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ARTIGO DE REVISAO

Necrose cutinea induzida por antagonistas
da vitamina K

Skin necrosis induced by vitamin K antagonists

Jose Manoel da Silva Silvestrel, Fernando Thomazinhoz, Wander Eduardo Sardinhal,
Igor Schincariol Perozin®, Domingos de Morais Filho'

Resumo

Os anticoagulantes orais que atuam através do antagonismo a vita-
mina K sdo utilizados na pratica clinica ha muito tempo, porém ainda ha
dificuldades no seu manejo e na condugio das complicagdes. Entre as
complicagdes, as mais conhecidas sdo os transtornos hemorragicos, mas
outras também devem ser reconhecidas, tais como a necrose induzida por
varfarina. Esta ¢ uma grave, porém rara complicagdo, cuja fisiopatologia
¢ ainda obscura e cujas causas sdo indefinidas. Dentre as possiveis
causas, as mais provaveis sio a deficiéncia de proteina C e de proteina S,
reagdes de hipersensibilidade e deficiéncia de fator VII. Ha maior inci-
déncia desta complicagdo entre mulheres de meia-idade, acometendo
preferencialmente mamas e gliteos. As medidas mais importantes para o
tratamento sdo: suspensdo imediata da droga, uso de heparina ndo fracio-
nada ou de baixo peso molecular em doses terapéuticas, emprego da
vitamina K e, eventualmente, infusdo de plasma fresco congelado ou de
proteina C ativada recombinante.

Palavras-chave: Anticoagulantes, varfarina, tromboembolismo
Venoso.

Os anticoagulantes orais foram descobertos na déca-
da de 30 através da observacdo de vacas que se alimenta-
vam de forragem de trevo-doce (Melilotus alba e M.
officinalis) deteriorado e apresentavam disturbios hemor-
ragicos. Posteriormente, foi demonstrado que esse distur-
bio se devia a reducdo da sintese de protrombina. Link
isolou o agente por ele designado de dicumarol e iniciou
investigacdo clinica para a criagdo de um anticoagulante
que mais tarde seria usado como raticida'. Link cedeu os
direitos da patente do seu composto para a Wisconsin
Alumni Research Foundation, donde surgiu o nome
“warfarina”. No inicio da década de 50, uma tentativa de
suicidio ineficaz de um recruta da Marinha americana

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.

com o raticida levou a um novo estudo clinico em favor
da varfarina em 1955; no mesmo ano, o entao presidente
dos EUA, Eisenhower foi tratado com varfarina depois de
um infarto do miocardio®.

A varfarina é um derivado cumarinico, assim como o
fenprocumon e o acenocumarol. Sua atividade reside no
nucleo 4-hidroxicumarina de uma mistura racémica de
dois isdmeros Oticos, na qual o enantiomero S tem acdo
anticoagulante mais potente que o enantiémero R*. Den-
tre os cumarinicos, a varfarina ¢ mais utilizada por suas
propriedades farmacoldgicas favoraveis, como inicio e
duragdo de agdo com boa biodisponibilidade, e pela facil
reversio®.
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A agao da varfarina sobre o ciclo da vitamina K ocorre
na inibi¢do das enzimas redutases, particularmente a vita-
mina K epoéxido-redutase, que transformam a vitamina K
em sua forma ativa, vitamina KH2. Como consequéncia da
acdo da varfarina ocorre deplecao dos fatores de coagula-
¢do dependentes da vitamina K — fatores II, VII, IX, X.
Concomitantemente, esses anticoagulantes orais limitam
também a produgdo das proteinas contrarreguladoras da
coagulagio, as proteinas C e S°.

A varfarina é um acido fraco que apresenta elevada
biodisponibilidade, com absorc¢do gastrintestinal vigorosa
(em torno de 80 a 100%), tendo a albumina como principal
proteina carreadora. O seu pico de concentragdo plasmati-
ca ¢ atingido em cerca de 2 horas e a sua meia-vida varia de
36 a 42 horas. Acumula-se no figado, onde interfere direta-
mente na sintese dos fatores da coagulagdo e sofre metabo-
lizagdo. A excrecdo é principalmente feita por via renal,
sendo que a idade ¢ o principal determinante do clearance,
com declinio de 1% ao ano, entre as idades de 20 a 70
anos’.

O efeito terapéutico das antivitaminas K (AVK) varia
de individuo para individuo, dependendo de fatores gené-
ticos e ambientais que influenciam sua absor¢ao farmaco-
cinética e farmacodindmica’. Os fatores genéticos incluem
mutacdes no gene da enzima do citocromo P450 2C9, que
podem reduzir as necessidades de varfarina em seus porta-
dores®’, e a mutagdo do gene do fator IX, que pode aumen-
tar o risco de sangramento quando do uso das AVK’"". Ha,
ainda, uma resisténcia de origem genética a varfarina que
pode aumentar a necessidade de suas doses em até 20 ve-
zes para que se alcance o efeito anticoagulante desejado'.

Muitas medicagdes interagem com a varfarina poten-

cializando ou reduzindo seu efeito”'*"

, sendo que a ativi-
dade anticoagulante também sofre a influéncia do tipo de
dieta utilizada pelo paciente (mais ou menos rica em vita-
mina K)'*. Esses fatos obrigam a um controle terapéutico
rigoroso, com corre¢do da dose do anticoagulante de acor-
do com o tempo de protrombina, que deve ser realizado
com a utilizagdo de tromboplastinas com indice de sensibi-
lidade préximo ao do padrdo internacional e expresso pela

razdo normatizada internacional (RNT)".

A varfarina é amplamente usada na prevengdo da for-
magdo e propagacdo de trombos, aplicando-se ao trata-
mento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar””’,
arritmias cardiacas, valvulopatias, valvuloplastias mecani-
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cas”'’, miocardiopatias dilatadas e na cardioversdo farma-
colégica ou elétrica’. As suas contraindicagdes sio varias:
discrasias sanguineas associadas a hemorragia ou trombo-
citopenia, aneurismas cerebrais e dissecg¢des, hemorragia
cerebral comprovada ou suspeitada, hipertensdo arterial
ndo controlada, ulceragdes e lesdes ativas do trato gastro-
intestinal e urindrio, cirurgias neurologicas, oftalmologi-
cas e urologicas recentes, traumas recentes, alcoolismo
cronico e insuficiéncia hepatica. A idade por si ndo consti-
tui contraindicag@o; no entanto, deve-se dar especial aten-
¢do a dose estipulada e ao controle terapéutico, ja que no
idoso, como comentado anteriormente no que tange a ex-
cre¢do renal, a dose prevista € menor para uma anticoagu-
lacdo eficaz. O risco de queda acidental, acidente vascular
cerebral hemorragico e outras complicagdes sdo também
potencialmente maiores nesse grupo de pacientes'>.

As complicagdes mais importantes e frequentes que
podem ocorrer com o uso das AVK sdo as hemorragi
as"'™%" que podem ter relagio com o valor da RNI'®.
Estudos prospectivos que avaliaram essas complica¢des
mostraram frequéncia de sangramentos considerados mai-
ores que variaram de 0,4 a 12%"7. No entanto, eventos
tromboembolicos paroxisticos tém sido reportados desde o
inicio de sua historia, incluindo a sindrome do dedo azul,

purpura fulminante e priapismo'*.

Outras reagdes adversas incluem reacgdes de hipersen-
sibilidade, ictericia colestatica, hepatite, vasculites, nduse-

17,10 . .
710 Também descrito

as e vomitos, diarreia, alopecia, etc.
como complicacdo ¢ o desenvolvimento de uma nova
trombose na vigéncia do tratamento, o que pode ocorrer
nos casos de tromboembolismo venoso com uma frequén-

ciade 3 a 15%".

Com menor frequéncia pode ocorrer a necrose de pele
e tecido celular subcutaneo, que esta presente em cerca de
0,01 a0,1% dos casos'>'2*2 A primeira descri¢do de ne-
crose cutanea induzida por varfarina (NCIV) foi feita por
Flood et al.”®. Na ocasido, porém, foi erroneamente diag-
nosticada como tromboflebite migratoria. Somente no fi-
nal da década de 50 ¢ que se estabeleceu a relagdo de causa
entre a necrose tecidual e o uso de anticoagulantes ora-
is'*'"® Segundo Chan et al.'’, foi Verhagen, em 1954,
quem estabeleceu essa relagdo quando descreveu 13 casos.
Cabe lembrar que esta complicacdo pode ocorrer com
qualquer anticoagulante oral que tenha o antagonismo a vi-
tamina K como mecanismo de agao.
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De etiologia desconhecida, ainda ¢ dificil determinar
qual paciente podera vir a desenvolver esse efeito colate-
ral. Trombose, hipersensibilidade, hemorragia, deficiéncia
de fator VII, deficiéncia de proteina C e toxicidade por var-
farina tém sidos sugeridos como possiveis causas desenca-
deantes dessa complicagio®. Ela pode ser observada
também em pacientes portadores de lupus eritematoso sis-
témico, assim como em associagdo a deficiéncias de pro-
teinas C e/ou S, anticoagulante lupico e insuficiéncia renal.
Em outras situagdes, tem sido observada a ocorréncia de
lesdes em pacientes recebendo tratamento para trombose
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar com doses
diarias de varfarina superiores a 10 mg, que sdo considera-
das doses iniciais elevadas, o que pode sugerir o ndo em-

prego dessas doses na fase inicial de tratamento' ",

As proteinas anticoagulantes naturais C e S e o fator
VII, de meia-vida curta, tém queda mais rapida de suas
concentragdes do que os outros fatores envolvidos na pré-
coagulacdo (fatores II, IX e X), de meia-vida entre 20 e
60 horas. Como consequéncia, a redug¢@o nao contrabalan-
ceada dessas proteinas induz a um periodo de potencial
efeito pro-trombotico no qual podem surgir as lesdes ne-
croticas entre o terceiro e sexto dia de uso do anticoagulan-
te oral em 90% dos casos'®*". Isto leva a recomendagio do
uso concomitante de heparina nos primeiros dias de trata-
mento com as AVK’.

A patogénese da NCIV ainda ¢ considerada incerta.
Acredita-se que ocorra uma falha em um ou mais fatores
anticoagulantes naturais na microvasculatura junto a que-
da farmacologicamente induzida dos fatores de coagula-
¢do dependentes da vitamina K.

O conhecimento a respeito das fun¢des das proteinas
C, S e antitrombina III tem ajudado na melhor elucidagao
dos mecanismos envolvidos nessa complicagdo. Foi cons-
tatada deficiéncia hereditaria de proteina C em um ter¢o
dos pacientes que desenvolveram NCIV'*'®?! Este dado
confere com a frequéncia, estimada em 1:350", com que
pacientes assintomaticos com deficiéncia na proteina C
apresentam o evento necrocutaneo. Entretanto, ndo existe
apenas este risco; outras hipercoagulopatias podem estar
envolvidas, como a deficiéncia de proteina S de anti-

127

trombina III*’, fator V de Leiden® e anticoagulante lupi

2
co 9.

A NCIV ¢ anunciada por parestesia ou sensacao de
pressdo associada a lesdes eritematosas de surgimento su-
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bito com bordas poucos demarcadas e geralmente doloro-
sas, que evoluem com pontos hemorragicos. O edema do
tecido dérmico e subcutaneo produz lesdo com aparéncia
de casca de laranja. Apds 24 horas de evolugdo, petéquias e
bolhas hemorrdgicas envolvem a area. O aparecimento
destas bolhas hemorragicas evidencia um estagio irrever-
sivel da necrose de pele. Eventualmente podem surgir ul-
ceras.

Esta condicdo desenvolve-se majoritariamente em
mulheres de meia-idade que estdo em menopausa, obesas e
em tratamento de trombose venosa profunda ou trombo-
embolismo pulmonar®, sendo infrequente nos pacientes
com insuficiéncia cerebrovascular e fibrilagdo atrial'®. A
razao para esta predominancia no sexo feminino nao esta
esclarecida.

Os primeiros sintomas aparecem entre o primeiro e
10° dia de tratamento com varfarina, com as lesdes geral-
mente surgindo entre o terceiro e sexto dia de uso. Existem
alguns relatos de quadros de NCIV iniciados tardiamente,
apos 16 dias de tratamento’'. Mostra-se pouco provavel
que esses casos tenham como causa a terapia anticoagulan-
te; mesmo assim, como os niveis do anticoagulante perma-
necem flutuantes, o diagndstico etiologico de NCIV deve
ser considerado®”,

Os locais com maior abundéncia de tecido adiposo sao
os mais frequentemente atingidos. Na mulher, a area mais
acometida é a das mamas seguida pelas nadegas e coxas;
ocasionalmente, o tronco, a face e as extremidades sdo en-
volvidas. Ja no homem, ¢ dificil ocorrer necrose cutinea
no tronco; no entanto, ¢ mais comum no pénis, apesar de
também ser rara esta apresentagdo™ .

O diagndstico ¢ essencialmente clinico. Podem ser
realizados exames histopatologicos das lesdes para melhor
comprova-las; no entanto, a historia clinica geralmente ¢
soberana. O diagnostico diferencial de NCIV deve ser fei-
to com fasciite necrosante, gangrena venosa e outras cau-
sas de necrose de pele, sendo que a entidade também pode
ser confundida com outras doencas dermatolégicas'®. A
bidpsia pode mostrar, inicialmente, injuria na microvascu-
latura pds-capilar com depdsitos de fibrina nas vénulas e
pequenas veias com hemorragia poupando as arteriolas e
em um estagio mais tardio apresenta necrose difusa na der-
me e tecido subcutdneo e trombose microvascular. A
imunoflorescéncia direta ndo mostra alteragdes especifi-
cas, sendo descritos casos de deposito de IgM e/ou de C3,



346 1 Vasc Bras 2009, Vol. 8, N° 4

possivelmente pela presenca concomitante de mononucle-
ose infecciosa®. Alguns autores postularam que a varfari-
na possui efeito toxico sobre as jungdes pré-capilar e
arteriolar da derme. De acordo com essa teoria, a varfarina
provocaria lesdo endotelial levando a liberagdo de citoci-
nas pro-inflamatorias, dilatacdo e ruptura dos capilares,
resultando em petéquias, equimoses ¢ lesdes necroti
cas’*¥3% No entanto, ndo foi demonstrado um mecanismo
imunoldgico associado, como é observado na lesao por he-
parina®’.

Nao existe um Unico tratamento especifico indicado
por especialista para a NCIV e muito menos estudos ran-
domizados e controlados. O tratamento da fase inicial é
prevenir a evolug@o do quadro para necrose cutdnea com a
suspensdo imediata do anticoagulante oral e emprego de
vitamina K, 10-20 mg, ambos por via endovenosa. Pode-se
utilizar também a infusdo de plasma fresco congelado na
dose de 10-20 mL/kg™. Estas medidas visam repor as pro-
teinas C, S e fatores de coagulacdo, assim como estimular
aprodugdo (vitamina K). Na deficiéncia de proteina C, de-
ve-se repor com concentrado de anticorpo monoclonal
purificado®®. No entanto, esta terapéutica nio pode ser re-
comendada por tempo prolongado em decorréncia de seu
alto custo.

A interrupcao do tratamento com varfarina ndo cura
ou altera a progressdo da enfermidade. Portanto, deve-se
manter anticoagulagio com heparina®. Apesar de o uso de
heparina também estar associado a necrose cutinea, ndo
existem relatos na literatura de progressao dessa complica-
¢do com o uso de heparina depois da indugao dela pela var-
farina. O mecanismo ¢ diferente: a heparina pode induzir a
trombocitopenia de natureza imune e causar hemorragia
ou ainda levar a uma complicagdo clinica mais importante,
que ¢ o desenvolvimento paradoxal de trombose®,

Mesmo com as medidas descritas anteriormente, a
maioria dos casos necessita de debridamentos ou até am-
putagio'. A prostaciclina tem sido utilizada com resulta-
dos clinicos e histologicos promissores; no entanto, a vali-
dag¢do do seu uso carece de ensaios clinicos randomizados
e controlados®***. E um potente vasodilatador ¢ inibidor da
antiagregacdo plaquetaria, sendo utilizado em desordens
vasculares e tromboticas.

Assim que o quadro tenha se estabilizado, é reinstitui-
da a terapia com varfarina. No entanto, a reintrodugao deve
ser gradual e em baixas doses®™. A heparina nesta fase
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deve ser mantida por ao menos 1 semana. E essencial para
a continuidade da terapéutica saber qual é a causa base, de-
vendo-se, desta maneira, fazer a dosagem de proteina C, S,
fibrinogénio e produtos da degradacdo da fibrina. Estas
dosagens nao podem ser feitas na vigéncia do tratamento
com AVK. E preferivel investigar pessoas suspeitas de te-
rem deficiéncia dos fatores de coagulagdo dependentes da
vitamina K depois da anticoagulacao oral ter sido descon-
tinuada por pelo menos uma semana, devendo ser estuda-
dos durante o tratamento com heparina, que nao altera os
niveis plasmaticos da proteina C.

A NCIV ¢ uma situacdo pouco habitual, porém de
evolucdo grave com possibilidade de amputacao e morte.
Sendo assim, a detec¢do precoce e a atengdo ao grupo de
maior risco é essencial para uma rapida instituicdo do tra-
tamento. Tem particular importancia o diagnoéstico dife-
rencial com gangrena venosa resultante da trombose
venosa profunda e que tem a anticoagulagdo como indica-
¢do de tratamento. O conhecimento adquirido através dos
exames para pesquisa de trombofilia nos casos de pacien-
tes com historico familiar para tromboembolismo venoso ¢
de grande valia nos cuidados com a terapia antitrombdtica
instituida e na preven¢ao dessa complicagao.
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