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Resumo

A varfarina é o anticoagulante mais utilizado no mundo, devido ao seu baixo custo e sua eficacia. Porém,
estabilizar a dose é uma tarefa dificil para cardiologistas, uma vez que a dose estavel varia de acordo com o
paciente, devido a fatores clinicos e genéticos. Além disso, o estabelecimento de uma dose incorreta de varfarina
pode causar hemorragia ou trombose, portanto é indispensavel avaliar os dados do paciente ao prescrever esse
medicamento. O objetivo do nosso trabalho é estudar como essas variaveis clinicas e genéticas se comportam
na populacdo idosa brasileira, para que, a partir delas, possamos desenvolver um algoritmo farmacogenéticos
gue possibilite ao cardiologista uma maneira mais facil de estabelecer a dose de varfarina para o paciente idoso,
sem que ele precise de visitas frequentes ao setor de anticoagulacao.
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Introducéo

A varfarina é o anticoagulante oral mais utilizado no mundo no tratamento de fibrilac&o atrial e acidentes
tromboembdlicos (JANUARY et al., 2019). Por ser um tratamento de baixo custo, a varfarina € amplamente
utilizada no Sistema Unico de Sautde. Porém, o estabelecimento da dose ideal de varfarina é um problema para
cardiologistas, pois doses muito altas podem resultar em hemorragias e doses muito baixas podem ndo cumprir
0 proposito terapéutico. Essas possiveis complicacdes sdo ainda mais graves quando o tratamento é realizado
em pacientes idosos (SHENDRE et al.,2018). Com o avanc¢o das técnicas de biologia molecular, foi descoberto
gue fatores genéticos relacionados a farmacocinética e farmacodindmica da varfarina sdo responsaveis pela
maior parte da variacdo de dose estavel entre os pacientes, principalmente no gene CYP2C9, relacionado a
metabolizacéo da varfarina e no gene VKORC1, relacionado & metabolizag&o do cofator de coagulagéo vitamina
K (SHAWN et al., 2015).

varfarina [ 7-hidroxil-varfarina J - Farmacocinética da

varfarina

Vitamina K Vitamina K Vitamina K - Farmacodindmica da varfarina
(oxidada) (reduzida) hidroxil

Figura 1: papel dos principais genes na metaboliza¢édo da varfarina

A genotipagem de pacientes tem sido uma alternativa para os cardiologistas na quantificagdo da dose,
através do uso de algoritmos farmacogenéticos. Porém, estudos demonstram que esses algoritmos sao mais
precisos em adultos do que em idosos de uma mesma etnia, implicando na necessidade de elaboragédo de
algoritmos especificos para a populacdo idosa, levando em consideragédo aspectos comuns dessa faixa etaria
(REN et al., 2020). O objetivo do nosso trabalho é analisar como fatores clinicos e genéticos estéo relacionados
com a dose estavel de varfarina em pacientes idosos brasileiros em tratamento com varfarina no Instituto Dante
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Pazzanese de Cardiologia, a fim de estabelecer um tratamento anticoagulante eficaz e seguro para essa faixa
etaria.

Metodologia

Foram selecionados no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia 132 pacientes idosos acima de 70 anos
gue ja haviam atingido a dose estavel de varfarina. Foram excluidos do projeto pacientes que apresentaram
doenca renal, hepatica, tireoidal e degenerativas. Os pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e foram submetidos a uma entrevista para coleta de dados clinicos e a uma coleta de tubos de
sangue para a genotipagem. Os polimorfismos escolhidos para a genotipagem foram: CYP2C9 rs1799853 e
rs1057910; VKORC1 rs9923231 e CYP4F2 rs108622. O DNA foi isolado das amostras de sangue utilizando o kit
TagMan™ Sample-to-SNP™ (Applied Biosystems, California, USA) e a genotipagem foi realizada pela -gPCR
utilizando o kit Tagman® SNP Genotyping Assays (Appplied Biosystems, California, USA) e o software
Rotorgene® Q (Qiagen, Hilden, Germany). Todos os procedimentos foram realizados de acordo com as
instrucGes dos fabricantes. Para controle de qualidade dos experimentos, foram adotados os seguintes critérios:
uso de controles negativos com amostras sem DNA, uso de controles positivos com amostras que ja possuiam
gendtipos determinados (através de sequenciamento genético) e repeticdo da genotipagem de 10% dos
pacientes.

As analises estatisticas foram feitas utilizando o Programa SPSS v.22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) e 0
nivel de significancia adotado foi p<0,05. A distribuigdo das variaveis foram determinadas utilizando o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Todas as variaveis continuas ndo apresentaram distribuicdo normal, portanto foi utilizado
o teste de Mann-Whitney para andlise. As variaveis categoricas foram comparadas utilizando teste de Fischer ou
de qui-quadrado, de acordo com a distribui¢cdo observada.

Para testar a aderéncia dessa populacéo idosa em algoritmos farmacogenéticos, foi utilizado o modelo
de Santos et al.,2015, desenvolvido no InCor-HCFMUSP. Os critérios utilizados por esse algoritmo foram: idade,
género, IMC, consumo de amiodarona e carbamazepina e genétipos dos polimorfismos nos genes CYP2C9 e
VKORC1. O coeficiente de determinacdo foi obtido por regresséo linear entre a dose estavel predita pelo
algoritmo e a dose estavel real utilizada pelos pacientes.

Resultados e Discusséo

Dados biodemogréficos dos pacientes estéo representados na tabela 1. Ao comparar 0s genétipos com
a dose estavel de varfarina dos pacientes, verifica-se que os polimorfismos CYP2C9 rs1057910 e VKORC1
rs9924438 estéo relacionados com menores doses estaveis de varfarina (p<0.0), conforme demonstra a figura
2. Esse comportamento esta alinhado com a literatura. Os polimorfismos CYP2C9 rs1799853 e CYP4F2
rs2108622 nao influenciaram significativamente a dose estavel de varfarina nessa populagéo (p>0.05).

Ao introduzir os dados dos 132 pacientes no algoritmo de Santos et al., 2015 e obter a comparagao por
regressao linear das doses preditas de varfarina com a dose estavel real desses pacientes, o resultado do
coeficiente de determinacéo foi de R2=0.19. Esse resultado nos permite afirmar que o algoritmo é capaz de
predizer corretamente a dose de apenas 19% dos pacientes do presente estudo.
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Figura 2: Comparacgdo da dose estavel entre pacientes que apresentaram ou ndo apresentaram mutac¢des nos
polimorfismos do estudo. O grafico foi gerado a partir do teste de Mann-Whitney.



73% Reunido Anual da SBPC

Tabela 1: Dados biodemograficos da populacdo do estudo. Variaveis categéricas estdo representadas em
percentual com o nimero absoluto entre parénteses, enquanto varidveis continuas estao representadas pela
mediana com intervalos interquartilicos entre parénteses.

Variavel Valor (n=132) p
Idade (anos) 78(75-82) 0.470
Sexo (Feminino), % 53.0 (70) 1.000
Etnia, %

Branco 70.4 (93) 0.891

Preto 17.4(23)

Pardo 10.6 (14)

Outro 15(2)

Indicacdo para anticoagulacdo, %

Fibrilagéo Atrial 89.4 (118) 0.349
Flutter Atrial 6.0 (8)
Embolia pulmonar 23(3)
Outro 23(3)
IMC 26.7(23.5-29.4)  0.594

Tratamento com varfarina

INR entre 2.0 e 3.0, % 50(38-60) <0.001
INRentre 2.5e 3.5, % 17(8-25) 0.197
TTR (tempo na faixa terapéutica) 323(108-458) <0.001

Outros medicamentos, %

Amiodarona 7.6 (10) 0.693
Carbamazepina 0.7 (1)
Omeprazol 21.2(28) 0.787
Paracetamol 0.7 (1)
Sinvastatina 40.9 (54) 1.000
Betabloqueadores 51.5 (68) 0.040*
Amlodipina 22.0(29) 1.000
Diuréticos 22.0(29) 1.000
Consumo frequente de vitamina K, % 47.7 (63) 0.268

Os resultados mostraram a influéncia dos polimorfismos nos genes VKORC1 rs9924438 e CYP2C9
rs1057910 nessa populacao, relacionados a doses estaveis menores de varfarina, conforme demonstra a figura
2. Estudos demonstram que os polimorfismos CYP2C9 rs1799853 e CYP4F2 rs2108622 estéo relacionados com
doses estaveis de varfarina menores e maiores, respectivamente, ainda que nosso estudo ndo apresente
significancia para essas duas variantes (Perini et al, 2010).

O resultado do coeficiente de determinagéo obtido com o algoritmo de Santos et al.,2015 foi considerado
baixo. Estudos feitos com populagBes adultas nesse algoritmo atingiram um coeficiente determinacéo de
R2=0.61, indicando que ele n&o é indicado para determinar a dose de varfarina em populac¢des idosas (Santos et
al., 2015; Tavares et al. 2018). Isso ocorre porque 0s parametros das varidveis possuem valores diferentes
nessas populagdes. Essa diferenciagdo pode ter causas variadas, considerando que, de acordo com a literatura,
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a varfarina apresenta diversas interacdes com medicamentos e alimentos ricos em vitamina K. Tendo em vista
gue a maioria dos idosos sao adeptos da polifarmacia (Piccini et al., 2016), a interagcdo medicamentosa € um
importante fator a ser levado em considera¢do durante a prescricdo de varfarina e elaboracdo de um algoritmo
farmacogenético especifico para a populacao idosa.

Conclusfes: O estudo especifico em idosos mostrou que as caracteristicas fenotipicas se associam com as
variantes genéticas avaliadas na populacao geral, no entanto, algoritmos especificos devem ser determinados
especificamente para essa populacao.
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