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Resumo

Ao longo dos dltimos anos a terapéutica anticoagulante oral foi evoluindo de
forma a ser mais segura e proporcionar uma qualidade de vida superior ao doente.
Durante décadas os antagonistas da vitamina K (varfarina e acenocumarol) foram a
unica classe de anticoagulantes orais disponiveis, sendo a varfarina o de uso mais
frequente. No entanto esta classe de farmacos apresenta numerosas limitagdes
nomeadamente um lento inicio de ac¢do, uma grande variabilidade interindividual,
muitas interagdes com medicamentos e alguns alimentos e exige uma frequente

monitorizacao da coagulacédo através do international normalized ratio (INR).

Mais recentemente, e para tentar ultrapassar as desvantagens dos antagonistas da
vitamina K, foram aprovadas novas classes de anticoagulantes orais, nomeadamente o
dabigatrano (inibidor direto da trombina), o rivaroxabano (inibidor direto do fator Xa) e
0 apixabano (inibidor direto do fator Xa). Estes farmacos foram considerados uma
excelente alternativa & varfarina, por apresentarem elevada seguranca e eficacia, uma
resposta previsivel, uma baixa probabilidade para interagdes medicamentosas, e por ndo
requererem a monitorizacdo laboratorial para ajuste da dose. No entanto, ensaios
clinicos e a experiéncia pos comercializacdo demonstraram que estes novos

anticoagulantes orais ndo séo t&o seguros como se pensava.

Apesar de ser uma area relativamente nova a farmacogenémica desempenha um
papel fundamental na avaliacdo da seguranca dos anticoagulantes orais, principalmente
dos antagonistas da vitamina K, em que variantes no CYP2C9 e VKORC1 estdo
associadas a um risco aumentado de hemorragias, pelo que € necessario fazer ajuste de
dose nestes casos. Relativamente aos novos anticoagulantes orais, apesar de serem
relativamente recentes, ja existem estudos que demonstram que certas variantes, como
por exemplo no gene ABCBL1, influenciam a resposta destes. No entanto sdo necessarios
mais estudos para se compreenderem quais sdo os fatores que podem influenciar a

seguranca destes novos anticoagulantes orais.

Palavras-chave: anticoagulantes orais, varfarina, seguranca, CYP2C9, VKORCI,

farmacogendmica.



Abstract

For the last years, oral anticoagulants have evolved in order to be more safe and
improve life quality. For decades the vitamin K antagonists (warfarin and
acenocoumarol) were the only class of oral anticoagulants available, being warfarin the
most used. However, this drug class has numerous limitations such as a slow onset of
action, great inter-individual variability, many interactions with other medications and
food, and requires frequent coagulation monitoring via the international normalized
ratio (INR).

Recently, in order to overcome the disadvantages of the vitamin K antagonists,
new oral anticoagulants classes were approved. Examples of these are dabigatran
(thrombin direct inhibitor), rivaroxaban (Xa factor direct inhibitor) and apixaban (Xa
factor direct inhibitor). These drugs were considered an excellent alternative for
warfarin, for presenting high efficacy, being safer, having a predictable response, few
interactions, and for not requiring laboratorial monitoring. However, some clinical trials
and post commercialization experience demonstrate that the new oral anticoagulants
aren’t as safe as previously thought.

In spite of being a relatively new area, pharmacogenomics has a fundamental
role on the evaluation of safety for the oral anticoagulants, mostly on the vitamin K
antagonists, where CYP2C9 and VKORCL1 variants are associated to a great risk of
haemorrhage. Due to this phenomenon, dose adjustment may be required. Despite being
newer, the most recent oral anticoagulants have demonstrated to be influenced by some
variants, such as in the ABCBlgene. However, more trials are required to better

understand the factors that may influence the safety of these anticoagulants.

Keywords: oral anticoagulants, warfarin, safety, CYP2C9, VKORCI,

pharmacogenomics.
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1. Introducéo

A vasta gama de variabilidade genética contribui para que cada um de nos seja
unico. Mesmo individuos da mesma familia possuem, por vezes, acentuadas diferencas
a nivel genético. Como consequéncia desta variabilidade genética a resposta a diversos
farmacos pode ser diferente de pessoa para pessoa. Assim um medicamento que tem
uma elevada eficacia e seguranca numa pessoa pode ter efeitos adversos graves ou
conduzir até mesmo a morte noutra. Por ano, nos Estados Unidos da América (EUA),
cerca de dois milhdes de pessoas sofrem efeitos adversos relacionados com
medicamentos, representando 7% dos internamentos hospitalares. Para evitar estas
situacbes a farmacogenomica pode ter um papel importante ao descobrir associacdes
entre a variabilidade genética e a seguranca relativamente a um farmaco, e assim evitar

reacOes adversas que podem colocar em risco a vida. )

Mas afinal o que é a farmacogendmica? Segundo a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), a farmacogendmica ¢ definida como ‘o estudo da variabilidade
na expressao de genes individuais relevantes para a suscetibilidade & doenga, bem como
a resposta ao farmaco quer a nivel celular, tecidular, individual ou populacional’, sendo
a farmacogenética uma sub-area que ¢é definida como ‘o estudo das variagdes
interindividuais na sequéncia de acido desoxirribonucleico (ADN) relacionadas com a

resposta a farmacos’. ®

Os estudos farmacogenomicos centraram-se inicialmente em genes candidatos
que codificavam proteinas que poderiam estar envolvidas nos processos de absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) de farmacos especificos. A conclusao do
Projeto Genoma Humano, em abril de 2003, combinado com os avangos a nivel das
metodologias de genotipagem mudou o foco dos estudos farmacogendémicos, ampliando
0 espetro de procura para todo o0 genoma com potenciais contribuicdes genéticas. Assim
foram descobertos novos genes e caminhos bioldgicos que influenciam a resposta a

farmacos. @ ©)

O Sistema Nacional de Salde (SNS) tem como prioridade a prevencdo das
doengas do sistema circulatério, pois sdo a principal causa de morte em Portugal.
Assim, e visto que a maioria dos eventos cerebrovasculares estdo associados ao

tromboembolismo venoso, arterial ou cardiaco, a utilizagdo de medicamentos



anticoagulantes assume uma principal importancia na prevencdo de doencas

relacionadas com o sistema circulatério. - ®)

Dentro dos anticoagulantes nesta monografia vai-se dar destaque aos
anticoagulantes orais, dos quais sdo exemplos os antagonistas da vitamina K (AVK),
como a varfarina e o acenocumarol, os inibidores diretos da trombina, como o

dabigatrano e os inibidores do fator Xa, como o apixabano e o rivaroxabano. ©

A varfarina e outros AVK foram as primeiras opg¢des farmacoldgicas com dados
de eficicia bem estabelecidos. No entanto, estes farmacos apresentam vérias limitacoes
que podem por em causa a seguranca do doente. Mais recentemente, surgiram novos
anticoagulantes orais (NOACs) como o dabigatrano, apixabano e rivaroxabano, que
apresentam vantagens relativamente aos antagonistas da vitamina K, aumentando desta

forma o leque de opgdes na terapéutica anticoagulante, (- ®

A varfarina continua a ser o anticoagulante mais utilizado em Portugal, no
entanto os NOACs comecaram a ganhar forca nestes Gltimos anos. O aumento no
consumo dos NOAC:S foi evidente em dois momentos, em 2010 em que o rivaroxabano
e 0 dabigatrano foram comparticipados para a artroplastia do joelho e da anca e no fim
de 2011 quando as indicacBes terapéuticas para estes dois anticoagulantes foram

alargadas para a fibrilacéo atrial ndo valvular (FANV). ®

Apesar da introducdo dos NOACs em Portugal, o numero de prescricdes de
varfarina apresenta uma tendéncia constante de crescimento. No geral, e como se pode
observar no grafico 1.1, houve um aumento generalizado da utilizagdo deste grupo de
medicamentos que pode ser explicado com um aumento de conhecimento da
importancia do tratamento com anticoagulantes na fibrilacdo auricular (FA), bem como

a acentuada incidéncia e prevaléncia das doencas cardiovasculares em Portugal. )
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Gréfico 1.1 - Evolucdo da utilizagdo de anticoagulantes em Portugal entre 2000 e 2013. DHD= Dados
expressos em doses diérias definidas por 1000 habitantes por dia (Retirado de Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Satde, I.P (Infarmed): anticoagulantes 2000-2013)

Ao longo desta monografia vai ser demostrada a relagéo entre os anticoagulantes

orais e a utilidade da farmacogendmica, de modo a melhorar a terapéutica com estes.



2. Histéria dos anticoagulantes orais

Durante os ultimos anos surgiram novos anticoagulantes orais como alternativa
aos antagonistas da vitamina K. Neste capitulo apenas se irdo abordar os farmacos que

estdo disponiveis em Portugal ou que ja estiveram.

2.1 Varfarina

A histéria de um dos anticoagulantes mais usados comegcou em 1920, quando
gado (bovino e ovino) aparentemente saudavel comegou a morrer de hemorragias
internas, sem causa aparente, no Canada e nos EUA. Preocupados, os agricultores

puseram tudo em causa, inclusive a dieta dos animais.®

O que se verificou foi que as hemorragias aconteciam depois do gado pastar em
zonas onde abundavam as espécies de Melilotus albus (meliloto-branco) e Melilotus
officinalis (meliloto, meliloto-amarelo ou trevo-de-cheiro). Para além disto, também se
verificou uma maior incidéncia de hemorragias internas quando o clima estava mais
hamido. Posteriormente, descobriu-se que um clima hdmido era propicio ao
desenvolvimento de certos fungos como Penicillium nigricans e Penicillium jensi e que

estes pareciam ser parte integrante da doenca.®: 9. 1. (12)

Este fendmeno ficou conhecido como doenca do trevo doce (‘sweet clover
disease’) e comecava a manifestar-se 15 dias ap0s a ingestdo de trevo doce infetado,
caracterizada por uma diminuigdo progressiva da capacidade de coagulacdo, ocorrendo
hemorragia interna, que geralmente era fatal, passados 30 a 50 dias. ©> %

Entretanto dois médicos veterinarios, Schofield e Roderick, descobriram que a
doenca do trevo doce era reversivel se o trevo doce infetado fosse retirado da dieta dos
animais ou se os animais doentes fossem transfundidos com sangue fresco. ©: (%)
Posteriormente, Roderick demostrou que o distdrbio na coagulacdo se devia a uma

reducdo da atividade da protrombina. ) (12). (13)

Em 1933, muitos agricultores ndo acreditavam ainda na teoria de que o trevo
doce provocava as hemorragias internas ao gado. Um dia, um desses agricultores, Ed
Carlson, viajou mais de 300 quilébmetros com uma vaca morta até a Estagdo
Experimental de Agricultura, em Wisconsin. Por azar, ou por sorte, o gabinete do
veterinario estava fechado e Ed Carlson entrou no edificio de bioquimica onde se
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encontravam o investigador Karl Link e o seu aluno Wilhelm Schoeffel, trazendo
consigo um recipiente que continha o sangue ndo coagulado do animal, e trevo doce
com o qual andava a alimentar o seu gado. Na altura, Link apenas pode recomendar ao
agricultor para ndo dar trevo doce estragado ao gado e a possibilidade de uma transfuséo
de sangue, pois s6 no més anterior € que tinha comecado a interessar-se por aquele

assunto. © (13)

A causa das hemorragias ja tinha sido descoberta, no entanto ainda ninguém
tinha descoberto, nem isolado o composto que provocava estas hemorragias e foi nisso
que Link e os seus colegas comecgaram a trabalhar. Apds seis anos Link conseguiu
finalmente cristalizar esse composto, sendo este o 3,3’-metileno-bis(4-hidroxicumarina).
O que acontecia era que as cumarinas, presentes naturalmente no trevo doce, eram
oxidadas por fungos e davam origem a uma substancia que mais tarde ficou conhecida
como dicumarol, que é uma substancia que possui propriedades anticoagulantes. Este

processo € demonstrado na figura 2.1 . ©) (2. (39

OH H H
N N
—_— +CHy0 —— CHz
o 20 020 070 0

cumarina 4-hidroxi-cumarina 3,3’-metileno-bis(4-hidroxicumarina)

Figura 2.1 — Reagdo de oxidacgdo de cumarina a 3,3’-metileno-bis(4-hidroxicumarina) (Retirado de Link
KP., 1959) @4

O dicumarol € estruturalmente similar a vitamina K. A vitamina K &
fundamental no processo de coagulacdo sanguinea, pois € necessaria para ativar a
protrombina, que posteriormente é convertida em trombina. A trombina altera a
solubilidade do fibrinogénio no sangue dando assim origem a uma proteina bastante
insolGvel, a fibrina, que é o componente principal de um coagulo sanguineo.®* Assim,
quando o gado consumia trevo doce contaminado a producdo de vitamina K era inibida,

esta cadeia era interrompida e sofriam de hemorragias internas.

Em 1941, os direitos de patente para o dicumarol foram dados a Wisconsin
Alumni Research Foundation (WARF). ©: (12). (14)

Em 1945, Link pensou em usar um derivado de cumarina como raticida, fazendo

desta forma os roedores morrerem de hemorragias internas. O dicumarol tinha um fraco
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poder raticida porque atuava muito lentamente e assim Link e o0s seus colegas
procederam a andlise das diversas varia¢cbes da cumarina que ocorrem naturalmente. E
assim, em 1948, apareceu a varfarina, o nimero 42 de uma lista de 150 compostos. ©
(4 O nome varfarina (warfarin) é a juncdo da sigla que designa o instituto que
financiou os estudos iniciais no laboratorio de Link, Wisconsin Alumni Research

Foundation, “warf”, com as altimas letras de coumarin, “arin”. (12 (12). 14)

A varfarina comegou a ser usada na pratica clinica sob o nome “Coumadin”. Por
esta altura ja existiam outros anticoagulantes como a heparina e o proprio dicumarol,
mas estes apresentavam desvantagens: a heparina s6 se podia utilizar por via parentérica
e o dicumarol tinha um periodo de laténcia longo antes de comecar a fazer efeito. Assim
as principais vantagens da varfarina foram uma elevada solubilidade em agua e uma

elevada biodisponibilidade oral. © (12

Em 1955 a varfarina ganhou notoriedade quando foi usada no tratamento do 34°
presidente dos EUA, Dwight Eisenhower, depois de ter sofrido um ataque cardiaco. ©
(12). 1) De acordo com Duxbury e Poller (2001), citado por Wardrop e Keeling (2008),
“0 que ¢ bom para um herdéi de guerra e presidente dos Estados Unidos, deve ser bom

para todos, apesar de ser um veneno para ratos!” ©

No entanto a varfarina possui uma desvantagem em relacdo aos outros
anticoagulantes, pois exige uma frequente monitorizacdo da coagulacdo através do

international normalized ratio (INR) do qual se falara mais a frente nesta monografia.
9)

Em Portugal a varfarina estd autorizada desde junho de 1962 sob o nome
comercial Varfine® na dosagem de 5 mg, sendo a empresa Teofarma, S.r.l. a titular de
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM). Posteriormente, em novembro 1963 a
indUstria farmacéutica Laboratorios Azevedos colocou no mercado o medicamento
Coumadin® com a mesma dosagem do Varfine®. Anos mais tarde, em janeiro 1974, foi
aprovada em Portugal uma nova dosagem do medicamento Varfine®, sendo esta de 1
mg por comprimido. Em agosto de 2001 os dois ultimos medicamentos referidos,
Coumadin® 5 mg e Varfine® 1 mg, foram revogados. Assim, atualmente, para a

substancia ativa varfarina apenas existe o Varfine® 5 mg. 6): (7). (18)



2.2 Ximelagatrano

Em maio de 2004 foi autorizado o medicamento Exanta® 24 mg, sendo a
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda a titular de AIM. No entanto em 2006, ap6s
notificacdo de um efeito adverso de lesdo hepatica grave ocorrida num doente incluido
num ensaio clinico para estudo da profilaxia de longa duracdo do tromboembolismo
venoso (TEV), a AstraZeneca decidiu retirar o medicamento do mercado. Atualmente

n&o existe nenhum medicamento em Portugal que contenha esta substancia ativa.

2.3 Acenocumarol

Para esta substancia ativa atualmente em Portugal apenas existe 0 medicamento
Sintrom® 4 mg. O titular de AIM é a industria Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. e esta autorizado em Portugal desde maio de 2007. 0

2.4 Dabigatrano etexilato

Sob o nome comercial Pradaxa®, o dabigatrano etexilato esta disponivel em 3
dosagens diferentes: 75 mg, 110 mg e 150 mg. O titular de AIM ¢é a industria
Boehringer Ingelheim International GmbH. As dosagens de 75 e 110 mg estdo
autorizadas em Portugal desde marco de 2008 e a dosagem mais alta, de 150 mg, desde

agosto de 2011. Em 2010, o dabigatrano foi comparticipado. % 22 23)

2.5 Rivaroxabano

Em setembro de 2008 a Bayer Pharma A.G. obteve AIM em Portugal para o
medicamento Xarelto® na dosagem de 10 mg. Em 2010 o rivaroxabano foi
comparticipado pelo estado e em dezembro de 2011 foram autorizadas novas dosagens,
de Xarelto® 15 mg e Xarelto®20 mg. A dosagem mais baixa, Xarelto® 2,5 mg apenas

foi autorizada em maio de 2013. (¢4 (25). (26). (27)

2.6 Apixabano
Desde maio de 2011 esta autorizado em Portugal o medicamento Eliquis® 2,5

mg, cujo titular de AIM é a industria Bristol-Myers Squibb / Pfizer EEIG. Em
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novembro de 2012 foi também autorizada a dose de 5 mg e no ano de 2014 foi

comparticipado. ¢ 29

2.7 Edoxabano

Mais recentemente, em junho de 2015, foi autorizado o medicamento Lixiana®

nas doses de 15, 30 e 60 mg. No entanto ainda ndo ¢ comercializado em Portugal. ¢
(31), (32)

A figura 2.2 faz um resumo dos anticoagulantes orais que estdo disponiveis

atualmente em Portugal.

‘2011

‘2008 Eliquis ®
.2008 Xarelto ®
Pradaxa ®
.2007
Sintron ®
® 1962
Varfine ®

Figura 2.2 — Anticoagulantes orais disponiveis em Portugal e respetivas datas de AIM em Portugal.



3. Hemostase

Para melhor compreensdo do modo de acao dos anticoagulantes orais primeiro é

necessario entender o conceito de hemostase.

A palavra hemostase de “hemo- e do grego stasis «interrup¢éo», € o conjunto de
mecanismos fisiologicos por meio dos quais se faz a paragem de uma hemorragia
(vasoconstri¢io, adesdo e agregacdo plaquetaria e coagulacio)”.®® Se houver uma
grande hemorragia que ndo seja suspensa por estes mecanismos pode haver um ciclo de
retroacdo (feedback) positivo, onde ha uma diminuicdo do volume de sangue e da
pressdo arterial, que perturba a homeostase e pode até levar a morte. No entanto estes
mecanismos precisam de ser controlados, ou seja, € necessario haver um equilibrio entre
0S mecanismos pro-coagulantes e anticoagulantes aliado a um processo de fibrindlise
para evitar o desenvolvimento de coagulos muito extensos e desfazé-los depois do dano
vascular estar reparado. % ©® A figura 3.1 faz um resumo dos mecanismos

fisiologicos que contribuem para a hemostasia ap6s dano vascular e que irdo ser

Dano vascular

Exposicdo de colagénio

abordados a seguir.

| Adesao de plaquetas |

Ativacao plaquetaria
Alteracao da forma, secre¢ao dos
granulos e ativacao de GPIlIb/Illa

Serotonina
\ Fosfolipido \

< Tromboxano A,, ADP

3 | cOagulagao

Fator
tecidual

sanguinea
Agregacao plaquetaria
 / | :
Diminuicao < Tampao Trombina
do fluxo sanguineo ~ hemostatico primario
Fibrina
Tampaéo = ‘

hemostatico estavel

Figura 3.1 — Esquema geral dos mecanismos fisioldgicos que contribuem para a hemostasia apés dano
vascular. (Adaptado de Fundamentos em Hematologia, 2013) ¢



3. 1 Vasoconstricao

A primeira etapa da hemostase ocorre ap0s um corte ou rutura num vaso
sanguineo. O musculo liso da parede do vaso contrai-se dando-se entdo o encerramento
imediato, mas temporério, do vaso sanguineo em questao e ocorre também a constri¢ao
reflexa das artérias e arteriolas adjacentes. Assim resulta uma diminuicdo do fluxo

sanguineo no local do vaso sanguineo lesado. ¢4 9

A vasoconstricdo é produzida por reflexos do sistema nervoso e por agentes
quimicos como o tromboxano Ax (TXA2) e as aminas vasoativas libertadas pelas
plaquetas para a formacdo do chamado tampao hemostatico primario, e a endotelina

libertada pelas células endoteliais. ¢4 %)

3. 2 Adeséo e formacéo do tampéo hemostatico

Ap0s a etapa de vasoconstricdo segue-se a adesdo plaquetaria. As glicoproteinas
do revestimento da superficie das plaquetas, glicoproteina (GP) Ib, GPla e GPIIb/INIA,
sdo importantes nas reacdes de adesdo e agregacao plaquetaria que levam a formacéo do
tampdo plaquetario. A maior parte da adesdo plaquetaria é mediada pelo fator von
Willebrand (FvW), produzido quase inteiramente pelas células endoteliais dos vasos
sanguineos. O FVW liga os recetores de superficie do colagénio, exposto pela lesdo do
vaso sanguineos, aos recetores das plaquetas. Como esta representado na figura 3.2, a
ligacdo da GPIb, com o FvW leva a adesdo no subendotélio e também expde os sitios
GPIIb/I1la de ligagdo com o fibrinogénio e o FYW, levando a agregacdo plaquetaria. O
sitio GPla permite adesdo direta ao colagénio e também expdem o sitio de ligacdo
GPIIb/111a.G4: @9

Plaqueta
GPlb GPllb GPllla GPla

Membrana 30303 T 1
da plaqueta R

Adesdo

Adesado

Fator
von Willebrand

Microfibrilas —
subendoteliais ...
Endotélio vascular

Figura 3.2 — Adesdo de plaquetas. (Adaptado de Fundamentos em Hematologia, 2013) ©°
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Apos a adesdo das plaquetas com o colagénio estas ficam ativadas e segregam
certas substancias por exocitose como o difosfato de adenosina (ADP) e TXA2 que
recrutam mais plaquetas para o local e assim sucessivamente, levando a formagao de um
tampdo hemostatico primario. O tampao hemostatico é uma acumulacdo de plaquetas
que € capaz de fechar pequenas ruturas nos vasos sanguineos e € de extrema

importancia para manter a homeostase. ¢4 (%)

3. 3 Coagulacéo e estabilizacdo do tampé&o hemostatico primario

Quando um vaso sanguineo esta danificado da-se inicio a coagulacéo do sangue.
A coagulacdo do sangue envolve a ativacdo em cascata de proteinas precursoras
circulantes (fatores enzimaticos de coagulacdo) tendo como objetivo a geracdo de
trombina. A trombina vai converter o fibrinogénio soltvel do plasma em fibrina.
Assim, um codgulo sanguineo é composto por uma rede de fibrina que retém glébulos
vermelhos, plaquetas e liquidos e desta forma converte os tampdes hemostaticos
primérios e frageis de plaquetas em tampdes hemostaticos mais estaveis. G4 (5 A
tabela 3.1 faz um resumo dos fatores de coagulacdo existentes e respetivo nome

descritivo.

Tabela 3.1 — Fatores de coagulagéo e respetivo nome descritivo. (Adaptado de Fundamentos em
Hematologia, 2013 e Anatomia & Fisiologia, 2003) 4. (%)

FATOR NOME DESCRITIVO

I Fibrinogénio

I Protrombina

i Tromboplastina (fator tecidular)

v I6es de célcio
\% Pro-acelerina (fator 14bil)
Acelerador da conversdo da protrombina sérica (fator estavel,
Vi proconvertina)
VI Fator anti hemofilico (Globulina anti-hemofilica)

IX Componente tromboplastinico do plasma (Fator de Christmas)

X Componente tromboplastinico do plasma (Fator de Stuart-Power)
Xl Antecedente de tromboplastina plasmatica

X1l Fator de Hageman

X1 Fator estabilizante da fibrina

11



Para que a cascata de coagulacdo funcione devidamente é necessario existir uma
concentracdo dos fatores de coagulacdo circulantes localizada no sitio da lesdo. Todos
estes fatores de coagulagdo, com excec¢do do fibrinogénio séo precursores de enzimas ou

cofatores. ¢4: (%

Para existir coagulacdo € entdo necessario que os fatores de coagulacdo sejam
ativados. A ativacdo dos fatores de coagulacdo pode ser resumida em 3 fases principais:
fase 1 (formacdo de protrombinase), fase 2 (conversdo da protrombina em trombina por
acao da protrombinase) e fase 3 (conversdo de fibrinogénio soltvel em fibrina insoltvel
por acdo da trombina). Dependendo do modo como a protrombinase € formada, podem

ocorrer duas vias de coagulacio diferentes, a via extrinseca e a via intrinseca. ¢4

Via Extrinseca Via Intrinseca
Contato com o
vaso sanguineo
danificado : danificado
Fator
tecidual vii
1) /
4 X1
Ca**
K Congleso /\q
FT/VIla
‘\ /‘ v
Fator VIII, fosfolipidos

Via Comum (‘ X plaquetarios, Ca**

Fator V, fosfolipidos
plaquetirios, Ca**

Protrombinase

Yy

X1

|

[T T}

Figura 3.3 — Esquema da cascata de coagulagdo. O namero do fator seguido de “a” significa que o fator
esta ativado. (Adaptado de Anatomia & Fisiologia, 2003) ¢4
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3.3.1 Via extrinseca
Esta via é assim chamada pelo fato de ser desencadeada por fatores quimicos

que sdo extrinsecos ao sangue. ¢

Como esté na figura 3.3, a coagulagdo inicia-se pela interacdo da tromboplastina
ou fator tecidual (TF), que est& ligado a membrana e é exposto apés lesdo vascular, com
o fator VII, formando o complexo VIla-TF. Para a formacdo deste complexo é
necessario existirem ides de calcio. O complexo Vlla-TF ativa tanto o fator IX como o

X, dando inicio a via comum que sera explicada mais a frente. 4> @9

3.3.2 Via Intrinseca

Tal como o nome indica esta via de coagulagdo é assim chamada porque é
desencadeada por fatores quimicos que fazem parte do sangue, ou seja, sdo intrinsecas

ao sangue. ¢4

Ainda na figura 3.3 pode-se observar que quando o colagénio do vaso sanguineo
danificado entra em contato com o fator XII este fica ativado, que por sua vez ativa o
fator XI e este ultimo ativa o fator IX. O fator IXa liga-se ao fator VI, aos fosfolipidos

das plaquetas e aos ides de calcio para ativar o fator X e dar inicio a via comum. ¢4 (%)

3.3.3 Viacomum

O fator Xa, o fator Va, os fosfolipidos das plaquetas e os ides de célcio formam
um complexo e originam a protrombinase. A protrombinase ativa a protrombina, dando
origem & trombina, que na presenca de iBes de célcio altera a solubilidade do
fibrinogénio e forma-se o coagulo de fibrina. ¢4

O fator XIIl também € ativado por trombina e calcio e uma vez ativado

estabiliza os polimeros de fibrina com a formacéo de ligagdes covalentes cruzadas. ¢

As vias extrinseca e intrinseca sdo consideradas, tradicionalmente, como vias
distintas mas sabe-se que a via extrinseca pode ativar as proteinas coagulantes da via
intrinseca. Como estd na figura 3.3 o complexo FT-VII da via extrinseca pode

estimular, na via intrinseca, o fator IX e desta forma ativa-lo. ©¢4: G
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3.4 Mecanismos naturais anticoagulantes

Como ja foi referido anteriormente é necessario haver um equilibrio entre os
mecanismos pro-coagulantes e anticoagulantes, caso contrario poderia haver uma
coagulagdo descontrolada que se poderia alastrar para todo o aparelho circulatério. Para
que tal ndo acontega, o efeito da trombina tem que ser limitado no local da lesdo, e no
sangue existem varias substancias com propriedades anticoagulantes, que produzem
esse efeito. Uma dessas substancias é o inibidor da via do fator tecidual (TFPI) que
normalmente esta presente no plasma e nas plaquetas e que se acumula no sitio da leséo

pela ativacao local das plaquetas. O TFPI inibe o FT, o fator Xa e o Vlla. ®4: ). )

A antitrombina também possui propriedades anticoagulantes e é uma proteina

plasmaética produzida no figado que inativa lentamente, mas diretamente, a trombina.
(35), (36)

A heparina, € produzida no nosso corpo por basoéfilos e células endoteliais, que

conjuntamente com a antitrombina, inativa mais rapidamente a trombina. ¢%: ®)

A prostaciclina é um derivado das prostaglandinas produzido pelas células
endoteliais que causa vasodilatacdo e impede a libertacdo dos fatores de coagulacdo das

plaquetas. ¢4 0

As proteinas C e S, ambas vitamina K-dependentes, séo inibidoras dos cofatores
V e VIII. A trombina liga-se a um recetor da superficie das células endoteliais,
trombomodulina, e 0 complexo resultante ativa a proteina C que é capaz de destruir os
fatores Va e Vllla, evitando a geracdo de mais trombina. A proteina S liga-se a proteina

C e vai amplificar a sua acdo. %) (9

A proteina C ativada tem também uma funcdo importante no processo de

estimulacdo da fibrinélise. ©°
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3.5 Fibrinolise

Apos alguns dias, e em situacGes normais, 0s coagulos dissolvem-se atraves de
um processo chamado fibrindlise. A plasmina, formada a partir de plasminogénio que se
encontra no sangue e no fluido tecidual, ¢ uma enzima que hidrolisa a fibrina e outras
proteinas plasmaticas, incluindo alguns fatores de coagulaco. E ativada pela trombina,
pelo fator Xlla, pelo ativador do plasminogénio celular (t-PA), pela uroquinase e por

enzimas lipossémicas libertadas pelos tecidos lesados. 4 (3): (36)
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4. Testes mais usados para avaliar a coagulacao

Os AVK exigem uma monitorizacdo laboratorial constante. Para cada doente a
dose destes farmacos tem que ser ajustada de forma a garantir a eficacia sem esquecer a
seguranca do doente. Estes ajustes sdo feitos tendo em conta os resultados de testes
laboratoriais como o tempo de protrombina (TP), expresso em INR, e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA). ¢ G7)

4.1 Tempo de protrombina e INR

Como se ird falar a seguir os AVK inibem a biossintese dos fatores de
coagulacao vitamina-K-dependentes no figado, pelo que o TP avalia os fatores VII, X,
V, protrombina (fator 1) e fibrinogénio. O tempo normal de coagulagdo é entre 10 a 14
segundos. Este teste requer um reagente, tromboplastina que é uma combinacdo de FT
com fosfolipidos, e que é preparado comercialmente. No entanto, existiam variacGes
intra e inter-laboratoriais nos resultados de TP, devido as diferencas entre
tromboplastinas usadas. Assim, em 1982 a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
indicou a utilizagdo do INR para eliminar os problemas causados pela variabilidade na
sensibilidade de diferentes fontes comerciais de tromboplastina e assim padronizar
mundialmente o resultado obtido durante o teste. 5 ®8) para calcular o INR usa-se a

seguinte formula:

ISI

TPieste >

TPmédio normal

INR=<

O ISl é o Indice Internacional de Sensibilidade e esta relacionado com a
qualidade da tromboplastina usada. Assim o INR é usado em todo 0 mundo pela maioria
dos laboratorios que realizagdo monitorizagdo de anticoagulantes orais. ©®)

Dependendo da terapéutica o intervalo de INR recomendado pode variar um
pouco. A tabela 4.1 mostra as gamas de INR recomendadas para a terapéutica
anticoagulante oral. Um INR acima dos valores recomendados indica que o doente esta
em risco de sofrer uma hemorragia e um INR abaixo dos valores recomendados

significa que que o doente esta em risco de vir a sofrer um evento tromboembdlico. @9
(40)
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Tabela 4.1 —Valores de INR recomendados para a terapéutica anticoagulante oral (Adaptado de Resumo

das Carateristicas do Medicamento: Sintrom®, 2014) “9

INDICACAO TERAPEUTICA

INR RECOMENDADO

Profilaxia e tratamento de
tromboembolismo venoso
(incluindo embolismo pulmonar)
Fibrilacdo atrial
P6s enfarte do miocardio
Valvulas cardiacas bioprostéticas
Profilaxia secundaria em doentes
com sindrome antifosfolipidos
Doentes com sindrome
antifosfolipidos com
tromboembolismo venoso

Vélvulas cardiacas mecéanicas

2-3

2-3

2=
2-3

2-3

2-3,5

2-3,5

4.2 Tempo de tromboplastina parcial ativada

O TTPA, é mais completo que o TP, e para além dos fatores que o TP avalia

ainda avalia os fatores VIII, IX, X1 e XII. O tempo normal de coagulacdo €é entre 30 a

40 segundos. Pode ser utilizado em conjunto com o teste TP para avaliar a hemostasia.

(35), (41)
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5. Quando iniciar terapéutica com anticoagulantes orais?

A hemostase € um processo dindmico que tem como objetivo a manutencgédo da
integridade dos vasos sanguineos e a circulagdo do sangue no estado liquido. Um
desequilibrio na hemostase pode resultar numa producdo excessiva de trombina e
consequentemente na formacao de coagulos que podem ter graves consequéncias para a
sade. “2 Para evitar tais situacBes, recorre-se ao uso de anticoagulantes que, por
mecanismos que serdo explicados mais a frente, reduzem a probabilidade de formacéo

desses coagulos.

Assim, os anticoagulantes orais sdo utilizados no tratamento e profilaxia de
eventos tromboembolicos. *® Para se compreender o conceito de tromboembolismo

primeiro é necessario entender os conceitos de trombose e embolia.

5.1 Trombose

Designa-se por trombose a formacdo de uma massa sélida a partir de
constituintes sanguineos, no interior dos vasos ou no cora¢do de um individuo dando
origem a trombos. O trombo forma-se em vasos onde uma ou mais condi¢des da triade
de Virchow estdo presentes. Fazem parte da triade de Virchow anomalias da parede

vascular, alteracdo do fluxo sanguineo e anomalias dos constituintes sanguineos. “4

5.2 Embolia

E a oclusdo total ou parcial de um vaso por uma massa, solida, liquida ou
gasosa, que se designa por émbolo, com origem num local mas que foi transportada pela

corrente sanguinea para outro. 4
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5.3 Tromboembolia
Assim na tromboembolia quase sempre os émbolos tém origem em trombos que
se fragmentam ou soltam dos vasos onde ocorre a trombose passando assim a circular

livremente na corrente sanguinea até obstruirem um vaso de calibre mais pequeno. ¥

Existem pessoas mais predispostas a desenvolver este tipo de eventos,
nomeadamente doentes com FA, valvulas cardiacas, submetidos a artroplastias eletivas
totais da anca ou do joelho e sindrome coronaria aguda, pelo que nestes casos, a
terapéutica com anticoagulantes orais pode ser benéfica. 4 49: (6) Qg anticoagulantes
orais também séo usados na prevencdo do Acidente Vascular Cerebral (AVC) e no

tratamento e prevencdo da trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP).
(45)
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6. Antagonistas da vitamina K

A vitamina K ¢é lipossoltvel e € essencial para a biossintese normal de varios
fatores da coagulacdo. Os fatores de coagulacdo II, VII, IX e X e as proteinas
anticoagulantes C e S séo sintetizadas principalmente no figado e sdo biologicamente
inativas a menos que certos residuos das aminas terminais do acido glutamico sejam
carboxilados por um sistema enzimatico microssomico, a y-glutamil carboxilase, que
utiliza a vitamina K reduzida (KHz2) como cofator bem como diéxido de carbono e
oxigénio molecular. Desta forma é possivel a adesdo das proteinas aos fosfolipidos de
superficie, acelerando o processo de coagulacdo. @8 “2. ) Todo este processo é

demonstrado na figura 6.1 .

Os anticoagulantes orais, antagonistas da vitamina K como a varfarina e o
acenocumarol, blogueiam a regeneracdo de KHz limitando desta forma a ativacdo dos
fatores de coagulacdo acima referidos. No entanto a vitamina K exdgena (proveniente
dos alimentos, por exemplo) pode contornar o antagonismo da varfarina e do
acenocumarol, conseguindo produzir KH2 necessario a carboxilacdo das proteinas da
coagulacdo dependente de vitamina K, através de uma via menos sensivel a estes

farmacos, a via da enzima vitamina k redutase. ©®

Fatores de coagulacao Fatores de coagulacéo

v-glutamil carboxilase

com residuos com residuos
) CO; 0,
descarboxilados carboxilados
KH, KO
(Vitamina K (Epoxido de
reduzida) vitamina K)

Vitamina K ep6xido
Vitamina K redutase
x x redutase (VKOR)

Vitamina K

Figura 6.1 — Ciclo da vitamina K. As cruzes a vermelho representam o local de acdo dos AVK. (Adaptado
de Goodman & Gilman’s: Manual of pharmacology and therapeutics, 2007 e Klack et al. 2006) 6 47
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6.1 Varfarina

A varfarina ¢ um antagonista da vitamina K e € o anticoagulante oral mais

prescrito em todo o mundo. “3 “8)

Doses terapéuticas de varfarina reduzem entre 30% a 50% a quantidade total de
cada fator dependente de vitamina K sintetizado a nivel hepéatico produzindo assim o

seu efeito anticoagulante. %)

6.1.1 Indicacdes terapéuticas
E utilizada na terapéutica e profilaxia de doencas tromboembdlicas como TVP e
tromboembolismos pulmonares. Também é usada em doentes com FA ou submetidos a

plastias vasculares para prevenir eventuais tromboembolismos. “3)

6.1.2 Vantagens e limitagdes

Apesar da sua grande eficacia, a varfarina € um anticoagulante que tem uma
margem terapéutica muito estreita, tornando-se assim o0 seu uso mais complexo, pois a
dose que é necessaria para atingir o objetivo terapéutico, que é evitar a coagulacédo
excessiva do sangue, é semelhante a dose que leva a hemorragias. Devido a sua margem
terapéutica estreita a varfarina é também uma das principais causas de efeitos adversos
graves e é responsavel por 33% dos internamentos secundarios nos idosos devido a

efeitos adversos a medicamentos nos EUA. “8). (49)

Outra limitacdo prende-se pelo fato de serem varios os fatores que contribuem
para a variacdo interindividual na resposta a varfarina. Os mais descritos nos artigos
consultados sdo a idade, 0 sexo, a etnia, a ingestdo de vitamina K, as interacdes
medicamentosas e as variacbes nos genes que afetam a farmacocinética e a
farmacodinamica da varfarina. ®® ®9_ No Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) do Varfine® é mencionado ainda que uma consideravel alteracdo na dieta
(especialmente a que envolve saladas e vegetais ricos em vitamina K como 0s
espinafres, abacate e couve) e nos consumos de alcool podem afetar a
biodisponibilidade de varfarina. A ingestdo cronica de alcool diminui o efeito da
varfarina. Os doentes que tomam varfarina devem ainda evitar a ingestdo de sumo de
mirtilo jA que se registaram aumentos dos valores de INR e/ou episddios de

sangramento. “3)
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A determinacdo da dose de varfarina também constitui um problema.
Geralmente a dosagem inicial de varfarina € determinada usando um algoritmo
terapéutico ou por uma dose fixa, e depois é entdo ajustada com base na resposta que o
doente teve ao anticoagulante através de ensaios laboratoriais como o INR. “® No
RCM do Varfine® é mencionado que a dose inicial deste medicamento em adultos é de
10 mg por dia durante 2 dias, no entanto em idosos e pacientes em risco de hemorragia
a dose de inicio deve ser reduzida a 5 mg diarios ou ainda menos. Depois a dose de
manutencdo dependera do tempo de protrombina estabelecida com o INR. No entanto,
as doses de manutencdo entre diferentes individuos podem variar entre 0,5 mg/dia a
mais de 10 mg/dia devido & variabilidade genética e ndo genética. “?» 1 Nos servicos
de cuidados primarios sdo utilizadas tabelas que auxiliam os profissionais de salde a
ajustar a dose com base no INR. A tabela 6.1, fornecida pela empresa farmacéutica
Roche, é um desses exemplos. De notar que esta tabela é um exemplo para atingir um
intervalo terapéutico entre 2 e 3 e, como ja foi referido, existem situagdes em que o

intervalo de INR é diferente. 2

Tabela 6.1 — Situacéo e atitude a tomar para ajustar a dose de varfarina (Adaptado de A

anticoagulacéo oral com antagonistas da vitamina K, 2006) ¢2

SITUACAO ATITUDE

INRentrelel1l,4 | Aumentar uma metade do comprimido 2 vezes por semana

Aumentar metade do comprimido 1 vez por semana; se for no
INRentre15e19 | . )
inicio deixar com a mesma dose
INR entre 3,1 e 4,9 | Omitir dose nesse dia, reduzir uma metade por semana
Suspender 3 dias e reduzir duas metades por semana. Controlo
INRentre5e 8,9 . o o ,
] no 4° dia: Se INR<5 pode reiniciar o comprimido mas reduzir
sem hemorragia .
duas ou trés metades por semana, com controlo semanal
INR >4 e <8 com
hemorragia pouco | Reduzir 1 metade 2 vezes por semana + Vitamina K ¥ ampola
significativa
INR > 8 com Suspender 4 dias + Vitamina K ¥ ampola. Controlo no 5° dia:
hemorragia pouco | se INR <5 pode reiniciar, com redugdo de duas ou trés
significativa metades por semana com controlo semanal
INR > 20 ou

. Remeter para o hospital
hemorragia séria
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O lento inicio de acdo da varfarina também pode constituir um problema. As
primeiras proteinas da coagulacdo dependentes de vitamina K a serem afetadas, apds
inicio da toma da varfarina, sdo as proteinas C e S que tém uma semi-vida muito curta.
De seguida diminui o fator VII (semi-vida de cerca 6 horas) e depois os fatores X e XI.
O efeito anticoagulante da varfarina apenas é obtido quando diminuem os niveis do
fator 11, que tem uma semi-vida de cerca de 60 a 72 horas. Assim a varfarina tem um
inicio de acdo lento e é recomendado que durante os primeiros 4 dias de terapéutica se

utilize heparina, se se quiser atingir o objetivo terapéutico mais rapidamente. ¢

6.1.3 Interaces medicamentosas
Sdo muitas as interagdes medicamentosas entre a varfarina e outros farmacos,

sendo provavelmente, um dos farmacos com mais interacfes medicamentosas.

Apenas se vao destacar algumas, nomeadamente os farmacos que sdo capazes de
alterar o processo de coagulacao e potenciar o risco de hemorragia sendo estes o0 &cido
acetilsalicilico, hormonas tiroideias, o clofibrato, anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) e farmacos tromboliticos. A amiodarona, a ciprofloxacina, a claritomicina, o
cloranfenicol, o co-trimaxazol, o metronidazol, a sinvastatina, as sulfonamidas e a

tetraciclina também podem potenciar o efeito da varfarina. )

Outros compostos podem diminuir o efeito da varfarina, sendo exemplos a

carbamazepina, contraceptivos orais, fitomenadiona e rifampicina. %

6.1.4 Propriedades farmacoldgicas

A varfarina € um produto natural e € uma mistura racémica de estereoisomeros,
a R-varfarina e a S-varfarina. O alvo da sua acdo é a subunidade C1 do complexo
enzimatico da Epdxido Redutase da Vitamina K (VKORCL1), que catalisa a conversdo
do epdxido de vitamina K (KO) a vitamina K. Como inibidor da VKORC1 a S-
varfarina é trés a cinco vezes mais potente do que a R-varfarina. Quando administrada
em simultaneo com os alimentos, estes podem interferir com a sua absorgio. #?) Estes
estereoisOmeros sdo metabolizados por diferentes enzimas de fase 1. Como
representado na figura 6.2, o metabolismo do estereoisomero S faz-se

predominantemente atraves do CYP2C9 enquanto que o metabolismo do
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estereoisomero R é principalmente através do citocromo CYP3A4. O metabolismo da
R-varfarina tem ainda o envolvimento do CYP1Al, do CYP1A2, do CYP2C8, do
CYP2C9, do CYP2C18 e do CYP2C19. &) (1)

A fase 2 do metabolismo da varfarina ainda ndo esta bem estudada e como tal
ndo estd representado na figura 6.2. Foi ja& demonstrado que podem ser formados

derivados conjugados com sulfato e com &cido glucurénico. “®

A Dbiodisponibilidade de solugbes racémicas de varfarina sodica é quase
completa independentemente de serem administradas por via oral, intramuscular,
intravenosa ou retal. Por administracdo oral, pode ser detetada no plasma ap6s uma hora
e demora entre duas a oito horas a atingir a concentracdo maxima plasmatica. Liga-se
quase completamente (99%) as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. A sua
semi-vida no plasma é de cerca de 37 horas. 3

Embora a eliminacdo da varfarina seja predominantemente renal, tem sido
demonstrado que a varfarina pode interagir com o transportador ABCB1 (ATP-binding
cassette, subfamilia B, membro 1) expresso no figado. &)

Membrana celular

7-hidroxivarfarina

6-hidroxivarfarina

(CrrIAl E;chq)
8-hidroxivarfarina — el 6-hidroxivarfarina
Ypmé)
Py A
— LYPE.IE) \cmc‘a
(i cvpzap =
10-hidroxivarfarina | <4 | R-Varfarina S-Varfarina
(CrPIAZ / \
el — \
B [cveaca)
- {cwxg) [
(CvPialy T |
{cve2c18)
7-hidroxivarfarina ‘

dehidro-varfarina

4-hidroxivarfarina

Célula do figado | |
g \
::..MBCE.I:I \
Y o ) .
A Eliminagdo através dos rins

A
Eliminagdo através do figado

Figura 6.2-Metabolismo da varfarina (Adaptado de PharmGkb.org, 20 de agosto de 2016) “®
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6.1.5 Variantes genéticas que afetam a resposta a varfarina

Segundo Wadelius et al. mais de trinta genes podem estar envolvidos na
biotransformacdo e no modo de acdo da varfarina. Nestes genes estdo descritos
milhares de polimorfismos de um unico nucledtido (SNPs) dos quais na vasta maioria a

funcdo é ainda desconhecida. ¢

As variantes genéticas conhecidas que mais impacto tém na resposta a varfarina
sdo as variantes no alvo da varfarina, 0 VKORC1, e na principal enzima responsavel
pelo metabolismo da S-varfarina, 0 CYP2C9, que estdo associadas a um aumento da
sensibilidade a varfarina e a uma diminuigo da atividade da enzima respetivamente. ®
Para além destes dois genes, existem outros que tém sido associados a altera¢fes na
dose de varfarina, sendo eles a gama glutamil carboxilase (GGCX) e o CYP4F2 que
estd envolvido na metabolizacdo da varfarina. No entanto, o seu impacto na
variabilidade da dose de varfarina é relativamente menor do que as variantes do
VKORC1 e do CYP2C9. - ®.(49)

A figura 6.3 resume os fatores genéticos e ndo genéticos que afetam a resposta a

varfarina.

Idade
CYP4F? Fatores Sexo
a0, clinicos Medicamentos
20% Dieta
Peso
Desconhecido (=2
40% CYP2C9

12%

GGCX VKORC1
1% 24%

Figura 6.3 — Fatores que afetam a resposta a varfarina. (Adaptado de Baker et al. 2016) ©
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6.1.5.1 CYP2C9

A superfamilia dos citocromos P450 (CYP) é um grupo de enzimas hepéticas
microssomais responsaveis pelo metabolismo oxidativo de vérios substratos. O
CYP2C9 faz parte desse complexo e como ja foi referido anteriormente € a enzima
responsavel pela maior parte do metabolismo da S-varfarina. Este gene tem mais de 60

variantes conhecidas. ¢4 5

A maioria das variantes do CYP2C9 que tém impacto sobre a varfarina contém
SNPs que ocorrem nas regifes exdnicas do gene e que conduzem a uma atividade
diminuida da enzima para a S-varfarina e consequentemente é necessaria uma dose mais

baixa de varfarina. “9

As duas variantes mais comuns entre os individuos caucasianos europeus e que
reduzem a atividade desta enzima sdo a variante CYP2C9*2 (3608C>T) e a CYP2C9*3
(42614A>C). (48). 54). (59)

No entanto, as variantes acima referidas ndo sdo tdo comuns nos afro-
americanos. ©9 60 &5 werificou-se que em individuos afro-americanos existem
outras variantes alélicas que reduzem a atividade da enzima, nomeadamente as variantes
CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8 e CYP2C9*11. “9) G0 Assim, a frequéncia dos
alelos variantes para o CYP2C9 difere entre racas e etnias, como se pode observar na
tabela 6.2. ¢4 50)

Tabela 6.2 - Frequéncia dos alelos variantes para 0 CYP2C9 em asiaticos e populacgdes brancas e
negras. (Adaptada de Gage et al. 2008) 9

Prevaléncia (asiaticos, populacdo branca e populacéo negra,

Variante

respetivamente)
CYP2C9*1 ‘ 98,2% 80.8% 94,2%
CYP2C9*2 ‘ 0% 12,7% 3,4%

CYP2C9*3 ‘ 1,8% 7% 1,5%
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Em comparacdo com os individuos que sdo homozigotas para 0 CYP2C9*1, os
individuos que herdam uma ou duas copias do CYP2C9*2 ou do CYP2C9*3 estdo em
maior risco de hemorragia durante o tratamento com varfarina, pois metabolizam a
varfarina mais lentamente. Estes individuos necessitam de doses mais baixas para
alcancar niveis semelhantes de anticoagulacéo e precisam de mais tempo para atingir
um INR estavel 0 8 Estudos sugerem que a variante CYP2C9*2 pode prejudicar o
metabolismo da S-varfarina em 30-40% e a variante CYP2C9*3 em 80-90%. 0 A
tabela 6.3 mostra a relacdo das principais variantes do CYP2C9 com o metabolismo da

varfarina.

Tabela 6.3- Efeito das principais variantes do CYP2C9 no metabolismo da varfarina. (Retirado
de McClain et al. 2007) ©9

GENOTIPO METABOLISMO NOMENCLATURA

*1/*1 Rapido Normal, de referéncia
*1/*2 Intermédio Heterozigota
*1/*3 Lento Heterozigota
*2/*3 Lento Heterozigota misto
*2/*2 Lento Homozigota
*3/*3 Muito lento Homozigota

6.1.5.2 VKORC1
A enzima VKORC1 é o alvo da varfarina e catalisa a conversdo do epoxido de
vitamina K a vitamina K, que é o passo limitante, em termos de velocidade, na

reciclagem da vitamina K. 0

Uma variante comum, VKORC1-1639G>A, esta associada a um aumento da
sensibilidade para a varfarina, ou seja, os portadores desta variante véo precisar de uma
dose mais baixa de varfarina. O polimorfismo 1639G>A leva a uma menor expresséo
da proteina, de cerca duas vezes, pois altera o sitio de ligacdo com um fator de
transcricdo que regula a expressio da VKORC1. “9: G0 6) A tabela 6.4 mostra a
relacdo entre a variante VKORC1-1639G>A com a expresséo do enzima.
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Tabela 6.4 - Efeito da variante VKORC1-1639G>A na producdo de enzima (Adaptado de McClain et al.
2007) ©»

VKORC1-1639G>A

) PRODUCAO DE
GENOTIPO
ENZIMA
GG Alta
GA Média
AA Baixa

A frequéncia do alelo A varia de acordo com a etnia, sendo mais prevalente
entre asiaticos do que em europeus sendo os afro-americanos 0s que apresentam uma
frequéncia mais baixa. Como se pode observar na tabela 6.5 a frequéncia do
polimorfismo VKORC1-1639G>A varia entre diferentes grupos étnicos e este facto
explica em grande parte as diferencas que se verificam entre as necessidades médias de

varfarina entre brancos, negros e asiaticos. ¢ 0)

Tabela 6.5 — Frequéncias do alelo A por etnia (Adaptado de Johnson et al. 2015) “9

AFRO- ;
VARIANTE EUROPEUS ASIATICOS
AMERICANOS
VKORC1
37% 10% 86%
1639G>A

Outras variantes raras ndo sinonimas em VKORCL1 tém sido associadas com a
resisténcia a varfarina e nesses casos sdo necessarias doses muito elevadas para atingir o
objetivo terapéutico. Durante a analise maltipla de regressdo linear para determinar o
efeito dos haplétipos na dose de varfarina, Rieder et al. descobriram que os individuos
heterozigotas para variante VKORC1-5432 G>T apresentavam doses de manutengdo

muito mais elevadas, em média de 15,5 mg por dia. ¢ 67
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Os polimorfismos nos genes CYP2C9 e VKORCL séo responsaveis por cerca de
12 e 24 %, respetivamente, da variagdo na dose de varfarina entre os doentes de
ascendéncia europeia. De notar que estas variantes ndo explicam a variabilidade da dose

em doentes de ascendéncia africana. 0

Assim, na presenca de um ou mais SNPs num destes genes é necessario ajustar
as doses de varfarina. O grafico 6.1 demostra os ajustes que se devem fazer na dose de
varfarina com base no genotipo do CYP2C9 e do VKORC1. Comparando os individuos
homozigdticos para o alelo de referéncia, CYP2C9*1/*1, com todos 0s genotipos
estudados pode-se observar que a existéncia de qualquer uma destas variantes leva a
uma diminuicdo significativa da dose de varfarina. Verifica-se que o gendtipo
CYP2C9*1/*2 € o que leva a uma menor reducdo na dose (22%), seguida do gendtipo
CYP2C9*1/*3 que leva a uma reducdo de 36% da dose de varfarina. Os individuos
homozigotas para a variante *2 necessitam de uma redugdo de 43% na dose e 0s
heterozigotas *2/*3 de uma reducdo de 53%. A situagdo que leva a uma maior reducao
na dose de varfarina € o genotipo CYP2C9*3/*3 (76%). Relativamente ao gene
VKORC1 pode-se observar que para os individuos de referéncia (GG) a dose de
varfarina deve ser 35% superior do que nos individuos heterozigotas. Para os individuos
que possuem os dois alelos da variante (AA) deve ser feita uma redugdo de 32%

comparativamente aos individuos heterozigotas. ¢
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Gréfico 6.1 — Variagdo média da dose de varfarina com base no genétipo do CYP2C9 e do VKORC1-
1639G>A (Adaptado de McClain et al. 2007) ¢
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McClain et al. fizeram uma simulacdo da dose de varfarina a administrar a um
individuo com base num algoritmo farmacogenético que tem em conta tanto fatores
genéticos, de que sdo exemplo os gendtipos de CYP2C9 e VKORCL, como fatores ndo
genéticos, alguns deles j& descritos nesta monografia. Adiante este algoritmo
farmacogenético sera devidamente explicado. Para esta simulacdo o individuo era
caucasiano, ndo-hispénico, tinha 65 anos, 81 kg e 1,73 m. O seu INR inicial era de 0,75
e 0 INR alvo era de 2,75. Nao fumava, ndo tinha doencas hepaticas nem estava a tomar
nenhum medicamento que pudesse interagir com a varfarina, como a amiodarona ou
estatinas. O individuo comecou a tomar varfarina porque sofria de fibrilacdo atrial. Os
resultados encontram-se na tabela 6.6. Assim pode-se verificar que os resultados estdo
de acordo com o que foi descrito acima: se o individuo for de referéncia para CYP2C9 e
VKORC1 terd de tomar uma dose mais elevada de varfarina do que se tiver um ou mais

SNP’s nestes genes. 9

Tabela 6.6 — Simulacéo da dose de varfarina, em mg, a tomar usando o algoritmo farmacogenético do site
WarfarinDosing.org (Adaptado de McClain et al. 2007) ©5

Gendtipo do CYP2C9

Genoétipo  Réapido Intermédio Lento Lento Lento Muito lento
de *1/*1 *1/*2 *1/*3  *2/*2  *2/*3 *3/*3
VKORC1
GG 6,7 54 4,5 4.4 3,6 3,0
GA 4,8 3.9 3,2 3,2 2,6 2,2
AA 3,5 2,8 2,3 2,3 1,9 1,6

6.2 Acenocumarol

O acenocumarol é outro membro da classe AVK, sendo em Portugal menos

utilizado que a varfarina, que continua a ser o anticoagulante oral mais prescrito. )

Apesar da varfarina e do acenocumarol serem muito semelhantes, as doses
recomendadas sdo diferentes e também existem diferencas na farmacocinética e na
farmacodindmica destes farmacos. Estes fatores contribuem para que a influéncia

genética e de outros fatores também seja diferente.®
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http://www.warfarindosing.org/

Tal como para a varfarina a posologia do acenocumarol deve ser
individualizada. Se o valor do INR estiver dentro dos limites normais, a dose inicial
habitual varia entre 2mg/dia e 4mg/dia. A dose de manutencdo, em geral, esta entre
1mg/dia a 8mg/dia, estando dependente de varios fatores nomeadamente da variacao

interindividual, da doenca subjacente e da indicacao terapéutica. “°

Farmacologicamente, existem diferencas significativas entre o acenocumarol e a
de varfarina, comecando pelo tempo de semi-vida que no caso do acenocumarol € cerca
de quatro vezes inferior (8 a 11 horas). Tal como a S-varfarina, 0 S-acenocumarol é
mais potente que o R-acenocumarol, no entanto o metabolismo do S-acenocumarol é
muito rapido pelo que o efeito terapéutico se deve quase exclusivamente ao R-
acenocumarol. O S-acenocumarol, tal como a S-varfarina é metabolizado quase
exclusivamente pelo CY2C9, enquanto que o R-acenocumarol é metabolizado
principalmente pelo CYP2C9, mas também pelo CYP2C19, CYP1A2 e CYP3A4. O
CYP2C9 contribui em cerca de 85% para a eliminacdo da S-varfarina, enquanto que
para 0 R-acenocumarol contribui com apenas 40%. Assim, as variantes do CY2C9 vao

ter um efeito mais pronunciado na resposta a varfarina. “%: 8. (9. (€0)

A influéncia das variantes do CYP2C9 que afetam a sensibilidade ao
acenocumarol é menos conhecida comparativamente a varfarina. No entanto varios
estudos tém apontado que os portadores da variante CYP2C9*3, mas ndo da variante
CYP2C9*2, véao requerer uma dose de manutencdo mais baixa de acenocumarol. Ou
seja, a variante CYP2C9*2 parece ndo ter muita influéncia do ponto vista clinico, ao
contrario do que acontece na varfarina, em que os portadores desta variante requerem

uma dose de varfarina mais baixa. ¢9

A sensibilidade atribuida aos portadores do CYP2C9*3 tem sido atribuida a uma
diminuicdo da metabolizacdo do S-acenocumarol. Como ja foi referido o S-
acenocumarol tem uma semi-vida muito curta, no entanto é mais potente que o R-
acenocumarol. Este polimorfismo diminui a taxa de metabolizagcdo do S-acenocumarol
pelo que a clearance do S-acenocumarol num portador heterozigota do CYP2C9*3 ¢
quinze vezes mais baixa do que nos individuos de referéncia, e consequentemente ha
uma acumulagdo deste pelo que neste caso é requerida uma dose mais baixa de
acenocumarol. Assim a farmacocinética do S-acenocumarol é dependente do genotipo
do CYP2C9 e a presenca da variante CYP2C9*3 prejudica especialmente a clearance do

acenocumarol. ©9): (69)
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Variantes no gene VKORC1 tém sido associadas a uma dose menor de
acenocumarol, nomeadamente as variantes VKORC1-1173C>T e VKORC1-1639G>A.
Verhoef el al. demostraram que o risco de sobredosagem é maior nos portadores do
gendtipo VKORC1-1173TT nos primeiros seis meses de terapéutica com acenocumarol.
Tal como para a varfarina a variante VKORC1-1639G>A faz com que a dose necessaria
de acenocumarol seja menor. O gendtipo de VKORC1 influencia mais a terapéutica
com acenocumarol do que as variantes do CYP2C9, visto que apenas a variante
CYP2C9*3 tém um efeito significativo sobre a dose de acenocumarol, como se pode

observar na tabela 6.7. 1 62)

Tabela 6.7-Dose de referéncia de acenocumarol com base nos genétipos do CYP2C9 e VKORC1-
1639G>A em 3949 participantes (Retirado de Anton et al. 2013) 62

CYP2C9 VKORC1 Dose de referéncia Numero de
por semana (mg) participantes
*1*1 GG 187 782
*1*1 GA 14 £5 1132
*1*1 AA 9+4 390
*1*2 GG 17+6 349
*1*2 GA 13+£5 486
*1*2 AA 9+3 156
*1*3 GG 14 £5 160
*1*3 GA 10+4 216
*1*3 AA 7+3 66
*2*2 GG 15+4 37
*2%2 GA 11+6 56
*2%2 AA 8+3 18
*2*3 GG 13+£5 35
*2*3 GA 9+3 44
*2*3 AA 5+1 12
*3*3 GG 5+£2 4
*3*3 GA 11+£10 5
*3*3 AA 6 1
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Variantes alélicas nos genes CYP4F2 e na apolipoproteina E (APOE) também
podem ter interesse no metabolismo e tratamento com acenocumarol. O CYP4F2
catalisa a hidroxilagdo da vitamina K. A variante CYP4F2*3 reduz a atividade
enzimatica e tem sido associada a requerer doses mais elevadas de acenocumarol. A
APOE participa na absorcdo (medida por lipoproteinas) de vitamina K pelo figado e
outros tecidos e € uma proteina polimdrfica definida por trés alelos: E2, E3 e E4. Os

portadores do alelo E4 sdo os que necessitam de doses mais baixas de acenocumarol.
(63), (64)
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7. Novos anticoagulantes orais

Com o intuito de ultrapassar as desvantagens dos AVK, desenvolveram-se novos
anticoagulantes com farmacocinética e farmacodindmica mais previsiveis, uma margem
terapéutica maior e doses fixas, sem necessidade de monitorizacdo periddica, em
condi¢cdes normais, e com poucas interagdes medicamentosas comparando com 0s

antagonistas da vitamina K. ¢2) ©5). (€6)

Os NOACs podem ser divididos em duas classes distintas: os inibidores diretos

da trombina (dabigatrano) e os inibidores do fator Xa (rivaroxabano e apixabano). ©°

7.1 Inibidores diretos da trombina
Estes inibidores podem ligar-se de modo reversivel ou irreversivel ao sitio ativo

do fator Ila. ¥

7.1.1 Dabigatrano etexilato
Neste caso apenas se ira falar do dabigatrano etexilato, que é um inibidor

reversivel, competitivo e direto da trombina (figura 7.1). 2
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Figura 7.1 — Representagdo esquematica do local de acdo do dabigatrano na cascata de
coagulagio (Adaptado de Anatomia & Fisiologia, 2003) ¢4

7.1.1.1 Indicagdes terapéuticas
Como ja foi referido anteriormente, em Portugal existem trés doses disponiveis
de dabigatrano etexilato. As indicacOes terapéuticas podem diferir de dosagem para

dosagem.

A dosagem mais baixa, de 75 mg, esta indicada para prevencdo primaria de
fendmenos tromboembolicos venosos em doentes adultos que foram submetidos a
artroplastia eletiva total da anca ou a artroplastia eletiva total do joelho. Para além
destas indicacfes, a dosagem intermédia de 110 mg, esta também indicada para a
prevencao do AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com FANV, com um ou
mais fatores de risco e no tratamento e prevencdo da TVP e da EP. A dosagem mais

alta, de 150 mg, esta também indicada para a prevencao do AVC e embolismo sistémico
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em doentes adultos com FANV, com um ou mais fatores de risco e no tratamento e
prevencdo da TVP e da EP. ) (67

7.1.1.2 Vantagens e Limitac0es

As vantagens desta classe de farmacos ja foram referidas logo no inicio deste
capitulo, nomeadamente a questdo de ndo requererem monitorizacdo da anticoagulacéo
de rotina. No entanto, a medicdo da anticoagulacdo pode ser til para evitar uma
exposicdo excessiva ao dabigatrano na presenca de fatores de risco adicionais. Segundo
0 RCM do Pradaxa® “(...) o teste do INR ndo ¢ fidvel em doentes a tomar Pradaxa® e
tém sido notificados INRs elevados falsos positivos. Assim, os testes de INR néo
devem ser realizados.” Nos casos em que existam fatores de risco, o Tempo de
Trombina Diluido (dTT), que fornece uma estimativa da concentracdo plasmética do
dabigatrano, que pode ser comparada as concentracdes plasmaticas esperadas de
dabigatrano, o Tempo de Coagulacdo de Ecarina (ECT), que pode fornecer uma medida
direta da atividade dos inibidores diretos da trombina e o TTPA podem fornecer
informacdo Util. No entanto estes testes ndo sdo padronizados pelo que os resultados
devem ser interpretados com precaucéo. “°

Uma das principais limitacdes deste farmaco é que em todos os doentes a funcédo
renal deve ser avaliada atraves do célculo da depuracdo da creatinina (CLCr), antes do
inicio do tratamento, de modo a excluir aqueles com compromisso renal grave, CLCr
<30 mL/min e evitar efeitos adversos devido a niveis plasméaticos de dabigatrano

elevados. “®

7.1.1.3 Interagdes medicamentosas

Existem farmacos que sdo inibidores da glicoproteina-P e que tém sido
associados a niveis plasmaticos elevados de dabigatrano, nomeadamente a amiodarona,
a quinidina e o verapamilo. A administracdo concomitante com indutores da
glicoproteina-P, tais como rifampicina, componentes do hipericdo, carbamazepina ou

fenitoina pode resultar na diminuicdo das concentracdes plasmaticas de dabigatrano. “9
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7.1.1.4 Propriedades farmacoldgicas

O dabigatrano etexilato é um profa&rmaco que ndo possui atividade
farmacoldgica. Apo6s administracdo oral, o dabigatrano etexilato é rapidamente
absorvido e convertido em dabigatrano por hidrolise catalisada pelas esterases, no
plasma e no figado. O dabigatrano é um potente inibidor direto da trombina,
competitivo e reversivel, e é o principal metabolito ativo. “®:©7

Dado que a trombina permite a conversdo do fibrinogénio em fibrina durante a
cascata de coagulacdo, a sua inibicdo previne a formacdo de trombos. O dabigatrano
também inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregacdo plaquetaria
induzida pela trombina. ¢

Embora as esterases especificas envolvidas no metabolismo do dabigatrano
etexilato ndo tenham sido identificadas, a estrutura do dabigatrano etexilato sugere que
a carboxilesterase 1 (CES1) e a carboxilesterase 2 (CES2) tém um papel fundamental
para a formacdo do metabolito ativo, dabigatrano. Além disso, com base na
especificidade dos substratos para estas enzimas € provavel que a CES1 hidrolise o éster
etilico do dabigatrano etexilato e que a CES2 metabolize o éster carbamato, como é

demostrado na figura 7.2. €7

e
[
Moo, M -7
L R R s W Y
", 0 4 HNH N NG
S VN é "\[B )
'D . _,.-"
Dabigatrano ke
L etexilato
CES2 intestinal CESL1 hepatica
o L
L (A
M s""] '*-].ﬁN M- '».,TsN
HM % HN - =, i
R N A P . - o o b i NN ,,.x_T_.oH
HaM o 0 JNH 8] 5]
-
M2 M1
CES1 hepética l CES2 hepética
oy
|
.'N'--as=’{"~- L
HN P 4,
b hh N N O
HM Q 0

Dabigatrano

Figura 7.2-Provavel mecanismo de ativacdo do dabigatrano A espessura de cada seta ¢ indicativa da
contribuigio de cada enzima. M1 e M2 sdo metabolitos intermédios (Adaptado de Laizure et al. 2014) €9
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7.1.1.5 Estudos relativos a eficacia e seguranca do dabigatrano etexilato

Quanto a eficacia, foi realizado um estudo demominado Randomized Evaluation
of Long-term Anticoagulant Therapy (RE-LY) que mostrou que o dabigatrano etexilato,
tomado 2 vezes por dia na dosagem de 110 mg e tomado 2 vezes por dia na dosagem de
150 mg, foi téo eficaz ou superior como a dose padréo de varfarina. Verificou-se que na
dose de 150 mg a eficacia foi superior a varfarina na prevengdo de AVC em doentes
com AF. No entanto, ha aproximadamente 30% de variabilidade interindividual nas

concentragdes sanguineas do metabolito ativo, dabigatrano. &

Em termos de seguranca, foi feito um estudo em doentes com FA no qual foi
demonstrado que os doentes que tomavam uma dose de 110 mg de dabigatrano etexilato
tinham uma taxa de AVC’s e embolias sistémicas semelhantes a associada com a
varfarina (1.69%/ano no grupo que foi tratado com varfarina e 1,53%/ano no grupo que
foi tratado com 110 mg de dabigatrano etexilato, p <0,001), mas com taxas de
hemorragias major menores (2,71%/ano no grupo que foi tratado com dabigatrano
etexilato e 3,36% /ano no grupo que foi tratado com varfarina, p=0,003). Nos doentes
que tomaram uma dose de 150 mg de dabigatrano etexilato comparativamente com a
varfarina, a taxa de AVC’S ¢ embolias sistémicas foi menor (1,11%/ano no grupo
tratado com 150 mg de dabigatrano etexilato, p<0,001) mas a taxa de hemorragia major

foi similar (3,11%/ano no grupo tratado com 150 mg de dabigatrano etexilato, p=0.31).
(69)

7.1.1.6 Variantes genéticas que afetam a resposta ao dabigatrano etexilato

Polimorfismos no gene CES1 podem afetar o metabolismo do dabigatrano
etexilato. Paré et al. realizaram um estudo de associacdo gendmica para avaliar o efeito
das variantes genéticas associadas a resposta ao dabigatrano etexilato em 2944
participantes do estudo da RE-LY. Os resultados mostram que o SNP CES1 rs2244613
esta associado a concentracbes minimas de dabigatrano etexilato e CES1 rs8192935 esta
associado a concentracdes maximas de dabigatrano etexilato (p< 9x10). ©9). (70)

O dabigatrano etexilato é um substrato da glicoproteina-P, uma bomba intestinal
de efluxo dependente de trifosfato de adenosina (ATP), ou seja, promove ativamente a
saida de substancias do interior das células. A glicoproteina-P pode ser afetada por
indugdo ou inibicdo farmacoldgica, e assim conduzir a uma alteracdo significativa da

farmacocinética do dabigatrano etexilato e outros NOACs. A glicoproteina-P é
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codificada pelo gene ABCB1, pelo que polimorfismos neste gene podem influenciar as
concentragOes plasmaticas deste farmaco. Paré et al. demonstraram que o0 SNP ABCB1

rs4148738 estava associado a concentracbes maximas de dabigatrano etexilato (p<
9)(10'8 ) (70), (71)

7.2 Inibidores do fator Xa

Os inibidores diretos do fator Xa atuam numa etapa principal da cascata de
coagulacdo, inibindo o fator Xa livre unido ao complexo trombinase (junto ao fator V) e
o fator Xa associado a trombina. Os inibidores diretos do fator Xa orais ligam-se

reversivelmente ao sitio ativo do fator Xa (figura 7.3). “?
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Figura 7.3 — Representacao esquematica do local de agdo do rivaroxabano e do apixabano na
cascata de coagulacio (Adaptado de Anatomia & Fisiologia, 2003) ¢4
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7.2.1 Rivaroxabano

7.2.1.1 Indicacdes terapéuticas
Existem quatro dosagens diferentes de rivaroxabano, 2,5 mg, 10 mg, 15 mg e 20

mg, e as indicacdes terapéuticas podem diferir de dosagem para dosagem.

A dosagem de 2,5 mg estd indicada para a prevencdo de eventos
aterotrombdticos em adultos apds uma sindrome coronaria aguda com biomarcadores
cardiacos elevados, sendo que deve ser coadministrada com &cido acetilsalicilico
isoladamente ou a este juntar clopidogrel ou ticlopidina. “)

A dosagem de 10 mg tem as mesmas indicacdes terapéuticas que a dosagem de
75 mg de dabigatrano, sendo utilizada na TEV em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva da anca ou joelho. “®

As dosagens de 15mg e 20 mg tém as mesmas indicacGes terapéuticas sendo
utilizadas na prevencdo do AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com
FANV, com um ou mais fatores de risco bem como no tratamento e prevencdo da TVP
e da EP. “4®

7.2.1.2 Vantagens e limitacgdes
N&o ha necessidade de monitorizacdo dos parametros da coagulacdo durante o
tratamento com rivaroxabano. No entanto podem-se determinar o0s niveis de

rivaroxabano através de testes quantitativos calibrados de antifator X. 4®)

7.2.1.3 Interac6es medicamentosas

Farmacos como o cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ou
ritonavir podem interferir com a farmacodindmica do rivaroxabano e deste modo
aumentar o risco de hemorragia, por serem potentes inibidores do CYP3A4 e da

glicoproteina-P. 6

Os AINEs, o acido acetilsalicilico e inibidores da agregacdo plaquetaria também
devem ser tidos em conta pois afetam a hemostase e normalmente estes farmacos

aumentam o risco de hemorragia. “®
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7.2.1.4 Propriedades farmacoldgicas

Como ja foi referido o rivaroxabano é um inibidor direto do fator Xa, sendo
altamente seletivo. Relembrando a cascata de coagulacdo, o fator Xa é necessario para
ativar a protrombina (fator 1) em trombina (fator Ila). A trombina é necessaria para
transformar o fibrinogénio em fibrina. Uma molécula do fator Xa pode gerar mais de
mil moléculas de trombina, pelo que o rivaroxabano ¢ muito Gtil quando se pretende

inibir a ativacdo da producdo de trombina e consequentemente a coagulacdo do sangue.
(46)

Tem um inicio de acédo rapido e é absorvido através do sistema gastrointestinal

sendo a sua biodisponibilidade de 80%. A sua semi-vida é de 3 a 9 horas. 2

O rivaroxabano é excretado por vérias vias: um terco € excretado de forma
inalterada por via renal, um terco é metabolizado no figado, pelo CYP3A4 e CYP2J2, e
eliminado pelas fezes e o outro terco € metabolizado no figado em metabolitos inativos,

sendo depois eliminados por via renal. 2

7.2.1.5 Estudos relativos a eficcia e seguranca
Existem estudos que demonstram que a terapéutica com rivaroxabano tem a
mesma eficécia que a varfarina, em doentes com FANV, mas aumenta a frequéncia de

hemorragias gastrointestinais.

O estudo Rivaroxaban Once-daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation (ROCKET AF) contou com 14236 participantes e tinha como objetivo
investigar a incidéncia e a prevaléncia de hemorragias gastrointestinais em doentes com
FANV e que estavam a fazer terapéutica com rivaroxabano. Demonstrou-se que 0
rivaroxabano aumentou a frequéncia de hemorragias  gastrointestinais,
comparativamente com a varfarina (3,16% por ano no caso do rivaroxabano e 2,60%
por ano no caso da varfarina), no entanto as taxas de hemorragias gastrointestinais
severas foram semelhantes (0,47% por ano no caso do rivaroxabano e 0,41% por ano no

caso da varfarina). 2
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7.2.2Apixabano

7.2.2.1 Indicacdes terapéuticas
Atualmente existem duas dosagens comercializadas em Portugal, sendo estas de

2,5mge5mg.

A dosagem mais baixa € indicada na prevencdo do TEV em doentes adultos que
foram submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho e na prevencdo do AVC e
embolismo sistémico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de risco.

Também esta indicada no tratamento e prevencdo da TVP e da EP. ("

A dosagem de 5 mg apenas esta indicada na prevencao do AVC e embolismo
sisttmico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de risco, no

tratamento e prevencio da TVP e da EP. (™

7.2.2.2 Vantagens e limitacgdes
Tal como para o rivaroxabano, ndo ha necessidade de monitorizacdo dos
parametros da coagulacdo durante o tratamento com apixabano e para se determinar 0s

niveis de apixabano podem-se utilizar testes quantitativos calibrados de antifator X.

7.2.2.3 Interagdes medicamentosas

Como a farmacocinética do apixabano é semelhante a do rivaroxabano as
interacdes medicamentosas que podem acontecer com este farmaco sdo muito
semelhantes as do rivaroxabano. Assim é necessario ter precaucdo com inibidores do
CYP3A4 e da glicoproteina-P e com AINEs. ™

7.2.2.4 Propriedades farmacoldgicas
Sendo um inibidor do fator Xa, o apixabano vai ter um mecanismo de acao

semelhante ao rivaroxabano.

Apds administracdo oral o pico de apixabano ocorre entre trés a quatro horas. E
rapidamente absorvido pelo sistema gastrointestinal, sendo que cerca de 55% dessa
absorcéo ocorre no intestino delgado distal e no célon ascendente. A sua semi-vida varia

entre as 8 e 15 horas. ™
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O apixabano € metabolizado principalmente através do CYP3A4, tendo o0s
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2J2 um menor envolvimento. Cerca de
25% € eliminado pela urina e fezes na forma de metabolitos. 4

7.2.2.5 Estudos relativos a eficacia e seguranca

No estudo Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) o apixabano foi associado a um nimero menor de
hemorragias quando comparado com a varfarina em doentes com FA. O tratamento com

apixabano também originou menos eventos hemorragicos graves (tabela 7.1). 4

Tabela 7.1-Eventos hemorrégicos nos doentes com FA do estudo ARISTOTLE (Adaptado de Cada et al.
2013) (™

Apixabano (n=9088) Varfarina (n=9052)

Hemorragias major 2,13% por ano 3,09% por ano
Hemorragias
) o 0,83% por ano 0,93% por ano
gastrointestinais
Hemorragias fatais 0,06% por ano 0,24% por ano
Hemorragias nonmajor 2,08% por ano 3% por ano

7.2.2.6 Variantes genéticas que afetam a resposta

O apixabano também é um substrato da glicoproteina-P. Dimatteo et al.
realizaram um estudo para investigar se um polimorfismo no gene ABCB1 exercia um
efeito significativo na biodisponibilidade de apixabano. Verificou-se que o
polimorfismo ABCB1 rs4148738, o mesmo que também influencia a resposta ao
dabigatrano etexilato e que leva a substituicdo do alelo A pelo alelo G, pode
desempenhar um papel importante na concentracdo maxima atingida. Portadores do
genotipo AA apresentaram um pico de concentracdo maior do que os portadores do
alelo G. O alelo G esta associado a uma diminuigdo da concentragdo minima de 26% em
heterozigotas e 32% nos homozigotas. Para as concentragdes maximas o alelo G foi

associado a uma diminuig&o de 26% nos heterozigotas e 18% nos homozigotas. "%
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8. Terapéutica guiada pelo genotipo para dosear a varfarina e
0 acenocumarol

Ao compreender a relacdo entre 0 genotipo e a resposta a um farmaco a
farmacogendémica tem potencial para ajudar os profissionais de salde a fazer uma
estimativa da dose terapéutica de varfarina, genotipando os seus doentes para 0s varios
SNPs que afetam o metabolismo ou a sensibilidade a varfarina ou ao acenocumarol.
Assim os principais objetivos da terapia guiada com base no genoétipo é melhorar a
seguranca e a eficacia da terapia anticoagulante. ©®

Assim sendo, o Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
publicou, em 2011, diretrizes para a genotipagem do CYP2C9 e VKORC1 e para a
dosagem da varfarina, das quais fazem parte algoritmos farmacogenéticos e na
impossibilidade de se aceder a esses algoritmos uma tabela que foi construida tendo em
conta os gendtipos do CYP2C9 e VKORC1. 4. (6). (75)

8. 1 Algoritmos farmacogenéticos usados para dosear a varfarina

8.1.1 Algoritmo do site WarfarinDosing.org

O site WarfarinDosing.org é gratuito e € uma ferramenta Gtil quando se
pretende comecar a terapéutica com varfarina, pois faz uma estimativa da dose que um
doente deve tomar baseando-se em fatores ndo genéticos e nos gendétipos dos varios
genes que podem influenciar a dose de varfarina. Este site é apoiado pelo Hospital
Barnes-Jewish no Centro Médico na Universidade de Washington e doagdes. (¢

Na figura 8.1 encontra-se o aspeto inicial do site. Para se estimar a dose de
varfarina a tomar tém que se preencher os dados pedidos no retangulo que tem como
titulo ‘Informagdo Inicial’. Aqui tem que se responder Se € um novo doente para o site e

quantas doses de varfarina foram tomadas até a altura. ('®)

Apoés preenchimento desses dados existem mais dados que sdo requeridos
(figura 8.2). Aqui sdo pedidos dados como a idade, o sexo, a etnia, a raga, 0 peso e a
altura. Também s&o requeridos dados clinicos: se o doente fuma, se tem alguma doenca
hepatica, qual € a indicacdo terapéutica para a qual vai/esta a tomar varfarina, qual é o
INR antes de iniciar a varfarina e qual é o INR alvo. Algumas interacdes

medicamentosas também sdo tidas em conta. A amiodarona é um farmaco antiarritmico
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que potencia o efeito da varfarina, aumentando desta forma o risco de hemorragia. Ao
estimar uma dose o site tem a amiodarona em conta, no entanto ha risco de essa
estimativa estar errada, especialmente quando os doentes tomam doses altas (> 600
mg/dia). As estatinas também podem potenciar o efeito da varfarina, exceto a
pravastatina mas s6 apos a terceira dose de varfarina € que o site tem as estatinas em
conta. Os azois, como por exemplo o fluconazol e itraconazol, sdo outra classe de
farmacos que podem potenciar o efeito da varfarina e que este site também tem em
conta. Os antibioticos podem alterar a flora intestinal e consequentemente reduzir a
sintese bacteriana da vitamina K e assim aumentar o efeito da varfarina, pelo que

também s&o tidos em consideragdo. ©6) (76). (77)

Relativamente a informacdo genética é requerido o gendtipo de VKORC1-1639
G>A, CYP4F2 V433M, GGCX rs11676382, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*5,
CYP2C9*6. Como ja referido anteriormente as variantes VKORC1-1639G>A,
CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*5, CYP2C9*6 vao fazer que a dose de varfarina a
tomar seja menor. A variante GGCX rs11676382, leva a troca do alelo C pelo alelo G e
estd associada a uma reducdo de 6% na dose de varfarina por cada alelo G. A variante
CYP4F2 VA433M (rs2108622 C>T) leva também a uma reducdo na dose, sendo esta de

aproximadamente 8%. (/8 (77)

Apds preenchimento de todos estes dados, e como se pode observar na figura
8.3, chega-se entdo a dose estimada de varfarina a tomar por dia para aquele doente em
particular. De notar que a dose de varfarina é apenas uma dose estimada e que pode

estar sujeita a erros. (/)
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WARFARINDOSING B 00sins.0r5
"

Welcome to WarfarinDosing.org, a free Web site to help doctors and other clinicians
begin warfarin therapy by estimating the therapeutic dose in patients new to
= Warfarin Dosing waffarin. This site is supported by the Barnes-Jewish Hospital at Washington University
Medical Center, the NIH, and donations. Estimates are based on clinical factors and (when
il = available) genotypes of two genes: cytochreme P450 2C9 (CYP2CS) and vitamin K epoxide
> Clinical Trial reductase (VKORCL).

Recemmendations on this Web site are based on data from ower 1000 patients.

Once information is entered onto the next page, the initial estimate of therapeutic dose
explains 53% of the variability in a warfarin dose. If yvou return to the Web site and enter an
=Hemorrhage Risk MR value after 3 and/or 4 warfarin doses, the dose refinement is even more accurate.

=>0utcomes

= Patient Education

Initial Information
= Contact Us

- References 1= this patient new to WarfarinDosing.org?
® pNew patient ) Existing patient
= Glossary Click here to go to Clinical Trial Home.
Warfarin doses taken so far®: |0 v
= About Us
User:
Patient:
Mersion 3.0
Build : May 14, 2016
*Required

Figura 8.1-Aspeto inicial do site WarfarinDosing.org (Retirado de WarfarinDosing.org, 8 de setembro de

2016) 7
Age: | Sex: |-Select- Ethnicity: -Select- w
Race: -Select- W
Weight: lbz or legs
Height: feet and inches) or ( cms)
Smokes: -Select- « Liver Disease: |-Select- w
Indication: |-Select- W
Baseline INR: Target INR: [l randomize & Blind
Amiodarone/Cordarone® Dose: ma/day
Statin/HMG CoA Reductase Inhibitor:
-Select- v

Anvy azole (eg. Fluconazole): | -Select-
Sulfamethoxazole/Septra/Bactrim/Cotrim/Sulfatrim: |-Select-

Genetic Information

VKORC1-1639/3673: Not available/pending w
CYP4F2 V433M: |Not available/pending W
GGCX rs11676382: | Not available/pending v

CYP2C9*2: Mot available/pending
CYP2C9*3: | Not available/pending
CYP2C9*5: Mot available/pending
CYP2C9*6: | Not available/pending W

> ESTIMATE WARFARIN DOSE

DAccegtTerms of Use

Figura 8.2 — Dados genéticos e ndo genéticos pedidos pelo site WarfarinDosing.org (Retirado de
WarfarinDosing.org, 8 de setembro de 2016) (/)
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Estimate of Warfarin Dose

Estimated therapeutic dose: 5.0 mg/day.™

*To have the INR rise quickly, prescribe ~50% more than this dose (e.qg., 7.5 mg)
for the initial 1 or 2 days.

Click here to get an IWPC estimate.

dl

Today's prescribed dose: -_
mg. g 5 10 15

(Slide the Pointer to the dose you would like to prescribe today.)
Patient Code (e.g. TestABC or 007) @ |0

Email address to save patient under :
When would you like an email to remind you to check the INR: In | 70 v | hours.

All information entered into this site is kept confidential. Your e-mail address will not be sharad,
sold, or rented. It is required to save and to access this record.

Sponsored by NIH (RO1 HLO74724) & OSME'ECH

Recommendations

To get a better estimate of the therapeutic dose, first save this record by entering a
patient code and your email address. Then, return to this site after 2 or 4 warfarin
doses and enter that day's INR.

Figura 8.3 — Dose terapéutica estimada para a varfarina e algumas recomendac6es do site
WarfarinDosing.org (Retirado de WarfarinDosing.org, 9 de setembro de 2016) (®

8.1.1 Algoritmo do International Warfarin Pharmacogenetics Consortium

Este algoritmo de dosagem da varfarina publicado pelo International Warfarin
Pharmacogenetics Consortium (IWPC) fornece recomendacdes de dose semelhantes ao
algoritmo usado pelo site WarfarinDosing.org. Também estd disponivel online
(http://www.pharmgkb.org/do/serve?objld=PA162372936&0bjCls=Dataset#tabview=ta

b2), e tal como o algoritmo do site WarfarinDosing.org sdo requeridos dados genéticos

e ndo genéticos (Figura 8.4). 64 (75). (78)

No entanto existem diferencas entre este algoritmo e o algoritmo usado pelo site
WarfarinDosing.org. O algoritmo do IWPC apenas tem em conta os gendtipos de
VKORC1 e do CYP2C9, enquanto que o algoritmo do site WarfarinDosing.org tém em
conta, para além destes, o genotipo dos genes CYP4F2 e GGCX. Ambos os algoritmos
ttm em consideragdo a interagdo da varfarina com a amiodarona, no entanto a
informacgdo que pedem relativamente a outros farmacos que podem interferir com a
varfarina é diferente. O algoritmo do IWPC apenas tem em consideracdo alguns

farmacos que podem potenciar o efeito da varfarina por indugdo do CYP2C9, sendo
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estes a rifampicina, a fenitoina e a carbamazepina. O algoritmo do site
WarfarinDosing.org ndo pede informacdo relativa a estes farmacos, mas tém em

consideracao outras interacdes nomeadamente com estatinas, azois e antibidticos. 6 (®)

De notar que o algoritmo do IWPC estima a dose de varfarina a tomar por

semana. (®

IWPC Warfarin Dose Calculator

detailed instructions and examples can be found at the Instructions tab

Variable Units or Allowed Values Enter Value Error Messages\Warnings V?{:’;J:;’"

Age Years Enter a numerical value for age in years, such as 65 Error

Height Centimeters (cm) Enter a numerical value for Height in cm Error

Weight Kilograms (kg) Enter a numerical value for Weightin kg Error
ATA

Enter a genotype for VKORCT -1638 A=G SNP,

VKORC1 genotype g}% using one of the allowed values shown in column Error
U (tfor Unknown) B, or enter the single letter ‘U for unknown genotype
11
P2 Enter a genotype for CYP2C9, using one of the
b e allowed values shown in column B, or enter the

CYP2C9 genotype *2r2 single letter U’ for unknown genotype, Mote that Error
*23 alleles otherthan *1, *2, and *3 are not allowed in
*3r3 the IWPC algorithm

U (for Unknown)
A (for Asian)

Race B (for Black or African American) Enter patients race, using singe letter values A, B, Error
C (for Caucasian or White) C, orU, as ghown in column B
U (for Unknown or Mixed Race)
Enter either Y {patient taking CYP2C9 inducer) or M
Taking Enzyme Inducer Y (for Yes) {patient not taking CYP2C9 inducer). The inducers Error
M {for No or not known) considered in development of the IWPC algarithm
were rifampin, phenytoin, and carbamazepine
) ) Y (for Yes) Enter either Y {patient taking amiodarone) or N
Taking Amiodarone . ror 1y or not known) {patient nottaking amiodorane). Eror

Figura 8.4 — Dados requeridos pelo algoritmo do IWPC para calcular a dosagem de varfarina (Retirado de
PharmGKB.org, 8 de setembro de 2016) ('®

8.2 Abordagem farmacogenética para a dosagem de varfarina

sem acesso a algoritmos de dosagem

Em novembro de 2005 as provas para incluir a farmacogenética no folheto do
medicamento Coumadin® (varfarina), que ndo esta disponivel em Portugal, foram
apresentadas no Clinical Pharmacology Subcommittee (CPSC) do Advisory Committee
for Pharmaceutical Sciences. Em 2007, a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou a modificacdo do folheto do medicamento, indicando que a genotipagem do
CYP2C9 e VKORC1 podem ser uteis na determinacdo da dose inicial de varfarina. A
tabela 8.1 resume os intervalos médios de dose com base nos gendtipos de
VKORCI—1639G>4, CYP2C9*2 e CYP2C9*3, aprovados pela FDA. ®4: (79
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Os critérios que foram usados para construir a tabela foram:

e Os polimorfismos nos genes VKORC1 e CYP2C9 que afetavam a dosagem
da varfarina,

e Asdiferencas clinicas e estaticamente significativas nas doses terapéuticas
de varfarina entre os portadores de diferentes genotipos,

e As associagdes consistentes entre o gendtipo e o tempo da terapéutica até
valores de INR terapéuticos durante a inducao da varfarina,

e Uma associagao dose-efeito consistente entre os valores de INR terapéutico e

risco de efeitos adversos. ¢®

Tabela 8.1 — Dose recomendada de Coumadin ® com base nos genotipos de VKORC1 e CYP2C9
(Retirado de Warfarin Full Prescribing Information, 2011)

VEORC1 CYP2C9
*1/*1 *1/%2 *1/%3 *2/%2 *2/%3 *3/%3
GG 5-Tmg 5-7Tmg 3-4mg 3-4 mg 3-4mg 0.5-2mg
AG 5-7Tmg 3-4mg 3-4mg 3-4mg 0.5-2mg 0.5-2mg
AA 3-4mg 3-4mg 0.5-2mg 0.5-2mg 0.5-2mg 0.5-2mg

Como se pode observar, a tabela 8.1 apresenta um intervalo de dosagens e nédo
uma dosagem especifica. Para se selecionar uma dose especifica o profissional de saude
tem que ter em conta outros fatores, tais como a idade do doente, o peso e a medicagédo

concomitante que esté a fazer no momento. ¢4 €0

8.3 Algoritmos farmacogenéticos versus tabela da FDA

Na figura 8.5 estdo representados histogramas de frequéncia para o
estabelecimento da dose terapéutica de varfarina, em mg/semana, baseado no genotipo
de VKORC1-1639G>A em 3616 doentes recrutados pelo IWPC, que ndo tinham as
variantes CYP2C9*2 ou CYP2C9*3. O intervalo de doses que é recomendado na tabela
da FDA é apresentado pelo retangulo a sombreado. O intervalo de doses previsto
utilizando o algoritmo de dosagem do IWPC nestes 3616 doentes € mostrado pelas
linhas pretas. Verifica-se que a tabela da FDA abrange um intervalo de doses mais
estreito e um namero menor de doentes comparativamente ao algoritmo do IWPC, pelo
que se pode concluir que a dosagem da varfarina baseada em algoritmos

farmacogenéticos € mais aconselhavel, uma vez que conseguem prever melhor e com
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mais seguranca a dosagem mais adequada para um determinado doente. O CPIC
recomenda a utilizacdo dos algoritmos farmacogenéticos, no entanto, na impossibilidade

se se utilizarem estes algoritmos a tabela da FDA é sugerida. 4> (7

)
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Dose terapéutica de varfaring (mg/semana)

Gréfico 8.1 — Histogramas de frequéncia para o estabelecimento da dose terapéutica de varfarina em
mg/semana, baseada no genotipo de VKORCL1 -1639G>A O intervalo de doses que € recomendado na
tabela da FDA é apresentado pelo retdngulo sombreado. O intervalo de doses previsto utilizando o
algoritmo de dosagem do IWPC é mostrado pelas linhas pretas (Adaptado de Johnson et al. 2011) ¢4
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8. 4 Algoritmos farmacogenéticos usados para dosear o

acenocumarol

Tal como para a varfarina, existem algoritmos farmacogenéticos para dosear o
acenocumarol. O site dosingacenocoumarol.com é um desses exemplos e derivou de um
estudo feito em doentes espanhdis com problemas tromboembdlicos. Este site € muito
semelhante ao site WarfarinDosing.org no que diz respeito a informacao que é pedida.
Na parte relativa & informac&o genética é que existem algumas diferencas. E requerido o
gendtipo do CYP2C9, apenas para as variantes CYP2C9*1, CYP2C9*2 e CYP2C9*3, o
gendtipo de VKORC1-1639 G>A, do CYP4F2 V433M e da APOE 8016 C>T. 8. 81, (82)

HI

i

Figura 8.5-Dados genéticos e ndo genéticos pedidos pelo site dosingacenocoumarol.com (Retirado de
dosingacenocoumarol.com, 15 de setembro 2016) €2
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8.5 Cuidados a ter na utilizagdo dos algoritmos

As orientacbes do CPIC refletem o consenso de especialistas com base em
evidéncias cientificas e na literatura e destinam-se apenas a auxiliar os profissionais de
salde na tomada de decisdo e para identificar questbes para futuras pesquisas. As
orientacOes ndo tém em conta todas as variagdes individuais entre os doentes e mantém-
se da responsabilidade dos profissionais de satde determinar qual € o melhor tratamento

para o doente. 4

Alguns algoritmos farmacogenéticos foram desenhados para um INR alvo entre
2-3 e por isso a sua utilidade fora deste intervalo é limitado. No entanto, nalguns
algoritmos, € possivel selecionar o INR alvo, como por exemplo o algoritmo do site

WarfarinDosing.org. ¢4

Uma questdo importante é que a dosagem baseada em algoritmos ndo deve em

caso algum alterar a monitorizacao regular do INR. ¢4

De notar que estes algoritmos fazem uma estimativa da dose e estdo sujeitos a

erros. 4

8.6 Estudos que apoiam a utilizacdo de algoritmos

farmacogenéticos na dosagem da varfarina

Em 2008, um estudo prospetivo ndo randomizado realizado por Lenzini et al.
comparou um algoritmo de farmacogenética, que mais tarde levou ao aparecimento do
site www.WarfarinDosing.org, com um protocolo clinico de iniciacdo a varfarina.
Concluiram que o grupo que foi genotipado permaneceu durante mais tempo dentro de
valores terapéuticos de INR e consequentemente houve uma diminuicdo do risco de

eventos adversos. 9 €0)

Ainda no ano de 2008, Caraco et al. fizeram a comparacao de um algoritmo de
dosagem para a varfarina, baseada no gendtipo do CYPC9, com um protocolo
previamente validado para calcular a dose de varfarina com base em medicdes de INR
usando 191 doentes que iam iniciar tratamento com varfarina. Os doentes foram
distribuidos aleatoriamente, sendo que 96 faziam parte do grupo controlo para o qual foi
aplicado o protocolo de dosagem para a varfarina e 0s restantes 95 representavam o
grupo de estudo no qual foi aplicado o algoritmo para a dosagem da varfarina. Os
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objetivos principais foram comparar o tempo necessario para atingir o primeiro INR
terapéutico, o tempo necessario para atingir um efeito terapéutico estavel e o tempo
durante o qual estavam num intervalo de INR terapéutico. Chegaram a concluséo que a
estratégia com base no genotipo diminui significativamente o tempo para atingir o
primeiro INR terapéutico (de 18,1 dias no grupo controlo para 2,73 dias no grupo de
estudo, p<0,001) e aumentou o tempo passado dentro do intervalo terapéutico (80,4%
no grupo de estudo e 63,4% no grupo controlo, p<0,001). Conclui-se entdo que o
algoritmo de dosagem para a varfarina com base no gendtipo do CYPC9 é mais
eficiente e mais seguro do que o protocolo para o calculo da dose de varfarina. ¢%: 3

No entanto as evidéncias dos ensaios clinicos ainda ndo eram suficientes para
justificar a implementagdo dos gen6tipos do CYP2C9 e VKORC1 na prética clinica. ©?

Em 2013 foram publicados mais ensaios que avaliaram a utilidade clinica de
uma dosagem da varfarina baseada no gendtipo. A Clarification of Optimal
Anticoagulation Through Genetics (COAG) e a European Pharmacogenetics of
Anticoagulant Therapy (EU-PACT) foram dois desses ensaios. 4% 60

O ensaio COAG foi um estudo multicéntrico e randomizado que envolveu 1015
participantes e comparou um algoritmo farmacogenético com um algoritmo clinico de
dosagem da varfarina que ndo tinha em consideracdo fatores genéticos para
determinacédo da dose de manutencdo de varfarina. O objetivo do estudo foi determinar
0 tempo que os doentes passavam dentro de um intervalo de INR terapéutico durante as
primeiras quatros semanas apos inicio com varfarina. No entanto, ap0s quatro semanas
ndo se registaram diferengas significativas entre os dois grupos de estudo (45,2% no
grupo ao qual foi aplicado o algoritmo farmacogenético e 45,4% no grupo em foi
aplicado o algoritmo clinico, p=0.91). Assim, os autores concluiram que embora 0s
algoritmos farmacogenéticos tenham previsto a dose de manutengdo com precisao estes
ndo trouxeram nenhuma vantagem durante o primeiro més de utilizag&o, relativamente
ao tempo que os doentes permaneciam dentro de um intervalo terapéutico de INR. “9
(50)

O ensaio EU-PACT foi randomizado e envolveu 455 participantes e foi
realizado no Reino Unido e na Suécia. Este estudo comparou um algoritmo
farmacogenético com procedimento habitual para determinar a dose inicial de varfarina.
O principal objetivo deste estudo foi determinar o tempo que 0s doentes permaneciam
dentro de um intervalo terapéutico de INR, durante os primeiros trés meses de

tratamento. Apds trés meses, 0s doentes em que o algoritmo farmacogenético foi
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aplicado permaneceram durante mais tempo dentro de um intervalo de INR terapéutico
(67,4% no grupo ao qual foi aplicado o algoritmo farmacogenético e 60,3% no grupo
em foi aplicado o procedimento habitual, p <0,001). Para além disto verificou-se que o
tempo para alcancar um INR terapéutico foi menor no grupo em que foi aplicado o
algoritmo farmacogenético (21 dias no grupo ao qual foi aplicado o algoritmo
farmacogenético e 29 dias no grupo em foi aplicado o procedimento habitual, p <0,001),
e que este grupo também teve menos ajustes de dose (4.9+2.6 mg no grupo ao qual foi
aplicado o algoritmo farmacogenético e 5.4+3.0 no grupo em foi aplicado o
procedimento habitual, p <0,001). No grupo ao qual foi aplicado o algoritmo
farmacogenético também se registaram menos casos de INR>4 (27% no grupo ao qual
foi aplicado o algoritmo farmacogenético e 37% no grupo em foi aplicado o
procedimento habitual). Assim, este estudo demonstrou que existem vantagens em
incluir algoritmos farmacogenéticos na determinagéo da dose de varfarina. 4%: 0

No entanto os dois ultimos ensaios referidos, COAG e EU-PACT, apresentam
diferengas significativas que podem explicar as diferencas entre os resultados obtidos. O
fator mais provavel que podera ter contribuido para estas diferencas entre resultados
pode ter sido o fato de no estudo COAG ter sido utilizado um algoritmo clinico, que era
em tudo semelhante ao algoritmo farmacogenético ao qual estava a ser comparado
(tirando a parte da genotipagem), e no estudo EU-PACT ter sido utlizado um
procedimento usual que apenas tem em consideracdo o fator idade, pelo que era muito
diferente do algoritmo farmacogenético usado como comparacdo. A figura 8.6 faz a

comparagio entre as estratégias usadas pelos 2 ensaios. 4%
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/Algoritmo farmacogenético para a dose\
de manutencéo da varfarina

Variantes do CYP2C9 e VKORC1
Idade
Raca
|| indice de massa corporal
Uso de amiodarona e fluvastatina
Fumador ou ndo fumador

EU-PACT

Algoritmo farmacogenético para a
dose inicial de varfarina

Variantes do CYP2C9 e VKORC1
Idade
Altura
Peso
Uso de amiodarona
indice de massa corporal

Diabetes
AVC V.
\ Indicagéo: TVP ou EP / o . o
Prética habitual para a dose inicial

de varfarina
Pacientes com menos de 75 anos:
10 mg no 1°diae 5 mg no 2° e 3° dia

Vs.

Algoritmo clinico para a dose de
manutencao da varfarina
Idade Pacientes com mais de 75 anos:

Raca 5mgno 1° 2°e 3° dia

indice de massa corporal
Uso de amiodarona e fluvastatina
Fumador ou ndo fumador
Diabetes
AVC
Indicacdo: TVP ou EP

NG J

Figura 8.6- Estratégias usadas nos ensaios COAG e EU-PACT para a dosagem para a varfarina.
(Adaptado de Baranova et al. 2014) &0

Outro fator que pode ter influenciado os resultados é a proveniéncia dos
participantes. Os participantes do ensaio EU-PACT tinham proveniéncia do Reino
Unido e Suécia, enquanto que os participantes do ensaio COAG tinham proveniéncia
dos EUA. As diferencgas regionais na prestacdo de cuidados podem ter tido um papel
importante. Ainda abordando a questdo da proveniéncia dos participantes, € provavel
que o ensaio COAG tenha sido mais diversificado etnicamente. Sabe-se que cerca de
27% dos participantes do estudo COAG eram afro-americanos. Ambos os estudos
restringiram a genotipagem do CYP2C9 as variantes CYP2C9*2 e CYP2C93*. Como ja

foi referido anteriormente nesta monografia estas variantes sdo as mais comuns entre
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individuos caucasianos europeus, no entanto em individuos afro-americanos estas
variantes apenas estdo presentes em 6% da populacdo, pelo que no ensaio COAG o0s
participantes ndo foram adequadamente genotipados e deveriam ter tido em conta outras
variantes, nomeadamente as variantes CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8 e

CYP2C9*11. “49).(0)
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9. A implementagdo da farmacogenomica na terapéutica

anticoagulante € benéfica em termos econdmicos?

Em 2013 os encargos do SNS com anticoagulantes foram de cerca 26,9 milhdes
de euros, sendo que os anticoagulantes orais representavam a maioria dos gastos, 16,8
milhdes de euros. Os custos com o dabigatrano foram cerca de sete vezes superiores ao

da varfarina (12,9 milhGes de euros para o dabigatrano e 1,7 milhdes para a varfarina).
4)

Com a introdugdo das novas abordagens terapéuticas os doentes sairam
prejudicados no que toca a encargos com estes medicamentos. Em 2013 um més de
tratamento com varfarina custou em média ao utente 0,75 €, com dabigatrano 20,74€,
sendo entre estes, o rivaroxabano o medicamento com o qual os doentes tiveram que

gastar mais, em média 21,60 €. @

No grafico 9.1 pode-se observar que entre 0s anos 2000-2013 a utilizacdo de
anticoagulantes aumentou, bem como os encargos relativos a estes, quer para 0 SNS,
quer para o utente. A partir de 2010 houve um crescimento acentuado que pode ser
explicado pela comparticipacdo do dabigatrano e rivaroxabano para a artroplastia do
joelho e da anca nesse mesmo ano e o alargamento das indicagdes terapéuticas para
estes farmacos em 2011. @
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Grafico 9.1-Utilizacao e despesa com anticoagulantes entre os anos 2000-2013 (Retirado de
Infarmed: anticoagulantes 2000-2013) *)

57



A aplicacdo clinica de implementacdo da dosagem de varfarina com base no
genotipo continua a ser uma questdo de debate, pois alguns especialistas argumentam
que mesmo com os resultados dos testes disponiveis rapidamente esta estratégia ndo

sera relevante, ou a relagéo custo-beneficio ndo se justifica. ¢

No entanto, foi feita uma analise de custo-beneficio da farmacogenémica na
terapéutica com varfarina em Portugal. Na populagcdo portuguesa existe uma elevada
prevaléncia das variantes do CYP2C9 e VKORC1 que afetam a resposta a varfarina,

como é demonstrado na tabela 9.1. ¢4

Tabela 9.1 — Frequéncia dos gendtipos do CYP2C9 e VKORC1 em Portugal (n=469).
Compilacdo de dados de trés estudos na populacéo portuguesa, DPSPDNT, Castelo Branco et al. 2011 e
Jorge et al. 2011 (Retirado de Raimundo et al, 2013.) @4

CYP2C1/"1 201 64,2%
cvpcgt2 e 0%
cvecg22 5 32%
~ cvecirs 3 66%
cvpceys o 02%
- cvecgrs s 19%

VKORC1 GG 142 30,3 %
 VKORC1IGA % 554%
 vkoRCIAA & 143%

Para se proceder a avaliacdo dos custos e beneficios da analise farmacogenética
da varfarina varios pontos tiveram que ser tidos em consideracdo. Uma analise
farmacogenética da varfarina, no Instituto Nacional de Sadde Dr. Ricardo Jorge (INSA)
tem um custo de 78€. A partir de dados fornecidos pelo Infarmed estima-Se, que por
ano, 16 600 doentes iniciam esta terapéutica. Assumiu-se que os doentes que poderiam
beneficiar de uma anélise farmacogenética eram os portadores das variantes CYP2C9*2,
CYP2C9*3, e VKORC1-1639 G>A. Supondo uma genotipagem de 95% dos casos
(15770 doentes), 36% (5677 doentes) a iniciar terapéutica com varfarina eram
portadores das variantes CYP2C9*2 e CYP2C9*3. O risco de hemorragia grave ou fatal
destes doentes é de cerca 12,5% por ano (709 doentes/ano), mais do que o dobro dos
individuos de referéncia, 5,6% por ano (318 doentes/ano). Assumindo que a
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genotipagem para 0 CYP2C9 reduza o risco dos portadores das variantes para o nivel
dos individuos de referéncia tém-se menos 391 internamentos por hemorragia grave
devidos a terapéutica com varfarina, sendo o custo médio desses internamentos 4067€, a
genotipagem destes doentes traduz-se numa poupanca em assisténcia hospitalar de cerca
de 1,6 milhGes/ano para 0 SNS. Assim, e considerando que os custos da anéalise

farmacogenética sdo de cerca de 1,2 milhdes/ano a economia global é de 400 mil/ano.
(84)

A genotipagem do gene VKORC1 ndo foi considerada porque as suas variantes
influenciam principalmente o estabelecimento rapido da dosagem adequada, mais dificil

de analisar quantitivamente. ¢4

Assim, este estudo mostrou que os beneficios para a Satde Publica ultrapassam
0s custos inerentes a implementacdo do servico de farmacogenética da varfarina no
INSA. Para além dos beneficios econdmicos também existem outros beneficios como a

melhoria da qualidade e esperanca de vida do doente. €4

Assim a farmacogenomica tem potencial para aumentar a segurancga e eficacia da
administracdo de farmacos como a varfarina, apresentando uma relacdo custo/beneficio

positiva.
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10. Conclusao

Como foi abordado, a terapéutica com anticoagulantes orais apresenta varias
limitacdes, nomeadamente com AVK, que para além das potenciais interagdes, quer
com farmacos, quer com alimentos, exigem uma monitorizagdo frequente do INR.
Assim, dado o elevado risco de hemorragia, é importante que os profissionais de saude,
tenham ao seu dispor ferramentas Gteis para poder minimizar esse risco e proporcionar

aos seus doentes a melhor qualidade de vida possivel.

A farmacogendmica é uma area que estd em constante evolucdo. Segundo Pedro
et al. “desde a década de 60 até a década de 90 do século XX foram publicados cerca de
20 artigos por ano, no ano de 2000 publicaram-se 349 e dez anos depois a publicacdo de
artigos relacionados com farmacogendmica elevou-se a cerca de 1100, pelo que a
farmacogendmica esta a assumir cada vez mais uma posi¢do importante ao relacionar
genética e farmacos. ©® Prova disso é a tabela que esta disponivel no folheto do
medicamento Coumadin® que ajusta a dose de varfarina com base nos gendétipos do
CYP2C9 e VKORCL.

Vaérios ensaios clinicos foram feitos e outros ainda estdo em curso para avaliar 0s
riscos e beneficios do uso da genética para dosear a varfarina. A incorporacdo de
informacdo genética, nomeadamente das variantes para o CYP2C9 e VKORCI, tem
potencial para reduzir o tempo em atingir um INR estavel, aumentar o tempo em que 0
INR esta controlado e reduzir a subdosagem ou sobredosagem principalmente durante o
periodo de tratamento inicial. Assim, se todos estes pontos se concretizarem existira
uma diminuigdo do risco de hemorragia e eventos tromboembolicos traduzindo-se numa
melhor qualidade de vida e num aumento da seguranca para 0os doentes que fazem este

tipo de terapéutica. ¢4

Quanto aos NOACs, sdo necessarios mais estudos para determinar com maior
precisdo quais sdo os fatores genéticos que podem colocar em risco a sua seguranca. No
entanto, apesar de estes ndo existirem ha muitos anos, ja comecam a existir alguns
estudos que demonstram que variantes genéticas nos genes CES1 e ABCB1 podem

influenciar a resposta a este tipo de farmacos.

O futuro passa por educar os profissionais de salde a incorporar a

farmacogendémica na pratica clinica pelo que era importante o desenvolvimento de
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diretrizes que incluissem a farmacogenomica. ® Tal como no folheto do Coumadin®

seria importante estar disponivel uma tabela deste género no RCM do Varfine®.

Quanto aos testes genéticos era importante que no futuro o estado portugués
ponderasse em comparticipar pelo menos aqueles que mostram provas de que sdo
realmente Uteis, quer em termos econdmicos, quer em termos de beneficio para 0s

doentes.

Concluindo, a farmacogendmica tem um grande potencial para melhorar
significativamente a seguranca dos anticoagulantes orais e o futuro passa por
implementar informac6es de caracter genético quando se inicia terapéutica com este

tipo de farmacos, principalmente com AVK.
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