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INTRODUCAO

A varfarina é um anticoagulante cumarinico cuja acdo esta relacionada a capacidade de antagonizar
o cofator da vitamina K (CLARK et. al, 2013), sendo essa vitamina fundamental na sintese hepatica
dos fatores de coagulacdo, como fator Il (protrombina), fator VII, IX e X (BARROS & BARROS,
2010). Os principais usos do anticoagulante sdo: prevencdo ou tratamento de trombose aguda de
veias profundas ou de embolia pulmonar. Além disso, é usada na prevencdo de tromboembolismo
venoso, durante algumas cirurgias, e na profilaxia de infarto agudo do miocardio, valvulas cardiacas
prostéticas e fibrilacdo atrial cronica (CLARK et al, 2013).

A varfarina é um farmaco eficaz e utilizado para vérias finalidades, como mencionado, contudo,
este medicamento esta suscetivel a vérias interacbes medicamentosas, com outros medicamentos,
com alimentos e com produtos a base de plantas (LIMA, 2008), sendo essas interacdes perigosas,
considerando a estreita janela terapéutica da varfarina (SMITH et al,2004).

A varfarina € um medicamento cujo prototipo é extraido da planta trevo-de-cheiro (Melilotus
officinalis), e existem varias outras plantas que possuem como metabo6lito secundario as cumarinas
(KATZUNG, 2003), sendo que estas inibem ou ativam inimeras enzimas, e quando administrado
com anticoagulantes, aumentam o risco de sangramento (OLIVEIRA, DALLA COSTA, 2004).
Diante do exposto, esse trabalho tem por objetivo verificar as principais interacdes da varfarina com
plantas medicinais e fitoterapicos, a partir de uma revisao bibliogréafica.
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Trata-se de uma revisdo da literatura para a qual foram utilizados artigos nacionais e internacionais
das seguintes bases de dados: Scielo, Biblioteca Virtual em Saude, além de fontes secundarias como
livros. Foram selecionados estudos entre o periodo de 2004 a 2014, nos idiomas portugués e inglés.
As palavras chaves utilizadas foram: varfarina, interacdes, plantas medicinais, fitoterapicos,
medicamentos.

As plantas escolhidas para este estudo foram aquelas para as quais se encontrou dois ou mais
estudos relacionanados com a varfarina.

Este trabalho ¢ integrado a um estudo intitulado “Uso de varfarina em nivel ambulatorial- uma
coorte de pacientes do sistema publico de saude”, vinculado ao programa de pés graduacdo em
ciéncias farmacéuticas da Universidade Federal do Estado do Rio Grande do Sul e ao grupo de
pesquisa institucional “Estudo do Envelhecimento Feminino”.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As interacBes medicamentos com plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos justificam-se
pelos mesmos serem constituidos de misturas complexas de muitos compostos quimicos, que sao
responsaveis por suas acOes, podendo gerar interacdes com efeitos aditivos, antagénicos ou
sinérgicos (ALEXANDRE, BAGATINI, SIMOES, 2008a). Especificamente sobre a varfarina
existem varios estudos que evidenciam as interacdes desta com fitoterapicos e plantas medicinais,
que serdo abordados a seguir. Entre estes serdo destacados os referentes ao Hypericum perforatum,
Allium sativum L, Matricaria recutita L, Gingko biloba L, Peumus boldo, que foram os mais
prevalentes nos estudos encontrados.

a) Hypericum perforatum L.(A erva-de-sdo-jodo) é a planta medicinal mais
investigada em relagdo a interagbes medicamentosas, devido ao seu grande consumo mundial
(OLIVEIRA, DALLA COSTA, 2004), seu uso € indicado para tratamento de depressdo leve e
moderada (CORDEIRO, CHUNG, SACRAMENTO, 2005). Em estudo realizado por Jiang et al,
(2004a) com doze individuos saudaveis do sexo masculino de 20-40 anos, que receberam uma dose
Unica de 25 mg de varfarina, com a administracdo, ou ndo, prévia de maltiplas doses de Erva-de-
Sdo-Jodo, o resultado mostra que a co-administracdo de Hipericum nas doses recomendadas
aumentou a depuragdo de varfarina, levando a uma reducdo do efeito farmacodinamico. Estes
resultados sugerem que existe uma potencial interacdo entre o Hipericum e varfarina, reforcando a
importancia do acompanhamento do relacdo normatizada internacional (INR) em pacientes que
fazem uso de anticoagulantes. Para completar Oliveira e Dalla Costa (2004) atribuem a perdas da
atividade do anticoagulante a possiveis intera¢cbes com enzimas do citocromo P450.

b) Allium sativum L. (Alho) — Suas indicagdes, segundo a RDC 10/10, séo
para hipercolesterolemia, expectorante e anti-séptico. Estudo de Nicoletti et al (2007), demonstra
gue o alho quando utilizado em pacientes que utilizam anticoagulantes orais, como a varfarina,
aumenta o tempo de sangramento, isto pode ser explicado pelo fato que alguns compostos desta
planta apresentam atividade antitrombdtica, fibrinolitica e antiplaquetaria (ALEXANDRE,
BAGATINI E SIMOES, 2008b).
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Em estudo de Santana (2006), com 30 pacientes de ambos 0s sexos de 12 a 84 anos, que faziam uso
de anticoagulantes orais, em tratamento no ambulatorio A do hospital universitario de Santa Maria
(HUSM), identificou-se um paciente que fez uso de alho em maior quantidade, em sua dieta, na
semana precedente da realizacdo do exame de INR, tiveram aumento acentuado dos valores deste
exame. Também se verificou em outro paciente que além do uso na alimentacdo, usava a planta na
forma de cha, observando-se INR elevado, e relacionando aos constituintes ativos do alho que
podem inibir a agregacdo plaquetéria e provocar sangramentos espontaneos.

c) Matricaria recutita L (camomila) - Indicado pela RDC ja supracitada para
célicas intestinais e quadros leves de ansiedade, contudo para usuarios de varfarina pode
aumentando o risco de sangramento (NICOLETTI et al, 2010), Segal e Pilote (2006) justificam
essa anticoagulacdo, com aumento do INR, devido ao constituinte cumarinicos da planta.

d) Gingko biloba L, é uma planta comumente usada no tratamento de
isquemias cerebrais e periféricas, distlrbios cérebro-vasculares (OLIVEIRA, DALLA COSTA,
2004). Pode causar sangramento em pessoas Saudaveis, possivelmente devido ao efeito
antiagregante plaquetario do componente ginkgoside B (PIVA; DIETERICH, 2013), possuindo
uma potencial acdo antagonista do fator de ativacdo plaquetaria. Ha relatos de caso de efeitos
adversos graves desta interacdo da planta com a varfarina (ALEXANDRE, GARCIA E SIMOES,
2005). Segundo Santana (2006), em estudo ja citado, observou-se em um paciente que fazia uso de
Ginkgo nas semanas precedentes aos exames de INR, houve uma potencializagdo no efeito
anticoagulante.

Por outro lado, em estudo de Jiang, et al (2005), realizado com 12 individuos saudaveis do sexo
masculino, com ou sem administracdo prévia do Ginkgo, que fizeram uso de uma dose Unica de 25
mg de varfarina, e ndo observou-se interferéncia na farmacocinética ou farmacodindmica da
varfarina.

e) Peumus boldo (boldo) segundo a RDC 10/10 € indicado para dispepsia e como colagogo e
colerético. Nicoletti et al (2010), correlaciona o efeito de aumento da acdo anticoagulante a boldina
presente nesta planta. No estudo de Santana (2006), dois paciente que possuiram INR maior, e
fizeram uso de boldo nas semanas que precederam o exame, observaram que o boldo tem um efeito
aditivo na acdo do anticoagulante.

CONCLUSAO

A varfarina € um medicamento de grande importancia para o tratamento de inimeras situagdes
clinicas, porém como possui uma janela terapéutica pequena, fica suscetivel a diversas interacdes
com fitoterapicos e plantas medicinais, podendo ter a sua acdo aumentada ou diminuida,
dependendo do constituinte da planta.

As interacOes verificadas mostram a necessidade dos profissionais da salde prestarem mais
informacdes aos usuarios de varfarina para evitar riscos de interacfes medicamentosas que possam
prejudicar seu tratamento.
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PALAVRAS-CHAVE: Anticoagulantes, fitoterapicos, cumarinicos.
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