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APRESENTAÇÃO
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e  tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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Trabalho de Conclusão do Curso, apresentado para 
obtenção do grau de médico no Curso de Medicina do 
Centro Universitário Presidente Tancredo de Almeida 
Neves, UNIPTAN.

RESUMO: Introdução: Necrose cutânea 
decorrente ao uso de Varfarina, em paciente 
com deficiência de proteína C e S, efeito adverso 
raro, na qual demanda conhecimento científico 
e acompanhamento periódico do profissional 
médico. Objetivos: O objetivo geral é conhecer 
o efeito adverso raro em decorrência do uso 
de Varfarina em paciente com deficiência 
de proteína C e S. Métodos: A metodologia 
consiste na avaliação completa do prontuário 
da paciente, uma vez que a história clínica é de 
suma importância para a integridade do relato. 
Resultados: Paciente V.G.S, 35 anos, feminino, 
após 10 anos do uso de Varfarina não controlado 
clinicamente e laboratorialmente, progrediu 
com necrose cutânea subsequente ao uso. 
As lesões iniciais foram caracterizadas como 
pápulas violáceas em coxa esquerda, de bordas 
irregulares, de grande extensão, sendo bolhosas, 
inicialmente, e evoluindo posteriormente para 
a necrose cutânea. Paciente possui déficit de 

proteínas C e S, o qual foi confirmado em exames 
laboratoriais pelo método imunoturbidimétrico. 
Para o melhor do nosso conhecimento, esse 
é o caso do aparecimento da necrose com o 
maior tempo de tratamento com a Varfarina na 
literatura. Conclusões: Para a prescrição da 
Varfarina, é necessário o conhecimento científico 
e clínico do profissional médico, com análise do 
paciente como um todo, considerando, assim, 
suas particularidades. Somando-se a isso, é 
relevante o acompanhamento adequado, durante 
o tratamento com o medicamento, a fim de evitar 
efeitos adversos raros.
PALAVRAS - CHAVE: Varfarina. Necrose. 
Proteínas. Trombofilia.

SKIN NECROSIS AFTER THE USE 
OF WARFARIN BY A PATIENT WITH 

PROTEIN C AND S DEFICIENCY 
ABSTRACT: Introduction: Skin necrosis can 
occur from the use of warfarin by patients with 
protein C and S deficiency. This condition is a 
rare adverse effect, which requires scientific 
knowledge and periodic monitoring by medical 
professionals. Objectives: The general aim is to 
understand the rare adverse effect resulting from 
the use of warfarin in patients with protein C and S 
deficiency. Methods: The methodology consists 
of a complete evaluation of the patients’ medical 
record since the clinical history is of paramount 
importance for the integrity of the report. Results: 
Patient V.G.S, 35 years old, female, having used 
warfarin for ten years with no clinical or laboratory 
control, presented with skin necrosis. The initial 
lesions consisted of violet papules on the left 
thigh, with irregular edges, wide extension, 
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initially bullous, and evolving to skin necrosis. The patient has a deficit of proteins C and S, 
which was confirmed in laboratory tests using the immunoturbidimetric method. To the best 
of our knowledge, this case was the most prolonged treatment with warfarin resulting in the 
appearance of necrosis. Conclusions: To prescribe warfarin, scientific and clinical expertise 
of a medical professional is necessary, as is the analysis of the patient considering their 
particularities. Furthermore, adequate monitoring during treatment with the drug is essential 
to avoid rare adverse effects.
KEYWORDS: Warfarin. Necrosis. Proteins. Thrombophilia.

1 | INTRODUÇÃO
A Varfarina sódica, atualmente, é usada extensamente em pacientes, para evitar 

a ampliação de trombos e formação desses. Somando-se a isso, a medicação é usada 
para tratamento de trombose venosa profunda, dentre outros. É apresentada como um 
anticoagulante oral, e é conhecida popularmente como Marevan1. 

Entretanto, uma de suas reações adversas é a necrose cutânea em pacientes em 
uso da medicação e que possuem deficiência das proteínas C e S (doença trombótica 
congênita e hereditária, que pode ser identificada pela amostra de sangue colhida em veias 
do braço)1-4.

Nesse contexto, as proteínas anticoagulantes naturais C e S e o fator VII, possuem 
um declínio mais acelerado de concentrações, quando comparados aos demais fatores 
relacionados na pró-coagulação. Sendo assim, o declínio irregular de tais proteínas 
desencadeia um período de efeito pró-trombótico, no qual há possibilidades de surgimento 
das lesões cutâneas necróticas1-4. 

A lesão necrótica, em grande parte dos casos na literatura, ocorre de forma súbita, 
com bordas irregulares e dolorosas, que evoluíram para determinados locais de pontos 
hemorrágicos1. O surgimento das bolhas hemorrágicas evidenciam irreversibilidade da 
necrose cutânea, sendo necessária, assim, a intervenção cirúrgica para a remoção do 
tecido necrosado, sendo o material retirado, encaminhado para biópsia para qualidade e 
certeza do diagnóstico, somando- se à clinica do paciente1-2. 

Os locais com maior quantidade de tecido adiposo são, frequentemente, mais 
atingidos, em razão da menor vascularização, sendo os locais com maior frequência de 
acometimento os MMII2. 

Atualmente, não há um tratamento específico para a necrose cutânea induzida por 
Varfarina1-2. Portanto, o tratamento mais utilizado é a suspensão imediata da medicação, e 
administração da vitamina K, visando com essas medidas a repor as proteínas C e S3,4 e 
fatores de coagulação2. 

Sendo assim, com a remoção do medicamento Marevan, deve-se manter a 
anticoagulação com heparina2. 

Por fim, com todas as intervenções, ainda há risco de morte, amputação dos 
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membros, e debridamento da lesão. Com a posterior estabilidade do paciente, deve-se 
manter a suspensão da Varfarina e substituição do anticoagulante para evitar a recorrência 
do problema2,5. 

Nesse contexto, há altos índices de pacientes, em todo o país, que fazem o uso 
de Marevan, sendo de suma importância o conhecimento de suas reações adversas mais 
graves e os fatores de risco associados, para maior responsabilidade na prescrição da 
medicação (partindo de uma observação clinica e laboratorial), e qualidade de vida do 
paciente, podendo evitar intercorrências durante seu uso2,6.

2 | OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
O objetivo geral é conhecer o efeito adverso raro em decorrência do uso de Varfarina 

em paciente com deficiência de proteína C e S.

2.2 Objetivos Específicos

a) Avaliação do diagnostico diferencial, dados laboratoriais e clínicos que se 
apresentaram de suma importância para diagnose2,7; 

b) Somando-se a isso, o enaltecimento da prescrição e atenção individualizada, 
respeitando as variações de cada paciente2,7;

c) Identificação das principais consequências do caso, e os principais locais de 
acometimento das necroses cutâneas.

3 | INTRODUÇÃO
A necrose cutânea subsequente ao uso de Varfarina sódica, em paciente com 

deficiência de proteína C e S, é um efeito colateral medicamentoso de suma raridade, na 
qual se apresenta como lesão necrótica e prognóstico desfavorável2.

A Varfarina sódica se apresenta como fármaco do grupo dos anticoagulantes, usado 
na prevenção da formação de trombos1. Seu mecanismo de ação consiste na inibição da 
síntese de fatores de coagulação dependentes de vitamina K, impedindo a sua síntese 
por inibir a epoxi-redutase (enzima ativadora da vitamina K)1. Após a administração de 
varfarina observa-se uma diminuição sequencial da concentração plasmática de vitamina 
K1. O grau de diminuição da atividade dos fatores plasmáticos é proporcional à dose de 
varfarina administrada1. Somando a isso, a necrose caracteriza-se por morte das células 
ou tecidos causadas por lesões2.

A necrose cutânea induzida por varfarina é uma complicação rara e grave da 
terapia anticoagulante oral, com prevalência que varia entre 0.01 a 0.1%1. As lesões 
são irregulares, dolorosas, inicialmente eritematosas ou hemorrágicas, com formação 
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de bolhas hemorrágicas e escaras3. Ademais, a deficiência congênita da proteína C e S 
é uma patologia da coagulação hereditária5. Dessa forma, uma vez que o medicamento 
é habitualmente prescrito no âmbito médico, é de suma relevância o conhecimento dos 
efeitos adversos com prognósticos desfavoráveis e graves da Varfarina Sódica5.

Para análise do caso, foram utilizados os exames laboratoriais realizados, como: 
hemograma completo, glicose em jejum, PCR, creatinina, ureia, albumina, fósforo, cálcio, 
sódio, potássio, t4 livre e TSH, ácido úrico, contagem de reticulócitos, teste de coagulação, 
tipagem sanguínea, medição de proteínas, sorologias infecciosas para hepatite B e C, anti-
HIV, FAN, fator reumatoide, função renal.

Somando-se a isso, foram utilizadas prescrições modificadas e substituídas, ao 
longo da internação, além de encaminhamentos para a reumatologia, cirurgia plástica e 
vascular. Por fim, hipóteses diagnósticas desde até a admissão para internação, até o 
consenso diagnóstico final.

Preliminarmente a hipótese diagnostica fora infecção bacteriana, tendo sido iniciado 
o tratamento com antibioticoterapia endovenosa. Em decorrência do agravamento das 
lesões e clínica afebril, outra hipótese diagnostica fora considerada, vasculite de pequenos 
vasos. Entretanto, a propedêutica laboratorial, o exame físico e clínico da paciente não 
constaram evidências para a hipótese em questão, e a diagnose de necrose cutânea 
subsequente ao uso do fármaco fora confirmada.

4 | RELATO DO CASO
V.G.S, 35 anos, feminino, foi transferida para a unidade hospitalar da Santa Casa de 

Misericórdia de São João Del Rei após 5 (cinco) dias de internação na unidade hospitalar 
Santa Casa de Misericórdia da cidade de Prados. A transferência fora realizada uma vez 
que, de acordo com a gravidade do quadro, seria de suma importância um acompanhamento 
de maior complexidade em uma unidade com estrutura reforçada em âmbitos clínicos, 
cirúrgicos e laboratoriais. O quadro clínico inicial se apresentava em lesões bolhosas de 
aspecto violáceo e de grande extensão em membros inferiores (MMII).

As lesões iniciais foram caracterizadas como pápulas violáceas em coxa esquerda, 
de bordas irregulares e grande extensão, sendo bolhosas, evoluindo para quadro de 
necrose após 1 (uma) semana do surgimento das lesões (Figura 1).

Sendo assim, em admissão hospitalar foram realizados exames laboratoriais como 
proteína S livre (PROTSL) pelo método imunoturbidimétrico com o resultado de 32,1%, o 
que se relaciona à inferioridade do valor de referência em normalidade (60,1 a 113,6%), 
e proteína C funcional, com resultado de 31,5%, estando, assim, também submissa aos 
valores de referência (70 a 140%). Portanto, perante exames laboratoriais realizados, fora 
confirmada a deficiência de proteínas C e S na paciente. Tendo como princípio os efeitos 
adversos constatados pelo fabricante farmacêutico, a Varfarina apresenta riscos mais 
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elevados de necrose cutânea em pacientes com deficiência das proteínas supracitadas, 
sendo tais conhecimentos de suma importância para hipótese diagnóstica e confirmação 
desta após exames realizados.

Nesse contexto, o acompanhamento clínico e cirúrgico foi realizado por profissionais 
da Santa Casa de Misericórdia de São João Del Rei, com âmbito reumatológico, vascular 
e cirurgia plástica. No âmbito da cirurgia plástica, foram realizados desbridamento da 
lesão necrótica, enxerto e reconstrução (Figura 2 e 3). No quesito vascular, foi elaborado o 
acompanhamento clínico e cuidado em decorrência ao acometimento vascular relacionado 
à necrose. E, no contexto reumatológico, fora realizado o acompanhamento clínico, 
identificação e descarte dos possíveis diagnósticos reumáticos.

A prescrição da Varfarina fora realizada para a paciente em decorrência do histórico 
de dois episódios de trombose venosa profunda e após confirmação de trombofilia, 
com espaçamento de 2 anos (dois anos) de um episódio para o outro. Somando-se a 
isso, a paciente realizava o uso da Varfarina de 5 mg 1 (uma) vez ao dia, sem nenhum 
remanejamento farmacológico e posológico e acompanhamento clínico/laboratorial durante 
10 anos (dez anos) até o surgimento das lesões. Contudo, após o tempo supracitado, 
decorreram as manifestações dos efeitos adversos. Após decorrência da necrose, fora 
realizada a substituição no tratamento hospitalar com Heparina de baixo peso molecular, 
e posteriormente, pela Rivaroxabana (Xarelto), na qual se mantém atualmente com a 
prescrição do último fármaco citado.

Lembre-se de colocar ao final a aprovação pelo comitê de ética.

5 | DISCUSSÃO
A necrose cutânea é um efeito adverso decorrente ao uso da Varfarina, de suma 

raridade, na qual o conhecimento do profissional médico somado ao acompanhamento 
clínico e laboratorial adequados são soberanos para a prescrição congruente do 
medicamento1.

Para efetivação do relato do caso fora realizada a análise completa do prontuário 
da paciente, somando-se à explicitações de profissionais médicos e depoimentos da 
paciente em questão, sendo de suma importância para diligência do relato em questão. O 
quadro clínico e físico sugestivos para amplas hipóteses diagnósticas foram óbices para o 
consenso da diagnose confirmada.

No que se refere ao artigo6, o paciente apresentou sintomas após oito meses de 
uso, necrose cutânea em coxa e esquerda e flanco direito, tendo os flancos e a o tempo 
de surgimento das lesões pós início de tratamento diferenciados deste relato, na qual as 
lesões se manifestaram após 10 (dez) anos do uso farmacológico da Varfarina, e apenas 
em região da coxa.

Em analogia, Fraga Ruana6, cita a deficiência das proteínas C e S como fatores 
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desencadeantes do efeito adverso no que se refere à necrose cutânea, estando presente 
as deficiências presentes na paciente do relato em questão. Ademais, o artigo refere 
incidência do efeito adverso de 0,1 a 0,01 % coincidente com a raridade também citada 
neste relato. 

Kaiber FL1 explicita paciente com prognóstico grave e ampliado, com grande 
empenho profissional da equipe para resolução do caso, o que se correlaciona com o relato 
presente, na qual obteve evolução ampla e progressiva da lesão necrótica, e cuidados dos 
profissionais especialistas supracitados neste relato.

Por fim, Miura Y7explicita necrose cutânea das mamas bilaterias em decorrência 
do uso do fármaco Varfarina em paciente com comorbidades associadas, se relacionando 
também à este relato, uma vez que paciente possui histórico de trombofilia e deficiência 
das proteínas C e S.

Portanto, em análise dos demais artigos, torna-se notório a variabilidade dos 
locais acometidos pela necrose, a dimensão das lesões e sua gravidade, a raridade do 
efeito adverso, e a intervenção profissional, sendo estes também podendo ter variantes 
decorrentes da singularidade como um todo de cada paciente.

Nesse contexto, considerando a singularidade da história clínica da paciente e os 
conhecimentos clínicos e científicos do profissional médico, seria notória a substituição da 
prescrição da Varfarina (Marevan) pelo medicamento Xarelto (Rivaroxabana), sendo de 
notabilidade em questão a diferença entre os efeitos adversos. Portanto, em pacientes com 
deficiência de proteínas C e S evidenciada em exames laboratoriais, torna-se primordial 
a inversão da prioridade na prescrição da Varfarina pela supracitada. Ademais, se não há 
possibilidade dos resultados laboratoriais para análise quantitativa de tais proteínas, deve-
se realizar a prescrição do Xarelto (Rivaroxabana) tendo em ênfase a precaução do efeito 
adverso da necrose cutânea.

Para o melhor do nosso conhecimento, este é o caso do aparecimento da necrose 
cutânea com o maior tempo de tratamento realizado com Varfarina na literatura8. 

Contudo, é de notabilidade a importância da cautela para prescrição da Varfarina 
Sódica (Marevan), e o imprescindível conhecimento científico, clínico e laboratorial do 
profissional médico sobre os efeitos adversos do medicamento5. Ademais, é de extrema 
notabilidade o acompanhamento periódico adequado evitando nocividades do tratamento 
ao paciente8.  

6 | CONCLUSÃO
O conhecimento prévio dos efeitos adversos do medicamento Varfarina pelo 

profissional médico no quesito da prescrição somado a singularidade clínica de cada 
paciente evita danos raros decorrentes do medicamento como a necrose cutânea. 

Somando-se a isso, além de se apresentar como um evento raro, o tempo de necrose 
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pós início do uso do medicamento fora de 10 anos, sendo o tempo atípico e máximo em 
toda literatura já existente. 
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Figura 1 - Necrose cutânea em coxa esquerda com extensão irregular.

Figura 2 - Desbridamento da necrose em coxa esquerda.

Figura 3 - Reconstrução com enxerto em coxa esquerda.
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7 | CONCLUSÃO
O conhecimento prévio dos efeitos adversos do medicamento Varfarina pelo 

profissional médico, no quesito da prescrição, somado à singularidade clínica de cada 
paciente, evita danos raros decorrentes do medicamento como a necrose cutânea6,7. 

Somando-se a isso, além de se apresentar como um evento raro, o tempo de 
necrose, pós- início do uso do medicamento, fora de 10 anos, sendo o tempo atípico e 
máximo em toda literatura já existente8.
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