A excreção é principalmente feita por via renal,

sendo que a idade é o principal determinante do clearance,

com declínio de 1% ao ano, entre as idades de 20 a 70

anos6.

O efeito terapêutico das antivitaminas K (AVK) varia

de indivíduo para indivíduo, dependendo de fatores gené-

ticos e ambientais que influenciam sua absorção farmaco-

cinética e farmacodinâmica7. Os fatores genéticos incluem

mutações no gene da enzima do citocromo P450 2C9, que

podem reduzir as necessidades de varfarina em seus porta-

dores8,9, e a mutação do gene do fator IX, que pode aumen-

tar o risco de sangramento quando do uso das AVK9-11. Há,

ainda, uma resistência de origem genética à varfarina que

pode aumentar a necessidade de suas doses em até 20 ve-

zes para que se alcance o efeito anticoagulante desejado12.

Muitas medicações interagem com a varfarina poten-

cializando ou reduzindo seu efeito1,10,13, sendo que a ativi-

dade anticoagulante também sofre a influência do tipo de

dieta utilizada pelo paciente (mais ou menos rica em vita-

mina K)14. Esses fatos obrigam a um controle terapêutico

rigoroso, com correção da dose do anticoagulante de acor-

do com o tempo de protrombina, que deve ser realizado

com a utilização de tromboplastinas com índice de sensibi-

lidade próximo ao do padrão internacional e expresso pela

razão normatizada internacional (RNI)15.

A varfarina é amplamente usada na prevenção da for-

mação e propagação de trombos, aplicando-se ao trata-

mento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar7,9,

arritmias cardíacas, valvulopatias, valvuloplastias mecâni-

cas7,10, miocardiopatias dilatadas e na cardioversão farma-

cológica ou elétrica5. As suas contraindicações são várias:

discrasias sanguíneas associadas a hemorragia ou trombo-

citopenia, aneurismas cerebrais e dissecções, hemorragia

cerebral comprovada ou suspeitada, hipertensão arterial

não controlada, ulcerações e lesões ativas do trato gastro-

intestinal e urinário, cirurgias neurológicas, oftalmológi-

cas e urológicas recentes, traumas recentes, alcoolismo

crônico e insuficiência hepática. A idade por si não consti-

tui contraindicação; no entanto, deve-se dar especial aten-

ção à dose estipulada e ao controle terapêutico, já que no

idoso, como comentado anteriormente no que tange à ex-

creção renal, a dose prevista é menor para uma anticoagu-

lação eficaz. O risco de queda acidental, acidente vascular

cerebral hemorrágico e outras complicações são também

potencialmente maiores nesse grupo de pacientes12.

As complicações mais importantes e frequentes que

podem ocorrer com o uso das AVK são as hemorragi-

as1,10,16,17, que podem ter relação com o valor da RNI18.

Estudos prospectivos que avaliaram essas complicações

mostraram frequência de sangramentos considerados mai-

ores que variaram de 0,4 a 12%17. No entanto, eventos

tromboembólicos paroxísticos têm sido reportados desde o

início de sua história, incluindo a síndrome do dedo azul,

púrpura fulminante e priapismo14.

Outras reações adversas incluem reações de hipersen-

sibilidade, icterícia colestática, hepatite, vasculites, náuse-

as e vômitos, diarreia, alopecia, etc.1,7,10. Também descrito

como complicação é o desenvolvimento de uma nova

trombose na vigência do tratamento, o que pode ocorrer

nos casos de tromboembolismo venoso com uma frequên-

cia de 3 a 15%19.

Com menor frequência pode ocorrer a necrose de pele

e tecido celular subcutâneo, que está presente em cerca de

0,01 a 0,1% dos casos13,17,20-24. A primeira descrição de ne-

crose cutânea induzida por varfarina (NCIV) foi feita por

Flood et al.15. Na ocasião, porém, foi erroneamente diag-

nosticada como tromboflebite migratória. Somente no fi-

nal da década de 50 é que se estabeleceu a relação de causa

entre a necrose tecidual e o uso de anticoagulantes ora-

is15,18. Segundo Chan et al.16, foi Verhagen, em 1954,

quem estabeleceu essa relação quando descreveu 13 casos.

Cabe lembrar que esta complicação pode ocorrer com

qualquer anticoagulante oral que tenha o antagonismo à vi-

tamina K como mecanismo de ação.
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De etiologia desconhecida, ainda é difícil determinar

qual paciente poderá vir a desenvolver esse efeito colate-

ral. Trombose, hipersensibilidade, hemorragia, deficiência

de fator VII, deficiência de proteína C e toxicidade por var-

farina têm sidos sugeridos como possíveis causas desenca-

deantes dessa complicação25. Ela pode ser observada

também em pacientes portadores de lupus eritematoso sis-

têmico, assim como em associação a deficiências de pro-

teínas C e/ou S, anticoagulante lúpico e insuficiência renal.

Em outras situações, tem sido observada a ocorrência de

lesões em pacientes recebendo tratamento para trombose

venosa profunda e tromboembolismo pulmonar com doses

diárias de varfarina superiores a 10 mg, que são considera-

das doses iniciais elevadas, o que pode sugerir o não em-

prego dessas doses na fase inicial de tratamento17,25.

As proteínas anticoagulantes naturais C e S e o fator

VII, de meia-vida curta, têm queda mais rápida de suas

concentrações do que os outros fatores envolvidos na pró-

coagulação (fatores II, IX e X), de meia-vida entre 20 e

60 horas. Como consequência, a redução não contrabalan-

ceada dessas proteínas induz a um período de potencial

efeito pró-trombótico no qual podem surgir as lesões ne-

cróticas entre o terceiro e sexto dia de uso do anticoagulan-

te oral em 90% dos casos18,20. Isto leva à recomendação do

uso concomitante de heparina nos primeiros dias de trata-

mento com as AVK5.

A patogênese da NCIV ainda é considerada incerta.

Acredita-se que ocorra uma falha em um ou mais fatores

anticoagulantes naturais na microvasculatura junto à que-

da farmacologicamente induzida dos fatores de coagula-

ção dependentes da vitamina K.

O conhecimento a respeito das funções das proteínas

C, S e antitrombina III tem ajudado na melhor elucidação

dos mecanismos envolvidos nessa complicação. Foi cons-

tatada deficiência hereditária de proteína C em um terço

dos pacientes que desenvolveram NCIV14,16,21. Este dado

confere com a frequência, estimada em 1:35019, com que

pacientes assintomáticos com deficiência na proteína C

apresentam o evento necrocutâneo. Entretanto, não existe

apenas este risco; outras hipercoagulopatias podem estar

envolvidas, como a deficiência de proteína S6,26, de anti-

trombina III27, fator V de Leiden28 e anticoagulante lúpi-

co29.

A NCIV é anunciada por parestesia ou sensação de

pressão associada a lesões eritematosas de surgimento sú-

bito com bordas poucos demarcadas e geralmente doloro-

sas, que evoluem com pontos hemorrágicos. O edema do

tecido dérmico e subcutâneo produz lesão com aparência

de casca de laranja. Após 24 horas de evolução, petéquias e

bolhas hemorrágicas envolvem a área. O aparecimento

destas bolhas hemorrágicas evidencia um estágio irrever-

sível da necrose de pele. Eventualmente podem surgir úl-

ceras.

Esta condição desenvolve-se majoritariamente em

mulheres de meia-idade que estão em menopausa, obesas e

em tratamento de trombose venosa profunda ou trombo-

embolismo pulmonar30, sendo infrequente nos pacientes

com insuficiência cerebrovascular e fibrilação atrial16. A

razão para esta predominância no sexo feminino não está

esclarecida.

Os primeiros sintomas aparecem entre o primeiro e

10º dia de tratamento com varfarina, com as lesões geral-

mente surgindo entre o terceiro e sexto dia de uso. Existem

alguns relatos de quadros de NCIV iniciados tardiamente,

após 16 dias de tratamento31. Mostra-se pouco provável

que esses casos tenham como causa a terapia anticoagulan-

te; mesmo assim, como os níveis do anticoagulante perma-

necem flutuantes, o diagnóstico etiológico de NCIV deve

ser considerado32.

Os locais com maior abundância de tecido adiposo são

os mais frequentemente atingidos. Na mulher, a área mais

acometida é a das mamas seguida pelas nádegas e coxas;

ocasionalmente, o tronco, a face e as extremidades são en-

volvidas. Já no homem, é difícil ocorrer necrose cutânea

no tronco; no entanto, é mais comum no pênis, apesar de

também ser rara esta apresentação33.

O diagnóstico é essencialmente clínico. Podem ser

realizados exames histopatológicos das lesões para melhor

comprová-las; no entanto, a história clínica geralmente é

soberana. O diagnóstico diferencial de NCIV deve ser fei-

to com fasciíte necrosante, gangrena venosa e outras cau-

sas de necrose de pele, sendo que a entidade também pode

ser confundida com outras doenças dermatológicas16. A

biópsia pode mostrar, inicialmente, injúria na microvascu-

latura pós-capilar com depósitos de fibrina nas vênulas e

pequenas veias com hemorragia poupando as arteríolas e

em um estágio mais tardio apresenta necrose difusa na der-

me e tecido subcutâneo e trombose microvascular25. A

imunoflorescência direta não mostra alterações específi-

cas, sendo descritos casos de depósito de IgM e/ou de C3,
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possivelmente pela presença concomitante de mononucle-

ose infecciosa34. Alguns autores postularam que a varfari-

na possui efeito tóxico sobre as junções pré-capilar e

arteriolar da derme. De acordo com essa teoria, a varfarina

provocaria lesão endotelial levando à liberação de citoci-

nas pró-inflamatórias, dilatação e ruptura dos capilares,

resultando em petéquias, equimoses e lesões necróti-

cas30,35,36. No entanto, não foi demonstrado um mecanismo

imunológico associado, como é observado na lesão por he-

parina37.

Não existe um único tratamento específico indicado

por especialista para a NCIV e muito menos estudos ran-

domizados e controlados. O tratamento da fase inicial é

prevenir a evolução do quadro para necrose cutânea com a

suspensão imediata do anticoagulante oral e emprego de

vitamina K, 10-20 mg, ambos por via endovenosa. Pode-se

utilizar também a infusão de plasma fresco congelado na

dose de 10-20 mL/kg20. Estas medidas visam repor as pro-

teínas C, S e fatores de coagulação, assim como estimular

a produção (vitamina K). Na deficiência de proteína C, de-

ve-se repor com concentrado de anticorpo monoclonal

purificado24. No entanto, esta terapêutica não pode ser re-

comendada por tempo prolongado em decorrência de seu

alto custo.

A interrupção do tratamento com varfarina não cura

ou altera a progressão da enfermidade. Portanto, deve-se

manter anticoagulação com heparina30. Apesar de o uso de

heparina também estar associado a necrose cutânea, não

existem relatos na literatura de progressão dessa complica-

ção com o uso de heparina depois da indução dela pela var-

farina. O mecanismo é diferente: a heparina pode induzir a

trombocitopenia de natureza imune e causar hemorragia

ou ainda levar a uma complicação clínica mais importante,

que é o desenvolvimento paradoxal de trombose34.

Mesmo com as medidas descritas anteriormente, a

maioria dos casos necessita de debridamentos ou até am-

putação16. A prostaciclina tem sido utilizada com resulta-

dos clínicos e histológicos promissores; no entanto, a vali-

dação do seu uso carece de ensaios clínicos randomizados

e controlados30,38. É um potente vasodilatador e inibidor da

antiagregação plaquetária, sendo utilizado em desordens

vasculares e trombóticas.

Assim que o quadro tenha se estabilizado, é reinstituí-

da a terapia com varfarina. No entanto, a reintrodução deve

ser gradual e em baixas doses8,39. A heparina nesta fase

deve ser mantida por ao menos 1 semana. É essencial para

a continuidade da terapêutica saber qual é a causa base, de-

vendo-se, desta maneira, fazer a dosagem de proteína C, S,

fibrinogênio e produtos da degradação da fibrina. Estas

dosagens não podem ser feitas na vigência do tratamento

com AVK. É preferível investigar pessoas suspeitas de te-

rem deficiência dos fatores de coagulação dependentes da

vitamina K depois da anticoagulação oral ter sido descon-

tinuada por pelo menos uma semana, devendo ser estuda-

dos durante o tratamento com heparina, que não altera os

níveis plasmáticos da proteína C.

A NCIV é uma situação pouco habitual, porém de

evolução grave com possibilidade de amputação e morte.

Sendo assim, a detecção precoce e a atenção ao grupo de

maior risco é essencial para uma rápida instituição do tra-

tamento. Tem particular importância o diagnóstico dife-

rencial com gangrena venosa resultante da trombose

venosa profunda e que tem a anticoagulação como indica-

ção de tratamento. O conhecimento adquirido através dos

exames para pesquisa de trombofilia nos casos de pacien-

tes com histórico familiar para tromboembolismo venoso é

de grande valia nos cuidados com a terapia antitrombótica

instituída e na prevenção dessa complicação.
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