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Estudo da Farmacogenética para a Varfarina

PACIENTE INSTITUICAO DE SAUDE

Nome: N.A. Nome do médico: N.A.
Data de nascimento: N.A. Referéncia médica: N.A.
Género: N.A. Instituicdo de colheita: N.A.
Etnia: N.A. Instituicdo: N.A.
NUmero de consulta/processo: N.A.

Historia familiar: N.A. Data de entrada: N.A.
Motivo do médico requisitante: Adequacdo terapéutica Data de saida: 2017-12-11
Motivo do laboratério de genética: N.A.

Proposito do teste: Farmacogenética

Tipo de amostra: Saliva

—

. RESULTADOS

—

1. INFORMACAO SOBRE DOSAGEM
® VKORCT AA - CYP2(C9 1*/3*: Elevada sensibilidade a varfarina

Torna-se necessaria uma dosagem menor que a dose padrao para manter valores terapéuticos de anticoagulacéo, corresponden-
tes a nivel de INR de 2-3.

—

.2. RECOMENDAGOES DE GUIDELINES

Os resultados do teste genético devem ser interpretados no contexto da avaliagdo clinica, histéria familiar e origem racial/étnica
do doente. S3o conhecidos varios farmacos que interagem com a varfaring, nomeadamente alguns antibidticos, farmacos de
aplicagdo no foro cardiovascular e farmacos que atuam no sistema nervoso central. O efeito clinico da varfarina pode também
ser influenciado pela interagdo com a dieta, especialmente com vegetais ricos em vitamina K.

O Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) [1] do National Institutes of Health Pharmacogenomics Research
Network desenvolve orientacBes clinicas sobre as interagdes gene-farmaco, as quais sdo publicadas e actualizadas periodica-
mente de acordo com 0s novos desenvolvimentos na area.

O CPIC estabeleceu varias recomendagdes sobre a interpreta¢do e aplicagdo clinica dos genétipos de CYP2C9 e VKORCT na
dosagem de varfaring, para atingir um INR terapéutico |2].

2. INFORMACAO TECNICA

2.1. METODOLOGIA

1. A extragdo de DNA foi realizada num equipamento de extracdo automatica pela utilizagdo de um kit comercial. A avaliagdo da concentracdo e
qualidade de DNA foi realizada por recurso a um espectrofotdémetro.

2. A genotipagem foi realizada pela analise de trés variantes genéticas dos genes VKORCT e CYP2(C9, associadas a farmacocinética e farmaco-
dindmica da varfarina.

3. A genotipagem foi realizada utilizando um Microchip de DNA numa plataforma de alto débito, que faz uso da tecnologia iPLEX® MassARRAY®
(Agena Bioscience, Inc). O Microchip de DNA permite uma andlise genética otimizada, combinando uma reacdo de PCR especifica a cada variante
alélica, pela quimica de extens&o de primer, com a espectrometria de massa MALDI-TOFE As diferentes massas obtidas sdo convertidas em
informac&o genética.

4. De acordo com a brochura da tecnologia iPLEX® da Agena Bioscience, o sistema MassARRAY® realiza a genotipagem de SNPs com um elevado
nivel de precisdo e reprodutibilidade (em ensaios validados, demonstrou uma taxa de atribui¢do de gendtipo com uma precisdo superior a 99%).
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2.2. PAINEL GENETICO

CYP2C9 i cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9 | NM_000771
VKORCT : vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1 | NM_024006

2.3. RISCOS E LIMITACOES

O Warfarin PGX Kit | 2016 foi produzido sob um elevado processo de controlo de qualidade, o qual ndo poderd excluir totalmente a possibilidade
de existéncia de erros que possam influenciar os resultados. A fiabilidade dos resultados estd garantida sempre e quando tenham sido seguidas
as recomendacgdes da HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA, para a realizagdo deste teste genético. Os resultados do presente relatério
estdo limitados ao conhecimento cientifico existente até a data de desenvolvimento deste exame. A HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA
garante a qualidade do conhecimento cientifico apresentado no relatério. Assumiram-se como verdadeiras as declaracées relativas a identidade do
doente e médico, proposito do estudo, caso index e a natureza e identificagdo dos produtos biolégicos analisados.

2.4. GESTAO DA QUALIDADE

O Warfarin PGX Kit | 2016 é um dispositivo médico com certificagdo CE-IVD, desenvolvido pela HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Este
produto foi registado na Autoridade Reguladora Portuguesa INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde). A HeartGe-
netics, Genetics and Biotechnology SA é uma empresa com Sistema de Gestdo da Qualidade com certificagdo ISO NP 9001 e ISO 13485, e que
aplica um Programa de Avaliagdo Externa da Qualidade do UK NEQAS. O laboratério que realiza os testes genéticos compromete-se, em gualquer
momento, a cumprir todas as certificacdes e leis aplicdveis no seu territorio.

2.5. TERMOS E CONDICOES

A HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA ndo serad responsavel, seja por contrato, responsabilidade civil, garantia ou qualquer outro estatuto
ou qualquer outra base de danos especiais, incidentais, indiretos, punitivos, multiplos ou consequenciais em relacdo aos resultantes deste documento
ou a utilizagdo inadequada do produto descrito neste documento ou qualquer utilizagdo deste produto fora do ambito de aplicagdo das licengas escritas
expressas ou permissdes concedidas pela HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA, na medida permitida pela lei.

Os resultados apresentados na Secgdo[3-T] Informages Genéticas, sdo da responsabilidade do laboratdrio que realizou o teste genético.
Nenhuma parte desta publicagdo pode ser reproduzida, distribuida ou transmitida sob qualquer forma ou por qualguer meio (eletrénico, mecanico,
fotocdpia ou gravagdo) ou armazenada num sistema de recuperacdo, por qualguer motivo que ndo seja o uso interno pelo licenciado sem a permissdo
prévia por escrito da HeartGenetics.

No desenvolvimento da sua atividade a HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA cumpre com rigor todas as exigéncias previstas na legislagdo
adotada pelas instdncias da Unigo Europeia. Cabe aos parceiros da HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA o cumprimento das normas
internas dos ordenamentos juridicos respetivos. A HeartGenetics,Genetics and Biotechnology SA n&o se responsabiliza por eventuais violagdes das
normas vigentes nos paises de origem dos seus parceiros.

2017 HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Todos os direitos reservados.
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HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA
Cantanhede, 2017-12-11

Portugal
HelenaVugad <t
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Helena Vazao Susana Rodrigues Santos
Biéloga Molecular, PhD Especialista em Genética Humana; Bidloga Molecular, PhD
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(Responsabilidade da operacdo) (Responsabilidade da validacdo)
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3. APENDICE

3.1. INFORMAGAO GENETICA

Os resultados, descritos de acordo com a nomenclatura HGVS (http://www.hgvs. org), sdo apresentados na tabela seguinte.

Referéncia da alteracdo genética

i e Alteracao nucleotidica ' Alteracdo aminoacidica Observacao °
CYP2C9 CM994193 rs1799853 c.43005T p.Arg144Cys WT
CYP2C9 CM960481 rs1057910 c.1075A>C p.lle359Leu HTZ
VKORC1 CR052440 rs9923231 c.-1639G>A - HMZ

TA identificacdo numérica associada a cada uma das alteracdes é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.
org/index.html).
ZHMZ - Homozigotia; HTZ - Heterozigotia; WT - Wild type

3.2. EVIDENCIAS PARA OS MARCADORES MOLECULARES

O anexo inclui a interpretacéo detalhada, relativa a informagdo genética associada a adequagdo terapéutica. Todas as evidéncias sdo suportadas
através de artigos cientificos indexados na PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), PharmGKB e a base de dados HGMD Professional
2015.4 (http://www.hgmd.org), consultados em Outubro de 2016.

CYP2C9, CM994193 / rs1799853 + CYP2C9, CM960481 /rs1057910

O gene CYP2C9 é um membro da superfamilia do citocromo P450 com um papel importante no metabolismo da varfarina [3} [4]. Os polimorfismos
no gene CYP2C9 conduzem a expressdo de proteinas com actividades cataliticas diferentes, diminuindo o metabolismo da S-varfarina [3]. O alelo
CYP2(C9*1 é considerado como referéncia para uma actividade enzimatica normal. Os alelos CYP2C9*2 e CYP2(C9*3 sdo responsaveis por uma
reducdo na actividade enzimatica de aproximadamente 30-40% e 80-90%, respetivamente |3}4}[5][6]. O aumento dos niveis plasmaticos de varfarina
é um reflexo da dose excessiva, elevando os valores de INR acima do nivel terapéutico alvo e conduzindo ao aumento de eventos hemorragicos em
alguns doentes [4]. Neste contexto, é necessaria uma dosagem de varfarina inferior [4].

Um estudo de meta-andlise demonstra que os alelos CYP2C9*2 e CYP2(C9*3 se encontram associados ndo s6 a uma reducdo da dose didria necessaria
de varfarina de 17 e 37%, respetivamente, como também a um aumento do risco relativo de hemorragia (OR = 1.91 95%Cl = [1.16;3.17] para
CYP2C9*2 e OR = 1.77 95%Cl = [1.07;2.91] para CYP2C9*3) [7].

VKORC1, CR052440 / rs9923231

O gene VKORCT codifica a proteina epoxido reductase da vitamina K, que cataliza o passo limitante na reciclagem da vitamina K: a conversdo
do epoéxido de vitamina K em vitamina K. A forma reduzida da vitamina K é um cofactor essencial para a ativagdo pés-traducional dos fatores de
coagulagao II, VII, IX e X, e das proteinas anticoagulantes C, S e Z. A varfarina exerce a sua atividade antigulante ao inibir VKORCT 3|4} 18] 9].
Durante a fase inicial da anticoagulagdo, as variantes genéticas do gene VKORCT sdo um dos maiores determinantes da variabilidade na sensibilidade
a varfarina entre os doentes [8]. A variante -1639G>A, dentro da regido promotora do gene, é comum e estd fortemente associada a sensibilidade
a varfarina e requisito de dosagens mais reduzidas, sendo que portadores do alelo -1639A necessitam de doses iniciais de varfarina mais baixas
que os portadores do alelo -1639G [3}[4}[10]. A variabilidade genética do gene VKORCT é responsavel por uma variagdo da dose de varfaring, entre
individuos até 25% [4) [11] [12].

Portadores do alelo -1639A em homozigotia necessitam de doses mais baixas de varfarina (OR = 4.47; p = 0.03) para atingir um valor de INR superior
a 5 em comparagdo com portadores heterozigdticos |3 [T3].

3.3. INFORMACAO ADICIONAL

A varfarina é o anticoagulante oral mais usado e é um dos agentes mais eficazes na prevenc¢do de eventos tromboembdélicos numa variedade de
situagdes clinicas [4] 8] (14} [17, [18]. A eficdcia da varfarina depende em grande parte da capacidade de atingir e manter um apertado
intervalo terapéutico, normalmente um valor de INR (International Normalized Ratio, sigla em inglés para Raz&o Normalizada Internacional) entre 2
e 3 [14}[17]). A administracdo de varfarina esta associada a um risco aumentado tanto de formacdo de codgulos sanguineos quando o tratamento é
sub-terapéutico (INR inferior a 2) como também de hemorragias quando supra-terapéutico (INR superior a 4) [3] [8].

Fatores clinicos e demograficos, assim como variantes nos genes CYP2C9 e VKORCT contribuem significativamente para a variabilidade nos requisitos
de dosagem de varfarina entre os doentes [3] [18].

Com base nestas observagdes, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou um documento sobre a varfarina que descreve os efeitos reportados
dos genes VKORCT1 e CYP2C9 nos requisitos de dosagem (ver tabela abaixo) [18}[19].
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Niveis de dosagem de varfarina de acordo com o gendétipo combinado de CYP2C9 e VKORC1

Genétipos do gene CYP2C9
*1/%1 *1/*2 *1/*3 *2/%2 *2/*3 *3/%3
Genétipo do GG Superior Superior Padréo Padréo Padréo Inferior
gene GA Superior Padréo Padréo Padréo Inferior Inferior
VKORC1 AA Padréo Padréo Inferior Inferior Inferior Inferior
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