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Resumo

Introdugdo: a Sindrome Antifosfolipide é caracterizada por eventos trombdticos e perdas gestacionais de repeti¢do e é considerada a
trombofilia adquirida mais comum. Quando n3o esta associada a alguma doenga do tecido conectivo € dita primaria e seu tratamento
é baseado em anticoagulagdo por longo periodo com warfarin. Isso requer controle rigoroso do tempo de protrombina realizada pela
monitoragdo dos valores de INR para que se evite em um extremo o risco de sangramento e em outro o risco de trombose. Objetivo:
realizar uma revisdo daa literatura sobre polimorfismos genéticos da citocromo P450 na sindrome antifosfolipide. Metodologia: revisdo
narrativa da literatura. Resultados: embora investigacdes tenham identificado a influéncia de vérios genes na resposta ao warfarin,
a maioria das evidéncias sugere um papel mais importante para o polimorfismo de dois genes: o gene do citocromo P450(CYP)2C9
(CYP2C9) e o gene do complexo redutase epdxido vitamina K 1 (VKORC1). De fato, o warfarin é administrado como uma mistura
racémica de S — e R-warfarin e estes enantiomeros sdo extensivamente metabolizados no figado por diferentes enzimas do citocromo
P450(CYP), com a CYP2C9 servindo como a principal enzima no metabolismo da S-warfarin. Nesse sentido, a farmacogenética
da terapia com warfarin é relevante para melhorar a seguranca e a efetividade dessa terapia. Polimorfismos estruturais no gene
CYP2C9 criam variantes alélicos que codificam enzimas com diferentes atividades cataliticas. As freqiiéncias alélicas destes variantes
diferem entre diferentes grupos étnicos, sem estudos no Brasil em pacientes com SAF. Conclusdo: o conhecimento da presenga de
polimorfismos genéticos da citocromo P450 em usudrios de warfarin é de fundamental importancia. Desde que sangramentos ou
alvos subterapeuticos podem advir da presenga dessas alteragGes genéticas.
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Abstract

Introduction: antiphospholipid Syndrome is characterized by thrombotic events and repeated pregnancy losses and is considered
the most common acquired thrombophilia. When it is not associated with any connective tissue disease, it is said to be primary and
its treatment is based on long-term anticoagulation with warfarin. This requires strict control of the prothrombin time performed by
monitoring the INR values to avoid the risk of bleeding at one extreme and the risk of thrombosis at the other. Objective: To perform
a review of the literature on genetic polymorphisms of cytochrome P450 in antiphospholipid syndrome. Methods: narrative literature
review Results: although investigations have identified the influence of several genes on the response to warfarin, most evidence
suggests a more important role for the polymorphism of two genes: the cytochrome P450 (CYP) 2C9 (CYP2C9) gene and the reductase
complex gene vitamin K 1 epoxide (VKORC1). In fact, warfarin is administered as a racemic mixture of S — and R-warfarin and these
enantiomers are extensively metabolized in the liver by different enzymes of cytochrome P450 (CYP), with CYP2C9 serving as the main
enzyme in the metabolism of S-warfarin . In this sense, the pharmacogenetics of warfarin therapy is relevant to improve the safety
and effectiveness of this therapy. Structural polymorphisms in the CYP2C9 gene create allelic variants that encode enzymes with
different catalytic activities. The allele frequencies of these variants differ between different ethnic groups, with no studies in Brazil
in patients with APS. Conclusion: knowledge of the presence of genetic polymorphisms of cytochrome P450 in users of warfarin is of
fundamental importance. Since bleeding or subtherapeutic targets may result from the presence of these genetic changes.
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INTRODUCAO auto-imune, caracterizada por eventos tromboticos de
A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma doenca repeticdo, perdas gestacionais e trombocitopenia as-
sociada a anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina,
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evidéncia de doenca auto-imune ou outros fatores de-
sencadeantes como infec¢do, malignidade, hemodialise
ou antifosfolipides induzidos por drogas?.

Em individuos aparentemente saudaveis, a preva-
|Iéncia de anticorpos antifosfolipides varia de 1 a 5%,
aumentando com a idade, especialmente em individuos
mais velhos com doencas crdnicas®. A idade média de
inicio das manifestagdes clinicas da doenga ocorre aos
31 anos* . Cervera et al.* observou que as formas mais
comuns de apresentagao sao trombose venosa profunda
(31,7%), trombocitopenia (21,9%), acidente vascular ce-
rebral (13,1%), tromboflebite superficial (9,1%), embolia
pulmonar (9,0%), perda fetal (8,3%), ataque isquémico
transitério (7,0%) e anemia hemolitica (6,6%).

A SAF deve ser considerada no diagndstico diferen-
cial entre tromboses arteriais e venosas recorrentes, em
perdas fetais de repeticdo e pré-eclampsia. E classificada
de forma especifica e definitiva quando apresenta pelo
menos um critério clinico e um laboratorial. Os critérios
clinicos incluem trombose (arterial, venosa ou de pe-
guenos vasos) ou perdas gestacionais e morbidade por
insuficiéncia placentaria na presenca do anticoagulante
|Gpico ou titulos moderados a altos de anticardiolipina ou
anti-B2-glicoproteina 1 subtipo IgG ou IgM (confirmado
por duas vezes no intervalo de doze semanas)*

Tratamento da SAF

A maioria dos pacientes com SAF necessita de anti-
coagulagdo por periodo prolongado com warfarin como
terapia de eleicdo para que se evite em um extremo o
risco de sangramento e em outro o risco de trombose.
Isso requer controle rigoroso do tempo de protrombina
realizado pela monitoragdo dos valores de INR (razdo de
normalizacdo internacional) estimado pelo tempo de
protrombina). Além disso, os pacientes com SAF comu-
mente apresentam outros fatores de risco para eventos
trombdticos como hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, hiperglicemia e obesidade. O controle
da acdo do warfarin baseado na INR é dificil devido as
flutuagBes nos niveis de anticoagulagdo, causadas por
fatores intrinsecos como a carga genética relacionada ao
metabolismo da droga, idade e capacidade de absorgao da
vitamina K e de fatores extrinsecos como a dieta alimentar,
interacdo medicamentosa, estilo de vida e presenca de
co-morbidades 7.

Os fatores responsaveis pela reducdo da resposta
do INR ao cumarinico sdo edema, resisténcia hereditaria
a cumarina, hiperlipemia, hipotireoidismo e sindrome
nefrotica®.

Anticoagulagao e citocromo P450

Pacientes com disfungdo hepatica sdo mais suscep-
tiveis aos cumarinicos por terem producdo deficiente
de fatores da coagulac¢do, assim como estados hiper-
metabdlicos que ampliam a a¢do do warfarin, doencas
consumptivas, insuficiéncia renal e aumento da ingestdo
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de alcool*!.Em idosos hd um aumento da disponibilida-
de da droga pela redugdo da concentragdo de albumina
sérica e redugdo do metabolismo hepético!**?, facilitando
sua agao . Por outro lado, embora investigagdes tenham
identificado a influéncia de varios genes na resposta ao
warfarin'?, a maioria das evidéncias sugere um papel
mais importante para o polimorfismo de dois genes: o
gene do citocromo P450(CYP)2C9, (CYP2C9) e o gene
do complexo redutase epodxido vitamina K 1 (VKORC1)™%.
De fato, o warfarin é administrado como uma mistura
racémica de S — e R-warfarin e estes enantibmeros sdo
extensivamente metabolizados no figado por diferentes
enzimas do citocromo P450(CYP), com a CYP2C9 servindo
como a principal enzima no metabolismo do S-warfarin®3.

Anticoagulagao e citocromo P450 na SAF

Ainfluéncia de gendétipos CYP2C9 e VKORC1 na dose
requerida de warfarin tem sido consistentemente de-
monstrada em diversos grupos de pacientes em estudos
observacionais e em estudos clinicos randomizados. Além
disso, variantes genotipicas CYP2C9 tém sido associadas
com um risco aumentado de eventos hemorrdgicos sé-
rios.'®* Polimorfismos estruturais no gene CYP2C9 criam
variantes alélicos que codificam enzimas com diferentes
atividades cataliticas®. As freqliéncias alélicas destes
variantes diferem consideravelmente entre diferentes
grupos étnicos. CYP2C9*1 é designado como tipo pa-
drdo (metabolizador normal). O variante CYP2C9*2 esta
associado com dose de warfarin mais reduzida compa-
rado com o variante CYP2C9*3. Dos variantes alélicos
CYP2C9; 0 CYP2C9*2 e CYP2C9*3 sdo os mais comumente
associados com atividade catalitica reduzida em pacientes
da Europa, Asia e Africa’®?. Nesse sentido, entre popu-
lagBes de raga branca apenas os variantes CYP2C9*2 e
CYP2C9*3 sdo relevantes com freqliéncias alélicas de
0,08 a 0,14% e de 0,04 a 0,16%, respectivamente. Essas
diferengas parecem explicar a maioria das diferengas nas
dosagens requeridas de warfarin observada pelos clinicos
nesses grupos de pacientes. Em contraste, em africanos,
americanos e asiaticos, ambos os variantes sao pouco
freqiientes (0,005 a 0,04%), e o CYP2C9*2 ndo tem sido
detectado em asiaticos?. E portanto fundamental definir
se na populacdo de SAF do Brasil a distribuicdo desses
variantes sera relevante para a abordagem de pacientes
com risco aumentado de trombose que necessitam de
anticoagulagcdo com warfarin por longo periodo.

A associagdo entre o gendtipo CYP2C9 e dose reque-
rida de warfarin é robusta, com um nimero de estudos
confirmatérios em populacdes da Europa e Asial61719.22-
% Nesse sentido, foi definido em que a dosagem média
de wafarin para paciente com gendtipo CYP2C9 padrado
é aproximadamente 6 mg, aqueles com duas cépias do
variante *2 tém uma dose média de 4 mg e aqueles com
duas cdpias do variante *3 tém uma dose média de 1,5
mg **.Com esses dados, podemos inferir que pacientes
homozigotos para o gendtipo CYP2C9*2 e CYP2C9*3 sdo
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pobres metabolizadores, necessitando de menores doses
de warfarin, prevenindo, com isso, eventos hemorragicos
graves.

Confirmando esses achados, Reshetniak, Kondratevc,
Patrushevcm Patrishev?® avaliaram a eficacia e a segurancga
da terapia com warfarin em sessenta pacientes gregos
com SAF. VariagBes no gendtipo CYP2C9 foram avaliadas
apenas na metade desses pacientes e 36,7% eram por-
tadores do gendtipo CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Mulheres
em idade reprodutiva com esses polimorfismos tinham
menorragia com mais freqiiéncia do que as portadoras
da variante padrdo. Pacientes com a variante CYP2C9*3
tinham também mais hemorragias nasal e gengival
(p=0,005) e necessitavam de dose de manutencdo de war-
farin mais baixa comparado com portadores de CYP2C9*1
e CYP2C9*2, sugerindo que a determinagao do gendtipo
CYP2C9 em pacientes com SAF antes do tratamento com
anticoagulante oral pode ajudar a planejar um tratamento
individualizado, reduzindo os riscos de superdosagem de
warfarin no comeco da terapia.

Estudos recentes estimam que a taxa de complicagGes
hemorragicas com uso de anticoagulagdo oraléde 5a 7,9
% para eventos hemorragicos sérios (acidente vascular ce-
rebral, hemorragia digestiva) e 14 a 36% para hemorragias
menores (sangramento nasal, hematuria microscopica e
outras)”?® Eventos hemorragicos tém maior chance de
ocorrer durante os primeiros trés meses de tratamento,
talvez como uma conseqiiéncia da coagulagao excessiva
guando a dose esta sendo individualizada?>?"?°. Um estudo
caso-controle reportou um risco hemorragico aumentado
entre pacientes requerendo baixa dose de warfarin (<1,5
mg/dia)*. A associagdo entre CYP2C9 e risco hemorragico
foi deduzida pela prevaléncia mais elevada da variante
genotipica (CYP2C9*2, *3) entre pacientes requerendo
baixa dose®. Margaglione et al*! reportaram um risco 2,6
vezes maior de hemorragia entre pacientes com variantes
CYP2C9. Ressalta-se ainda que, nos pacientes com SAF e
eventos arteriais, o nivel de anticoagulagdo recomendada
é em geral superior ao estabelecido em outras condi¢des
clinicas que utilizam essa droga®, reforcando a relevancia
de um cuidado maior nesses pacientes.

Outro ponto extremamente importante na aborda-
gem de pacientes em tratamento com anticoagulagdo oral
sugerem que o risco hemorragico associado com variantes
genotipicas CYP2C9 é independente do INR no tempo
do evento e persiste mesmo depois da estabiliza¢cdo da
anticoagulagdo®?. Esse achado sugere que pacientes com
esses polimorfismos génicos podem necessitar de ajustes
das doses de warfarin para alcancar o INR desejado de
forma mais conservadora do que aqueles com gendtipo
padrdo®?. Essa defini¢do é ainda mais relevante para pa-
cientes com SAF, considerando que os mesmos possuem
recomendacdo de niveis de anticoagulacdo mais altos e
devem utilizar sem previsdo de retirada?.

Em virtude do risco de sangramento e seu impacto
no controle da anticoagulagao em pacientes com SAF, é
desejado que futuros estudos identifiquem o polimor-

fismo génico nesse grupo especifico de pacientes. Dessa
forma, com esses dados serd possivel monitorar com
mais seguranga os regimes terapéuticos dos pacientes,
prevenindo eventos adversos indesejados, diminuindo a
morbimortalidade dessa doenca.

CONCLUSAO

O presente estudo de revisdo da literatura sugere
que a determinagao do gendtipo CYP2C9 em pacientes
com SAF antes do tratamento com anticoagulante oral
pode ajudar a planejar um tratamento individualizado,
reduzindo os riscos de superdosagem de warfarin no
comeco da terapia.
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