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Resumo

Introducdo: A trombose € uma condicéo frequentemente evitavel, subjacente a varias doencas
cardiovasculares graves, como o enfarte agudo do miocardio, o acidente vascular cerebral
tromboembdlico e o tromboembolismo venoso (TEV). Assim, a prevencdo efetiva e o
tratamento adequado da trombose s@o essenciais para reduzir a mortalidade e a morbilidade
cardiovascular. Nos ultimos anos, os anticoagulantes orais diretos (DOAC) surgiram como uma
alternativa promissora aos anticoagulantes convencionais, como os antagonistas da vitamina K
e as heparinas, apresentando uma eficacia comparavel e um perfil de seguranga mais favoravel.
No entanto, 0 uso desses medicamentos ndo esta isento de riscos. De facto, estudos recentes
tém documentado uma variabilidade interindividual significativa nos niveis plasmaticos dos
DOAC, o que pode levar a efeitos adversos graves, como hemorragias, ou a reducdo da
efetividade terapéutica. A farmacogendémica desempenha um papel crucial na compreensao
dessa variabilidade, constituindo uma ferramenta essencial na personalizacdo da terapéutica
com DOAC. Método: O estudo desenvolveu-se em duas fases: i) pesquisa dos biomarcadores
farmacogendmicos presentes nos resumos das caracteristicas dos medicamentos (RCM) dos
DOAC com autorizagdo de introducdo no mercado (AlIM) em Portugal; e ii) revisdo sistematica
da literatura (RSL), com o0 objetivo de descrever e caracterizar os biomarcadores
farmacogendmicos encontrados tanto nos RCM, como na literatura internacional. No final, os
estudos incluidos na RSL foram classificados de acordo com o seu nivel de evidéncia e grau de
recomendacédo. Resultados: Dos 5 DOAC com RCM em Portugal, 4 continham informacéo
farmacogendmica. O biomarcador farmacogendémico mais frequentemente identificado foi o
ABCB1/P-gp (glicoproteina-P), seguido do CYP3A4. A RSL confirmou parcialmente esses
resultados, destacando também o ABCB1/P-gp como o biomarcador mais comum, seguido do
CYP3AS. Além disso, a RSL identificou outros biomarcadores relevantes, especialmente para
0 dabigatrano e o apixabano. Relativamente, a base de dados criada com a informacéao
farmacogendmica extraida dos RCM, os resultados foram meramente informativos e ndo
geraram recomendacdes especificas. A maioria dos estudos incluidos foi classificada com um
elevado nivel de evidéncia, assegurando a confiabilidade dos resultados e um bom grau de
recomendacdo. Conclusdo: As variantes farmacogendémicas estudadas ainda ndo foram
validadas nem incorporadas nos testes genéticos de rotina. Assim, sdo necessarios estudos
adicionais, incluindo estudos de coortes independentes, para confirmar a validade e a utilidade
clinica dessas variantes. Além disso, é fundamental considerar as diferencas interpopulacionais

na distribuicdo das variantes genéticas de modo a garantir a aplicabilidade e a efetividade dos
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testes genéticos e das recomendagdes farmacogendémicas em diferentes populagbes. A
integracdo da farmacogendmica na prética clinica é essencial para otimizar a terapéutica com

DOAC e reduzir os riscos de hemorragia e de eventos tromboembolicos.

Palavras-chave: biomarcadores, farmacogendmica, anticoagulantes orais diretos, efetividade,
segurancga
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Abstract

Introduction: Thrombosis is an often preventable condition that underlies several major
cardiovascular diseases, including acute myocardial infarction (AMI), thromboembolic stroke
and venous thromboembolism (VTE). Effective prevention and appropriate treatment of
thrombosis are therefore essential to reduce cardiovascular mortality and morbidity. In recent
years, direct oral anticoagulants (DOAC) have emerged as a promising alternative to
conventional anticoagulants, such as vitamin K antagonists and heparins, with comparable
efficacy and a more favorable safety profile. However, the use of these drugs is not without
risk. In fact, recent studies have documented significant inter-individual variability in plasma
levels of these drugs, which can lead to serious adverse effects such as bleeding or reduced
therapeutic efficacy. Pharmacogenomics plays a crucial role in understanding this variability
and is an essential tool for personalizing DOAC therapy. Methods: The study was performed
in two phases: i) a search for pharmacogenomic biomarkers in the summary of product
characteristics (SmPC) of direct oral anticoagulants with marketing authorization in Portugal;
and ii) a systematic literature review (SLR), with the aim of describing and characterizing the
pharmacogenomic biomarkers found both in the SmPC and in the international literature.
Finally, the studies included in the SLR were classified according to their level of evidence and
level of recommendation. Results: Of the 5 direct oral anticoagulants with RCMs in Portugal,
4 contained pharmacogenomic information. The most frequently identified pharmacogenomic
biomarker was ABCB1/P-gp, followed by CYP3A4. RSL partially confirmed these results, also
highlighting ABCB1/P-gp as the most common biomarker, followed by CYP3AS5. In addition,
the RSL identified other relevant biomarkers, especially for dabigatran and apixaban.
Regarding the database created with the pharmacogenomic information extracted from the
RCMs, the results were only informative and did not generate specific recommendations. Most
of the included studies were classified as having a high level of evidence, which ensures the
reliability of the results and a good level of recommendation. Conclusions: The
pharmacogenomic variants studied have not yet been validated or incorporated into routine
genetic testing. Therefore, additional studies, including independent cohort studies, are needed
to confirm the validity and clinical utility of these variants. In addition, interpopulation
differences in the distribution of genetic variants must be considered to ensure the applicability

and effectiveness of genetic testing and pharmacogenomic recommendations in different

Pagina | xiii



populations. The integration of pharmacogenomics into clinical practice is essential to optimize
DOAC therapy and reduce the risk of bleeding and thromboembolic events.

Keywords: biomarkers, pharmacogenomics, direct oral anticoagulants, effectiveness, safety
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Introducao

A trombose caracteriza-se pela formacao de codgulos nos vasos sanguineos, venosos e arteriais,
obstruindo o fluxo normal do sangue. Esta doenca € a causa subjacente & maioria dos ataques
cardiacos, acidentes vasculares cerebrais e tromboembolismos venosos (TEV). As doencas
relacionadas com a trombose sdo responsaveis por uma em cada quatro mortes em todo o
mundo (1,2).

Os anticoagulantes orais diretos (DOAC) sdo medicamentos utilizados no tratamento e
prevencdo de eventos tromboembdlicos e subdividem-se em duas classes terapéuticas, 0s
inibidores diretos da trombina e os inibidores diretos do fator Xa. Inicialmente, estes
medicamentos foram comercializados como uma opcao terapéutica mais segura do que oS
antagonistas da vitamina K (AVK), por ndo necessitarem de uma monitorizacéo tao regular e
por apresentarem uma variabilidade interindividual pouco significativa e menos interacdes
medicamentosas e alimentares. Hoje sabe-se que, apesar dos DOAC apresentarem um perfil de
seguranga mais favoravel e uma eficacia comparavel ou superior aos AVK, ndo estdo isentos

de riscos.

A farmacogendmica combina a farmacologia com a genémica e constitui uma ferramenta
essencial na medicina personalizada, permitindo a adaptagdo da terapéutica farmacoldgica as
caracteristicas genéticas individuais de cada doente. O interesse nesta area e nos biomarcadores
farmacogendmicos relevantes para os DOAC foi impulsionado ndo s6 pelos avancos na
genotipagem e pela maior compreensdo da influéncia dos genes na variabilidade interindividual
da resposta aos farmacos, mas também pelo risco de reacfes adversas graves associadas ao seu
uso (3).

Por serem moléculas mais recentes, a informacéo farmacogenomica referente aos DOAC ainda
apresenta uma evidéncia cientifica limitada. No entanto, nos altimos anos, varios estudos
documentaram uma variabilidade interindividual significativa na resposta a estes farmacos, que
pode afetar tanto a efetividade como a seguranca do tratamento. Esta variabilidade destaca a
necessidade de uma investigacdo continua para identificar e validar biomarcadores
farmacogendmicos especificos que possam ser utilizados na personalizacao da terapéutica com
DOAC. Além de melhorar a qualidade de vida do doente, a implementacdo da
farmacogendmica no tratamento com DOAC também contribuira para uma reducdo dos gastos

em saude.
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1.

1.1.

Objetivos

Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho consistiu em identificar, descrever e classificar a evidéncia

cientifica atualmente disponivel associada a utilizacdo de biomarcadores farmacogenémicos no

tratamento com DOAC.

1.2.

Objetivos Especificos

De modo a cumprir o objetivo geral enunciado, definiram-se 0s seguintes objetivos especificos:

)

v)

Reunir a informacdo farmacogenémica constante nos resumos das caracteristicas dos
medicamentos (RCM) dos DOAC com autorizagdo de introdugdo no mercado (AlM)
em Portugal;

Aplicar essa informacdo numa revisao sistematica da literatura (RSL), de modo a obter
a melhor evidéncia cientifica disponivel na literatura internacional referente aos
biomarcadores farmacogenomicos de interesse no contexto do tratamento com

DOAC,;

Comparar a informagdo inicialmente obtida na analise dos RCM com a reunida na RSL,
efetuando uma analise critica;

Reunir a melhor evidéncia cientifica relativa aos biomarcadores farmacogendémicos no
tratamento com DOAC,;

Elaborar um conjunto de recomendagdes com base nos resultados obtidos.

O presente estudo foi desenvolvido no ambito do Projeto de Organizacdo e Cooperacao

Transfronteirica Espanha Portugal (POCTEP), mais precisamente na plataforma 4iE+ —

Instituto Internacional de Investigacdo e Inovacdo do Envelhecimento Plus. Este projeto

resultou de uma parceria entre Universidade de Evora e a Universidade da Extremadura, tendo

resultado na elaboracdo da presente dissertacdo conducente & obtencéo do Mestrado Integrado

em Ciéncias Farmacéuticas na Universidade do Algarve.

2.

Estrutura da Dissertacao

Esta dissertacdo divide-se em cinco capitulos principais, os quais se subdividem em topicos

especificos. A estrutura global da dissertacdo encontra-se apresentada na Figura 0.1.
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i)

Agradecimentos

Componente pré- Resumo/Abstract

Abreviaturas

Introdugdo 1) Enquadramento tedrico
2) Base de Dados
Disse rta(;éo Capitulos 3) Reviség) Sistematica da
. Iteratura
4) Disucsséao de Resultados
Bibliografia

5) Considerages Finais e
Perspetivas futuras

Componente Pos-
textual

Apéndices
Anexos

Figura 0.1 — Estrutura Global da Dissertacdo

Capitulo 1 — Enquadramento Tedrico

O enquadramento tedrico esta dividido em trés topicos: A - Hemostasia e a Doenca Trombdtica;

B — Tratamento Farmacoldgico; e C — Biomarcadores Farmacogendmicos.

No topico A: é desenvolvida uma breve revisdo do sistema hemostatico e dos
mecanismos envolvidos na perturbacdo do seu equilibrio. Além disso, aborda-se a
trombose e as suas manifestacGes, descrevendo a sua etiologia e fisiopatologia, sinais e
sintomas, fatores de risco, principais meios de diagnostico e medidas de prevencao.

No topico B: sdo apresentadas de forma sucinta as principais terapéuticas
farmacologicas anticoagulantes, com énfase nos DOAC. A descricdo dos DOAC aborda
ndo so a sua farmacocinética e farmacodindmica, mas também a sua aplica¢éo na préatica
clinica.

O topico C: é dedicado aos biomarcadores farmacogendémicos, iniciando-se com uma
breve descricdo da farmacogenomica e da sua relevancia. Em seguida, apresenta-se uma

introducdo e caracterizacdo dos principais biomarcadores associados aos DOAC.
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ii)  Capitulo 2 — Base de Dados

Neste capitulo, apresenta-se a informacdo farmacogendmica presente nos RCM dos DOAC
com AIM em Portugal, a qual foi sistematizada através da criacdo de uma base de dados. Este
capitulo esta dividido em trés topicos: A — Construcdo e Pertinéncia da Base de Dados; B —

Método; e C — Apresentacdo de Resultados.

iii)  Capitulo 3 - Revisdo Sistematica da Literatura

Este capitulo é dedicado a realizacdo da RSL, utilizando a informac&o farmacogenomica obtida
no Capitulo 2 para criar expressdes de pesquisa. Nele, sdo descritas as metodologias utilizadas
e os resultados obtidos, com recurso a tabelas para uma melhor organizacdo e clareza. Esta
dividido em trés topicos: A - Revisdo Sistematica da Literatura; B — Método; e C - Apresentacédo

dos Resultados.

iv)  Capitulo 4 — Discusséo de Resultados

A informacdo obtida na construcéo da base de dados e na RSL € discutida neste capitulo. No
final, tece-se uma conclusdo e procede-se a estruturacdo de algumas recomendacGes com base
na informacdo descrita. Divide-se em trés tdpicos: A — Discussdo de Resultados; B —

Limitaces; e C - Consideracdes Finais.

v)  Capitulo 5 — Conclus@es e Perspetivas Futuras

Por fim, este capitulo apresenta uma conclusédo global da dissertacao, elencando as
considerac0es finais e perspetivas futuras. Divide-se em: A — Conclusdes; e B — Perspetivas

Futuras.
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Capitulo 1

Enquadramento Tedrico
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A. Hemostasia e a Doenga Trombdtica

1. Sistema Hemostatico

A hemostasia € um processo fisiologico complexo e delicado que resulta num equilibrio
dindmico entre as vias de coagulacdo e fibrindlise, de modo a controlar a fluidez do sangue e
induzir a formacéo de um tamp&o hemostatico, apos ocorrer lesdo vascular. O disturbio deste
equilibrio, tanto por fatores genéticos como adquiridos, pode ter como consequéncia a formacao

inadequada de coagulos ou a ocorréncia de eventos hemorragicos (4).

Este processo é constituido por trés fases distintas: a hemostasia primaria, a secundaria
(coagulacdo) e a terciaria (fibrindlise). Estas fases estdo intimamente ligadas e tém uma
natureza dinamica, ocorrendo em simultaneo, de modo a promover a cicatrizacdo do tecido

lesado e a manter a permeabilidade vascular (4).

Geralmente, o processo hemostatico origina-se apo6s lesdo vascular e é caracterizado pela
constricdo da musculatura lisa da parede do vaso, pela formacdo de um rolhdo plaquetario e,

sucessivamente, pela formacéo de um coagulo (5).

A lesdo da parede do vaso é considerada o maior estimulo para a coagulacdo e pode ser
mecanica, quimica ou elétrica. Quando ha lesdo endotelial, ha uma estimulacdo das plaquetas
e células endoteliais, que libertam tromboxanos e endotelina, responsaveis pela constricdo
imediata e temporaria da musculatura lisa da parede do vaso sanguineo, de modo a reduzir a

perda de sangue (5).

A ativacdo das células endoteliais e sanguineas, ap6s lesdo vascular, também resulta na sintese
e libertacdo de mediadores quimicos, tais como: aminas vasodilatoras (histamina e serotonina),
citocinas e quimiocinas, eicosanoides, proteases plasmaticas, fator ativador de plaquetas (FAP)
e oxido nitrico. Esses mediadores desempenham um papel crucial na resposta inflamatéria e
nos processos de coagulacdo e fibrindlise. Além disso, as células ativadas exibem
glicoproteinas essenciais nas interagdes célula-celula, promovendo a sinalizacéo e atracdo de

células inflamatorias até ao local lesado (6).

A P-selectina € uma glicoproteina pertencente a familia das selectinas, que sdo moléculas
de adeséo celular. Esta glicoproteina € armazenada nos granulos alfa das plagquetas e nos corpos

Weibel-Palade, que sdo pequenos granulos de armazenamento presentes nas células endoteliais.
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Apos ativacdo das células endoteliais e plaquetas, ha translocacéo da P-selectina até a superficie
de ambas as células. A ligacdo da P-selectina ao seu recetor (PSGL-1) promove a mobilizagdo
dos leucdcitos até ao local da leséo e a formacdo de agregados de plaquetas e leucécitos no
sangue circulante. Além disso, esta interacao lingando-recetor também estimula a producédo de
fibrina e o crescimento de trombos através da concentracdo de microparticulas derivadas de

mondcitos, que expressam fator tecidual e PSGL-1, na superficie das plaquetas ativadas (5,7,8).

Uma segunda proteina € libertada dos corpos Weibel-Palade e dos granulos alfa das plaquetas,
o fator de von Willebrand (FvW). Este fator liga-se a glicoproteina Ib da membrana plaquetaria
e ao subendotélio vascular exposto (colagénio), promovendo a adesdo de plaquetas no local da
lesdo. As plaquetas, por sua vez, libertam mediadores quimicos como 0 ADP e o tromboxano

Az, que se ligam a superficie de outras plaquetas, atraindo-as e ativando-as (5,9).

Além disso, a ligacdo do FVW a glicoproteina Ib promove um fluxo transmembranar de ides de
calcio, ativando um segundo recetor de ligacédo as plaquetas, a glicoproteina Ilb/I1la. A ligacao
deste recetor ao seu substrato, o fibrinogénio, promove a acumulacdo e agregacao plaquetaria,

originando-se um “tampao plaquetario” (10).

Seguidamente, da-se o processo de coagulacdo propriamente dito, no qual ha estabiliza¢do do
aglomerado de plaquetas e leucdcitos, reducdo do fluxo sanguineo a nivel local e ativagdo dos
fatores de coagulacdo, com formacéo de uma rede de fibrina. Esta rede refor¢a o aglomerado
de plaquetas e aprisiona outras células sanguineas, formando-se, assim, um coagulo. Adiante
ird ser abordado mais aprofundadamente o processo da coagulacdo sanguinea, através do

modelo da cascata da coagulagéo (4)

Alguns minutos apds a formacéo do coagulo, a actina e a miosina das plaquetas incorporadas
no coagulo comecam a contrair-se. Os fios de fibrina no coagulo sdo puxados em direcao as

plaquetas, fazendo-o reduzir em tamanho (11).

O coagulo comeca a ser lisado apos a sua formacdo, através de um processo designado de
fibrindlise (Figura 1.1). A fibrindlise é definida como um conjunto de processos fisioldgicos

que levam a dissolucéo gradual de um trombo de fibrina pela agdo da plasmina (12).

Uma grande quantidade de plasminogénio fica retida no coagulo recém-formado. No entanto,
a sua conversdo em plasmina ocorre gradualmente, a medida que o ativador do plasminogénio

tecidual é libertado pelas celulas endoteliais lesadas na corrente sanguinea. Apds ativada, a
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plasmina quebra as ligacGes peptidicas das moléculas de fibrina, levando a sua degradacéo em

pequenos fragmentos, os produtos de degradacdo da fibrina (como o D-dimero) (11).

Trombina

Proteina C
Ativador do /
plasminogénio

Plasmina <. Plaminogénio
‘ [

Colalgénio

Figura 1.1 — Fibrindlise. Adaptado de Gigler et al., 2010 (11)

A fibrinolise também apresenta mecanismos regulatérios, através da inibicdo do ativador do
plasminogénio tecidual e da plasmina pelos inibidores do ativador do plasminogénio e pela

antiplasmina-oz, respetivamente (13).

1.1. Cascata da Coagulagao

Primeiramente, é importante salientar que, embora a coagulacdo sanguinea seja apresentada
didaticamente como uma sequéncia linear de eventos, 0 seu mecanismo in vivo € muito mais
complexo e dindmico do que uma simples cascata linear.

A cascata da coagulacdo tem sido classicamente dividida em trés vias que envolvem uma série
de reagdes de ativacdo de zimogénios?, a via intrinseca, extrinseca e comum (Figura 1.2).

Em cada etapa estdo envolvidos cofatores proteicos ndo enzimaticos (FT, Vllla e Va), ides de
calcio, fosfolipidos das membranas das plaquetas e proteinas precursoras, que sao convertidas
numa protease ativa, pela clivagem de uma ou mais ligagdes peptidicas.

A ativacdo dos fatores de coagulacéo é essencial para que se formem as proteinas envolvidas
na coagulacao e fibrinolise e apresenta-se como um processo sequencial, na medida em que a

ativacdo de um fator vai levar a ativacdo do seguinte.

1 Zimogénios sdo formas inativas de enzimas que precisam de ser ativadas para desempenhar as suas fungGes
bioldgicas.
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Na coagulacdo, a presenca de ides de calcio é fundamental em varios aspetos. Por um lado,
estes i0es contribuem para a conformacao proteica da maioria dos fatores de coagulagéo, por
outro lado, atuam como cofatores em diversos processos enzimaticos envolvidos na coagulagédo
(14).

Via Intrinseca

Cininogénio + Calicreina

!
| ! Pré-calicreina Via Extrinseca
Xl Xlla (‘
1) Calicreina Fator tecidual
I— I
Xl Xla 'I l
1 Vlla VI
IX IXa
< @ cs
| i |
X Xa X
[ 1 X
Protrombina Trombina —’l
Via comum .
Fibrinogénio ——— Fibrina

Figura 1.2 — Cascata da coagulagdo. Adaptado de Adams et al., 2009 (15)

1.1.1. Via Intrinseca

A via intrinseca é assim designada uma vez que todos os elementos necessarios para a ativacao
desta via se encontram presentes na circula¢do sanguinea. Esta via, também denominada por
via de contacto da coagulacéo, € iniciada pela ativacao do fator XII (fXII) num processo que
também envolve o cininogénio de elevado peso molecular (HK) e a pré-calicreina (16,17).

O fXII, ao entrar em contacto com uma superficie carregada negativamente (como o colagénio),
vai ser convertido no fator XII ativado (fXlla). O fXlla, por sua vez, ativa a proteina pre-

calicreina em calicreina e o fator X1 (fXI) na sua forma ativa (16).
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A extensdo da ativacdo do fXII é garantida por um mecanismo de feedback positivo, que resulta
da ativacdo reciproca adicional do fXII pela calicreina e da pré-calicreina pelo fXlla, permitindo
obter concentracfes mais elevadas do fXlla (18).

Por sua vez, o fXI ativado vai levar a conversdo do fator IX (fIX) no fator IX ativado (fIXa). A
ligacdo do flXa ao cofator VIlla, na presenca de célcio e fosfolipidos da membrana das
plaquetas, leva a formacdo do complexo tenase intrinseca, que é responsavel por ativar o fator
X (16).

Outra funcéo da via de contacto é a producéo de bradicinina, atraves da clivagem do HK pela
calicreina, mediada pelo sistema calicreina-cinina. A bradicinina é essencial no processo
inflamatorio, contribuindo significativamente para a vasodilatacdo e o aumento da
permeabilidade vascular. Além disso, a bradicinina estimula as terminacGes nervosas

sensoriais, intensificando a sensacéo de dor, e promove a quimiotaxia de neutrofilos (16).

1.1.2. Via Extrinseca

A via extrinseca conta com o envolvimento de elementos extrinsecos ao sangue. Quando ocorre
uma lesdo vascular, as células endoteliais libertam uma glicoproteina transmembranar
conhecida como fator tecidual (FT). O FT é a proteina responsavel pela ativacdo desta via,
apresentando uma forte afinidade pelos fatores VI e Vlla (16).

Quando o fator VII, presente na corrente sanguinea, se liga ao FT, é rapidamente convertido no
fator VII ativado (fVIla) e a sua atividade catalitica é extensivamente aumentada.
Posteriormente, o FT liga-se ao fV1la na presenca de célcio, formando um complexo designado
tenase extrinseca (19).

O fVIla livre possui uma atividade catalitica limitada. No entanto, quando se associa ao FT no
complexo tenase extrinseca, torna-se um ativador de coagulacdo extremamente potente. Este

complexo é capaz de converter tanto o fIX no fIXa, como o fator X (fX) no fator Xa (fXa) (12).

1.1.3. Via Comum

Como representado na Figura 1.2, ambas as vias intrinseca e extrinseca convergem numa so

via, a via comum, que culmina na producdo de fibrina (16).
A via comum (Figura 1.3) é iniciada pela ativagdo do fX. O fXa em conjunto com o cofator

Va, fosfolipidos da membrana das plaquetas e ides de calcio, forma um complexo designado

protrombinase, que catalisa a conversao da protrombina (fator 11) em trombina (fator Ila).
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A taxa de ativacdo da protrombina pelo fXa ligado a protrombinase é aproximadamente 300
000 vezes mais rapida que a do fXa isolado. Consequentemente, cada molécula de fXa pode

levar a geracdo de mais de 1 000 moléculas de trombina (5,20).

A trombina desempenha um papel essencial na hemostase, atuando como uma protéase ativa
que catalisa a conversao do fibrinogénio (fator I) em fibrina (fator 1a). As moléculas de fibrina
agrupam-se para formar longos polimeros de fibrina, que envolvem o agregado de plaquetas,
formando uma massa esponjosa que endurece gradualmente e se contrai para formar o

coagulo sanguineo (5,12).

Além disso, a trombina promove a ativacao adicional de plaquetas e dos fatores V, Xl e VIII,
catalisando assim a sua prépria formacéo através de um mecanismo de feedback positivo. A
trombina ativa ainda o fator XIII, envolvido na reticulagcdo da fibrina e na estabilizagéo do
coagulo, e tem a capacidade de se ligar a trombomodulina, potenciando a ativacao da proteina

C, que, num ciclo de feedback negativo, reprime a sua producdo (5,21).

Via Intrinseca
‘ Protrombina

Fator X == Xa =P

) ; Trombina
Via Extrinseca

\ Fibrina (—‘L— Fibrinogénio
/

Colagénio

Figura 1.3 — Esquema simplificado da cascata da coagulagdo, com foco na via comum. Adaptado de
Gigler et al., 2010 (11)

1.2. Regulacdo da Cascata de Coagulacéo

1.2.1. Vitamina K

O termo “vitamina K” foi atribuido para representar uma familia de compostos que partilham
uma estrutura quimica comum. Esta familia de compostos inclui principalmente a vitamina K1,
também designada filoquinona, e a vitamina K2, também conhecida como menaquinona
(22,23).

Pagina| 11



A vitamina K é uma vitamina lipossoltvel que desempenha um papel essencial na hemostasia,
uma vez que é responsavel pela ativacdo de varias proteinas envolvidas na coagulacdo
sanguinea, como os fatores da coagulacéo Il, VII, IX e X, e as proteinas anticoagulantes C e S.
Estas proteinas séo sintetizadas maioritariamente no figado e permanecem biologicamente
inativas até que os residuos de glutamato aminoterminais sejam carboxilados (22).

A vy-carboxilagdo destas proteinas requer a presenca de CO2, Oz e da vitamina K na sua forma
reduzida, e é catalisada pela y-glutamil carboxilase. A reducédo da vitamina K na sua forma ativa
(hidroquinona) é catalisada pela subunidade C1 do complexo vitamina K epoxido redutase
(VKORC1) (22).

A vitamina K também pode ser convertida na sua forma ativa por uma segunda enzima, a DT-
diaforase. Esta enzima requer concentrac@es elevadas da vitamina K e € menos sensivel aos
agentes cumarinicos, o que torna a vitamina K um antagonista eficaz contra esses agentes (22).
Assim, o papel da vitamina K ¢ atuar como cofator da enzima y-glutamil carboxilase, que, por
sua vez, catalisa a conversdo dos zimogeénios a enzimas funcionais (Figura 1.4). Apés a
ativacdo destas proteinas, a vitamina K apresenta-se na sua forma oxidada, sendo necessario
voltar a converté-la na forma ativa. Através deste processo a vitamina K é reciclada, sendo as

necessidades fisiologicas desta vitamina relativamente baixas (22,24).

’Proteases ativas

Zimogénios

OH

CHgq
Vitamina K reduzida Cicloda Vitamina K oxidada (o]
' ’ vitamina K

OH

1A2, 3 f-‘ R-varfarina] IS-varfarina )\L'\ P2C9

6-OH, 8-OH, 10- 7-OH-varfarina

OH-varfarina Varfarina

Figura 1.4 — Ciclo da vitamina K e mecanismo de ag¢do da varfarina. Adaptado de Brunton et al.,

2011 (22)
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1.2.2. Anticoagulantes Naturais

A trombose é evitada por varios mecanismos reguladores, que asseguram o equilibrio
hemostatico. Um desses mecanismos envolve a libertacdo de 6xido nitrico e da prostaciclina
(PGI2) na corrente sanguinea. Estas substancias s@o sintetizadas pelas células endoteliais, e
atuam ao induzir a vasodilatacéo e ao inibir a ativacéo plaquetaria, reduzindo, assim, o risco de
eventos tromboembdlicos (22).

Além disso, as reacdes bioquimicas envolvidas na coagulacdo sanguinea também devem ser
estreitamente reguladas, de modo a evitar a excessiva ativacdo do sistema de coagulacdo. A
atividade das proteases é altamente regulada por varias proteinas inibitorias que atuam como
anticoagulantes naturais (25).

As proteinas com maior relevancia bioldgica que atuam como inibidores fisiolégicos da
coagulacdo séo o inibidor da via do fator tecidual, a antitrombina, a proteina C e a proteina S
(25).

De modo a compreender os mecanismos reguladores da coagulacéo, procedeu-se em seguida,
a descricao dos inibidores fisiolégicos da coagulacdo e dos seus mecanismos de a¢éo.

a) Proteina C

A proteina C é uma proteina anticoagulante dependente da vitamina K e é sintetizada no figado.
Esta proteina € convertida na sua forma ativa pelo complexo trombina-trombomodulina na
superficie endotelial (26).

A proteina C, ap6s ser ativada, exibe a sua atividade anticoagulante através da inativacao
proteolitica de dois cofatores da coagulacdo sanguinea, os fatores Va e Vllla. Este processo
ocorre na presenca de fosfolipidos da membrana de plaquetas ou células endoteliais, apds
ligacdo da proteina C ativada (aPC, do inglés activated protein C) ao seu cofator nédo
enzimatico, a proteina S. A inativacdo proteolitica dos fatores Va e Vllla leva a uma menor
ativacdo da protrombina e do fator X, o que se traduz numa diminuigéo da geracdo de trombina
(22).

Além disso, a aPC também demonstrou possuir efeitos profibrinoliticos, ao inativar o inibidor

do ativador do plasminogénio tecidual (22).
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b) Inibidor da Via do Fator Tecidual

O inibidor da via do fator tecidual (TFPI, do inglés tissue factor pathway inhibitor) é uma
proteina anticoagulante que inibe as fases iniciais da resposta pré-coagulante. Existem varias
isoformas da proteina TFPI, destacando-se as isoformas TFPIa ¢ TFPIB por terem um maior
efeito anticoagulante (27).

A isoforma TFPIB localiza-se nas células da membrana endotelial, onde atua ao inibir o
complexo TF-fVIIa presente na via extrinseca da cascata de coagula¢do. O TFPIB é um inibidor
fraco do complexo FT-fVIla na auséncia do fator Xa e, portanto, pode ser descrito como um
inibidor do complexo FT-fVIla dependente deste fator. O TFPIP atua ligando-se primeiramente
ao fator Xa, e, seguidamente, ao complexo FT-fVIla. Assim sendo, pode afirmar-se que o fator
Xa regula a sua propria formacéo através deste mecanismo (22,27).

Ja aisoforma TFPIa, além de ser secretada por células endoteliais e de estar presente no plasma,
também esta presente nas plagquetas. Esta proteina contém um segmento de aminoacidos
idéntico ao encontrado no dominio B do fator V, o que permite estabelecer uma ligagdo ao fator
V ativado, inibindo assim a protrombinase e a sua agdo na cascata de coagulacéo (27).

c) Proteina S

A proteina S é uma proteina plasmatica dependente da vitamina K, que € sintetizada no figado
e nas células endoteliais. Esta proteina circula no plasma na sua forma livre e em complexo
com a proteina C4b (um componente do sistema complemento) (28).

Como descrito anteriormente, a proteina S forma um complexo com a aPC, apresentando um
papel fundamental na inativacdo proteolitica dos fatores de coagulacdo sanguinea Va e Vllla.
A formacéo deste complexo origina um mecanismo de feedback negativo sobre a coagulacéo,
essencial para a manutencdo de uma hemostasia normal (29).

Além disso, foi demonstrado que a proteina S pode inibir a producéo de trombina mesmo sem
a presenca de aPC, atuando como cofator do TFPI. Quando a proteina S se liga ao TFPI, a

velocidade de inibi¢do do fator Xa aumenta em cerca dez vezes (30).
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d) Antitrombina I11 e Heparina

A antitrombina Il é uma das principais glicoproteinas plasmaticas pertencentes a superfamilia
das serpinas, e é responsavel por regular a atividade proteolitica das proteases pro-coagulantes
da cascata da coagulacgéo (31).

Duas caracteristicas estruturais da antitrombina inerentes a sua funcao regulatéria incluem uma
alca do centro reativo (reactive center loop), que se liga ao sitio ativo das proteases da
coagulagdo retendo-as na forma de complexos covalentes inativos, e uma hélice D, que se liga
aos proteoglicanos de sulfato de heparano e as heparinas terapéuticas. Essa interacdo entre a
antitrombina e as heparinas aumenta significativamente a capacidade da antitrombina de inibir
as proteases da coagulacao (31).

A ativacdo conformacional da antitrombina, por si s6, é insuficiente para inibir a trombina de
forma eficiente. Desta forma, para que antitrombina iniba eficientemente a trombina, €
necessario que uma heparina de alto peso molecular se ligue a antitrombina, promovendo assim
a reacdo com a trombina por um mecanismo de ponte (Figura 1.5), no qual ha formac&o de um

complexo ternario (31).

Heparina

© 200 00 g

O ———
] §.%
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Figura 1.5 — Representagdo esquemadtica da inibi¢do do fator Xa e da trombina pela antitrombina e da

sua ativa¢do mediada por heparinas. Adaptado de Brunton et al., 2011 (22)

2. Trombose

Atualmente, compreende-se por trombose a formacdo de um coagulo dentro dos vasos

sanguineos, venosos ou arteriais, limitando o fluxo natural do sangue (2).
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Como aprofundado anteriormente, a circulacdo sanguinea é regulada por um processo
homeostatico complexo que envolve células sanguineas, proteinas plasmaéticas, fatores
inflamatdrios e de coagulacdo, citocinas e o revestimento endotelial no Iimen das artérias e

veias. Quando ocorre um desequilibrio nesse processo fisioldgico, o risco de trombose aumenta

().

Para compreender a fisiopatologia da trombose, é necessario diferenciar a trombose arterial da
trombose venosa. A trombose arterial geralmente ocorre ap0s a erosao ou rutura de uma placa
aterosclerdtica, resultando na formagdo de trombos mediados por plaquetas num processo
denominado aterotrombose. Dessa forma, a aterotrombose pode manifestar-se como uma

complicacao da aterosclerose (2,32).

A formacéo de trombos na circulacdo arterial pode causar lesdes isquémicas, sendo o enfarte
agudo do miocéardio e o acidente vascular cerebral (AVC) as manifestacdes clinicas mais

prevalentes associadas a trombose arterial (2).

Por outro lado, o tromboembolismo venoso (TEV) é uma condicdo comum e potencialmente
fatal, caracterizada pela formacdo inadequada de trombos nas veias. O TEV manifesta-se
através de dois eventos clinicos principais: a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia
pulmonar (EP). A TVP caracteriza-se pela formacdo de coagulos sanguineos nas veias
profundas, principalmente nos membros inferiores. Por vezes, o trombo que se formou nas veias
profundas desprende-se do seu local de origem e desloca-se, através do sistema circulatorio, até
aos pulmdes, onde ocorre embolizacdo. Uma embolizacdo macica na artéria pulmonar ou nas

artérias lobares pode resultar em cor pulmonale?, cujas complicacdes podem ser fatais (33,34).

A trombose é a complicacdo mais temida das doencas cardiovasculares (DCV) e representa
uma das principais causas de morte em todo o mundo. Globalmente, as DCV representaram
33% de todas as mortes globais em 2019, com a doenca cardiaca isquémica (9,1 milhdes de
mortes) e 0 AVC (6,6 milhGes de mortes) a contribuirem para 85% das mortes relacionadas
com as DCV. Segundo o estudo Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risks, 1990-

2022, a doenca cardiaca isquémica apresentou o maior DALY? padronizado pela idade entre

2 Cor pulmonale pode ser definida como uma alteragdo na estrutura e fungdo do ventriculo direito do coragdo
causada por um distdrbio primario do sistema respiratério, que resulta em hipertensdo pulmonar.

3 Os DALYs (disability-adjusted life years) para uma doenca ou condicdo de salide sdo a soma dos anos de vida
perdidos devido a mortalidade prematura e dos anos de vida saudavel perdidos devido a incapacidade associada
aos casos prevalentes dessa doenca/condicdo numa populacdo. Um DALY representa a perda de um ano de salde
plena.
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todas as doencas, enquanto o AVC isquémico ocupou a terceira posi¢do. Deste modo, é
imperativo reconhecer a importancia do tratamento e da prevencdo da trombose como

estratégias fundamentais para reduzir a carga das DCV e das suas complicac6es (35-37).

O TEV é uma doenca frequente que afeta 1 em cada 12 pessoas, e estd associado a uma carga
de doenca substancial devido a complicag¢fes a longo prazo, como a recorréncia e a sindrome
pos-trombotica. O risco de TEV em doentes hospitalizados é particularmente elevado,
estimando-se que 1 em cada 20 possam sofrer uma EP fatal, caso ndo recebam tromboprofilaxia
adequada (38,39).

As doencas mais prevalentes associadas a trombose sdo o enfarte agudo do miocardio, o AVC
e o TEV (40).

2.1. Etiologia

As descobertas cientificas do investigador Rudolph Virchow, reconhecido como o pai da
patologia moderna, marcaram um avango crucial na compreensdo da trombose e da sua
etiologia. Em 1856, Virchow publicou uma coletanea de estudos detalhados sobre a trombose
e a embolia, que mais tarde deram origem a designada Triade de Virchow. Esta triade, ainda
hoje utilizada na avaliagdo do risco de desenvolver TEV, explica a trombose como o resultado
de um ou mais dos seguintes fatores etioldgicos: lesdo vascular endotelial, alteracbes

hemodinamicas e hipercoagulabilidade sanguinea, conforme ilustrado na Figura 1.6 (41-43).

Alteracbes ° ° Lesdo vascular
hemodinamicas/ endotelial
estase
e

Hipercoagulabilidad
e sanguinea

Figura 1.6 — Triade de Virchow, constituida pelos trés fatores etiologicos da trombose, a lesdo
vascular endotelial, as alteragoes hemodindmicas/estase e a hipercoagulabilidade sanguinea.

Adaptado de Koda-Klimbe et al., 2013 (43)
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As alteracfes hemodindmicas na circulagdo sanguinea aumentam significativamente o risco de
trombose, e podem ser desencadeadas por diversas condi¢des e doengas, como imobilizagéo
prolongada e obstrugdo sanguinea por neoplasia, obesidade ou gestacdo. A estase, caracterizada
pela estagnacdo do sangue nos vasos capilares, € um dos principais fatores predisponentes a
trombose venosa, especialmente nas extremidades inferiores, onde o fluxo sanguineo venoso é
naturalmente mais lento e suscetivel a estase, sobretudo, devido a influéncia da gravidade. A
diminuicdo do fluxo sanguineo leva a perturbacdo do fluxo laminar, favorecendo a acumulacgéo
de fatores de coagulacéo e a interacdo das células sanguineas com o endotélio vascular, o que
promove a formacdo de codgulos de fibrina. Dessa forma, a estase venosa prolongada pode
resultar em TVP, que pode progredir a EP se ocorrer embolizacdo (43).

Além disso, a estase sanguinea nos ventriculos ou auriculas, causada por uma doenca cardiaca
valvular subjacente, como a fibrilhacdo auricular, pode levar a formacao de microtrombos. A
embolizagdo desses trombos intracardiacos pode resultar em acidentes vasculares cerebrais ou

outras manifestacGes sistémicas graves (43).

A lesdo do endotélio desempenha um papel crucial na patogénese da trombose, como abordado
anteriormente. Além de lesdes e traumas na vasculatura, dispositivos médicos, como valvulas
cardiacas artificiais e cateteres venosos centrais, também promovem a formacéo de trombos,
devido a criacdo de superficies andmalas em contacto com o sangue, que desencadeiam
respostas inflamatdrias, promovendo um ambiente pro-trombético. Além disso, condicdes
patoldgicas como a aterosclerose, o enfarte agudo do miocérdio e episddios prévios de TVP ou
EP, também podem comprometer a integridade endotelial, contribuindo para a trombogénese
(43).

A hipercoagulabilidade é um disturbio da hemostasia que aumenta do risco de trombose, e pode
ser classificada como hereditéaria ou adquirida. As causas hereditarias incluem deficiéncias de
anticoagulantes naturais, como a antitrombina Ill, a proteina C e a proteina S, e variantes de
ganho de fungdo, como o fator V de Leiden e a variante no gene da protrombina. A
hipercoagulabilidade adquirida é mais comum e pode ser desencadeada por diversos fatores,
como o uso de certos medicamentos, incluindo contracetivos orais e terapéutica hormonal de
substituicdo (THS), e condicBes inflamatorias. Essas condi¢cGes podem ser agudas, estando
associadas a cirurgias, infe¢fes ou gravidez; ou cronicas, como a obesidade mérbida, doencas

reumatoldgicas, colite ulcerosa e tabagismo (43).
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Deste modo, pode afirmar-se que a causa da trombose é multifatorial, ocorrendo através de um
mecanismo fisiopatoldgico complexo, que pode ser influenciado pela presenca de vérios fatores
de risco (Figura 1.7) (43).

Anomalias na circulacdo Anomalias nas superficies de
sanguinea ° contacto com o0 sangue
- Fibrilhagdo auricular; - Enfarte agudo do miocérdio;
- Imobilizagao/paralisia; - Aterosclerose;
- Cardiomiopatia isquémica/idiopatica; - Irritacéo quimica (potéssio, solucdes
- Insuficiéncia cardiaca congestiva; hipertdnicas, quimioterapia);
- Enfarte do miocérdio; - Substituicdo da valvula cardiaca;
- Obstrucéo venosa por tumor, obesidade - Doenca da valvula cardiaca;
ou gravidez. ® - Fraturas;
Anomalias dos componentes de - Cateteres;

Coagu|ag§_0 - TVP/EP anterior;

- Sindrome antifosfolipidica; - Invaséo tumoral;

- Deficiéncia de antitrombina; - Lesdo/trauma vascular.

- Disfibrinogenemia;
- Terapéutica com estrogénios;
- Fator V Leiden;
- Homocistenemig;
- Distarbio mieloproliferativo;
- Policitemia;
- Gravidez;
- Deficiéncia de proteina C;
- Deficiéncia de proteina S;
- Variante da protrombina G20210A,;
- Trombocitose.

Figura 1.7 — Fatores de risco para trombose, de acordo com a Triade de Virchow. Adaptado de Koda-
Klimbe et al., 2013 (43)

2.2. Fisiopatologia

Como elucidado, a triade de Virchow desempenha um papel importante na fisiopatologia da

trombose.

O mecanismo fisiopatoldgico da trombose pode ser descrito, genericamente, a partir da lesao
endotelial. Apds lesdo, ocorre a producdo de citocinas pré-inflamatorias e pro-tromboticas, o
aumento do FT disponivel, a proliferacdo de moléculas de adesdo e o aumento da ativagédo
plaquetéria. As citocinas, por sua vez, promovem a interacdo entre leucocitos e células
endoteliais. Estas células, uma vez ativadas, induzem a expressao de moléculas de adeséo, que

facilitam a adesdo e agregacdo das plaguetas e leucocitos. Este processo resulta num ambiente
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pro-trombatico, caracterizado por uma predisposicdo aumentada para a formacdo de coagulos

).

Quando existe um desequilibrio na formacdo e lise do coagulo, também podem gerar-se
trombos. Este desequilibrio pode ser provocado, por exemplo, por uma desregulagdo nos
anticoagulantes enddgenos do organismo, como a proteina C e a antitrombina Ill. Por este
motivo, os doentes com trombofilias sdo mais propensos a desenvolver eventos trombaticos.
Conforme ja referido, varios sdo os fatores de risco e comorbilidades adicionais que podem

levar & trombogénese e, consecutivamente, ao aumento do risco de trombose (2).

A trombose arterial ocorre principalmente em doentes com fatores de risco cardiovascular
predisponentes. No coragéo, os microtrombos podem desenvolver-se como resultado da estase
sanguinea nos ventriculos ou auriculas devido a uma doenca cardiaca valvular subjacente, como

a fibrilhacdo auricular (26, 37).

Além disso, a trombose arterial é frequentemente desencadeada pela acumulacdo de placas
lipidicas na intima arterial, provocando um processo inflamatério cronico. Com o tempo, essas
placas tornam-se mais complexas a medida que outros componentes, como células musculares
lisas, colageno e elastina, se depositam na tunica intima formando uma camada fibrosa. Essa
camada envolve um nucleo necrético, constituido principalmente por células mortas
(predominantemente macréfagos) e moléculas lipidicas, nomeadamente lipoproteinas de baixa
densidade oxidadas. Assim, as placas lipidicas iniciais evoluem para placas fibrosas, que sdo
mais vulneraveis, estando mais suscetiveis a erosdo ou rutura. Quando ocorre erosao ou rutura
da placa, o tecido subjacente fica exposto promovendo a adesdo e a agregacdo plaquetaria, bem
como a ativacao do sistema de coagulacao, o que leva a formacdo de um trombo. A oclusdo das
artérias coronarias do coracdo pode levar a doenca cardiaca isquémica e, consequentemente, a

um enfarte do miocardio (2,44,45).

2.3. Fatores de Risco

A compreensao dos fatores de risco para a trombose é essencial para maximizar a prevencgéo de
doencgas tromboticas em individuos e grupos de alto risco. O estudo da epidemiologia e da
fisiopatologia da trombose permitiu definir os principais fatores de risco para a aterotrombose
(Tabela 1.1) e parao TEV (Tabela 1.2).
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Tabela 1.1 - Classificagdo dos fatores de risco para a doenga cardiovascular. Adaptado de Previtali et
al., 2011 (46)

Fatores de risco Odds ratio
Hiperlipidemia 3,25
Tabagismo 2,87
Diabetes 2,37
Hipertensdo arterial 1,91
Obesidade abdominal 1,62

Tabela 1.2 - Classificagdo dos fatores de risco para o tromboembolismo venoso. Adaptado de Previtali
etal, 2011 (46)

Fatores de risco elevado (odds ratio > 10)

Traumatismos ou fraturas
Cirurgia ortopédica major
Cirurgia oncol6gica

Fatores de risco moderado (odds ratio 2-9)

Cirurgia ndo oncoldgica
Contracetivos orais e terapéutica hormonal de substituicdo
Gravidez e puerpério
Hipercoagulabilidade/Trombofilias

Tromboembolismo venoso prévio

Fatores de risco baixo (odds ratio < 2)
Idade
Repouso (>3 dias)

Imobilidade prolongada
Viagens prolongadas (especialmente aéreas)
Sindroma metabdlico

Poluicdo atmosférica
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De seguida, apresentam-se os principais fatores de risco para a trombose:

i) Cirurgia, traumatismo e imobilizacao

As fraturas constituem um fator significativo para o desenvolvimento de TEV. Um estudo
demonstrou que a incidéncia de fraturas nos 90 dias anteriores a hospitalizacdo por TEV foi de
11,8%, comparada a 3,6% durante o periodo de controlo, com uma taxa de incidéncia ajustada
de 2,81. As lesbes dos membros inferiores, em particular, sdo frequentemente associadas ao
TEV, cuja incidéncia varia conforme o tipo de fratura. Adicionalmente, um estudo retrospetivo
revelou que, em doentes com fraturas na anca, 38,9% das TVP pré-operatorias ocorreram em
locais distintos da lesdo, sugerindo que o estado de hipercoagulacdo pés-trauma pode ser o
principal fator que contribui para este fenémeno (47).

Os traumas sem fraturas nos membros inferiores ndo estdo associados a um aumento
significativo no risco de TEV. No entanto, a imobilizacdo dos membros inferiores apds um

traumatismo € um fator de risco para o TEV, independentemente da presenca de fraturas (47).

O TEV é uma complicacdo grave durante e apds o internamento hospitalar, especialmente em
doentes cirdrgicos. O risco de trombose p6s-operatoria depende em grande medida do tipo de
cirurgia efetuada, sendo a cirurgia ortopédica major aquela que apresenta um risco mais
elevado. Sem medidas profilaticas, a incidéncia de TVP em doentes submetidos a cirurgias

ortopédicas major é de 40 a 60% (48).

A cirurgia ortopédica major que envolve as extremidades inferiores € um importante fator de
risco para o TEV. Assim, os doentes submetidos a artroplastia total da anca estdo na categoria
de maior risco de desenvolver TEV pds-operatério. Mesmo com tromboprofilaxia adequada,
cerca de 1,5% dos doentes submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou joelho continuam

a desenvolver TEV sintomatico (46,49).

Embora o TEV seja a complicacdo trombotica mais frequente da cirurgia, as lesdes iatrogénicas

cirurgicas também podem levar a oclusdo arterial (46).

A tromboprofilaxia, que envolve 0 uso de métodos mecanicos para estimular o fluxo venoso
nas pernas e de farmacos antitrombaticos, é a forma mais eficaz de reduzir a morbilidade e a

mortalidade em doentes pos-cirdrgicos (50).
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i) Cancro

A trombose associada ao cancro é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em
doentes oncolégicos. O TEV, que inclui tanto a TVP, como a EP, afeta uma percentagem
consideravel de doentes oncoldgicos, podendo ter complicacBes potencialmente fatais. Estima-

se que 20% dos casos de TEV ocorram em doentes com cancro (51,52).

A fisiopatologia do TEV em doentes oncoldgicos é muito complexa, uma vez que trés conjuntos
de fatores estdo associados ao aumento do seu risco: os relacionados ao tumor, os intrinsecos
ao doente com cancro e 0s associados as terapéuticas antineoplasicas instituidas. A presenca de
uma massa tumoral pode levar a estase por compressao e invasao dos vasos sanguineos. Além
disso, as células tumorais podem promover a libertacdo de FT nos 6rgdos afetados durante
processos metastaticos, induzindo um efeito pré-coagulante. Acrescente-se que, as proprias
células cancerigenas podem libertar microparticulas ricas em FT que aderem a mondcitos e
outras ceélulas, promovendo a formacdo de fibrina. As citocinas inflamatérias e pro-
angiogenicas, derivadas de células tumorais, também podem induzir a expressdo de FT nas

celulas endoteliais e nos mondcitos e macrofagos (46).

No entanto, é importante salientar que o risco de TEV varia consoante o tipo de cancro, sendo
mais elevado em doentes com cancro no cérebro, pancreas, ovarios, colon, estbmago, pulmdes,

rins ou 0ssos, € em doentes com metastases (46,53).

Considerando os fatores terapéuticos que contribuem para o risco aumentado de TEV, foi
demonstrado que os doentes com cancro submetidos a uma cirurgia oncol6gica tém o dobro do
risco de desenvolver TEV, comparativamente aos doentes sem cancro submetidos a uma
cirurgia semelhante. Além disso, a quimioterapia também aumenta o risco de trombose em
cerca de 6,5 vezes, possivelmente devido a lesdo endotelial induzida por farmacos e a atividade
pré-coagulante aumentada pelos macrofagos e mondcitos. Outro mecanismo pro-trombético da
terapéutica antineoplasica parece estar relacionado com a hepatotoxicidade causada pela radio
e quimioterapia, que pode resultar numa reducdo das concentragdes plasméticas dos

anticoagulantes naturais (46).

As diretrizes da American Society of Clinical Oncology recomendam que todos 0s doentes
oncoldgicos submetidos a intervengdes cirurgicas recebam tromboprofilaxia farmacoldgica
com heparina ndo fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM), exceto em
caso de contraindicacao devido a risco hemorréagico (52).
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A estratificacdo adequada do risco de TEV e a intervencdo sao essenciais no tratamento de
doentes com cancro. Deste modo, foram desenvolvidos varios modelos preditivos de risco de

TEV, especificos para esta populacéo (54).

iii) 1dade

A idade aumenta substancialmente o risco de eventos tromboticos arteriais e venosos, sendo
uma das principais causas da atual “epidemia trombotica”. Varios mecanismos parecem
contribuir para este aumento, tais como: os efeitos cumulativos dos fatores de risco na parede
arterial, o aumento da imobilidade e o aumento da ativacdo sistémica da coagulacdo sanguinea
(46).

Dado que o endotélio vascular desempenha um papel importante no processo hemostatico,
qualquer alteracdo estrutural ou funcional da parede vascular pode contribuir para 0 aumento
do risco de aterotrombose. A idade avancada esta associada a um aumento da rigidez e dilatacédo
das artérias, devido a degeneracdo das fibras eléasticas e ao aumento do teor de colagénio e
calcio. Além disso, verifica-se uma diminuicdo da producdo de prostaciclina e 6xido nitrico,
com uma consequente diminuicdo da dilatacdo vascular (46).

A hipercoagulabilidade associada a idade tem uma natureza multifatorial e pode ser atribuida,
em parte, ao aumento das concentracdes plasmaticas dos fatores de coagulacdo V, VII, VIl e
IX, bem como do fator de von Willebrand (FvW). Além disso, os niveis plasmaticos do inibidor
do ativador do plasminogénio tipo 1 também aumentam com a idade, o que se traduz num
comprometimento da atividade fibrinolitica, responsavel pela dissolu¢do dos coagulos.
Adicionalmente, ha um aumento da reatividade plaquetaria com a idade, que contribui para uma

maior propensdo a trombogénese (46).

iv) Anomalias da trombofilia

As trombofilias sdo condi¢cdes que predispdem & trombose venosa ou arterial, devido a
alteracbes hematoldgicas indutoras de hipercoagulabilidade sanguinea, podendo ser
hereditarias, adquiridas ou mistas (Tabela 1.3) (46,55).

Pagina | 24



Tabela 1.3 — Trombofilias hereditarias, adquiridas ou mistas. Adaptado de Previtali et al., 2011 (46)

Hereditarias Adquiridas Mistas
Deficiéncia em antitrombina Hiper-homocisteinemia

. . Aumento dos niveis de

Deficiéncia em proteina C o
fibrinogénio

. ., Sindrome Aumento dos niveis do fator

Deficiéncia em proteina S . o
antifosfolipidica Vil
Fator V de Leiden Aumento dos niveis do fator IX

Variante G20210A da

orotrombina Aumento dos niveis do fator XI

Os dois fatores de risco genéticos mais comuns para 0 TEV sdo a variante G1691A no gene do
fator V (fator V Leiden) e a variante G20210A no gene da protrombina. Estas duas variantes
também aumentam o risco de aterotrombose, mas em menor grau.

A sindrome antifosfolipidica € um dos fatores de risco adquiridos mais importantes para a
trombose. Esta condicdo € caracterizada pela presenca de anticorpos antifosfolipidicos
circulantes no plasma e esté associada a trombose tanto venosa quanto arterial e a complicacGes
gestacionais, como o aborto recorrente. Os anticorpos antifosfolipidicos clinicamente
relevantes incluem os anticorpos anticoagulantes ldpico, anticardiolipina e anti-p2-
glicoproteina I. Estes anticorpos formam complexos com cofatores proteicos nas superficies
das membranas fosfolipidicas, que, por sua vez, ativam células endoteliais, mondcitos e
plaquetas, estimulando a libertacdo de mediadores pré-tromboticos e pré-inflamatérios (46).
A hiper-homocisteinemia € uma condi¢do caracterizada pelo aumento dos niveis de
homocisteina no sangue, um aminoacido produzido durante o metabolismo da metionina. Esta
condicdo pode ocorrer devido a fatores genéticos ou adquiridos, sendo classificada como um
fator de risco “misto”. Os mecanismos pelos quais a hiper-homocisteinemia contribui para a
trombogénese sdo apenas parcialmente compreendidos, e varios estudos apontam para
perturbacdes em diferentes componentes do sistema hemostatico (46).

Os niveis plasmaticos elevados de certos fatores de coagulacdo, como os fatores VIII, IX, Xl e
o fibrinogeénio, estdo associados a um risco acrescido de TEV. Os niveis plasmaticos destes

fatores s&o influenciados pela idade e inflamacdo, mas também por fatores genéticos (46).

v) Trombose previa

Apdbs um evento trombatico arterial, sdo implementadas varias estratégias para prevenir a sua

recorréncia e melhorar o estado de satde do doente, como a modifica¢do do estilo de vida, o
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controlo de comorbilidades e o uso de medicamentos como antiagregantes plaquetarios,
estatinas e antagonistas dos recetores da angiotensina Il (46).

Embora estas medidas proporcionem beneficios substanciais, o risco de recorréncia de eventos
agudos em doentes com doenca aterotrombdtica estabelecida permanece elevado. Esse risco
pode ser atribuido a progressdo da aterosclerose, a ativacdo plaquetéria persistente, e a outros
fatores ainda ndo completamente compreendidos. Além disso, a variabilidade na resposta a
terapéutica antiplaquetaria também contribui para um maior risco de recorréncia (46).

O TEV prévio representa o fator de risco mais relevante para recorréncia de TVP ou EP. Apos
um primeiro episodio de TEV, 30-40% dos doentes sofrem uma recorréncia em cerca de dez
anos, sendo o risco mais elevado durante o primeiro ano. Além disso, episodios de TVP ou EP
recorrentes estao associadas a um risco acrescido de sindrome pds-trombotica e de hipertenséo
pulmonar tromboembolica cronica. Deste modo, a prevencdo secundéaria de TEV é crucial para
reduzir o risco de recorréncia, sendo a terapéutica anticoagulante a estratégia mais eficaz para
este fim (56).

vi) Contracetivos orais e terapéutica hormonal de substituicdo

A relacdo entre a utilizacdo de contracetivos hormonais € THS e 0 aumento risco de TEV &
amplamente reconhecida. Diversos estudos associam 0 uso destes medicamentos a um risco
relativo 2 a 6 vezes maior de TEV (46).

A trombogenicidade associada aos contracetivos orais e a THS deve-se principalmente aos
efeitos dos estrogénios na hemostasia, no entanto, ndo pode ser explicada apenas por um
mecanismo. Os estrogénios contribuem para 0 aumento da trombogenicidade ao aumentar 0s
niveis de varias proteinas da coagulacdo e ao regular o tonus vascular atraves de efeitos diretos
sobre a vasculatura. Além disso, alguns estudos sugerem que o uso de contracetivos pode levar
a uma maior distensibilidade venosa e a uma reducdo do fluxo sanguineo, favorecendo a
formacdo tromboembdlica na circulacdo venosa (46).

Estudos relatam que mulheres que utilizam contracetivos orais de terceira geragao — contendo
desogestrel, drospirenona ou gestodeno — apresentam um risco acrescido de TEV, em
comparacdo com aquelas que usam contracetivos de segunda geracdo, 0s quais contém
levonorgestrel (57).

Além disso, contracetivos constituidos apenas por um analogo da progesterona e THS
transdérmica sdo consideradas op¢fes mais seguras para doentes com risco elevado de TEV,

quando comparadas aos contracetivos combinados e as THS orais (58).
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Assim sendo, a prescri¢éo de contracetivos orais combinados deve considerar o perfil de risco

individual de cada mulher, assegurando uma escolha informada e segura.

Vii) Gravidez e puerpério

Do ponto de vista bioldgico, a gravidez é caracterizada por um estado de hipercoagulabilidade.
A gravidez esta associada a varias alteracGes hemostaticas que incluem o aumento dos niveis
séricos dos fatores pro-coagulantes, a diminui¢do dos niveis séricos de alguns anticoagulantes
naturais e a reducdo da atividade fibrinolitica. Estas alteracdes ajudam a manter a funcédo
placentaria e minimizam a perda de sangue durante o parto. No entanto, também aumentam a
predisposicdo a trombose e as complicacfes vasculares placentarias (59).

No estudo MEGA (Multiple Environmental and Genetic Assessment of Risk Factors for Venous
Thrombosis), a gravidez e o periodo pds-parto foram avaliados como fatores de risco para
trombose venosa. O estudo MEGA mostrou que o risco de TEV é quase cinco vezes maior
durante a gravidez e até sessenta vezes maior durante os primeiros trés meses apés o parto. O
risco particularmente elevado de TEV no puerpério deve-se a libertagdo de substéncias
trofoblésticas pelo descolamento placentario no parto e & hemoconcentracdo pos-parto. Por
conseguinte, é fundamental redobrar a atencdo na detecdo de sinais e sintomas durante este
periodo critico (46,60).

2.4. Sinais e Sintomas

A identificacdo de sinais e sintomas da trombose € crucial para o diagndstico e para a
implementacdo de medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas necessarias na prevencao e
tratamento desta doenca. No entanto, € importante realcar que a trombose nem sempre apresenta

sintomas evidentes, podendo manifestar-se de forma assintomaética (2).

Os sinais e sintomas de trombose variam dependendo da sua localizagéo e gravidade. Doentes
com TVP apresentam frequentemente edema num dos membros inferiores, dor principalmente
unilateral, calor, eritema no local de obstrucéo e alteracdes na sensibilidade e coloracao da pele.
A TVP é mais frequente nos membros inferiores e a dor associada é comumente descrita pelos
doentes como uma céibra. Um episodio de TVP pode levar & diminui¢cdo da amplitude do

movimento ou, em situagdes extremas, a paralisia de uma ou mais extremidades (2).
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Os doentes com EP aguda podem apresentar dor toracica pleuritica, dispneia, tosse, fadiga e

sincope. Os sinais podem incluir taquicardia, taquipneia, febre e dessaturacdo de oxigénio (2).

Geralmente, a trombose arterial resulta num comprometimento cardiaco ou cerebrovascular.
Doentes com trombose aguda nas artérias corondrias do coracdo relatam uma dor torécica
intensa, descrita como "esmagadora”, frequentemente localizada no lado esquerdo do peito,
com irradiacdo para o braco esquerdo e/ou mandibula. Se ocorrer trombose isquémica numa
das artérias cerebrais, 0s sintomas podem incluir uma sensacdo de fraqueza aguda, cefaleia,
confusdo, alteracBes da visdo, disartria, disfagia, parestesias, distirbios na marcha ou paralisia

de uma ou mais extremidades (2).

2.5. Diagnostico

O diagnostico da trombose pode ser feito através de diferentes métodos, dependendo da suspeita

clinica e da localizacéo do possivel trombo.

O diagnostico da trombose venosa é bastante dispar do diagnostico da trombose arterial. Deste

modo, serdo abordados em maior detalhe de seguida.

2.5.1. Diagnéstico da Trombose Venosa

Quando ha sinais e sintomas sugestivos de uma possivel trombose venosa, sao aplicados os
critérios de Wells. Os critérios de Wells constituem uma escala que incorpora os fatores de
risco, sinais clinicos e a presenca ou auséncia de um diagnoéstico alternativo estabelecido,
estratificando os doentes com suspeita de TVP em grupos de risco, como elucidado na Tabela
1.4. Para doentes com uma pontuacdo de Wells média ou elevada, deve proceder-se a analise

do D-dimero sérico (2).

O D-dimero € muito sensivel na detecdo da trombose venosa, no entanto, apresenta uma baixa
especificidade, podendo também estar elevado no periodo pds-operatorio, em doentes com
neoplasias e em gravidas. Assim, deve ser usado para excluir TVP e no para a confirmar o seu

diagnostico (2).

A evidéncia clinica atual sugere o doseamento do D-dimero no algoritmo de diagnostico de
TVP. Assim, em doentes com doseamento negativo e risco baixo na escala de Wells, o
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diagndstico fica excluido, enquanto em doentes com doseamento positivo e risco moderado-

alto na escala de Wells deve efetuar-se um exame imagioldgico (2).

Tabela 1.4 - Estratificacdo de risco de Wells para a Trombose Venosa Profunda. Adaptado de Pomp et
al., 2008 (61)

Parametros Clinicos Pontuacéo
Cancro ativo +1
Paralisia ou imobilizacédo recente das 1
extremidades inferiores
Imobilizacdo no leite superior a trés dias ou 1
cirurgia nas ultimas quatro semanas
Dor localizada ao longo da distribuicdo do +1
sistema venoso profundo
Edema de todo 0 membro +1

Edema do tornozelo superior a trés centimetros
em comparagdo com 0 membro contralateral +1
assintomatico

Edema com sinal godet no membro sintomatico +1
TVP prévia documentada +1
Presenca de veias colaterais visiveis (ndo 1
varicosas)

Presenca de diagnostico alternativo plausivel -2

A probabilidade é elevada quando a pontuacdo é maior que 3, moderada quando a
pontuagdo corresponde a I ou 2 e reduzida quando a pontuagdo é equivalente a 0.

Os critérios de exclusdo de embolia pulmonar (PERC, do inglés Pulmonary Embolism Rule-out
Criteria) podem ser aplicados para averiguar uma possivel EP aguda. Estes critérios foram
desenvolvidos para identificar doentes que apresentam um risco de EP tdo baixo que a EP pode
ser excluida com seguranca sem a necessidade de quantificar o D-dimero sérico, evitando assim
resultados falso-positivos. A regra baseia-se em oito critérios clinicos, apresentados na Tabela
1.5. Os doentes que cumprem estes oito critérios sdo identificados como PERC-negativos,
apresentando uma probabilidade de EP muito baixa, com um risco residual de EP semelhante

ao risco apos um angiograma pulmonar normal (62).
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Tabela 1.5 - Critérios de exclusdo de embolia pulmonar. Adaptado de Hugli et al., 2011 (62)

Critérios de exclusao de embolia pulmonar*
Idade < 50 anos

Frequéncia cardiaca < 100 bpm

Oximetria de pulso > 94%

Sem edema unilateral da perna

Sem hemoptise

Sem cirurgia ou trauma nas Gltimas 4 semanas

Sem trombose venosa profunda ou embolia pulmonar prévias

Sem uso de hormonas orais

*QOs doentes que atendem a todos esses oito critérios sdo considerados
como tendo um risco muito baixo de embolia pulmonar.

Quando a probabilidade de EP ou TVP é elevada, deve proceder-se a realizacdo de exames de

imagem, independentemente dos niveis séricos do D-dimero (63).

Para o diagndstico da EP, os exames de imagem recomendados sdo a angiografia pulmonar por
tomografia computorizada® e a cintigrafia de ventilagdo/perfusdo pulmonar®. A cintigrafia
ventilagdo/perfusdo pulmonar é normalmente preferida, em detrimento da angiografia
pulmonar por tomografia computorizada, de modo a evitar exposicao a radiacdo ou contraste
intravenoso em doentes com comprometimento renal subjacente. Muitas vezes, os émbolos
pulmonares resultam da fragmentacdo da TVP. Assim, o eco doppler vascular dos membros
inferiores e/ou superiores € frequentemente realizado para avaliar a presenca de TVP. Outros
exames imagioldgicos utilizados no diagnostico da TVP incluem a venografia por tomografia
computorizada (TC) e a venografia por ressonancia magnética (RM). Apesar de serem técnicas
mais invasivas, a venografia por TC e RM podem fornecer detalhes anatdmicos mais precisos,

sendo frequentemente utilizadas quando a ecografia é inconclusiva (2,64).

Em doentes cuidadosamente selecionados com suspeita de trombofilia hereditaria subjacente,
geralmente procede-se a uma investigacdo hipercoagulavel direcionada. Esses testes podem
incluir a quantificagdo da proteina C, S e antitrombina Ill, ou a analise mutacional dos genes

que codificam o fator V Leiden e a protrombina. De forma geral, ndo € necessario efetuar uma

4 A angiografia pulmonar por tomografia computorizada ¢ um exame de imagem que utiliza tomografia
computorizada com contraste intravenoso para visualizar as artérias pulmonares e identificar possiveis émbolos.
5 A cintigrafia de ventilagdo/perfusdo pulmonar é um exame de Medicina Nuclear que avalia a distribuigdo do
fluxo sanguineo (perfuséo) e da ventilacdo (entrada e saida de ar) nos pulmdes.
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investigacdo completa de hipercoagulabilidade, sendo até desencorajada, uma vez que num
cenario agudo, muitos fatores podem afetar a preciséo dos testes (2).

2.5.2. Diagnostico da Trombose Arterial

As manifestacdes clinicas da aterotrombose sdo muito variadas e ocorrem em diferentes
localizagOes do leito arterial. Por conseguinte, o diagnostico destas manifestagdes é complexo
e varia dependendo das caracteristicas especificas da patologia em questao (65).

Em doentes com sintomas sugestivos de aterotrombose, a avaliacdo inicial deve incluir uma
anamnese detalhada e um exame fisico minucioso, de forma a identificar sinais, sintomas e

fatores de risco.

A analise laboratorial pode envolver a avaliacdo de marcadores de lesdo miocardica, como as
troponinas cardiacas, bem como a medicdo dos niveis lipidicos, da glicemia e dos parametros
de coagulacdo. Em doentes criteriosamente selecionados, pode ser adequado investigar a

hipercoagulabilidade através de testes genéticos e da quantificacdo de fatores de coagulacéo.

Os exames de imagem sdo fundamentais para confirmar o diagnostico da trombose arterial e
das suas manifestacdes. A aterosclerose € uma causa comum de trombose arterial. Assim sendo,
o diagndstico imagioldgico inclui a angiografia por TC ou por RM, de modo a obter imagens
da vasculatura do 6rgdo afetado. A ecografia com Doppler® também é amplamente utilizada
para avaliar o fluxo sanguineo e a presenca de codgulos nas artérias periféricas, constituindo

um importante meio de diagndéstico da doenca arterial periférica (2,66).

No diagnéstico da doenca arterial coronéria, a angiografia coronaria (cateterismo cardiaco) € o
exame gold standard, permitindo a visualizacdo direta das artérias coronarias e a identificacdo
de obstrucbes ou estreitamentos. No caso do AVC isquémico, a TC e a RM sdo fundamentais
para confirmar o diagnostico, excluir a presenca de hemorragias, avaliar o estado das arterias

cerebrais e descartar eventos mimetizadores do AVC (67,68).

Além disso, e fundamental identificar o risco cardioembdlico, que pode também incluir
condicBes cardiacas subjacentes que predispdem a formacdo de coagulos, como € o caso da

fibrilhacdo auricular. A detecdo desses riscos é crucial para um diagndstico preciso e para

® A ecografia com Doppler é uma técnica avancada de imagem que combina a ultrassonografia convencional com
o efeito Doppler para avaliar o fluxo sanguineo nos vasos sanguineos.
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direcionar o tratamento de forma a prevenir futuros eventos embdlicos, bem como evitar

complicacdes graves (2).

2.6. Prevencao

A prevencdo da doenca € um conjunto de medidas que visam evitar, detetar e tratar
precocemente doencas especificas e eventuais complicagdes, através do controlo dos fatores de

risco modificaveis e da profilaxia de episédios subsequentes da doenga (1).

2.6.1. Prevencao da Trombose Venosa

Existem duas abordagens principais para reduzir o risco de TEV. A primeira abordagem é o
diagnostico precoce do TEV, que permite iniciar o tratamento de modo a travar a progressao da

doenca e evitar a morbilidade e a mortalidade associadas a TEV aguda (69).

A segunda abordagem envolve a adocdo de medidas preventivas, que incluem o incentivo ao
movimento controlado poés-cirurgia e a profilaxia ativa por meios mecanicos ou
farmacoldgicos. A profilaxia mecénica consiste essencialmente no uso de meias de compressdo
graduada e dispositivos de compressdo pneumatica intermitente, que ajudam a minimizar a
estase venosa nas extremidades inferiores. As diretrizes da American Heart Association para a
profilaxia da TEV recomendam a profilaxia mecanica quando o risco de hemorragia é
“inaceitavelmente elevado”, no entanto, sugerem a utilizacdo de profilaxia farmacologica em

todos os doentes sem risco elevado de hemorragia (69).

Os anticoagulantes sdo a base da profilaxia da TEV. Durante décadas, a HNF, as HBPM e os
AVK desempenharam um papel central no seu tratamento e prevencdo. No entanto, o
desenvolvimento dos DOAC trouxe uma mudanca de paradigma no tratamento da TEV,
refletida no uso crescente destes medicamentos. Atualmente, para a prevencao priméaria da TEV
em doentes apds artroplastia total da anca ou joelho, os DOAC séo preferidos em relacdo as
HBPM. No entanto, noutras populacdes de alto risco, como gravidas ou doentes oncologicos,
as HBPM séo geralmente a opcdo recomendada. Para a prevencdo secundaria da TEV, o0s

DOAC sdo considerados o tratamento de primeira linha (70).
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Todas as estratégias de tromboprofilaxia venosa baseadas na anticoagulacdo aumentam,
inevitavelmente, o risco de hemorragia. Consequentemente, a utilizacdo de HBPM e de DOAC

na prevencdo da TEV é baseada numa relacdo beneficio/risco favoravel (69).

Como abordado anteriormente, varios fatores de risco aumentam a predisposicdo a trombose
venosa. Assim, foram desenvolvidos protocolos estruturados para estratificar de forma
confiavel os doentes com risco de TEV. Os “sistemas de pontuagdo” modernos t€m como
objetivo prever o risco de TEV em doentes individuais, de modo orientar a prescricdo de

profilaxia farmacoldgica nos doentes de maior risco (69).

2.6.2. Prevencdo da Trombose Arterial

A aterotrombose esta estreitamente associada a aterosclerose, a qual é influenciada por fatores
de risco cardiovascular como a hipertensédo, a hiperlipidemia, a diabetes e a obesidade. Dessa
forma, o controlo e tratamento dessas doencas sdo essenciais para prevenir a progressao da

aterosclerose e, consequentemente, reduzir o risco de eventos tromboembdlicos (71).

A forma mais eficaz de prevenir a doenca cardiovascular aterosclerética é promover um estilo
de vida saudavel ao longo da vida. Algumas formas de otimizar o estilo de vida e diminuir o
risco de doenca cardiovascular ateroscler6tica, incluem a préatica regular de atividade fisica, a
perda de peso, a cessacdo tabagica, a gestdo do stress e melhorias na dieta. Entre as mudancas
dietéticas recomendadas estdo a maior ingestdo de frutas, vegetais, graos integrais e peixe, a
reducdo do consumo de gorduras, a substitui¢cdo das gorduras saturadas por gorduras mono e

polinsaturadas, e o controlo da ingestdo caldrica (72).

Além das mudancas no estilo de vida e do controlo das comorbilidades subjacentes, o
tratamento farmacoldgico é essencial para prevenir a aterotrombose e complicacdes
cardiovasculares graves. As plaquetas desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento da trombose arterial, tornando os antigregantes plaquetarios a base na

prevencao e tratamento dessa condicéo (73).

Apds um evento aterotrombotico agudo, como o enfarte agudo do miocardio ou 0 AVC
isquémico, € comum iniciar terapéutica antiagregante plaquetaria dupla temporéria.

Posteriormente, o tratamento é continuado com um Unico antiagregante plagquetario por tempo
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indefinido. Em doentes com elevado risco de trombose, uma estratégia terapéutica comum

consiste na combinacéo de um anticoagulante com &cido acetilsalicilico (AAS) (73).
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B. Tratamento Farmacologico

1. Anticoagulantes

Os anticoagulantes sdo farmacos que interferem com a coagulacéo do sangue, atuando, através
de diferentes mecanismos sobre um ou mais fatores da cascata da coagulagdo, de modo a
prevenir a formacdo de codgulos (74).

Durante muitos anos, as heparinas e os AVK ocuparam um papel central na anticoagulacéo,

constituindo a base do tratamento e da prevencédo de doencas tromboembdlicas (75).

A heparina € o anticoagulante mais antigo e tem sido amplamente utilizado na pratica clinica,
apresentando multiplas indicagdes terapéuticas. No entanto, apresenta varias limitacfes, como
uma fraca biodisponibilidade quando administrada por via subcutanea, uma semivida curta
guando administrada por via intravenosa e uma resposta anticoagulante variavel de doente para
doente. Além disso, pode causar trombocitopenia induzida por heparina, uma complicacao
grave associada a um risco elevado de eventos tromboticos (20,76).

Assim, as HBPM surgiram como uma alternativa a heparina padrdo, apresentando
caracteristicas farmacocinéticas mais favoraveis e um perfil de seguranca melhorado. Apesar
da sua eficacia comprovada, as heparinas, padrdo e de baixo peso molecular, séo medicamentos
de administracdo parentérica, o que limita a sua utilizagdo em ambulatério (20,77).

Os AVK, como a varfarina, foram por muito tempo a base da terapéutica anticoagulante oral.
Apesar da sua eficacia amplamente reconhecida no tratamento de doencas tromboembodlicas,
estes medicamentos apresentam diversas limitacdes. Além de possuirem uma margem
terapéutica estreita e uma elevada variabilidade interindividual, requerendo um ajuste de dose
individualizado e uma monitorizacdo regular, os AVK também estdo sujeitos a diversas
interacbes medicamentosas e alimentares, que influenciam amplamente a sua farmacocinética

e farmacodinamica (78).

Assim sendo, foram desenvolvidos novos medicamentos anticoagulantes orais com
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas mais vantajosas, os DOAC. Estes
medicamentos tém demonstrado ser uma alternativa promissora a terapéutica anticoagulante
convencional, apresentando uma eficécia igual ou superior a varfarina e um perfil de segurancga

mais favoravel (78).
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Os anticoagulantes orais foram identificados como uma das classes terapéuticas mais
comumente associadas ao desenvolvimento de reacOes adversas a medicamentos. Existem
inimeros relatos de casos que indicam que doentes tratados com anticoagulantes orais
apresentam mais probabilidade de vir a necessitar de internamento hospitalar devido ao
desenvolvimento de reacGes adversas, tais como hemorragias. Os principais fatores que
contribuem para o risco acrescido de hemorragia incluem a coadministracdo de outros agentes
similares (antiagregantes plaquetarios), a duplicacdo da dose, os erros de dosagem, as lacunas

na adesdo a terapéutica e os problemas na monitorizagédo (79).

1.1. Heparinas

1.1.1. Caracteristicas Quimicas, Origem e Sintese

A heparina € uma mistura natural de mucopolissacarideos sulfatados com um elevado peso
molecular. E constituida por uma repeticéo de unidades dissacaridicas sulfatadas, que consistem
em residuos alternados de acido urénico (&cido glucurénico ou &cido L-idurdnico) e D-
glucosamina, apresentando uma enorme diversidade estrutural e diferentes propriedades

bioldgicas (12).

Na HNF, um terco das moléculas presentes contém a estrutura pentassacaridica, responsavel
pela sua atividade anticoagulante. S6 as moléculas com mais de dezoito residuos sacaridicos
sdo capazes de se ligar simultaneamente a trombina e a antitrombina, mediando a inibicdo da
trombina. As heparinas de cadeia mais curta, com a estrutura pentassacaridica de alta afinidade,
sdo capazes de inibir os fatores Xa, Xlla e calicreina, mas tém um menor efeito sobre a trombina

e a coagulacdo em geral (12).

A heparina enddgena ¢ sintetizada nos mastécitos e encontra-se em abundéncia no figado, nos
pulmdes e no intestino. Por sua vez, a HNF para uso terapéutico obtém-se através da mucosa

intestinal suina e do pulmao bovino, sob a forma de um sal sodico (12).

1.1.2. Mecanismo de Acéo

A heparina atua indiretamente, ligando-se a antitrombina, potenciando a inibicdo de varios

fatores da coagulacéo, principalmente os fatores Xa e trombina (Figura 1.8). A antitrombina é
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um anticoagulante enddgeno que inibe os fatores lla, 1Xa e Xa, com o0s quais forma complexos

equimolares estaveis (12).

Quando a heparina interage com a antitrombina, provoca uma alteracdo conformacional deste
inibidor, expondo o seu local ativo para uma interacdo mais rapida com as proteases da
coagulacio, aumentando a velocidade da reacdo em cerca de mil vezes. E importante notar que,
a heparina funciona como cofator nesta reacdo, mas nao é consumida, ficando livre para atuar
de novo (12).

A heparina catalisa a inibicdo da trombina ao formar um complexo ternario heparina-AT-
trombina. Em contraste, para catalisar a inibicdo do fator Xa, a heparina sé precisa de se ligar

a antitrombina (80).
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Figura 1.8 — Proteases da coagulagdo alvos das heparinas. Adaptado de Adams et al., 2009 (15)

1.1.3. Uso Terapéutico

Existem duas formas de heparinas terapéuticas: a HNF e a HBPM.

As HBPM, como a dalteparina e a enoxaparina, sdo fracbes modificadas da heparina,
constituidas por misturas de polissacarideos, obtidas por despolimerizacdo quimica ou
enzimatica da heparina. As HBPM possuem uma maior afinidade pela inibi¢do do fator Xa do
que pela inibicdo da trombina, uma vez que pelo menos metade das suas cadeias sdo demasiado

curtas para ligar a antitrombina a trombina (12,22).
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As HBPM apresentam diversas vantagens sobre a HNF, como uma maior biodisponibilidade,
um perfil farmacocinético mais previsivel e um menor risco de efeitos adversos. No entanto, a
HNF ainda é amplamente utilizada em situac6es clinicas especificas, especialmente quando é
necessario reverter rapidamente o seu efeito anticoagulante, dado que possui uma semivida
mais curta e que responde mais eficazmente ao sulfato de protamina’, em comparagdo com as
HBPM (81,82).

As reacOes adversas mais comuns associadas a heparina sdo hemorragias e trombocitopenia
induzida pela heparina. Estas complicacGes podem ser minimizadas pelo controlo cuidadoso da
dosagem e pela monitorizagdo frequente dos doentes que recebem heparinas ndo fracionadas
(12).

Na Figura 1.9, estdo representados, de forma simplificada, os mecanismos de acdo das

heparinas ndo fracionadas, das HBPM e do fondaparinux.

" O sulfato de protamina é um composto utilizado para neutralizar a agdo anticoagulante da heparina.

Pagina | 38



Heparina
nao fracionada ™

Heparina de ) e
baixo peso °

molecular %) oo

c @
©
Pentassacarideo —___ @oo

Figura 1.9 — Mecanismo de a¢do da heparina (4), da heparina de baixo peso molecular (B) e do

fondaparinux, um pentassacarideo sintético (C). Adaptado de Brunton et al., 2011 (22)

Além das heparinas, destaca-se também o fondaparinux, um inibidor sintético e especifico do
fator Xa, estruturalmente analogo a sequéncia pentassacaridica presente na heparina. Embora
pertenca ao subgrupo terapéutico dos outros agentes trombaticos, 0 seu mecanismo de acao é
semelhante ao das heparinas, uma vez que também inibe o fator Xa ao ligar-se seletivamente a
antitrombina (22).
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1.2.  Antagonistas da Vitamina K

1.2.1. Evolucdo e Estrutura Quimica

Durante sessenta anos, 0s AVK foram os Unicos anticoagulantes orais disponiveis na pratica
clinica para a prevencéo e tratamento de diferentes doengas tromboticas. Os AVK tém estado a
ser gradualmente substituidos pelos DOAC, no entanto ainda sdo amplamente utilizados na

pratica clinica, sendo a varfarina um dos anticoagulantes mais utilizado (83,84).

Os AVK apresentam uma analogia estrutural com a vitamina K (Figura 1.10) e podem dividir-
se em dois grupos, os derivados da 4-hidroxicumarina (dicumarol, acenocumarol, varfarina,
fenprocoumon e biscumacetato de etilo) e os derivados da indano-1,3-diona (fenindiona,
difenadiona e anisindiona). Todos estes anticoagulantes apresentam essencialmente as mesmas

propriedades farmacolégicas, diferindo no inicio, duracéo e intensidade de acéo (12).
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Figura 1.10 — Formulas estruturais dos antagonistas da vitamina K. Adaptado de Brunton et al., 2011
(22)
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1.2.2. Mecanismo de Ac¢do

Os derivados cumarinicos atuam ao inibir a subunidade 1 do complexo da vitamina K epéxido
redutase (VKORCL1), que desempenha um papel crucial na regeneracdo da vitamina K para a

sua forma ativa (12).

Como abordado anteriormente, a vitamina K é essencial na ativacdo dos fatores de coagulacéo
I, VII, IX e X, além das proteinas anticoagulantes C e S, atuando como cofator nas reagdes de
y-carboxilacdo destes fatores. Deste modo, a inibi¢do da sua regeneracdo resulta na producéo
de proteinas coagulantes que se mantém na sua forma inativa (Figura 1.11), resultando numa

forte atividade anticoagulante (12,85).
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Figura 1.11 - Proteases da coagulacdo alvos dos antagonistas da vitamina K. Adaptado de Adams et
al., 2009 (15)

1.2.3. Monitorizacéo Laboratorial e Gestao do Risco Tromboembdlico

Dado que os fatores de coagulacdo tém diferentes semividas, o efeito anticoagulante dos AVK
apenas é alcancado quando os fatores de coagulacdo ativados em circulagcdo séo substituidos
pelas suas formas inativas. Deste modo, s6 é possivel alcancar um nivel estavel de
anticoagulagdo apos 4 a 7 dias da instituicdo da terapéutica. As proteinas C e S possuem uma

semivida relativamente curta. Assim, quando o tratamento com AVK é iniciado, ocorre uma
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rpida diminuicdo da concentragdo sérica destas proteinas, que favorece um estado pro-
coagulante e um aumento do risco de trombose. Por esse motivo, no inicio do tratamento com
AVK, é geralmente necessaria a administracdo de uma terapéutica anticoagulante adicional
(12,22,86).

O uso de AVK requer uma monitorizacdo cuidadosa da coagulacdo sanguinea, uma vez que
apresentam uma margem terapéutica estreita e uma variabilidade interindividual elevada. A
monitorizacdo dos AVK ¢ efetuada pela medicédo de parametros bioquimicos como o tempo de
protrombina (TP) e pela determinacdo da Razdo Normalizada Internacional® (INR, do inglés
International Normalised Ratio), de modo a acompanhar a extensdo da anticoagulacdo e a
adesdo do doente ao tratamento (22).

1.3. Anticoagulantes Orais Diretos

Os novos anticoagulantes orais (Novel Oral Anticoagulants, NOAC), atualmente, designados
por anticoagulantes orais diretos (Direct Oral Anticoagulants, DOAC), atuam ao inibir
seletivamente apenas um fator da coagulacéo e dividem-se em inibidores diretos da trombina e

inibidores diretos do fator Xa (Figura 1.12).

Inibidores diretos
do fator Xa

J N Inibidores diretos
da trombina

Figura 1.12 - Enzimas da coagulag¢do que constituem alvos para os DOAC. Adaptado de Adam et al.,
2012 (87)

8 O INR tem como objetivo padronizar o resultado do TP, permitindo obter valores mais confiaveis e comparaveis
na monitorizacdo da terapéutica anticoagulante.
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Estes medicamentos tém mostrado ser uma alternativa vantajosa aos anticoagulantes
convencionais por possuirem uma janela terapéutica ampla, apresentando dosagens fixas com
um efeito anticoagulante previsivel. Além disso, apresentam um rapido inicio de acdo, menos
interacdes medicamentosas e alimentares e ndo necessitam de uma monitorizacéo téo regular,
proporcionando uma maior comodidade ao doente. Estes medicamentos possuem ainda uma
gestdo peri-operatdria mais facil e uma transicdo de e para outros anticoagulantes geralmente

mais simples e segura (88).

No entanto, os DOAC também apresentam desvantagens. Devido ao facto de terem sido
desenvolvidos recentemente, o0s custos da terapéutica sdo elevados e a informacao
farmacocinética e farmacodindmica disponivel é limitada. Ademais, o curto tempo de semivida
dos DOAC leva ao rapido declinio do efeito antitrombdtico, bastando apenas a falha de uma
toma para comprometer a sua efetividade. Outra desvantagem é a falta de testes de

monitorizacao padronizados (88).

A Tabela 1.6 pretende resumir as principais caracteristicas farmacoldgicas do dabigatrano,

rivaroxabano, apixabano e edoxabano.

Tabela 1.6 — Resumo das principais caracteristicas farmacologicas dos DOAC. Adaptado de Caterina
etal.,, 2012, e Udomnilobol et al., 2024 (89,90)

Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano
Alvo Trombina Fator Xa
Pro-farmaco Sim Né&o
T(max) (h) 05a2 2a4 3a4 la2
Biodisponibilidad
e (%) 6 80-100 50 62
Ligacéo as
proteinas 34-35 92-95 ~87 ~55
plasmaticas (%)
Tempo de 12a17 5a13 ~12 10a14
semivida (h)
Metabolismo U(Grl-\,/achIPn:j ;At'f CYP3A4, CYP3A4/5 CYP3A4/5
hepatico P . CYP2J2 (maioritariamente) (reduzido)
reduzido)
Eliminacé&o renal *
~ ~ ~27 ~
(%) 80 33 (66) 50
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Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano

N Fortes inibidores e | Fortes inibidores e indutores da P-gp e | Fortes inibidores e
Interagoes

indutores da P-gp°® CYP3A4 indutores da P-gp
Antidoto Idarucizumab Andexanet alfa Nao e§ta
disponivel

* 33% do farmaco é eliminado na forma inalterada e 33% na forma de metabolitos inativos.

1.3.1 Inibidores Diretos da Trombina

Como referido anteriormente, a trombina tem um papel crucial na cascata da coagulacdo, ao
converter o fibrinogénio soltivel em fibrina insollvel e ao estimular a ativacdo plaquetéria.
Além disso, a trombina ndo s atua como pro-coagulante ativando os fatores V, VIII, X1 e XIII,
mas também garante um mecanismo de feedback negativo, ao ativar a proteina C, que inibe 0s
fatores Va e Vllla, impedindo a propagac¢do descontrolada do codgulo. Por possuir um papel
tdo relevante na cascata da coagulacdo, a trombina é um excelente alvo para farmacos

anticoagulantes (91).

Os inibidores diretos da trombina atuam ao ligar-se de forma seletiva e reversivel ao dominio
ativo/catalitico da trombina, impedindo a conversdo do fibrinogénio em fibrina e, por
conseguinte, a formag&o de trombos. Os inibidores diretos da trombina podem ser bivalentes,
ligando-se simultaneamente ao exositio-1 e ao dominio catalitico (ativo) da trombina, ou
univalentes ligando-se apenas ao dominio catalitico (Figura 1.13). Os inibidores diretos
univalentes da trombina sdo péptidos de baixo peso molecular, como o dabigatrano etexilato,
enquanto os inibidores bivalentes diretos da trombina englobam os andlogos da hirudina, como
a bivalirudina (91,92).

Ao contrario das heparinas, os inibidores diretos da trombina ndo necessitam de um cofator
como a antitrombina para exercer sua acdo farmacoldgica. Esses farmacos inibem tanto a
trombina soltvel quanto a trombina ligada a fibrina. Além disso, os inibidores diretos da
trombina oferecem varias vantagens em relacdo as heparinas, incluindo um efeito
anticoagulante previsivel devido a baixa afinidade por outras proteinas plasmaticas e um efeito
antiplaquetario resultante da redugéo da ativagdo das plaquetas. Ademais, ndo estdo associados

a trombocitopenias imunomediadas (91).

° P-gp (do inglés P-glycoprotein) — Glicoproteina-P
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Figura 1.13 - Mecanismo de agdo dos inibidores diretos da trombina em comparagcdo com a heparina.

Adaptado de Di Nisio et al., 2005 (93)

1.3.1.1. Dabigatrano Etexilato

O dabigatrano é um inibidor direto da trombina, administrado oralmente na forma de um pré-
farmaco inativo, o dabigatrano etexilato, como representado na Figura 1.14. O dabigatrano
etexilato obteve AIM em Portugal em 2008, sob 0 nome comercial Pradaxa®.

NHy O

o M*@: >ﬂN )\O/W\ e

Dabigatrano etexilato
NH 2

Kl

Dabigatrano (metabolito ativo)

Figura 1.14 — Estrutura do dabigatrano etexilato, um pro-farmaco oral sintético que é convertido no

seu metabolito ativo, dabigatrano, por uma esterase serica. Adaptado de Jadhav et al., 2013 (94)
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. Indicagdes

O dabigatrano etexilato esta indicado no tratamento da TVP e EP e na prevencdo da sua
recorréncia. Além disso, também é utilizado na prevencdo primaria de TEV em doentes adultos
submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou joelho, e no tratamento e prevencdo da
recorréncia de TEV em doentes pediatricos. Este medicamento estd ainda indicado na
prevencdo do AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhacdo auricular ndo
valvular, com um ou mais dos fatores de risco a seguir elencados: AVC ou acidente isquémico
transitorio prévios, idade igual ou superior a 75 anos, insuficiéncia cardiaca, diabetes ou

hipertenséo.

ii. Propriedades Farmacocinéticas

Apdbs administracdo oral, o dabigatrano etexilato é rapidamente absorvido e convertido no seu
metabolito ativo — 0 dabigatrano — através de reacdes de hidrdlise catalisadas pelas enzimas

carboxilesterase 2 (CES2) no intestino e carboxilesterase 1 (CES1), no figado (95).

O dabigatrano é melhor absorvido em meio &cido. Assim, de modo a prevenir possiveis
inconsisténcias na absorc¢éo intestinal, as capsulas de dabigatrano sdo revestidas por um nucleo
de &cido tartarico, que proporciona 0 meio acido essencial a sua dissolucdo e absorcdo. No
entanto, é de notar que o acido tartarico parece ser responsavel pelos efeitos secundéarios de
dispepsia, que ocorrem em cerca de 10% dos doentes. De modo a minimizar a dispepsia, 0

dabigatrano etexilato pode ser administrado com alimentos (96,97).

Este farmaco possui uma resposta anticoagulante previsivel, com um inicio de acdo rapido,
atingindo concentragcGes méaximas 0,5 a 2 horas apds a administracdo. Apresenta um tempo de
semivida de aproximadamente 8 horas, que pode chegar a 12-14 horas com a administragdo
iterada (96).

O dabigatrano esta sujeito a conjugacgdo, originando quatro conjugados farmacologicamente
ativos. Este farmaco é predominantemente eliminado por via renal (mais de 80% sob a forma
inalterada), sendo os restantes 20% eliminados pelo sistema biliar. No existem evidéncias de
metabolismo significativo via citocromos P450, mas o dabigatrano etexilato € um substrato da
P-gp (Figura 1.15) (98).
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Contrariamente aos inibidores diretos do fator Xa, é possivel dialisar o dabigatrano caso seja
necessario reverter rapidamente o seu efeito anticoagulante, uma vez que este possui uma

reduzida ligacdo as proteinas plasmaticas (cerca de 35%) (99,100).

Dabigatrano

Hidrolise mediada
por esterases

Intestino

2 1 -
”" Nao
CYP450

—> Dabigatrano t¥;=12a17h

Biodisponibilidade:
3a7% ~30%

Figura 1.15 — Perfil farmacocinético do dabigatrano. Adaptado de Steffel et al., 2021 (101)

ii.  InteragGes Medicamentosas

Como mencionado anteriormente, ndo existe até ao momento evidéncia de que o dabigatrano
seja significativamente metabolizado pelos citocromos P450, possuindo um baixo potencial
para interagir de forma clinicamente relevante com medicamentos metabolizados por esta via.
No entanto, € substrato da P-gp, uma proteina transmembranar pertencente a familia dos
transportadores ABC (ATP-binding cassette), que atua como uma bomba de efluxo de

xenobidticos (102).

O dabigatrano apresenta vérias interagdes com inibidores fortes da P-gp, como
imunossupressores, antifingicos azois e a combinacdo de glecaprevir e pibrentasvir (inibidores
da protease NS3/4A e da proteina NS5A, respetivamente), que aumentam consideravelmente
as suas concentracfes plasmaticas, sendo a sua coadministracdo contraindicada. Além disso, a
sua coadministragdo com inibidores fracos a moderados da P-gp (verapamil, amiodarona,
quinidina e ticagrelor) tambem eleva as concentragdes plasmaticas do dabigatrano, embora num
menor grau, requerendo precaugdo. Por conseguinte, o dabigatrano etexilato deve ser

administrado pelo menos duas horas antes de qualquer inibidor da P-gp (98,103).

O dabigatrano também interage com indutores da P-gp, como a rifampicina, compostos
presentes no hipericdo e alguns antiepiléticos (p.ex. carbamazepina e fenitoina), que podem
reduzir os seus niveis séricos, comprometendo a sua efetividade. Assim, é recomendando evitar

a coadministracdo de dabigatrano com indutores da P-gp (102,103).
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A coadministracdo de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE), inibidores da agregacdo
plaquetéria, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacdo
da serotonina e noradrenalina (IRSN) com dabigatrano etexilato pode aumentar o risco de
hemorragia, requerendo precaucdo. Essas interacdes sdo classificadas como farmacodinamicas
10 (98).

A absorcdo do dabigatrano pode ser reduzida pela administragdo concomitante de antiacidos
como os inibidores da bomba de protdes (IBP), no entanto, esse efeito raramente tem relevancia
clinica (98).

iv.  Antagonista

O dabigatrano possui um agente de reversdo especifico, o idarucizumab, com AIM em Portugal
desde 2015. O idarucizumab é um fragmento de um anticorpo monoclonal humanizado, que se
liga ao dabigatrano livre ou ligado a trombina, com uma alta afinidade (aproximadamente 350
vezes mais potente que a afinidade de ligacdo do dabigatrano a trombina), antagonizando a sua
acdo farmacolégica. O complexo idarucizumab-dabigatrano é caracterizado por uma
velocidade de ligagdo répida e uma velocidade de dissociacdo extremamente lenta, resultando
num complexo muito estavel (104,105).

O idarucizumab é de uso exclusivo hospitalar e deve ser administrado por via intravenosa. Este
medicamento estad indicado em doentes adultos tratados com dabigatrano etexilato quando é
necessario reverter rapidamente o seu efeito anticoagulante, nomeadamente em intervencdes
cirargicas de emergéncia, procedimentos urgentes ou em caso de hemorragia potencialmente

fatal ou descontrolada (104).

V. Efeitos Indesejaveis

Devido ao seu modo de acdo farmacoldgico, o dabigatrano etexilato esta associado a um risco
acrescido de hemorragia. Os sinais, sintomas e gravidade da hemorragia variam de acordo com

a sua localizagéo, grau e extenséo (98).

10 Um farmaco altera a sensibilidade ou a capacidade de reacéo dos tecidos a outro farmaco, tendo 0 mesmo efeito
(agonista) ou um efeito de bloqueio (antagdnico).
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No estudo RE-MEDY?!, que comparou o dabigatrano etexilato com a varfarina na prevengio
da TVP e da EP, a incidéncia da maioria das hemorragias (major, clinicamente relevante e de
qualquer tipo) foi significativamente menor nos doentes tratados com dabigatrano. No entanto,
as hemorragias gastrointestinais foram mais frequentes nestes doentes. Por outro lado, na
prevencdo do AVC tromboembdlico e do embolismo sistémico em doentes com FA, o uso do
dabigatrano resultou num risco significativamente menor de hemorragias intracranianas, fatais,
minor e de qualquer tipo. Ainda assim, o risco de hemorragia gastrointestinal major foi

significativamente maior nestes doentes (98).

No ensaio RE-LY?'?, mais de 10% dos doentes tratados com dabigatrano relataram dispepsia,
um dos efeitos adversos mais frequentes associados ao medicamento. Este ensaio também
demonstrou que a incidéncia do enfarte do miocardio foi significativamente maior em doentes
tratados com dabigatrano, em comparacdo com a varfarina, possivelmente devido ao efeito

protetor da varfarina contra eventos cardiacos isquémicos (106,107).

Outras reacOes adversas associadas ao medicamento incluem anemia, diminuicdo da

hemoglobina, dor abdominal, diarreia, nduseas e alteracdo das transaminases (98).

O risco de hemorragia com dabigatrano pode ser superior em doentes com compromisso renal
moderado e em tratamento concomitante com medicamentos que afetem a hemostase ou
inibidores fortes da P-gp. As complica¢fes hemorréagicas podem manifestar-se essencialmente
sob a forma de fraqueza, tonturas, edema e dispneia. Foram ainda notificadas complicacfes
hemorragicas associadas ao dabigatrano etexilato, como a sindrome do compartimento
associada a hipoperfusdo e a insuficiéncia renal aguda devido a nefropatia associada aos
anticoagulantes. Assim sendo, a possibilidade de hemorragia deve ser considerada na avaliagdo

de qualquer doente anticoagulado (98).

11 0 estudo RE-MEDY teve como objetivo comparar a eficacia e seguranca do dabigatrano etexilato oral (150 mg
duas vezes ao dia) com a varfarina (IRN alvo 2-3) no tratamento a longo prazo e na prevencdo da TVP e/ou EP
sintomatica recorrente. Um total de 2 866 doentes foi randomizado, tendo sido tratados 2 856 doentes.

120 estudo RE-LY foi um ensaio clinico de fase 111 com 18 113 doentes com fibrilhagao auricular e risco moderado
a elevado de AVC e embolismo sistémico. O objetivo foi comparar a eficécia e seguranca do dabigatrano etexilato
(110 mg ou 150 mg duas vezes ao dia) com a varfarina (INR alvo de 2-3). Os participantes foram randomizados
para receber um dos tratamentos.
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1.3.2. Inibidores Diretos do Fator Xa

O fator X esté posicionado na convergéncia da via intrinseca e extrinseca, e a sua ativacéo ¢é
essencial na propagacdo da coagulacdo. O fator Xa liga-se ao fator Va, ides de célcio e
fosfolipidos na membrana das plaquetas para formar o complexo protrombinase, que converte
a protrombina em trombina. A incorporagao do fator Xa no complexo protrombinase aumenta
a taxa de geracdo de trombina em varias ordens de grandeza, sendo esta uma etapa de

amplificacdo critica na coagulacao (20,108).

Devido a sua posicdo chave na cascata da coagulacdo e ao seu papel central na geracao de
trombina, o fator Xa tornou-se um alvo atrativo para o desenvolvimento de farmacos
anticoagulantes. Além disso, outros medicamentos previamente desenvolvidos, como as HBPM
e o fondaparinux, cuja sua atividade anticoagulante resulta essencialmente da inibicéo do fator
Xa, demonstraram ser eficazes no tratamento e prevencdo de eventos tromboticos. Estas

observacoes realcaram a adequacéo do fator Xa como alvo para novos anticoagulantes (20).

Os inibidores diretos do fator Xa sdo pequenas moléculas que se ligam seletiva e
reversivelmente ao fator Xa, inibindo a sua atividade prd-coagulante. Estes farmacos tém a
capacidade de se ligar ao fator Xa, tanto na sua forma livre, como ligado as plaquetas no

complexo protrombinase (20).

Estes farmacos ligam-se aos subsitios de ligacdo S1 e S4 do fator Xa, apresentando uma forma
semelhante a um “L”. A especificidade de ligagdo ao fator Xa esta intimamente relacionada

com a estrutura quimica especifica de cada farmaco (20,108).

Os inibidores do fator Xa atualmente disponiveis em Portugal séo o rivaroxabano, o apixabano
e 0 edoxabano (Figura 1.16).

Pagina | 50



::Y
ﬁj\o = )O/ Edoxabano

"O’" gy

[\\ (‘_O_'\Jva\r@ Rivaroxabano

CONH
é" ﬁ Apixabano

OCH

Figura 1.16 - Estruturas quimicas do rivaroxabano, apixabano e edoxabano. Adaptado de Yeh et al.,
2012 (20)

1.3.2.1. Rivaroxabano

O rivaroxabano é um inibidor direto, reversivel e altamente seletivo do fator Xa que inibe a
producdo de trombina em niveis terapeuticamente relevantes. Comercializado sob o nome
Xarelto®, o rivaroxabano foi o primeiro inibidor oral direto do fator Xa a ser aprovado para uso

clinico. Este medicamento obteve AIM em Portugal em 2008 (109).

. Indicagdes

O rivaroxabano esta indicado na prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a
artroplastia eletiva da anca ou joelho. Também esté indicado no tratamento da TVP e EP, e na
prevencdo da recorréncia de TEV. Pode ainda ser usado para reduzir o risco de AVC e
embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular ndo valvular e um ou mais dos
seguintes fatores de risco: insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, idade superior a 75

anos, diabetes e antecedentes de AVC ou acidente isquémico transitorio (110).

O rivaroxabano coadministrado com AAS, tem demonstrado uma elevada eficacia na
prevencdo de acontecimentos aterotrombdticos em doentes com doenga arterial periférica ou
doenca arterial coronéria. Também estd indicado para a prevencdo de acontecimentos
aterotrombaticos apds sindrome corondria aguda com biomarcadores cardiacos elevados, em

combinagdo com AAS ou AAS mais clopidogrel ou ticlopidina (110,111).
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ii. Propriedades Farmacocinéticas

O rivaroxabano é quase completamente absorvido e apresenta um rapido inicio de acdo,
atingindo concentragcdes maximas 2 a 4 horas ap6s administracdo. Para uma dose de 10 mg, a
biodisponibilidade oral de rivaroxabano € elevada, acima de 80%, e ndo é afetada pela ingestéo
de alimentos. Doses de 15 e 20 mg devem ser administradas com alimentos, que atrasam, mas

aumentam a sua absor¢do (110,112).

Cerca de dois tercos do farmaco é metabolizado no figado pelos citocromos P450
(especialmente pelo CYP2J2 e CYP3A4) e por mecanismos independentes do CYP, enquanto
um terco do farmaco é diretamente excretado pela via renal na sua forma inalterada. Dos
metabolitos resultantes da degradacdo metabolica do rivaroxabano, metade € eliminada por via
renal e metade por via fecal. Assim, a excre¢do do farmaco é feita predominantemente pela via
renal, e, em menor grau, pelas vias fecal e biliar. De acordo com estudos in vitro e in vivo, 0s
transportadores envolvidos na secrecdo renal ativa do rivaroxabano séo a P-gp e a proteina de
resisténcia do cancro da mama (BCRP, do inglés Breast Cancer Resistance Protein) (Figura
1.17) (109,110).

Rivaroxabano
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\ﬂ—.\ 11 a 13h (idosos)
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Biodisponibilidade: ~ ,E°® ~35%
66% (sem alimentos) ?
~100% (com alimentos)

Figura 1.17 — Perfil farmacocinético do rivaroxabano. Adaptado de Steffel et al., 2021 (101)

ii.  InteracGes Medicamentosas

A utilizagdo de rivaroxabano ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico
concomitante com antimicoticos azois (p.ex. cetoconazol e itraconazol) ou inibidores da
protease do virus da imunodeficiéncia humana (como o ritonavir). Estas substancias ativas sao

potentes inibidores tanto do CYP3A4, como da P-gp, podendo aumentar significativamente as
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concentragdes plasmaticas do rivaroxabano, e, consequentemente, o risco de hemorragia major
(103,110).

As substancias ativas que inibem fortemente apenas uma das vias de eliminacdo do
rivaroxabano, como o CYP3A4 ou a P-gp, aumentam em menor grau as concentragoes

plasmaéticas do fA&rmaco, como € o caso da claritromicina, eritromicina e fluconazol (110).

Por outro lado, o uso concomitante de indutores potentes do CYP3A4, como a rifampicina,
fenitoina, carbamazepina e compostos presentes no hipericdo, pode reduzir as concentracdes
plasmaticas do rivaroxabano, comprometendo a sua efetividade. Assim sendo, a

coadministracdo desses medicamentos deve ser feita com precaucdo (110).

Além disso, a coadministracdo de rivaroxabano com medicamentos que afetem a hemostase,
como AINE, AAS, inibidores da agregacao plaquetéaria, inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN), pode
aumentar o risco de hemorragia. Estas interacfes requerem uma monitorizacdo rigorosa e uma

avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios (110).

Além disso, o tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes é contraindicado,

exceto em situacOes especificas, como a transicdo para um anticoagulante alternativo (110).

iv.  Antagonista

O andexanet alfa é um agente de reversdo especifico para inibidores do fator Xa (rivaroxabano
e apixabano). Este farmaco é uma forma recombinante da proteina humana FXa, modificada
para ndo apresentar atividade enzimatica. A modificacdo inclui a substituicdo da serina por uma
alanina no sitio ativo, impedindo a clivagem e a ativacdo da protrombina pela molécula, e a
remocdo do dominio do acido gama-carboxiglutamico (Gla), eliminando a capacidade da
proteina de formar o complexo de protrombinase. O andexanet alfa atua ao ligar-se aos
inibidores do fator Xa, sequestrando-o0s e neutralizando a sua a¢do farmacoldgica (113).

Este medicamento é administrado por via intravenosa e obteve AIM em Portugal, em 2019. O
andexanet alfa esta indicado para doentes adultos tratados com um inibidor direto do fator Xa
quando e necessario reverter a anticoagulacdo devido a hemorragias ndo controladas ou com
risco de vida. Em caso de sobredosagem com rivaroxabano podera também ser considerada a

utilizacdo de carvao ativado para reduzir a sua absorcgao (114).
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V. Efeitos Indesejaveis

A seguranca do rivaroxabano foi avaliada em treze estudos de fase Ill, sendo as reacdes
adversas mais frequentemente notificadas as hemorragias, destacando-se a epistaxe (4,5%) e a
hemorragia do trato gastrointestinal (3,8%) (110).

Devido ao seu mecanismo de acao, o rivaroxabano esta associado a um risco acrescido de
hemorragia, evidente ou oculta, de qualquer tecido ou 6rgéo, que pode resultar em anemia pos-
hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade podem variar de acordo com a localizacéo, grau

e extensdo da hemorragia (110).

Diversos ensaios clinicos e estudos observacionais concluiram que, embora o rivaroxabano
apresente um perfil de seguranca mais favoravel do que a varfarina — com menor risco de
hemorragia intracraniana e fatal —, encontra-se associado a um risco mais elevado de
hemorragia gastrointestinal. Como tal, em doentes com risco de doenga ulcerosa
gastrointestinal, é recomendavel adotar estratégias profilaticas adicionais para mitigar esse risco
(110).

O risco de hemorragias pode estar aumentado em certos grupos de doentes, como aqueles com
hipertensdo arterial grave ndo controlada ou aqueles que estdo em tratamento concomitante com
medicamentos que afetam a hemostase. E ainda de notar que, o tratamento com rivaroxabano

pode estar associado a menorragia em mulheres (110).

A semelhanca do dabigatrano etexilato, doentes tratados com rivaroxabano podem experienciar
sintomas como fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias, edema, dispneia e choque, que se
apresentam como manifestacbes de complicacfes hemorréagicas. Além disso, alguns doentes
podem desenvolver sindrome compartimental associada a hipoperfusdo e insuficiéncia renal
secundaria a nefropatia associada aos anticoagulantes. Em alguns casos, a anemia resultante de

hemorragias pode levar a sintomas de isquémia cardiaca, como dor no peito ou angina (110).

1.3.2.2. Apixabano

O apixabano € um inibidor direto, reversivel e altamente seletivo do fator Xa, com uma
seletividade aproximadamente 30 000 vezes maior em relacdo a outras proteases da coagulacgéo.
Este medicamento, administrado por via oral, obteve AIM em Portugal em 2011, com 0 nome

comercial Eliquis®.
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. Indicagdes

O apixabano esta indicado no tratamento e prevencdo da TVP e EP, e na prevencédo do TEV em
doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho. Além disso, também é
utilizado para reduzir o risco de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com

fibrilhac&o auricular ndo valvular (115).

ii. Propriedades Farmacocinéticas

O apixabano € rapidamente absorvido, apresentando concentragdes maximas 3 a 4 horas ap0s
administracdo. A sua biodisponibilidade é de aproximadamente 50% e néo € influenciada pela
ingestdo de alimentos. O apixabano apresenta uma farmacocinética linear com aumentos de

exposicao proporcionais a dose, para doses orais até 10 mg (115).

Uma percentagem significativa de apixabano permanece na corrente sanguinea, uma vez que
apresenta uma elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (87%). O tempo de semivida deste

agente é de aproximadamente 12 horas (115).

A eliminacdo do apixabano envolve multiplas vias, incluindo metabolismo, excre¢do renal e
biliar e excrecéo intestinal direta. O apixabano é metabolizado principalmente pelo CYP3A4,
com uma contribuicdo menor das enzimas CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2J2. A excrecdo renal
do apixabano foi aproximadamente 27% da depuracéo total, sendo o apixabano o DOAC com
menor excrecado renal (Figura 1.18) (115).

Apixabano

m *também via CYP1A2,

CYP2J2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19

—3" Apixabano t=12h

Biodisponibilidade:
50%

~27%

Figura 1.18 — Perfil farmacocinético do apixabano. Adaptado de Steffel et al., 2021 (101)
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ii.  InteragGes Medicamentosas

A utilizagdo concomitante de apixabano com indutores potentes do CYP3A4 e da P-gp, como
a carbamazepina, fenobarbital, rifampicina ou hipericdo, pode reduzir significativamente as
concentracOes plasmaticas do farmaco. Por conseguinte, a sua coadministracdo deve ser feita

com precaucéo (115).

Por outro lado, o uso de apixabano ndo é recomendado em doentes tratados com inibidores
potentes do CYP3A4 e da P-gp, tais como antimicoticos azdlicos (p.ex. cetoconazol,
itraconazol, voriconazol e posaconazol) e inibidores da protease (como o ritonavir), uma vez

que estes podem aumentar drasticamente as concentragdes plasmaticas do apixabano (115).

Os inibidores moderados do CYP3A4 e os inibidores fracos da P-gp, como amiodarona,
claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxeno, quinidina e verapamil, podem elevar as
concentragfes plasméticas do apixabano; no entanto, o efeito € menos pronunciado. Assim
sendo, ndo € necessario ajustar a dose de apixabano quando coadministrado com estes farmacos
(115).

Em doentes com fibrilacéo auricular, o apixabano pode ser combinado com AAS e clopidogrel
em situacBes clinicas especificas, como na sindrome coronaria aguda. No entanto, essa
coadministracdo deve ser feita com precaucdo uma vez que aumenta do risco de hemorragias
major. Além disso, a coadministracdo de apixabano com outros anticoagulantes é

contraindicada, devido ao risco acrescido de hemorragia (115).

iv.  Antagonistas

Como referido anteriormente, a acdo farmacoldgica do apixabano pode ser revertida pelo
andexanet alfa. Além disso, a administracdo de carvao ativado também tem a capacidade de

reduzir a absorcédo de apixabano (115).

V. Efeitos Indesejaveis

O perfil de seguranca do apixabano foi estabelecido essencialmente através de sete ensaios
clinicos de fase Ill. Reagdes adversas frequentes incluem hemorragia, contusdes, epistaxe e
hematoma. A hemorragia pode ocorrer em qualquer tecido ou 0rgdo, e a sua gravidade pode
variar consoante a sua localizacdo, grau e extensdao. Em doentes tratados com apixabano, a

complicacdo hemorragica mais comum € a anemia (115,116).
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Outros efeitos adversos menos frequentes incluem: nausea, hematdria, hipotensao, aumento das
transaminases séricas e hemoptise. Em casos raros 0 apixabano pode causar uma reacao de
hipersensibilidade (115).

No estudo ARISTOTLE?®, que comparou o apixabano & varfarina na prevencgdo do AVC ou
embolismo sistémico, o apixabano demonstrou uma taxa significativamente menor de
hemorragias graves e intracranianas em comparagdo com a varfarina. Além disso, os individuos
tratados com apixabano apresentaram uma menor taxa de mortalidade e um nimero reduzido

de enfartes do miocardio (117).

Em relagdo ao dabigatrano e rivaroxabano, o apixabano parece estar associado a um menor
risco de hemorragia gastrointestinal, constituindo a op¢ao mais segura em doentes com fatores
de risco predisponentes para este tipo hemorragia. Além disso, alguns estudos indicam que o
perfil de seguranca do apixabano é superior ao do rivaroxabano e comparavel ao do dabigatrano
(118-120).

1.3.2.3. Edoxabano

O edoxabano é um inibidor direto, seletivo e reversivel do fator Xa, que impede a formag&o de
coagulos sanguineos ao inibir a conversdo de protrombina em trombina. Este medicamento

obteve AIM em Portugal em 2015, sob o0 nome comercial Lixiana ®.

. Indicagdes

O edoxabano esta indicado na prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia
eletiva da anca ou joelho, e no tratamento e prevencdo da TVP e EP. Além disso, também é
utilizado para reduzir o risco de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com

fibrilhacdo auricular ndo valvular (121).

130 estudo ARISTOTLE foi um ensaio clinico de fase 111 multicéntrico e randomizado que avaliou a eficécia e
seguranga do apixabano em comparacdo com a varfarina na prevencdo do AVC ou embolismo sistémico em
doentes com fibrilhagdo auricular. O estudo envolveu 18 201 participantes, que foram divididos para receber
apixabano ou varfarina.
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ii. Propriedades Farmacocinéticas

O edoxabano €é administrado por via oral, possuindo uma biodisponibilidade de
aproximadamente 62%. A sua absorcdo ocorre principalmente no intestino delgado e, a
semelhanca do apixabano, ndo é influenciada pela ingestdo de alimentos. Este farmaco
apresenta um rapido inicio de acdo, obtendo concentracbes maximas 1 a 2 horas apds

administracao (121).

Dos inibidores do fator Xa, este farmaco é o que possui uma menor ligacdo as proteinas
plasméticas, sendo, por isso, 0 que apresenta um maior volume de distribuicdo (de
aproximadamente 107 L) (121).

O edoxabano é metabolizado maioritariamente por hidrélise, mediada pela CES1, dando origem
ao metabolito M4. Ao contrario do que se verifica com o rivaroxabano e com o apixabano,
apenas uma infima parte do farmaco, cerca de 10%, é metabolizada hepaticamente por
conjugacdo ou por oxidacdo através do CYP3A4. O edoxabano também € substrato do
transportador de efluxo P-gp e 0 seu metabolito ativo € substrato do transportador de influxo
OATP1B1. A depuracdo renal é responsavel por metade da depuracdo total do edoxabano,
enquanto o metabolismo e a secrecdo biliar sdo responsaveis pela outra metade. O tempo de
semivida para a administracdo oral é de 10 a 14 horas (Figura 1.19) (121,122).

Edoxabano

~50%
~4%
(~4% CYP3A4)

gp-P )J——> Edoxabano tv, =10a 14h

Biodisponibilidade:

62% ~50%

Figura 1.19 — Perfil farmacocinético do edoxabano. Adaptado de Steffel et al., 2021 (101)

iii.  InteracGes Medicamentosas

Como o edoxabano sofre pouca metabolizacdo pelo CYP3A4, as interacdes medicamentosas

com esta enzima CYP s&o menos relevantes que as interagdes com a P-gp. Assim, é improvéavel
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que os inibidores especificos do CYP3A4, isoladamente, alterem de forma significativa a agdo
do edoxabano (123,124).

A coadministracdo de edoxabano com inibidores da P-gp — como a ciclosporina, a dronedarona,
a eritromicina e o cetoconazol — pode resultar num aumento significativo das concentracdes
plasmaéticas do edoxabano, exigindo uma reducao da dose para 30 mg uma vez ao dia. Outros
inibidores da P-gp — como a quinidina, o verapamil, a amiodarona e a claritromicina — também
podem afetar a exposicdo ao edoxabano; no entanto, a coadministracdo destes inibidores
geralmente ndo requer ajuste na dose do edoxabano. Assim sendo, € essencial monitorizar

cuidadosamente o doente de modo a assegurar a seguranca e efetividade do tratamento (121).

O edoxabano deve ser utilizado com precau¢do quando coadministrado com indutores da P-gp,
especialmente com a rifampicina. A rifampicina ndo sé induz o citocromo P450 CYP3A4 e a
P-gp, mas também inibe o transportador OATP1B1. Deste modo, a interacdo medicamentosa
do edoxabano e dos seus metabolitos com a rifampicina pode simultaneamente diminuir a

exposicdo ao edoxabano e aumentar a exposi¢do aos seus metabolitos (125).

Medicamentos ou afecdes que aumentam o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal tém
0 potencial de reduzir a dissolu¢do e absorcdo do edoxabano, dado que este farmaco é

predominantemente absorvido no trato gastrointestinal superior (121).

A semelhanca do rivaroxabano e apixabano, existe um risco acrescido de hemorragia na
coadministracdo de edoxabano com AINE, AAS, inibidores da agregacdo plaquetéria, ISRS e
IRSN (121).

iv.  Antagonista

Atualmente, ndo existe nenhum antagonista autorizado no mercado para reverter o efeito
anticoagulante do edoxabano, embora estudos pré-clinicos demonstrem a eficicia do andexanet

alfa para este efeito (126).

V. Efeitos Indesejaveis

O perfil de seguranca do edoxabano baseia-se em dois estudos de fase I11 e na experiéncia pds-
comercializacdo. Embora o edoxabano apresente um perfil de seguranca favordvel na
prevencdo de eventos tromboticos, esta associado a varios efeitos adversos, que vao desde

reacOes graves com implicacdes profundas até reacOes ligeiras e controlaveis (121,127).
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As reacOes adversas mais frequentemente associadas ao edoxabano s&o hemorragia
(especificamente epistaxe), anemia e hematuria. E de notar que, as hemorragias podem ocorrer

em qualquer local, podendo ser graves, ou mesmo fatais (121).

Os efeitos adversos graves do edoxabano incluem hematoma epidural ou espinal, hemorragia
major, trombocitopenia, angioedema e trombose associada a interrup¢do prematura do
tratamento, enquanto os efeitos adversos leves do edoxabano compreendem hemorragia minor,
anemia, erupcao cutanea e elevacao das transaminases. Doentes tratados com edoxabano podem

ainda experienciar tonturas, cefaleias, nauseas ou dor abdominal (127).

O estudo ENGAGE AF-TIMI 48 avaliou a eficacia e seguranca do edoxabano em comparagio
com a varfarina em doentes com fibrilacdo auricular. Os resultados demonstraram que ambas
as doses de edoxabano (30 mg e 60 mg) resultaram em taxas significativamente mais baixas de
hemorragia e morte por causas cardiovasculares em relacdo a varfarina. Além disso, estudos
adicionais demostraram que o risco de hemorragia gastrointestinal com o edoxabano é inferior

ao observado com o rivaroxabano e o dabigatrano, mas superior ao do apixabano (120,128).

1.3.3. Classificacdo ATC

A Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) € um sistema de classificacdo de farmacos da WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHOCC), que classifica as substancias
ativas numa hierarquia com cinco niveis diferentes, de acordo com as suas propriedades

terapéuticas e quimicas.

Segundo a classificacdo ATC, os DOAC pertencem ao grupo de farmacos B (Blood and Blood
Forming), que tem acdo terapéutica no sangue e 0rgaos hematopoiéticos, inserindo-se, mais

especificamente, no subgrupo dos agentes antitrombéticos (B0O1) (Figura 1.20) (129).

Dentro do grupo B01, os DOAC inserem-se no subgrupo BO1A, dos agentes antitrombaticos.
Os agentes antitrombéticos sdo farmacos utilizados no tratamento e profilaxia de eventos
tromboembdlicos, e estdo subagrupados em: AVK, heparinas, inibidores da agregacdo

plaquetaria, enzimas, inibidores diretos da trombina, inibidores diretos do fator Xa e outros

14 O estudo ENGAGE AF-TIMI 48 foi um ensaio clinico de fase 111 concebido para avaliar a eficacia e seguranca
do edoxabano em comparacdo com a varfarina na prevencdo do AVC e embolismo sistémico em doentes com
fibrilhacdo auricular. Este estudo incluiu 21 105 participantes, os quais foram randomizados num dos seguintes
grupos de tratamento: edoxabano 30 mg uma vez ao dia, edoxabano 60 mg uma vez ao dia ou varfarina.
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agentes antitrombaticos (Figura 1.21). O codigo ATC para os inibidores diretos da trombina é

"BO1AE", enquanto os inibidores diretos do fator Xa sdo identificados pelo cddigo "BO1AF"

Antitrombaoticos

(129).
Grupo B
1
| | | | |
BO1 - Agentes BO2 - BO3 - BO5 - Substitutos BO6 - Outros
Antitromboticos Antihemorragicos Antianémicos do plasma e Agentes
solugdes para Hematoldgicos
perfusao
Grupo BO1A - Agentes

Figura 1.20 — Subgrupos do grupo B. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2024 (129)

Grupo BO1A - Agentes

Antitrombaticos

BO1AA - BO1AB - BO1AC -
Antagonistas da Heparinas Inibidore§ da
vitamina K agregacao

BO1AD -
Enzimas

BO1AE - BO1AF -
Inibidores Inibidores do
diretos da fator direto Xa
trombina

BO1AX -
Outros agentes
antitrombolico

S

Figura 1.21 — Subgrupos do grupo B0O1A. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2024 (129)

1.3.4. Monitorizacdo Laboratorial

Apesar de ndo ser necessario monitorizar regularmente os DOAC, ha casos em que a medigéo

laboratorial do efeito anticoagulante destes farmacos pode ser Gtil, como o inicio do tratamento,

0 seguimento de um evento hemorrdgico ou trombdtico e a realizagcdo de procedimentos

cirurgicos (130).

Dada a crescente utilizacdo destes anticoagulantes, € importante identificar os testes de

monitorizagdo laboratorial mais adequados para cada farmaco, de modo a aumentar a sua

seguranga na préatica clinica. A escolha do teste de monitorizagdo deve considerar a

Pagina | 61




disponibilidade imediata do teste, a linearidade da resposta do teste ao aumento da dose do

farmaco e a possibilidade de padronizacao (130).

Os parametros de hemostasia, como o TTPa,0 TP e o TT, podem ser afetados de forma diferente
dependendo do DOAC (Tabela 1.7). Por conseguinte, embora sejam Uteis em determinadas
situaces clinicas, geralmente ndo sdo indicados para monitorizar diretamente os DOAC. Néo
obstante, sugere-se que cada laboratdrio conheca a sensibilidade dos seus proprios testes de TP
e TTPa ao dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano, de modo a conseguir interpretar

0s seus resultados (131).

Tabela 1.7 - Impacto esperado dos DOAC nos parametros de coagulagdo de rotina. Adaptado de
Steffel et al., 2021 (101)

Dabigatrano  Rivaroxabano  Apixabano Edoxabano
Tempo de protrombina (TP) @) 0 1) 0
Tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) 1) (M (1) (1)
Tempo de trombina MM - - -

Saliente-se que, 0 consenso para a monitorizacdo dos DOAC ¢ a utilizacdo de testes de

coagulacao ou cromogénicos com calibradores e controlos padrdo especificos (131).

De seguida, sdo descritos os principais testes disponiveis nos laboratérios para monitorizar o

dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano.

A) Monitorizacao do Dabigatrano

Os testes de coagulacdo mais recomendados para determinar a atividade anticoagulante do
dabigatrano séo o tempo de trombina diluido (TTd) e o tempo de ecarina, sendo aqueles que
demonstram uma melhor correlagdo com concentragdes plasmaticas do farmaco. O tempo de
trombina (TT) também é um pardmetro muito sensivel na avaliacdo da atividade do dabigatrano,
no entanto, normalmente é preterido ao TTd, uma vez que o TTd quantifica a atividade

anticoagulante do farmaco com uma maior precisao (132).
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O dabigatrano pode prolongar tanto o TTPa, como o TP, contudo h&a uma fraca correlacao entre
estes parametros e a concentragdo do farmaco. Por este motivo, estes pardmetros sao preteridos

a outros que apresentem uma maior sensibilidade a atividade do dabigatrano (132).

B) Monitorizagéo do Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano

Como esperado, o teste de coagulacdo mais recomendando na avaliagdo da atividade
anticoagulante de qualquer inibidor direto do fator Xa é o anti-Xa, uma vez que este ensaio

permite quantificar especificamente a atividade anti-Xa no plasma sanguineo (132).

O TP pode ser usado na avaliacdo da atividade do rivaroxabano, ainda que com uma baixa
sensibilidade, uma vez que apresenta uma relacdo linear com concentra¢des plasmaticas do
farmaco. O TTPa, por outro lado, apresenta uma relacdo ndo linear com concentracdes
plasmaéticas do rivaroxabano, ndo sendo a sua medicdo adequada na determinacdo da atividade
anticoagulante deste farmaco (132).

O edoxabano também demonstrou ter alguma influéncia no prolongamento do TP,
apresentando este parametro uma maior sensibilidade que o TTPa na determinacéo da atividade
do farmaco. O mesmo ndo se verifica para o apixabano, dado que nenhum dos parametros TP

e TTPa demonstrou ser util na determinacéo da atividade do farmaco (132).

O tempo de trombina (TT) ndo é afetado na presenca de nenhum dos inibidores diretos do fator
Xa (132).

1.3.5. DOAC na Doenca Renal Cronica

A doenca renal cronica (DRC) é uma comorbilidade frequente nos doentes com fibrilhacédo
auricular, uma vez que a fibrilhacdo auricular cria condicdes favoraveis a evolucao da doenca
renal. Doentes com ambas estas doencas apresentam um maior risco de eventos
tromboembdlicos e hemorragicos graves, 0 que torna o controlo e tratamento destas doencas
desafiante (133,134).

Os beneficios da varfarina na prevencdo do AVC e na redugdo da mortalidade em doentes com
fibrilhac&o auricular e DRC leve e moderada estdo bem estabelecidos. No entanto, faltam dados
robustos que evidenciem a sua eficacia e seguranca em doentes com DRC grave e em estadio

terminal. Além disso, o uso de varfarina tem sido associado a um risco acrescido de calcificacdo
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vascular (especialmente em doentes com doenca renal terminal em dialise) e de nefropatia
associada aos anticoagulantes orais®®, ndo s6 em doentes com compromisso renal prévio, mas

também naqueles sem doenca renal preexistente (133,135).

As orientacdes atuais recomendam a utilizacdo preferencial dos DOAC relativamente aos AVK
na DRC ligeira e moderada (estadios 1 a 3). O uso de DOAC em doentes com DRC nos estadios
4 e 5 estd menos bem caracterizado, principalmente devido a exclusdo desses doentes dos
ensaios clinicos (136).

O uso de DOAC em doentes com comprometimento renal deve ser precedido da avaliagdo da
funcdo renal, sendo estes farmacos parcialmente eliminados pelos rins. Apés avaliagdo da
funcdo renal (estimada preferencialmente através da depuracdo de creatinina), deve escolher-se
0 DOAC e a dose mais adequados (133).

O dabigatrano é extensamente excretado pelos rins, estando contraindicado em doentes com
insuficiéncia renal grave. J& em doentes com compromisso renal moderado, com uma
depuracéo de creatinina compreendida entre 30 e 50 mL/min e um risco elevado de hemorragia,

sugere-se a reducdo da dose do farmaco (101).

Apesar do apixabano ser o DOAC com menor excrecao renal, a sua efetividade e seguranca em
doentes com insuficiéncia renal continuam a ser controversas. Assim sendo, as recomendacoes
para a dosagem de apixabano com base na funcgéo renal ndo sdo concordantes entre a FDA
(Food and Drug Administration) e a EMA (European Medicines Agency). Enquanto a EMA
contraindica a utilizacdo de apixabano em doentes com insuficiéncia renal em estadio terminal
e sugere 0 ajuste da dose na insuficiéncia renal grave, a FDA ndo sugere nem a contraindicacéo,
nem o ajuste de dose do apixabano em doentes com funcdo renal comprometida (incluindo

naqueles gue se encontram em estadio terminal) (137-139).

N&o obstante, ambas as recomendacdes, europeia e americana, sugerem uma reducdo da dose
de apixabano para 2,5 mg duas vezes ao dia, em doentes que apresentem duas das seguintes
caracteristicas: idade igual ou superior a 80 anos, peso corporal igual ou inferior a 60 kg e
creatinina sérica igual ou superior a 1,5 mg/dL (137).

Além do apixabano, regimes de dose reduzida de rivaroxabano e edoxabano também foram

aprovados para doentes com insuficiéncia renal grave. Além disso, é importante salientar que,

15 A nefropatia associada aos anticoagulantes orais ¢ um subtipo de lesdo renal aguda provavelmente
subdiagnosticado, causado por anticoagulacdo excessiva, com potencial irreversibilidade e associado a aumento
da mortalidade.
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a dose de edoxabano deve ser reduzida em doentes com um peso corporal inferior a 60 kg ou

em tratamento concomitante com inibidores fortes da P-gp (101).

Foram levantadas preocupacdes sobre o aumento do risco de AVC em doentes tratados com
edoxabano com uma depuracao da creatinina superior a 95 mg/mL. No entanto, uma analise
post-hoc do ensaio ENGAGE AF, assim como outros estudos subsequentes, demostraram que
0 uso de edoxabano permaneceu seguro e eficaz em doentes com funcéo renal intacta. Assim,
as recomendacdes europeias autorizam o uso do edoxabano nestes doentes, apds uma avaliacao

cuidadosa do risco tromboembolico e hemorragico (137).

A falta de consenso entre as recomendagdes atualmente disponiveis destaca a necessidade
urgente de diretrizes clinicas definitivas que orientem a tomada de decisdes relativas ao uso de
DOAC na insuficiéncia renal avancada. Até 14, os médicos devem adotar uma abordagem

personalizada, ponderando os riscos e beneficios associados a anticoagulacéo (140).

Na Figura 1.22 encontra-se um resumo das recomendacdes de utilizacdo do dabigatrano,

rivaroxabano, edoxabano e apixabano na doenca renal crénica.

Uso de DOAC na
doenca renal crénica

|
[ | | |

Doenca renal em
estadio terminal

CrCl < 15mL/min

Insuficiéncia renal
grave

CrCl 15-29 mL/min

Insuficiéncia renal
moderada

CrCl 30-49 mL/min

CrCI>50 mL/min

l

l

|

Evitar: Ajuste de dose
Dabigatrano necessario:
Rivaroxabano Rivaroxabano
Apixabano Apixabano
Edoxabano Edoxabano
Evitar:

Dabigatrano

Dose padréo ou
ajuste de dose:

Dabigatrano*
Apixabano**

N&o é necessario
ajustar a dose:

Rivaroxabano

Ajuste de dose
necessario:

Rivaroxabano
Edoxabano

Dose padréo ou
ajuste de dose:

Dabigatrano*
Apixabano**
Edoxabano***

Figura 1.22 — Recomendacdes de utilizacdo dos DOAC na doenca renal crénica, segundo a EMA.
Adaptado de loannou et al., 2024 (137). (*) Ajuste da dose depende do seguinte: idade > 80 anos, uso
concomitante de verapamil e avaliacdo individual do risco tromboembdlico e hemorragico; (**)
Ajuste da dose em doentes com duas das seguintes caracteristicas: idade > 80 anos, peso corporal <
60 kg e creatinina > 1,5 mg/dL; (***) Ajuste da dose em doentes com peso < 60 kg ou em uso

concomitante de inibidores da P-gp.
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1.3.6. DOAC na Doenca Hepatica

A doenca hepatica avancada esta associada a um aumento do risco de hemorragia e também
pode apresentar-se como um distdrbio pré-trombatico. Além disso, a disfuncdo hepética pode
reduzir a depuracéo plasmatica de farmacos eliminados por biotransformacdo e/ou excrecéo
biliar, além de afetar a ligacdo as proteinas plasmaticas, influenciando os processos de

distribuicéo e eliminagéo (133,141).

O uso de AVK em doentes com doenca hepética avancada apresenta-se como um desafio,
devido a elevagdo intrinseca dos valores de INR nesta doenca, o que dificulta a sele¢do da
dosagem adequada. Os DOAC sdo uma alternativa promissora para o tratamento da fibrilhacdo
auricular e do TEV em individuos com doenca hepatica, com base em evidéncia que demonstra
uma eficacia pelo menos equivalente e uma melhor seguranca, em comparacdo a varfarina
(133,137).

A utilizacdo de DOAC em doentes com insuficiéncia hepética € orientada pelo sistema de
classificacdo de Child-Pugh (Tabela 1.8). A pontuacdo de Child-Pugh baseia-se na presenca de
resultados clinicos (grau de encefalopatia e ascite) e bioquimicos (aloumina, bilirrubina, INR)

anormais para avaliar a gravidade da cirrose e prever a mortalidade (142).

Todos os DOAC podem ser considerados em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira (Child-
Pugh classe A), sem quaisquer ajustes de dose. No entanto, o rivaroxabano nao deve ser
utilizado em doentes com fibrilhacdo auricular e cirrose hepatica classe B na classificacdo
Child-Pugh, devido a um aumento de mais do dobro na exposicao ao farmaco nestes doentes.
Os restantes DOAC podem ser utilizados com precaucdo em doentes com cirrose classe B na
classificacdo Child-Pugh (133).

Doentes com doenca hepatica ativa, como cirrose, ou com elevacao persistente das enzimas
hepaticas ou de bilirrubina, foram excluidos nos principais ensaios clinicos referentes ao uso de
DOAC na fibrilhacdo auricular. Por este motivo, os quatro DOAC estdo contraindicados em
doentes com doenca hepatica associada a coagulopatia e risco hemorragico clinicamente

relevante, incluindo doentes cirrdticos classe C na classificagdo Child-Pugh (133).
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Tabela 1.8 - Recomendacgdes para o uso de DOAC com base no grau de comprometimento hepatico.
Adaptado de de Steffel et al., 2018 (133)

Classe de Child-
Turcotte-Pugh

Dabigatrano

Rivaroxabano

Apixabano

Edoxabano

Nao é necessario

Nao é necessario

Nao é necessario

Nao é necessario

A
reduzir a dose reduzir a dose reduzir a dose reduzir a dose
Usar com o Usar com Usar com
B 3 Contraindicado 5 5
precaucao precaucédo precaucdo
C Contraindicado | Contraindicado | Contraindicado | Contraindicado

1.3.7. Influéncia da Massa Corporal na Efetividade e Seguranca dos
DOAC

A variacdo da massa corporal pode provocar varias alteracfes fisioldgicas que afetam
profundamente o perfil farmacocinético dos farmacos. Na obesidade, o débito cardiaco e o fluxo
sanguineo hepético e renal aumentam, verificando-se um aumento da depuracdo total dos
farmacos administrados. Como resultado do aumento da depuragdo, os doentes obesos podem
apresentar concentracfes plasmaticas de DOAC abaixo do desejado, comprometendo a

efetividade do tratamento e aumentando o risco de eventos tromboembdlicos (133).

Por outro lado, a baixa massa corporal pode aumentar a exposi¢cdo a qualquer DOAC,
aumentando assim o risco de hemorragia. Além disso, doentes com baixa massa corporal
apresentam frequentemente outras doencas e comorbilidades, tais como idade avancada,
fragilidade, cancro e insuficiéncia renal, que aumentam a predisposicédo a efeitos indesejaveis.
Nestes doentes, a medicao da funcdo renal desempenha um papel importante na avaliacdo do
uso de DOAC, uma vez que é comumente superestimada, devido a reducdo da massa muscular.
Como tal, é necessario um cuidado especial ao anticoagular doentes com uma baixa massa
corporal (101,143).

Atualmente, a evidéncia disponivel ainda ndo € suficientemente robusta no que respeita ao uso
de DOAC em doentes obesos ou com baixa massa corporal. No entanto, o Scientific and
Standardization Committee da International Society on Thrombosis and Haemostasis
desenvolveu um conjunto de orientacOes para o uso de DOAC em doentes com obesidade,
atualizado em 2021 (144).
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De acordo com as orienta¢Ges supramencionadas (145):

— O uso de qualquer DOAC em doentes com um indice de massa corporal (IMC) < 40

kg/m? ou peso < 120 kg é considerado apropriado;

— Doses padrdo de rivaroxabano ou apixabano sédo opcOes adequadas no tratamento e
prevencdo de TEV em doentes com IMC > 40 kg/m? ou peso > 120 kg;

— Nao é recomendado o uso de dabigatrano ou edoxabano no tratamento e prevencédo de
TEV em doentes com IMC > 40 kg/m? ou peso > 120 kg, devido a evidéncia que associa
0 uso do dabigatrano a piores resultados clinicos, e a falta de dados suficientes que

sustentem a recomendacdo do edoxabano nesses doentes.

O International Society on Thrombosis and Haemostasis ndo fez recomendacgdes para o uso de
DOAC em doentes com baixa massa corporal. Os DOAC que parecem apresentar uma melhor
seguranca em doentes com estas caracteristicas sdo o apixabano e o edoxabano, no entanto,

recomenda-se uma reducao de dose.

O uso de dabigatrano em doentes com baixa massa corporal ndo é recomendado, dado que
estudos observacionais sugeriram uma associacdo entre valores de IMC baixos (<23,9 kg/m?)
e uma maior incidéncia de eventos hemorragicos. Além disso, doentes com estas caracteristicas
sdo mais propensos a desenvolver insuficiéncia renal, o que torna este farmaco uma opcao
menos segura. O uso de rivaroxabano para o tratamento de fibrilhacdo auricular ndo é
recomendado em doentes com menos de 50 e 60 kg, devido a escassez de dados disponiveis

sobre a sua utilizacdo nesses doentes (101).

Na Figura 1.23, apresenta-se um conjunto de recomendacdes para 0 uso de DOAC em doentes

com excesso ou défice de massa corporal.
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Peso corporal Ndo Peso corporal Néo Obesidade severa

baixo normal (IMC > 40 kg/m?
(< 60 kg) (60-120 kg) ou > 120 kg)
Sim Sim Sim
Ajuste de dose: Nao é necessario ajuste Usar com cuidado:
Apixabano de dose: Rivaroxabano
Edoxabano Dabigatrano Apixabano
Rivaroxabano
Apixabano
Evitar: Edoxabano Evitar:
Dabigatrano Dabigatrano
Edoxabano

Rivaroxabano

Figura 1.23 — Recomendagées para o uso de DOAC em doentes com excesso ou défice de massa

corporal. Adaptado de Chen et al., 2020 (135)
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C. Biomarcadores Farmacogendémicos

1. Farmacogenética, Farmacogenomica e Medicina Personalizada

Nas palavras de Hipdcrates, “A arte [medicina] tem trés fatores: a doenga, o doente e o médico”.
Nesta célebre citacdo, Hipocrates alude ao facto de cada doente ser Unico e da doenca poder
manifestar-se de forma diferente para cada doente, devendo ser tratada de forma personalizada,
ou seja, adaptada ao doente em particular. No entanto, embora se reconheca a singularidade de
cada doente e a necessidade de adaptar o tratamento as suas particularidades, a medicina tem
apresentado uma tendéncia para ver os doentes como grupos e ndao como individuos,

estratificando os protocolos de tratamento de acordo com os subtipos de doenca (146).

Nos dias de hoje, a medicina continua a evoluir rapidamente, sendo impulsionada
principalmente pelos avancos tecnologicos e pela evolugdo do conhecimento cientifico,
especialmente nas areas da biologia e da genética humanas. Posto isto, é importante relembrar
o conceito de “arte médica”, que transcende a mera aplicacdo de protocolos padronizados,
considerando a individualidade de cada doente e reconhecendo a complexidade de cada caso
clinico. A verdadeira esséncia da medicina reside na capacidade do médico aliar o
conhecimento cientifico com a sensibilidade humana, utilizando as ferramentas tecnologicas
disponiveis para complementar a sua avaliacdo individualizada e promover um cuidado

holistico e personalizado (146).

A medicina personalizada é uma &rea inovadora e emergente nos cuidados de saude, que
considera a informacéo genética, clinica e ambiental Gnica de cada individuo para diagnosticar,
prevenir e tratar doencas. Esta abordagem resulta da evolucdo da medicina huma era
biotecnoldgica e rica em dados, oferecendo uma alternativa valiosa a abordagem tradicional de
"tentativa e erro”. Além de melhorar os resultados clinicos, a medicina personalizada tambem

permite reduzir os custos em saude e evitar tratamentos desnecessarios (147,148).

A investigacdo farmacogenética surgiu da observacdo de que nem todos os individuos
respondem da mesma forma ao mesmo medicamento, e que essas diferencas podem ser
explicadas, de forma significativa, por caracteristicas genéticas individuais. Assim, a

farmacogenética e definida como a area que estuda a forma como as variagdes geneticas
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interindividuais influenciam a variacdo da resposta aos farmacos. A farmacogendmica, por sua
vez, pretende compreender ndo s6 como as variagdes na expressdo de genes influenciam a
resposta varidvel a farmacos, mas também como outras "émicas” contribuem para essa
variabilidade (149).

Existe uma grande variabilidade interindividual na resposta a farmacos, tanto em termos de
efetividade como de seguranca, que se deve, em parte, a caracteristicas hereditarias do genoma.
Consequentemente, podem existir subpopulacdes de doentes com perfis de beneficio/risco
distintos (150).

Ao identificar subpopula¢cbes com uma sensibilidade aumentada ou diminuida a um
determinado medicamento, é possivel personalizar o tratamento para maximizar os beneficios
e minimizar os riscos. Nesse contexto, a farmacogendmica constitui uma ferramenta essencial
da medicina personalizada, permitindo selecionar o tratamento mais adequado para cada doente

ou grupos de doentes, com base no seu fenétipo e gendtipo (Figura 1.24) (149).

Agrupamento de grupos com Adaptar o tratamento a
base em dados genémicos grupos especificos

Grupo de doentes

Figura 1.24 — Medicina personalizada baseada na informagdo genética. Adaptado de Kim et al., 2020
(150)

2. Biomarcadores

Ao longo dos anos, varios autores tém feito sugestoes para definir o termo “biomarcador”. No
entanto, uma defini¢cdo que compreenda claramente todas as dimens6es desse conceito € dificil

de estabelecer. Segundo a MeSH (Medical Subject Headings), a definigdo de biomarcadores é:

Pagina| 71



“Measurable and guantifiable biological parameters (e.g., specific enzyme concentration,
specific hormone concentration, specific gene phenotype distribution in a population,
presence of biological substances) which serve as indices for health- and physiology-
related assessments, such as disease risk, psychiatric disorders, ENVIRONMENTAL
EXPOSURE and its effects, disease diagnosis; METABOLIC PROCESSES; SUBSTANCE
ABUSE; PREGNANCY; cell line development; EPIDEMIOLOGIC STUDIES; etc.”.

O uso de biomarcadores na pratica clinica € uma forma simples e pouco dispendiosa de prever
um resultado, ou também designado endpoint clinico. Além disso, os biomarcadores
apresentam a vantagem de poderem ser repetidamente avaliados num curto intervalo de tempo
(151).

Um biomarcador pode satisfazer varios critérios para diferentes usos, podendo ser definido de
acordo com a sua aplicabilidade. Assim sendo, é importante gerar evidéncia para cada definigdo
(151). A Tabela 1.9 ilustra alguns exemplos de biomarcadores utilizados na individualizacéo

da terapéutica.

Tabela 1.9 — Exemplos de biomarcadores e a sua aplicabilidade. Adaptado de Aronson et al., 2017
(152)

Biomarcador Tratamento ou condigédo

n , Antibidticos aminoglicosideos, digoxina, litio,
Concentragdo de um farmaco

fenitoina
Tiroxina Hipotiroidismo, hipertirodismo
Glucose Diabetes
Hemoglobina glicada Diabetes
Lipidos séricos Dislipidemias
Intervalo QT Farmacos antiarritmicos
Razdo Normalizada .
Internacional Varfarina
Pressdo Arterial Hipertenséo

A descoberta e uso de biomarcadores séo fundamentais na medicina personalizada, permitindo
estabelecer diagnosticos precisos, avaliar o estadio da doenca, selecionar o tratamento mais
adequado para cada doente e prever resultados clinicos. A identificacdo de biomarcadores

especificos que preveem a resposta de um doente a determinados tratamentos permite evitar a
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administracdo de farmacos que possam representar problemas de seguranca ou de falta de
efetividade. Isso ndo s6 melhora os resultados clinicos, minimizando a progressdo da doenca e
reduzindo a incidéncia de efeitos adversos, como também promove uma gestdo mais eficiente

dos recursos de saude (145).

Um erro comum na avaliacdo de biomarcadores € presumir que a correlagdo entre o nivel
medido de um biomarcador e um resultado clinico implica que o biomarcador € um indicador
valido para esse resultado. Para que um biomarcador seja considerado um indicador confiavel,
ele deve ndo so estar correlacionado com o resultado clinico, mas também ser capaz de explicar

as alteragdes nesse resultado (153).

2.1. Classificacéo dos Biomarcadores

O recurso Biomarkers, Endpoints, and other Tools (BEST) inclui um glossario que clarifica
defini¢bes importantes e descreve algumas das relagdes hierarquicas, conexdes e dependéncias
entre 0s termos que contém. Ademais, inclui exemplos das varias categorias de biomarcadores
e as suas aplicacdes, enquanto diferencia biomarcadores de avaliag¢des clinicas. Segundo o
BEST, os biomarcadores estéo classificados em sete categorias (Figura 1.25) (154).

— Biomarcador de diagndstico

— Biomarcador de monitorizagéo

— Biomarcador de resposta

Biomarcadores o Biomarcador preditivo

— Biomarcador de progndstico

= Biomarcador de seguranca

Biomarcador de suscetibilidade/risco

Figura 1.25 — Classificagdo dos biomarcadores segundo o recurso BEST

Em seguida, apresenta-se uma breve descri¢do de cada categoria de biomarcadores (154):

i) Biomarcador de Diagnostico: deteta ou confirma a presenca de uma doenga ou

condic&o de interesse, ou identifica um individuo com um subtipo da doenca;
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i)

vi)

vii)

Biomarcador de Monitorizacdo: medido repetidamente para avaliar o estado de uma
doenca ou condicdo médica, ou para evidenciar a exposi¢do a um produto médico ou

agente ambiental;

Biomarcador de Resposta: indica a ocorréncia de uma resposta bioldgica,
potencialmente benéfica ou prejudicial, apds exposi¢do a um produto médico ou agente
ambiental. Existem dois tipos de biomarcadores de resposta:

e Biomarcador Farmacodinamico: reflete a atividade bioldgica de um produto
médico ou agente ambiental sem necessariamente tirar conclusdes sobre a
efetividade ou o resultado da doenca;

e Biomarcador que substitui um Endpoint Clinico: utilizado em ensaios
clinicos como um substituto de uma medida direta de como um doente se sente,
funciona ou sobrevive. Este biomarcador ndo mede diretamente o beneficio
clinico, mas prevé-o com base em evidéncia epidemioldgica, terapéutica ou
fisiopatologica;

Biomarcador Preditivo: identifica individuos ou grupos de individuos mais propensos
a sofrer um efeito favoravel ou desfavoravel apds a exposi¢cdo a um produto médico ou

agente ambiental;

Biomarcador de Progndstico: estima a probabilidade de um evento clinico,
recorréncia ou progressao da doenca em doentes que possuem a doenca ou condi¢ao

médica de interesse;

Biomarcador de Seguranca: avaliado antes ou depois da exposi¢cdo a um produto
médico ou agente ambiental para determinar o risco de efeitos adversos, bem como da
sua gravidade;

Biomarcador de Suscetibilidade/Risco: indica a probabilidade de um individuo

desenvolver uma doenca ou condicdo médica antes de apresentar sinais clinicos

evidentes dessa doenga ou condicéo.

2.2. Aplicacdes dos Biomarcadores

Os biomarcadores podem ter diversas utilizagdes, tais como (152):

Rastrear doencas;

Caracterizar doencas;
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e Diagnosticar, estadiar e monitorizar doencas;

¢ Indicar o prognostico;

e Individualizar intervencdes terapéuticas, ao monitorizar a resposta a determinados
farmacos ou prever os seus efeitos;

e Realizar a gestdo de risco;

o Identificar tipos de células.

Os biomarcadores sdo também amplamente utilizados na descoberta e desenvolvimento de

novos farmacos (152):

e Como alvos para o rastreio de compostos durante a descoberta de farmacos;

e Como endpoints para estudos farmacodinamicos;

e No estudo da relacdo entre a concentracdo ou dose de um farmaco e o seu efeito;
e Para medir a eficacia em ensaios clinicos;

e Para ajudar a definir os efeitos adversos das moléculas candidatas a farmacos.

2.3. Biomarcadores Farmacogenomicos

Biomarcadores gendmicos sdo caracteristicas presentes no DNA (&cido desoxirribonucleico)
ou no RNA (&cido ribonucleico) que revelam informacédo sobre processos bioldgicos normais,
processos patogénicos ou respostas a intervencdes terapéuticas. Esses biomarcadores podem
incluir a identificacdo de caracteristicas estruturais dessas moléculas ou a avaliacdo da

expressao, da funcdo ou da regulacdo de um gene (155).

As caracteristicas associadas ao DNA que podem ser consideradas biomarcadores genémicos
incluem (155):

e Polimorfismos de nucleotido e Supressdes ou insercOes de
unico; nucleotido(s);

e Variabilidade na repeticdo de e Rearranjos citogenéticos, p.ex.
sequéncias curtas; translocagdes, duplicacdes,

e Modificacbes do DNA, p.ex. delecOes ou inversoes;
metilacdo; e Variagdes do numero de copias.
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As caracteristicas associadas ao RNA incluem (155):

e Variag0es na sequéncia de RNA; e Niveis de microRNA;
e Niveis de expressdo do RNA,; e Processamento do RNA, p.ex. edicao
e splicing.

A maioria das varia¢@es na sequéncia do DNA resulta de polimorfismos de nucledtido unico
(SNP, do inglés single-nucleotide polymorphisms), que se caracterizam pela substituicdo de um
unico nucleétido numa posicdo especifica do genoma. Estas variagbes ocorrem, em média, a
cada 100 a 300 pares de bases e representam 90% de todas as variagGes genéticas humanas. A
localizacdo dos SNP em relacdo a um gene especifico pode influenciar a funcdo do gene,
especialmente quando ambos os alelos sdo afetados. Assim sendo, um dos objetivos dos testes
farmacogenéticos € a identificacdo de individuos heterozigéticos e homozigéticos para estas
variantes genéticas (156).

A variabilidade genética nos genes que codificam proteinas essenciais na resposta aos farmacos,
denominados farmacogenes, pode resultar em: (i) niveis de exposicdo ao farmaco
excessivamente elevados ou reduzidos; (ii) maior producdo de metabolitos toxicos; (iii)
aumento ou diminuicdo das interaces com o alvo do farmaco; ou (iv) ativacdo do sistema

imunolégico, que pode desencadear reacdes idiossincraticas ao farmaco (157).

A variabilidade genética explica uma parte significativa (cerca de 20 a 40%) da variacdo na
resposta a farmacos, tornando crucial a integracdo de biomarcadores farmacogenémicos na
pratica clinica. Os biomarcadores farmacogendmicos estdo maioritariamente localizados nos
genes gue codificam enzimas envolvidas no metabolismo dos farmacos, bem como nos seus

transportadores e alvos terapéuticos (155,158).

2.3.1. Biomarcadores Farmacogendmicos no Tratamento com DOAC

Os DOAC tém demonstrado uma elevada eficacia no tratamento e na prevencdo de eventos
tromboembdlicos, sendo amplamente utilizados em diversas condicdes clinicas. No entanto, a
variabilidade interindividual na resposta a esses farmacos € significativa, podendo resultar num
risco acrescido de efeitos adversos, incluindo hemorragias e complicagcdes tromboembodlicas.
Um dos principais fatores que contribuem para essa variabilidade € a variagdo genética nos

genes envolvidos na ativacdo, metabolismo e transporte dos DOAC (Figura 1.26).
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Estudos focados em genes candidatos, bem como estudos de associacdo gendmica ampla
(GWAS, do inglés Genome-Wide Association Study), tém sido realizados com o objetivo de
avaliar a influéncia de variantes genéticas na farmacocinética dos DOAC e nos resultados
clinicos. Esses estudos identificaram variantes relevantes em varios genes-chave que
desempenham papéis cruciais na resposta ao tratamento com DOAC. Entre 0s genes
identificados, destacam-se 0 CES1, 0 ABCBL1, o ABCG2, 0 CYP3A4 e o CYP3A5 (159).

No entanto, apesar da existéncia de evidéncia sélida que associa a variabilidade genética as
concentragOes plasmaticas dos DOAC, a validacdo dessa associa¢do em relacdo aos resultados
clinicos ainda ndo esta completamente estabelecida. Apesar disso, a investigagdo continua e o
desenvolvimento nesta area oferecem um potencial significativo para a personalizacdo do
tratamento com DOAC (160,161).

A farmacocinética e a farmacodinamica dos DOAC também séo influenciadas por interacdes
medicamentosas, especialmente quando sdo administrados indutores ou inibidores da P-gp e/ou
do CYP3A4 (162).

Metabolismo
CES1, CES2, UGT1A9,
Dabigatrano UGT2B7, UGT2B15
Transporte

ABCB1

Metabolismo
CYP3A4/5, CYP2J2

Transporte
ABCB1, ABCG2

Metabolismo
CYP3A4/5*

Transporte
ABCB1, ABCG2

Rivaroxabano

Apixabano

Metabolismo
CES1, CYP3A4/5

Edoxabano

(]

Transporte
ABCB1, SLCO1B1

Figura 1.26 — Genes que codificam as principais enzimas e transportadores envolvidos na
farmacocinética dos DOAC. (*) As enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2J2 tém
menores contribuicdes para a metabolizacdo do farmaco
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e CESleCES2

Os genes CES1 e CES2 estdo localizados no cromossoma 16 e contém 14 e 12 exdes,
respetivamente. As enzimas codificadas por estes genes desempenham papeis fundamentais na
ativacdo do dabigatrano, sendo responsaveis pela hidrolise do pro-farmaco. Apos administracdo
oral, o dabigatrano etexilato é primeiramente metabolizado no intestino pela carboxilesterase 2
(CES2), que o converte no seu metabolito intermediério, o éster etilico de dabigatrano (M2).
Posteriormente, 0 M2 é convertido no metabolito ativo final, o dabigatrano, pela
carboxilesterase 1 (CES1) no figado. Além disso, a enzima CES1 também esta envolvida no

metabolismo do edoxabano, convertendo-o no metabolito M4 (162,163).

Em humanos, a CES1 é a hidrolase mais abundantemente expressa no figado, contribuindo com
80-95% da atividade hidrolitica hepatica total. Ja foram descritos 2 000 polimorfismos no gene
que codifica a enzima CES1. Entre eles, os SNP rs2244613, rs8192935 e rs71647871 tém sido
associados a variagdes farmacocinéticas do dabigatrano. Os dois primeiros SNP estdo em
desequilibrio de ligac&o® incompleto, e 0 seu impacto na expressio ou atividade da CES1 ainda
ndo foi claramente estabelecido. Por outro lado, 0 SNP rs71647871 causa uma perda de funcao
da CES1 ao substituir uma das trés glicinas no local ativo da enzima por um glutamato. Estes
trés SNP estdo associados a uma menor exposic¢do sistémica ao dabigatrano, reduzindo assim o

risco de hemorragia (162,164).

E possivel que as variagdes no gene CES1 possam afetar a farmacocinética e/ou
farmacodindmica do edoxabano, uma vez que poderao alterar a taxa de formacao do metabolito
M4. No entanto, o impacto destas variantes na resposta a este farmaco encontra-se ainda pouco

estudado.

Ademais, é relevante destacar que a expressdo da CES1 é mais elevada nas mulheres do que
nos homens, e tende a aumentar com a idade. Além disso, foram também observadas variacfes
significativas na distribuicdo dos genotipos dos polimorfismos no gene CESL1 entre diferentes
populacdes, com diferencas notaveis entre asiaticos e europeus. Esta variabilidade genotipica
pode impactar a resposta ao dabigatrano, ressaltando a importancia de considerar diferencas

entre grupos populacionais na préatica clinica (164,165).

16 O desequilibrio de ligagdo ocorre quando alelos especificos de variantes genéticas coocorrem no mesmo
haplo6tipo com uma frequéncia maior do que a esperada pelo acaso.
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e UGTI1AO9, 2B7 e 2B15

Uma das vias de eliminacdo do dabigatrano € a sua glucuronidagdo mediada pelas enzimas
UGT1A9, UGT2B7 e UGT2B15. Entre estas enzimas, a UGT2B15 destaca-se como a principal
isoforma envolvida na glucuronidacéo do dabigatrano. Os genes das familias UGT1A e UGT2B
sdo altamente polimorficos e as suas variantes genéticas podem influenciar a farmacocinética

dos farmacos que metabolizam (166).

Embora o impacto dos polimorfismos nos genes UGT1A9, UGT2B7 e UGT2B15 na exposi¢ao
sistémica ao dabigatrano ainda tenha sido pouco estudado, é possivel que novos estudos venham
arevelar um efeito relativamente modesto dessas variantes na farmacocinética do farmaco. Isso
deve-se ao facto de essas enzimas estdo envolvidas na formacdo de conjugados
farmacologicamente ativos, mas apenas numa pequena propor¢do do metabolismo total do
dabigatrano (3,162).

e ABCBI1

O gene ABCBL1, também conhecido como MDR1 (multidrug resistance 1), codifica a P-gp, uma
bomba de efluxo pertencente a superfamilia de transportadores ABC. A P-gp desempenha um
papel crucial na absorcao, distribuicédo e eliminacdo de diversos farmacos, incluindo os DOAC.

Além disso, a P-gp tem sido associada a resisténcia a maltiplos farmacos (167).

O gene ABCBL esta localizado no cromossoma 7 e contém 29 exdes. Os polimorfismos mais
comuns sao rs1128503 (c.1236C>T), rs2032582 (c.2677G>T), rs1045642 (3435C>T) e
rs4148738 (intrénico no promotor, A>G). Os trés primeiros SNP apresentam desequilibrio de
ligacdo e formam varios haplétipost’, assim como os polimorfismos rs1045642 e rs4148738,
que também estdo em desequilibrio de ligacdo. Esses polimorfismos influenciam a

farmacocinética de diversos farmacos substratos da P-gp (162).

A sintese de mMRNA (RNA mensageiro) também é sinergicamente regulada por variagoes
epigenéticas no gene ABCB1. A metilagdo do promotor do gene ABCB1 é uma dessas
modificagdes que pode impactar a taxa de transcri¢cdo. Geralmente, uma maior metilagéo reduz

a expressdo do mRNA. Assim, individuos homozig6ticos para o haplotipo variante rs1128503-

17 Um haplétipo é um agrupamento fisico de variantes genomicas (ou polimorfismos) que tendem a ser herdadas
em conjunto. Um haplétipo reflete tipicamente uma combinac&o Unica de variantes que estdo localizadas em locais
préximos, num cromossoma especifico.
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rs2032582-rs1045642, e que apresentam uma alta metilacdo, tendem a apresentar niveis
menores de MRNA. Em contraste, 0s homozig6ticos para a sequéncia de referéncia, com baixo

grau de metilacdo, geralmente apresentam maior concentracdo de mRNA (168).

e CYP3A4e CYP3A5

Os genes CYP3A4 e CYP3A5 codificam isoenzimas fundamentais para o metabolismo de varios
farmacos, incluindo os DOAC, como o rivaroxabano e o apixabano. Estas isoenzimas
desempenham um papel crucial na biotransformacdo desses farmacos, sendo o CYP3A4
responsavel por aproximadamente 18% da depurac¢éo do rivaroxabano e 25% do apixabano. No
caso particular do edoxabano, menos de 4% do farmaco é metabolizado pelos citocromos P450
(169).

O CYP3A4 é o citocromo P450 mais abundante, sendo expresso predominantemente no figado
e, em menor extensdo, no intestino delgado. Esta enzima € responsavel pelo metabolismo de
mais de 50% dos medicamentos. As variantes genéticas no CYP3A4 podem ter um impacto
funcional significativo e, em casos raros, podem levar a perda completa de atividade enzimatica.
Os testes de fenotipagem deste CYP revelaram diferencas interindividuais na atividade
enzimatica, embora ndo haja uma distin¢do nitida entre metabolizadores lentos e rapidos. A
principal causa de variabilidade sdo os fatores reguladores, como recetores nucleares, citocinas
e interagbes farmacocinéticas entre medicamentos, que podem induzir ou inibir

competitivamente o metabolismo mediado pelos CYP3A (170).

Evidéncias sugerem que variantes genéticas no CYP3A4 desempenham um papel importante na
variabilidade interindividual da atividade metabdlica. Um exemplo é o polimorfismo
CYP3A4*20, que resulta numa proteina truncada e nao funcional, levando a perda total da
atividade enzimética. O CYP3AD5, por sua vez, partilha cerca de 85% da sequéncia de ADN
com o CYP3A4 e também participa no metabolismo de varios medicamentos com maior
afinidade por este citocromo. A expresséo do CYP3A5 no figado humano varia
significativamente entre diferentes populagdes. O gene CYP3A5 possui trés alelos variantes

principais, 0 CYP3A5*3, 0 *6 e 0 *7, que resultam em proteinas ndo funcionais (171,172).

o CYP2J2

O CYP2J2 é um membro da familia dos citocromos P450 (CYP) e o Unico representante da

subfamilia CYP2J em humanos. Esta enzima atua como uma epoxigenase e desempenha um
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papel crucial no metabolismo de DOAC, como o rivaroxabano e o apixabano. Embora ambos
os farmacos sejam substratos do CYP2J2, a contribui¢do desta enzima para 0 metabolismo do
rivaroxabano € mais pronunciada do que para o apixabano. Os polimorfismos no gene CYP2J2
podem impactar a efetividade e a seguranca destes anticoagulantes, uma vez que alteracdes na

atividade enzimética podem influenciar a taxa de metaboliza¢éo dos farmacos (173).

O gene CYP2J2 esta localizado no cromossoma 7 e € expresso em Varios tecidos do corpo
humano, com niveis particularmente elevados nos tecidos cardiacos. Adicionalmente, o
CYP2J2 também é expresso no figado, rim, pulmao, pancreas e trato gastrointestinal. Devido
ao seu potencial papel na satde cardiovascular, o CYP2J2 tem sido amplamente estudado (173).

Entre os polimorfismos identificados no gene CYP2J2, 0 CYP2J2*7 é o que se encontra melhor
caracterizado, ocorrendo em frequéncias que variam de 2,1% a 17%. Em individuos
caucasianos, essa variante esta associada a uma reducao de aproximadamente 40% na expressao
da enzima, embora a atividade enzimatica permaneca quase inalterada. Diversos estudos tém
investigado a relacdo entre esse polimorfismo e diversas doencas e fenotipos. No entanto,
devido a resultados inconsistentes, ainda ndo ha um consenso claro sobre os efeitos in vivo do
CYP2J2*7. Esta falta de consenso destaca a complexidade da relagdo entre polimorfismos
genéticos e a variabilidade individual na resposta a medicamentos e na predisposi¢cdo a doencas
(173,174).

e ABCG2

O gene ABCG2 esta localizado no cromossoma 4 e contém 16 exdes. Este gene é um dos
principais farmacogenes envolvidos na implementacdo da farmacogenémica, desempenhando
um papel crucial na determinacdo da resposta a diversos farmacos. O gene ABCG2 codifica a
proteina BCRP, pertencente a familia dos transportadores ABC e a subfamilia G. A BCRP
exerce fungbes importantes na absorcdo intestinal e na excre¢do biliar de diversos farmacos,

incluindo os DOAC, como o apixabano e o rivaroxabano (175).

O International Transporter Consortium identificou o0 ABCG2 como um farmacogene com
polimorfismos clinicamente relevantes. Esses polimorfismos podem alterar a funcdo do
transportador BCRP, modificando a absorc¢éo, distribuicéo e eliminagdo dos seus substratos e,
consequentemente, afetando a efetividade e seguranca dos tratamentos farmacoldgicos. Além

disso, a regulacdo do gene ABCG2 é complexa, envolvendo mecanismos de regulacéo a nivel
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transcricional, modificacbes poOs-traducdo, mecanismos epigenéticos e interagdes

medicamentosas (175,176).

Entre as variantes genéticas identificadas no gene ABCG2, destaca-se a variante rs2231142
(c.421C>A). Esta variante tem sido associada a diminuicéo da expressdo da BCRP devido ao
aumento da degradacdo da proteina variante no reticulo endoplasmatico. Evidéncias crescentes
sugerem que esta variante pode resultar em concentracdes plasmaticas mais elevadas de
apixabano, o que pode aumentar a efetividade terapéutica desse anticoagulante, mas também
elevar o risco de toxicidade. Relativamente ao rivaroxabano, o impacto da variante rs2231142
na resposta ao farmaco ainda néo estd completamente claro. No entanto, evidéncias recentes
sugerem que este polimorfismo pode influenciar as concentracdes plasmaticas do rivaroxabano

e, consequentemente, o perfil de efetividade e seguranca deste farmaco (177).

e SLCOI1B1

O gene SLCO1B1 (Solute Carrier Organic Anion Transporter Family Member 1B1) codifica o
transportador OATP1B1 (Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1), um importante
transportador transmembranar de captagdo hepatica. O OATP1B1 esté envolvido no transporte

de varios compostos enddgenos, como a bilirrubina, e exdgenos, como as estatinas (178).

O gene SLCO1B1 esta localizado no cromossoma 12 e pertence a familia de genes SLCO, que
codifica proteinas transportadoras de anides organicos. As variantes genéticas neste gene
podem alterar a expressdo ou a conformacdo da proteina, resultando numa reducdo da
concentracdo ou da atividade do transportador. Essas variantes podem impactar a funcdo do
OATP1B1, influenciando a farmacocinética de muitos dos farmacos que sdo seus substratos
Uma das variantes genéticas mais investigadas neste gene é o SNP ¢.521T>C (rs4149056), que
tem sido amplamente estudada em relacdo a personalizacdo da terapéutica com estatinas
(178,179).

O metabolito ativo do edoxabano, M4, é um substrato deste transportador. Assim sendo, 0s
polimorfismos no gene SLCO1BL1 tém o potencial de influenciar a efetividade e a seguranca do
tratamento com edoxabano. No entanto, é importante ressaltar que a evidéncia cientifica
atualmente disponivel é limitada, pelo que sdo necessarios estudos adicionais para determinar

a relevancia clinica dos polimorfismos neste gene na resposta ao edoxabano (180).
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Capitulo 2

Base de Dados
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A. Construcao e Pertinéncia da Base de Dados

A farmacogendmica tem tido um impacto crescente nos cuidados de saude, contribuindo para
a implementacdo da medicina personalizada. De modo a garantir que os profissionais de saude
possam estar devidamente capacitados para aplicar esse conhecimento na pratica clinica, é
essencial fornecer orientacBes claras e acessiveis. A informacéo farmacogenomica pode ser
incluida nos RCM de forma a informar os profissionais de satde sobre o impacto do genotipo
na resposta a medicamentos. Esta informacdo pode ser apresentada atraves da descricdo de
biomarcadores farmacogenomicos relevantes, dos efeitos funcionais das variantes gendmicas,
de recomendacdes de dosagem baseadas no genétipo ou de outras informagfes gendmicas
aplicaveis. A inclusdo desta informagdo nos RCM, e a integracdo da farmacogenomica na
pratica clinica, sdo fundamentais para aumentar a efetividade e seguranca dos tratamentos

farmacoldgicos com base no perfil genético dos doentes (181).

A construcdo da base de dados teve como objetivo identificar e sistematizar a informagéo
farmacogendmica disponivel nos RCM dos DOAC com AIM em Portugal, identificando os
biomarcadores farmacogendmicos relevantes para cada farmaco e caracterizando-os de acordo

com o seu nivel de evidéncia.

Além disso, a base de dados permitird uma andlise critica detalhada e fundamentada sobre a
adequacao e a atualizacdo das informacg6es farmacogendomicas nos RCM, com base nos dados

obtidos na RSL que seré realizada posteriormente.
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B. Método

A construcdo desta base de dados, integrada no Projeto de Organizacdo e Cooperagdo
Transfronteirica Espanha Portugal (POCTEP), nomeadamente no 4iE — Instituto Internacional
de Investigacio e Inovagéo do Envelhecimento no dmbito do POCTEP (Universidade de Evora
— Universidade da Extremadura) teve como principal objetivo identificar e caracterizar os

biomarcadores farmacogenomicos presentes nos RCM dos DOAC com AIM em Portugal.

1. Objetivos

Os objetivos da construcdo desta base de dados foram:

i)  Identificar os DOAC com AIM em Portugal e os respetivos RCM;
i) Identificar os biomarcadores farmacogenomicos presentes no RCM de cada um dos
DOAC com AIM em Portugal;
iii)  Analisar a informacéo referente aos biomarcadores farmacogendémicos presentes nos
RCM;
iv)  Comparar a informacédo farmacogendmica identificada nos RCM com a obtida atraves

da pesquisa literaria internacional.

2. Unidade de Analise

A unidade de analise deste estudo foram os biomarcadores farmacogendémicos envolvidos na
resposta aos DOAC. De modo a efetuar a analise, foram obtidos os RCM dos DOAC com AIM

em Portugal, a partir da base de dados nacional de medicamentos de uso humano: INFOMED?8,

3. Recolha de Dados

Para recolher os dados farmacogenomicos presentes nos RCM, procedeu-se & construcédo e
adaptacdo de matrizes, de modo a organizar a informacdo farmacogenémica constante nos

RCM dos DOAC com AIM em Portugal de forma clara e estruturada. De forma global, o

18 https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/
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objetivo da recolha de dados e da construcdo das matrizes foi criar uma base de dados de

biomarcadores farmacogendmicos para utilizagdo em Portugal.

A matriz construida para os grupos BOLAE e BO1AF, corresponde a uma adaptacao da matriz
original, construida e utilizada pela Universidade da Extremadura, em Espanha, parceira da
Universidade de Evora no &mbito do projeto supramencionado.

A matriz foi construida através do Microsoft® Office Excel.

3.1. Primeira Fase

O primeiro passo para a construcao da base de dados foi a adaptacdo das matrizes e a traducao
dos seus contetidos. As matrizes foram divididas de acordo com os grupos ATC e os codigos
de cada farmaco foram consultados na base de dados ATC da OMS (Organizacdo Mundial de
Saude)!®. Cada codigo ATC é composto por letras e algarismos perfazendo um total de sete
caracteres (p.ex.: BO1AFO01, rivaroxabano).

Seguidamente, aplicaram-se os cadigos ATC na base de dados INFOMED, através da pesquisa
avancada no campo “Classificacdo ATC”, de modo a obter informagdes sobre o estado da AIM
e 0 RCM pretendido. Cada matriz apresenta trés colunas referentes ao estado do AIM de cada
farmaco em Portugal (revogado, caducado ou ndo encontrado), tendo-se assinalado, na linha

correspondente a substancia ativa, uma dessas trés condicoes.

Com o objetivo de reunir informacdo relativa aos biomarcadores farmacogendmicos de
interesse para cada fa&rmaco com AIM em Portugal, efetuou-se o download de todos os RCM
disponiveis no INFOMED dos medicamentos comercializados. Os ficheiros PDF foram
guardados na pasta correspondente, com o nome: codigo ATC DCI (ex:
BO1AF01_Rivaroxabano).

Nesta primeira fase foram obtidas duas matrizes, correspondentes aos grupos ATC: BO1AE
(anticoagulantes diretos do fator Xa) e BO1AF (anticoagulantes diretos da trombina).

Nas Tabela 2.1 e Tabela 2.2, estdo representados os farmacos pertencentes as subclasses de
farmacos acima mencionadas, segundo a classificacdo ATC, destacando-se os farmacos com
AIM em Portugal (*).

19 https://www.whocc.no/atc_ddd index/
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Tabela 2.1 - Inibidores Diretos da Trombina. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2024 (129)

Inibidores diretos de trombina (BO1AE)

Desirudina (BO1AEOQ1)

Ximelagatrano (BO1AEQ5)

Lepirudina (BO1AE02)

Bivalirudina (BO1AE06)*

Argatrobano (BO1AE03)

Dabigatrano etexilato (BOLAEQ7)*

Melagatrano (BO1AEQ4)

* Com AIM em Portugal

Tabela 2.2 - Inibidores Diretos do Fator Xa. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2024 (129)

Inibidores diretos do fator Xa (BO1AF)
Rivaroxabano (BO1AF01)* Edoxabano (BO1AF03)*
Apixabano (BO1AF02)* Betrixabano (BO1AF04)

* Com AIM em Portugal

3.2. Segunda Fase

Na segunda fase, procedeu-se a andlise detalhada dos RCM reunidos, de modo a identificar os
biomarcadores farmacogendmicos ai presentes. Para destacar a presenca ou auséncia de
informacdo farmacogendmica nos RCM, acrescentou-se a matriz a coluna “informacéo PhG”.
A presenca de informacdo farmacogendmica foi assinalada com um “1” e a auséncia com um
“0”.

De seguida, adicionaram-se a matriz colunas correspondentes aos biomarcadores
farmacogendmicos identificados nos RCM, e sinalizou-se com um “1” ou “0” a mencao ou ndo
mencdo desse biomarcador, respetivamente. Além disso, o excerto do RCM referente a

identificacdo do biomarcador farmacogenomico foi introduzido numa tabela complementar.

Ao concluir esta segunda fase, identificaram-se 0s biomarcadores farmacogenomicos de todos
0s RCM disponiveis nas respetivas matrizes, e obtiveram-se mais duas tabelas complementares

com informacao referente aos biomarcadores farmacogenomicos descritos nas matrizes.
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4. Variaveis do estudo

As variaveis num estudo de investigacao sdo tudo o que é medido para responder as questdes
de investigacdo que sdo especificadas nos objetivos, podendo corresponder a informacéo ou
dados recolhidos. A sua selecéo é essencial para definir o protocolo de investigacédo (182).

As variaveis em estudo no presente trabalho s&o:

e Cddigo ATC associado ao farmaco de interesse;
e RCM com AIM em Portugal;
e Biomarcadores farmacogenomicos presentes nos RCM;

¢ Niveis de evidéncia e graus de recomendacao.

O codigo ATC é um identificador Gnico atribuido a um farmaco em funcéo do érgéo ou sistema
em que atua e do modo como atua. A utilizacdo do cédigo ATC tem como objetivo padronizar
a nomenclatura dos farmacos, identificando-os de forma precisa e inequivoca. Essa
padronizacdo também facilita a pesquisa bibliografica e a comunicacao dos resultados obtidos
(183).

O RCM é um documento que descreve as propriedades e as condi¢des de utilizacdo oficialmente
aprovadas de um medicamento. O RCM constitui a base de informacéao para os profissionais de

salde sobre como utilizar o medicamento de forma segura e eficaz (184).

Os biomarcadores farmacogenémicos sdo caracteristicas identificaveis no DNA ou no RNA

que fornecem informacdes sobre a resposta a farmacos (155).

Os niveis de evidéncia e graus de recomendacao classificam a evidéncia cientifica com base
na caracterizacdo metodoldgica dos estudos, o que, por sua vez, determina a sua qualidade e
robustez (185).

5. Tratamento de Dados

Os dados recolhidos foram sistematizados para permitir uma analise mais precisa e completa
dos mesmos. A sistematizacdo facilita a apresentacdo dos resultados de forma estruturada,
destacando os pontos de maior interesse. Além disso, permite uma analise mais aprofundada
do objeto de estudo. Esta sistematizagdo foi realizada através de uma tabela, que contém quatro
colunas: o cadigo ATC e a DCI, o biomarcador, a recomendacéo para o teste farmacogenomico

e os resultados.
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5.1. Recomendacao para Testes Farmacogenomicos

A analise foi efetuada nas sec¢Ges dos RCM que mencionam parametros farmacogenomicos,
de modo a identificar a obrigatoriedade de testagem, a recomendacdo para a testagem, ou o
caracter informativo do excerto. A Tabela 2.3 descreve os niveis de recomendacdo para testes

farmacogenomicos, adaptados do sistema utilizado pelo PharmGKB?,

Tabela 2.3 - Descrigdo das recomendagoes para testes farmacogenomicos

Recomendagcao para testes

o Descricao
farmacogenomicos

A informacdo disponivel salienta a necessidade de realizar
Obrigatorio um teste genético, proteico ou cromossdmico, antes do uso
do medicamento.

A informagdo disponivel recomenda ou adverte que devera
Recomendado ser considerada a realizacdo de um teste genético, proteico ou
cromossomico, antes do uso do medicamento.

A informacdo disponivel é de caracter meramente
informativo e devera ser considerada aquando do uso do
medicamento, mas ndo ha qualquer recomendagdo para a
Informativo realizacdo de testes genéticos, proteicos ou cromossomicos.
A informacdo pode referir alteragdes na efetividade,
dosagem, metabolismo ou toxicidade, devido a variantes,
gendtipos ou fendtipos especificos.

5.2. Classificacdo dos Resultados

Uma parte significativa dos resultados associados aos biomarcadores resulta de interagdes
medicamentosas que provocam efeitos negativos tanto a nivel da efetividade como da

seguranga. Desse modo, para classificar esses resultados utilizaram-se trés parametros:

e Interacdo: a informacdo indica a possibilidade ou ocorréncia de interagGes entre

medicamentos associados ao biomarcador farmacogendémico;

20 Pharmacogenomics Knowledge Base (https://www.pharmgkb.org/)
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e Efeitos adversos: a informag&o indica que o uso do medicamento pode causar efeitos
indesejaveis que colocam o doente em risco, devido ao biomarcador farmacogenémico
ou a interacdo entre medicamentos associados ao biomarcador;

o Falta de efetividade: a informac&o indica que o uso do medicamento pode resultar em
falta de efetividade, devido ao biomarcador ou & interagdo entre medicamentos

associados ao biomarcador.

6. Declaraces Eticas e Legais

O presente projeto de investigacdo foi conduzido em conformidade com o0s principios da
Declaracdo de Helsinquia. Os dados incluidos na base de dados foram obtidos de plataformas
cujo acesso € publico e gratuito, como o INFOMED e a base de dados ATC da OMS. Este
estudo ndo envolveu informacdes de caracter pessoal ou outros dados confidenciais, nao

estando sujeito as leis e regulamentos aplicaveis a protecao de dados pessoais.
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C. Apresentacao dos Resultados

Os grupos de farmacos anticoagulantes selecionados para a realizacdo deste trabalho perfazem
um total de 11 codigos ATC, 5 dos quais ttm AIM e RCM disponivel em Portugal. Desses 5
farmacos, 4 tinham informacgdo farmacogendémica disponivel nos RCM. O biomarcador
farmacogendmico mais vezes identificado foi a P-gp, seguido do CYP3A4, como demonstrado
na Tabela 2.4.

O farmaco cujo RCM apresentou mais informacéo relativa a presenca de biomarcadores
farmacogendémicos foi o apixabano, tendo sido referidos nove biomarcadores: CYP3A4,
CYP3A5, CYP2J2, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, BCRP e P-gp.

Tabela 2.4 - Biomarcadores farmacogenomicos encontrados nos RCM

p < o) N N 0 o 3 5‘
Farmaco/ < < > < O O S o 9 o =
Biomarcador | > > > > > > S O 3B a %
o o O o o 0 O S
Bivalirudina
BO1AEO6
Dabigatrano
etexilato o
BO1AEQ7
Rivaroxaban ”
® ] [ ) [ ]
0 BO1AF01
Apixabano
L] ) L] ) ) [ ] L] L) °
B01AF02
Edoxabano
] [ ) [ ) [ ] [ )
B01AF03

Ao analisar a Tabela 2.4, pode observar-se que o biomarcador mais vezes identificado foi a P-
gp. A P-gp é um transportador de efluxo que desempenha um papel essencial na absorcéo,
distribuicdo e excrecdo dos DOAC. Devido a sua relevancia na farmacocinética desses
farmacos, e expectavel que os polimorfismos no gene ABCB1 possam influenciar a resposta ao
tratamento anticoagulante. Contudo, a relacdo entre o gendétipo e o fenotipo dessas variantes

ainda ndo esta claramente estabelecida. Este topico sera aprofundado no Capitulo 4.

21 o : hiomarcador identificado nos RCM.
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O CYP3A4, da familia dos citocromos P450, foi 0 segundo biomarcador mais identificado. Esta
enzima € essencial no metabolismo de diversos farmacos, incluindo os DOAC como o
rivaroxabano e o apixabano. A atividade do CYP3A4 pode influenciar a efetividade e seguranca
desses farmacos, j& que variacBes na expressdo ou funcdo dessa enzima podem alterar as
concentragOes plasmaticas destes farmacos, impactando quer no seu efeito anticoagulante, quer

no risco de hemorragia.

Na Tabela 2.5, encontram-se apresentados 0s potenciais biomarcadores encontrados nos RCM
dos respetivos medicamentos, e o nivel de evidéncia para cada um deles, incluindo a

recomendacéo para o teste farmacogenomico e os resultados associados.

Tabela 2.5 - DOAC, biomarcadores encontrados nos RCM e niveis de evidéncia da informagdo

DCl/ . Recomendagcéo Teste
] Biomarcador L Resultados
Codigo ATC Farmacogenomico
Bivalirudina
BO1AEO6
Dabigatrano etexilato . Interacéo
P-gp Informativo o o
BO1AEO7 Efeitos indesejaveis
. Interagéo
CYP3A4 Informativo o o
Efeitos indesejaveis
Rivaroxabano CYP2J2 Informativo -
BO1AF01 BCRP Informativo -
. Interagdo
P-gp Informativo L o
Efeitos indesejaveis
Interacéo
CYP3A4 Informativo . _rat; o
Efeitos indesejaveis
CYP3A5 Informativo -
CYP2J2 Informativo -
CYP1A2 Informativo -
Apixabano .
CYP2C8 Informativo -
BO1AF02
CYP2C9 Informativo -
CYP2C19 Informativo -
BCRP Informativo -
. Interagdo
P-gp Informativo . .
Efeitos indesejaveis
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DCl/

Recomendacao Teste

o Biomarcador L Resultados
Cddigo ATC Farmacogenomico
CES1 Informativo -
Edoxabano P Informativo Interacdo
BO1AFO03 9P ¢
OATP1B1 Informativo -

Ao analisar a Tabela 2.5, verificou-se que nenhum dos biomarcadores mencionados apresentou

informacdes que recomendassem a realizacdo de testes farmacogenomicos, sendo o caracter

das informacbes meramente informativo. Essas informac6es referem-se principalmente aos

mecanismos de acdo dos farmacos e a interacGes medicamentosas.

A partir da analise das tabelas complementares, é possivel concluir que varios biomarcadores

foram associados a resultados de "interacdo" ou "efeitos indesejaveis". O primeiro descreve a

possibilidade de interacdo entre medicamentos associados a esse biomarcador, enquanto o

segundo aponta para a potencial ocorréncia de efeitos indesejaveis, associados ou nao a essa

interacdo, que podem comprometer a seguranca do tratamento.
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Capitulo 3

Revisao Sistematica da Literatura
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A. Revisao Sistematica da Literatura

Uma RSL é um tipo de estudo que procura reunir, analisar e sintetizar toda a evidéncia
disponivel sobre uma questéo de investigacdo especifica. A RSL segue um protocolo rigoroso
e transparente, que utiliza métodos explicitos, de modo a minimizar vieses e maximizar a
confiabilidade e relevancia dos resultados. Geralmente, este tipo de revisao inclui uma pesquisa
sistematica da literatura, critérios de inclusdo e excluséo pré-definidos, uma analise quantitativa

e qualitativa dos estudos incluidos e uma avaliacdo da qualidade da evidéncia (186).

A RSL visa reunir a melhor informacéo cientifica disponivel para aplicacdo na pratica clinica,
constituindo um dos alicerces da medicina baseada em evidéncia e ferramenta de tomada de
decisdo. Com esse tipo de estudo, é possivel atingir objetivos que ndo sao facilmente alcangados
por estudos empiricos, incluindo a identificacdo de evidéncia de alta qualidade e a discussao de

resultados contraditorios e lacunas na literatura (186,187).
As etapas na realizacdo de uma RSL incluem:

i) Formular corretamente a questao de investigacdo a ser respondida;
ii) Desenvolver um protocolo de pesquisa metodologicamente explicito e reprodutivel;
iii) Realizar uma pesquisa bibliogréafica sistematica;
iv) Selecionar os estudos de interesse identificados na pesquisa, de acordo com 0s critérios
de selecdo pré-definidos;
v) Avaliar a qualidade dos estudos selecionados;
vi) Extrair os dados dos estudos;
vii) Analisar e apresentar os resultados;

viii) Interpretar os resultados obtidos.

Para que a revisdo seja considerada verdadeiramente sistematica, é essencial criar uma
expressao de pesquisa explicita. Essa expressdo deve ser formulada com base na questdo de
investigacdo, permitindo efetuar uma pesquisa bibliografica mais direcionada e eficiente, além
de definir claramente o0 &mbito da RSL. Uma das estratégias mais utilizadas para estruturar a

questdo de investigacédo é o PICO:

e P: Population - qual populacdo ou problema a ser estudado;
« |: Intervention - qual a intervencao, tratamento, exposi¢ao ou teste que vai ser estudado;

e C: Control - qual o grupo de controlo que vai ser usado para a comparagao;

Pagina | 95



e O: Outcomes - quais os resultados que véo ser avaliados.

A definic@o prévia de critérios de inclusdo e exclusdo de artigos é fundamental para assegurar
a qualidade e objetividade da RSL. Esta préatica permite manter o foco nos objetivos especificos
da pesquisa, garantindo que apenas 0s estudos relevantes para a questdo de investigacao sdo
incluidos. Geralmente, os critérios variam, podendo incluir, por exemplo: o idioma, o tipo de
publicacdo ou estudo, as caracteristicas dos participantes, a exposi¢do/intervencdo estudada e
0s resultados obtidos.

A selecdo das bases de dados bibliograficas onde sera aplicada a expressdo de pesquisa € muito
importante, uma vez que estas devem garantir a peritagem das publicacBes selecionadas. As
bases de dados mais utilizadas atualmente para este tipo de revisdo incluem a PubMed, a
Cochrane Library, a Embase e a AMED (Allied and Complementary Medicine Database)
(188).

De modo a efetuar uma pesquisa bibliografica exaustiva e sistematica, geralmente é importante
elaborar uma lista abrangente de termos-chave (ou seja, termos MeSH, Medical Subject
Headings) relacionados com cada componente do PICO para poder identificar todos os estudos

relevantes na area de interesse.

A presenca de erros no processo de pesquisa pode resultar numa evidéncia enviesada
ou incompleta. Assim, para desenvolver uma estratégia de pesquisa eficaz, € necessario
equilibrar a sua sensibilidade e especificidade, de modo a obter um nimero adequado de
registos. E importante compreender que, para obter uma alta sensibilidade, é necessario aceitar,
inicialmente, uma menor precisdo na pesquisa. De modo a limitar ou ampliar os resultados
obtidos, devem adicionar-se a expressao determinados auxiliares de pesquisa, como truncaturas

e operadores booleanos, tais como: “AND”, “OR”, “NOT” ou “XOR”.

O processo de selecdo dos estudos deve ser sistematico e preciso, de modo a minimizar o risco
de erros e vieses. Apds compilar uma lista completa dos registos encontrados durante a
pesquisa, todos 0s estudos potencialmente relevantes sdo obtidos e analisados na integra. Ao
longo deste processo, aplicam-se os critérios de elegibilidade pré-definidos, de modo a
selecionar os estudos que serdo incluidos. Este processo de reviséo € geralmente realizado por

dois ou mais revisores de modo a garantir a sua confiabilidade (189).

A recolha de dados envolve uma andlise detalhada de cada estudo e é frequentemente
organizada em tabelas. Esta tarefa também deve ser realizada por pelo menos dois revisores, de

modo a evitar erros na introducgéo de dados (189).
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Dependendo do rigor cientifico dos estudos, é estabelecida uma classificagdo hierarquica da
qualidade da evidéncia, a partir da qual seréo estabelecidos os graus de recomendag&o. Existem
diferentes escalas de evidéncia, sendo uma das mais utilizadas a do Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (OCEBM) (186).

Como descrito, a metodologia de uma RSL é um processo complexo que deve pautar-se por um
elevado rigor. Como tal, devem ser seguidas normas orientadoras que garantam a sua qualidade
e transparéncia, como as descritas na guideline “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-4nalyses” (PRISMA). O PRISMA é uma checklist, que contém 27 itens que
garantem que o autor cobriu todos os aspetos da revisdao. Também inclui um fluxograma que
representa visualmente as etapas do processo de revisao sistematica, especificando o nimero
total de referéncias encontradas, bem como quantas foram excluidas e incluidas nas vérias fases
(190,191).
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B. Método

O presente estudo consiste numa RSL, cujo principal objetivo foi identificar e descrever os
biomarcadores farmacogendémicos como fonte de evidéncia na efetividade e seguranca dos
DOAC.

1. Questéo de Investigacao

Elaborou-se uma questdo de investigacdo geral (i), que serviu de linha orientadora para a
questdo de investigacao estruturada (ii), formulada com base no acronimo PICO, como referido

anteriormente.

i) Questdo geral: Quais sdo os biomarcadores farmacogendmicos presentes na literatura
que podem ser usados como fonte de evidéncia para a efetividade e seguranca dos

anticoagulantes?

i) Questdo estruturada: A questdo estruturada foi construida com recurso ao acrénimo

PICO (Population, Intervention, Control e Outcomes):

« P: Doentes com doengas tromboembolicas;
« I: Farmacogenomica na resposta aos DOAC;
* C: Informagéo farmacogenomica encontrada nos RCM e na literatura;

* O: Efetividade e seguranga da terapéutica.

2. Critérios de Selecdo

Os critérios de elegibilidade sdo essenciais para garantir a eficiéncia na triagem dos estudos

durante o processo de sele¢do, subdividindo-se em critérios de inclusdo e excluséo.
Os critérios de selecdo definidos para este estudo foram os seguintes:

i) Critérios de Incluséo
1. Artigos cujo objeto de estudo fosse um ou mais dos DOAC identificados;
2. Presenca de informagdo farmacogenomica;
3. Qualquer tipo de registo (estudos primarios, estudos secundarios, guidelines, etc);
4

Artigos na lingua inglesa, portuguesa e espanhola.
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ii) Critérios de Excluséo

1. Auséncia de informacdo farmacogendémica concreta associada a um dos DOAC

identificados;

2. Artigos numa lingua que ndo a inglesa, portuguesa ou espanhola.

3. Pesquisa

A pesquisa dos registos desta RSL efetuou-se através da base de dados: PubMed, onde foram

aplicadas cinco expressdes de pesquisa.

3.1. Palavras-Chave

Considerando a questdo de investigacdo estruturada, foram selecionadas algumas palavras-
chave cuja inclusdo nas expressdes de pesquisa resultasse na obtencdo de registos relevantes

para a presente RSL.

As expressoes de pesquisa tiveram como base a truncatura “pharmacog*”, de modo a incluir
registos relacionados tanto com a farmacogenémica, como com a farmacogenética, tornando a
expressao mais inclusiva. Seguidamente, utilizou-se o operador booleano “AND” ¢ o0 nome do
farmaco, de modo a obter resultados que o incluissem. Utilizou-se novamente o operador
booleano “AND” e acrescentaram-se 0S biomarcadores farmacogenomicos identificados na
analise dos RCM na primeira fase do presente estudo. Entre os biomarcadores introduziu-se o
operador booleano “OR”, de modo a incluir registos com um ou mais biomarcadores de
interesse. Terminou-se a expressao com uma ou mais das seguintes truncaturas: “CYP*”,
“ABC*”, “SLC*” e “CES*”, para que fossem obtidos possiveis registos com informacao

farmacogendmica adicional a obtida na pesquisa nos RCM.

3.2. Fontes de Informacéo

A fonte de informacao utilizada foi a base de dados PubMed?2,

22 hitps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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3.3. Expressao de Pesquisa

De modo a responder a questdo de investigacdo elaboraram-se cinco expressdes de pesquisa
(Tabela 3.1). Cada expresséao associa o farmaco a informacdo farmacogendmica constante no
seu RCM. Todas as expressdes foram aplicadas na PubMed no dia 3 de abril de 2024, e a ordem

da pesquisa seguiu a ordem dos cadigos ATC.

Tabela 3.1 — Expressoes de pesquisa definidas para a presente RSL

Farmaco Expressao de Pesquisa
Bivalirudina ((pharmacog*) AND (bivalirudin))
harmacog*) AND (dabigatran) AND ((P-Gp) OR (ABCB1) OR
Dabigatrano etexilato (b ¢ (dabig ) ((P-Gp) ( )
(ABC*)))
((pharmacog*) AND (rivaroxaban) AND ((CYP3A4) OR (CYP2J2) OR
Rivaroxabano (BCRP) OR (“breast cancer resistance protein””) OR (ABCG2) OR (P-Gp)

OR (ABCB1) OR (ABC*) OR (CYP*)))

((pharmacog*) AND (apixaban) AND ((CYP3A4) OR (CYP3A5) OR
(CYP1A2) OR (CYP2C8) OR (CYP2C9) OR (CYP2C19) OR (CYP2J2)
OR (BCRP) OR (“breast cancer resistance protein”’) OR (ABCG2) OR (P-
Gp) OR (ABCB1) OR (ABC*) OR (CYP*)))

((pharmacog*) AND (edoxaban) AND ((CYP3A4) OR (CYP3A5) OR
Edoxabano (CES1) OR (P-Gp) OR (ABCB1) OR (OATP1B1) OR (SLCO1B1) OR
(ABC*) OR (CES*) OR (SLC*) OR (CYP*)))

Apixabano

4. Selecdo dos Estudos

Os registos obtidos através das expressdes de pesquisa aplicadas na base de dados PubMed
foram elencados na forma tabular, através da ferramenta “Save citations to file” da propria base
de dados. De seguida, procedeu-se & construgdo de uma base de dados no Microsoft Office
Excel®, em que foram reunidos todos os registos obtidos, de modo a facilitar a sele¢do dos

artigos, a remocdo de duplicados e a extragao de dados.
A selecdo dos estudos é um processo sistematico, que decorreu em cinco etapas sequenciais:

) Identificacdo e remocédo dos duplicados, recorrendo ao Microsoft Office Excel®,

foram identificados e excluidos todos os registos duplicados;
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i) Exclusdo dos registos cujo texto integral ndo foi possivel obter, onde foram

excluidos todos os registos cujo texto integral ndo se encontrava disponivel;

i) Triagem dos registos por titulo e abstracts, onde foi efetuada uma selecao através
da leitura dos titulos, bem como do abstract quando o titulo ndo fornecia informacao

suficiente para aplicar os critérios de selecao;

iv) Triagem dos registos por leitura integral, através da leitura dos artigos na integra

e exclusdo daqueles que ndo cumpriam os critérios de inclusdo definidos.

5. Processo de Recolha de Dados

Apos aplicar os critérios de incluséo e exclusdo definidos e selecionar os estudos a incluir na
presente RSL, procedeu-se a extracdo dos dados dos estudos. De modo a apresentar os dados,
construiu-se uma base de dados em formato tabular, com recurso ao Microsoft Office Excel®,
que pretendeu caracterizar os estudos a incluir no que diz respeito ao desenho do estudo, a

amostra e as caracteristicas da amostra.
A recolha de dados dos estudos incluidos na RSL efetuou-se com base nos seguintes itens:

i.  PMID (PubMed ldentificatifier);
ii.  Referéncia bibliografica completa;
iii.  Lingua de redacdo do artigo;
iv.  Ano de realizacdo do estudo;
v.  Tipo de estudo/publicacao;
vi.  Presenga de informagdo referente aos DOAC,;
vii.  Presenca de informacdo farmacogenomica;
viii.  Resultados e concluses relativos a informacdo farmacogendémica e/ou DOAC;

ix.  Critérios de excluséo.

6. Analise dos Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacdo dos
Estudos

Com o avancar da investigacdo em diversas areas de salde, a quantidade de informacéo

disponivel tem aumentando exponencialmente. Assim sendo, é essencial avaliar a qualidade

dos estudos publicados para assegurar que a pratica clinica e a decisdo regulamentar se baseiam

em evidéncia cientifica robusta.
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A classificagdo dos estudos com base no seu nivel de evidéncia garante a confiabilidade dos
resultados, uma vez que niveis mais altos de evidéncia S&0 menos propensos a Vvieses e erros
metodologicos, sendo frequentemente utilizados na construcdo de guidelines e protocolos

clinicos.

Nesse sentido, foram desenvolvidos sistemas que permitem avaliar a qualidade da informacéo
disponivel, de modo a fornecer aos profissionais de salde a melhor evidéncia cientifica

disponivel para a tomada de decisdes informadas.

Para avaliar os niveis de evidéncia e os graus de recomendagdo dos estudos incluidos nesta
RSL, selecionou-se o sistema de classificagdo criado pelo Oxford Centre for Evidence Based
Medicine (OCEBM), da Universidade de Oxford.

Os niveis de evidéncia correspondem aos seguintes graus de recomendacéo:

e Grau de Recomendacdo A: corresponde ao nivel mais alto de evidéncia (nivel 1),
geralmente proveniente de ensaios clinicos randomizados (RCT, Randomized
Controlled Trials) e revisdes sistematicas da literatura de RCT;

e Grau de Recomendacéo B: refere-se a estudos de nivel 2 ou 3 (estudos de coorte e
caso-controlo bem delineados) ou a extrapolagdes de estudos de nivel 1;

e Grau de Recomendacao C: abrange estudos de nivel 4 ou extrapolacdes de estudos de
niveis 2 ou 3. Este grau é geralmente composto por séries de casos ou estudos
observacionais menos rigorosos;

e Grau de Recomendacdo D: corresponde ao menor nivel de evidéncia (nivel 5),
incluindo estudos baseados em opinides de especialistas, relatos de casos, ou estudos

que apresentam resultados inconclusivos ou inconsistentes.
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Evidence-based Medicine”

Tratamento —
Prevencao - Etiologia

Prognéstico

Diagnéstico

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for

Diagnéstico Diferencial/
Prevaléncia de Sintomas

Revisao sistematica de
ensaios clinicos
controlados
randomizados

Ensaio clinico
controlado randomizado
com intervalo de
confianga estreito

Resultados terapéuticos
do tipo “tudo ou nada”

Revisao Sistematica de
Coortes desde o inicio
da doenca. Critério
Prognéstico validado
em diversas
populagoes.

Coorte desde o inicio
da doenga, com perda
< 20%. Critério
prognéstico validado
em uma unica
populagao.

Série de casos do tipo
“tudo ou nada”

Revisao Sistematica de

estudos diagnésticos nivel

1. Critério Diagnéstico de
estudos nivel 1B, em

diferentes centros clinicos.

Coorte validada, com bom

padrao de referéncia.

Critério Diagndstico

testado em um unico
centro clinico.

Sensibilidade e
especificidade proximas
de 100%

Revisao sistematica de
estudos de coorte
(contemporanea ou
prospectiva)

Estudo de coorte com
poucas perdas

Série de casos do tipo
“tudo ou nada”

Revisao Sistematica de
Estudos de Coorte

Estudo de Coorte
(incluindo Ensaio
Clinico Randomizado
de menor qualidade)

Observagao de
resultados terapéuticos
(outcomes research).
Estudo Ecolégico.

Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle

Estudo Caso-Controle

Revisdo Sistematica de
coortes histdricas
(retrospectivas) ou de
seguimento de casos
nao tratados de grupo
controle de ensaio
clinico randomizado

Estudo de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes nao-
tratados de grupo de
controle de ensaio
clinico randomizado.
Critério Prognéstico
derivado ou validado
somente de amostras
fragmentadas.

Observagao de
Evolugdes Clinicas
(outcomes research)

Revisado Sistematica de
estudos diagnésticos de
nivel >2

Coorte exploratéria com

bom padrao de referéncia.

Critério Diagnéstico
derivado ou validado em

amostras fragmentadas ou

banco de dados

Revisao Sistematica de
estudos diagnoésticos de
nivel >3B

Selegao nao consecutiva
de casos, ou padrao de
referéncia aplicado de
forma pouco consistente

Revisao Sistematica de
estudos sobre diagnéstico
diferencial de nivel >2

Estudo de coorte histérica
ou com seguimento de
casos comprometido
(nimero grande de
perdas)

Estudo Ecolégico

Revisao Sistematica de
estudos de nivel >3B

Coorte com selecao nao
consecutiva de casos, ou
populagao de estudo
muito limitada

Relato de Casos
(incluindo coorte ou
caso-controle de menor
qualidade)

Série de casos (e
coorte prognostica de
menor qualidade)

Estudo de caso-controle
ou padrao de referéncia
pobre ou nao
independente

Série de casos, ou padrao
de referéncia superado

Grau de Nivel de
recomendagdao evidéncia
1A
A
1B
1C
2A
2B
B
2C
3A
3B
C 4
D 5

Opinido de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiolégico ou estudo com animais)

No final da apresentacdo dos resultados relativos a RSL, seré apresentada uma tabela com os

niveis de evidéncia e respetivos graus de recomendacdo associados a cada estudo incluido, de

modo a classificar a sua relevancia.
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C. Apresentacéo de Resultados

Do processo de selecdo dos estudos resultou o fluxograma construido de acordo com o

PRISMA, apresentado na Figura 2.1. Neste fluxograma estdo discriminadas as etapas de

selecdo dos estudos, bem como os resultados obtidos em cada uma delas.

De seguida, apresenta-se uma descricdo detalhada de cada etapa de selecéo:

i)

i)

i)

Aplicacao das expressdes de pesquisa: a aplicagdo das expressdes de pesquisa na
base de dados definida resultou num total de 57 registos;

Identificacdo e remocéao dos duplicados: ap6s a analise dos registos obtidos, foram
eliminados 14 duplicados. Esta duplicacéo deveu-se, principalmente, ao facto de um
mesmo registo poder ser obtido através de diferentes expressdes de pesquisa,
nomeadamente pela mencéo de mais do que um dos farmacos estudados. Esta etapa
resultou num total de 43 artigos;

Remocdao dos registos cujo texto integral nao foi possivel obter: foram removidos
4 registos cujo texto integral ndo foi possivel obter, tendo resultado em 39 artigos;
Triagem dos artigos através dos titulos e abstracts: na triagem pelo titulo e
abstract, 3 registos foram excluidos, resultando em 36 artigos selecionados;
Triagem dos registos através da leitura integral: ap6s uma leitura integral e
detalhada de cada artigo foi excluido 1 registo, por ndo possuir informacéao
farmacogendmica relevante, tendo sido selecionados 35 artigos para incluir na RSL.
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Identificacdo de estudos via bases de dados

pesquisa:
n=>57

Artigos identificados através da

v

] [ Identificacao ]

—

duplicados
n=43

Artigos depois de removidos os

v

—

n=239

Artigos depois de removidos
aqueles cujo texto integral ndo
foi possivel obter

v

Triagem

n=36

Triagem dos artigos através do
titulo e do abstract

----p

v

n=35

Triagem dos artigos através da
leitura integral

O

— '

n=35

o
el
=

=

(&)

=

Estudos incluidos

Artigos duplicados removidos
n=14

Artigos cujo texto integral ndo
foi possivel obter
n=4

Artigos excluidos
n=3
(Todos os artigos foram excluidos
pelo critério de exclusdo 1)

Artigos excluidos
n=1

(O artigo foi excluido pelo critério
de exclusdo 1)

Figura 2.1 — Fluxograma PRISMA da RSL

Entre os artigos cujo texto integral n&o foi possivel obter, dois atendiam ao critério de excluséo
2 (lingua que ndo a inglesa, portuguesa ou espanhola). Durante a triagem dos artigos pelo titulo
e abstract, trés foram excluidos com base no critério de exclusdo 1 (auséncia de informacéo
farmacogendmica concreta associada a um dos DOAC). Na triagem dos artigos através da

leitura integral apenas um artigo foi excluido, também de acordo com o critério de excluséo 1.

Foram analisados 35 artigos, cuja informacéo foi sistematizada em varias tabelas, nas quais 0s

estudos estdo ordenados pelo seu PMID.
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A Tabela 3.2 apresenta as frequéncias absolutas de artigos para cada DOAC.

Tabela 3.2 — Frequéncia absoluta dos artigos encontrados para cada farmaco

Farmacos e respetivo cddigo | Frequéncia absoluta de
ATC artigos
Bivalirudina 1
BO1AE06
Dabigatrano etexilato "
BO1AEQ7
Rivaroxabano
22
BO1AF01
Apixabano
16
BO1AF02
Edoxabano 3
BO1AF03
Total 57

O rivaroxabano foi o farmaco que obteve um maior nimero de registos, com 22 artigos, seguido
do apixabano, com 16 artigos. A aplicacao da expressao de pesquisa da bivalirudina apresentou
apenas um resultado, no entanto, este foi um dos artigos cujo texto integral ndo foi possivel

obter e apresenta-se na lingua alema.

Na Tabela 3.3, encontram-se as frequéncias absolutas de artigos encontrados por

biomarcadores farmacogenémicos.

Tabela 3.3 — Frequéncia absoluta dos artigos encontrados por biomarcador farmacogenomico

Biomarcador Frequéncia absoluta de
farmacogenémico artigos
ABCBL1 45
ABCC2 1
ABCG2 12
APOB 1
CES1 13
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Biomarcador Frequéncia absoluta de
farmacogendmico artigos
CYP2C19 2
CYP2D6 1
CYP2J2 6
CYP3A4 14
CYP3A43 1
CYP3A5 20
NAT2 1
SLC22A1 2
SLCO1B1 3
SULT1A1 1
UGT1A3 1
UGT2B7 1

O biomarcador ABCB1 foi aquele que apresentou um maior nimero de

registos, com uma

frequéncia absoluta de 45 artigos, seguido do CYP3AS5, com 20 artigos. Os biomarcadores

encontrados em apenas um estudo/artigo foram os seguintes: ABCC2, APOB, CYP2D6,
CYP3A43, NAT2, SULT1AL, UGT1A3 e UGT2BY.

Na Tabela 3.4, encontram-se apresentadas as principais informagdes sobre os estudos

selecionados, tais como o PMID, titulo, autores, ano de publicagao e referéncia atribuivel pelo

software de gestdo de referéncias bibliograficas, o Mendeley. Além disso, procedeu-se a

numerag¢ao dos estudos, de modo a facilitar a sua identificagao.
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Tabela 3.4 - Identifica¢ao dos estudos incluidos na RSL

Numeracao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Pharmacogenetics of antiplatelets and
1 24088127 anticoagulants: a report on clopidogrel, Stephanie Ross 1, Guillaume Paré 2013 Canada (192)
warfarin and dabigatran
Claudia Dimatteo, Giovanna D'Andrea,
. . . Gennaro Vecchione, Oriana Paoletti,
Pharmacogenetics of dabigatran etexilate . L. . . .
2 27261537 A L Filomena Cappucci, Giovanni Luca Tiscia, | 2016 Italia (193)
interindividual variability . .
Matteo Buono, Elvira Grandone, Sophie
Testa, Maurizio Margaglione.
Interindividual variability in dabigatran and I Gouin-Thibault, X Delavenne, A
rivaroxaban exposure: contribution of ABCB1 | Blanchard, Siguret, J E Salem, C Narjoz, P
3 27893182 . . . . . 2016 Franca (194)
genetic polymorphisms and interaction with Gaussem, P Beaune, C Funck-Brentano, M
clarithromycin Azizi, P Mismett, M A Loriot
An integrated
pharmacokinetic/pharmacogenomic analysis of | A G Vandell, J Lee, M Shi, | Rubets, K S USA,
4 27897269 , 2016 (180)
ABCB1 and SLCO1B1 polymorphisms on Brown, J R Walker Canada
edoxaban exposure
Satoshi Ueshima, Daiki Hira, Ryo Fujii,
Impact of ABCB1, ABCG2, and CYP3A5 . . .
. Yuuma Kimura, Chiho Tomitsuka, Takuya
polymorphisms on plasma trough ) . x
5 28678049 ] i ) i Yamane, Yohei Tabuchi, Tomoya Ozawa, | 2017 Japdo (195)
concentrations of apixaban in Japanese patients L ) ) )
. e Hideki Itoh, Minoru Horie, Tomohiro
with atrial fibrillation .
Terada, Toshiya Katsura
CYP3A Activity and Rivaroxaban Serum Dmitriy Alexeyevich Sychev, Arshak
6 29345985 | Concentrations in Russian Patients with Deep Vardanyan, Aleksandr Rozhkov, Edita 2018 Russia (196)

Vein Thrombosis

Hachatryan, Ani Badanyan, Valery
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Numeragéao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Smirnov, Anna Ananichuk, Natalya
Denisenko
Satoshi Ueshima, Daiki Hira, Yuuma
Population pharmacokinetics and Kimura, Ryo Fujii, Chiho Tomitsuka,
7 29457840 pharmacogenomics of apixaban in Japanese Takuya Yamane, Yohei Tabuchi, Tomoya | 2018 Japdo (297)
adult patients with atrial fibrillation Ozawa, Hideki Itoh, Seiko Ohno, Minoru
Horie, Tomohiro Terada, Toshiya Katsura
Alexander Valerevich Kryukov, Dmitry
Alekseevich Sychev, Denis Anatolevich
Influence of ABCB1 and CYP3A5 gene Andreev, Kristina Anatolievna Ryzhikova,
polymorphisms on pharmacokinetics of Elena Anatolievna Grishina, Anastasia .
8 29606886 , o o . . 2018 Russia (198)
apixaban in patients with atrial fibrillation and | Vladislavovna Ryabova, Mark Alekseevich
acute stroke Loskutnikov, Valeriy Valerevich Smirnov,
Olga Dmitrievna Konova, Irina Andreevna
Matsneva, Pavel Olegovich Bochkov
i i Anne-Laure Sennesael, Nadtha Panin,
Effect of ABCB1 genetic polymorphisms on the . .
. . Christelle Vancraeynest, Lionel Pochet, o
9 30002384 transport of rivaroxaban in HEK293 . ; ) 2018 Bélgica (199)
) . Anne Spinewine, Vincent Haufroid, Laure
recombinant cell lines
Elens
Pharmacogenetic studies with oral . i
. . . Natalia Cullell, Caty Carrera, Elena Muifio,
anticoagulants. Genome-wide association ) o Espanha,
10 30018749 L . . Nuria Torres, Jerzy Krupinski, Israel 2018 (200)
studies in vitamin K antagonist and direct oral Inglaterra
) Fernandez-Cadenas
anticoagulants
The impact of ABCB1 (rs1045642 and Dmitriy Alekseevich Sychev, Alexander Riissia
11 30100750 rs4148738) and CES1 (rs2244613) gene Nikolaevich Levanov, Tatiana 2018 Filan di:':l (165)

polymorphisms on dabigatran equilibrium peak

Vladimirovna Shelekhova, Pavel
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Numeragéao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
concentration in patients after total knee Olegovich Bochkov, Natalia Pavlovna
arthroplasty Denisenko, Kristina Anatolyevna
Ryzhikova, Karin Badavievich Mirzaev,
Elena Anatolyevna Grishina, Mikhail
Alekseevich Gavrilov, Galina
Vladislavovna Ramenskaya, Aleksei
Vladimirovich Kozlov, Tanya Bogoslovsky
Anne-Laure Sennesael, Anne-Sophie
Rivaroxaban plasma levels in patients admitted Larock, Jonathan Douxfils, Laure Elens, Bélaica
12 30455596 | for bleeding events: insights from a prospective | Gabriel Stillemans, Martin Wiesen, Max 2018 Alen?anh,a (201)
study Taubert, Jean-Michel Dogné, Anne
Spinewine, Frangois Mullier
Pharmacogenomics of Novel Direct Oral
13 30658513 Anticoagulants: Newly Identified Genes and Sri H Kanuri, Rolf P Kreutz 2019 USA (202)
Genetic Variants
. . . Markus Gulilat, Denise Keller, Bradley
Drug interactions and pharmacogenetic factors | . . L
. . . Linton, A Demetri Pananos, Daniel Lizotte,
contribute to variation in apixaban .
14 31564018 . o i i George K Dresser, Jeffrey Alfonsi, 2019 Canada (203)
concentration in atrial fibrillation patients in . . .
. Rommel G Tirona, Richard B Kim, Ute |
routine care
Schwarz
Effect of CYP3A4, CYP3A5, ABCB1 Gene Dmitry Sychev, Radik Minnigulov, Pavel
Polymorphisms on Rivaroxaban Bochkov, Kristina Ryzhikova, Irina .
15 31617197 S . ) . . 2019 Russia (204)
Pharmacokinetics in Patients Undergoing Total Yudina, Aleksey Lychagin, Tatyana
Hip and Knee Replacement Surgery Morozova
16 32134727 Effect of CES1 and ABCB1 genotypes on the Dmitriy Sychev, Alena Skripka, Kristina 2020 Riissia (205)

pharmacokinetics and clinical outcomes of

Ryzhikova, Pavel Bochkov, Roman
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Numeragéao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
dabigatran etexilate in patients with atrial Shevchenko, Pavel Krupenin, Dmitriy
fibrillation and chronic kidney disease Ivashchenko, Veronika Kogay, Alexander
Listratov, Arina Krainyaya, Olga
Gurinovich, Anastasiya Sokolova, Dmitriy
Napalkov, Viktor Fomin
Pablo Zubiaur, Miriam Saiz-Rodriguez,
Effect of Sex, Use of Pantoprazole and 3
. Dolores Ochoa, Marcos Navares-Gomez,
Polymorphisms in SLC22A1, ABCB1, CESL, . . )
17 32564268 . Gina Mejia, Manuel Roman, Dora Koller, 2020 Espanha (206)
CYP3A5 and CYP2D6 on the Pharmacokinetics . .
. Paula Soria-Chacartegui, Susana
and Safety of Dabigatran .
Almenara, Francisco Abad-Santos
Impact of gene polymorphisms in drug-
P . gene polymorp g Junichi Nakagawa, Takahiko Kinjo, Mei
metabolizing enzymes and transporters on . . . i .
18 32920985 ) . . lizuka, Kayo Ueno, Hirofumi Tomita, 2020 Japéo (207)
trough concentrations of rivaroxaban in .
. . e Takenori Niioka
patients with atrial fibrillation
An Exploratory Association Analysis of Adela-Nicoleta Rogian, Mihaela Iancu,
ABCB(1) rs1045642 and ABCB(1) rs4148738 Adrian Pavel Trifa, Stefan Horia Rosian,
19 32961964 with Non-Major Bleeding Risk in Atrial Cristina Mada, Cornelia Paula Gocan, 2020 Roménia (208)
Fibrillation Patients Treated with Dabigatran | Teodora Nit, Sabina Istratoaie, Paul-Mihai
or Apixaban Boarescu, Anca Dana Buzoianu
The impact of ABCB1 and CES1
olymorphisms on dabigatran iuyi Ji, Chunyu Zhang, Qing Xu, Zi i
20 33179295 poTymorp g Qiuy v 9. Qing 2020 China (209)

pharmacokinetics and pharmacodynamics in
patients with atrial fibrillation

Wang, Xiaoye Li, Qianzhou Lv
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Numeragéao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
. . Johanna Raymond, Laurent Imbert,
Pharmacogenetics of Direct Oral . . .
21 33440670 ) i . Thibault Cousin, Thomas Duflot, Rémi 2021 Franca (162)
Anticoagulants: A Systematic Review . . ) )
Varin, Julien Wils, Fabien Lamoureux
Yue Liu, Chenguang Yang, Wenyuan Qi,
The Impact of ABCB1 and CES1 o g . J g y Q
) . Zuowei Pei, Wei Xue, Huolan Zhu, Min )
22 33935512 Polymorphisms on Dabigatran . 2021 China (210)
. . . Dong, Ying Guo, Duanduan Cong, Fang
Pharmacokinetics in Healthy Chinese Subjects
Wang
Influence of ABCB1 Gene Polymorphism on
Rivaroxaban Blood Concentration and Yan Wang, Min Chen, Hui Chen, Fang .
23 33935730 ) . . . . 2021 China (211)
Hemorrhagic Events in Patients With Atrial Wang
Fibrillation
Pharmacogenetics of Bleeding and Jaakko Lahteenmaki, Anna-Leena
24 34043814 Thromboembolic Events in Direct Oral Vuorinen, Juha Pajula, Kari Harno, Mika 2021 Filandia (212)
Anticoagulant Users Lehto, Mikko Niemi, Mark van Gils
Camille Lenoir, Jean Terrier, Yvonne
Impact of the Genotype and Phenotype of Gloor, Pauline Gosselin, Youssef Daali,
25 35455642 CYP3A and P-gp on the Apixaban and Christophe Combescure, Jules Alexandre 2022 Suica (213)
Rivaroxaban Exposure in a Real-World Setting Desmeules, Caroline Flora Samer, Jean-
Luc Reny, Victoria Rollason
Dmitry Sychev, Olga Ostroumova, Marina
The Influence of ABCB1 (rs1045642 and . . o .
. Cherniaeva, Nataliia Shakhgildian, Karin
rs4148738) Gene Polymorphisms on . .
. . . Mirzaev, Sherzod Abdullaev, Natalia oo
26 35960493 Rivaroxaban Pharmacokinetics in Patients 2022 Russia (214)

Aged 80 Years and Older with Nonvalvular
Atrial Fibrillation

Denisenko, Zhannet Sozaeva, Anastasia
Kachanova, Svetlana Gorbatenkova, Vera
Santinha
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Numeragéao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Sofia Attelind, Par Hallberg, Mia
Genetic determinants of apixaban plasma levels | Wadelius, Anna-Karin Hamberg, Agneta Sudcia
27 36186466 and their relationship to bleeding and Siegbahn, Christopher B Granger, Renato 2022 USA ' (215)
thromboembolic events D Lopes, John H Alexander, Lars
Wallentin, Niclas Eriksson
Eight pharmacokinetic genetic variants are not . .
. . . . . Alessandra M Campos-Staffico, Michael P
associated with the risk of bleeding from direct .
28 36506510 i ) i Dorsch, Geoffrey D Barnes, Hao-Jie Zhu, 2022 USA (160)
oral anticoagulants in non-valvular atrial . o .
o . Nita A Limdi, Jasmine A Luzum
fibrillation patients
_ _ , Livija Simi¢evi¢, Ana Marija Sliskovi¢,
Risk Factors for Rivaroxaban-Related Bleeding 3 L ) )
. . Majda Vrki¢ Kirhmajer, Lana Ganoci, .
29 36827667 Events-Possible Role of Pharmacogenetics: ) ) . 2023 Croacia (A74)
. Hrvoje Holik, Jozefina Pali¢, Jure
Case Series ) )
Samardzi¢, Tamara BozZina
Ayan Abdrakhmanov, Ainur Akilzhanova,
The Distribution of the Genotypes of ABCB1 Aizhan Shaimerdinova, Madina
and CES1 Polymorphisms in Kazakhstani Zhalbinova, Gulnara Tuyakova, Svetlana o
30 37372371 ) ) o ) o 2023 | Cazaquistdo (216)
Patients with Atrial Fibrillation Treated with Abildinova, Rustam Albayev, Bayan
DOAC Ainabekova, Assel Chinybayeva, Zhanasyl
Suleimen, Makhabbat Bekbossynova
Gonzalo Villapalos-Garcia, Pablo Zubiaur,
Dolores Ochoa, Paula Soria-Chacartegui,
NAT2 phenotype alters pharmacokinetics of -G6 iri Espanha,
31 37385011 _p yp - p I?/Iarcos_{\lavargs GOmez, I\/_Illrlam Mat.j:\s, 2023 p (217)
rivaroxaban in healthy volunteers Gina Mejia-Abril, Ana Casajus-Rey, Diana USA

Campoddnico, Manuel Roman, Samuel
Martin-Vilchez, Carmen Candau-Ramos,
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Numeragéao PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Marina Aldama-Martin, Francisco Abad-
Santos
Mutant CYP3A4/5 Correlated with Clinical
Outcomes by Affecting Rivaroxaban Xiaoye Li, Zhichun Gu, Zi Wang, Qin .
32 37542618 L Y J . Y . ) 9. Qing 2023 China (218)
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics in Xu, Chunlai Ma, Qianzhou Lv
Patients with Atrial Fibrillation
Pharmacokinetic and Pharmacogenetic Olga Baturina, Maria Chashkina, Denis
Predictors of Major Bleeding Events in Patients Andreev, Karin Mirzaev, Alexandra
33 37763139 with an Acute Coronary Syndrome and Atrial Bykova, Alexandr Suvorov, Daria 2023 Russia (219)
Fibrillation Receiving Combined Yeryshova, Svetlana Suchkova, Dmitry
Antithrombotic Therapy Sychev, Abram Syrkin
Pharmacogenetic Approach for the Prevention . .
. . . Parham Mardi, Bahareh Abbasi, Arman .
34 37942082 | cof Rivaroxaban's ADRs: A Systematic Review i 2023 Irdo (220)
. Shafiee, Tara Afsharmoghaddam
and Meta-Analysis
Toward Genetic Testing of Rivaroxaban?
Insights from a Systematic Review on the Role | Yi Ma, Zaiwei Song, Xinya Li, Dan Jiang, .
35 38460105 g y g y g 2024 China (221)

of Genetic Polymorphism in Rivaroxaban
Therapy

Rongsheng Zhao, Zhanmiao Yi
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Ao analisar a Tabela 3.4, conclui-se que o pais com mais estudos publicados foi a Rassia, com
7 artigos, seguido dos Estados Unidos da América e China, cada um com 5 artigos. E importante

destacar que alguns dos estudos incluidos na RSL tiveram origem em mais do que um pais.

Além disso, 0 ano em que foi publicado o maior numero de artigos incluidos nesta RSL foi
2018, com 7 artigos; seguido de 2023, com 6 artigos. A maioria dos estudos encontrados foram
publicados a partir de 2018, o que evidencia que a farmacogendmica dos DOAC é um tema
emergente.

A Tabela 3.5 apresenta as caracteristicas de cada estudo incluido na RSL, nomeadamente o

tipo de estudo, a amostra e a caracterizacao desta em relacdo a idade, sexo e grupo populacional.
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Tabela 3.5 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na RSL

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

Caracterizacao

Tipo de estudo/Publicacao Amostra
. Grupo
Numeracao PMID Sexo Idade i
populacional
1 24088127 Revisdo narrativa da literatura N/AZ N/A N/A N/A
i 92 doentes com fibrilhacdo Ambos .
2 27261537 Estudo de coorte prospetiva ) 52-92 Caucasiano
auricular (& =55,4%)
Estudo clinico randomizado, cruzado,
3 27893182 | aberto, bicéntrico, de trés periodos (duas 60 voluntarios saudaveis Masculino 18-45 Caucasiano
fases)
Amerindio, nativo
Ambos do Alasca, asiatico,
4 27897269 Estudo de coorte ambidirecional 458 individuos saudaveis N/A negro/afro-
(8 =79,7%) .
americano, branco,
outro
. 44 doentes com fibrilhacéo Ambos X
5 28678049 Estudo de coorte prospetiva . 38-80 Japonés
auricular (& =81,8%)
. 31 doentes com trombose Ambos
6 29345985 Estudo de coorte prospetiva 21-83 Russo
venosa profunda (& =58,1%)
Estudo de coorte de tratamento 81 doentes com fibrilhacédo Ambos .
7 29457840 . . 40-84 Japonés
(prospetiva) auricular (& = 75,3%)

23 N/A - Not Available ou Not Applicable
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Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

Caracterizacao

Tipo de estudo/Publicacio Amostra
. Grupo
Numeragao PMID Sexo Idade .
populacional
Estudo de coorte de tratamento 17 doentes com AVC Ambos
8 29606886 . . - <90 N/A
(prospetiva) cardioembolico (& =17,6%)
e Linhas celulares recombinantes
9 30002384 Estudo pré-clinico in vitro N/A N/A N/A
HEK?293
10 30018749 Revisdo descritiva da literatura N/A N/A N/A N/A
. 60 doentes submetidos a Ambos
11 30100750 Estudo de coorte prospetiva . . 37-81 N/A
artroplastia total do joelho (& =3,3%)
12 30455596 Estudo de coorte prospetiva 10 doentes Ambos 66-90 N/A
13 30658513 Revisdo narrativa da literatura N/A N/A N/A N/A
) 358 doentes com fibrilhag&o Ambos )
14 31564018 Estudo de coorte prospetiva . 41-97 Caucasiano
auricular (& =53,6%)
78 doentes submetidos a
Estudo de coorte de tratamento . . ) Ambos
15 31617197 . cirurgia de artroplastia total da N/A N/A
(prospetiva) . (&8 = 28,2%)
anca e joelho
_ Ambos
16 32134727 Estudo de coorte prospetiva 96 doentes 51-89 N/A
(& = 40,6%)
Estudo clinico randomizado, cruzado, . .
. . L . Ambos Caucasiano, latino-
17 32564268 aberto, unicéntrico, de quatro periodos 107 voluntarios saudaveis 18-55 .
(& = 48,6%) americano
(quatro fases), cego (Fase I)
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Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

Tipo de estudo/Publicagéo

Amostra

Caracterizacao

~ Grupo
Numeragao PMID Sexo Idade .
populacional
86 doentes com fibrilhacdo
Estudo de coorte de tratamento auricular ndo valvular Ambos R
18 32920985 . . . 31-82 Japonés
(prospetiva) submetidos a ablagdo por cateter | (3 = 84,9%)
da fibrilhag&o auricular
. 218 doentes com fibrilhacdo Ambos .
19 32961964 Estudo de coorte prospetiva . >18 Caucasiano
auricular (& =51,8%)
Estudo de coorte de tratamento 198 doentes com fibrilhacdo Ambos -
20 33179295 . . . N/A Chinés
(prospetiva) auricular ndo valvular (& = 60,6%)
21 33440670 Revisdo de ambito (scoping review) N/A N/A N/A N/A
Estudo clinico randomizado, cruzado, N o Ambos L
22 33935512 . ) 104 individuos saudaveis 18-45 Chinés
aberto, unicéntrico, quatro periodos (3 =76,9%)
) 155 doentes com fibrilhagdo Ambos
23 33935730 Estudo de coorte retrospetiva . . >18 Mongol
auricular ndo valvular (& =52,3%)
. Ambos
24 34043814 Estudo de coorte retrospetiva 1 806 doentes >18 N/A
(3 =52,4%)
299 doentes diagnosticados com Ambos
25 35455642 Estudo de coorte prospetiva fibrilhagdo auricular, TVP ou >18 N/A
(& = 63,5%)
EP
128 doentes com fibrilhacédo .
26 35960493 Estudo transversal . . Ambos 83-90 Caucasiano
auricular ndo valvular
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Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

Caracterizacao

Tipo de estudo/Publicacio Amostra
~ Grupo
Numeragao PMID Sexo Idade .
populacional
_ Ambos Branf:o, negro_/’mfro-
27 36186466 Estudo de coorte retrospetiva 1 325 doentes N/A americano, asiatico,
(3 = 67%)
outro
Né&o hispénico,
. 2 364 doentes com fibrilhagéo Ambos hispanico ou latino,
28 36506510 Estudo de coorte retrospetiva . . >18 .
auricular néo valvular (3 =67,9%) outro ndo
conhecido
Ambos
29 36827667 Estudo de caso 16 doentes 61-80 N/A
(3 = 43,8%)
) 150 doentes com fibrilhagdo Ambos
30 37372371 Estudo de coorte prospetiva . . <75 Cazaque
auricular néo valvular (& = 60%)
] Ambos )
31 37385211 Estudo de coorte prospetiva 60 doentes 20-55 Europeu, latino
(3 = 55%)
) 165 doentes com fibrilhagdo Ambos
32 37542618 Estudo de coorte prospetiva . . N/A N/A
auricular ndo valvular (& = 55,8%)
100 doentes com sindrome Ambos
33 37763139 Estudo de coorte prospetiva corondria aguda e fibrilhacéo 3 = 56% >18 N/A
auricular (= 56%)
Revisdo sistematica da literatura com )
34 37942082 L 10 artigos N/A N/A N/A
meta-analise
35 38460105 Revisdo sistematica da literatura 12 artigos N/A N/A N/A

Pagina| 119




Como pode ser observado, foram incluidos varios tipos de estudo na RSL, sendo o mais
frequente o estudo de coorte prospetiva (n=18). Através da caracterizagdo da amostra, a maioria
dos estudos inclui uma amostra de ambos os sexos (n=27). N&o foi possivel descrever um

padrdo quanto a idade ou grupo populacional das amostras, dada a sua variabilidade.

Na Tabela 3.6 apresentam-se os biomarcadores encontrados relativamente aos farmacos

dabigatrano etexilato e rivaroxabano.

Os biomarcadores cuja coluna apresenta um ponto (@) foram identificados quer nas pesquisas
dos RCM, quer nos resultados da pesquisa bibliogréfica desse farmaco. Os biomarcadores cuja
coluna apresenta uma cruz (X) ndo foram identificados na pesquisa dos RCM, mas foram

identificados na RSL através da aplicacdo da expressao de pesquisa na base de dados.

Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta nenhum ponto (@) ou cruz (X) foram identificados
nas pesquisas dos RCM, no entanto ndo obtiveram resultados aquando da pesquisa

bibliogréfica.
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Tabela 3.6 — Associagdo biomarcador/farmaco encontrada na RSL parte 1 de 2

Farmaco/Biomarcador

Artigos Dabigatrano etexilato Rivaroxabano
BO1AEQO7 B01AF01
H o) © < o) o @ ‘—' ™ ~
gz /S 2 /88 8/ 588 8 % & |5 8
# PMID ©) w N a o a o O @) a N O gl < N - [
s 5 9 5 s/ x/gl2e & ¢ 28 & 2 8 & &
< 7 O O o |0 | < | < 0O %) < %) & =) =)
1 | 24088127 | &* | X*
2 | 27261537 | o X
3 /27893182 | e X .
4 | 27897269
6 | 29345985 .
9 | 30002384 .

10 | 30018749 | e X

11 | 30100750 | e X

12 | 30455596 .
13 | 30658513 | e X . .
15 | 31617197 . . X

24 o: biomarcador identificado nos RCM e na pesquisa literaria
% X: biomarcador identificado apenas na pesquisa literaria
Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta ® ou X foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas ndo obtiveram resultados na pesquisa literaria.
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Farmaco/Biomarcador

Artigos Dabigatrano etexilato Rivaroxabano
BO1AEO7 BO1AF01
o)} ™

# | PMID ?3 % % ‘§ § % g § ?3 § g § g % E % g ‘E

200 % 5 86 5 8 25 5 % 5 22 808
16 | 32134727 | o X
17 | 32564268 | o X X X X
18 | 32920985 . . . X
19 | 32961964 | o
20 | 33179295 | o X
21 | 33440670 | e X . .
22 | 33935512 | e X
23 | 33935730 .
24 | 34043814 | X .
25 | 35455642 . . X
26 | 35960493 .
28 | 36506510 . . . . X
29 | 36827667 . . . . X
30 | 37372371 | X
31 | 37385211 . X X X X X X
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Farmaco/Biomarcador

Artigos Dabigatrano etexilato Rivaroxabano
BO1AEQO7 B01AFO01
— Te) © < N ITe) (e} ™ — o™ N~
2 7 8§/ 3/9 /g 2 od g 8 |gld |l § S 1
#| PMID | O | N o o o a | O | O o o g | Q & < O = =
Q009 > x> 522 > S < | 25 |2 9|9 ¢
7 o o o O o O < O > - >
32 | 37542618 o X
33 | 37763139 . X X
34 | 37942082 o o o . X X
35 | 38460105 o o o . X X
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No que diz respeito ao dabigatrano etexilato (BO1AEOQ7), apenas um biomarcador
farmacogendmico de interesse foi identificado nos RCM, o ABCBL1 (P-gp). Apo6s a aplicacdo
da expressao de pesquisa, foram identificados outros quatro possiveis biomarcadores: o0 CESL1,
0 SLC22A1, 0 CYP3A5 e 0 CYP2D6.

O possivel biomarcador mais frequentemente identificado ao aplicar a expressdo de pesquisa
foi 0 ABCBL1, presente em todos os artigos relativos ao farmaco. Em seguida, destaca-se o
CES], cuja alta frequéncia de registos merece atengdo, dado que os RCM do farmaco néo
identificam especificamente este biomarcador, referindo-se apenas as esterases como enzimas
envolvidas na ativacdo do pro-farmaco. Os possiveis biomarcadores SLC22A1, CYP3A5 e

CYP2D6 foram identificados em apenas um estudo.

Relativamente ao rivaroxabano (BO1AEQ1), os possiveis biomarcadores identificados através
da leitura dos RCM foram o CYP3A4, o CYP2J2, o ABCG2 e o ABCB1. Ao utilizar a
expressdo de pesquisa direcionada para este farmaco, todos os artigos encontrados continham
informacao relativa a, pelo menos, um destes biomarcadores. Além disso, foram identificados
mais nove possiveis biomarcadores com impacto na resposta ao farmaco: CYP3A5, CYP2C19,
APOB, ABCC2, CYP3A43, NAT2, SLC22A1, UGT1A3 e UGT2B7.

Na RSL, os possiveis biomarcadores mais frequentemente identificados foram o ABCBL1, o
CYP3A4 e 0 CYP3ASL. Em contraste, 0s possiveis biomarcadores: APOB, ABCC2, CYP3A43,
NAT2, SLC22A1, UGT1A3 e UGT2B7, foram encontrados em apenas um estudo.

Na Tabela 3.7 apresentam-se os biomarcadores que foram encontrados nos estudos incluidos

na RSL referentes aos farmacos apixabano e edoxabano.
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Tabela 3.7 — Associagdo biomarcador/farmaco encontrada na RSL parte 2 de 2

Farmaco/Biomarcador

Artigos Apixabano Edoxabano
BO1AF02 BO1AF03
I %2 8 ¥ 3/ ¥ 88 & 3 ¥ & z g7 &
# | PMID g &8 o o | & | & & | & || @ &8 499
5162 % 5 8|5 6 53 %6 8|88 3
4 27897269 ° °
5 28678049 % ° °
7 | 29457840 . . .
8 29606886 . .
13 | 30658513 ° ° ° °
14 | 31564018 . . . .
19 | 32961964 .
21 | 33440670 . . . .
24 | 34043814 .
25 | 35455642 .
27 | 36186466 . X7

% o: biomarcador identificado nos RCM e na pesquisa literaria

Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta ® ou X foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas ndo obtiveram resultados na pesquisa literaria.

27 X: biomarcador identificado apenas na pesquisa literaria

Os biomarcadores cuja coluna nao apresenta ® ou X foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas ndo obtiveram resultados na pesquisa literéria.
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Farmaco/Biomarcador

Edoxabano

BO1AF03

1d109071S

1908V

1530

SVEAAD

YVEAAD

Apixabano

BO1AF02

1530

TVTLINS

6TOZdAD

60¢dAD

80¢dAD

¢V1dAD

¢fedAD

1908V

¢908av

SVEAAD

YVEAAD

Artigos

PMID

36506510

37372371

#

28
30
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Quanto ao apixabano (B01AF02), a pesquisa inicial nos RCM forneceu nove possiveis
biomarcadores farmacogendmicos: CYP3A4, CYP3A5, ABCG2, ABCB1, CYP2J2, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19. Ao aplicar a expressdo de pesquisa referente ao apixabano,
ndo foram encontrados estudos que identificassem os biomarcadores: CYP1A2, CYP2J2,
CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19. No entanto, foram identificados mais dois possiveis
biomarcadores, 0 SULT1Al e o CES1.

A respeito do edoxabano (BO1AF03), foram identificados cinco possiveis biomarcadores na
pesquisa inicial nos RCM: o CYP3A4, o CYP3A5, o CES1, o ABCB1 e 0 SLCO1B1. No
enanto, ao aplicar a expressdo de pesquisa, apenas foram encontrados resultados para o
SLCO1B1 e 0 ABCB1, sendo o SLCO1B1 o mais frequentemente identificado. O edoxabano
foi o DOAC com menos informacéo farmacogendmica disponivel na RSL.

Na Tabela 3.8 estdo apresentados os resultados que podem ser previstos pela utilizagdo destes
biomarcadores, tanto os identificados na RSL como na pesquisa nos RCM. Esses resultados
incluem: efeitos indesejaveis, falta de efetividade e interacGes medicamentosas. Os resultados
ndo aplicaveis correspondem a pares farmaco/biomarcador que ndo apresentaram resultados na
pesquisa bibliogréafica, impossibilitando a comparagdo com os dados obtidos nos RCM. J& os
resultados cuja informacdo ndo esta disponivel referem-se a biomarcadores cuja influéncia

sobre os resultados supramencionados ndo foi estudada ou comprovada.

Tabela 3.8 — Numeros de artigos encontrados para cada par farmaco/biomarcador e respetivos

resultados
Pares farmaco/biomarcador Numero de Artigos Resultados
ABCBL 14 Efeitos indefejéveis
Interagdes
Dabigatrano etexilato CES1 13 Efeitos indesejaveis
BO1AEQ7 CYP2D6 1 Informacéao ndo disponivel
CYP3A5 1 Informag&o néo disponivel
SLC22A1 1 Efeitos indesejaveis?®

28 O efeito indesejavel observado foi a nausea, no entanto, o resultado pode ser pouco expressivo, uma vez que
apenas dois individuos apresentaram esse efeito.
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Pares farmaco/biomarcador Numero de Artigos Resultados
Efeitos indesejaveis
ABCB1 17 N
InteracGes
ABCC2 1 Informacéao nao disponivel
ABCG2 5 Informacdo néo disponivel
APOB 1 Informacdo néo disponivel
CYP2C19 2 Informacdao nao disponivel
Rivaroxabano CYP2J2 5 Informacdo ndo disponivel
Efeitos indesejaveis
BOIAFO1 CYP3A4 10 N )
InteracGes
CYP3A43 1 Informacdo nao disponivel
CYP3A5 9 Informacdo nao disponivel
NAT2 1 Informacao néo disponivel
SLC22A1 1 Informag&o néo disponivel
UGT1A3 1 Informacdo nao disponivel
UGT2B7 1 Informacdo nao disponivel
Efeitos indesejaveis
ABCB1 12 N
InteracBes
ABCG2 7 Informacdo nao disponivel
CES1 1 Informacdo nao disponivel
CYP1A2 0 Né&o aplicavel
) CYP2C8 0 Néo aplicavel
Apixabano
CYP2C9 0 Néo aplicavel
B01AF02
CYP2C19 0 Néo aplicavel
CYP2J2 0 Né&o aplicavel
Efeitos indesejaveis
CYP3A4 4 ~
InteracGes
CYP3A5 10 Informacdo nao disponivel
SULT1A1 1 Informag&o néo disponivel
ABCB1 2 Interagdes
CES1 0 Néo aplicavel
Edoxabano
CYP3A4 0 Néo aplicavel
BO1AF03
CYP3A5 0 N&o aplicavel
SLCO1B1 3 Informag&o néo disponivel

Pagina | 128




Através da andlise da Tabela 3.8, conclui-se que ainda ndo existe informacdo disponivel
relativamente a resultados clinicos derivados da utilizacdo da maior parte dos biomarcadores
acima mencionados. Os biomarcadores mais vezes identificados — o ABCB1, o CYP3A4 e 0
CES1 — preveem predominantemente efeitos indesejaveis, associados ou ndo a interacdes

medicamentosas.

Na Tabela 3.9 pode observar-se a classificacdo da evidéncia e dos graus de recomendacéo de
cada um dos estudos incluidos na RSL, de acordo com os niveis de evidéncia definidos pela
OCEBM.

Tabela 3.9 - Classificagdo dos niveis de evidéncia e graus de recomendagdo dos estudos incluidos na

RSL
# PMID Farmaco Biomarcador | Tipo de Estudo N|_veAI d? Grau de x
Evidéncia | Recomendacéao
- ABCBL, Rev.lsao
1 24088127 | Dabigatrano narrativa da 4 C
CES1 .
literatura
Estudo de
. ABCB1,
2 27261537 | Dabigatrano coorte 2B B
CES1 .
prospetiva
Estudo clinico
randomizado,
Dabigatrano, ABCB1, cruzado, aberto,
27 182 . o 1B A
3 89318 rivaroxabano CES1 bicéntrico, de
trés periodos
(duas fases)
Estudo de
4 27897269 Edoxabano ABCBL, coorte 2B B
SLCO1B e
ambidirecional
ABCB1, Estudo de
5 28678049 Apixabano ABCG2, coorte 2B B
CYP3A5 prospetiva
Estudo de
6 29345985 | Rivaroxabano CYP3A coorte 2B B
prospetiva
secar, |
7 29457840 Apixabano ABCG2, tratamento 2B B
CYP3A5 .
(prospetiva)
. ABCB1 Estudo de
8 29606886 | Apixabano ' 2B B
pIX CYP3A5 coorte de
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Nivel de

Grau de

# PMID Farmaco Biomarcador | Tipo de Estudo S ~
Evidéncia | Recomendacéao
tratamento
(prospetiva)
9 | 30002384 | Rivaroxabano =~ ABCBI1 Estudo pre- 5 D
clinico in vitro
Revisdo
10 30018749 | Dabigatrano ABCB1 descritiva da 4 C
CES1 .
literatura
Estudo de
11 30100750 | Dabigatrano Ag’gsll’ coorte 2B B
prospetiva
Estudo de
12 30455596 | Rivaroxabano ABCB1 coorte 2B B
prospetiva
Dabigatrano, ABCBI, -
rivaroxabano CES1 Revisao
13 30658513 . ' ' narrativa da 4 C
apixabano, CYP3A, .
literatura
edoxabano SLCO1B1
222(53; Estudo de
14 31564018 | Apixabano CYP3A4, rg(s)o;(ieva 2B B
CYP3A5 prosp
ABCBL, Estudo de
. coorte de
15 31617197 | Rivaroxabano CYP3A4, tratamento 2B B
CYP3A5 .
(prospetiva)
Estudo de
ABCB1,
16 32134727 | Dabigatrano coorte 2B B
CES1 .
prospetiva
Estudo clinico
ABCB1, randomizado,
CES1, cruzado, aberto,
17 32564268 | Dabigatrano CYP3AD5, unicéntrico, de 1B A
CYP2D6, quatro periodos
SLC22A1 (quatro fases),
cego (fase I)
ABCB1, Estudo de
. ABCG2, coorte de
18 32920985 | Rivaroxabano CYP232. tratamento 2B B
CYP3A5 (prospetiva)
Dabigatrano Estudo de
19 | 32961964 lgatrano, ABCB1 coorte 2B B
Apixabano .
prospetiva
ABCB1
20 | 33179295 | Dabigatrano : Estudo de 2B B
CES1 coorte de
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Nivel de

Grau de

# PMID Farmaco Biomarcador | Tipo de Estudo S ~
Evidéncia | Recomendacéao
tratamento
(prospetiva)
ABCBI1,
Dabigatrano, ABCG2, -
Rivaroxabano CES1 Revisdo de
21 33440670 . ’ ’ ambito (scoping 4 C
Apixabano, CYP3A4, .
review)
Edoxabano CYP3A5,
SLCO1B1
Estudo clinico
randomizado
. ABCB1, '
22 33935512 | Dabigatrano CISS 1 cruzado, aberto, 1B A
unicéntrico,
quatro periodos
Estudo de
23 33935730 | Rivaroxabano ABCB1 coorte 2B B
retrospetiva
. ABCB1,
Dabigatrano, AB((; G2 Estudo de
24 34043814 | Rivaroxabano, CES1 ' coorte 2B B
Apixabano CYP3AS retrospetiva
. Estudo de
Rivaroxabano, ABCB1,
25 35455642 ) coorte 2B B
Apixabano CYP3A .
prospetiva
. Estudo
26 35960493 | Rivaroxabano ABCB1 4 C
transversal
ABCB1,
ABCG2, Estudo de
27 36186466 | Apixabano CYP3A4, coorte 2B B
CYP3AS5, retrospetiva
SULT1A1
ABCB1,
Rivaroxabano ABCG2, Estudo de
28 36506510 . ' CYP2J2, coorte 2B B
Apixabano .
CYP3A4, retrospetiva
CYP3A5
CYP2J2,
CYP3A4,
29 36827667 | Rivaroxabano CYP3AS5, Estudo de caso 4 C
ABCB1,
ABCG2
. Estudo de
Dabigatrano, ABCBI1,
30 37372371 Apixabano CES1 coorte_: 2B B
prospetiva
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# PMID Farmaco Biomarcador | Tipo de Estudo N|_veAI d? Grau de ~
Evidéncia | Recomendacéao
ABCB1
ABCC?2,
CYP3A43, Estudo de
31 37385211 | Rivaroxabano NAT2, coorte 2B B
SLC22A1, prospetiva
UGT1A3,
UGT2B7
Estudo de
. CYP3A4,
32 37542618 | Rivaroxabano CYP3AS coortg 2B B
prospetiva
ABCB1, Estudo de
33 37763139 | Rivaroxabano CYP3AS5, coorte 2B B
CYP2C19 prospetiva
ABCB1,
ABCG?2, Revisao
34 | 37942082 | Rivaroxabano | OO sistematica da 2A B
CYP2J2, literatura com
CYP3AA4, meta-analise
CYP3A5
ABCB1,
ABCG2, -
_ CYP232, _ Revisao
35 38460105 | Rivaroxabano CYP2C9. 3|st_emat|ca da 2A B
literatura
CYP3A4,
CYP3A5

Ao analisar a Tabela 3.9 pode verificar-se que a maioria sdo estudos observacionais,

nomeadamente de coorte. Os estudos observacionais de associa¢do farmacogendémica sdo uma

abordagem comum para a avaliagdo inicial do valor de um biomarcador farmacogenémico e

geralmente oferecem um bom grau de recomendacdo. Estes estudos sdo frequentemente

utilizados para analisar a associacao entre um biomarcador farmacogendémico e um resultado

clinico de interesse. No entanto, a avaliacdo da utilidade clinica com base nesses estudos nem

sempre é imediata, sendo necessarios estudos adicionais de validagao clinica.

Além disso, também foram identificadas algumas RSL e ensaios clinicos randomizados. As

revisoes sistematicas oferecem uma visdo abrangente e consolidada do estado atual da evidéncia

ao sintetizar e avaliar os estudos existentes. Por outro lado, os ensaios clinicos randomizados

fornecem evidéncias mais robustas e confidveis, devido ao seu design metodolégico rigoroso

que minimiza vieses e permite estabelecer associagdes causais mais precisas.
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De forma geral, foi obtido um conjunto de estudos com niveis de evidéncia satisfatorios, os

quais permitem desenvolver algumas recomendacoes.
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Capitulo 4

Discussao de Resultados
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Neste capitulo serdo abordados de forma mais detalhada os dados dos biomarcadores
encontrados nos RCM dos DOAC com AIM em Portugal (presentes no Capitulo 2),

paralelamente aos resultados encontrados na RSL (descritos no Capitulo 3).

Posteriormente, serdo abordadas as limitacbes do estudo e, por fim, serdo apresentadas

recomendacdes baseadas nos resultados obtidos.

A. Discussao Integrada dos Resultados

Neste subcapitulo serdo discutidos os resultados obtidos tanto pela anélise dos RCM, como na
RSL. A andlise dos resultados obtidos para os respetivos farmacos sera efetuada seguindo a
ordem da classificacdo ATC. Os biomarcadores investigados serao citados de acordo com a sua
presenca ou auséncia nas pesquisas anteriormente realizadas, bem como pelos seus resultados.

Por fim, sera realizada a analise dos resultados obtidos nos diferentes estudos.

No final da apresentacdo e discussdo dos resultados relativos a cada farmaco, encontra-se uma
tabela resumo com os resultados estatisticamente significativos dos estudos farmacogendémicos
incluidos na RSL. A tabela referencia os estudos e destaca a relagdo entre as variantes genéticas

e os resultados avaliados, incluindo os valores p que demonstram a robustez dos resultados.

1. Inibidores Diretos da Trombina

1.1. Dabigatrano
e CES1

Ao analisar e interpretar os resultados apresentados é importante considerar que a distribuicdo
dos gendtipos dos polimorfismos no gene CES1 varia entre diferentes populacbes, com

diferengas notéveis entre asiaticos e europeus.

o SNP rs2244613

Quanto ao SNP rs2244613 no gene CES1, os resultados tendem a ser concordantes. Paré et al.
(2013) conduziram um estudo de associacdo genomica que envolveu 2 944 participantes do

ensaio RE-LY. Este estudo revelou uma associacdo significativa entre o polimorfismo
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rs2244613 e uma reducdo de 15% na concentracao plasmatica minima do dabigatrano por cada
alelo menos frequente C (162,165,192,200,202).

De forma semelhante, Dimatteo et al. (2016) demonstraram que o polimorfismo rs2244613 esta
associado a uma diminui¢do da concentragdo minima do farmaco, de 2% nos heterozigotos
(AC) e de 3% nos homozigotos para a variante (CC) (162,193,202). Esses resultados também
foram corroborados pelo estudo de Gouin-Thibault et al. (2016), que demonstrou que 0s
portadores do SNP rs2244613 apresentaram valores de concentracdo plasmatica maxima e AUC
(area under the curve) mais baixos do que os homozigotos para a sequéncia de referéncia.
Contudo, esses resultados ndo foram estatisticamente significativos (162,194).

No estudo de Ji et al. (2020), os doentes portadores do alelo A apresentaram concentragdes
plasméticas minimas de dabigatrano mais elevadas do que os portadores do gendtipo CC (209).
E importante destacar a diferenca na distribuicdo dos gen6tipos entre populacdes: 39,4% dos
individuos na populacéo chinesa tinham o genotipo AA, enquanto na populacao caucasiana essa
proporcédo era de 58,6%. Estas diferencas sugerem que a exposicdo ao dabigatrano pode ser
maior na populagdo europeia e menor na populagdo chinesa. Assim sendo, a variabilidade
interpopulacional deve ser considerada, de modo a permitir uma abordagem mais personalizada

e eficaz no tratamento com dabigatrano (209).

Sychev et al. (2020) avaliaram a influéncia da farmacogenética e do grau de insuficiéncia renal
no tratamento com dabigatrano, em doentes com fibrilhacdo auricular e insuficiéncia renal
cronica nos estadios 3A e 3B. Os resultados demostraram que o polimorfismo rs2244613 afetou
a concentracdo plasmatica minima ajustada pela dose (C/D) de dabigatrano, dado que 0s
portadores do genotipo CC apresentaram valores significativamente mais baixos do que os
portadores do alelo A. No entanto, a analise de regressdo linear stepwise revelou que apenas a

funcdo renal se manteve como preditor significativo da C/D (205).

Sychev et al. (2018) ndo detetaram diferencas significativas na concentracdo maxima de
equilibrio do dabigatrano entre os diferentes genétipos do SNP rs2244613. No entanto, estudos
anteriores indicaram que a atividade da enzima CESL1 esta relacionada com o envelhecimento,
0 que motivou a andlise da influéncia desse polimorfismo na farmacocinética do dabigatrano
em funcdo da idade. Ao analisar um subgrupo de doentes com idade inferior a 60 anos,
observou-se que os individuos homozigotos para a variante apresentaram uma reducdo

estatisticamente significativa da concentracdo maxima de equilibrio do farmaco. Esta
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observagao sugere que o dabigatrano pode ter uma efetividade reduzida nos doentes com esse
genotipo (165).

Liu et al. (2021) também ndo identificaram diferencas estatisticamente significativas nas

concentra¢fes maximas de dabigatrano entre os diferentes genotipos do polimorfismo (210).

No estudo de Paré et al. (2013), o polimorfismo rs2244613 foi associado a uma reducdo do
risco de qualquer hemorragia em doentes tratados com dabigatrano, bem como a uma redugéo
n&o significativa do risco de hemorragia major (162,192,200,202). Ji et al. (2020) corroboram
esses resultados, tendo demonstrado que os portadores do alelo A apresentaram um risco
acrescido de hemorragias minor em comparacdo com 0s portadores do genétipo CC. Além
disso, foram observadas variacdes nos valores de tempo de trombina entre os diferentes
genotipos do SNP rs2244613, embora essas diferencas ndo tenham apresentado significancia

estatistica na andlise post-hoc de comparacéo entre pares (209).

o SNP rs8192935

Pareé et al. (2013) demonstraram que cada alelo menos frequente A do SNP rs8192935 levou a
uma diminuicdo de aproximadamente 12% na concentracdo maxima do dabigatrano
(162,192,200,202).

Liu et al. (2021) corroboram estes resultados, tendo demonstrado que os portadores do alelo G
do polimorfismo rs8192935 apresentavam concentracdes maximas de dabigatrano mais
elevadas do que os portadores do genétipo AA. Além disso, os portadores do genétipo GG

apresentaram um ti2 mais elevado do que os portadores do alelo A (210).

Abdrakhmanov et al. (2023) avaliaram a influéncia do polimorfismo rs8192935 no gene CES1
nas concentracfes plasmaticas do dabigatrano em doentes cazaques com fibrilhacdo auricular
ndo valvular. A analise de regressdo linear revelou uma correlacdo significativa entre o
polimorfismo rs8192935 e variagfes nas concentragdes plasmaticas (méxima e minima) do
farmaco. Adicionalmente, a analise de regressdo logistica multinomial demonstrou que 0s
individuos com o genétipo GG apresentaram concentragdes plasméaticas maximas de
dabigatrano significativamente mais elevadas do que os portadores do alelo A. Estes resultados
sugerem que a biotransformacédo do dabigatrano € mais eficiente nos portadores do gendtipo

GG, resultando numa ativacdo mais rapida do farmaco nesses doentes (216).

Pagina | 137



Dimatteo et al. (2016) demonstraram que a concentracdo minima ajustada do dabigatrano foi
significativamente mais baixa em portadores do alelo T, em comparagdo com os portadores do
gendtipo homozigota de referéncia, CC (162,193,202). Este resultado foi corroborado pelo
estudo de Ji et al. (2020), que evidenciou que os portadores do alelo C do polimorfismo
rs8192935 apresentaram concentracdes plasmaticas minimas significativamente mais elevadas
do que os portadores do gend6tipo TT (209). Além disso, os portadores do alelo C também foram

associados a valores de TTPa significativamente mais elevados (209).

Em relacdo aos resultados clinicos, a variante rs8192935 apresentou uma possivel associa¢do
com eventos hemorragicos, embora ndo tenha sido alcangada significancia estatistica (212).
Similarmente, Ross et al. (2013) também ndo encontraram uma associacao significativa entre

0 polimorfismo rs8192935 e eventos tromboembolicos ou hemorragicos (162,192,200,202).

o SNPrs71647871

O polimorfismo rs71647871 (G143E) no gene CES1, sendo uma variante de perda de funcéo,
atenua o0 metabolismo do dabigatrano e dos seus metabolitos intermediarios M1 e M2. Assim
sendo, nos portadores da variante rs71647871, as taxas de ativacdo do dabigatrano etexilato e
dos seus metabolitos M1 e M2 diminuem em 53%, 43% e 37%, respetivamente.
Consequentemente, a variante rs71647871 estd associada a uma diminuicdo acentuada da
concentracdo plasmatica do dabigatrano (202). O estudo de Raymond et al. (2021) encontrou

resultados semelhantes (162).

e ABCBI1
o SNP rs4148738 (c.2482-2236G>A)

No estudo de associacdo genomica ampla de Paré et al. (2013), o SNP rs4148738 no gene
ABCBL foi significativamente associado a concentracbes méximas de dabigatrano, com um
aumento de 12% por cada alelo menos frequente G (162,192,200,222). No entanto, esses
resultados ndo foram corroborados pelos estudos subsequentes de Dimatteo et al. (2016),
Sychev et al. (2018), Sychev et al. (2020) e Ji et al. (2020), que ndo encontraram correlac6es
significativas entre o polimorfismo rs4148738 e as concentragdes plasmaticas minimas ou
maximas do dabigatrano (165,193,205,209).
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Em relagdo aos resultados clinicos, nenhum dos estudos revistos destacou uma associa¢do
significativa entre o polimorfismo rs4148738 e eventos hemorragicos ou tromboembdlicos

durante o tratamento com dabigatrano (192,200,202).

o SNP rs1045642 (c.3435C>T)

Sychev et al. (2018) investigaram a influéncia do polimorfismo rs1045642 nas concentracfes
plasmaticas maximas e minimas do dabigatrano em doentes submetidos a artroplastia total do
joelho. Os resultados mostraram que os portadores do genotipo TT apresentaram concentracfes
maximas do farmaco significativamente mais elevadas do que os portadores do gendtipo
homozigota de referéncia, CC. Além disso, o polimorfismo rs1045642 demonstrou uma
tendéncia de associacdo com um risco acrescido de hemorragia, embora ndo tenha sido
alcancada significancia estatistica. Estes resultados sugerem que o polimorfismo rs1045642
pode ter um papel relevante na seguranca do dabigatrano em doentes apds artroplastia total do
joelho (162,165,202).

Por outro lado, Sychev et al. (2020) ndo encontraram uma associacao significativa entre o
polimorfismo rs1045642 e as concentracBes plasmaticas minimas ajustadas pela dose de
dabigatrano em doentes com fibrilhacdo auricular e DRC (205). De forma semelhante, Ji et al.
(2020) também ndo observaram correlagdes significativas entre este SNP e 0s parametros

farmacocinéticos ou farmacodinamicos do farmaco (209).

e Hapldtipos ABCB1

O estudo de Rosian et al. (2020) teve como objetivo investigar o impacto dos polimorfismos
rs1045642 e rs4148738 no gene ABCBL1 na evolucdo clinica dos doentes tratados com
dabigatrano. Os resultados mostraram que a variante rs1045642 estava associada a uma
diminuicdo do risco de hemorragia, enquanto no caso da variante rs4148738 se verificava o
contrdrio. No entanto, essas associacbes ndo alcancaram significAncia estatistica.
Adicionalmente, observou-se que os doentes com o haplétipo TG, formado pelo alelo T do
polimorfismo rs1045642 e pelo alelo G do polimorfismo rs4148738, tendem a apresentar um

efeito protetor contra hemorragias (208).

O estudo de Gouin-Thibault et al. (2016) foi concebido para avaliar a influéncia dos

polimorfismos no gene ABCB1 na farmacocinetica do dabigatrano em voluntérios saudaveis.
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Dado o desequilibrio de ligagdo (linkage disequilibrium, LD) entre os SNP ¢.2677G>A/T
(rs2032582) e ¢.3435C>T (rs1045642), optou-se por estudar o efeito do haplotipo 2677-3435
na farmacocinética do dabigatrano, em vez de analisar cada SNP separadamente. Os grupos
heterozigotas e homozigotas para as variantes apresentaram valores de concentracdo maxima e
AUC mais elevados do que o grupo homozigota de referéncia. No entanto, essas diferengas nao
foram estatisticamente significativas (194).

Além disso, o efeito da coadministracdo de claritromicina, um inibidor da P-gp e do CYP3A4,
na farmacocinética do dabigatrano também foi avaliado. A claritromicina aumentou a
concentracdo méxima do dabigatrano em 80% e a AUC em 100%, sendo esses efeitos
independentes do gendtipo ABCBL1 (194).

O estudo também avaliou o efeito do polimorfismo ¢.1236C>T em combinagdo com os SNP
€.2677G>AJT e ¢.3435C>T (haplotipo 1236-2677-3435), e ndo foram observadas alteracdes
nos parametros farmacocinéticos do dabigatrano em relacdo ao haplétipo 2677-3435. Estes
resultados sugerem que o genétipo ABCB1 ndo é um determinante significativo da
variabilidade interindividual do dabigatrano e que a coadministracdo do dabigatrano etexilato
com inibidores da P-gp exige precaucédo (194).

Liu et al. (2021) também analisaram o impacto dos polimorfismos rs1045642, rs2032582 e
rs4148738 na farmacocinética do dabigatrano, tanto como polimorfismos individuais quanto
como haplotipos. Os resultados mostraram que nenhum dos polimorfismos ou haplétipos
estudados contribuiu significativamente para a variabilidade farmacocinética do dabigatrano,

provavelmente devido ao seu baixo impacto na atividade da P-gp (210).

Similarmente, o estudo de Zubiaur et al. (2020) concluiu que nenhum hapl6tipo ou SNP
individual no gene ABCB1 foi significativamente associado a variabilidade farmacocinética do
dabigatrano (206).

e SLC22A1

No estudo de Zubiaur et al. (2020) avaliou-se a influéncia das variantes *2, *3 e *5 no gene
SLC22A1, analisadas em conjunto como haplotipo, na farmacocinéetica e seguranca do
dabigatrano. Os portadores do haplétipo variante apresentaram um tempo necessario para
atingir a concentracdo maxima (Tmax) € um tempo de semivida (ti2) mais elevados em

comparacdo com os haplotipos heterozigotas e homozigotas de referéncia. O aumento do ti
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esta associado a uma diminuicao na eliminacdo do fa&rmaco, resultando numa maior exposicao
ao mesmo. Ja o aumento do Tmax sugere um atraso na absorcao do farmaco. Estes resultados
sugerem que o dabigatrano pode ser substrato do transportador SLC22Al1 e que sua

farmacocinética pode ser influenciada pelos polimorfismos neste gene (206).

Além disso, o hapl6tipo variante foi associado a um risco reduzido de ndusea. No entanto, este
resultado pode ser pouco expressivo, ja que apenas dois casos de nauseas foram registados
(206).

o CYP2D6

Os individuos classificados como metabolizadores lentos do CYP2D62%° apresentaram uma
depuracdo (CI/F) reduzida do dabigatrano em comparagdo com o0s metabolizadores
intermédios, rapidos e ultrarrapidos. Além disso, nestes individuos, verificou-se uma tendéncia
para uma AUC e uma concentracdo maxima mais elevadas, além de um volume de distribuicdo
reduzido. Assim, o fenétipo de metabolizador lento foi associado a uma maior exposi¢ao ao
farmaco, levando a sua acumulacdo, o que sugere que o CYP2D6 pode estar envolvido na

metabolizacdo do dabigatrano (206).

e CYP3AS5

Neste estudo, os individuos com o genétipo *1/*1 para 0 SNP rs776746 (6986A>G) no gene
CYP3AS5 apresentaram um ty» significativamente mais elevado em relacdo aos portadores do
alelo *3. No entanto, apds a estratificacdo para o tratamento concomitante com pantoprazol, 0s
portadores do genotipo *1/*1 apresentaram uma associacao significativa com um ty2 mais
baixo. Assim sendo, esses resultados podem estar enviesados devido ao tamanho reduzido da
amostra ou a presenca de um outlier®® *1/*1 (206).

29 Metabolizadores lentos do CYP2D6 sdo individuos cuja atividade da enzima CYP2D6 §é significativamente
reduzida ou ausente devido a variagdes genéticas.

30 Qutliers podem resultar em interpretagGes erroneas, atribuindo significado a resultados que, na realidade, sdo
valores atipicos. Além disso, os outliers aumentam a variabilidade dos dados, distorcendo a verdadeira tendéncia
central e afetando a precisdo das analises estatisticas.
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e Combinagdes de Genotipos

A andlise das combinacGes haplotipicas dos polimorfismos rs1045642 no gene ABCBL1 e
rs2244613 no gene CES1 revelou que a combinacdo de haplotipos mais frequente: ABCB1
(rs1045642 CT+TT)/CESL1 (rs2244613 CC) estd associada a concentracGes plasmaticas
maximas de dabigatrano significativamente mais elevadas em comparagdo com as demais

combinagdes haplotipicas (165).

Na Tabela 4.1 apresenta-se um resumo dos resultados estatisticamente significativos dos

estudos farmacogendmicos analisados referentes ao dabigatrano.

Tabela 4.1 - Resumo dos resultados significativos dos estudos farmacogenomicos do dabigatrano

Variante o Alelo(s) L
- Referéncia Resultado Direcdo  Valor- Grupo
genética/ R ) afetado(s)/ ) ]
. bibliografica avaliado . do efeito p* Populacional
Fendtipo Fenotipo
Cmin 1,2X1078 .
(192) . Cc ! 8 Caucasiano
Hemorragia 7x10°°
CES1 (193) Crin C ! 0,04 Caucasiano
rs2244613 (205) Crin/D cc l 0,001 Russo
Chin <0,001 o
(209) . A i Chinés
Hemorragia 0,034
(192) Crnax A ! 3,2x10®  Caucasiano
(193) Crin T ! 0,023 Caucasiano
CES]_ (209) Cmin C T < 0,001 Ch "
inés
rs8192935 TTPa 0015
Cmax/DW a A
(210) G 1 <0,05 Chinés
577
(216) Crnax GG 1 0,05 Cazaque
ABCB1
rs1045642 (165) Crnax TT 1 0,016 Russo
ABCB1 " :
154148738 (192) Crnax G 1 8,2x10 Caucasiano
SLC22A1
Haplétipo ty Hanlétioo Caucasiano e
1/2
formado pelas (206) pIoTIp <0,05 latino
. Tmix variante .
variantes americano
*2,*3e*5
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Variante Alelo(s)

. Referéncia Resultado Direcdo  Valor- Grupo
genética/ R ) afetado(s)/ ; )
. bibliogréafica avaliado N do efeito p* Populacional
Fendtipo Fendtipo
577
(apds a Caucasiano e
CYP3A5
206 ificacd AA <0,05 latino
FST76746 (206) estratificacio ! !
para o uso de americano

pantoprazol)

CYP2D6 _
Fenétipo d Metabolizador Caucasiano e
enotipo ce (206) ClIF ! <0,05 latino
metabolizador lento .
americano
lento

2. Inibidores Diretos da Trombina

2.1. Rivaroxabano

No caso do rivaroxabano, varios artigos analisam mais do que um polimorfismo, ndo sendo
realizada uma diferenciacdo tdo sistematizada entre os mesmos, pelo que se apresenta a

informacdo obtida em seguida:

e ABCBI1

Sennesael et al. (2018) analisaram o efeito in vitro dos SNP ¢.1236C>T (rs1128503),
€.2677G>AJT (rs2032582), ¢.3435C>T (rs1045642) e ¢.1199G>A (rs2229109) na atividade de
transporte do rivaroxabano. A expressao do ABCB1 nas células HEK293 resultou numa menor
acumulacdo intracelular do farmaco em comparacdo com as células de controlo, confirmando
o0 envolvimento da P-gp no transporte ativo do rivaroxabano. No entanto, nenhum dos SNP
analisados influenciou significativamente a acumulacgdo intracelular do rivaroxabano. Estes
resultados sugerem que a contribuicdo desses polimorfismos genéticos para a variabilidade

interindividual nas concentracdes plasmaticas do farmaco é provavelmente limitada (199).

Nakagawa et al. (2020) corroboraram estes resultados, tendo demonstrado que nenhum dos
polimorfismos rs2032582, rs1045642 e rs1128503 influenciou significativamente a

concentracdo plasmatica minima ajustada pela dose de rivaroxabano (207).

Sychev et al. (2019) e Wang et al. (2021) avaliaram a influéncia dos loci rs1045642 e rs4148738

nas concentracbes plasmaticas do rivaroxabano, ndo tendo encontrado diferencas
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estatisticamente significativas entre os diferentes genoétipos (204,211,213). Por outro lado,
Wang et al. (2021) sugeriram que a presenca do locus rs1128503 esta associada a variagcdes na
concentracdo plasmatica minima do rivaroxabano em individuos de ascendéncia mongol com
FA, destacando que os portadores do genotipo TT apresentaram concentracdes plasmaticas
significativamente mais elevadas do que os portadores do genétipo CC. Além disso, nenhuma
das variantes genéticas estudadas apresentou uma correlagdo significativa com eventos
hemorragicos (211,213).

Durante o seguimento de um doente neste estudo, observou-se uma diferenca significativa entre
duas medi¢Bes da concentragdo plasmatica minima no estado estacionario (Cmin®*). A
investigacdo das causas subjacentes revelou que, na segunda medicao, o doente estava a tomar
fluconazol, um antifungico que inibe a P-gp e 0 CYP3AA4, resultando num aumento acentuado
da concentragcdo plasmatica do farmaco. Além disso, este doente era portador da variante
rs1128503. Apds a descontinuacdo do fluconazol, os niveis plasmaticos do rivaroxabano
retornaram ao seu valor inicial. Essa observacao sugere que a coadministracdo de inibidores da
P-gp com rivaroxabano requer precaucdo, especialmente em doentes com risco de sobre-
exposicao. Assim sendo, o ajuste de dose com base no perfil genético do doente é uma opcao a
ser considerada (211,213).

Sychev et al. (2022) também avaliaram a influéncia dos polimorfismos rs1045642 e rs4148738
na variabilidade farmacocinética do rivaroxabano em doentes com fibrilhacdo auricular ndo
valvular com 80 anos ou mais. O estudo ndo revelou diferencgas estatisticamente significativas
nos parametros farmacocinéticos entre os diferentes genétipos desses polimorfismos. No
entanto, para o polimorfismo rs1045642, os doentes homozigotos para o alelo T apresentaram
valores de TP significativamente mais elevados e uma maior incidéncia de hemorragias
clinicamente relevantes ndo-major do que os homozigotos de referéncia, CC. De forma
semelhante, os homozigotos para a variante rs4148738 (portadores do gendtipo TT) também
apresentaram uma maior incidéncia de hemorragias clinicamente relevantes ndo-major em

relacdo aos portadores do alelo C (214,221).

Num estudo subsequente, Sennesael et al. (2018) analisaram dez doentes tratados com
rivaroxabano, admitidos no servigo de urgéncia devido a eventos hemorréagicos, com o objetivo
de investigar a relacdo entre esses eventos e as concentracdes plasmaticas do farmaco. Entre os
doentes admitidos, trés sofreram hemorragias major (principalmente gastrointestinais)

associadas a concentragdes plasméaticas minimas de rivaroxabano acima do intervalo
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terapéutico. Estes doentes foram genotipados para o0s polimorfismos ¢.1236C>T,
C.2677G>AIT, ¢.3435C>T e rs4148738 no gene ABCB1, observando-se que todos eram
portadores de pelo menos um alelo variante para cada um desses SNP. Esse resultado sugere
uma possivel diminuicao do efluxo de rivaroxabano, resultando numa acumulagdo do farmaco
e, consequentemente, num risco acrescido de hemorragia. E importante notar que os trés
doentes estavam a tomar medicamentos com potencial para interagir com o rivaroxabano a nivel
farmacocinético ou9 farmacodindmico, aumentando os niveis do farmaco ou os seus efeitos por
sinergismo farmacodindmico. Esses medicamentos incluiam o diltiazem, claritromicina,

sinvastatina, escitalopram, amiodarona e aspirina (162,201).

Baturina et al. (2023) avaliaram os efeitos de fatores farmacocinéticos e farmacogenéticos na
hemorragia major em doentes com sindrome coronéria aguda e fibrilhacdo auricular ndo
valvular a receber terapéutica antitrombdtica combinada (p.ex. rivaroxabano, clopidogrel e
aspirina como parte de uma terapéutica dupla ou tripla). Neste estudo, o alelo T do
polimorfismo rs4148738 foi associado a um aumento da frequéncia de hemorragias major,
conforme evidenciado pelas escalas BARC e ISTH. Esses resultados sugerem que a
genotipagem desse polimorfismo pode ser util na personalizacdo da terapéutica antitrombotica
em doentes com risco elevado de hemorragia. Contudo, sdo necessarios estudos em larga escala

gue envolvam coortes mais amplas para confirmar estes resultados (219).

No estudo de Campos-Staffico et al. (2022), nenhuma das variantes no gene ABCBL1 analisadas
mostrou uma associacao significativa com o risco de hemorragia em doentes com fibrilhacéo
auricular ndo valvular tratados com rivaroxabano. Contudo, analises exploratérias indicaram
gue o genotipo GG do polimorfismo rs4148732 pode estar associado a um risco acrescido de

hemorragia nesses doentes (160).

Ma et al. (2024) descreveram um estudo que associou 0 SNP rs2032582 (c.2677G>A/T) a uma
elevacdo dos parametros farmacocinéticos do rivaroxabano. Os resultados indicaram que 0s
doentes portadores do alelo G apresentaram concentracfes plasmaticas maximas ajustadas pela
dose significativamente mais elevadas do que os ndo portadores. Alem disso, o alelo G foi

associado a um risco acrescido de hemorragia (221).

Outro estudo incluido nesta RSL encontrou uma forte associagdo entre o polimorfismo
rs4728709 no gene ABCBL1 e os parametros farmacocinéticos do rivaroxabano. De acordo com

este estudo, os individuos portadores do alelo A (genoétipos AA e GA) apresentaram
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concentragOes plasmaticas minimas do farmaco abaixo do intervalo terapéutico e um aumento

de 47,6% na depuracao aparente (CI/F) em relagdo aos portadores do gen6tipo GG (221).

e Haplotipos ABCB1

O estudo de Gouin-Thibault et al. (2016) também avaliou a influéncia dos polimorfismos no
gene ABCB1 (haplotipo 2677-3435) na farmacocinética do rivaroxabano em voluntarios
saudaveis. Os grupos de heterozigotos e homozigotos para as variantes apresentaram valores
de concentracdo maxima e AUC mais elevados do que o grupo de homozigotas de referéncia,
embora essas diferencas ndo tenham alcancado significancia. Além disso, o efeito do haplétipo
1236-2677-3435 também foi analisado, mas ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo ao haplotipo 2677-3435 (162,194,202).

Adicionalmente, o estudo também analisou o efeito da claritromicina na farmacocinética do
rivaroxabano. A claritromicina aumentou a concentragcdo maxima do rivaroxabano em 92% e a
AUC em 94%, sendo esse efeito independente do gendtipo ABCB1. Como a claritromicina é
um potente inibidor do CYP3A4 e um inibidor moderado da P-gp, esperava-se que 0 Seu
impacto na farmacocinética do rivaroxabano fosse mais pronunciado do que no dabigatrano.
No entanto, o efeito semelhante da claritromicina nas exposi¢Ges a ambos os farmacos levanta
questBes sobre 0s mecanismos subjacentes a esses efeitos inibitdrios e sobre as contribuicdes

relativas do transporte e do metabolismo na farmacocinética do rivaroxabano (162,194,202).

Estes resultados sugerem que o genétipo ABCB1 ndo tem um impacto significativo na
variabilidade farmacocinética do rivaroxabano. Contudo, a coadministracdo de rivaroxabano
com inibidores da P-gp e do CYP3A4 deve ser feita com precaucdo em doentes com risco de

sobre-exposicao ao farmaco (162,194,202).

Lahteenmaki et al. (2021) desenvolveram um estudo em contexto real, que permitiu aumentar
o periodo de seguimento dos doentes envolvidos. Relativamente ao gene ABCB1, os resultados
deste estudo demonstraram que o polimorfismo ¢.3435C>T (rs1045642), bem como o haplétipo
1236T-2677T-3435T, estavam associados a um menor risco de eventos tromboembdlicos em
doentes tratados com rivaroxabano. Em contraste, 0s haplotipos 1236C-2677G-3435C e 1236T-

2677G-3435C foram associados a um risco acrescido desses eventos (212).

No estudo de Sychev et al. (2022), a analise do haplotipo formado pelos polimorfismos
rs1045642 e rs4148738 revelou que o haplétipo TT-TT estava associado a uma maior
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frequéncia de hemorragias clinicamente relevantes ndo-major. Além disso, a analise de

desequilibrio de ligacdo revelou uma estreita ligacdo entre os polimorfismos estudados (214).

Os SNP rs1045642 e rs2032582 também estdo em desequilibrio de ligacdo e sao
frequentemente analisados como hapl6tipos. Na populacdo caucasiana, a frequéncia do
hapldtipo TT varia entre 25% e 40%. O estudo de Raymond et al. (2021) inclui um relato de
caso que sugere que os doentes homozigotos para o hapldtipo TT-TT podem apresentar niveis
plasmaticos mais elevados, um tempo de semivida prolongado e um risco acrescido de
complica¢Bes hemorragicas. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar

essas associacoes (202).

e ABCG2

A BCRP é um transportador de efluxo pertencente a familia das proteinas ABC, que esta
envolvido na absorcéo, distribuicdo e eliminag&o do rivaroxabano. Dado que cerca de 33% do
rivaroxabano é excretado por via renal, e que esse processo € em grande parte mediado pelo
BCRP, os polimorfismos no gene ABCG2 serd expectavel que possam modificar as

caracteristicas farmacocinéticas do rivaroxabano (177).

No estudo de Nakagawa et al. (2020), ndo foi encontrada uma associacéo significativa entre o
polimorfismo rs2231142 (c.421C>A) no gene ABCG2 e a concentracdo plasmatica minima
ajustada pela dose de rivaroxabano. Estes resultados sugerem que esta variagdo genética pode
apresentar um papel limitado na modulacdo da farmacocinética do rivaroxabano. No entanto,
sd0 necessarios estudos adicionais com amostras mais amplas para confirmar esses resultados
e investigar a influéncia de outros polimorfismos potencialmente relevantes no gene ABCG2
(207,221).

e CYP3A

Sychev et al. (2018) analisaram a relacdo entre a atividade da familia CYP3A e a efetividade
do tratamento com rivaroxabano em doentes com TVP. Os resultados revelaram uma correlagédo
direta e estatisticamente significativa entre a atividade do CYP3A e 0s niveis maximos e
minimos do rivaroxabano, sublinhando o papel essencial desta enzima no metabolismo do
farmaco. No entanto, embora se esperasse que as variagdes nos niveis séricos do rivaroxabano

pudessem influenciar a efetividade do tratamento, o estudo ndo encontrou qualquer relacao
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entre as concentracdes do farmaco e a dindmica do coagulo. Deste modo, a atividade do CYP3A
n&o influenciou a efetividade ou os resultados do tratamento (162,196,202).

e CYP3A4

Xiaoye et al. (2023) demonstraram que os polimorfismos rs2242480, rs2246709 e rs3735451
no gene CYP3A4 tém um impacto significativo na farmacocinética do rivaroxabano. Neste
estudo, os doentes homozigotos para essas variantes apresentaram um aumento significativo
das concentracfes plasmaticas minimas. Alem disso, esses SNP foram associados a um

prolongamento significativo do TP (218).

Em relacdo aos resultados clinicos, os portadores do alelo menos frequente (C) do SNP
rs3735451 e do alelo menos frequente (A) do SNP rs2246709 foram associados a um risco

acrescido de hemorragia minor (218).

Os estudos de Sychev et al. (2019) e Campos-Staffico et al. (2022) avaliaram o efeito da
variante rs35599367 (CYP3A4*22) na farmacocinética do rivaroxabano e no risco de
hemorragia, respetivamente; no entanto, ndo foram encontrados resultados estatisticamente
significativos (160,204).

e CYP3AS5

O CYP3A5 tambem tem um papel preponderante no metabolismo do rivaroxabano. Variantes
no gene CYP3A5, como a *3, que leva a producdo de proteinas ndo funcionais, podem
influenciar significativamente a efetividade e a seguranca do rivaroxabano. Assim sendo, é
fundamental identificar variantes genéticas relevantes na resposta ao rivaroxabano, de modo a

personalizar o tratamento e otimizar os resultados clinicos.

No estudo de Sychev et al. (2019), o impacto da variante CYP3A5*3 (rs776746, c.6986A> G)
na farmacocinética do rivaroxabano foi avaliado em doentes submetidos a artroplastia total da
anca ou joelho, no entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas entre 0s gendtipos
(204). De forma semelhante, Nakagawa et al. (2020) também ndo identificaram uma associacéo
significativa entre a variante CYP3A5*3 e a concentra¢do plasméatica minima ajustada a dose
de rivaroxabano. No entanto, € importante salientar que, neste estudo, apenas quatro doentes

apresentavam o genotipo *1/*1 (207).
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Xiaoye et al. (2023) também avaliaram a influéncia da variante CYP3A5*3 na farmacocinética
e farmacodindmica do rivaroxabano. Os resultados deste estudo indicaram que os portadores
da variante apresentaram concentragdes plasmaticas minimas e tempos de protrombina
significativamente mais elevados do que os portadores do gendtipo homozigota de referéncia.
Estes resultados sugerem que doentes com este gendtipo podem apresentar uma maior
exposicao ao farmaco e uma maior efetividade terapéutica, no entanto, o impacto da variante
CYP3A5*3 no risco de hemorragia ndo foi comprovado (218). Da mesma forma, Campos-
Staffico et al. (2022) também néo identificaram uma associacdo significativa entre a variante
CYP3A5*3 e o risco de hemorragia (160).

e CYP2J2

A enzima CYP2J2, juntamente com os citocromos P450 3A4 e 3A5, desempenha um papel
crucial no metabolismo do rivaroxabano. A variante funcional melhor caracterizada no gene
CYP2J2 é a CYP2J2*7.

Nakagawa et al. (2020) analisaram a influéncia da variante CYP2J2*7 (rs890293) na
concentracdo plasméatica minima ajustada pela dose de rivaroxabano em doentes japoneses com
fibrilhacdo auricular ndo valvular. Contudo, nenhum dos doentes era homozigoto para o alelo
*7. 0 que limitou a avaliacdo dos efeitos deste SNP na farmacocinética do rivaroxabano. E
importante salientar que a baixa frequéncia do alelo *7 na populacgéo japonesa (cerca de 6,2%)
destaca a limitacdo da amostra estudada (207).

Em relacgdo aos resultados clinicos, a variante CYP2J2*7 n&o foi associada a um aumento do
risco de hemorragia em doentes tratados com rivaroxabano (160).

e CYP2CI19

Um dos estudos identificados pela RSL de Ma et al. (2024) analisou a influéncia da variante
CYP2C19*17 (rs12248560, c.-806C>T) na efetividade e seguranca da terapéutica
antitrombdtica combinada com rivaroxabano e clopidogrel. Os portadores da variante
CYP2C19*17 (genotipos CT e TT) apresentam uma taxa de inibicdo plaquetaria (PIR)
significativamente mais elevada e uma reducdo das unidades de reatividade plaquetaria (PRU)
em comparacgao com o gendtipo CC (homozigota de referéncia). Essa diminui¢do na reatividade

plaquetaria esta associada a um aumento do risco de hemorragia (221).
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O clopidogrel é um pré-farmaco que é ativado pela isoenzima CYP2C19 no seu metabolito
ativo. Dado que a variante CYP2C19*17 est4 associada a um aumento da atividade dessa
enzima, individuos com o genotipo *17/*17 podem apresentar uma conversdo mais eficiente
do clopidogrel, resultando num efeito antiplaquetario potencialmente mais pronunciado. Por
conseguinte, a combinagdo com rivaroxabano pode levar um efeito anticoagulante excessivo,
elevando o risco de hemorragia. Desta forma, em doentes com fibrilhag&o auricular e sindrome
corondria aguda tratados com rivaroxabano e clopidogrel, a identificacdo da variante
CYP2C19*17 pode ser clinicamente relevante (221).

Quanto a variante CYP2C19*2 (rs4244285, ¢.681G>A), Ma et al. (2024) identificaram um
estudo no qual os doentes portadores do alelo G (gen6tipos GG e GA) apresentaram valores de
Cmax/D significativamente mais elevados do que os portadores genotipo AA. No entanto, esse

aumento ndo se traduziu num aumento do risco de hemorragia (221).

o NAT2

Diversos estudos tém analisado a relacdo entre variantes genéticas e a farmacocinética,
seguranca e efetividade do rivaroxabano. No entanto, a evidéncia é inconclusiva e os resultados
frequentemente contraditorios. Em 2023, Villapalos-Garcia et al. conduziram um estudo com
0 objetivo de investigar os farmacogenes envolvidos no transporte e metabolismo do

rivaroxabano (217).

Neste estudo, os individuos com o fendtipo de metabolizador lento da NAT2 apresentaram um
aumento significativo da AUC e da concentracdo plasmatica maxima do rivaroxabano, além de
uma reducdo do tempo necessario para atingir a concentragdo maxima (Tmax). Apesar dessas
associacoes, a incidéncia de reacbes adversas ndo aumentou entre os metabolizadores lentos
(217).

Estima-se que aproximadamente 11% do rivaroxabano é metabolizado através de mecanismos
ndo identificados. Por conseguinte, é plausivel que a enzima NAT2 possa estar envolvida no
metabolismo do rivaroxabano. Assim sendo, Sa0 necessarios estudos com amostras mais amplas
e periodos de seguimento prolongados para esclarecer o papel da NAT2 na farmacocinética do

rivaroxabano e avaliar a relevancia clinica desta enzima (217).
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e APOB

De acordo com a sintese qualitativa do estudo de Mardi et al. (2023), o SNP rs13306198

(c.581C>T) no gene APOB pode influenciar a concentracdo do farmaco (220).

e ABCC2, CYP3A43, SLC22A1, UGT1A3 e UGT2B7

Villapalos-Garcia et al. (2023) avaliaram a influéncia de polimorfismos especificos nos genes
ABCC2, CYP3A43, SLC22A1, UGT1A3 e UGT2B7 na farmacocinética do rivaroxabano.
Embora analises iniciais tenham sugerido possiveis associacdes entre as variantes genéticas e
0s parametros farmacocinéticos, essas associa¢fes nao permaneceram significativas apos a
analise multivariada. Assim sendo, é improvavel que estas variantes tenham um impacto

relevante na farmacocinética do rivaroxabano (217).

e Fenotipo da Pgp e do CYP3A

Evidéncias crescentes tém sublinhado a relevancia das interacbes medicamentosas entre o
rivaroxabano e os moduladores da P-gp e do CYP3A na ocorréncia de eventos adversos e na
diminuicdo da resposta ao farmaco. No entanto, as recomendacdes atuais para o ajuste de dose
ndo consideram nem o genotipo nem o fendtipo dessas proteinas, podendo subestimar a

influéncia dessas interacdes na seguranca e efetividade do farmaco (213).

Lenoir et al. (2022) sugerem que a conversdo fenotipica de metabolizador normal para
metabolizador lento da P-gp pode aumentar a AUCo.6n do rivaroxabano em 25%. Embora esse
aumento na AUC ndo seja tdo expressivo como o causado por um inibidor especifico da P-gp,
o resultado é clinicamente relevante, uma vez que essa conversdo fenotipica tem um efeito

equivalente ao aumento da dose do farmaco (213).

Em contraste, a atividade fenotipica dos CYP3A ndo foi associada a variacdes significativas na
exposicao ao rivaroxabano. Essa auséncia de associagdo pode ser atribuida ao facto de apenas
18% do metabolismo do farmaco ser mediado pela enzima CYP3A. Além disso, muitos
moduladores do CYP3A sdo tambem moduladores da P-gp, e a modulagdo isolada do

CYP3AA4/5 pode ter apenas um efeito modesto no metabolismo do rivaroxabano (213).

Estes resultados sugerem que a adaptacdo da dose de rivaroxabano deve ser considerada na

presenca de moduladores da P-gp. No entanto, sd@o necessarios mais estudos para avaliar a
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utilidade clinica da adigdo da P-gp a selecdo da dose em termos de efeitos adversos e de
efetividade (213).

e Combinacg6es de Genotipos

Sychev et al. (2019) também investigaram a influéncia dos haplétipos formados pelos SNP
rs1045642 e rs35599367 dos genes ABCB1 e CYP3A4, respetivamente, e pelos SNP rs4148738
e rs35599367 dos mesmos genes, na concentracdo plasmatica maxima no estado estacionario
(Cma®) do rivaroxabano. Os resultados indicaram que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas na Cmax* do rivaroxabano entre os haplotipos analisados (162,204).

Na Tabela 4.2 apresenta-se um resumo dos resultados estatisticamente significativos dos

estudos farmacogendmicos analisados referentes ao rivaroxabano.

Tabela 4.2 - Resumo dos resultados significativos dos estudos farmacogenomicos do rivaroxabano

Variante Alelo(s)/ Direcéo
- Referéncia Resultado " e Valor- Grupo
genética/ R . fendtipo do .
. bibliogréafica avaliado . p* Populacional
Fendtipo afetado(s) efeito
Eventos Finlandés
(212) - T 1 0,044 .
tromboembdlicos Caucasiano
ABCB1
TP
rs1045642 0,049
(214) Hemorragias T 1 0.021 Caucasiano
CRNM* '
ABCB1 .
(211) Chin TT 1 0,0421 Chinés
rs1128503
Hemorragias .
214 TT 0,002 Caucasiano
ABCB1 (214) CRNM* 1
rs4148738 Hemorragias <
T R
(219) major f 0,018 usso
ABCB1 Cmax/D 0,025
221,223 G Chinés
rs2032582 ( ) Hemorragia J 0,013
ABCB1 Chnin ! N/A3 .
(221,224) A Chinés
rs4728709 Cl/F i <0,01

31 N/A - Not Available ou Not Applicable
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Variante Alelo(s)/ Direcdo

. Referéncia Resultado - Valor- Grupo
genética/ o . fendtipo do .
. bibliografica avaliado . p* Populacional
Fendtipo afetado(s) efeito
Haplétipo Eventos 1236T-26777- Finlandes
1236-2677- (212) . ! 0,036 _
tromboembdlicos 3435T Caucasiano
3435
Haploétipo
formado pelos Hemorragias <
polimorfismos (214) CRNI\ﬁ TT-TT 1 0osg  Caucasiano
rs1045642 e '
rs4148738
CYP3A4
* Cmin 0,015 R
1G, (218) T f Chinés
rs2242480, TP 1 0,020
20239G>A
Crin 0,019
CYP3A4 TP .
(52246709 (218) H ] A 1 0,020 Chinés
emqrraglas 0,028
minor
Crin 1 0,0214
CYP3A4 TP -
3735451 (218) H ) C 1 0,011 Chinés
rs
em(?rraglas ) 0.038
minor
CYP3A5 Cmin T 01005 - A
(218) T Chinés
*3, rs776746 TP i 0,0057
CYP2C19 PIR T 0,013
*17, (221,225) PRU T 0.044 Russo
rs12248560 ! '
CYP2C19 o
(221,223) Cmax/D G 1 0,022 Chinés
*2, rs4244285
NAT?2 AUC Metabolizad 1 0,044 c
etabolizador uropeu,
Metabolizador (217) Crx 1 0,002 P
lento latino
lento Tonix | 0,047

* CRNM - Clinicamente relevante ndo-major

2.2. Apixabano
e ABCB1

No estudo de Ueshima et al. (2017), nenhum dos polimorfismos rs1128503, rs2032582 e
rs1045642 no gene ABCB1 apresentou uma associagdo significativa com concentragdes

plasmaticas minimas do apixabano (162,195). Kryulov et al. (2018) corroboraram estes
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resultados, tendo demonstrado que os polimorfismos rs1045642 e rs4148738 no gene ABCB1
ndo afetaram a farmacocinética deste farmaco (162,198,202).

Na mesma linha, Campos-Staffico et al. (2022) também ndo encontraram associacdes
significativas entre as variantes genéticas no gene ABCBL e o risco de hemorragia com 0 uso
de apixabano (160).

De acordo com os estudos de Kanuri et al. (2019) e Raymond et al. (2021), a variante rs4148738
no gene ABCBL foi associada a um aumento da concentragdo plasmética maxima de apixabano,
uma vez que os portadores do genotipo AA apresentaram niveis maximos de apixabano mais
elevados do que os portadores do alelo G (162,202). Este resultado sugere que a P-gp,
codificada pelo gene ABCB1, pode influenciar significativamente os niveis plasmaticos do

farmaco.

Em contraste, Lahteenméki et al. (2021) encontraram uma associacdo entre o polimorfismo
rs4148738 (c.2482-2236G>A) no gene ABCB1 e uma diminuic¢do do risco de hemorragia em
doentes tratados com apixabano (212). Estes resultados ndo foram corroborados pelo estudo de

maior escala, desenvolvido por Attelind et al. (2022) (215).

e Haplotipos ABCB1

Rosian et al. (2020) avaliaram o impacto dos polimorfismos rs4148738 e rs1045642 no gene
ABCBL1 na evolucdo clinica de doentes tratados com apixabano. A analise dos hapl6tipos
formados por esses SNP revelou que o hapl6tipo TG pode estar associado a um efeito protetor
contra hemorragias. No entanto, para confirmar esses resultados, sdo necessarios estudos com

amostras de maior dimenséo (208).

e ABCG2

A variante rs2231142 (c.421C>A), um dos polimorfismos mais frequentes no gene ABCG2,
reduz a expressdo e a atividade do transportador. Evidéncias crescentes sugerem que essa
variante pode diminuir o efluxo do apixabano, levando a um aumento da sua concentragéo

plasmatica (177).

Ueshima et al. (2017) demonstraram que os doentes homozigotos para o alelo A apresentaram
concentragfes plasmaticas minimas ajustadas pela dose significativamente mais elevadas do

que os homozigotos de referéncia, CC (162,195).
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Gulilat et al. (2020) corroboraram esses resultados, evidenciando que os portadores do alelo A
para o SNP rs2231142 apresentaram concentra¢es plasmaticas de apixabano superiores as dos
portadores do genotipo de referéncia, CC. Por outro lado, o polimorfismo rs2231137 (c.34G>A)
no gene ABCG2 ndo parece afetar significativamente os parametros farmacocinéticos do
farmaco (162,203).

O polimorfismo rs2231142 € mais frequente em asiaticos orientais (30-60%) do que em
caucasianos e afro-americanos (5-10%). Embora menos prevalente na populacdo caucasiana,
este SNP tem sido identificado como um fator determinante na variabilidade interindividual na
resposta ao apixabano nessa populacdo. Além disso, a coadministracdo de amiodarona também
contribui substancialmente para a variabilidade na concentracdo plasmatica do apixabano.
Assim sendo, considerar as interacbes medicamentosas e os biomarcadores genéticos que
modulam a atividade da BCRP, além dos fatores clinicos conhecidos, podera ser relevante na

selecéo da dose do apixabano (203).

Adicionalmente, Lahteenmaéki et al. (2021) sugerem uma possivel associacdo entre a variante
rs2231142 e eventos hemorragicos em doentes tratados com apixabano, embora nédo tenha sido
alcancada significancia estatistica (212).

Em 2022, Attelind et al. publicaram um estudo de associacdo genémica ampla que envolveu
dados de 1 325 participantes do principal ensaio de fase Ill do apixabano, com o objetivo de
identificar fatores genéticos que influenciem a farmacocinética do apixabano e contribuam para
predicdo do risco de hemorragia ou tromboembolismo. A anélise dos genes candidatos revelou
uma associagéo estatisticamente significativa entre a variante ¢.421C>A no gene ABCG2 e o
aumento dos pardmetros farmacocinéticos: AUC®, Cmin*® € Cmax*. No entanto, esse efeito ndo se
traduziu numa associacdo significativa entre o polimorfismo e a ocorréncia de eventos

hemorragicos ou tromboembdlicos (215).

e CYP3A4

Attelind et al. (2022) avaliaram o impacto das variantes rs35599367 (CYP3A4*22) e rs2740574
(CYP3A4*1B) no gene CY3A4 na farmacocinética do apixabano. No entanto, os resultados néo
demonstraram associagOes estatisticamente significativas entre os diferentes gendtipos e 0s
parametros farmacocinéticos do farmaco (215). Similarmente, Campos-Staffico et al. (2022)
ndo identificaram uma associacéo estatisticamente significativa entre a variante rs35599367

(CYP3A4*22) e o risco de hemorragia relacionado ao uso de apixabano. Essa auséncia de
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correlagé@o pode ser explicada, em parte, pela participagdo de outras enzimas na metabolizacdo
do apixabano, que compensam a menor eficiéncia do CYP3A4. Além disso, variacbes nos

parametros farmacocinéticos nem sempre se traduzem em eventos clinicos (160).

e CYP3AS5

Quanto a variante CYP3A5*3 (rs776746), Ueshima et al. (2017) demonstraram que a
concentragcdo plasmética minima ajustada pela dose de apixabano foi significativamente mais
elevada nos portadores do gendtipo *1/*3 ou *3/*3 do que nos homozigotos de referéncia,
*1/*1 (162,195).

No estudo de Kryukov et al. (2018), ndo foram observadas diferencas significativas na
farmacocinética do apixabano entre os diferentes genotipos da variante *3. Além disso, a
analise revelou que a atividade metabdlica mediada pelos CYP3A também ndo variou
significativamente entre esses gendtipos, sugerindo um efeito de compensagdo por outros

enzimas da mesma subfamilia (162,198,202).

Embora estudos anteriores tenham revelado uma associacdo significativa entre a variante
CYP3A5*3 e varia¢des na farmacocinética do apixabano, o estudo de Attelind et al. (2022), que
se destaca pela sua maior dimensdo amostral e pela robustez das suas estimativas, nédo

conseguiu replicar esses resultados (215).

e SULTI1AL

A via metabdlica das sulfotransferases desempenha um papel importante na
conjugacao/biotransformacdo do apixabano. A SULT1ALl é a principal responsavel pela
sulfatacdo do o-demetil-apixabano®?, convertendo-o0 no seu sulfato correspondente (202).

Attelind et al. (2022) investigaram o impacto da variante SULT1A1*2 (rs1042028) na
farmacocinética do apixabano, ndo tendo observado diferencas estatisticamente significativas
nos pardmetros AUC® Cnin® € Cmax™® (215).

32 0 o-demetil-apixabano ¢ o principal metabolito do apixabano, que contribui para cerca de 25% da sua atividade
farmacoldgica.
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e CES1

O estudo de Abdrakhmanov et al. (2023) avaliou a influéncia dos polimorfismos rs2244613,
rs8192935 e rs71647871 no gene CES1 nas concentracGes plasmaticas do apixabano em
doentes cazaques com fibrilhacdo auricular ndo valvular. No entanto, esses polimorfismos
genéticos ndo se revelaram preditores significativos das concentragdes plasmaticas do farmaco
(216).

e Combinacdes de Genotipos

Ueshima et al. (2018) estimaram os parametros farmacocinéticos populacionais do apixabano
em doentes japoneses com fibrilhacdo auricular. Para um doente tipico com uma depuracdo de
creatinina de 70 mL.min’%, e portador dos gendtipos *1/*1 para o CYP3A5 e C/C ou C/A para
0 polimorfismo 421C>A no gene ABCG2, a depuracdo aparente (CI/F) do apixabano foi
estimada em 3,06 L.h™. Quando os valores de Ccr foram definidos para o valor tipico, a média
populacional da CI/F foi 1,52 vezes superior nos portadores do genétipo *1/*1 em comparacao
com os portadores do gendtipo *1/*3 ou *3/*3, e 1,49 vezes superior nos portadores do genétipo
CIC e C/A em comparacdo com 0s portadores do genétipo A/A. Doentes com ambos 0S
gendtipos *1/*3 ou *3/*3 para 0 CYP3A5 e A/A para o polimorfismo ABCG2 421C>A

apresentaram valores de CI/F ainda mais reduzidos (197).

Estes resultados sugerem que o SNP 421C>A no gene ABCG2, a variante *3 no gene CYP3A5
e a funcdo renal sdo fatores preditivos importantes da farmacocinética do apixabano. Considerar
esses fatores pode ser fundamental para personalizar e otimizar a terapéutica com apixabano,
reduzindo o risco de reacBes adversas. Além disso, € importante reconhecer a variabilidade
interpopulacional, ja que a CI/F do apixabano na populagdo asiatica é mais baixa do que nas

populacdes ndo asiaticas (195).

Neste estudo, a CI/F em doentes japoneses com fibrilhacdo auricular foi ligeiramente inferior a
observada em individuos japoneses saudaveis do sexo masculino. Assim sendo, considera-se
que as diferengas populacionais e patologicas entre individuos afetam significativamente a

farmacocinética do apixabano (197).
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e Fendtipo da Pgp e do CYP3A

Evidéncias crescentes destacam que as interacbes medicamentosas entre o apixabano e 0s
moduladores da P-gp e do CYP3A resultam em eventos adversos ou numa resposta diminuida
ao farmaco. Ainda assim, as recomendacdes atuais para o ajuste de dose ndo consideram nem

0 gendtipo nem o fendtipo dessas proteinas (213).

O estudo de Lenoir et al. (2022) sugeriu que a mudanca fenotipica de metabolizador normal
para metabolizador lento da P-gp resultou num aumento de 16% na AUCo.6h do apixabano. Este
resultado é clinicamente relevante, uma vez que é equivalente a uma diminuicdo de 38 mL.min
! na depuracgdo de creatinina, implicando uma descida na categoria de funcdo renal. Estes
resultados sugerem que o ajuste da dose deve ser considerada na presenca de moduladores da
P-gp (213).

Por outro lado, a atividade fenotipica dos CYP3A ndo foi associada a variacBes na
farmacocinética do apixabano. A auséncia dessa associa¢do pode resultar de cenarios diferentes
e complementares. Primeiramente, os CYP3A sdo responsaveis por apenas 15% do
metabolismo do apixabano, o que sugere que altera¢fes na sua atividade podem ter um impacto
reduzido na farmacocinética do farmaco. Além disso, muitos moduladores dos CYP3A séo
também moduladores da P-gp, e a modulacao isolada do CYP3A4/5 pode ter um efeito modesto
no metabolismo do apixabano. Este facto realca a necessidade de investigar mais
aprofundadamente a relevancia clinica das interacdes combinadas e das interacdes isoladas de
modificadores do CYP3A4 e da P-gp (213).

Na Tabela 4.3 apresenta-se um resumo dos resultados estatisticamente significativos dos

estudos farmacogendmicos analisados referentes ao apixabano.

Tabela 4.3 - Resumo dos resultados significativos dos estudos farmacogenomicos do apixabano

. Alelo ou .
. . Referéncia Resultado L Direcdo  Valor- Grupo
Polimorfismo G e . genotipo . .
bibliogréafica avaliado do efeito p* Populacional
afetado
ABCB1 Finlandés
(212) Hemorragia A 1 0,025 .
rs4148738 Caucasiano
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Alelo ou

. . Referéncia Resultado s Direcdo  Valor- Grupo
Polimorfismo Do . genotipo . .
bibliogréafica avaliado do efeito p* Populacional
afetado
ABCB1 .
(162,202,226) Crax AA 1 N/A3 Caucasiano
rs4148738
(195) Chin/D AA ) <0,01 Japonés
(197) Cl/F C 1 N/A Japonés
Cmin .
ABCG2 (203) A 1 0,04 Caucasiano
rs2231142 Cr
AUC® 0,0013 Mltiol
t
(215) Crnin® A 1 0,0009 g‘iu;)zss
Crax® 0,0002
CYP3A5 (195) Concentracédo G 1 < 0,05 Japonés
*3, rs776746 (197) Cl/F AA 1 N/A Japonés

2.3. Edoxabano

A literatura cientifica disponivel referente a farmacogendémica do edoxabano é limitada, tendo
sido identificado apenas um estudo relevante através da aplicacdo da expressdo de pesquisa

respetiva.

e ABCBI1

A semelhanca dos restantes DOAC, a P-gp desempenha um papel fundamental na
farmacocinética do edoxabano, limitando a absor¢do do farmaco no trato gastrointestinal e
facilitando a sua eliminagdo pelo figado e rins. Assim sendo, 0 gene ABCB1 é um candidato

relevante na investigacdo da variabilidade na resposta ao edoxabano.

O estudo de Vandell et al. (2018) demonstrou que a variante genética rs1045642 teve um
impacto minimo na exposi¢do ao edoxabano, o que sugere que este polimorfismo podera ndo
ser clinicamente relevante. No entanto, é importante ressaltar, que o estudo se focou
exclusivamente neste SNP especifico, pelo que ndo avaliou o impacto de outros polimorfismos
ou haplotipos potencialmente relevantes na farmacocinética e farmacodindmica do edoxabano
(162,180,202).

33 N/A - Not Available ou Not Applicable
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e SLCOI1B1

O OATP1B1 (Organic Anion-Transporting Polypeptide 1B1) é um transportador expresso no
figado que desempenha um papel essencial no transporte de farmacos e substancias endogenas
do sangue para o0s hepatocitos, codificado pelo gene SLCO1B1. Como mencionado
anteriormente, o metabolito ativo do edoxabano, M4, é substrato desse transportador. Assim,
alteracOes na funcdo do OATP1B1 podem influenciar a farmacocinética do M4, podendo afetar

a efetividade e a seguranca do tratamento com edoxabano.

No estudo de Vandell et al. (2018), observou-se uma ligeira elevagédo na exposicdo ao M4 entre
os portadores do alelo C do polimorfismo rs4149056 (¢.521T>C). No entanto, é improvéavel
que esta elevacao seja clinicamente relevante, uma vez que as concentracdes plasmaticas do
M4 compreendem menos de 10% dos niveis totais de edoxabano. Além disso, embora alguns
inibidores farmacolégicos do OATP1B1 possam aumentar a exposicdo ao edoxabano, 0
polimorfismo rs4149056 ndo teve um impacto significativo na farmacocinética do edoxabano
(162,180,202).
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B. LimitacOes

Durante o desenvolvimento deste projeto de investigacdo, que compreendeu duas fases

metodoldgicas, foram identificadas algumas limitaces.

Uma das principais limitac6es consiste na probabilidade de alguns RCM dos DOAC com AIM
em Portugal ndo terem sido obtidos e analisados devido ao intervalo temporal entre a obtencao
dos RCM para o estudo e a apresentacdo dos resultados. Além disso, os RCM obtidos podem

ter sido atualizados com nova informacao farmacogendmica de interesse, que néo foi analisada.

No caso da bivalirudina, uma das principais dificuldades encontradas foi a auséncia de
informacdo farmacogenémica no RCM. Embora tenha sido formulada uma expressdo de
pesquisa  especifica, a sua aplicagio ndo  permitiu  obter  informacdes
farmacogendmicas relevantes. Por outro lado, o edoxabano apresentou apenas trés registos
aquando da RSL, o que é insuficiente para elaborar conclusdes vélidas e aumenta a

possibilidade de vieses de informagao.

Devido ao elevado numero de registos obtidos para alguns farmacos, e mais especificamente
para alguns pares farmaco/biomarcador, como é o caso do rivaroxabano/ABCBL1, tornou-se

complexo selecionar e classificar a relevancia de toda a informacéo.

Adicionalmente, como os estudos farmacogendmicos necessitam de um elevado nimero de
participantes para detetar associac@es significativas entre os biomarcadores farmacogenomicos
e a resposta ao tratamento, incluir estudos com amostras relativamente pequenas pode enviesar
os resultados e comprometer as conclusdes da RSL. A revisdo pode ainda ser influenciada pelo
viés de publicacdo, em que estudos com resultados positivos sd0 mais propensos a serem

publicados do que aqueles com resultados negativos ou ndo significativos (227).

Por fim, € importante desatacar que apenas foram selecionados estudos em portugués, inglés
ou espanhol, podendo haver estudos igualmente relevantes em outras linguas ndo dominadas

pelos investigadores, o que pode ter induzido um viés de selecéo.
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C. Consideracoes Finais

De acordo com os dados anteriormente discutidos, as enzimas CES1 e CYP3A4 desempenham
papéis cruciais no metabolismo dos DOAC, enquanto os transportadores P-gp e BCRP séo
fundamentais para a absorcéo e eliminacdo desses farmacos. Deste modo, os polimorfismos
nestes genes sdo particularmente relevantes, uma vez que irdo contribuir de forma mais

significativa para a alteracéo da farmacocinética e/ou farmacodindmica dos DOAC.

Vaérios relatos de caso demonstraram que o0 uso de anticoagulantes orais pode resultar em
hospitalizagcbes mais frequentes e internamentos hospitalares prolongados, devido a efeitos
adversos como hemorragias. Os anticoagulantes orais foram classificados como medicamentos
de alerta maximo de acordo com o Institute for Safe Medication Practices (ISMP), uma vez que
tém o potencial de causar danos quando utilizados incorretamente. Deste modo, torna-se
essencial compreender os fatores que contribuem para a variabilidade na resposta a esses
farmacos, de modo a implementar estratégias que reduzam os riscos associados ao seu uso (79).

As guidelines de ajuste de dose baseadas em farmacogenomica, como as elaboradas pelo
CPIC** ou DPWG?®, pretendem integrar a farmacogenomica na préatica clinica de rotina de
forma a personalizar e otimizar a terapéutica farmacol6gica. Ao contrario de outros farmacos
antitrombdticos, como a varfarina e o clopidogrel, as evidéncias disponiveis sobre a
farmacogendmica dos DOAC ainda € insuficiente e inconclusiva, limitando a recomendacéo de
testes farmacogendmicos na pratica clinica atual. Esta limitacdo é corroborada pela informacéo
disponivel no PharmaGKB, cuja evidéncia relativa aos polimorfismos em genes de interesse
para 0s DOAC foi classificada como baixa (nivel de evidéncia 3). Apesar disso, a constante
evolucdo e atualizacdo das informacdes farmacogenomicas relacionadas aos DOAC oferece um

panorama promissor para futuras aplicacdes clinicas (162).

Entre os possiveis biomarcadores de interesse para o dabigatrano, o0 CES1 foi o que mais se
destacou. Neste projeto de investigagdo foram identificados trés polimorfismos no gene CES1
com potencial para influenciar a farmacocinética e/ou farmacodindmica do dabigatrano:
rs2244613, rs8192935 e rs71647871. Estes polimorfismos foram significativamente associados
a uma diminuicdo das concentracdes plasméticas do farmaco, e, no caso do polimorfismo

rs2244613, a uma reducdo do risco de hemorragia. Os estudos incluidos na RSL apresentaram

34 CPIC - Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
35 DPWG — Dutch Pharmacogenetics Working Group
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resultados tendencialmente concordantes relativamente a associacéo entre a variante rs2244613
e a resposta ao farmaco. Assim sendo, este polimorfismo esta entre os principais candidatos a
utilizacdo em futuros testes farmacogendmicos antes da administracdo do dabigatrano. No
entanto, é essencial que a sua associacdo com os resultados clinicos seja devidamente validada

em estudos subsequentes (228).

Quanto ao ABCB1, os polimorfismos que parecem contribuir de forma mais significativa para
a variabilidade interindividual na resposta ao dabigatrano sdo o rs1045642 e o rs4148738,
frequentemente associados a elevacdo dos niveis plasméaticos do farmaco. No entanto, os
resultados apresentados s@o inconsistentes, refletindo possivelmente variagcdes no desenho dos
estudos ou na composicao étnica das populacdes estudadas. Assim sendo, Sd0 necessarios
estudos adicionais para determinar a relevancia clinica desses polimorfismos no tratamento com

dabigatrano.

Os possiveis biomarcadores CYP3A5 e CYP2D6 foram identificados apenas por um estudo
com uma amostra relativamente pequena. No entanto, os resultados que associam a variante
CYP3A5*3 e o fenotipo de metabolizador lento do CYP2D6 a uma maior exposicao ao farmaco
podem ser relevantes, especialmente considerando que a literatura indica que o dabigatrano néo
é metabolizado pelos citocromos P450. Desta forma, sdo necessarios estudos adicionais para
esclarecer o papel dos CYP na metabolizacdo do dabigatrano e para confirmar a associacao

entre esses polimorfismos genéticos e a variabilidade na farmacocinética do farmaco (206).

Além disso, diversos estudos tém demonstrado que a sensibilidade ao dabigatrano pode variar
significativamente entre diferentes grupos populacionais, devido a variagcdes na distribuigédo
alélica e genotipica entre populagdes. Desta forma, é essencial compreender profundamente
como essa variabilidade interpopulacional pode influenciar a efetividade e a seguranca do
tratamento, através da realizacdo de estudos multicéntricos que incluam uma maior
representatividade interindividual. Essa compreensdo permitira a formulacdo de orientacdes
clinicas que incorporem consideracfes genéticas e etnograficas, possibilitando a personalizagédo

eficiente do tratamento (229).

No caso do rivaroxabano, a evidéncia atualmente disponivel ndo é suficiente para tirar
conclusdes sobre a correlacdo entre as variantes genéticas e os resultados clinicos associados
ao farmaco. Assim sendo, o screening de variantes genéticas antes do tratamento com

rivaroxabano ainda ndo é recomendado na pratica clinica (221).
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No que diz respeito ao gene ABCBL, a literatura apresenta resultados contraditérios. Alguns
estudos demonstraram que as variantes neste gene tém um impacto significativo na
farmacocinética e farmacodindmica do rivaroxabano, enquanto outros ndo conseguiram
estabelecer uma relacdo direta entre essas variantes e alteracdes na resposta ao farmaco. Essa
inconsisténcia pode ser atribuida a vérios fatores, incluindo a heterogeneidade dos estudos
incluidos nas RSL, que utilizaram diferentes métodos estatisticos e definigdes de resultados.
Além disso, a relacéo entre os polimorfismos genéticos no gene ABCB1 e a expressao da P-gp

ainda ndo esta completamente elucidada (211).

Diversas variantes no gene ABCB1 foram associadas ao aumento das concentracdes plasmaticas
do farmaco e, consequentemente, a um risco acrescido de hemorragia. No entanto, os
polimorfismos rs1045642 e rs4148738 sdo aqueles para os quais a evidéncia é mais consistente.
Esses resultados sugerem que estes polimorfismos podem ter um impacto significativo na
resposta ao rivaroxabano. Além disso, alguns polimorfismos no gene ABCB1 encontram-se em
desequilibrio de ligacdo, o que leva a heranca conjunta de varios alelos variantes no mesmo
cromatideo. A combinacdo desses polimorfismos, conhecida como hapl6tipo, pode ter um
efeito aditivo ou sinérgico sobre a funcdo do gene ou a resposta ao farmaco. Estudos incluidos
nesta RSL demonstraram que certos hapldtipos variantes estdo associados a um risco acrescido
de hemorragia e a um menor risco de eventos tromboembdlicos. Assim sendo, Sa0 necessarios
estudos adicionais que confirmem essas associacdes e validem a utilidade clinica desses

polimorfismos e haplétipos como biomarcadores preditivos (230).

O impacto dos polimorfismos nos genes CYP3A4, CYP3A5 e CYP2J2 na resposta ao
rivaroxabano ainda ndo foi amplamente estudado. No entanto, polimorfismos potencialmente
relevantes na resposta do rivaroxabano identificados nesta RSL incluem o rs2246709 e o
rs3735451 no gene CYP3A4 e 0 rs776746 no gene CYP3A5. Assim, sdo necessarios estudos
com amostras mais amplas que possibilitem a confirmacdo das associacdes encontradas e a

identificacdo de novos polimorfismos genéticos que possam ser relevantes (218).

Quanto ao CYP2C19, o alelo *17 esta associado a uma menor reatividade plaquetaria e a um
aumento do risco de hemorragia em doentes com sindrome coronéria aguda e fibrilhagdo
auricular tratados com clopidogrel e rivaroxabano. A terapéutica antitrombdtica combinada,
por si so, esta associada a um risco acrescido de hemorragia. Adicionalmente, portadores do
alelo *17 apresentam uma conversdo mais eficiente do clopidogrel no seu metabolito ativo,

resultando num efeito antiplaquetario mais pronunciado. Posto isto, o screening do alelo *17
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podera ser clinicamente relevante na gestdo da terapéutica antitrombotica combinada; no
entanto, estudos adicionais devem ser realizados de modo a confirmar a associagao entre o alelo
*17 e resultados clinicos (225,231).

O gene NAT2 foi identificado por um estudo que associou o fenétipo de metabolizador lento a
um aumento da exposi¢ao ao rivaroxabano. Embora o NAT2 néo tenha sido reconhecido, até
ao momento, como uma enzima envolvida na metabolizacao deste farmaco, evidéncias sugerem
que cerca de 11% do farmaco é metabolizado através de mecanismos néo identificados. Deste
modo, sdo necessarios estudos adicionais para esclarecer o papel desta enzima na

farmacocinética do rivaroxabano e para avaliar a sua relevancia clinica (217).

Relativamente ao apixabano, 0 gene que mais se destacou como potencial biomarcador foi o
ABCG2. Diversos estudos demonstraram que a variante genética rs2231142 no gene ABCG2
estd associada a um aumento das concentracdes plasmaticas do farmaco, o que pode implicar
um aumento no risco de hemorragia. No entanto, um estudo de associacdo gendmica ampla
revelou que, embora esta variante esteja associada a alteragdes na farmacocinética do
apixabano, esse efeito ndo parece traduzir-se num aumento do risco de hemorragia ou
tromboembolismo. As evidéncias que associam a variante rs2231142 a um aumento da
concentracdo e exposicao ao apixabano, sugerem a potencial utilidade clinica desta variante.
Contudo, é importante notar que o impacto desse polimorfismo na ocorréncia de eventos
adversos ndo foi claramente demonstrado até ao momento. Assim sendo, sd0 necessarios
estudos adicionais que esclarecam se o0 screening desta variante pode, de facto, ser Gtil na

personalizacdo do tratamento com apixabano (215).

O CYP3A4 é uma das principais enzimas envolvidas no metabolismo do apixabano,
desempenhando um papel crucial na sua farmacocinética. Dada a sua importancia no
metabolismo deste farmaco, seria esperado que os polimorfismos no gene que codifica esta
enzima contribuissem de forma significativa para a variabilidade na resposta ao apixabano. No
entanto, a presente RSL n&o identificou associa¢des significativas entre os polimorfismos
estudados e variagbes no comportamento farmacocinético ou nos resultados clinicos
relacionados ao apixabano. Deste modo, é necessario realizar estudos adicionais com amostras
mais amplas para investigar novos polimorfismos que possam ser potencialmente relevantes e
para confirmar ou excluir a influéncia dos polimorfismos atualmente investigados na

variabilidade da resposta ao farmaco (160,215).
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Quanto ao CYP3AD5, os resultados obtidos sdo contraditorios. Estudos indicaram que 0s
individuos portadores do alelo *3 podem apresentar concentragdes plasmaticas aumentadas de
apixabano e uma depuracdo oral diminuida, o que é concordante com o facto de que essa
variante leva a auséncia de expressdo da proteina. E importante destacar que os estudos que
identificaram essa associa¢do entre a variante CYP3A5*3 e a farmacocinética do farmaco
incluiram uma amostra exclusivamente japonesa, o que limita a extrapolacdo dos resultados

para outras populacdes (195,197).

O edoxabano é o fa&rmaco mais recente entre os estudados, tendo sido aprovado na Europa e
nos Estados Unidos da América apenas em 2015. Como tal, ndo é surpreendente que os dados
farmacogendémicos sobre este farmaco ainda sejam limitados. Atualmente, os RCM do
edoxabano ndo incluem informacGes farmacogendmicas relevantes, e os estudos disponiveis na
literatura sobre este tema s&o limitados. Um estudo incluido nesta RSL investigou o efeito de
polimorfismos nos genes ABCB1 e SLCO1B1 na exposigdo ao edoxabano; no entanto, oS
resultados ndo revelaram associacfes significativas. Os genes ABCB1, CES1, CYP3A4,
CYP3A5 e SLCO1BL1 codificam enzimas e transportadores relevantes na farmacocinética do
edoxabano, pelo que sdo considerados fortes candidatos para futuros estudos
farmacogendmicos. Nesse contexto, a realizacdo de estudos de associagdo gendémica ampla
pode ser especialmente relevante, dada a sua eficacia comprovada na identificacdo de variantes

genéticas associadas a resposta a farmacos (3,180).

As interacdes medicamentosas entre DOAC e farmacos que modulam a atividade da P-gp e/ou
CYP3A4 sdo amplamente reconhecidas e tém um impacto significativo na resposta a estes
farmacos. O dabigatrano e o edoxabano sdo afetados pela modulacdo da P-gp. Ja o apixabano
e rivaroxabano sdo substratos tanto do CYP3A4 como da P-gp, 0 que os torna vulneraveis a

modulacdo de ambas as vias (232).

Um resultado deste projeto de investigacdo que pode ser relevante é a auséncia de informacéo
farmacogendmica relativa a bivalirudina. Inicialmente, na analise do RCM, verificou-se a
auséncia de informacdo farmacogenomica. Consequentemente, a formulacéo da expresséo de
pesquisa foi simplificada, utilizando apenas a truncatura "pharmacog*" e a DCI do farmaco,
mas, mesmo assim, ndo foram obtidos registos que cumprissem os critérios de selecdo
definidos. Embora nédo exista bibliografia que sustente esta hipotese, diversos fatores podem
justificar a auséncia de estudos farmacogenomicos sobre a bivalirudina. Primeiramente, a

bivalirudina apresenta um mecanismo de acdo direto, uma semivida curta e é metabolizada

Pagina | 166



principalmente por proteases (incluindo a trombina), apresentando uma resposta farmacologica
previsivel. Além disso, este € um medicamento de uso exclusivo hospitalar, sendo administrado
por via intravenosa durante procedimentos médicos especificos, em condicdes controladas. E
fundamental ressaltar que, a auséncia de informacdo farmacogenomica deve ser interpretada

cautelosamente.

Por fim, € importante destacar a evidéncia dos estudos incluidos na RSL e o seu grau de
recomendacdo. A maioria dos registos analisados apresenta um nivel de evidéncia 2B, o que
sugere que as recomendacdes e conclusdes baseadas nessa evidéncia sdo, muito provavelmente,
confidveis e validas, devendo ser interpretadas de forma objetiva. No que diz respeito a base de
dados, os resultados sugerem que o0s conteddos descritos tém um carater meramente

informativo, ndo resultando em recomendac@es concretas.

1. Recomendac0es

Atualmente ndo existem biomarcadores farmacogendémicos validados para uso clinico no
tratamento com DOAC. Assim sendo, as recomendacdes para atualizacdo dos RCM refletem o

estado da arte da farmacogendmica desses farmacos.

A evidéncia cientifica disponivel ainda ndo é suficientemente robusta para justificar a
integracdo de testes farmacogenomicos antes da administracdo dos DOAC estudados. Desta
forma, a prética clinica continua a basear-se em abordagens clinicas tradicionais, como a idade,
a funcdo renal, interagdes medicamentosas e outras comorbilidades relevantes, para orientar a
dosagem e 0 monitorizar o tratamento com DOAC. Posto isto, o0s RCM devem fornecer
informacdes detalhadas sobre como esses fatores clinicos podem influenciar a efetividade e a

seguranca destes farmacos, além de recomendacdes concretas para o ajuste da dose.

Evidéncias crescentes tém demonstrado a relevancia das interacbes medicamentosas na
efetividade e seguranca do tratamento com DOAC. Apesar disso, apenas 0 edoxabano possui
recomendacdes especificas para o ajuste de dose na presenca de interagdes medicamentosas
com alguns farmacos inibidores da P-gp. No caso do dabigatrano, rivaroxabano e apixabano a
inclusdo de recomendagdes mais detalhadas sobre ajustes de dose em funcdo de interagdes
medicamentosas, especialmente com substratos da P-gp e/ou CYP3A4, seria benéfica. Esses
ajustes sdo particularmente relevantes em doentes com fatores risco predisponentes a

hemorragia ou com comorbidades especificas, como a insuficiéncia renal.
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E relevante salientar que a farmacogenomica dos DOAC é uma area de investigacdo emergente,
que tem evoluido rapidamente, pelo que que futuros estudos podem vir a fornecer insights
valiosos que permitam uma maior integracdo da farmacogenomica na personalizacdo do
tratamento com DOAC. Por fim, importa alertar para a necessidade de atualizacdo e gestdo
continuas da informacdo dos RCM, de modo a assegurar que os profissionais de saude tém

acesso as evidéncias mais recentes e de maior qualidade sobre os DOAC.
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Capitulo 5

Conclusoes e Perspetivas Futuras
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A. Conclusobes

As conclusfes-chave deste projeto de investigacdo encontram-se apresentadas em seguida:

e Os DOAC apresentam uma variabilidade interindividual considerével. Evidéncias
crescentes demonstram que tanto a farmacogendémica, como as interagdes
medicamentosas podem contribuir significativamente para essa variabilidade;

e A informacdo farmacogendémica encontrada nos RCM dos DOAC com AIM em
Portugal é limitada e apresenta um caracter meramente informativo, pelo que carece de
recomendacdes concretas para o ajuste da dose com base no gend6tipo do doente;

¢ Na literatura internacional, foram identificadas diversas variantes genéticas que afetam
as concentracdes plasmaticas desses farmacos, algumas das quais também mostraram
influenciar os resultados clinicos. No entanto, a sistematizacdo dos resultados salientou
que a evidéncia cientifica atualmente disponivel ainda é insuficiente ou, nalguns casos,
inconclusiva, limitando a recomendacdo de testes farmacogendémicos antes da
administracdo de qualquer um dos DOAC estudados;

e Os dados anteriormente descritos e discutidos evidenciam que as enzimas CESI,
CYP3A4 e CYP3AS5 desempenham papéis centrais no metabolismo dos DOAC. No que
se refere a distribuicdo e excrecdo desses farmacos, os transportadores mais relevantes
sdo a P-gp e a BCRP. Assim sendo, os polimorfismos nos genes codificadores dessas
enzimas e transportadores tém uma maior relevancia como potenciais biomarcadores;

e No caso do dabigatrano, os genes CES1 e ABCBL1 e os seus polimorfismos tém sido
associados a variagBes nos niveis plasmaticos do farmaco, e, menos frequentemente, a
resultados clinicos como hemorragias;

e Embora o dabigatrano ndo seja metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, um
estudo incluido nesta RSL identificou associacdes significativas entre as enzimas
CYP3A5 e CYP2DG6 e a variabilidade na resposta ao farmaco. Este resultado pode ser
relevante, uma vez que levanta questdes relativamente ao papel destas enzimas na
farmacocinética do farmaco. Assim sendo, esta hipotese podera ser alvo de futuros
estudos;

e Relativamente ao rivaroxabano, os polimorfismos nos genes ABCB1 e CYP3A4 foram
associados a alteragdes nos parametros farmacocinéticos do farmaco. Diversos estudos

tém evidenciado que os polimorfismos no gene ABCB1 podem afetar a resposta ao

Pagina| 170



farmaco, resultando num incremento dos seus niveis plasmaticos e, consequentemente,
num risco acrescido de hemorragias. Contudo, os resultados sdo contraditdrios e
necessitam de uma maior fundamentacao cientifica para serem conclusivos. No que diz
respeito as variantes genéticas no CYP3A4 a evidéncia cientifica ainda é limitada.
Embora alguns polimorfismos neste gene tenham sido associados a uma maior
incidéncia de hemorragias, sdo necessarios estudos adicionais para aumentar a robustez
dessas evidéncias;

No que concerne ao apixabano, os polimorfismos nos genes ABCG2 e CYP3A5 foram
associados a alteragdes nos parametros farmacocinéticos do farmaco; no entanto, o seu
impacto nos resultados clinicos ndo foi comprovado. A evidéncia que estabelece o
impacto do polimorfismo rs2231142 no gene ABCG2 na exposicdo ao farmaco é
consistente, pelo que a sua relevancia como biomarcador preditivo deve ser alvo de
pesquisa adicional,

A caréncia de informac@es farmacogendmicas sobre a bivalirudina e a insuficiéncia de
dados disponiveis acerca do edoxabano evidenciam a necessidade premente de realizar
pesquisas adicionais para suprir essas lacunas;

Para que a farmacogendmica se consolide numa ferramenta eficaz na personalizagéo do
tratamento com DOAC, é imperativo conduzir estudos adicionais que confirmem a
associacao entre os polimorfismos genéticos identificados e a variabilidade na resposta
a esses farmacos. Esses estudos devem ser desenhados de forma adequada para avaliar
0 impacto das variantes genéticas nos resultados clinicos, de modo a otimizar a gestdo
da anticoagulacdo numa populacdo crescente de doentes tratados com DOAC.
Subsequentemente, torna-se fundamental validar a utilidade clinica desses
polimorfismos através de estudos de validacao interna e externa, que sao indispensaveis
para a formulacdo de guidelines precisas para a implementacdo de testes

farmacogendmicos.
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B. Perspetivas Futuras

O futuro da farmacogendmica serd determinado pela integracdo crescente de biomarcadores
como preditores da efetividade e seguranca da terapéutica farmacologica (233). A integracédo
dos biomarcadores farmacogendmicos na pratica clinica, antes da administracdo de DOAC,
seria uma mais-valia, uma vez que poderia evitar a ocorréncia de efeitos adversos graves como
hemorragias, e aumentar a efetividade terapéutica, contribuindo para o controlo da doenca e

para a prevencao das suas complicacdes.

Embora haja indicios de que variantes genéticas em genes como o CES1, o ABCB1 e 0 ABCG2
possam influenciar a resposta aos DOAC, no geral, sdo necessarios mais estudos para
comprovar a sua utilidade clinica. A integracdo desses biomarcadores na pratica clinica ainda
estd em desenvolvimento e depende de avancos significativos, incluindo estudos adicionais de

confirmagéo e validag&o.

A capacitacdo dos profissionais de saude € fundamental para a aplicacdo eficaz da
farmacogendmica, promovendo uma compreensdo aprofundada do impacto das variantes
genéticas nos perfis de eficacia e seguranca dos farmacos. A formacdo de profissionais
qualificados deve incluir a capacidade de interpretar testes farmacogenémicos e de integrar

essas informacGes nas decisfes terapéuticas (233).

Uma equipa multidisciplinar, responsavel pela genotipagem e servigos conexos, pode
desempenhar um papel central na integracdo da farmacogenémica nos cuidados clinicos. Neste
ambito, os farmacéuticos ocupam uma posi¢do chave, devido a sua especializacdo em genética,
farmacocinética e farmacodindmica. As suas funcBes incluem a promocdo da utilizacdo
adequada e oportuna dos testes farmacogendmicas, a interpretacdo dos respetivos resultados,
bem como a formacdo de profissionais de satde, doentes e do publico em geral acerca dos

principios e aplicacfes da farmacogenomica (234,235).

Um dos principais obstaculos para a implementacdo da farmacogendémica nos cuidados de
salde é o custo elevado dos testes genéticos. No entanto, estudos tém demonstrado que a
realizacdo desses testes antes da prescricdo de determinados medicamentos pode reduzir
significativamente os custos gerais dos cuidados de saude e melhorar a qualidade dos
tratamentos. Além disso, o custo dos testes farmacogenomicos tem diminuido nos tltimos anos,

tendéncia que devera acentuar-se a medida que aumenta 0 numero de testes realizados. Assim
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sendo, é essencial desenvolver politicas que promovam 0 uso de testes genéticos na pratica
clinica (233,236,237).

Com este trabalho, pretende-se mostrar que ha ainda um longo caminho a percorrer na validacao
de potenciais biomarcadores farmacogenémicos relevantes no tratamento com DOAC. Neste
sentido, é necessario um maior investimento nesta area, inclusive no estudo: (1) de associa¢Ges
farmacogendmicas ja estabelecidas; (2) de novas variantes genéticas no caso de farmacos
previamente estudados; (3) de variantes potencialmente relevantes em farmacos menos
estudados ou introduzidos futuramente no mercado; e (4) da influéncia dessas variantes em

diferentes grupos populacionais.
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Anexo I — DOAC com AIM em Portugal

Substancia Nome do Forma . - e
Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializacéo
) 75mg
Da_lblgatrano Cépsula 110 mg Accord Healthcare, S.L.U. Sim Né&o Comercializado
etexilato Accord
150 mg
) 75mg
Dal_algatrano Cépsula 110 mg Alter, S.A. Sim N&o Comercializado
etexilato Alter
150 mg
75 mg
Dabigatrano Alter Cépsula 110 mg Alter, S.A. Sim Né&o Comercializado
150 mg
75 mg
) Dabigatrano Aldab Cépsula 110 mg Alter, S.A. Sim Né&o Comercializado
Dabigatrano 150 m
etexilato g
Dabi 7> mg Blueph Genéri Comérci
abigatrano . uepharma Genéricos - Comércio . -
Bluepharma Capsula 110 mg de Medicamentos S.A. Sim Comercializado
150 mg
75 mg
Cépsula 110 mg
150 mg
20m i i
Pradaxa g Boehrmg_er Ingelheim N&o Comercializado
30 mg International GmbH
Granulado revestido
40 mg
em saqueta
50 mg

110 mg



Substancia Nome do

Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializacéo
150 mg
Poe sol\{ente para 6.25 mg/ml Né&o Comercializado
solugéo oral
b > Sociedad
Dabigatrano . Farmoz - Sociedade Técnico . -
Farmoz Cépsula 150 mg Medicinal, S.A. Sim Comercializado
110 mg
) 110 mg
Dak_Jlgatrano Cépsula 75 mg KRKA d.d., Novo mesto Sim Né&o Comercializado
etexilato Krka
150 mg
) 75 mg ) ]
Dabigatrano Cansula 110 m Laboratdrios Azevedos - IndUstria sim Comercializado
etexilato Azevedos P g Farmacéutica, S.A.
150 mg
. . 75 mg
Dabigatran etexilate Cépsula 110 mg Laboratorios Leon Farma, S.A. Sim N&o Comercializado
Leon Farma
150 mg
Dabigatrano 75mg . .
etexilato Céapsula 150 mg Pentafarma - Sociedade Técnico- Sim Comercializado
Medicinal, S.A.
Pentafarma 110 mg
Dabigatrano 75mg Pharmakern Portugal - Produtos
etexilato Capsula 110 mg Farmacéuticos, Sociedade Sim Comercializado
Pharmakern 150 mg Unipessoal, Lda.
) 75mg
nglgatrano Capsula 110 mg Sandoz Farmacéutica, Lda. Sim N&o Comercializado
etexilato Sandoz
150 mg
Capsula 75 mg Stada, Lda. Sim Comercializado



Substancia Nome do

Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Geneéerico  Comercializagéo
Dabigatrano 110 mg
etexilato Stada 150 mg
A 75 mg
Dabigatrano . . .
etexilato TAD Capsula 110 mg TAD pharma GmbH Sim Comercializado
150 mg
. ) 110 mg
Dabikaste Cépsula
150 mg
75 mg
Wasedoc Capsula 110 mg _
150 mg TOWA Pharmsa (I:_eut|cal Europe, Sim Nao Comercializado
Dabikaste Cépsula 75mg
75 mg
Misbadi Capsula 110 mg
150 mg
75mg )
Dabiperel Cépsula 110 mg TOWA Pharm; (I:_eutlcal Europe, Sim N&o Comercializado
150 mg
Dabigatrano 75 mg
etexilato To_wa Cépsula 110 mg TOWA Pharmaceutical Europe, sim Nio Comercializado
Pharmaceutical S.L.
Europe 150 mg
) Cépsula 150 mg
Da_b Igatrano Cépsula 75 mg Towa Pharmaceutical, S.A. Sim Comercializado
etexilato Tolife
Cépsula 110 mg
i 150 m
Dabigatrano Capsula g Viatris Limited Sim Comercializado

etexilato Mylan

75 mg



Substancia Nome do Forma . - e
Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Geneéerico  Comercializagéo
110 mg
Dabigatran 75mg
Etexilate Win Cépsula 110 mg Win Medica S.A. Sim Né&o Comercializado
Medica 150 mg
2.5mg
10 mg
Rivaroxabano C.O mprlmldo’ 15mg Accord Healthcare, S.L.U. Sim N&o Comercializado
Accord revestido por pelicula 20 mg
15mg+ 20
mg
25m Alter Genéricos - Comercializacéo
c iid > Mg de Produtos Genéricos, Lda.
Epicar revesti%rz)]ppr:)rrn;)e?icula 10 mg Sim Né&o Comercializado
15 mg Alter, S.A.
20 mg
. 25m
Rivaroxabano Comprimido 10 m§
Rivaroxabano Alter revestido por pelicula 15 mg Alter, S.A. Sim N&o Comercializado
20 mg
2.5mg
Rivaroxabano APC Comprimido 10mg APC Instytut Sp. z 0.0 Sim N&o Comercializado
revestido por pelicula 15 mg o
20 mg
2.5mg
Rlvaro_xabano C_omprlmldo, 10mg Avristo Pharma GmbH Sim N&o Comercializado
Aristo revestido por pelicula 15mg
20 mg
Xarelto 2.5mg Bayer AG Né&o Comercializado



Substancia Nome do

Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Geneéerico  Comercializagéo
10 mg
- 15m
Comprimido 20 mg
revestido por pelicula 15 +920
my Né&o Comercializado
mg
Granulacjo para 1 mg/ml Comercializado
suspensao oral
. - 10 mg i . i
Rivaroxabano Comprimido Biofarmoz - Sociedade Técnico . x -
. - . 15mg - ) Sim Né&o Comercializado
Tecnigen revestido por pelicula 20 mg Medicinal, Unip. Lda.
Rlvgroxabano C.O mprlmldo’ 15mg Biopharm, Ltd. Sim Nao Comercializado
Biopharm revestido por pelicula 20 mg
10 mg
Ri b C imid 15 mg
lvaroxabano omprimido 20 mg Bluefish Pharmaceuticals AB Sim Nao Comercializado
Bluefish revestido por pelicula
15mg + 20
mg
2.5mg
10 mg
Rlvar_oxabano C_omprlmldo’ 15mg Ciclum Farma Unipessoal, Lda. Sim Nao Comercializado
Ciclum revestido por pelicula 20 mg
15mg+ 20
mg
. . 10 mg . o
Rivaroxabano Comprimido Farmoz - Sociedade Técnico . N .
. . 15 mg o Sim N&o Comercializado
Farmoz revestido por pelicula Medicinal, S.A.
20 mg
Rivaroxab Comprimid 10mg Farmoz Genéricos - Sociedad
ivaroxabano omprimido 15 mg armoz Genéricos - Sociedade sim Nio Comercializado

Farmoz Genéricos

revestido por pelicula

20 mg

Técnico Medicinal, Lda



Substancia Nome do

Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializacéo
10 mg
Ri b C imid 15 mg Comercializado
lvaroxabano omprimido 20 mg Generis Farmacéutica, S.A. Sim
Generis revestido por pelicula 1
(15 mg) + N&o Comercializado
(20 mg)
10 mg
. . 15 mg
Rlvaroxa_lbano C.O mprlmldo’ 20 mg Generis Phar, Unipessoal Lda. Sim Nao Comercializado
Aurovitas revestido por pelicula
15mg+ 20
mg
Rivaroxabano Comprimido 10mg
Germed revestido por pelicula 15 mg Germed Farmacéutica, Lda. Sim Comercializado
20 mg
2.5mg Comercializado
: Comprimido 10 mg )
Rivaroxabano Krka revestido por pelicula 15 mg KRKA d.d., Novo mesto Sim N30 Comercializado
20 mg
2.5mg
. I 10mg L Comercializado
Rivaroxabano Comprimido 15 mg Laboratorios Anova - Produtos .
. . o Sim
Anova revestido por pelicula 20 mg Farmacéuticos, Lda.
(15 mg) + ~ -
(20 mg) N&o Comercializado
Rivaroxab Comprimid 10M3 | aboratérios Azevedos - Indstri
ivaroxabano omprimido 15 mg aboratorios Azevedos - IndUstria sim NZ&o Comercializado
Azevedos revestido por pelicula 20 mg Farmacéutica, S.A.
c imid 10 mg
Rivaroxabano Vir omprimido 15 mg Laboratdrios Vir Portugal, Lda. Sim Né&o Comercializado

revestido por pelicula

20 mg



Substancia

Nome do

Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializacéo
Comprimid 10mg LifeWell - Ph tical &
Axorel omprimido 15 mg WEYVeH - Fharmaceutica Sim Nao Comercializado
revestido por pelicula Healthcare, Lda.
20 mg
Enkia C.O mprlmldo, 15mg Medochemie Ltd. Sim Né&o Comercializado
revestido por pelicula 20 mg
Rivaroxab Comprimid 10mg Neuraxpharm Portugal
ivaroxabano omprimido 15 mg euraxpharm Portugal, sim N0 Comercializado
Neuraxpharm revestido por pelicula 20 mg Unipessoal Lda
Rivaroxabano Comprimido 10mg
Omnicals revestido por pelicula 15 mg Omnicals Pharma, Unipessoal Lda Sim N&o Comercializado
20 mg
2.5mg
Rivaroxabano Comprimido 10 mg Pentafarma - Sociedade Técnico- . x -
Pentafarma revestido por pelicula 15mg Medicinal, S.A. Sim Nao Comercializado
20 mg
Rivaroxabano Comprimido 10 mg Pharmakern Portugal - Produtos
Pharmakern revesti dop or nelicula 15 mg Farmacéuticos, Sociedade Sim N&o Comercializado
porp 20 mg Unipessoal, Lda.
2.5mg
10 mg ) o -
; T Ratiopharm - Comércio e Comercializado
Rivaroxabano Comprimido 15 mg dustria d q S
Ratiopharm revestido por pelicula 20m In ustna} (?Pro utos 'm
9 Farmacéuticos, Lda.
15mg +20 Né&o Comercializado
mg
Ri b c imid 10 mg Comercializado
T T 159
20 mg Sandoz Farmacéutica, Lda. Sim Comercializado
Comprimido 2.5mg

revestido por pelicula

10 mg

N&o Comercializado



Substancia Nome do Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializagao

Rivaroxabano 15 mg
SandAoz_ 20 mg
Farmaceéutica
2.5mg Né&o Comercializado
Comprimido 10 mg
revestido por pelicula 15 mg Comercializado
20 mg
15 mg
20 mg
15mg+ 20
mg
10 mg
15 mg Swyssi AG Sim Né&o Comercializado
20 mg
2.5mg
Comprimido 10 mg Teva Pharma - Produtos
revestido por pelicula 15 mg Farmacéuticos, Lda.
20 mg
2.5mg
Rivaroxabano Comprimido 10 mg
toL.ife revestido por pelicula 15 mg
20 mg
2.5mg
10 mg
Rivaroxabano Comprimido 15 mg
Viatris revestido por pelicula 20 mg
(15 mg) +
(20 mg)
Capsula 10 mg Zentiva k.s. Sim Comercializado

Rivaroxabano Stada Stada, Lda. Sim

Cépsula N&o Comercializado

Comprimido

Closderive . .
revestido por pelicula

Rivaroxabano Teva Sim N&o Comercializado

Towa Pharmaceutical, S.A. Sim Nao Comercializado

Comercializado
Viatris Limited Sim

Nao Comercializado



Substancia Nome do

Forma

Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializacéo
15 mg
20 mg
Rivaroxabano 2.5mg
Zentiva imi . -
C_omprlmldo, 10 mg Zentiva Portugal, Lda. Sim Comercializado
revestido por pelicula 15mg
20 mg
Apixabano Accord C.O mprimido 2:5mg Accord Healthcare, S.L.U Sim N&o Comercializado
revestido por pelicula 5mg T
- Comprimido 2.5mg Bristol-Myers Squibb / Pfizer x -
Eliquis revestido por pelicula 5 mg EEIG Nao Comercializado
Comprimido
Apixabano Doc revestido por pelicula 2.5 mg . o
. P Doc Generici, S.R.L. Sim Né&o Comercializado
Generici Comprimido
. p 5mg
revestido por pelicula
Comprimido 2.5mg
i i licul ' -
Aplxabano revestido pc_;r F.)e e Farma }00.0 Prod. Sim N&o Comercializado
Biofarmoz Comprimido 5m Farmacéuticos, Lda.
Apixabano revestido por pelicula 9
Apixabano Farmoz C_omprlmldo’ 2.5mg . o
revestido por pelicula 5mg Farmoz - Sociedade Técnico . . .
— o Sim Né&o Comercializado
Apixabano Fantex Comprimido 2.5mg Medicinal, S.A.
P revestido por pelicula 5mg
. . Comprimido 2.5mg . . . . .
Apixabano Generis revestido por pelicula 5 mg Generis Farmacéutica, S.A. Sim N&o Comercializado
Aplxab_ano C'ompnmldo, 2:5mg Generis Phar, Unipessoal Lda. Sim N&o Comercializado
Aurovitas revestido por pelicula 5mg
Apixabano Krka Comprimido 2:5mg KRKA d.d., Novo mesto Sim N&o Comercializado
revestido por pelicula 5mg -
2.5mg Sim Nao Comercializado



Substancia Nome do Forma . - e
Ativa/DCI Medicamento Farmacéutica Dosagem Titular de AIM Genérico  Comercializacéo
Apixabano Comprimido 5m Laboratorios Azevedos - Industria
Azevedos revestido por pelicula g Farmacéutica, S.A.
. Comprimido 2.5mg - . « -
Apixabano Normon revestido por pelicula 5 mg Laboratorios Normon, S.A. Sim Né&o Comercializado
. Comprimido 2.5mg . .
Apixabano Mylan revestido por pelicula 5 mg Mylan, Lda. Sim Comercializado
Apixabano Comprimido 2.5mg
Pentafarma revestido por pelicula 5mg Pentafarma - Sociedade Técnico- sim Nio Comercializado
Apixabano Comprimido 25mg Medicinal, S.A.
Tecnigen revestido por pelicula 5mg
. . 2.5mg Pharmakern Portugal - Produtos
Q}g}ﬁgﬁgfn reveg%rgpréTli?icula 5m Farmacéuticos, Sociedade Sim Comercializado
porp 9 Unipessoal, Lda.
. Comprimido 2.5mg oL . . -
Apixabano Sandoz revestido por pelicula 5 mg Sandoz Farmacéutica, Lda. Sim N&o Comercializado
. Comprimido 2.5mg . < -
Apixabano Stada revestido por pelicula 5 mg Stada, Lda. Sim N&o Comercializado
. Comprimido 2.5mg Teva Pharma - Produtos . -
Apixabano Teva revestido por pelicula 5mg Farmacéuticos, Lda. Sim Comercializado
C imid 15 mg
Lixiana omprimido 30 mg Daiichi-Sankyo Europe GmbH N&o Comercializado
revestido por pelicula
60 mg
Edoxabano 15 mg
Roteas Comprimido 30 mg Berlin-Chemie A.G. Né&o Né&o Comercializado

revestido por pelicula

60 mg



