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ABSTRACT
Objective: The study’s purpose has been to relate the drug interactions of oral anticoagulants with other 
medications used by elderly people hospitalized in a cardiology hospital. Methods: It is a prospective 
exploratory study with 16 elderly people taking oral anticoagulant, who were hospitalized at a governmental 
cardiology institution in São Paulo State over the period from November to December 2017. Results: Among 
73 medicines prescribed and analyzed in the Micromedex 2.0, 24 (33.3%) interacted with Warfarin, the only 
prescribed oral anticoagulant. There were found Omeprazole (70; 97.2%); Dipyrone (68; 94.4%); Simvastatin 
(43; 59.72%); Enoxaparin (42; 58.33%); Amiodarone (29; 40.27%); Sertraline (28; 38.88%); Spironolactone (21; 
29.16%); and Atenolol (11; 15.27%), whose interactions could either potentialize or inhibit the anticoagulant 
action. Considering the interactions, 14 (58.33%) were of moderate severity, 10 (41.66%) of high severity and 
14 (58.33%) of fast effect. Conclusion: Polypharmacy and the use of oral anticoagulants in elderly patients 
bearing heart diseases are common events. Moreover, a better understanding about drug interactions is also 
required, bearing in mind that they can either potentialize or decrease the anticoagulant effect, with high or 
moderate severity. 

Descriptors: Anticoagulation, Elderly People, Hospitalization, Drug Interactions.
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RESUMO
Objetivo: Relacionar as interações medicamentosas dos anticoagulantes 
orais com os medicamentos utilizados por idosos internados em hospital 
cardiológico. Método: Estudo exploratório, prospectivo, com 16 idosos 
em uso de anticoagulantes orais, internados numa instituição cardiológica 
governamental de São Paulo entre novembro e dezembro de 2017. Resultados:  
Dentre 73 medicamentos prescritos e analisados no Micromedex 2.0, 24 
(33,3%) interagiam com a Varfarina, único anticoagulante oral prescrito. 
Encontrou-se Omeprazol (70;97,2%); Dipirona (68;94,4%); Sinvastatina 
(43;59,72%); Enoxaparina (42;58,33%); Amiodarona (29;40,27%); Sertralina 
(28;38,88%); Espironolactona (21;29,16%); e Atenolol (11;15,27%), cujas 
interações poderiam potencializar ou inibir a ação anticoagulante. Das 
interações, 14 (58,33%) eram de gravidade moderada, 10 (41,66%) maior 
e 14 (58,33%) de efeito rápido. Conclusão: A polifarmácia e o uso de 
anticoagulante oral em idosos cardiopatas é comum e, conhecer as interações 
medicamentosas, é imperativa, considerando que potencializam ou diminuem 
a ação anticoagulante, com gravidade maior ou moderada. 

Descritores: Anticoagulação, Idoso, Hospitalização, Interações de 
Medicamentos .

RESUMEN
Objetivo: Relacionar las interacciones medicamentosas de los anticoagulantes 
orales con los medicamentos utilizados por ancianos internados em um 
hospital cardiológico. Método:Estudio exploratorio, prospectivo, con 16 
ancianos en uso de anticoagulantes orales, internados en una institución 
cardiológica gubernamental de São Paulo entre noviembre y diciembre 
de 2017. Resultados:Entre 73 medicamentos prescritos y analizados en 
el Micromedex 2.0, 24 (33,3%) interactuaban con la Varfarina, único 
anticoagulante oral prescrito. Se encontró Omeprazol (70, 97,2%); Dipirona 
(68, 94,4%); Sinvastatina (43, 59,72%); Enoxaparina (42, 58,33%); Amiodarona 
(29, 40,27%); Sertralina (28, 38,88%); Espironolactona (21, 29,16%); y 
Atenolol (11, 15,27%), cuyas interacciones podrían potenciar o inhibir la 
acción anticoagulante. De las interacciones, 14 (58,33%) eran de gravedad 
moderada, 10 (41,66%) mayor y 14 (58,33%) de efecto rápido. Conclusión:  
La polifarmacia y el uso de anticoagulante oral en ancianos cardiopatas 
es común y, conocer las interacciones medicamentosas, es imperativa, 
considerando que potencian o disminuyen la acción anticoagulante, con 
gravedad mayor o moderada.
Descriptores: Anticoagulación, Ancianos, Hospitalización, Interacciones 
de medicamentos.

INTRODUÇÃO
O perfil de saúde da população brasileira vem 

passando por diversas mudanças significativas, como 
redução da taxa de natalidade e redução da mortalidade, 
resultado, da prevalência de alta fecundidade no passado 
em relação à atualidade e da melhoria das condições 
de vida e dos avanços tecnológicos e científicos na área 
de saúde.1 Esta característica de população interfere no 
perfil epidemiológico e justifica a prevalência das doenças 
respiratórias crônicas, diabetes mellitus, neoplasias, 
doenças renais e as doenças cardiovasculares, sendo, 
esta última, a principal causa de mortalidade no Brasil, 
totalizando 34% de todos os óbitos, em 2013.2-3

Este perfil de morbidade, além das degenerativas, 
comuns à fase idosa, acabam resultando na polifarmácia 

(consumo de cinco ou mais medicamentos) e, 
consequentemente, facilitando a ocorrência de interações 
medicamentosas.4 

Define-se interação medicamentosa como evento 
clínico detectável, mensurável, quantitativo ou qualitativo 
em que há alteração do efeito de um fármaco, pela presença 
de outro fármaco, alimento, bebida ou algum agente 
químico do ambiente, sendo consideradas interações que 
ocorrem in vitro.5-6 

As interações medicamentosas podem ser reais, quando 
podem ser comprovadas a partir da avaliação clínica e 
laboratorial; ou potenciais, quando há a possibilidade 
de um fármaco alterar o efeito do outro. As interações 
dependem de diversos fatores, como condição clínica 
do paciente e quantidade do fármaco e mecanismo de 
ação dos fármacos.7-8-9 As interações medicamentosas 
podem ser classificadas ainda, em: farmacocinética, 
farmacodinâmica, de efeito e farmacêutica.8-9

Em indivíduos hospitalizados, a ocorrência de 
interações medicamentosas é maior devido à politerapia.10 
E, justamente pelo perfil de morbidade atual, percebe-se, 
ao longo dos anos, um aumento importante no uso de 
anticoagulantes para a prevenção e tratamento de eventos 
tromboembólicos por cardiopatias, como por exemplo, 
na fibrilação atrial (FA); no  Tromboembolismo Venoso 
(TEV) na forma de Trombose Venosa Profunda (TVP) ou 
Tromboembolismo Pulmonar (TEP); e no uso de próteses 
valvares cardíacas. 11

Os anticoagulantes podem possuir as seguintes 
apresentações: orais, subcutâneos e endovenosos. 
Entre os anticoagulantes orais (ACO), destacam-se os 
antagonistas da vitamina K, Varfarina sódica (Marevan) 
ou cristalina e a Femprocumona (Marcoumar), e a nova 
geração de ACO que agem em outros fatores da cascata de 
coagulação oral -  Rivaroxabana, Dabigatrana e Apixabana. 
A forma subcutânea ou endovenosa são representadas 
principalmente pelas heparinas de baixo peso molecular e 
a heparina não fracionada.12-13

A Varfarina é um antagonista da vitamina K absorvido 
no trato gastrintestinal cujo início de ação se dá após 24 
horas da administração oral, podendo durar de 2 a 5 dias. 
Seu pico de ação é em torno de 72 a 96 horas e a sua meia-
vida de 20 a 60 horas. Após sofrer metabolização hepática, 
é eliminada via renal (92%). O principal efeito adverso 
da Varfarina são os sangramentos, principalmente por 
se tratar de um anticoagulante e precisar de um controle 
rigoroso de ajuste de dose.14

No ambiente hospitalar, é o profissional enfermeiro 
o responsável pelo aprazamento das medicações e 
gerenciamento da assistência prestada, dessa forma, é 
fundamental para que ele consiga evitar as interações 
medicamentosas, por meio do aprazamento adequado 
das medicações. O aprazamento é o momento em que o 
enfermeiro analisa a prescrição médica e, agregando seus 
conhecimentos sobre medicamentos, define horários para 
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sua administração de acordo com os intervalos prescritos 
pelo médico e a rotina de aprazamento da instituição. 15-16

Considerando que é competência do enfermeiro, 
realizar o aprazamento das medicações, com base no 
conhecimento técnico-científico, e garantir a segurança do 
paciente, faz-se necessário o estudo mais aprofundado sobre 
as interações medicamentosas, na dimensão farmacologica 
e fisiopatologica.17-18

Este estudo teve como objetivo relacionar as interações 
medicamentosas dos anticoagulantes orais com os 
medicamentos utilizados por idosos internados em hospital 
cardiológico.  

MÉTODOS
Trata-se de um estudo descritivo, prospectivo e 

documental, realizado nas unidades de internação clínico-
cirúrgicas de um hospital de grande porte especializado 
em cardiologia de São Paulo – SP, que possui 130 leitos de 
enfermaria. 

A amostra foi composta por prontuários de pacientes 
com idade maior ou igual a 60 anos na internação, em 
uso de Anticoagulante oral e internados em unidades de 
internação clínico-cirúrgicas da instituição, no período de 
novembro a dezembro de 2016. Foram excluídos do estudo 
aqueles cujos registros não estavam no momento da coleta 
de dados.

Com a finalidade de padronizar os dados do estudo, 
foi utilizado um formulário construído pelas próprias 
pesquisadoras, composto por dados de identificação, 
clínicos e medicações prescritas, aprazamento, anotação 
de enfermagem sobre os sinais e sintomas possivelmente 
derivados do uso dessas medicações, e interação 
medicamentosa com o Anticoagulante oral.

A coleta de dados foi diária, no período estipulado, 
e para cada prontuário o formulário foi preenchido. A 
análise das interações medicamentos se deu utilizando-se 
da base de dados Micromedex 2.0, onde foram cruzados 
todos os medicamentos com o Anticoagulante oral, com 
a finalidade de identificar interações medicamentosas, 
articulando-se com o aprazamento de enfermagem. 

O Micromedex 2.0 é uma base de dados de informações 
sobre medicamentos, trazendo recomendações baseadas em 
avaliações e laudos detalhados. Fornece informações sobre 
doenças, interações medicamentosas, compatibilidade 
endovenosa, toxicologia e permite, ainda, comparar a 
eficácia das medicações.19 Além disso, as classifica em: 1) 
contraindicado: os medicamentos são contraindicados para 
uso concomitante; 2) importante ou maior: A interação 
pode representar perigo à vida e/ou requerer intervenção 
médica para diminuir ou evitar efeitos adversos graves; 3) 
moderada: A interação pode resultar em exacerbação do 
problema de saúde do paciente e/ou requerer uma alteração 
no tratamento.; 4) secundária: A interação resultaria em 

efeitos clínicos limitados. As manifestações podem incluir 
um aumento na frequência ou gravidade dos efeitos 
colaterais, mas geralmente não requerem uma alteração 
importante no tratamento; ou 5) desconhecida. Além dessa 
classificação, as interações podem ser divididas quanto à sua 
velocidade de início, como:  1) rápidas, quando os efeitos 
da interação ocorrem em até 24 horas; 2) lentas, tardias ou 
demoradas, quando ocorrem à partir de 24 horas; e 3) não 
especificadas, quando não há, na literatura, documentação 
sobre o início dos efeitos da interação medicamentosa. 
(Bagatini F et al apud Drugdex System. Greenwood Village: 
Thomson Micromedex® Healthcare Series 20: Interactions, 
2010) 20-21

Para a análise, foram selecionados os oito medicamentos 
que foram prescritos a um maior número de pacientes e que 
interagiam com a varfarina. Estes, apesar de terem sido os 
mais prescritos, não são, necessariamente, os de gravidade 
maior (Quadro 1).

Obedecendo os preceitos éticos da pesquisa, o 
projeto foi desenvolvido após a aprovação (CAAE: 
59405316.2.0000.5462) pelo CEP no Comitê de Ética em 
Pesquisa da instituição e seguiu todos os preceitos da 
Resolução CONEP 466/2012.22 

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Foram analisadas 74 prescrições médicas de 16 pacientes, 

sendo 10 (62,5%) do sexo masculino e 6 (37,5%) do sexo 
feminino, com idades entre 60 e 77 anos. O perfil clínico 
desses pacientes caracteriza-se como 12 (75%) hipertensos, 
7 (43,75%) dislipidêmicos e 3 (18,75%) diabéticos. Quanto 
às comorbidades, 9 (56,25%) têm arritmias; 7 (43,75%) 
são da válvula; 6 (37,5%) do miocárdio; 6 (37,5%) são ex-
tabagistas; 5 (31,25%) são renais crônicos; 4 (25%) possuem 
outras comorbidades; 3 (18,75%) do marcapasso; 2 (12,5%) 
da coronária; 2 (12,5%) da vascular; 2 (12,5%) possuem 
alguma neoplasia; 1 (6,25%) da endovascular; e 1 (6,25%) 
ainda em tabagismo ativo.

Os principais motivo de internação e diagnóstico 
atual foram as valvopatias – 9 (56,25%) e 7 (43,75%), 
respectivamente. Foram encontradas 74 prescrições 
médicas com 73 medicamentos, sendo a Varfarina sódica 
(marevan®) o único anticoagulante oral prescrito. Das 
medicações encontradas, 24 (33,3%) apresentam potenciais 
interações com a Varfarina. (Quadro 2).

Quadro 1. Características da interação medicamentosa 
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Fonte: Elaborado pelas autoras 

Quadro 2. Medicamentos que interagem com a Varfarina

Fonte: Elaborado pelas autoras 

Dentre estes, o Omeprazol se apresentou em 70 (97,2%) 
prescrições; a Dipirona em 68 (94,4%); a Sinvastatina em 43 
(59,72%); a Enoxaparina em 42 (58,33%); a Amiodarona em 
29 (40,27%); a Sertralina em 28 (38,88%); a Espironolactona 
em 21 (29,16%); e o Atenolol em 11 (15,27%).

Dentre os 24 medicamentos que interagem com a 
Varfarina, 14 (58,33%) correspondem a interação de 
ou gravidade moderada, enquanto que 10 (41,66% são 
considerados de gravidade maior. Quanto ao efeito, 14 
(58,33%) são considerados rápidos, e 10 (41,66%), não 
especificados. 

Quanto ao horário de aprazamento de todas as 
medicações, houve o predomínio dos seguintes horários: 
06h00 (n=203), 10h00 (n=234) e 22h00 (n=315), o que 
retrata algumas padronizações de horário da instituição. 
Por exemplo: o enfermeiro da instituição tem o costume de 
aprazar as medicações para 14h00, 22h00 e 06h00 quando 
essas estão prescritas a cada 8 horas. 

A varfarina foi aprazada sempre no final da tarde, sendo 
13 vezes (17,56%) às 17h00 e 61 (82,43%) às 18h00. E, no 
que concerne à presença de eventos adversos da interação 
medicamentosa, foram identificados somente quatro (4) 
registros de enfermagem. Tais registros constavam na 

folha de anotação de enfermagem, sendo: dor nas costas, 
hematúria, dor abdominal e tontura, todos de pacientes 
distintos. 

Segundo Rodrigues GHP et al (2014)23, as comorbidades 
mais frequentes na população idosa e cardiopata vão de 
encontro aos achados neste estudo quando se afirma que 
é comum que essa população seja hipertensa, diabética, 
dislipidêmica, obesa, renal crônica, coronariopatas, 
tabagistas, além de doenças degenerativas características 
da idade, como o déficit cognitivo.  Esse perfil de 
morbimortalidade atual, propicia o aumento do número de 
internações hospitalares da população idosa e cardiopata. 
É comum, portanto, perceber o aumento de prescrições 
de medicamentos em indivíduos hospitalizados, o que 
favorece, ainda mais, a polifarmácia e a possibilidade de 
interação medicamentosa. 24

Neste estudo, todas as prescrições analisadas continham 
mais do que cinco medicamentos prescritos, configurando, 
portanto, em polifarmácia.25 Dentre os 24 medicamentos 
que interagem com a Varfarina, os oito medicamentos 
mais prescritos foram: omeprazol, dipirona, sinvastativa, 
enoxaparina, amiodarona, sertralina, e atenolol. 

Durante a coleta de dados foram identificados quatro 
registros de sinais ou sintomas apresentados pelos 
pacientes, sendo eles: dor lombar, cefaleia, sensação de 
angústia e dor abdominal. Não é possível, porém, afirmar 
com certeza se foi uma interação medicamentosa ou 
não, visto que existem diversos fatores que podem ter os 
ocasionados. Portanto, neste estudo, nos referiremos às 
interações medicamentosas como “potenciais”.

Dentre os 24 medicamentos que interagem com 
a varfarina nesse estudo, dois deles (omeprazol e 
espironolactona) foram considerados de gravidade 
moderada enquanto seis (dipirona, sinvastativa, 
enoxaparina, amiodarona, sertralina e atenolol) foram 
considerados de gravidade maior. Quanto ao efeito, cinco 
são demorados (omeprazol, sinvastatina, amiodarona, 
sertralina e atenolol) e três não especificado (dipirona, 
enoxaparina e espironolactona).

O estudo de Sconce et al (2006)26 comprovou que 
o uso simultâneo de sinvastatina e varfarina resulta 
em alterações na farmacocinética da varfarina, muito 
provavelmente através da inibição das enzimas P450 
CYP3A4 e CYP2C9 responsáveis   pelo metabolismo da R 
e da S-warfarina, respectivamente, e não pela ação sobre 
a farmacodinâmica.  Já Westergren (200727, confirma 
a  interação da varfarina com a sinvastatina, entretanto,     
apesar de não dar a certeza sobre o mecanismo dessa 
interação, conclui em seu estudo que a potencialização 
do efeito anticoagulante é ocasionada pela redução da 
eliminação da varfarina.

Santos et al (2014)28 afirma em seu estudo que a 
amiodarona interfere na manutenção da dose de varfarina, 
porém, quando a terapia anticoagulante já é crônica, não há 
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associação a eventos adversos. Porém, advertiu que ainda 
se deve haver cautela na terapia anticoagulante simultânea 
ao uso de amiodarona e, que especialmente nas primeiras 
semanas, há necessidade de maior atenção até que a dose 
terapêutica seja alcançada.

Existem situações, como pré e pós procedimentos 
cirúrgicos, nas quais a varfarina é suspensa, mas devido à 
necessidade de manter a terapia anticoagulante, opta-se por 
iniciar o uso de enoxaparina, um tipo de heparina de baixo 
peso molecular e de ação curta, se comparada à varfarina. 
Apesar de ser uma opção de conduta com efeito desejável, 
pode haver sérias consequências, como o aumento do risco 
de sangramento, por se tratar de um outro anticoagulante.29

São escassos os estudos sobre a interação entre a 
varfarina e espironolactona, mas O’Reilly (1980)30 sugere 
que o mecanismo dessa interação resume-se pelo efeito 
diurético da espironolactona cujo produto concentra-
se de fatores de coagulação, diminuindo, assim, o efeito 
anticoagulante da varfarina.

No estudo de Apseloff (1997)31 constatou-se que o 
resultado da interação entre varfarina e sertralina- a 
potencialização do efeito anticoagulante, é clinicamente 
insignificante. Ainda assim, deve-se manter os cuidados 
habituais e monitoração dos níveis de Razão Normalizada 
Internacional (INR).  O mesmo é verdadeiro à interação 
entre a varfarina e o omeprazol, segundo Sutfin (1989)32. 
Não foram encontrados estudos que elucidassem a 
interação entra varfarina e atenolol, tampouco entre 
varfarina e dipirona. Groia (2015)33 que apenas afirma 
a possível primeira interação cujo resultado é o risco de 
aumento do INR.

Neste estudo, a combinação de paracetamol com 
codeína foi prescrita somente duas vezes e para dois 
pacientes, porém não se sabe se o prescritor e quem aprazou 
e administrou tinham conhecimento sobre a potencial 
interação medicamentosa, ou realmente foi uma avaliação 
de risco e benefício. Isto, pois, o paracetamol é um anti-
inflamatório não-esteroidal (AINES) com efeito analgésico 
e antipirético, muito utilizado domesticamente.36 E é sabido, 
pela prática clínica, que seu uso concomitante à Varfarina, 
pode causar danos consideráveis, como sangramentos. 
Essa interação é considerada de gravidade moderada e de 
efeito lento.19-36 Mahé I (2005)37 confirma em seu estudo 
que o paracetamol potencializa o efeito anticoagulante da 
varfarina, apesar desse mecanismo ainda não estar claro.

Na instituição onde foi realizada o estudo, a Varfarina 
é, geralmente, aprazada no final da tarde. E, no presente 
estudo, os únicos horários de aprazamento foram às 17h00 
e 18h00. Não há, na literatura, documentado alguma 
justificativa científica sobre essa rotina, mas, considerando 
que normalmente os exames de rotina são coletados pela 
manhã, até o horário da administração da Varfarina, 
provavelmente o resultado do INR estará pronto. Assim, se 
necessária, é possível fazer a alteração da dose do ACO à 

tempo de sua administração.34-35

CONCLUSÕES
A Varfarina é um anticoagulante oral antagonista 

da vitamina K com duração de ação de cerca de dois a 
cinco dias e, geralmente, de uso contínuo. Portanto, ação 
prolongada. Considerando o alto poder de interação 
com diversos medicamentos, podendo resultar em 
potencialização ou inibição da ação anticoagulante, é 
importante que o indivíduo em uso de anticoagulante oral 
faça controles periódicos do INR, nem como seja orientado 
quanto às potenciais interações medicamentosas, que 
podem  resultar em novos tratamentos, hospitalizações e, 
consequentemente, em oneração de gastos em saúde, que 
podem ser evitáveis. 

Não se pode afirmar, porém, que aprazamento 
de enfermagem é essencial para evitar interações 
medicamentosas em indivíduos em uso de Varfarina 
justamente devido à ação contínua da mesma. Entretanto, 
independente do horário de aprazamento da Varfarina 
ou de quaisquer medicamentos que interagem com 
ela, é importante conhecer os efeitos que a interação 
medicamentosa pode causar, a fim de possibilitar ação 
corretiva ou controladora imediata, muito mais do que se 
atentar ao aprazamento em si, que pode não ser evitável. 
Além disso, é fundamental que, tanto médicos quanto 
enfermeiros conheçam os medicamentos que não devem 
ser administrados concomitantemente. O primeiro, no 
sentido da prescrição; e o segundo, no que se refere ao 
aprazamento.
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