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RESUMO

Os anticoagulantes orais (principalmente a varfarina) se destacam entre as drogas que
possuem o maior numero de interacbes medicamentosas, e tornam-se objeto de estudo por
serem frequentemente utilizados por pacientes com problemas cardiovasculares os quais,
também, geralmente, apresentam depressdao, embora em alguns casos o0s efeitos de
medicamentos combinados sejam benéficos, mais frequentemente as interacdes
medicamentosas sdo indesejaveis e prejudiciais quando ndo acompanhadas por profissionais
devidamente qualificados. Dentre os antidepressivos mais utilizados concomitantemente com
a varfarina, destacam-se: paroxetina, venlafaxina, fluoxetina, amitriptilina e duloxetina. A
presente pesquisa objetivou fazer um levantamento bibliografico de artigos publicados nos
anos de 2003 a 2013, acerca do quadro hemorragico como resposta da associacdo
medicamentosa entre farmacos antidepressivos e a varfarina, além de revelar o importante
papel da equipe multiprofissional na deteccdo e nas medidas de controle das provaveis
reacOes adversas provenientes desse tipo de interacdo farmacoldgica. Portanto, quando houver
a verdadeira necessidade de utilizar farmacos de acdo antidepressiva em pacientes que
previamente ja fazem o uso de varfarina, a escolha do antidepressivo pelo médico devera ser
criteriosa de acordo com a anamnese do paciente e dependera de alguns fatores, tais como:
nivel de interacdo farmacoldgica entre as drogas em associacdo, frequéncia com que o
anticoagulante é administrado por dia e pardmetros hematoldgicos de cada paciente.
Tornando-se mais frequente a necessidade de aperfeicoamento técnico por parte dos
profissionais de salde que se depara com diferentes situacGes acerca de reacdes provenientes

da interacdo entre diferentes drogas em sua rotina de trabalho.

Palavras-chave: varfarina; interagbes medicamentosas, antidepressivos; hemorragia.



ABSTRACT

The oral anticoagulants (especially warfarin) stand out among the drugs that have the
largest number of drug interactions, and become a subject of study are frequently used for
patients with cardiovascular problems, which usually also, present with depression, although
in some cases the combined effects of medicines are beneficial, most often drug interactions
are undesirable and harmful when not accompanied by appropriately qualified professionals.
Among the antidepressants most used concomitantly with warfarin, are: paroxetine,
venlafaxine, fluoxetine, amitriptyline and duloxetine. This research aimed to do a literature
review of articles published in the years 2003-2013, about hemorrhagic in response of drug
association between antidepressants and warfarin, in addition to revealing the important role
of the multidisciplinary team in the detection and control measures the likely adverse effects
from this type of drug interaction. Therefore, when there is a true need for antidepressant
action of drugs in patients who have previously make use of warfarin, the choice of the
antidepressant doctor should be careful in accordance with the anamnesis of the patient and
will depend on factors such as: level pharmacological interaction between the drugs in
combination, frequently the anticoagulant is administered daily and hematological parameters
of each patient. Becoming more frequent the need for technical improvement by health
professionals who are faced with different situations about reactions from the interaction

between different drugs in their routine work.

Keywords: warfarin; drug, antidepressant interactions; bleeding.
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1 INTRODUCAO

O elevado consumo de medicamentos por toda a populacdo mundial é um dos
mais complexos temas existentes no ambito da satde, de modo que a inadequada utilizacéo
dos mesmos pode gerar diversos problemas de satde pablica, dificultando a farmacoterapia e
desencadeando posteriores problemas relacionados ao medicamento (PRM). E de grande
importancia a orientacdo dos usuarios quanto ao uso racional de medicamentos (URM),
devendo ser promovido nao apenas pelo medico, mas por toda a equipe multiprofissional que,
entre outros, inclui farmacéuticos, enfermeiros e nutricionistas (MINISTERIO DA SAUDE,
2004).

Quando duas ou mais drogas interagem, os resultados de tal interacdo farmacoldgica
podem resultar em: potencializacdo do efeito de uma das drogas; reducdo do efeito de uma
das drogas, induzida pela outra e surgimento de novos efeitos inesperados ou nao
(FONSECA, 2010).

As chances de aparecimento de reacfes graves provenientes da associacdo de dois ou
mais farmacos distintos sdo diminuidas a medida que conhecimentos técnicos de farmacologia
sdo aplicados na deteccdo de tais problemas. Embora em determinados casos os efeitos de
associacdao de medicamentos sejam benéficos, com maior frequéncia existem interacGes
medicamentosas que se manifestam de forma indesejada, como por exemplo, a associagéo de
varfarina, um farmaco anticoagulante, com paroxetina, um antidepressivo, tendo como

consequéncia um grande risco de episodios hemorragicos (PRISKORN, 2007).

Os anticoagulantes orais se destacam entre as drogas que possuem 0 maior nimero de
interacdes medicamentosas, e torna-se objeto de estudo por serem frequentemente utilizados
por pacientes com problemas cardiovasculares os quais também geralmente apresentam
depressdo, assim, a probabilidade de ocorrer alguma interagdo entre a varfarina e o0s
antidepressivos é significativamente elevada, podendo resultar em um aumento ou uma
diminuicdo da atividade anticoagulante, gerando riscos a saude daqueles que os utilizam
(GOODMAN; GILMAN, 2006).

Nos pacientes internados com tromboembolismo estabelecido, indica-se terapia com
heparinas (ndo fracionada ou de baixo peso molecular) em associacdo com a varfarina,

devendo ser iniciadas antes da varfarina e mantidas por pelo menos cinco dias. J& em



situagBes nas quais ndo ha urgéncia em anticoagulacéo rapida, tais como no caso de pacientes
com fibrilacdo atrial com indicagéo de anticoagulacdo para prevencdo de acidente vascular
cerebral (HEPLER; STRAND, 2009).

Estudos retrospectivos que analisam a relacdo entre as prescricdes médicas e o uso de
varfarina em associacao revelam que no periodo de um ano ao menos uma medica¢do que
interagia com a varfarina foi prescrita para mais de 82% dos pacientes que ja a utilizavam.
Drogas que interagem potencializando o seu efeito anticoagulante, contribuindo para o
aumento da morbidade e da mortalidade, foram prescritas com maior frequéncia (PALIWAL,
2001).

A utilizacdo de varfarina como medicamento anticoagulante tem objetivo diminuir a
tendéncia de coagulacdo do sangue sem evitar completamente a coagulacdo. Por outro lado,
deve-se monitorar cuidadosamente a capacidade de o sangue coagular para evitar graves
perdas sanguineas e de dificil controle. Tal atencdo no monitoramento deve ser redobrada
quando se trata de pacientes depressivos que fazem uso de varfarina para farmacoterapia de
agravos circulatérios (GOODMAN; GILMAN, 2006).

Na préatica didria das atividades farmacéuticas, apesar da existéncia de rotinas
institucionalizadas em relacdo as medicacGes, deve-se interferir na forma de como a
assisténcia é realizada, havendo a prevencdo de interacGes medicamentosas adversas através
da utilizacdo de conhecimentos técnicos acerca do assunto, para que solucdes sejam
apresentadas a equipe (GRAHAME-SMITH, 2008).

As drogas mais relatadas de interacdo com a varfarina sdo paroxetina, venlafaxina,
fluoxetina e aquelas que contém acetominofeno, hormonios tireoideanos (na terapia de
hipertireoidismo), sinvastatina (em casos de disfungdes lipidicas) e ciprofloxacino (em
diferentes quadros infecciosos) (DUCAN, 2008).

1.1 Justificativa

Interacbes medicamentosas sdo alteragbes nos efeitos de um determinado
medicamento em raz&o da ingestdo simultanea de outro medicamento. Tais interacGes podem

trazer consigo diversos danos e consequéncias para os pacientes. Dentre os farmacos que



apresentam um elevado risco de possiveis interacdes medicamentosas destacam-se 0S

anticoagulantes orais, principalmente a varfarina.

A depressdo € uma das principais doencas que atinge a populacdo brasileira nos

ultimos 10 anos, sendo utilizados para o seu tratamento medicamentos antidepressivos.

Associando-se  de maneira inadequada ou sem um acompanhamento
farmacoterapéutico, os antidepressivos e 0s anticoagulantes orais promovem um elevado grau
de interacdo podendo surgir sérias complicacbes, como hemorragias. Tornando-se um

problema de saude publica.

O presente estudo promovera o esclarecimento em beneficio da seguranca e da
eficacia terapéutica acerca do uso concomitante das duas classes farmacoldgicas para possivel

reducao de riscos.

1.2 Objetivo

A presente pesquisa tem como objetivo realizar uma reviséo bibliografica dos estudos
existentes sobre o quadro hemorragico como resposta da associacdo medicamentosa entre
farmacos antidepressivos e a varfarina, além de revelar o importante papel da equipe
multiprofissional na deteccdo e nas medidas de controle de efeitos adversos graves

provenientes desses tipos de interagdes medicamentosas.

2 METODOLOGIA

Para a elaboracdo da pesquisa foi realizado um levantamento bibliografico que levou
em consideracdo a revisdo de artigos publicados em periddicos eletrénicos nas bases de dados
PubMed, Bireme, e Scielo, aprovados entre os anos de 2003 e 2013. Em critério de analise
foram lidos aqueles artigos que se direcionassem ao objetivo do tema em questao.

A principio, de forma global, foram identificados 60 artigos que se direcionam ao
tema proposto e de interesse na presente pesquisa. Atraves do Pubmed Medline foram
identificados 25 artigos, pelo Scientific Electronic Library Online foram identificados 10
artigos e, pela Biblioteca Virtual em Saude foram localizados 25 artigos nos idiomas inglés e
portugués. Foram excluidos os artigos que ndo se enquadravam no objetivo especifico da

pesquisa, fazendo parte da selecédo 45 artigos para leitura e posterior elaboracdo do resumo.
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A principio, de forma global, foram identificados 60 artigos que se direcionam ao
tema proposto e de interesse na presente pesquisa. Através da Pubmed foram identificados 25
artigos, pela Scielo foram identificados 10 artigos e, pela Bireme foram localizados 25 artigos
nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos os artigos que ndo se enquadravam no
objetivo especifico da pesquisa, fazendo parte da selecdo 45 artigos para leitura e posterior
elaboracdo do resumo.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 VARFARINA

Os anticoagulantes orais sdo amplamente utilizados na prevencdo e no tratamento de
doencas tromboembdlicas. Centrada nos antivitaminicos K (no essencial, nos derivados
cumarinicos: varfarina e acenocumarol), a terapia envolve um amplo espectro de
anticoagulantes orais, desde uma heparina oral, caprilato heparina e de um inibidor especifico
da trombina, a um ximelagatrano que foi retirado por problemas de toxicidade hepatica
(FAREED, 2012).

A varfarina € um farmaco indicado no tratamento da embolia sistémica e acidente
vascular cerebral (AVC) em pacientes com proteses valvulares e fibrilacdo atrial, e atua como
um antagonista da vitamina K, provocando a inibi¢do das redutases envolvidas na sintese de
hidroquinona a partir da epdxido-redutase. A inibicdo da conversdo ciclica da vitamina K
provoca a producdo e a secrecdo hepética de proteinas descarboxiladas ou parcialmente
carboxiladas, que apresentam 10 a 40% da atividade biol6gica normal (GOODMAN,;
GILMAN, 2006).

Analisando os parametros farmacocinéticos, ao ser administrada pela via oral, a
varfarina possui absorcdo rapida e quase completa pelo trato gastrintestinal (TGI), sofrendo
reducdo na presenca de alimentos. A concentragdo maxima no sangue é observada dentro de 1
hora apos sua ingestdo (RANG; RITTER, 2009). Em perfis de distribuicdo plasmatica, a

varfarina liga-se fortemente a albumina plasmatica (FONSECA, 2010)

Sua biodegradacdo é feita no figado, onde seus dois enantibmeros sdo metabolizados:

a S-varfarina é transformada em metabdlitos inativos pela isoenzima CYP2C9, enquanto a R-
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varfarina é transformada pelas CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 (KURDYAK,2005). A
varfarina ndo deve ser administrada em pacientes que apresentem sangramento ativo e, em
geral, ndo deve ser prescrita para pacientes com risco de hemorragia, embora possa ser usado

com extrema precauco.

A atividade da varfarina pode ser potencializada por esterdides anabdlicos como:
etilestranol, metandrostenolona, (noretrandolona), amiodarona, amitriptilina/nortriptilina,
azapropazona, aztreonam, benzafibrato, cefamandol, cloranfenicol, hidrato de coral,
cimetidina, ciprofloxacino, clofibrato, cotrimoxazol, danazol, destropropoxifeno,
destrotiroxina, dipiridamol, eritromicina, neomicina, feprazona, fluconazol, glucagon,
metronidazol, miconazol, oxifenilbutazona, fenformina, fenilbutazona, feniramidol, quinidina,
salicilatos, tolbutamida, sulfonamidas (ex: sulfafenazol, sulfinpirazona), tamoxifeno,
triclofos,diflunisal, flurbiprofeno, indometacina, acido mefen&dmico, piroxicam, sulindaco e,
possivelmente, outros analgésicos antiinflamatdrios, cetoconazol, acido nalidixico,
norfloxacino, tetraciclinas e outros antibidticos de largo espectro, alopurinol, dissulfiram,
metilfenidato, paracetamol, drogas para tratamento de disfun¢des da tiredide e qualquer droga
potencialmente hepatotdxica. A atividade anticoagulante pode também ser aumentada com
grandes quantidades ou ingestdo cronica de alcool, particularmente em pacientes com
insuficiéncia hepatica. Mulheres em uso de varfarina devem consultar o médico antes do uso
concomitante de creme vaginal ou supositorio de miconazol, pois pode haver potencializacao
do efeito anticoagulante. Tanto a potencializacdo quanto a inibicdo do efeito anticoagulante
tém sido relatadas com fenitoina, ACTH e corticosteroides (KURDYAK,2005).

A colestiramina e o sulcralfato acarretam insuficiéncia da absor¢éo e diminuicdo da
atividade da varfarina. A colestiramina pode também diminuir a absorcdo de vitamina K sem,
no entanto, aumentar a atividade anticoagulante da varfarina. O efeito anticoagulante pode ser
diminuido pela administragéo de vitamina K, inclusive como constituinte de alguns alimentos,
como saladas verdes. A atividade anticoagulante da varfarina pode ser inibida por drogas que
induzem as enzimas hepaticas, tais como: aminoglutetimida, barbiturato, carbamazepina,
etclorvinol, glutatimida, griseofulvina, dicloralfenazona, primidona, rifampicina e
contraceptivos orais (FONSECA, 2010).

Analisando sua farmacocinética, a varfarina € rapida e amplamente absorvida através
do trato gastrointestinal. Sua absorcdo € praticamente completa apds a administracdo por via

oral. A varfarina circula ligada a proteinas plasmaéticas; distribui-se amplamente em todos os
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tecidos e se acumula rapidamente no figado, primariamente nos microssomos. A exemplo dos
demais anticoagulantes cumarinicos, atravessa a barreira placentaria e é excretada no leite
materno. Aproximadamente 97% da substancia apresentam-se ligados a albumina plasmatica.
Os dois isdmeros sdo metabolicamente transformados por vias diferentes. A Rvarfarina é
primariamente metabolizada por reducéo da cadeia lateral acetonil em varfarina alcoois, que
sdo excretados na urina, e a S-varfarina é metabolizada por oxidag&o a 7-hidroxi-S-varfarina,
que ¢ eliminada na bile (BANNISTER et al., 2009).

O farmaco é lentamente degradado e apresenta um ligeiro efeito cumulativo, capaz de
manter a atividade de protrombina nos niveis desejados, apesar de eventuais variagdes nas
dosagens diarias. A varfarina racémica tem uma meia-vida plasmatica de 36 a 42 horas. A sua
acao se inicia dentro de 24 horas, por causa da inibicdo da producdo do fator VII, que tem
uma meia-vida de seis a sete horas, mas o pico da atividade se da entre 72 a 96 horas devido
as meias-vidas maiores dos fatores Il, IX e X. Ap6s administracdo por via oral, em individuos
normais, concentracdes plasmaticas méaximas sdo atingidas em cerca de 90 minutos
(DUNCAN, 2008).

Em sua farmacodinamica, a varfarina atua por inibicdo da formacdo dos fatores de
coagulacdo I, VII, IX e X. Um efeito no tempo de protrombina é produzido em 24 a 36 horas
apos a dose inicial e atinge 0 maximo em 36 a 48 horas, mantendo-se por 48 horas ou mais,
apos a interrupcdo da administracdo. Dentre 0s compostos 4-hidroxicumarinicos, a varfarina é
0 anticoagulante oral mais amplamente usado, devido ao seu inicio de agdo previsivel,
duracgéo da acdo e excelente biodisponibilidade (BANNISTER et al., 2009).

32 INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE A VARFARINA E
ANTIDEPRESSIVOS

Interaces medicamentosas sdo tipos especiais de respostas farmacoldgicas, em que 0s
efeitos de um ou mais medicamentos sdo alterados pela administragdo simultanea ou anterior
de outros, ou através da administracdo concorrente com alimentos (FONSECA, 2010). A
interacdo entre medicamentos benéfica ou pode atuar gerando respostas desfavoraveis ndo
previstas no regime terapéutico (adversa) de elevado significado clinico, como ocorrente entre

a interacdo da Varfarina e alguns antidepressivos (FONSECA, 2010).
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3.2.1 Fluoxetina x Varfarina

A fluoxetina é um farmaco amplamente difundido para tratamento de casos severos de
depressdo. Apresenta uma elevada afinidade pela albumina plasmatica e provoca uma inibicéo
moderada da enzima CYP2C19. Seu principal metabdlito é um inibidor moderado da
CYP3A4, que juntamente da fluoxetina, talvez iniba a CYP2C9. Estudos clinicos e préaticas
ambulatoriais relatam interacfes entre a fluoxetina e a varfarina, acarretando uma resposta
terapéutica aumentada e toxicidade. Em alguns casos foram constatados sangramentos

gastrintestinais e 0s pacientes apresentaram severas equimoses (DUNCAN, 2008).

3.2.2 Paroxetina x Varfarina

O cloridrato de paroxetina € um farmaco amplamente indicado para o tratamento dos
sintomas de doenca depressiva de todos os tipos, incluindo depressdo reativa e grave e
depressdo acompanhada por ansiedade. E um fraco a moderado inibidor da CYP1A2,
CYP2C9 e CYP2D6 e também se liga fortemente a albumina plasmatica (BROSEN;
NARANJO, 2011).

Durante a interacdo a paroxetina desloca as moléculas de varfarina previamente
ligadas as proteinas plasmaticas, acarretando em maior quantidade de varfarina livre no
sangue e aumentando sua capacidade anticoagulante e pro-hemorragica (BANNISTER et al.,
2009).

Segundo pesquisas, ndo ha relatos clinicos e estudos cientificos sobre possiveis
interacdes entre varfarina e os seguintes antidepressivos: bupropiona, clomipramina, doxepina
e imipramina, os antidepressivos tetraciclicos maprotilina e mirtazapina, e os inibidores da

recaptura de noradrenalina amoxapina e desipramina (PRISKORN, 2007).

Os inibidores seletivos da recaptura de serotonina (Isrs) sdo os antidepressivos mais
prescritos e apresentam altas chances de interagirem com a varfarina, o que pode levar a

sérias consequéncias clinicas (HIRSH et al, 2011).

A incidéncia de hemorragia potencialmente letal é baixa quando a varfarina é
administrada de forma isolada para tratamento de desordens circulatdrias, entretanto torna-se
varidvel em pacientes que a associa com venlafaxina (potente antidepressivo). Em

aproximadamente 40 a 80% dos pacientes que fazem associacdo desses dois fa&rmacos, pode
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ocorrer episodios de trombocitopenia induzida pela varfarina de inicio imediato e tardio,
como maior consequéncia pode ocorrer sangramentos na boca, no trato urinario,

gastrointestinal e nas glandulas suprarrenais (SANTOS et al., 2006).

Por diversas razbes o0s antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina,
imipramina, nortriptilina, doxepina, por exemplo) geralmente ndo sdo indicados para
pacientes com doencas de origem cardiovascular que fazem o uso de varfarina, por
apresentarem efeitos indesejaveis como taquicardia, hipotensdo ortostatica e prolongamento
variavel dos tempos de conducdo cardiaca, com elevada possibilidade de desenvolvimento de

arritmias e, alguns deles, hemorragias gastrointestinais (DUCAN et. al, 2008).

Quando ocorrem processos hemorragicos causados pela associacdo de varfarina com
venlafaxina, a normalizacdo deve ser rapida, faz-se a reposicdo dos fatores deficientes: o
plasma fresco congelado (PFC) e o concentrado de complexo protrombinico. A Resolugédo
RDC n° 10, de 23 de janeiro de 2004, da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
determina que para a “corre¢do de hemorragias por uso de anticoagulantes cumarinicos, ou
reversdo rapida dos efeitos dos cumarinicos, o produto de escolha é o complexo
protrombinico. Como a disponibilidade desse tipo de concentrado ainda ndo é suficientemente

ampla nos hospitais brasileiros, o uso de PFC ¢ uma alternativa aceitavel” (ANVISA, 2004).

Quando o paciente requer o uso simultaneo de drogas e existe um amplo espectro
farmacoldgico para tratamento da patologia, devem ser favorecidas aquelas que ndo interagem
com a varfarina, ou, em ultimo caso, aquela que interage de maneira que ndo possa afetar a
salide do usuario. E adequado que haja o monitoramento do efeito anticoagulante mais
frequentemente em pacientes que usam varias drogas ou que mudaram alguma das drogas do
tratamento. O profissional farmacéutico representa um importante papel quanto a
identificacdo e investigacdo de problemas relacionados aos medicamentos e suplementos para
pacientes em terapia com a varfarina, sendo capaz de oferecer opgdes para minimizagdo de
tais problemas (SANTOS et. al, 2006).

3.3 ATENCAO FARMACEUTICA NA INTERACAO

O termo Atencdo Farmacéutica foi adotado e oficializado no Brasil, a partir de
discussoes lideradas pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), OMS, Ministério da

Saude (MS), entre outros. Nesse encontro, foi definido o conceito de Atencdo Farmacéutica:
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“um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia Farmacéutica.
Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e
corresponsabilidades na prevencdo de doencas, promogdo e recuperacdo da saude, de forma
integrada & equipe de sadde. E a interacéo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a
melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as concep¢des dos seus
sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsico-sociais, sob a Otica da integralidade das
acdes de satide” (Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica, 2002).

Antes da implantacdo da Atencdo Farmacéutica, € necessario garantir o acesso do
usuério ao servico de salde e ao medicamento, investir maior tempo no dialogo com o
paciente e conscientizar o profissional farmacéutico de sua responsabilidade no processo
(ARAUJO et al., 2008).

Dentro dessa perspectiva, inclui-se o farmacéutico no acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes que utilizam a varfarina em associagdo com outros
medicamentos, incluindo os antidepressivos. O papel do profissional farmacéutico é, junto
com a equipe médica, promover o uso racional do medicamento para minimizacdo dos
problemas relacionados ao seu uso. Além de tal assisténcia, o farmacéutico monitora os
indices de coagulacdo através de exames laboratoriais que incluem o tempo de protrombina

(TP) (Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica, 2002).

3.4 FARMACOCINETICA

A farmacocinética é definida como o estudo quantitativo dos processos envolvidos nos
mecanismos que compde 0 movimento que o corpo faz com o farmaco, envolvendo: absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo. As interacdes dindmicas entre essas fases da
farmacocinética, determinam a sua concentracdo plasmatica e estabelecem a capacidade do
farmaco de alcancar o seu 6rgdo-alvo numa concentracdo que possa ser segura e efetiva
(PRATT; TAYLOR, 2009).

3.4.1 Absorcdo de farmacos

Denomina-se absorcdo, a capacidade que a droga possui em atravessar as paredes

capilares, membranas celulares e outras barreiras, com o intuito de circular livremente, ou
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seja, 0 farmaco administrado por certas vias sO possui acdo apds serem absorbidos. Para que
tal fendmeno ocorra, ha fatores que determinam a capacidade de cada droga como: o
tamanho, a forma molecular e a sua solubilidade em meios aquosos e lipidicos (OGA, 2012).

Ao longo da vida humana, o organismo desenvolveu diferentes obstaculos contra a
invasdo de microrganismos. O tegumento, com sua camada externa queratinizada representa
uma superficie indspita para invasdo, tornando a via de administragdo do farmaco, a sua
forma quimica e certos fatores especificos do paciente (como transportadores e enzimas
gastrintestinais e hepaticos) fatores que determinam a absor¢do de um farmaco (FRANCO-
MORSELLI; BOSSI, 2008).

3.4.2 Distribuicdo de farmacos

Apesar da absorcdo do farmaco ser um pré-requisito para atingir niveis plasmaticos
adequados desse farmaco, ele também precisa alcancar seu 6rgdo-alvo em quantidades (em
nivel de concentracdo) terapéuticas para exercer o efeito desejado sobre determinado processo
fisiopatoldgico (GRAHAME, 2008).

A distribuicdo de um farmaco ocorre primordialmente com o auxilio do sistema
circulatério e atuando de forma pequena e secundaria também ha o sistema linfatico. Logo
apos absorvido na circulacdo sistémica, o farmaco € entdo capaz de alcancar qualquer érgéo-
alvo (com a possivel excecdo dos compartimentos santuarios, como o cérebro e os testiculos)
(OGA, 2012).

3.4.3 Metabolismo de farmacos.

Os processos provenientes do metabolismo submetem o farmaco a reacGes quimicas,
geralmente mediadas por enzimas que habitam os microssomas das células hepaticas e atuam
na converséo do mesmo em um composto diferente do originalmente administrado,
denominado metabdlito que pode ser ativo ou ndo (OGA, 2012).

Os farmacos mais lipossolUveis necessitam ser transformados antes da excregdo. O
metabolismo ocorre principalmente no figado e consiste no processo de carregar eletricamente
o farmaco para que, ao passar pelos tubulos renais, ndo seja reabsorvido. Muitos farmacos
(bases ou acidos fracos) sdo lipossoluveis e por isso rapidamente eliminados. Por isso, devem

ser transformados em compostos para serem excretados (GRAHAME, 2008).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Administrar
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3.4.4 Excrecdo de farmacos.

As diversas reacdes (oxidacdo/reducdo e conjugacao/hidrélise) que ocorrem antes da
eliminacdo da droga do organismo, aumentam a hidrofilicidade de um farmaco hidrofébico e
seus metabdlitos, permitindo que esses farmacos sejam facilmente eliminados através de uma
via final comum, com farmacos que possuem elevada hidrofilicidade (OGA, 2012)

A maior parte dos farmacos e seus metabdlitos sdo eliminados do corpo através de
excrecdo renal e biliar. A excrecao renal representa 0 mecanismo mais comum de excrecao de
farmacos e baseia-se na natureza hidrofilica de uma droga. Apenas um pequeno numero de
farmacos é excretado de forma primaria na pela bile. Muitos farmacos de administracdo oral
sofrem absorcdo incompleta pelo trato gastrintestinal superior, e o farmaco residual € entdo
eliminado por excrecdo fecal. De outro modo, os farmacos podem ser excretados em

quantidades minimas atraves da via respiratdria e da via dérmica (OGA, 2012).

3.5 ANTIDEPRESSIVOS UTILIZADOS EM ASSOCIACAO COM VARFARINA

3.5.1 Fluoxetina

O cloridrato de fluoxetina é indicado para o tratamento da depressao, associada ou ndo
a ansiedade. Também é indicado para o tratamento da bulimia nervosa, do transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) e do transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), incluindo
tensdo pré-menstrual (TPM), irritabilidade e disforia (mal-estar provocado pela ansiedade)
(DUNCAN, 2008).

O Cloridrato de Fluoxetina é bem absorvido apds administracdo oral. Concentracfes
plasméaticas maximas sdo alcancadas dentro de 6 a 8 horas, ligando- se firmemente as
proteinas do plasma e distribuindo-se largamente. Concentragdes plasmaéticas estaveis séo
alcangadas apos doses continuas durante varias semanas. As concentragdes plasmaticas
estaveis apos doses prolongadas sao similares as concentragdes obtidas em 4 a 5 semanas. A
Fluoxetina é extensamente metabolizada no figado em norfluoxetina e em um ndmero de
outros metabolitos, ndo identificados, que sdo excretados na urina. Sua meia- vida de
eliminacdo é de 4 a 6 dias e a de seu metabdlito ativo é de 4 a 16 dias (GOODMAN,;
GILMAN, 2006).
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3.5.2 Paroxetina

@) cloridrato de paroxetina é indicado para o tratamento dos sintomas de doenca
depressiva de todos os tipos, incluindo depressdo reativa e grave e depressdo acompanhada
por ansiedade. Apds uma resposta satisfatoria inicial, a continua¢do do tratamento com
cloridrato de paroxetina é eficaz na prevencdo de recorréncia da depressdo, também ¢é
indicado para o tratamento dos sintomas e prevencao de recorréncia do Transtorno Obsessivo
Compulsivo (TOC); para o tratamento dos sintomas e prevencao de recorréncia da Doenca do
Panico, com ou sem agorafobia; para o tratamento dos sintomas da Fobia Social/Transtorno
da Ansiedade Social - DMS - 1V, e, ainda para o tratamento do Transtorno de Estresse Pds-
Traumatico e para o tratamento dos sintomas e prevencdo de recorréncia do Transtorno de
Ansiedade Generalizada (BROSEN; NARANJO, 2011).

A paroxetina ndo esta quimicamente relacionada aos antidepressivos triciclicos,
tetraciclicos nem a outros antidepressivos disponiveis. Os principais metabdlitos da
paroxetina sdo polares e conjugados por produtos de oxidacdo e metilacdo e rapidamente
metabolizados. Considerando-se a relativa falta de atividade farmacoldgica, € muito pouco
provavel que contribuam com os efeitos terapéuticos do cloridrato de paroxetina. Os
principais metabdlitos da paroxetina sdo polares e conjugados por produtos de oxidagdo e
metilagdo e rapidamente metabolizados. Considerando-se a relativa falta de atividade
farmacoldgica, € muito pouco provavel que contribuam com os efeitos terapéuticos do
cloridrato de paroxetina (BANNISTER et al., 2009).

Segundo pesquisas, ndo ha relatos clinicos e estudos cientificos sobre possiveis
interacdes entre varfarina e 0s seguintes antidepressivos: bupropiona, clomipramina, doxepina
e imipramina, os antidepressivos tetraciclicos maprotilina e mirtazapina, e os inibidores da

recaptura de noradrenalina amoxapina e desipramina (PRISKORN, 2007).

Os inibidores seletivos da recaptura de serotonina (Isrs) sdo os antidepressivos mais
prescritos e apresentam altas chances de interagirem com a varfarina, o que pode levar a

sérias consequéncias clinicas (HIRSH et al, 2011).

A incidéncia de hemorragia potencialmente letal é baixa quando a varfarina é
administrada de forma isolada para tratamento de desordens circulatorias, entretanto torna-se
varidvel em pacientes que a associa com venlafaxina (potente antidepressivo). Em

aproximadamente 40 a 80% dos pacientes que fazem associacdo desses dois farmacos, pode
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ocorrer episodios de trombocitopenia induzida pela varfarina de inicio imediato e tardio,
como maior conseqléncia pode ocorrer sangramentos na boca, no trato urinario,

gastrointestinal e nas glandulas supra-renais (SANTOS et al., 2006).

Por diversas razbes os antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina,
imipramina, nortriptilina, doxepina, por exemplo) geralmente n&o sdo indicados para
pacientes com doencas de origem cardiovascular que fazem o uso de varfarina, por
apresentarem efeitos indesejaveis como taquicardia, hipotensdo ortostatica e prolongamento
variavel dos tempos de conducdo cardiaca, com elevada possibilidade de desenvolvimento de
arritmias e, alguns deles, hemorragias gastrointestinais (DUCAN et. al, 2008).

Quando ocorrem processos hemorragicos causados pela associacdo de varfarina com
venlafaxina, a normalizacdo deve ser rapida, faz-se a reposicdo dos fatores deficientes: o
plasma fresco congelado (PFC) e o concentrado de complexo protrombinico. A Resolugédo
RDC n° 10, de 23 de janeiro de 2004, da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
determina que para a “corre¢do de hemorragias por uso de anticoagulantes cumarinicos, ou
reversao rapida dos efeitos dos cumarinicos, o produto de escolha é o complexo
protrombinico. Como a disponibilidade desse tipo de concentrado ainda ndo é suficientemente

ampla nos hospitais brasileiros, o uso de PFC ¢ uma alternativa aceitavel” (ANVISA, 2004).

Quando o paciente requer o uso simultaneo de drogas e existe um amplo espectro
farmacoldgico para tratamento da patologia, devem ser favorecidas aquelas que ndo interagem
com a varfarina, ou, em ultimo caso, aquela que interage de maneira que ndo possa afetar a
salide do usuario. E adequado que haja o monitoramento do efeito anticoagulante mais
frequentemente em pacientes que usam varias drogas ou que mudaram alguma das drogas do
tratamento. O profissional farmacéutico representa um importante papel quanto a
identificacdo e investigacdo de problemas relacionados aos medicamentos e suplementos para
pacientes em terapia com a varfarina, sendo capaz de oferecer opgdes para minimizagdo de
tais problemas (SANTOS et. al, 2006).
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4 CONCLUSAO

Sendo assim, é notdria a necessidade de aperfeicoamento técnico por parte dos
profissionais de satde que se depara com diferentes situacGes acerca de reacdes provenientes
da interacdo entre diferentes drogas em sua rotina de trabalho.

Por fim, quando houver a verdadeira necessidade de utilizar farmacos de ag&o
antidepressiva em pacientes que previamente ja fazem o uso de varfarina, a escolha do
antidepressivo pelo médico devera ser criteriosa de acordo com a anamnese do paciente e
dependera de alguns fatores, tais como: nivel de interacdo farmacoldgica entre as drogas em
associacao, frequéncia com que o anticoagulante é administrado por dia e pardmetros

hematoldgicos de cada paciente.

Dos antidepressivos analisados e com comprovacgdo clinica/cientifica, os que mais
apresentaram efeitos de relevancia na pratica médica foram de forma decrescente: paroxetina,
venlafaxina, fluoxetina e duloxetina. O uso racional de medicamentos e o sucesso da
farmacoterapia dependem profissionais de saude, inclusive do trabalhador de nivel técnico,
que tem como foco de acdo a recuperacgdo, a prevencdo e a promog¢ao da salde.
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