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_Farmacogenética da Varfarina

A varfarina é um anticoagulante oral de grande eficacia na terapéutica
das doencas cardiovasculares (1), que apresenta, no entanto, um
intervalo terapéutico muito estreito e uma elevada variabilidade
inter-individual na resposta. Durante a fase de estabilizagéo da dosagem,
0s doentes apresentam, por isso, um risco elevado de sofrerem episddios
hemorragicos ou tromboticos (2).

_A varfarina produz o seu efeito anticoagulante ao interferir no ciclo
de interconversdo da vitamina K e do seu epoxido, essencial para
a ativacdo dos fatores de coagulagdo em circulagdo , pertencendo
ao grupo dos farmacos “Antagonistas da Vitamina K” (3.4,

Representacao esquematica do ciclo da Vitamina K,
e do modo de acdo e metabolizacdo da varfarina no
organismo (adaptado de Mahajan et al, 2010).
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_0 gene VKORCT, que codifica a enzima alvo da varfarina, € 0
gene CYP2C9, que codifica a principal enzima responsavel pela
metabolizagao da varfarina no organismo, estdo associados a resposta
a terapéutica com varfarina. Estes genes foram estudados em vérias
populagdes, demonstrando-se que as variantes genéticas CYP2C972,
CYP2C9*3 e VKORC1-16396>A aumentam, no individuo portador, a
sensibilidade a varfarina. Estes polimorfismos explicam até 56% da
variabilidade individual na resposta ao tratamento, quando associados
a fatores clinicos como medicacdo concomitante, indicacdo para a
terap8utica, peso e idade (*).

_Dados de genotipagem destes polimorfismos na populagdo
portuguesa evidenciam que 36% dos individuos genotipados tem
pelo menos uma das variantes alélicas CYP2C9*2 e *3 e que 70% tem
a variante VKORC1-163965A (5:6),

Tabela 1: Frequéncia dos gendtipos de CYP2C9 e VKORC1
em Portugal (n = 469). Compilacéo de dados de
trés estudos na populagcédo portuguesa (DPSPDNT,
Castelo Branco et al, 2011 e Jorge et el, 2010).
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_A elevada prevaléncia destas variantes na populagdo portuguesa,
associada & sua importancia na predi¢ao da dose adequada de varfarina
para cada individuo, séo fatores que podem justificar a andlise
farmacogenética de doentes em inicio de terapéutica ou com dificuldades
em estabilizar a dose, contribuindo para um ajuste mais rapido
e consequente reducdo dos eventos adversos associados a este
anticoagulante.

_Andlise de Custo-Beneficio

Para se proceder a avaliagdo dos custos e beneficios da analise
farmacogenética da varfarina, determinou-se que o ensaio, no INSA,
tem um custo de cerca de 78 €. A partir de dados fornecidos pelo
Infarmed estima-se que, anualmente, 16.600 doentes iniciam esta
terapéutica, assumindo um periodo de tratamento médio de 3 anos (7).
Os doentes que poderédo beneficiar de uma analise farmacogenética
sdo os portadores das variantes CYP2C9*2 e *3, associadas a
metabolizacéo lenta da varfarina e risco aumentado de hemorragia, e
os portadores da variante VKORC1-16396>A, associada ao tempo
necessario para atingir a dosagem adequada. Assumindo uma
genotipagem de 95% dos casos (15.770 doentes), 36% (5.677)
dos doentes a iniciar terapéutica serdo portadores das variantes
CYP2C9*2 ¢ *3. O risco de hemorragia grave ou fatal destes individuos
estima-se em 12,5 por 100 doentes-ano (709 doentes/ano), mais do
dobro do risco dos individuos wt (5,6 por 100 doentes-ano, ou
318 doentes/ano) (7:8.9). Prevé-se que a genotipagem do CYP2C9 reduza
o risco dos portadores das variantes para o nivel dos individuos wt,
levando a uma diminuic&o anual de 391 internamentos por hemorragia
grave devidos a terapéutica com varfarina (7). Sendo o custo médio
destes internamentos de 4.067€ (10.11), a genotipagem destes doentes
traduz-se numa poupanca em assisténcia hospitalar de cerca de
1,6 Milhdes €/ano para o Servigo Nacional de Satde. Considerando que
os custos da andlise farmacogenética séo de cerca de 1,2 Milhdes€/ano,
a economia global é de 0,4 Milhdes€/ano. Outros beneficios intangiveis,
mas de enorme importancia, sdo a melhoria da qualidade e da
esperanca de vida do doente. A genotipagem do gene VKORCT1 n@o foi
considerada porque as suas variantes influenciam principalmente o
estabelecimento rapido da dosagem adequada, mais dificil de analisar
quantitativamente (°). No entanto, os dados de genotipagem de ambos
0s genes sao incluidos, conjuntamente com dados clinicos, fisicos e
demograficos, num algoritmo para estabelecimento da dosagem
personalizado (www.warfarindosing.org).

_Conclusao

Este estudo evidenciou que os beneficios para a Satde Publica
ultrapassam os custos inerentes a implementagdo do servico de
farmacogenética da varfarina no INSA , trazendo outros
proveitos ao nivel da esperanca média e da qualidade de vida dos
doentes, particularmente em inicio de terapéutica ou em situagdes de
maior dificuldade na estabilizagao da dose. A farmacogenética tem assim
o potencial de aumentar a seguranca e a eficacia da administracéo de
farmacos como a varfarina, apresentando uma relagao custo/beneficio
positiva.
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Quadro 1: Resumo dos principais custos e beneficios
estimados associados a implementagcdo da
andlise farmacogenética da varfarina a populacéo
portuguesa em inicio de tratamento.
Custos 1,2 M €/ano
previstos (andlise farmacogenética de 15.770 doentes/ano)
1,6 M €/ano
Tangiveis (menos 391 internamentos por episddios
Beneficios hemorragicos graves/ano)
previstos
Intangiveis Melhor qualidade de vida

Maior esperanca de vida
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