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RESUMO 

A varfarina é o anticoagulante oral mais amplamente utilizado para tratamento e 

prevenção de distúrbios tromboembólicos. A monitorização da terapia é 

realizada por meio da medida da Relação Normalizada Internacional (RNI), e o 

tempo na faixa terapêutica (TTR) representa uma medida da qualidade da 

anticoagulação oral. Na prática clínica, existe uma ampla variação na dose-

resposta à varfarina que é parcialmente determinada por fatores genéticos. Há 

evidências de que polimorfismos nos genes CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE 

podem influenciar na dose de varfarina. O objetivo desse estudo foi avaliar a 

influência de fatores sociodemográficos, clínicos e dos polimorfismos *1, *2 e *3 

para o gene CYP2C9, -1639 G>A para o gene VKORC1, 3435 C>T para MDR1 

e ε2, ε3 e ε4 para APOE na dose de manutenção semanal média de varfarina. 

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, conduzido em três 

clínicas de anticoagulação localizadas na cidade de Belo Horizonte-MG. Os 

pacientes foram recrutados nos anos de 2014-2015. A coleta de dados envolveu 

entrevistas com os pacientes e revisão de prontuários médicos. Polimorfismos 

nos genes, CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE foram genotipados utilizando 

método de Reação em Cadeia da Polimerase Quantitativa (qPCR). Para análise 

dos dados, foi desenvolvido um modelo de regressão gama contendo as 

variáveis significativamente associadas à dose de varfarina. Uma amostra 

calculada de 315 pacientes foi incluída no estudo. A média de idade foi de 

64,1±13,1 anos, e 173 (54,9%) pacientes eram do sexo feminino. A principal 

indicação de uso de varfarina foi fibrilação atrial/flutter (n=240; 76,2%). A dose 

de manutenção semanal média de varfarina foi 28,5±13,1mg, e o TTR médio foi 

65,5±17,9%. O modelo de regressão revelou que idade, uso de amiodarona, 

genótipo VKORC1 GA, genótipo VKORC1 AA, genótipos CYP2C9*1/*2 ou *1/*3 

e genótipos CYP2C9*2/*2 ou *2/*3 ou *3/*3 estavam associados com redução 

na dose de varfarina. Esses resultados sugerem que fatores sociodemográficos, 

farmacoterápicos e genéticos influenciam na terapia com varfarina. Em conjunto, 

essas informações permitem obter melhor conhecimento da nossa população, e 

assim contribuem para subsidiar melhorias no processo de cuidado ao paciente. 

Palavras-chave: varfarina, polimorfismo genético, CYP2C9, VKORC1, MDR1, 

APOE. 



ABSTRACT 

Warfarin is the most widely used oral anticoagulant for treatment and prevention 

of thromboembolic disorders. Therapy monitoring is performed using 

International Normalized Ratio (INR), and time in therapeutic range (TTR) which 

is a measure of oral anticoagulation quality. In clinical practice, there is a wide 

variability in warfarin dose-response that is partially determined by genetic 

factors. There is evidence that genetic variations on CYP2C9, VKORC1, MDR1 

and APOE genes may influence warfarin dose. This study aimed to evaluate 

sociodemographic, clinical factors and *1, *2 and *3 polymorphisms on CYP2C9 

gene, -1639 G>A on VKORC1 gene, 3435 C>T on MDR1 and ε2, ε3 and ε4 on 

APOE influence at mean weekly warfarin maintenance dose. This is an 

observational cross-sectional study performed in three anticoagulation clinics in 

Belo Horizonte-MG. Patients were recruited between 2014-2015. Data were 

collected through patient interviews and medical chart review. Polymorphisms on 

CYP2C9, VKORC1, MDR1 and APOE were genotyped using Quantitative 

Polymerase Chain Reaction (qPCR). A gamma regression model was developed 

with variables significantly associated with warfarin dose. A calculated sample of 

315 patients was included in the study. Mean age was 64.1±13.1 years, and 173 

(54.9%) patients were female. The main indication for warfarin use was atrial 

fibrillation/flutter (n=240; 76.2%). Mean weekly warfarin maintenance dose was 

28.5±13.1mg, and mean TTR was 65.5±17.9%. The regression model revealed 

that age, amiodarone use, genotype VKORC1 GA, genotype VKORC1 AA, 

genotypes CYP2C9*1/*2 or *1/*3 and genotypes CYP2C9*2/*2 or *2/*3 or *3/*3 

were associated with warfarin dose reduction. These results suggest that 

sociodemographic, pharmacotherapeutic and genetic factors influence warfarin 

therapy. Together, this information allows us to get better knowledge of our 

population, and thus contribute to subsidize improvements in patient care 

process. 

Key-words: warfarin, genetic polymorphism, CYP2C9, VKORC1, MDR1, APOE. 
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1 INTRODUÇÃO 

A varfarina é o anticoagulante oral mais amplamente utilizado em pacientes com 

fatores de risco para distúrbios tromboembólicos (DEAN, 2012; BADER e 

ELEWA, 2016). O monitoramento da terapia é necessário para auxiliar nos 

ajustes de dose e evitar a ocorrência de eventos adversos. Além disso, a 

varfarina apresenta um estreito índice terapêutico, e interage com um grande 

número de medicamentos (MARTINS et al., 2011; YU et al., 2016). A 

monitorização da terapia é realizada por meio da Relação Normalizada 

Internacional (RNI) calculada a partir da divisão do tempo de protrombina (TP) 

do paciente pelo TP do controle, cujo valor é elevado ao índice de sensibilidade 

internacional (ISI, do inglês, international sensitivity index) da tromboplastina 

cálcica de uso (LEE e KLEIN, 2013). 

Na prática clínica, existe ampla variação na dose-resposta à varfarina 

(CAVALLARI et al., 2010). A dose de manutenção pode variar em até 20 vezes 

entre pacientes (ALMEIDA et al., 2014; LIU et al., 2017). Essa variação é 

explicada por fatores sociodemográficos, clínicos e farmacoterapêuticos como 

idade, sexo, peso corporal, ingestão de alimentos ricos em vitamina K, interações 

medicamentosas, comorbidades, consumo de álcool e tabagismo, além de 

fatores genéticos (CAVALLARI et al., 2010; DEAN, 2012; KIM et al., 2013). 

Polimorfismos nos genes do citocromo P450-2C9 (CYP2C9, do inglês, 

cytochrome P450-2C9) e complexo da vitamina K epóxido redutase, subunidade 

1 (VKORC1, do inglês, vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1) são os 

principais determinantes genéticos dos requerimentos de dose (ALMEIDA et al., 

2014).  

O gene CYP2C9 codifica a enzima responsável por metabolizar o isômero mais 

potente da varfarina (S-varfarina) (JOHNSON et al., 2017). Pacientes 

carreadores dos alelos variantes mais comuns (CYP2C9*2 e CYP2C9*3) 

codificam enzimas com atividades reduzidas levando ao aumento na meia-vida 

da varfarina, e redução na dose necessária para obtenção do efeito desejado 

(AGENO et al., 2012; DEAN, 2012). Já a variante -1639 G>A em VKORC1, 

localizada na região promotora do gene, também está associada ao aumento na 

sensibilidade à varfarina (LI, Y. et al., 2015). A presença do alelo A leva à redução 
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da expressão da enzima alvo da varfarina (vitamina K epóxido redutase) e das 

exigências de dose do fármaco (JOHNSON e CAVALLARI, 2015; JOHNSON et 

al., 2017).  

Outros genes também têm mostrado associação com a dose de varfarina 

(ALMEIDA et al., 2014). O gene Multidrug-resistant transporter-1 (MDR1) 

codifica a glicoproteína-P, um transportador de efluxo (KIM et al., 2013), para o 

qual a varfarina é um substrato. O polimorfismo 3435 C>T em MDR1 estaria 

associado ao aumento na necessidade de dose do anticoagulante (ALMEIDA et 

al., 2011; ISSAC et al., 2014). Apolipoproteína E (APOE, do inglês apolipoprotein 

E) é o gene responsável por expressar a proteína de mesmo nome (ApoE) (YU 

et al., 2016). O transporte e a captação hepática de vitamina K são mediados por 

lipoproteínas contendo ApoE (KOHNKE et al., 2005; KIMMEL et al., 2008). Os 

três principais alelos do gene APOE (ε2, ε3 e ε4) apresentam diferentes 

afinidades pelos receptores nos hepatócitos (ε2 < ε3 < ε4) (LAL et al., 2008). Em 

teoria, pacientes carreadores do alelo APOE ε4 necessitariam de doses maiores 

de varfarina (KOHNKE et al., 2005; KIMMEL et al., 2008). No entanto, os 

resultados para MDR1 e APOE na literatura são controversos (WADELIUS et al., 

2004; KOHNKE et al., 2005; ALMEIDA et al., 2011; ALMEIDA et al., 2014). 

Esta pesquisa justifica-se pelo fato de que existem poucos estudos sobre a 

farmacogenética da varfarina envolvendo a população brasileira. Além disso, os 

resultados que existem na literatura internacional são bastante divergentes. Com 

base nisso, objetivou-se investigar a influência de fatores genéticos 

(polimorfismos nos genes CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE) e não genéticos 

na dose de manutenção de varfarina na população brasileira. A pergunta 

norteadora do estudo foi a seguinte: “Polimorfismos nos genes CYP2C9, 

VKORC1, MDR1 e APOE alteram a dose de varfarina?”. E partiu-se da hipótese 

de que polimorfismos nos genes CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE, de forma 

isolada e/ou integrada, podem alterar a dose de varfarina. Com a realização 

deste estudo, buscou-se preencher possíveis lacunas no conhecimento, 

principalmente a respeito do efeito dos genes MDR1 e APOE na dose de 

varfarina, e trazer contribuições para a literatura científica. Dessa forma, espera-

se agregar qualidade à farmacoterapia com esse anticoagulante. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 A trombose como distúrbio da coagulação sanguínea 

A trombose consiste na formação de um coágulo na circulação podendo levar a 

obstrução parcial ou completa dos vasos sanguíneos (SPRONK et al., 2003). Ela 

decorre de um desequilíbrio na atividade dos fatores pró e anticoagulantes. Uma 

ativação excessiva dos fatores pró-coagulantes e/ou uma redução na atividade 

anticoagulante pode levar ao estado pró-trombótico (TANAKA et al., 2009).  

O estado de hipercoagulabilidade pode resultar de mudanças fisiológicas (a 

incidência de trombose aumenta com a idade), doenças adquiridas (doença 

ateromatosa), uso de determinados medicamentos (como contraceptivos orais) 

causas hereditárias (deficiência nos níveis de antitrombina e das proteínas 

anticoagulantes C e S), distúrbios genéticos (polimorfismo no gene que codifica 

o fator V, conhecido como fator V de Leiden) (EDELBERG et al., 2001; SPRONK 

et al., 2003; TANAKA et al., 2009), e mutante da protrombina. 

Após diagnóstico clínico, terapias antitrombóticas profiláticas são necessárias 

para prevenir a recorrência de trombose (TANAKA et al., 2009). Na década de 

1950, os anticoagulantes orais tornaram-se mandatórios na prevenção da 

doença tromboembólica, sendo a varfarina o anticoagulante oral mais prescrito 

(TELES et al., 2012).  

2.2 As bases farmacológicas da anticoagulação pela varfarina 

2.2.1 Emprego clínico da varfarina 

A varfarina é o anticoagulante oral mais amplamente utilizado para tratamento e 

prevenção de distúrbios tromboembólicos (DEAN, 2012; TELES et al., 2012; 

SUAREZ-KURTZ e BOTTON, 2013; JIN et al., 2014; BADER e ELEWA, 2016). 

É indicada em pacientes com trombose venosa profunda (TVP), fibrilação atrial 

(FA), prótese mecânica de valva cardíaca, em pacientes submetidos a cirurgia 

ortopédica, sendo também utilizada para reduzir o risco de acidente vascular 

cerebral (AVC) após infarto do miocárdio (DEAN, 2012; LEE e KLEIN, 2013; 

BADER e ELEWA, 2016). 
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A FA é um problema de saúde pública e está associada ao maior risco da 

ocorrência de AVC (a presença de FA aumenta mais que quatro vezes o risco 

de AVC), tromboembolismo e insuficiência cardíaca (REYNOLDS et al., 2004; 

MARCOLINO et al., 2015). A ocorrência de FA é estimada em 2,0% em 

pacientes com idade entre 65 e 75 anos, e 5,0% e 14,0% em pacientes com 

idade superior a 75 e 84 anos, respectivamente (REYNOLDS et al., 2004). Em 

pacientes com FA, o uso da varfarina reduz em 64,0% o risco de AVC comparado 

ao placebo, enquanto agentes antiplaquetários (como a aspirina) promovem uma 

redução de 22,0% (HART et al., 2007). No Brasil, em estudo conduzido em 658 

municípios em Minas Gerais, a prevalência global de FA foi de 1,8%, sendo mais 

prevalente em homens que em mulheres (2,4% vs. 1,3%; p<0,001), e aumentou 

acentuadamente com o aumento na idade. Hipertensão e doença de Chagas 

foram algumas das comorbidades associadas à FA nesses pacientes. 

Entretanto, apenas 1,5% deles estavam em tratamento com varfarina 

(MARCOLINO et al., 2015). 

O uso da varfarina tem aumentado progressivamente ao longo dos anos devido 

ao sedentarismo e envelhecimento populacional que predispõem ao 

tromboembolismo, sendo dispensadas em torno de 30 milhões de prescrições 

anualmente nos Estados Unidos (BADER e ELEWA, 2016; LOPEZ et al., 2016). 

Apesar disso, devido a seu estreito índice terapêutico, ampla variação 

interindividual na sensibilidade ao fármaco e inúmeras interações 

farmacológicas, a terapia com varfarina precisa ser monitorizada periodicamente 

(TELES et al., 2012; LEE e KLEIN, 2013; LOPEZ et al., 2016; YU et al., 2016). 

2.2.2 Farmacocinética 

Varfarina é uma mistura racêmica de dois isômeros opticamente ativos, os 

enantiômeros R e S, sendo a (S)-varfarina duas a cinco vezes mais potente 

(AGENO et al., 2012; DEAN, 2012). A varfarina é rapidamente absorvida pelo 

trato gastrointestinal (TGI), e seu pico de concentração sanguínea ocorre dentro 

de uma hora após a administração, entretanto, seu efeito farmacológico é 

alcançado 48 horas depois (AGENO et al., 2012; TELES et al., 2012). 

A varfarina liga-se fortemente à albumina plasmática e cerca de 3% encontra-se 

na forma livre e farmacologicamente ativa (FURIE, 2013). Sua meia-vida varia 
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de 36 a 42 horas e seu efeito dura de dois a cinco dias (AGENO et al., 2012; 

TELES et al., 2012). 

A varfarina racêmica se acumula no fígado onde os dois enantiômeros são 

metabolizados por diferentes vias (AGENO et al., 2012). A S-varfarina é 

metabolizada principalmente pela enzima microssomal hepática CYP2C9, 

enquanto a R-varfarina é metabolizada principalmente pelas enzimas citocromo 

P450-1A2, citocromo P450-3A4 e citocromo P450-2C19. Os metabólitos inativos 

são excretados na urina e nas fezes (AGENO et al., 2012; TELES et al., 2012). 

2.2.3 Farmacodinâmica 

A varfarina exerce seu efeito anticoagulante por interferir na regeneração da 

vitamina K reduzida (hidroquinona) a partir de seu epóxido (AGENO et al., 2012; 

LEE e KLEIN, 2013). A vitamina K atua como um cofator da enzima gama-

glutamil carboxilase responsável por promover a gama-carboxilação de resíduos 

de glutamato dos fatores da coagulação II, VII, IX e X (DEAN, 2012; FURIE, 

2013). A carboxilação dos fatores é essencial para atividade biológica, e o 

tratamento com varfarina resulta na produção hepática de proteínas 

descarboxiladas ou parcialmente carboxiladas (AGENO et al., 2012; DEAN, 

2012; TELES et al., 2012; FURIE, 2013; LEE e KLEIN, 2013). 

Nesse processo, a vitamina K reduzida é oxidada (LEE e KLEIN, 2013). O 

epóxido da vitamina K pode ser novamente reduzido a hidroquinona para ser 

reutilizado na carboxilação dos fatores da coagulação (AGENO et al., 2012; 

FURIE, 2013). A reação de oxi-redução envolve um par de redutases, as quais 

constituem as enzimas alvo da varfarina (Figura 1). A vitamina K epóxido 

redutase é mais sensível à ação da varfarina, ao passo que a vitamina K quinona 

redutase é menos sensível à inibição pelo fármaco. Isso explica porque a 

administração de vitamina K pode diminuir o efeito anticoagulante da varfarina 

(AGENO et al., 2012). 

A varfarina não exerce efeito sobre as moléculas totalmente carboxiladas na 

circulação. Em vista disso, o efeito anticoagulante só é atingido após alguns dias 

quando os fatores carboxilados pré-formados atingem um novo estado de 

equilíbrio de acordo com suas meias-vidas de eliminação (TELES et al., 2012). 
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Os anticoagulantes orais também inibem a carboxilação das proteínas 

anticoagulantes C e S cuja depleção é mais rápida que a dos fatores II, VII, IX e 

X, o que pode resultar em um breve período de hipercoagulabilidade no início da 

terapia, havendo necessidade da utilização concomitante de um anticoagulante 

de ação rápida (como a heparina) até que o efeito anticoagulante terapêutico 

seja alcançado (ADAMS e BIRD, 2009; AGENO et al., 2012). 

 

Figura 1 - Carboxilação dos fatores da coagulação acoplada à  

oxidação da vitamina K. (Adaptado de TELES et al., 2012). 

2.2.4 Farmacogenética 

Farmacogenética é a área da genética que estuda a influência de determinados 

genes na resposta individual a determinados fármacos. Essa influência pode vir 

associada a mudanças na farmacocinética ou farmacodinâmica do 

medicamento, refletindo em alterações na dose ou na resposta terapêutica. A 

varfarina é um dos fármacos que apresenta inúmeros estudos farmacogenéticos 

descritos na literatura. O objetivo desses estudos é investigar quais seriam os 

principais genes envolvidos na resposta ao anticoagulante e, assim, otimizar a 

terapia medicamentosa reduzindo a ocorrência de eventos adversos. Busca-se, 
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também, construir modelos de determinação da dose cada vez mais precisos 

(CARLQUIST et al., 2010). 

2.2.4.1 Farmacogenética da varfarina 

Existe evidência de que fatores genéticos desempenham importante papel na 

variabilidade da resposta à varfarina (DEAN, 2012; SUAREZ-KURTZ e 

BOTTON, 2013; BENAVIDES et al., 2015; FARZAMIKIA et al., 2017), sendo os 

genes CYP2C9 e VKORC1 os principais determinantes dos requerimentos de 

dose (SCHAPKAITZ e SITHOLE, 2017). Em 2007, a US Food and Drug 

Administration atualizou as informações sobre prescrição para varfarina 

indicando que devem ser consideradas doses menores do anticoagulante, no 

início do tratamento, em pacientes com variações em CYP2C9 e VKORC1, e em 

2010, essa recomendação veio acompanhada de uma tabela de estratificação 

de doses por genótipo (KRISHNA KUMAR et al., 2014; BENAVIDES et al., 2015; 

MILI et al., 2018) (Tabela 1). Polimorfismos nesses dois genes explicam cerca 

de 18% e 30% da variação na dose em pacientes de descendência europeia, 

respectivamente (MITROPOULOU et al., 2015; JOHNSON et al., 2017), e em 

conjunto com fatores sociodemográficos e clínicos são responsáveis por cerca 

de 60% dessa variabilidade em diferentes populações (ALRASHID et al., 2016).  

Polimorfismos em outros genes também contribuem para variação interindividual 

na dose-resposta à varfarina, porém em menor escala (LEE e KLEIN, 2013). O 

polimorfismo 3435 C>T em MDR1 foi responsável por explicar cerca de 3,0% da 

variação na dose em uma coorte de pacientes egípcios (ISSAC et al., 2014), 

enquanto APOE rs7412 teve coeficiente de determinação de 1,7% em estudo 

conduzido com pacientes chineses (LIU et al., 2017). A enzima citocromo P450-

4F2, expressa pelo gene CYP4F2, é responsável pela metabolização hepática 

da vitamina K. O polimorfismo V433M (rs2108622) leva a reduzidas 

concentrações da enzima CYP4F2 e consequente redução no metabolismo da 

vitamina K. É esperado que pacientes que exibam essa variação necessitem de 

doses maiores de varfarina para o efeito anticoagulante (JOHNSON e 

CAVALLARI, 2015). Um coeficiente de determinação de 1,9% foi obtido para 

esse polimorfismo em estudo conduzido na Índia (KRISHNA KUMAR et al., 

2014). A interação entre genes também é um fator que pode contribuir para a 
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variabilidade na dose de varfarina. Estudos têm mostrado resultados 

inconsistentes sobre a interação entre os genes CYP2C9 e VKORC1 na terapia 

com esse fármaco (LI, X. et al., 2015; KHALIGHI et al., 2017). 

Tabela 1 - Recomendação de doses (mg/dia) estratificada por genótipos (US* 

Food and Drug Administration). 

VKORC1   CYP2C9    

 *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

GG 5 – 7 5 – 7 3 – 4 3 – 4 3 – 4 0,5 – 2 

GA 5 – 7 3 – 4 3 – 4 3 – 4 0,5 – 2 0,5 – 2 

AA 3 – 4 3 – 4 0,5 – 2 0,5 – 2 0,5 – 2 0,5 – 2 

Fonte: DEAN (2012). *US: United States 

2.2.4.1.1 CYP2C9 

CYP2C9 é a enzima hepática responsável por metabolizar a S-varfarina 

(JOHNSON et al., 2017). Polimorfismos de nucleotídeo único (SNP, do inglês, 

single nucleotide polymorphism) no gene que codifica essa enzima (gene 

CYP2C9, localizado em 10q23.33) afetam a farmacocinética do anticoagulante 

(BOTTON et al., 2011). CYP2C9*1 é o alelo selvagem e está associado a uma 

atividade enzimática normal (DEAN, 2012), enquanto as variantes mais comuns 

CYP2C9*2 (430C>T; Arg144Cys; rs1799853) no exon 3 e CYP2C9*3 (1075A>C; 

Iso359Leu; rs1057910) no exon 7 estão associadas à redução na atividade da 

proteína (BOTTON et al., 2011; AGENO et al., 2012; DEAN, 2012). 

Os polimorfismos CYP2C9*2 e *3 levam à expressão de enzimas com atividades 

reduzidas e debilitada capacidade de metabolizar a S-varfarina, ocasionando a 

redução no clearance desse isômero e, consequentemente, o aumento em sua 

meia vida (AGENO et al., 2012). Em comparação com indivíduos homozigotos 

para o alelo selvagem CYP2C9*1, indivíduos heterozigotos (CYP2C9*1/*2, 

CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*3) ou homozigotos (CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3) 

para os alelos variantes necessitam de doses menores de varfarina para 

adequada anticoagulação (AGENO et al., 2012; JOHNSON et al., 2017). 

Os alelos CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 estão associados com atividades reduzidas 

da enzima em 30% e 80% em relação ao alelo selvagem, respectivamente (LEE 
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e KLEIN, 2013), e as reduções nas doses estão em torno de 14% para 

carreadores heterozigotos de CYP2C9*2 e 21% para carreadores heterozigotos 

de CYP2C9*3 (LOPEZ et al., 2016). Comparado a indivíduos homozigotos para 

CYP2C9*1, pacientes que carreiam pelos menos uma cópia dos alelos variantes 

apresentam maior risco de sangramento no início do tratamento com varfarina e 

requerem um tempo maior para alcançar a RNI terapêutica (LEE e KLEIN, 2013; 

KUDZI et al., 2016; JOHNSON et al., 2017). 

Polimorfismos em CYP2C9 explicam cerca de 5-20% da variação na dose de 

varfarina (BAZAN et al., 2014). No Brasil, em estudo conduzido com 279 

pacientes usuários de varfarina de ascendência europeia da região sul, a 

frequência dos genótipos CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3, 

CYP2C9*2/*2 e CYP2C9*2/*3 foram, respectivamente, 65,2%, 22,9%, 9,0%, 

1,1% e 1,8%, enquanto que o genótipo CYP2C9*3/*3 não foi detectado 

(BOTTON et al., 2011). Almeida et al. (2014) encontraram que as frequências 

dos alelos CYP2C9*1, CYP2C9*2 e CYP2C9*3 foram 86,6%, 9,1% e 4,3%, 

respectivamente, em estudo envolvendo 116 pacientes usuários de varfarina 

atendidos no Ambulatório de Hematologia dos Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em Belo Horizonte, enquanto 

que frequências de 12,9% para o alelo CYP2C9*2 e 3,2% para CYP2C9*3 foram 

detectadas em estudo conduzido com 206 pacientes usuários de varfarina 

recrutados de um hospital universitário na cidade de São de Paulo (SANTOS et 

al., 2013). 

2.2.4.1.2 VKORC1 

A varfarina atua inibindo a ação da enzima vitamina K epóxido redutase que, por 

sua vez é codificada pelo gene VKORC1 localizado no cromossomo 16p11.2 

(AGENO et al., 2012; DEAN, 2012; LOPEZ et al., 2016; KHALIGHI et al., 2017; 

RAFIEE et al., 2017). Polimorfismos em VKORC1 afetam a farmacodinâmica da 

varfarina (AGENO et al., 2012; CHOWDHURY et al., 2017). 

Um desses polimorfismos tem mostrado significante efeito na resposta ao 

fármaco (QAYYUM et al., 2018). O SNP VKORC1 -1639 G>A (rs9923231), 

localizado na região promotora do gene, está associado ao aumento na 

sensibilidade à varfarina (DEAN, 2012; LI, Y. et al., 2015). A presença do alelo 
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variante A associa-se a expressão gênica aproximadamente duas vezes menor 

e significativa redução das exigências de dose em comparação com o alelo G 

(JOHNSON e CAVALLARI, 2015). Consequentemente, pacientes carreadores 

de uma ou duas cópias de -1639A requerem doses menores de varfarina do que 

pacientes homozigotos para -1639G (JOHNSON et al., 2017), sendo uma 

redução aproximada de 28% para cada cópia do alelo variante (LOPEZ et al., 

2016). 

O SNP VKORC1 -1639 G>A explica cerca de 20-25% da variação na dose de 

varfarina (GHOZLAN et al., 2015), e juntos, variantes em VKORC1 e CYP2C9 

explicam em torno de 20-40% dessa variabilidade (ERIKSSON et al., 2016). No 

Brasil, Botton et al. (2011) detectaram frequências de 40,2% para o genótipo GG, 

46,2% para o genótipo GA e 13,6% para o genótipo AA do polimorfismo -1639 

G>A de VKORC1, em estudo conduzido com pacientes usuários de varfarina da 

região sul, enquanto Santos et al. (2013) encontraram frequências, 

respectivamente, de 59,7%, 27,2% e 13,1% em pacientes em uso de varfarina 

recrutados na cidade de São Paulo. Neste último estudo, a frequência do alelo 

polimórfico -1639A foi de 26,7% (SANTOS et al., 2013). Em estudo conduzido 

com pacientes usuários de varfarina de Belo Horizonte, as frequências dos 

genótipos GG, GA e AA de VKORC1 -1639 G>A foram, respectivamente, 51,7%, 

44,8%, e 3,5%, enquanto a frequência do alelo A foi de 25,0% (ALMEIDA et al., 

2014). 

2.2.4.1.3 MDR1 

O gene MDR1 (ou ABCB1, do inglês, ATP-binding cassette, sub-family B, 

member 1), localizado no cromossomo 7q21.12, codifica uma proteína 

transmembrana denominada glicoproteína-P expressa em uma variedade de 

tecidos incluindo fígado, rins e intestino (WADELIUS et al., 2004; KIM et al., 

2013; ISSAC et al., 2014; GSCHWIND et al., 2015). A glicoproteína-P atua como 

um potente transportador de efluxo de compostos lipofílicos e é considerada a 

principal proteína responsável por interferir na absorção de fármacos 

administrados por via oral, e na excreção de seus metabólitos (WADELIUS et 

al., 2004; ALMEIDA et al., 2011; KIM et al., 2013; FERRARI et al., 2014; ISSAC 

et al., 2014). 
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A varfarina é um substrato para glicoproteína-P, e polimorfismos em MDR1 

podem alterar a farmacocinética e biodisponibilidade desse fármaco 

(WADELIUS et al., 2004; FERRARI et al., 2014; ISSAC et al., 2014). O 

polimorfismo 3435 C>T (rs1045642) no exon 26 estaria associado à redução da 

absorção intestinal da varfarina e aumento em sua eliminação hepática em 

pacientes carreadores do genótipo T3435T, o que levaria ao aumento das 

necessidades de dose do anticoagulante (ALMEIDA et al., 2011; ISSAC et al., 

2014). Entretanto, o impacto de SNPs em MDR1, na expressão da glicoproteína-

P e na farmacocinética de diferentes fármacos permanece em discussão 

(GSCHWIND et al., 2015). Estudos sugerem que polimorfismos em ABCB1 

levariam a redução da expressão do gene e consequente aumento na 

biodisponibilidade da varfarina (FERRARI et al., 2014). 

No Brasil, em estudo conduzido com 110 pacientes usuários de varfarina, com 

ocorrência ou recorrência de TVP, e acompanhados na clínica de anticoagulação 

do Hospital das Clínicas da UFMG, detectou-se frequências de 14%, 40% e 46% 

para os genótipos C3435C, C3435T e T3435T de MDR1, respectivamente. 

Nesse estudo, a frequência do alelo variante 3435T foi de 66% (ALMEIDA et al., 

2011). 

2.2.4.1.4 APOE 

A ApoE é uma glicoproteína contendo 299 aminoácidos, sintetizada 

principalmente no fígado e intestino, e codificada pelo gene APOE localizado no 

cromossomo 19 (LAL et al., 2006; LAL et al., 2008; LOPEZ et al., 2016; YU et 

al., 2016). ApoE é a principal constituinte de lipoproteínas presentes na 

circulação responsáveis pelo transporte de substâncias lipídicas para os mais 

diversos tecidos (KOHNKE et al., 2005; SCONCE et al., 2006; LIU et al., 2016; 

YU et al., 2016).  

Uma dessas lipoproteínas, os remanescentes de quilomícrons, são produzidos 

na circulação sanguínea e estão envolvidos no transporte de vitamina K 

(fitomenadiona) do intestino até o fígado (LAL et al., 2006). A ApoE é expressa 

na superfície desses quilomícrons, e interage com receptores nos hepatócitos 

mediando a endocitose de toda a molécula (KOHNKE et al., 2005; LAL et al., 
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2006; LAL et al., 2008). Nos hepatócitos, a vitamina K irá atuar no ciclo de 

carboxilação dos fatores da coagulação (KOHNKE et al., 2005).  

Uma vez que a varfarina exerce seu efeito anticoagulante inibindo a regeneração 

da vitamina K reduzida, a disponibilidade dessa vitamina no fígado pode afetar 

os requerimentos de dose do fármaco (KIMMEL et al., 2008; LIU et al., 2016; 

RAFIEE et al., 2017). A captação hepática dos quilomícrons e, 

consequentemente de vitamina K, é parcialmente dependente da ApoE 

(SUAREZ-KURTZ e BOTTON, 2013).  

O gene da ApoE localiza-se no cromossomo 19q13.32. Dois SNPs presentes no 

exon 4 deste gene, os polimorfismos rs429358 (334 T>C) e rs7412 (472 C>T), 

dão origem a três alelos ε2 (334T, 472T), ε3 (334T, 472C) e ε4 (334C, 472C), 

que por sua vez codificam proteínas com diferentes afinidades pelos receptores 

nos hepatócitos (afinidade de ε2 < ε3 < ε4) (KOHNKE et al., 2005; LAL et al., 

2006; LAL et al., 2008; CAVALLARI et al., 2010; SUAREZ-KURTZ e BOTTON, 

2013; LOPEZ et al., 2016). Isso resulta em diferentes níveis de captação 

hepática de vitamina K, estando ε2, ε3 e ε4 associados a baixa, intermediária e 

elevada captação, respectivamente (WADELIUS et al., 2007; KIMMEL et al., 

2008; CAVALLARI et al., 2010; CAVALLARI et al., 2011; SUAREZ-KURTZ e 

BOTTON, 2013). 

Em teoria, devido à acelerada captação de vitamina K pelo fígado, indivíduos 

carreadores do alelo APOE ε4 necessitariam de uma dose maior de varfarina 

para promover o efeito anticoagulante. Entretanto, os resultados na literatura são 

controversos, e alguns estudos sugerem que a presença do ε4 levaria à redução 

da necessidade de dose dos anticoagulantes cumarínicos uma vez que além de 

promover a captação elevada de vitamina K, esse alelo também estaria 

associado a um desvio de rota mediando a direta eliminação da vitamina K 

captada, diminuindo, portanto, sua disponibilidade hepática para atuar no ciclo 

de carboxilação dos fatores da coagulação (KOHNKE et al., 2005; VISSER et 

al., 2005; KIMMEL et al., 2008; YU et al., 2016). 

Existem seis genótipos possíveis de APOE, ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε4/ε3 e 

ε4/ε4 cujas frequências determinadas em pacientes brasileiros usuários de 

varfarina foram, respectivamente, 0,8%, 14,7%, 1,7%, 56,9%, 22,5% e 3,4%, 
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sendo as frequências de ε2 9,1%, de ε3 75,4% e de ε4 15,0% (ALMEIDA et al., 

2014).  

2.2.4.1.5 A etnia como fator associado à farmacogenética da varfarina 

Existe ampla variação nas frequências dos polimorfismos genéticos, que é 

etnicamente determinada (GAIKWAD et al., 2013), e o poder de explicação e 

efeito na variabilidade da dose de varfarina varia consideravelmente em 

diferentes populações (SUAREZ-KURTZ e BOTTON, 2013; BADER e ELEWA, 

2016). A variante CYP2C9*2 é quase ausente na população asiática (frequência 

de 1-3%), sendo mais comum em caucasianos (10-20%) (DEAN, 2012; LEE e 

KLEIN, 2013). O alelo CYP2C9*3 é extremamente raro na população africana, e 

polimorfismos como CYP2C9*5, *6, *8 e *11 apresentam significativas 

contribuições para os requerimentos de dose em afro-americanos (CAVALLARI 

et al., 2010; DEAN, 2012).  

Para o SNP VKORC1 -1639 G>A, a frequência do alelo variante é maior em 

asiáticos (frequência em torno de 90%), apresentando frequência intermediária 

em caucasianos (40%), e mais baixa frequência em afro-americanos (14%) 

(DEAN, 2012; JOHNSON e CAVALLARI, 2015). Isso explica porque pacientes 

asiáticos são mais sensíveis à varfarina e requerem doses menores do 

anticoagulante para a mesma faixa de RNI alvo que caucasianos e afro-

americanos (JIN et al., 2014; JOHNSON e CAVALLARI, 2015; LI, S. et al., 2015).  

No Brasil, a população é heterogênea, sendo resultado da miscigenação entre 

europeus, africanos e ameríndios, e mais recentemente por asiáticos. Isso 

explica as diferenças na distribuição de polimorfismos genéticos nas diferentes 

regiões do país, bem como dentro dos diferentes grupos étnicos, o que torna a 

implementação da farmacogenética na prática clínica um desafio (FRIEDRICH 

et al., 2014; SUAREZ-KURTZ e BOTTON, 2015). 

Uma vez que a etnia é um fator que interfere no efeito de variáveis clínicas e 

genéticas na dose de varfarina, a construção de modelos de predição da dose 

deve levar em consideração aspectos específicos de cada população (como as 

frequências dos alelos mais comuns e importantes), sendo esses algoritmos os 
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que determinam com maior precisão a dose do anticoagulante (LIMDI et al., 

2015). 

2.2.5 Efeitos adversos e toxicidade 

A varfarina é um dos principais medicamentos associados a internações 

secundárias a eventos adversos nos Estados Unidos e, entre 2007 e 2009, foi 

responsável por cerca de 33% das hospitalizações (LEE e KLEIN, 2013; 

JOHNSON e CAVALLARI, 2015; PRICE, 2015; AZZAM et al., 2016; JOHNSON 

et al., 2017). 

Sangramento é o efeito adverso mais importante e mais comum relacionado à 

terapia com varfarina (WADELIUS et al., 2004; TELES et al., 2012; LEE e KLEIN, 

2013; JIN et al., 2014; YU et al., 2016). A incidência mediana de hemorragias 

graves é de 2,1 por 100 pacientes por ano em usuários de anticoagulantes 

cumarínicos (LOPEZ et al., 2016). Indicação da anticoagulação, RNI alvo, idade 

igual ou superior a 65 anos, histórico de hemorragias, e uso de medicamentos 

com potencial de interação com a varfarina são alguns dos fatores que 

influenciam na taxa de sangramento (WADELIUS et al., 2004; AGENO et al., 

2012; DEAN, 2012).  

A incidência de hemorragia também está relacionada com a intensidade da 

terapia anticoagulante, de modo que valores da RNI maiores que quatro e, 

principalmente maiores que cinco, aumentam acentuadamente o risco de um 

evento hemorrágico (WADELIUS et al., 2004; AGENO et al., 2012; DEAN, 2012; 

LEE e KLEIN, 2013; YU et al., 2016). O risco de sangramento é dez vezes maior 

no primeiro mês de tratamento, e alguns estudos sugerem que pacientes 

carreadores de variações alélicas para CYP2C9 apresentam maior incidência de 

hemorragias em relação a pacientes homozigotos selvagens (WADELIUS et al., 

2004). 

Na ocorrência de sangramento grave, principalmente, o tratamento consiste na 

suspensão do anticoagulante, administração de vitamina K (fitomenadiona), 

plasma fresco ou concentrado de fatores da coagulação (AGENO et al., 2012; 

LEE e KLEIN, 2013). 
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Outras reações adversas à terapia com varfarina incluem diarreia, alopecia, 

necrose cutânea, síndrome púrpura do dedo do pé e reações de 

hipersensibilidade (AGENO et al., 2012; DEAN, 2012; TELES et al., 2012). 

2.3 Fatores não-genéticos associados à dose de varfarina 

Existe ampla variação interindividual na resposta farmacológica à varfarina. A 

dose necessária para manter uma anticoagulação adequada pode variar em 

torno de 20 vezes entre pacientes (ALMEIDA et al., 2014; LIU et al., 2017). Idade, 

sexo, peso corporal, ingestão de alimentos ricos em vitamina K, interações 

medicamentosas, comorbidades, consumo de álcool e tabagismo são alguns dos 

fatores sociodemográficos e clínicos associados à dose do anticoagulante (LAL 

et al., 2006; CAVALLARI et al., 2010; DEAN, 2012; FURIE, 2013; KIM et al., 

2013; LIANG et al., 2013; BENAVIDES et al., 2015; KUDZI et al., 2016; 

FARZAMIKIA et al., 2017). Juntos, esses fatores podem explicar entre 17-30% 

da variabilidade na dose de varfarina (LOPEZ et al., 2016; SCHAPKAITZ e 

SITHOLE, 2017). 

No geral, mulheres necessitam de doses mais baixas que homens, enquanto um 

aumento na ingestão de vitamina K leva a requerimentos de doses maiores. 

Além disso, pacientes idosos utilizam doses menores que pacientes mais jovens 

(WADELIUS et al., 2004; KUDZI et al., 2016). Um estudo mostrou correlação 

positiva entre altura do indivíduo e dose de varfarina (coeficiente de correlação 

de Pearson=0,855, p<0,001) (GHOZLAN et al., 2015). Redução de 12,0% na 

dose foi relacionada ao aumento na idade em pacientes egípcios, enquanto um 

acréscimo de 8,1% foi associado ao tabagismo. A presença de FA levou à 

redução de 11,0% nos requerimentos de dose nesses mesmos pacientes 

(BAZAN et al., 2014). O consumo crônico de álcool tem potencial de aumentar o 

clearance da varfarina (AGENO et al., 2012). 

2.4 Abordagem clínica do paciente em uso de varfarina 

2.4.1 Monitorização 

A varfarina é um fármaco que apresenta estreito índice terapêutico e ampla 

variação interindividual nos requerimentos de dose (SUAREZ-KURTZ e 
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BOTTON, 2013; ERIKSSON et al., 2016; YU et al., 2016). Em detrimento disso, 

a terapia com varfarina precisa ser monitorizada por meio da determinação da 

RNI, a qual está diretamente relacionada ao TP do paciente (LEE e KLEIN, 2013; 

FERRARI et al., 2014; BENAVIDES et al., 2015; SERMSATHANASAWADI et al., 

2015). 

O objetivo da terapia anticoagulante é manter a RNI dentro da faixa terapêutica, 

uma vez que RNIs acima dessa faixa estão associados ao aumento no risco de 

sangramento, e o risco de eventos tromboembólicos aumenta com RNIs abaixo 

do alvo terapêutico (FURIE, 2013; GAIKWAD et al., 2013; 

SERMSATHANASAWADI et al., 2015; JIANG et al., 2016; CHOWDHURY et al., 

2017; RAFIEE et al., 2017). Para a maioria das indicações, é recomendada a 

RNI alvo na faixa de 2,00-3,00 podendo ter indicação de RNI alvo mais elevada 

(2,50-3,50) em pacientes com próteses mecânicas de valvas cardíacas (KUDZI 

et al., 2016). 

A determinação do TP envolve a adição de cálcio e tromboplastina a plasma 

citratado, e a RNI é calculada dividindo-se o TP do paciente pelo TP de um pool 

de plasmas de indivíduos saudáveis (AGENO et al., 2012; LEE e KLEIN, 2013). 

Uma vez que diferentes tromboplastinas apresentam diferentes sensibilidades à 

redução dos fatores da coagulação dependentes da vitamina K, cada 

tromboplastina recebe um ISI como forma de padronizar o cálculo da RNI 

(AGENO et al., 2012; BENAVIDES et al., 2015). O ISI é determinado por cada 

fabricante de tromboplastina com base no desempenho desta frente à uma 

preparação de tromboplastina de referência internacional. Dessa forma, o uso 

de tromboplastinas com ISI reduziu drasticamente as discrepâncias entre os 

diversos laboratórios clínicos que usavam reagentes não padronizados pela 

tromboplastina de referência internacional. As medidas do TP são convertidas 

em RNI pela seguinte equação: 

 RNI =     TP  paciente       
ISI 

               TP referência 

2.4.1.1 Tempo na faixa terapêutica 

A qualidade do controle da anticoagulação oral pode ser obtida por meio da 

medida da proporção do tempo em que o paciente se mantém dentro da faixa 
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terapêutica de RNI, sendo esse parâmetro denominado tempo na faixa 

terapêutica (TTR, do inglês, time in therapeutic range). Um adequado controle 

da anticoagulação é importante para minimizar os riscos de eventos 

hemorrágicos e tromboembólicos (SILVA et al., 2017), sendo recomendado um 

valor de TTR acima de 60,0% (CONNOLLY et al., 2008). O TTR geralmente é 

calculado pelo método proposto por Rosendaal (ROSENDAAL et al., 1993) que 

utiliza a interpolação linear de valores consecutivos da RNI (CONNOLLY et al., 

2008; SILVA et al., 2017). 

Connolly et al. (2008) conduziram um estudo envolvendo pacientes de 15 países, 

e concluíram que TTR mínimo de 58,0% seria necessário para assegurar uma 

boa qualidade da anticoagulação oral. Pacientes atendidos por instituições com 

TTRs médios acima da mediana de 65,0% obtiveram benefícios no uso da 

varfarina para prevenção de AVC e eventos vasculares totais. 

White et al. (2007) dividiram os pacientes de seu estudo em três grupos de 

acordo com os valores de TTR associados ao controle da anticoagulação oral: 

controle adequado (TTR>75,0%), controle moderado (TTR entre 60,0% e 75,0%) 

e controle inadequado (TTR<60,0%). Pacientes com TTR<60,0% apresentaram 

taxas anuais de mortalidade (4,2%) e sangramentos (3,9%) mais altas quando 

comparadas a pacientes nos grupos de controle moderado (1,8% e 2,0%, 

respectivamente) e adequado (1,7% e 1,6%, respectivamente) (p<0,01) (WHITE 

et al., 2007). 

Em estudo conduzido em clínicas de anticoagulação de dois hospitais 

brasileiros, os pacientes foram classificados como tendo anticoagulação 

adequada (TTR≥60,0%) ou inadequada (TTR<60,0%). Trezentos e quarenta e 

quatro pacientes (61,6%) tiveram TTR≥60%. A mediana do TTR foi de 64,3% 

demonstrando controle adequado da anticoagulação oral nessas instituições. 

Uma das razões apontadas para tal envolve a alta qualidade nos procedimentos 

de cuidado e a presença de equipe multidisciplinar que conta com farmacêuticos 

como suporte nos atendimentos, exercendo papel crucial na educação do 

paciente, na realização de ajustes de dose e no monitoramento de interações 

medicamentosas (SILVA et al., 2017), e, eventualmente, com alimentos e uso de 

plantas medicinais. 
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2.4.2 Interações 

Existe grande número de medicamentos que interfere na ação da varfarina, e os 

anticoagulantes orais estão entre os fármacos com maior número de interações 

medicamentosas (MARTINS et al., 2011; AGENO et al., 2012; TELES et al., 

2012; KHALIGHI et al., 2017).  

Amiodarona é um potente inibidor do metabolismo de ambos os isômeros da 

varfarina, o que potencializa seu efeito anticoagulante, e redução na dose de 

varfarina é requerida em pacientes utilizando concomitantemente esses dois 

fármacos (AGENO et al., 2012; LEE e KLEIN, 2013). Por outro lado, 

carbamazepina e fenitoína aumentam o clearance da varfarina através da 

indução de enzimas hepáticas, inibindo seu efeito anticoagulante (AGENO et al., 

2012; SANTOS et al., 2015). 

Fármacos como ácido acetilsalicílico e anti-inflamatórios não-esteroidais 

aumentam o risco de sangramentos quando em uso concomitante à varfarina 

por inibirem a função plaquetária e produzirem erosões no TGI (AGENO et al., 

2012; LEE e KLEIN, 2013).  

Em estudo conduzido em um hospital brasileiro localizado na cidade do Rio de 

Janeiro, observou-se que o uso de amiodarona e sinvastatina estava associado 

à necessidade de redução na dose de varfarina. Essas duas co-variáveis tiveram 

um coeficiente de determinação de 6,6% quando incluídas no algoritmo de 

predição de dose construído para essa população (PERINI et al., 2008). 

O método mais efetivo para se evitar eventos adversos associados a interações 

medicamentosas é utilizar alternativas que não interajam com a varfarina, se 

possível. Caso contrário, recomenda-se aumentar a frequência de 

monitoramento da RNI e realizar ajustes de dose, quando necessário (MARTINS 

et al., 2011; AGENO et al., 2012; TELES et al., 2012). 

2.4.3 O papel das clínicas de anticoagulação 

Clínicas de anticoagulação são serviços projetados para monitorizar a terapia 

anticoagulante por meio do acompanhamento do paciente, procedimentos de 

educação em saúde, monitoramento da RNI e de possíveis interações 

medicamentosas, e realização de ajustes de dose (WILSON et al., 2003). 
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Uma metanálise de oito estudos avaliando a qualidade do controle da terapia 

anticoagulante em pacientes norte-americanos com FA sugeriu que pacientes 

acompanhados por clínicas de anticoagulação passavam 63% [Intervalo de 

Confiança (IC) 95% = 58%-68%] do tempo dentro da faixa terapêutica de RNI 

comparado a 51% (IC 95% = 47%-55%) de pacientes tratados na atenção 

primária à saúde, sem atendimento por clínica de anticoagulação (BAKER et al., 

2009). 

Wilson et al. (2003) conduziram um ensaio clínico randomizado onde os 

pacientes foram acompanhados por um período de três meses. Quando 

acompanhados por clínicas de anticoagulação, os pacientes passavam 82% (IC 

95% = 78%-85%) do tempo dentro da faixa terapêutica, ao passo que um valor 

de 76% (IC 95% = 72%-80%) foi encontrado para pacientes tratados com 

médicos de família. Além disso, uma porcentagem menor de pacientes obteve 

valores extremos de RNI (<1,5 ou >5,0) no grupo atendido pelas clínicas de 

anticoagulação [30% (IC 95% = 22%-40%) vs. 40% (IC 95% = 39%-59%)]. 

Em uma revisão sistemática e meta-regressão envolvendo 67 estudos, 

demonstrou-se que o “cenário do estudo” (study setting) é um importante fator 

determinante do TTR, e que as clínicas de anticoagulação oferecem melhor 

controle da RNI, de modo que pacientes passam 66% (IC 95% = 63,7%-67,7%) 

do tempo dentro da faixa terapêutica quando acompanhados por essas clínicas, 

em comparação aos 57% (IC 95% = 51,5%-62,0%) quando tratados pelos 

cuidados médicos habituais (VAN WALRAVEN et al., 2006). 

Dessa forma, esses estudos evidenciaram o impacto positivo desses serviços no 

cuidado especializado do paciente em uso de varfarina e na melhoria da 

qualidade ao tratamento. 

2.5 Relação custo-efetividade associada à terapia com varfarina 

A avaliação econômica de uma terapia guiada pelo genótipo permite determinar 

o custo-benefício do tratamento para o paciente. O custo do teste de 

genotipagem na Croácia foi estimado em 140,25 euros por paciente. Em ensaio 

clínico randomizado conduzido com 206 pacientes croatas, realizou-se uma 

análise de custo-efetividade da terapia com varfarina levando em consideração 
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as variantes genéticas em CYP2C9 e VKORC1 (grupo 1) em comparação com 

um grupo controle composto por 102 pacientes que não foram genotipados 

(grupo 2). Os pacientes dos dois grupos foram acompanhados por um período 

de seis meses, sendo a dose inicial de varfarina determinada por um algoritmo 

farmacogenético no grupo 1 e padronizada em 6,0mg/dia no grupo 2. Posteriores 

ajustes de dose foram realizados com base em valores da RNI. No grupo 1, o 

tempo para alcançar a RNI alvo e a dose de manutenção de varfarina foram 

menores em comparação ao grupo 2 (5,6 vs. 7,1 dias e 10,4 vs. 13,9 dias, 

respectivamente). O custo total da terapia por paciente no grupo 1 foi maior que 

no grupo 2 (187,68 vs. 172,07 euros), entretanto essa diferença não foi 

significativa, e o custo da genotipagem foi o que mais contribuiu para os gastos 

totais naquele grupo. Uma vez que no grupo controle a ocorrência de eventos 

hemorrágicos foi maior, o custo médio envolvendo esses eventos foi estimado 

em torno de 147,39 euros nesse grupo em comparação com 28,07 euros no 

outro grupo. Em conclusão, a terapia com varfarina guiada pelo genótipo foi 

custo efetiva na população do estudo principalmente em relação à prevenção de 

eventos hemorrágicos (MITROPOULOU et al., 2015). 

Assim, a incorporação de fatores genéticos na terapia com varfarina tem 

potencial de trazer benefícios para o paciente principalmente no início do 

tratamento, e minimizar o risco de efeitos adversos e os custos (BENAVIDES et 

al., 2015; JOHNSON et al., 2017). Entretanto, a genotipagem é ainda um 

procedimento de alto custo, e seus potenciais benefícios têm produzido 

resultados inconsistentes na literatura (JOHNSON et al., 2017). Na prática 

clínica, não é custo efetivo genotipar todos os pacientes iniciando a terapia com 

varfarina, e os principais beneficiados seriam pacientes que requerem baixas 

(≤21,0mg/semana) ou altas doses (≥49,0mg/semana) do fármaco 

(SCHAPKAITZ e SITHOLE, 2017). 
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3 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 

Esse trabalho objetivou avaliar a influência da farmacogenética e variáveis 

sociodemográficas e clínicas na terapia com varfarina na população atendida em 

clínicas de anticoagulação. Este estudo envolveu pacientes diagnosticados com 

FA, considerado um problema de saúde pública, e cuja prevalência tem 

aumentado com o envelhecimento populacional. Em decorrência da elevada 

miscigenação encontrada na população brasileira, estudos desenvolvidos em 

outros países, muitas vezes não são replicados aqui. Além disso, foram 

recrutados pacientes de três clínicas de anticoagulação em Belo Horizonte, o 

que torna a amostra mais representativa, levando-se em consideração fatores 

clínicos característicos dos pacientes atendidos pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS) e em uso de varfarina. Também, foram analisados polimorfismos em dois 

genes (MDR1 e APOE) pouco estudados na população brasileira e com 

resultados controversos na literatura internacional. Portanto, com o estudo da 

influência de fatores sociodemográficos, clínicos e genéticos na terapia com 

varfarina, buscou-se trazer melhor conhecimento da nossa população, e assim 

contribuir para subsidiar melhorias no processo de cuidado ao paciente, uma vez 

que, no Brasil, a varfarina permanece sendo o anticoagulante oral mais utilizado 

visto que é o único amplamente distribuído pelo SUS (RENAME, 2017). 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Investigar os fatores genéticos e não genéticos associados à dose de 

manutenção de varfarina em pacientes atendidos em três clínicas de 

anticoagulação em Belo Horizonte. 

4.2 Objetivos específicos 

 Determinar as características sociodemográficas, comportamentais, 

clínicas, farmacoterápicas e genéticas dos participantes do estudo por 

clínica de anticoagulação e de toda a população; 

 Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos *1, *2 

e *3 para o gene CYP2C9, -1639 G>A para o gene VKORC1, 3435 C>T 

de MDR1 e ε2, ε3 e ε4 para APOE na mesma população; 

 Avaliar, por meio de um modelo multivariado, as variáveis 

independentemente associadas à dose de manutenção de varfarina, e 

determinar seu efeito individual sobre a dose. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

5.1 Revisão da literatura 

Para fundamentação teórica do presente estudo, foi realizada uma pesquisa na 

base de dados PubMed com o objetivo de selecionar artigos abordando a 

influência de fatores genéticos e não genéticos na dose de varfarina. Os fatores 

genéticos de interesse incluíram os seguintes genes: CYP2C9, VKORC1, MDR1 

e APOE. Foram utilizados termos indexados no Medical Subject Headings 

(MeSH) e termos não indexados.  

A estratégia de busca empregada foi a seguinte: “(((("Warfarin"[Mesh]) OR 

"Anticoagulants"[Mesh:noexp]) OR ((Warfarin[Title/Abstract] OR 

Anticoagulants[Title/Abstract] OR Anticoagulant[Title/Abstract] OR "oral 

anticoagulant"[Title/Abstract] OR "INR"[Title/Abstract])))) AND 

(((((((("Cytochrome P-450 CYP2C9"[Mesh]) OR "Polymorphism, Single 

Nucleotide"[Mesh]) OR "Vitamin K Epoxide Reductases"[Mesh]) OR 

"Apolipoprotein E4"[Mesh]) OR "Genes, MDR"[Mesh]))) OR (("Cytochrome P-450 

CYP2C9"[Title/Abstract] OR "CYP2C9"[Title/Abstract] OR "Single Nucleotide 

Polymorphisms"[Title/Abstract] OR "SNPs"[Title/Abstract] OR 

"VKORC1"[Title/Abstract] OR "Vitamin K Epoxide Reductases"[Title/Abstract] 

OR "vitamin K epoxide reductase"[Title/Abstract] OR "Apolipoprotein 

E4"[Title/Abstract] OR “Apolipoprotein E”[Title/Abstract] OR 

“APOE”[Title/Abstract] OR "MDR Genes"[Title/Abstract] OR "MDR 

Gene"[Title/Abstract] OR "Multidrug Resistance Gene"[Title/Abstract] OR 

"Multidrug Resistance Genes"[Title/Abstract] OR "MDR1"[Title/Abstract] OR 

"multidrug resistance 1"[Title/Abstract])))”. 

Os critérios de inclusão dos artigos foram: estudos envolvendo pacientes 

adultos, investigação de pelo menos um dos genes citados, período de 

publicação compreendido entre 1984 e 2018, idiomas inglês, português ou 

espanhol. 

5.2 Aspectos éticos 

O presente estudo faz parte de um estudo mais amplo intitulado “Fatores de risco 

para complicações da anticoagulação oral em pacientes com doenças 
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cardiovasculares atendidos em ambulatórios de referência em Belo Horizonte: 

um estudo de coorte”. Essa pesquisa foi desenvolvida de acordo com os termos 

da Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Este projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG em 18 de dezembro de 

2013 sob o parecer CAAE 08136613.4.0000.5149 (Anexo A). Todos os 

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(Apêndice A). Assegurou-se aos participantes que nenhuma forma de 

identificação individual seria exposta. 

5.3 Desenho e local do estudo 

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal desenvolvido em 

clínicas especializadas no controle da anticoagulação oral do serviço de 

Hematologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais 

(HC-UFMG), do Hospital Risoleta Tolentino Neves (HRTN), e da Unidade de 

Referência Secundária (URS) Sagrada Família. Todos os centros são 

considerados referência para o SUS no município de Belo Horizonte. 

O HC-UFMG é um hospital universitário que realiza atividades assistenciais, de 

ensino, pesquisa e extensão. Ele se localiza na região centro-sul de Belo 

Horizonte. A clínica de anticoagulação foi implantada em 2009 e está localizada 

no anexo Borges da Costa do HC-UFMG. A clínica de anticoagulação do HRTN 

foi inaugurada em março de 2011 e realiza acompanhamento para controle da 

coagulação de pacientes com histórico de trombose e AVC. A instituição atende 

pacientes do eixo norte da região metropolitana de Belo Horizonte (incluindo 

Venda Nova). A URS Sagrada Família é administrada pela prefeitura de Belo 

Horizonte. A clínica de anticoagulação foi implantada em agosto de 2011 e 

atende pacientes das regiões nordeste e leste da cidade (Figura 2). Todas as 

clínicas contam com equipes multidisciplinares incluindo médicos, enfermeiros e 

farmacêuticos. Suas atribuições envolvem atividades focadas na efetividade e 

segurança da terapia anticoagulante por meio da adoção de protocolos e 

diretrizes clínicas com padronização da monitorização da RNI, reações 

adversas, interações medicamentosas e dietéticas, ajustes de dose da varfarina 

e atividades de educação em saúde. Tudo isso contribui para qualidade na 
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estruturação dos serviços independentemente de suas diferenças de 

infraestrutura e pessoal. 

Os processos de extração e genotipagem do DNA foram realizados no 

Laboratório de Bioquímica Clínica no Departamento de Análises Clínicas e 

Toxicológicas da Faculdade de Farmácia da UFMG. Esse laboratório dispõe da 

infraestrutura necessária para o desenvolvimento dessa etapa, contando com 

equipe treinada e experiência consolidada em Biologia Molecular. 

 

Figura 2 - Mapa da cidade de Belo Horizonte e indicação das regiões da cidade 

atendidas pelas clínicas de anticoagulação participantes do estudo. (Disponível 

em: http://www.pbh.gov.br/smsa/montapagina.php?pagina=distritos/index.html) 

(HC-UFMG, Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. HRTN, Hospital 

Risoleta Tolentino Neves. URS, Unidade de Referência Secundária) 
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5.4 Participantes 

5.4.1 Critérios de inclusão, não-inclusão e exclusão 

Foram incluídos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os 

sexos, regularmente acompanhados nas clínicas de anticoagulação, que no 

início do recrutamento estavam utilizando varfarina por tempo igual ou superior 

a dois meses, e com pelo menos uma indicação para uso de varfarina. Dentre 

as indicações, considerou-se: FA/flutter, prótese mecânica de válvula cardíaca, 

histórico de TVP, tromboembolismo pulmonar (TEP), trombo intracardíaco, 

acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI) ou ataque isquêmico transitório 

(AIT).  

Não foram incluídos pacientes com indicação de uso da varfarina por tempo 

inferior a um ano. Além disso, pacientes recrutados que não compareceram para 

coleta de sangue foram excluídos. 

5.4.2 Seleção dos pacientes e cálculo amostral 

O banco de dados deste estudo continha informações de 801 pacientes no total. 

Oitenta e um pacientes foram excluídos porque não compareceram à coleta de 

sangue, restando 720 pacientes elegíveis. Para seleção dos pacientes de nosso 

estudo, realizou-se um cálculo amostral em duas etapas que utilizou informações 

sobre as frequências alélicas e as doses de acordo com o genótipo. 

Primeiramente, o cálculo amostral baseou-se nas frequências dos alelos 

variantes de cada gene estudado [alelo A para VKORC1 (31,20%), alelo *3 para 

CYP2C9 (5,00%), alelo T para MDR1 (39,25%) e ε4 para APOE (14,24%)], 

obtidas a partir de estudo piloto realizado com pacientes do HC-UFMG 

(MOURÃO, 2017). Os tamanhos de amostra calculados foram 237, 264, 256 e 

194 pacientes, respectivamente. Optou-se pela amostra de 264 pacientes que 

correspondeu ao maior valor encontrado e para o qual foi utilizado 90% de poder 

estatístico e precisão de 0,10 na estimativa da proporção do alelo variante para 

o gene CYP2C9. O teste utilizado foi o Teste Z para estimativa de uma proporção 

a um nível de significância de 0,05 e o software Minitab 14 Release.  
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Posteriormente, levou-se em consideração as estratificações de doses para 

cada genótipo possível dentro de cada gene, também obtidas a partir de estudo 

piloto. O maior valor encontrado foi para MDR1 em que um tamanho amostral de 

pelo menos 315 pacientes seria necessário para obter 90% de poder estatístico 

na detecção de uma diferença mínima de 5,0mg/semana entre as doses dos três 

tipos de genótipos (CC; CT; TT) daquele gene. Considerou-se nos cálculos um 

valor de desvio padrão de 17,60 (estudo piloto). Utilizou-se o Teste ANOVA one-

way e o software Minitab 14 Release. Para seleção do valor de 5,0mg/semana, 

considerou-se a mediana de doses semanais dos 720 pacientes elegíveis 

obtendo-se um valor aproximado de 26,2mg. Na literatura, uma diferença de 

dose considerada clinicamente relevante representa ±20% do valor da dose 

(RAMOS et al., 2012; XU et al., 2012). Nesse caso, 20% de 26,2mg são, 

aproximadamente, 5,2mg cujo valor serviu de referência para arredondar e obter 

o valor final de 5,0mg utilizado no estudo. 

Como observado, no segundo cálculo obteve-se um tamanho de amostra maior, 

o que supriu a necessidade amostral de todos os outros genes. O valor de 315 

pacientes, portanto, foi escolhido. Os pacientes do estudo piloto também 

participaram do estudo principal. 

5.4.2.1 Distribuição dos pacientes nos três centros 

Dos 720 pacientes elegíveis, 312 (43,3%) foram recrutados no HC-UFMG 

(MOURÃO, 2017), 221 (30,7%) no HRTN e 187 (26,0%) no URS Sagrada 

Família. Com base nesses valores proporcionais, os 315 pacientes foram 

distribuídos entre os centros alocando-se 136 pacientes no HC-UFMG, 97 no 

HRTN e 82 no URS Sagrada Família (Figura 3). Para seleção dos pacientes em 

cada centro, foi realizado um sorteio puro e simples utilizando o programa 

estatístico R (versão 3.4.3). Portanto, foi realizada uma amostragem complexa 

em dois níveis cujo primeiro nível foi uma amostragem estratificada por centro e 

em segundo nível uma amostragem aleatória simples.  
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Figura 3 - Fluxograma representativo da seleção do grupo amostral. (HC-UFMG, 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. HRTN, Hospital Risoleta 

Tolentino Neves. URS, Unidade de Referência Secundária).  

*MOURÃO, 2017. 

 

Número total de pacientes no banco 
de dados: n = 801 

Número de pacientes 
elegíveis: n = 720 

HC-UFMG*: n = 312 HRTN: n = 221
URS Sagrada 

Família: n = 187

Número de pacientes excluídos: n = 81

Justificativa: não compareceram à coleta de 
sangue

Número de pacientes 
selecionados pelo cálculo 

amostral: n = 315

HC-UFMG: n = 136 HRTN: n = 97
URS Sagrada Família: 

n = 82
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5.5 Coleta de dados 

A coleta dos dados sociodemográficos, comportamentais, clínicos e 

farmacoterapêuticos foi realizada por meio de entrevistas e aplicação de 

questionários aos pacientes no momento do recrutamento. As informações 

obtidas foram complementadas após consulta aos prontuários e prescrições 

médicas. Essa etapa foi realizada por três farmacêuticos pós-graduandos e duas 

estudantes de farmácia. A equipe foi devidamente treinada para a finalidade da 

coleta. Os resultados de RNI e as doses de manutenção semanais foram 

recuperados nos bancos de dados informatizados dos três centros. Foi 

requisitada a coleta de um tubo contendo 10mL de sangue de cada paciente 

para fins de genotipagem. 

O período compreendido entre o início e o término do recrutamento dos 

pacientes e coleta dos dados foi o seguinte para cada clínica: 

 HC-UFMG: fevereiro/2015 a dezembro/2015; 

 HRTN: outubro/2014 a fevereiro/2015;  

 URS Sagrada Família: julho/2015 a dezembro/2015. 

5.5.1 Variáveis 

5.5.1.1 Variável dependente 

Considerou-se como variável resposta a dose de manutenção semanal média 

de varfarina (mg/semana). Para o cálculo, somou-se as doses de manutenção 

semanais de cada paciente e dividiu-se pelo número de semanas referentes ao 

período total de seguimento compreendido entre os anos de 2011 e 2015 de 

cada paciente. Escolheu-se trabalhar com a dose de manutenção semanal 

média de varfarina visto que é uma dose mais estável e que sofre menos 

flutuações. Já um paciente que está no início do tratamento com varfarina tende 

a ter maiores variações na dose semanal e maior número de ajustes de dose 

também. As três clínicas de anticoagulação apresentam protocolos 

padronizados para realizar ajustes de dose que são baseados na dose semanal 

de cada paciente. 
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5.5.1.2 Variáveis independentes 

As seguintes variáveis explicativas foram estudadas: 

 Sociodemográficas: idade (anos), sexo, grau de escolaridade, renda 

mensal per capita (dólares americanos); 

 Comportamentais: necessidade de auxílio para administração de 

varfarina, tabagismo (definido como uso de pelo menos um cigarro no 

último mês) (NCEP, 2002) e consumo de álcool (consumo excessivo de 

álcool foi definido como consumo diário de mais que 60g de etanol, 

correspondente a aproximadamente quatro doses, nos últimos seis 

meses. Uma dose equivale à ingestão de 340mL de cerveja contendo 5% 

de etanol ou 43mL de bebidas destiladas contendo 40% de etanol, por 

exemplo) (SKINNER et al., 1984); 

 Clínicas e relacionadas ao atendimento: clínica de anticoagulação, 

indicação de uso da varfarina, faixa terapêutica da RNI (2,00-3,00; 2,50-

3,50), TTR (%), número de comorbidades, tipos de comorbidades; 

 Farmacoterapêuticas: tempo de tratamento com varfarina, número de 

medicamentos utilizados continuamente por mais de 30 dias incluindo a 

varfarina, uso de ácido acetilsalicílico, amiodarona, carbamazepina, 

fenitoína, sinvastatina; 

 Genotípicas: genótipos para CYP2C9 (alelos *1, *2 e *3), para VKORC1 

(-1639 G>A), MDR1 (3435 C>T) e para APOE (ε2, ε3 e ε4). 

O TTR foi calculado pelo método proposto por Rosendaal (ROSENDAAL et al., 

1993) considerando o maior número de valores da RNI dentro do período 

máximo de seguimento de cada paciente (2011 a 2015). O resultado do TTR é 

apresentado na forma de porcentagem e assume-se uma relação linear entre 

dois valores consecutivos da RNI (ROSENDAAL et al., 1993). Para pacientes 

que apresentaram intervalos maiores que 56 dias entre valores da RNI, foi 

realizada uma média aritmética ponderada entre esse conjunto de valores da 

RNI, sendo o resultado dessa média considerado como o valor de TTR final 

daqueles pacientes (RAZOUKI et al., 2014). Um valor de TTR acima de 60,0% 

foi considerado adequado, indicando boa qualidade da terapia anticoagulante 

(CONNOLLY et al., 2008). 
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5.5.2 Genotipagem 

A genotipagem dos polimorfismos consistiu em duas etapas: extração do DNA e 

Reação em Cadeia da Polimerase Quantitativa (qPCR, do inglês, Quantitative 

Polymerase Chain Reaction). Para extração, foram coletados 10mL de sangue 

em EDTA, sendo o DNA extraído pelo método de precipitação alcoólica, 

utilizando kit Biopur® (Biometrix), seguindo instruções do fabricante.  

Os genótipos para CYP2C9*2 (rs1799853, C__25625805_10); CYP2C9*3 

(rs1057910, C__27104892_10), para VKORC1 (rs9923231, C__30403261_20), 

MDR1 (rs1045642, C___7586657_20) e para APOE (rs429358, 

C___3084793_20; rs7412, C___904973_10) foram determinados pelo método 

de qPCR em equipamento QuantStudio 3 (Applied Biosystems), utilizando-se 

sonda para discriminação alélica TaqMan® (Applied Biosystems). Em todas as 

reações, utilizou-se um branco (tubo sem amostra) e três controles para cada 

gene (amostras com genótipos conhecidos): CYP2C9 (*1/*1; *1/*2; *1/*3), 

VKORC1 (GG; GA; AA), MDR1 (CC; CT; TT), e APOE (ε2/ε3; ε3/ε3; ε3/ε4). 

Cumpre ressaltar que os genótipos para CYP2C9 e VKORC1 nos pacientes do 

HC-UFMG já tinham sido determinados em estudo anterior (MOURÃO, 2017). 

Utilizou-se protocolo de qPCR padronizado em trabalho prévio (MOURÃO, 2017) 

para genotipagem de CYP2C9 e VKORC1 (Quadros 1 e 2). 

Quadro 1 - Protocolo de reagentes para qPCR utilizado na determinação dos 

genótipos de CYP2C9 e VKORC1. 

Reagentes µL 

Genotyping Master Mix  

Água deionizada 

TaqMan SNP Genotyping assay 

DNA genômico 

5,0 

2,5 

0,5 

1,0 (10 a 50 ng/µL) 

(MOURÃO, 2017) 
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Quadro 2 - Programa utilizado na amplificação para discriminação alélica dos 

polimorfismos de CYP2C9 e VKORC1. 

Etapa Temperatura Tempo Ciclagem 

1 

2 

 

3 

 

4 

60ºC 

95ºC 

95ºC 

 

60ºC 

60ºC 

30 segundos 

10 minutos 

10 segundos 

 

1 minuto 

30 segundos 

1 ciclo 

1 ciclo 

 

60 ciclos 

 

1 ciclo 

(MOURÃO, 2017) 

Os protocolos utilizados para genotipagem dos polimorfismos de MDR1 e APOE 

se encontram descritos nos Quadros 3 e 4. 

Quadro 3 - Protocolo de reagentes para qPCR utilizado na determinação dos 

genótipos de MDR1 e APOE. 

Reagentes µL 

Genotyping Master Mix  

Água deionizada 

TaqMan SNP Genotyping assay 

DNA genômico 

5,0 

2,5 

0,6 

2,0 

 

Quadro 4 - Programa utilizado na amplificação para discriminação alélica dos 

polimorfismos de MDR1 e APOE. 

Etapa Temperatura Tempo Ciclagem 

1 

2 

 

3 

 

4 

60ºC 

95ºC 

95ºC 

 

60ºC 

60ºC 

30 segundos 

10 minutos 

15 segundos 

 

1 minuto 

30 segundos 

1 ciclo 

1 ciclo 

 

45 ciclos 

 

1 ciclo 
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5.6 Análise estatística 

Os bancos de dados foram construídos e validados por dupla digitação no 

programa EpiData (versão 3.1; EpiData Assoc, Odense M, Denmark). Os dados 

foram transferidos para o programa SPSS (IBM SPSS Statistics 25.0) e, em 

seguida, para planilha única no Microsoft Excel. A análise dos dados foi realizada 

no programa estatístico R (versão 3.3.4). 

O teste Qui-quadrado foi utilizado para verificar o equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Na análise descritiva dos dados, para as variáveis categóricas foram utilizadas 

medidas de frequência absoluta e relativa. Para as variáveis contínuas foram 

utilizadas medidas de tendência central (média) e variabilidade (desvio padrão). 

Utilizou-se análise de variância para comparar as médias de variáveis contínuas 

e inteiras entre os três centros. A existência de associação entre os locais de 

coleta e variáveis categóricas foi avaliada através de teste Qui-quadrado com 

valor p obtido por 2000 simulações. Para comparar as frequências alélicas entre 

as três clínicas de anticoagulação, utilizou-se teste para igualdade de proporções 

(Qui-quadrado). Enquanto o teste de Tukey foi utilizado para comparar as 

diferenças de dose entre os genótipos de CYP2C9 e VKORC1. Para verificação 

de interação gênica foi utilizada análise de variância com dois fatores. 

Na análise univariada, a dose de manutenção semanal média de varfarina foi 

confrontada com todas as variáveis genéticas e não genéticas descritas. Para 

as variáveis genéticas, realizou-se a análise com base em cinco modelos 

genéticos: codominância, dominância, recessivo, sobredominância e log-aditivo. 

Para as variáveis não genéticas, caso a variável fosse categórica dicotômica, foi 

realizado o teste t. Em caso de variáveis categóricas politômicas (com até 10 

categorias), foi realizado teste de análise de variância. E para as variáveis não 

genéticas contínuas, a associação com a dose de varfarina foi verificada através 

do coeficiente de correlação de Pearson.  

As variáveis que alcançaram um nível de significância menor que 0,20 na análise 

univariada foram consideradas aptas para o modelo final. Entretanto, apenas as 

variáveis com p<0,05 permaneceram no modelo multivariado. Foi construído 

modelo de regressão gama com função de ligação logarítmica. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os resultados e a discussão serão apresentados na forma de artigo. O texto foi 

formatado seguindo as instruções aos autores do periódico Basic & Clinical 

Pharmacology & Toxicology (ISSN 1742-7843). 
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Resumo: A varfarina é um anticoagulante oral utilizado para tratar e prevenir o 

tromboembolismo. Na prática clínica, existe uma ampla variação na dose-

resposta à varfarina. Há evidências de que polimorfismos nos genes CYP2C9, 

VKORC1, MDR1 e APOE podem influenciar na dose de varfarina. O objetivo 

desse estudo foi avaliar a influência de fatores sociodemográficos, clínicos e dos 

polimorfismos *1, *2 e *3 para o gene CYP2C9, -1639 G>A para o gene 

VKORC1, 3435 C>T para MDR1 e ε2, ε3 e ε4 para APOE na dose de 

manutenção semanal média de varfarina. Trata-se de estudo transversal, 

conduzido em três clínicas de anticoagulação localizadas na região sudeste do 

Brasil. Foi construído um modelo de regressão gama com função de ligação 

logarítmica contendo as variáveis significativamente associadas à dose de 

varfarina. Uma amostra calculada de 315 pacientes foi incluída no estudo. A 

média de idade foi de 64,1±13,1 anos, e 173 (54,9%) pacientes eram do sexo 

feminino. A principal indicação de uso para varfarina foi fibrilação atrial/flutter 

(n=240; 76,2%). O modelo de regressão revelou que idade, uso de amiodarona, 

genótipo VKORC1 GA, genótipo VKORC1 AA, genótipos CYP2C9*1/*2 ou *1/*3 

e genótipos CYP2C9*2/*2 ou *2/*3 ou *3/*3 estavam associados com redução 

na dose de varfarina. Esses resultados sugerem que fatores sociodemográficos, 

farmacoterápicos e genéticos influenciam na terapia com varfarina. Em conjunto, 

essas informações permitem obter melhor conhecimento da nossa população, e 

assim contribuem para subsidiar melhorias no processo de cuidado ao paciente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

INTRODUÇÃO 

A varfarina é o anticoagulante oral mais amplamente utilizado em pacientes com 

fatores de risco para distúrbios tromboembólicos [1-3]. Devido ao seu estreito 

índice terapêutico e a interações com grande número de medicamentos, a 

terapia com varfarina precisa ser monitorizada [4-6]. A monitorização é feita por 

meio da determinação da Relação Normalizada Internacional (RNI), que auxilia 

nos ajustes de dose [2,7,8]. 

    Na prática clínica existe ampla variação na dose-resposta à varfarina [1,9,10]. 

Essa variação é explicada por fatores sociodemográficos, clínicos, 

farmacoterapêuticos e genéticos [6,9,11]. Polimorfismos nos genes CYP2C9 e 

VKORC1 são os principais determinantes genéticos dos requerimentos de dose 

[1,12]. Entretanto, outros genes também têm sido estudados. Estudos apontam 

que polimorfismos nos genes MDR1 e APOE são possíveis interferentes na dose 

de varfarina [1,13,14]. 

    O gene CYP2C9 expressa a enzima que metaboliza a varfarina [12], enquanto 

VKORC1 dá origem à enzima alvo da varfarina (a vitamina K epóxido redutase) 

[12,15]. Os alelos polimórficos CYP2C9*2 (rs1799853) e CYP2C9*3 (rs1057910) 

no gene CYP2C9 e o polimorfismo -1639 G>A (rs9923231) em VKORC1 levam 

à redução da necessidade de dose de varfarina [2, 4, 12, 15, 16]. Por outro lado, 

o alelo APOE ε4 (rs429358; rs7412) e o polimorfismo 3435 C>T (rs1045642) no 

gene MDR1 têm sido associados a elevadas doses do anticoagulante 

[13,14,17,18]. APOE está envolvido com a captação hepática de vitamina K [13], 

enquanto MDR1 com a absorção intestinal e eliminação hepática da varfarina 

[17]. No entanto, os resultados para MDR1 e APOE na literatura são 

controversos [1,13,17,19].  

    Fatores sociodemográficos e clínicos podem explicar até 50,0% da 

variabilidade na dose de varfarina [2]. Idade, sexo, peso corporal, ingestão de 

alimentos ricos em vitamina K, interações medicamentosas, comorbidades, 

consumo de álcool e tabagismo são alguns dos fatores sociodemográficos e 

clínicos associados à dose de varfarina [6,9,15]. No geral, sexo feminino está 

associado ao uso de doses menores, enquanto doses maiores são requeridas 

por pacientes com elevada ingestão de vitamina K. Além disso, pacientes idosos 



51 
 

utilizam doses menores que pacientes mais jovens [19]. O consumo crônico de 

álcool pode levar ao aumento no clearance da varfarina [15].  

    Nesse contexto, este estudo objetivou investigar a influência de fatores 

sociodemográficos, clínicos e dos polimorfismos *1, *2 e *3 para o gene CYP2C9, 

-1639 G>A para o gene VKORC1, 3435 C>T de MDR1 e ε2, ε3 e ε4 para APOE 

na dose de manutenção semanal média de varfarina em pacientes recrutados 

em três clínicas de anticoagulação em Belo Horizonte (estado de Minas Gerais 

– Brasil). 

MATERIAL E MÉTODOS 

Desenho e local do estudo. Trata-se de um estudo observacional do tipo 

transversal desenvolvido em três clínicas de anticoagulação de referência no 

sistema público de saúde da cidade de Belo Horizonte, região sudeste do Brasil. 

Os três centros contam com equipes multidisciplinares incluindo médicos, 

enfermeiros e farmacêuticos. Suas atribuições envolvem atividades focadas na 

efetividade e segurança da terapia anticoagulante por meio da adoção de 

protocolos e diretrizes clínicas com padronização dos ajustes de dose. Este 

projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Minas Gerais (CAAE 08136613.4.0000.5149). Todos os participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

População do estudo. Os pacientes foram recrutados entre outubro de 2014 e 

dezembro de 2015. Foram incluídos pacientes com idade igual ou superior a 18 

anos, de ambos os sexos, que no início do recrutamento estavam utilizando 

varfarina por tempo igual ou superior a dois meses, e com pelo menos uma 

indicação para uso de varfarina. Dentre as indicações, considerou-se: fibrilação 

atrial/flutter, prótese mecânica de válvula cardíaca, histórico de trombose venosa 

profunda, tromboembolismo pulmonar, trombo intracardíaco, acidente vascular 

cerebral isquêmico ou ataque isquêmico transitório. Aqueles pacientes que não 

compareceram para coleta de sangue foram excluídos. 

    A seleção do número de pacientes foi realizada por meio de cálculo amostral 

utilizando o programa estatístico Minitab (Inc. Statistical Software Data Analysis 

Software. Version 14). Levou-se em consideração as estratificações de doses 

para cada genótipo possível dentro de cada gene, obtidas a partir de estudo 
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piloto realizado com pacientes do centro 1. O maior tamanho amostral 

encontrado foi para MDR1 em que pelo menos 315 pacientes seria necessário 

para obter 90% de poder estatístico na detecção de uma diferença mínima de 

5,0mg/semana entre as doses dos três tipos de genótipos (CC; CT; TT) daquele 

gene. Considerou-se nos cálculos um valor de desvio padrão de 17,60 (estudo 

piloto). Utilizou-se o Teste ANOVA one-way. Para seleção do valor de 

5,0mg/semana, considerou-se a mediana de doses semanais dos 720 pacientes 

elegíveis do nosso banco de dados (81 pacientes já tinham sido excluídos 

porque não compareceram à coleta de sangue), obtendo-se um valor 

aproximado de 26,2mg. Na literatura, uma diferença de dose considerada 

clinicamente relevante representa ±20% do valor da dose [20,21], o que resultou 

no valor aproximado de 5,0mg/semana.  

    Dos 720 pacientes elegíveis, 312 (43,3%) foram recrutados no centro 1 [22], 

221 (30,7%) no centro 2 e 187 (26,0%) no centro 3. Para alocação dos 315 

pacientes, realizamos uma amostragem complexa em dois níveis cujo primeiro 

nível foi uma amostragem estratificada por centro e em segundo nível uma 

amostragem aleatória simples realizada no programa estatístico R (versão 

3.4.3). Os 315 pacientes foram distribuídos entre os centros alocando-se 

proporcionalmente 136 pacientes no centro 1, 97 no centro 2 e 82 no centro 3 

(Figura 1). 

Coleta de dados. A coleta dos dados foi realizada por meio de entrevistas e 

aplicação de questionários aos pacientes. As informações obtidas foram 

complementadas após consulta aos prontuários e prescrições médicas. Os 

resultados de RNI e as doses de manutenção semanais foram recuperados nos 

bancos de dados informatizados dos três centros. Foi requisitada a coleta de um 

tubo contendo 10mL de sangue de cada paciente para fins de genotipagem.  

    Os seguintes dados foram coletados: idade (anos), sexo, grau de 

escolaridade, renda mensal per capita (dólares americanos), necessidade de 

auxílio para administração de varfarina, tabagismo (definido como uso de pelo 

menos um cigarro no último mês) [23], consumo excessivo de álcool (definido 

como consumo diário de mais que 60g de etanol) [24], clínica de anticoagulação, 

indicação de uso da varfarina, faixa terapêutica da RNI (2,00-3,00; 2,50-3,50), 

TTR (time in therapeutic range) (%), número de comorbidades, tipos de 
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comorbidades, tempo de tratamento com varfarina (anos), número de 

medicamentos em uso crônico (≥30 dias) incluindo a varfarina, uso de ácido 

acetilsalicílico, amiodarona, carbamazepina, fenitoína, sinvastatina. Esses 

medicamentos foram selecionados com base em estudos prévios [1,7,8,16]. 

    O TTR foi calculado pelo método de interpolação linear proposto por 

Rosendaal [25] considerando o maior número de valores da RNI dentro do 

período máximo de seguimento de cada paciente (2011 a 2015). Valor de TTR 

acima de 60,0% foi considerado adequado, indicando boa qualidade da terapia 

anticoagulante [26]. Para o cálculo da dose, somou-se as doses de manutenção 

semanais de cada paciente e dividiu-se pelo número de semanas referentes ao 

período total de seguimento compreendido entre os anos de 2011 e 2015 de 

cada paciente. Escolhemos trabalhar com a dose de manutenção semanal 

média de varfarina visto que é uma dose mais estável e que sofre menos 

flutuações.  

Genotipagem. Para extração do DNA, foram coletados 10mL de sangue em 

EDTA, sendo o DNA extraído com o kit Biopur® (Biometrix), seguindo instruções 

do fabricante. Os genótipos para CYP2C9*2 (rs1799853, C__25625805_10); 

CYP2C9*3 (rs1057910, C__27104892_10), VKORC1 (rs9923231, 

C__30403261_20), MDR1 (rs1045642, C___7586657_20) e APOE (rs429358, 

C___3084793_20; rs7412, C___904973_10) foram determinados pelo método 

de qPCR em equipamento QuantStudio 3 (Applied Biosystems), utilizando-se 

sonda para discriminação alélica TaqMan® (Applied Biosystems), seguindo 

instruções do fabricante. 

Análise estatística. Os bancos de dados foram construídos e validados por dupla 

digitação no programa EpiData (versão 3.1; EpiData Assoc, Odense M, 

Denmark). Os dados foram transferidos para o programa Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS para Windows, ver 25.0; SPSS, Chicago, IL) e, em 

seguida, para planilha única no Microsoft Excel. A análise dos dados foi realizada 

no programa estatístico R (versão 3.3.4). 

    O teste Qui-quadrado foi utilizado para verificar o equilíbrio de Hardy-

Weinberg. Na análise descritiva dos dados, para as variáveis categóricas foram 

utilizadas medidas de frequência absoluta e relativa. Para as variáveis contínuas 
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foram utilizadas medidas de tendência central (média) e variabilidade (desvio 

padrão). Utilizou-se análise de variância para comparar as médias de variáveis 

contínuas e inteiras entre os três centros. A existência de associação entre os 

locais de coleta e variáveis categóricas foi avaliada através de teste Qui-

quadrado com valor p obtido por 2000 simulações. Para comparar as frequências 

alélicas entre as três clínicas de anticoagulação, utilizou-se teste para igualdade 

de proporções (Qui-quadrado). Enquanto o teste de Tukey foi utilizado para 

comparar as diferenças de dose entre os genótipos de CYP2C9 e VKORC1. Para 

verificação de interação gênica foi utilizada análise de variância com dois fatores. 

    Na análise univariada, a dose de manutenção semanal média de varfarina foi 

confrontada com todas as variáveis genéticas e não genéticas descritas. Para 

as variáveis genéticas, realizou-se a análise com base em cinco modelos 

genéticos: codominância, dominância, recessivo, sobredominância e log-aditivo. 

Para as variáveis não genéticas, caso a variável fosse categórica dicotômica, foi 

realizado o teste t. Em caso de variáveis categóricas politômicas (com até 10 

categorias), foi realizado teste de análise de variância. E para as variáveis não 

genéticas contínuas, a associação com a dose de varfarina foi verificada através 

do coeficiente de correlação de Pearson.  

    As variáveis que alcançaram um nível de significância menor que 0,20 na 

análise univariada foram consideradas aptas para o modelo final. Entretanto, 

apenas as variáveis com p<0,05 permaneceram no modelo. Foi construído 

modelo de regressão com função de ligação logarítmica. 

RESULTADOS 

Foram incluídos 315 pacientes no estudo, sendo 136 pacientes no centro 1, 97 

pacientes no centro 2 e 82 pacientes no centro 3. A média de idade foi de 

64,1±13,1 anos. A maioria dos pacientes era do sexo feminino (173 pacientes; 

54,9%), com renda mensal média de 227,50±179,95 dólares. A principal 

indicação de uso de varfarina foi fibrilação atrial/flutter (240 pacientes; 76,2%), e 

a principal comorbidade observada foi hipertensão (241 pacientes; 76,5%). A 

dose de manutenção semanal média dos pacientes foi 28,5±13,1mg (valor 

mínimo de 5,9mg/semana e valor máximo de 87,0mg/semana). O TTR médio foi 

65,5±17,9%. Duzentos e quinze (68,3%) pacientes apresentaram TTR acima de 
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60,0%. As características dos pacientes do estudo total e em cada centro estão 

descritas na Tabela 1. 

    As variáveis que apresentaram diferenças estatisticamente significativas 

(p<0,05) entre centros foram idade, renda mensal, necessidade de auxílio para 

administração de varfarina, consumo de álcool, indicações de uso de varfarina, 

faixa terapêutica da RNI, tempo de tratamento com varfarina, dose de 

manutenção semanal média, número de comorbidades e tipos de comorbidades. 

Dentre os medicamentos com potencial de interação com a varfarina, apenas 

ácido acetilsalicílico diferiu significativamente entre as clínicas (Tabela 1). 

    Todos os 315 pacientes foram genotipados para os quatro genes estudados. 

O genótipo CYP2C9*1/*1 foi encontrado em 222 (70,5%) pacientes e pelo menos 

um alelo variante (CYP2C9*2 ou *3) estava presente em 29,5% dos pacientes. 

Para o gene VKORC1, os genótipos mais comuns foram GG e GA com 

frequências de 47,9% e 39,7%, respectivamente. O genótipo heterozigoto para 

MDR1 foi encontrado em 144 (45,7%) pacientes e apenas 46 (14,6%) pacientes 

eram homozigotos para o alelo variante T. O genótipo mais frequente para o 

gene APOE foi o ε3/ε3 (62,9%), seguido pelo ε3/ε4 (22,5%). Apenas nove (2,9%) 

pacientes foram classificados como APOE ε4/ε4. Não foi observada diferença 

significativa entre as frequências dos alelos e dos genótipos dos quatro genes 

nas três clínicas de anticoagulação. Os polimorfismos de CYP2C9, VKORC1, 

MDR1 e APOE não mostraram desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg (p>0,05) 

tanto na amostra completa (315 pacientes) quanto nos centros individualmente. 

As frequências alélicas e genotípicas para os quatro genes do estudo estão 

descritas na Tabela 2. 

    Pacientes com genótipo CYP2C9*1/*1 utilizavam dose média de varfarina 

maior que indivíduos carreadores de uma cópia dos alelos variantes (genótipos 

CYP2C9*1/*2 ou *1/*3) (31,2mg/semana vs. 22,4mg/semana, p<0,001), e 

também maior que pacientes com duas cópias dos polimorfismos (genótipos 

CYP2C9 *2/*2 ou *2/*3 ou *3/*3) (31,2mg/semana vs. 15,5mg/semana, p<0,001). 

Entretanto, não foi detectada diferença significativa entre as doses semanais 

médias de pacientes com uma e duas cópias dos alelos variantes 

(22,4mg/semana vs. 15,5mg/semana, p=0,247) (Tabela 3).  
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    A presença de um ou dois alelos variantes em VKORC1 levou à redução da 

dose média de varfarina. Pacientes com genótipo VKORC1 AA tiveram, em 

média, redução de 16,3mg [intervalo de confiança (IC) 95% -20,5 a -12,1] na 

dose semanal de varfarina em relação a pacientes com genótipo VKORC1 GG. 

Enquanto pacientes com genótipo VKORC1 GA tiveram dose intermediária entre 

aqueles dois genótipos [33,5mg/semana (GG) vs. 25,8mg/semana (GA) vs. 

17,2mg/semana (AA), p<0,001]. Tanto para VKORC1 quanto para CYP2C9, o 

efeito de redução na dose foi maior nos genótipos que apresentavam dois alelos 

polimórficos em relação aos que apresentavam um ou nenhum alelo variante 

(demonstrado pelo modelo log-aditivo) (Tabela 3). As associações de CYP2C9 

e VKORC1 com a dose de varfarina também foram observadas em cada clínica 

de anticoagulação individualmente. Entretanto, não foi detectada qualquer tipo 

de interação entre esses dois genes (p=0,209). 

    Para o gene MDR1, o único modelo genético que resultou em associação 

significativa com a dose de manutenção semanal média de varfarina foi o modelo 

de dominância [CC vs. (CT + TT)]. A presença de pelo menos um alelo variante 

T levou à redução da dose média de varfarina (30,3mg/semana vs. 

27,3mg/semana; p=0,045) na amostra de 315 pacientes. No entanto, quando se 

avaliou esse modelo em cada centro individualmente, os polimorfismos não 

mostraram qualquer associação com a dose média de varfarina (p>0,05). Não 

se detectou associação entre os polimorfismos no gene APOE e a dose semanal 

média de varfarina (p=0,761). (Tabela 3). 

    Na análise univariada, as variáveis não genéticas que resultaram em valor 

p<0,20 foram idade (anos), idade categórica, grau de escolaridade, necessidade 

de auxílio para administração de varfarina, clínica de anticoagulação, indicação 

de uso da varfarina, faixa terapêutica da RNI, TTR (%), número de 

comorbidades, tipos de comorbidades, número de medicamentos em uso 

crônico, uso de ácido acetilsalicílico, amiodarona e sinvastatina (Tabelas 4 e 5). 

Um modelo de regressão gama com função de ligação logarítmica foi 

desenvolvido utilizando as variáveis selecionadas na análise univariada 

(p<0,20). As variáveis com p<0,05 foram incorporadas ao modelo final. Os 

resultados evidenciaram que idade, uso de amiodarona, genótipo VKORC1 GA, 

genótipo VKORC1 AA, genótipos CYP2C9*1/*2 ou *1/*3 e genótipos 



57 
 

CYP2C9*2/*2 ou *2/*3 ou *3/*3 estavam associados com redução na dose de 

varfarina. Nenhuma das variáveis incluídas no modelo foi associada com 

aumento da necessidade de dose. Os resultados do modelo de regressão estão 

descritos na Tabela 6. 

    De acordo com o modelo de regressão, o aumento de dez anos na idade reduz 

a dose semanal média de varfarina em 10,97%. Um paciente que faz uso de 

amiodarona utiliza dose de manutenção semanal média de varfarina 17,81% 

menor que um paciente que não utiliza esse medicamento. Com relação aos 

genótipos, um paciente heterozigoto VKORC1 GA ou com genótipo VKORC1 AA 

utiliza dose semanal, em média, 23,05% e 47,30% menor, respectivamente, em 

relação a um paciente com genótipo VKORC1 GG. Enquanto um paciente com 

apenas um alelo variante (genótipos CYP2C9*1/*2 ou *1/*3) ou dois alelos 

variantes (genótipos CYP2C9*2/*2, *2/*3 ou *3/*3) para CYP2C9 utiliza dose 

semanal média de varfarina 20,63% e 52,63% menor, respectivamente, que 

pacientes com genótipo CYP2C9*1/*1 (Tabela 6).  

DISCUSSÃO 

Este estudo objetivou investigar a associação de fatores sociodemográficos, 

clínicos e de polimorfismos nos genes CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE com 

a dose de manutenção semanal média de varfarina em pacientes brasileiros. 

Apenas alelos variantes nos genes CYP2C9 e VKORC1 mostraram associação 

com a dose de varfarina. Redução na dose é esperada em pacientes com uma 

ou duas cópias dos alelos CYP2C9*2 ou *3 e VKORC1 -1639 A. O modelo de 

regressão gama construído para essa população demonstrou que além de 

CYP2C9 e VKORC1, idade e uso de amiodarona também estavam associadas 

com redução na dose de varfarina.  

    A análise dos dados mostrou que o centro em que o paciente era 

acompanhado foi um fator associado à dose de varfarina, havendo ainda uma 

relação inversa entre dose e idade. As doses semanais médias de varfarina nos 

centros 1, 2 e 3 foram 30,5mg/semana, 27,9mg/semana e 25,7mg/semana, 

respectivamente (p=0,027), ao passo que as médias de idade dos pacientes 

nesses centros foram, respectivamente, 60,1, 65,9 e 68,6 anos (p<0,001). 

Estudos na literatura apontam que a idade está associada à redução na dose de 
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varfarina [1,3,16,19], e pacientes mais idosos tendem a utilizar doses menores 

do fármaco. Embora, inicialmente, tenhamos encontrado associação entre a 

dose de varfarina e o centro ao qual o paciente estava sendo acompanhado, 

essa associação não se confirmou na análise multivariada. 

    A “necessidade de auxílio para administração de varfarina” mostrou diferença 

entre os centros com destaque para o centro 2 (21,6%). Nesse centro houve 

maior número médio de comorbidades (4,8±2,0) e maior proporção de pacientes 

com as cinco comorbidades mais frequentes entres os pacientes do estudo 

(hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca, dislipidemia, doenças 

valvares, doenças respiratórias), sugerindo maior vulnerabilidade desses 

indivíduos e necessidade do envolvimento de cuidadores para auxílio na 

administração de varfarina. 

    O centro 1 apresentou maior proporção individual de pacientes com prótese 

mecânica geral (36,0%) entre os centros estudados o que pode ter contribuído 

para a maior proporção de pacientes com RNI alvo de 2,50-3,50 (27,2%) e 

também para a maior dose de manutenção média (30,5±15,2mg/semana). Esses 

achados sugerem consistência no manejo da dose de varfarina que representa 

um dos elementos fundamentais para o controle adequado da anticoagulação 

oral. O TTR médio dos pacientes do estudo foi 65,5%, e cada centro 

individualmente obteve média de TTR maior que 60,0% (64,3% no centro 1; 

67,0% no centro 2; 65,6% no centro 3), demonstrando controle adequado da 

anticoagulação oral com varfarina nesses centros. 

    Em relação às variáveis genéticas, encontramos frequências de 83,8%, 11,0% 

e 5,2% para os alelos CYP2C9*1, *2 e *3, respectivamente. Essas frequências 

foram semelhantes a encontradas por outros estudos também desenvolvidos no 

Brasil [1,8,16]. Detectamos associação entre polimorfismos em CYP2C9 e a 

dose de manutenção de varfarina. Pacientes com um alelo CYP2C9*2 ou *3 

utilizavam dose semanal média de varfarina 28,2% menor que pacientes 

homozigotos selvagens. A redução na dose (50,3%) foi ainda maior em 

pacientes com dois alelos variantes. Esses resultados corroboram com outros 

estudos no Brasil [1,8,16] e nas populações chinesa e norte americana [3,4,10] 

também. CYP2C9 é a enzima responsável por metabolizar a S-varfarina. 

Pacientes CYP2C9*1/*1 são considerados metabolizadores normais. Enquanto 
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a presença de CYP2C9*2 ou *3 leva a expressão de enzimas com atividade 

reduzida, levando ao aumento na meia-vida da varfarina. Para adequada 

anticoagulação, pacientes com pelo menos uma cópia dos alelos variantes 

necessitam de doses menores de varfarina [3,4,15].  

    Na população do estudo, detectamos frequências de 67,8% para o alelo -

1639G e 32,2% para o alelo -1639A de VKORC1. Botton et al. [16] encontraram 

frequências semelhantes [63,3% (G) e 36,7% (A)] em um estudo conduzido com 

pacientes da região sul do Brasil. Enquanto Almeida et al. [1] encontraram uma 

frequência de 75% para o alelo -1639G e 25% para o alelo -1639A em pacientes 

de uma clínica de anticoagulação localizada na região sudeste do Brasil. 

Interessantemente, Jiang et al. [3] detectaram uma frequência de 92,2% para o 

alelo -1639A de VKORC1 em um estudo envolvendo pacientes chineses. Isso 

pode explicar porque pacientes asiáticos são mais sensíveis à varfarina que 

pacientes afro-americanos e caucasianos [12] e contribui para o entendimento 

do papel da etnia na frequência dos genótipos e alelos variantes em diversos 

genes [4].  

    Em nosso estudo, o polimorfismo VKORC1 -1639 G>A mostrou associação 

com a dose de varfarina. Pacientes heterozigotos e homozigotos para o alelo 

variante -1639A utilizavam, em média, dose semanal 7,7mg e 16,3mg menor que 

pacientes homozigotos selvagens, respectivamente. Essa associação também 

foi observada por outros estudos descritos na literatura [1,3,4,8,10,16]. VKORC1 

é o gene que expressa a enzima alvo da varfarina, a vitamina K epóxido 

redutase. O polimorfismo VKORC1 -1639 G>A na região promotora do gene, 

reduz a expressão da enzima alvo. Pacientes com uma ou duas cópias de -

1639A necessitam de doses menores de varfarina do que pacientes 

homozigotos para -1639G [3,4,12]. 

    Neste estudo, as frequências dos genótipos MDR1 3435CC, CT e TT foram 

39,7%, 45,7% e 14,6%, respectivamente. Diferentemente, outro estudo também 

conduzido com pacientes brasileiros revelou frequências de 14,0%, 40,0% e 

46,0% para esses mesmos genótipos, respectivamente [17]. Uma possível 

explicação para essa diferença seria que, no estudo de Almeida et al. [17], o 

tamanho da amostra foi menor quando comparado ao nosso estudo, além do 

fato de que a única indicação de uso para varfarina foi trombose venosa profunda 
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enquanto em nosso estudo, a principal indicação foi fibrilação atrial. Além disso, 

a média de idade dos pacientes de nosso estudo foi maior (64,1±13,1 anos vs. 

42,3±14,5 anos) [17]. Já Kim et al. [6] encontraram frequências semelhantes às 

nossas [35,7% (CC); 45,9% (CT); 18,4% (TT)] em um estudo conduzido com 196 

pacientes de diferentes etnias. O gene MDR1 codifica uma proteína 

transmembrana (glicoproteína-P) que funciona como um transportador de efluxo, 

para o qual a varfarina é um substrato. O polimorfismo 3435 C>T em MDR1 

estaria associado à redução da absorção intestinal e ao aumento na eliminação 

hepática da varfarina, e consequente aumento da necessidade de dose [6,17]. 

Entretanto, estudos sugerem que polimorfismos em MDR1 levariam a redução 

da expressão do gene [14,19] e consequente aumento na biodisponibilidade da 

varfarina. 

    No modelo genético de dominância [CC vs. (CT + TT)] foi encontrada uma 

associação desse polimorfismo com a dose de varfarina. Pacientes com pelo 

menos uma cópia do alelo 3435T apresentavam dose de manutenção média no 

valor de 27,3mg/semana em relação a 30,3mg/semana de pacientes 

homozigotos selvagens (p=0,045). Esse resultado está em acordo com o estudo 

de Wadelius et al. [19] em que pacientes heterozigotos para um haplótipo 

específico de MDR1 contendo o polimorfismo 3435 C>T, requeriam doses 

menores de varfarina. Igualmente, Kim et al. [6] encontraram que pacientes 

heterozigotos e homozigotos para o alelo 3435T faziam uso de doses menores 

de varfarina em relação a pacientes homozigotos para o alelo 3435C. Entretanto, 

essa diferença não foi significativa [6]. Por outro lado, no estudo de Almeida et 

al. [17], o polimorfismo C3435T esteve associado com resistência à varfarina. 

Pacientes com dose superior a 70mg/semana (resistência à varfarina) tinham 19 

vezes mais chance de apresentar o genótipo 3435TT em relação a pacientes 

com genótipo 3435CC [17]. Em uma coorte egípcia, quando MDR1 foi analisado 

separadamente, pacientes com genótipo 3435TT tiveram requerimentos de 

doses mais altos que pacientes com genótipo 3435CC, entretanto, essa 

diferença não foi significativa [14]. Quando MDR1 foi combinado com outros dois 

genes, o genótipo MDR1 3435TT/ EPHX1 139RH,RR/ PZ-13AA foi associado a 

doses mais altas de varfarina que o genótipo MDR1 3435CC/ EPHX1 139RH,RR/ 

PZ-13AA (p=0,014) [14]. Pelo fato de não ter sido avaliada neste estudo a 
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interação do gene MDR1 com outros genes, além daqueles incluídos no estudo, 

esta seria uma hipótese para explicar o motivo de não ter sido observada 

associação independente do polimorfismo de MDR1 com a dose de varfarina no 

modelo multivariado. 

    O gene APOE está relacionado a captação hepática de vitamina K [13]. Em 

nosso estudo, os alelos polimórficos ε2, ε3 e ε4 tiveram frequências, 

respectivamente, de 6,2%, 78,9% e 14,9%. Outro estudo brasileiro encontrou 

frequências semelhantes, contabilizando 9,1% para ε2, 75,4% para ε3 e 15,5% 

para ε4 [1]. Não encontramos qualquer associação de APOE com a dose de 

varfarina em nossa amostra, apesar de uma dose média ligeiramente maior ter 

sido observada em pacientes com dois alelos APOE ε4 em relação a pacientes 

com apenas um ou nenhum alelo APOE ε4. Estudos na literatura apresentam 

resultados controversos. Enquanto alguns encontraram correlação positiva 

[13,18] ou negativa [1,11] do alelo APOE ε4 com a dose de varfarina, outros não 

encontraram qualquer tipo de associação [9,27]. Em teoria, devido à acelerada 

captação de vitamina K pelo fígado, indivíduos carreadores de pelo menos um 

alelo APOE ε4 necessitariam de dose maior de varfarina para promover o efeito 

anticoagulante [13]. Entretanto, de acordo com Visser et al. [28], a presença de 

APOE ε4 levaria à redução da necessidade de dose dos anticoagulantes 

cumarínicos uma vez que além de promover a captação elevada de vitamina K, 

esse alelo também estaria associado a um desvio de rota mediando a direta 

eliminação da vitamina K captada, diminuindo, portanto, sua disponibilidade 

hepática para atuar no ciclo de carboxilação dos fatores da coagulação. 

    Kohnke et al. [13] conduziram um estudo com 183 pacientes suecos. Dentre 

os 122 pacientes CYP2C9*1/*1, aqueles com genótipo APOE ε4/ε4 requeriam 

doses maiores de varfarina que pacientes com um ou nenhum alelo APOE ε4 

[13]. O mesmo foi observado em uma coorte de pacientes caucasianos e afro-

americanos em que pacientes ε2/ε2 e ε2/ε3 tiveram a menor mediana de dose 

de manutenção de varfarina, aqueles com genótipo ε3/ε3 tiveram dose 

intermediária e os pacientes ε3/ε4 e ε4/ε4 tiveram o maior requerimento de dose 

[18]. Afro-americanos tiveram maior frequência do alelo APOE ε4 (21,1%) do que 

caucasianos (13,6%), e também apresentaram maior dose de manutenção 

semanal média de varfarina [18]. Por outro lado, Almeida et al. [1] demonstraram 
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que pacientes brasileiros com pelo menos um alelo APOE ε4 utilizavam dose de 

varfarina 21% menor do que aqueles sem o alelo. Redução na dose também foi 

demonstrada por Sconce et al. [11] em pacientes caucasianos com pelo menos 

um alelo APOE ε4 em relação àqueles com genótipo ε3/ε3.  

    No modelo de regressão gama desenvolvido, além dos genótipos para 

CYP2C9 e VKORC1, as variáveis idade e uso de amiodarona foram associadas 

com redução na dose de manutenção semanal média de varfarina nos pacientes 

do estudo. Vários estudos têm relatado uma associação negativa entre idade e 

dose de varfarina [1,3,7-10,14,16,19,27]. Com o aumento na idade, ocorre uma 

diminuição no metabolismo hepático da varfarina [1] e redução nos estoques de 

vitamina K e na concentração plasmática dos fatores da coagulação [15]. Já a 

amiodarona é um inibidor do metabolismo da varfarina e potencializa seu efeito 

anticoagulante [15]. Botton et al. [16], Perini et al. [8] e Santos et al. [7] 

desenvolveram modelos de predição da dose de varfarina para população 

brasileira em que amiodarona aparece como uma das variáveis inclusa nos 

algoritmos. Um coeficiente de determinação de 5,6% foi encontrado para 

amiodarona no estudo de Perini et al. [8]. Muitos estudos têm construído 

algoritmos para determinação da dose de varfarina em que os genes CYP2C9 e 

VKORC1 entram como os principais fatores que explicam a variabilidade na dose 

[1,3,7-10,16]. O modelo desenvolvido por Perini et al. [8] explicou 50,4% da 

variação global na dose de varfarina. Dos 50,4%, 30,7% foram devidos somente 

às variáveis genéticas CYP2C9 e VKORC1 [8]. Apesar da associação 

significativa com a dose de varfarina, não detectamos qualquer interação entre 

os genes CYP2C9 e VKORC1 (p=0,209). Isso indica que esses dois genes 

afetam a dose de varfarina independentemente, e um não modifica o efeito do 

outro na dose.  Resultado semelhante foi apresentado por Khalighi et al. [4]. Já 

Li et al. [2], detectou uma interação significativa entre CYP2C9 e VKORC1 em 

dois grupos populacionais distintos de seu estudo. Entretanto, a contribuição da 

interação quando incluída no modelo de predição da dose de varfarina 

desenvolvido foi quase nula [2]. 

    Há algumas limitações nesse estudo. Primeiramente, variáveis como 

consumo de vitamina K, adesão ao tratamento, peso corporal e altura, por 

exemplo, não foram avaliadas. Entretanto, assumimos que os pacientes foram 
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adequadamente educados e relataram seguir as orientações dadas sobre a 

terapia com varfarina durante o acompanhamento nas clínicas de 

anticoagulação. Etnia não foi uma variável incluída no estudo, uma vez que 

assumimos que a população de Belo Horizonte, assim como a população 

brasileira, é altamente miscigenada havendo, portanto, dificuldade em sua 

determinação [29,30]. A frequência de alguns genótipos foi muito baixa, o que 

pode ter sido insuficiente para demonstrar associação com a dose de varfarina. 

Devido ao pequeno número de pacientes com doses acima de 70mg/semana ou 

abaixo de 17,5mg/semana, também não foi possível realizar uma análise de 

resistência ou sensibilidade à varfarina, respectivamente. A dose de varfarina 

também pode ter associação com outros genes, até então desconhecida, e que 

não foi investigada neste estudo. Não se sabe se todos os três centros utilizaram 

o mesmo reagente de tromboplastina para o cálculo da RNI, e se diferente, isso 

pode impactar no resultado e, então, na dose de varfarina. Por fim, alguns dados 

foram coletados retrospectivamente por meio da análise de prontuários, o que 

pode limitar a recuperação de informações. 

    Em conclusão, idade, uso de amiodarona e polimorfismos CYP2C9*2 e *3 no 

gene CYP2C9 e -1639 G>A em VKORC1 foram associados com redução na 

dose de varfarina. Em conjunto, essas informações permitem obter melhor 

conhecimento da nossa população, e assim contribuem para subsidiar melhorias 

no processo de cuidado ao paciente. Na população do estudo, os polimorfismos 

em CYP2C9 e VKORC1 podem contribuir para explicar porque determinados 

pacientes requerem doses menores de varfarina para atingir o alvo terapêutico 

da RNI. Enquanto flutuações na RNI e, consequentemente na dose de varfarina, 

podem ser resultantes da influência de fatores sociodemográficos e 

farmacoterápicos. Apesar de polimorfismos em MDR1 e APOE não terem sido 

significativamente associados à dose de varfarina neste estudo, ressaltamos a 

relevância de se estudar esses dois genes com resultados controversos na 

literatura internacional e com poucas informações na população brasileira. Uma 

associação sugestiva entre MDR1 e a dose semanal de varfarina foi encontrada 

no modelo genético de dominância, e talvez haja necessidade de mais estudos 

para comprovar essa associação. Além disso, este estudo pode servir como um 
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direcionamento para que novos estudos, principalmente aqui no Brasil, sejam 

desenvolvidos. 
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Figura 1 - Fluxograma representativo da seleção do grupo amostral. (HC-UFMG, Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. HRTN, Hospital Risoleta Tolentino Neves. 

URS, Unidade de Referência Secundária). *(22)  

 

 

 

Número total de pacientes no banco 
de dados: n = 801 

Número de pacientes 
elegíveis: n = 720 

Centro 1*: n = 312 Centro 2: n = 221 Centro 3: n = 187

Número de pacientes excluídos: n = 81

Justificativa: não compareceram à coleta de 
sangue

Número de pacientes 
selecionados pelo cálculo 

amostral: n = 315

Centro 1: n = 136 Centro 2: n = 97 Centro 3: n = 82
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Tabela 1 - Características sociodemográficas, comportamentais, clínicas e farmacoterapêuticas dos pacientes do estudo por 

clínica de anticoagulação. 

Característica Total 

(n=315) 

Centro 1 

(HC-UFMG) 

(n= 136) 

Centro 2 

(HRTN) 

(n=97) 

Centro 3 

(URS Sagrada 

Família) 

(n= 82) 

Valor p  

 

Idade (anos), média±desvio 

padrão 

 

64,1±13,1 60,1±13,6 65,9±12,3 68,6±11,3 <0,001 

Idade (anos), n (%) 

≤49,9 

50-60 

60,1-70,0 

   ≥70,1 

 

 

43 (13,6) 

67 (21,3) 

87 (27,6) 

118 (37,5) 

 

28 (20,6) 

37 (27,2) 

36 (26,5) 

35 (25,7) 

 

10 (10,3) 

17 (17,5) 

29 (29,9) 

41 (42,3) 

 

5 (6,1) 

13 (15,9) 

22 (26,8) 

42 (51,2) 

 

0,001 

 

Sexo, n (%) 

  Feminino 

  Masculino 

 

 

173 (54,9) 

142 (45,1) 

 

78 (57,4) 

58 (42,6) 

 

55 (56,7) 

42 (43,3) 

 

40 (48,8) 

42 (51,2) 

 

0,424 

 

Grau de Escolaridade, n (%) 

Nunca estudou 

Ensino fundamental incompleto 

Ensino fundamental completo 

Ensino médio incompleto 

Ensino médio completo  

Graduação incompleta  

Graduação completa 

Pós-graduação incompleta 

Pós-graduação completa 

 

 

34 (10,8) 

203 (64,4) 

28 (8,9) 

8 (2,5) 

37 (11,8) 

3 (1,0) 

2 (0,6) 

- 

- 

 

 

15 (11,0) 

91 (66,9) 

11 (8,1) 

5 (3,7) 

14 (10,3) 

- 

- 

- 

- 

 

 

10 (10,3) 

59 (60,8) 

10 (10,3) 

2 (2,0) 

12 (12,4) 

2 (2,1) 

2 (2,1) 

- 

- 

 

 

9 (11,0) 

53 (64,7) 

7 (8,5) 

1 (1,2) 

11 (13,4) 

1 (1,2) 

- 

- 

- 

 

0,672 

 

Renda Mensal (dólares 

americanos), média±desvio 

padrão 

 

227,50±179,95 178,66±117,26 243,79±202,37 289,30±214,22 <0,001 

Necessidade de auxílio para 

administração de varfarina, n (%) 

46 (14,6) 13 (9,6) 21 (21,6) 12 (14,6) 0,032 

Tabagismo, n (%) 21 (6,7) 8 (5,9) 6 (6,2) 7 (8,5) 0,749 

Consumo de álcool, n (%) 31 (9,8) 2 (1,5) 12 (12,4) 17 (20,7) <0,001 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas, comportamentais, clínicas e farmacoterapêuticas dos pacientes do estudo por 

clínica de anticoagulação (continuação). 

Característica Total 

(n=315) 

Centro 1 

(HC-UFMG) 

(n= 136) 

Centro 2 

(HRTN) 

(n=97) 

Centro 3 

(URS Sagrada 

Família) 

(n= 82) 

Valor p  

 

Indicação, n (%)*      

 Fibrilação atrial/Flutter  240 (76,2) 98 (72,1) 76 (78,4) 66 (80,5) 0,304 

 Prótese mecânica de válvula 

mitral 

44 (14,0) 

 

32 (23,5) 5 (5,2) 

 

7 (8,5) 

 

<0,001 

 Prótese mecânica de válvula 

aórtica 

28 (8,9) 24 (17,6) 2 (2,1) 2 (2,4) <0,001 

 Prótese mecânica de válvula 

tricúspide 

1 (0,3) 

 

1 (0,7) 

 

- 

 

- 

 

1,000 

 Prótese mecânica geral** 65 (20,6) 49 (36,0) 7 (7,2) 9 (11,0) <0,001 

 AVCI/AIT 58 (18,4) 2 (1,5) 40 (41,2) 16 (19,5) <0,001 

 Trombose venosa profunda 10 (3,2) 3 (2,2) 2 (2,1) 5 (6,1) 0,248 

 Tromboembolismo pulmonar 3 (1,0) - - 3 (3,7) 0,017 

 TEP/TVP*** 13 (4,1) 3 (2,2) 2 (2,1) 8 (9,8) 0,013 

 Trombo intracardíaco 

 

5 (1,6) 1 (0,7) 3 (3,1) 1 (1,2) 0,445 

Faixa terapêutica da RNI, n (%) 

2,00-3,00 

2,50-3,50 

 

263 (83,5) 

52 (16,5) 

 

 

99 (72,8) 

37 (27,2) 

 

91 (93,8) 

6 (6,2) 

 

73 (89,0) 

9 (11,0) 

 

<0,001 

 

Tempo de tratamento com 

varfarina (anos), média±desvio 

padrão 

 

3,6±3,3 4,2±3,7 2,9±3,3 3,2±2,5 0,009 

Dose de manutenção semanal 

(mg), média±desvio padrão 

 

28,5±13,1 30,5±15,2 27,9±12,3 25,7±9,4 0,027 

TTR (%), média±desvio padrão 

 

65,5±17,9 64,3±20,2 67,0±14,5 65,6±17,4 0,544 

Número de comorbidades, 

média±desvio padrão 

 

3,4±1,9 2,8±1,6 4,8±2,0 2,7±1,3 <0,001 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas, comportamentais, clínicas e farmacoterapêuticas dos pacientes do estudo por 

clínica de anticoagulação (continuação). 

Característica Total 

(n=315) 

Centro 1 

(HC-UFMG) 

(n= 136) 

Centro 2 

(HRTN) 

(n=97) 

Centro 3 

(URS Sagrada 

Família) 

(n= 82) 

Valor p  

 

Comorbidades, n (%)*      

  Hipertensão arterial sistêmica 241 (76,5) 85 (62,5) 85 (87,6) 71 (86,6) <0,001 

  Insuficiência cardíaca 126 (40,0) 43 (31,6) 52 (53,6) 31 (37,8) 0,003 

  Dislipidemia 113 (35,9) 53 (39,0) 45 (46,4) 15 (18,3) <0,001 

  Doenças valvares 102 (32,4) 27 (19,9) 64 (66,0) 11 (13,4) <0,001 

  Doenças respiratórias 68 (21,6) 16 (11,8) 44 (45,4) 8 (9,8) <0,001 

  Diabetes 63 (20,0) 16 (11,8) 23 (23,7) 24 (29,3) 0,003 

  Doenças reumáticas 36 (11,4) 19 (14,0) 5 (5,2) 12 (14,6) 0,066 

  Doenças de Chagas 34 (10,8) 27 (19,9) 3 (3,1) 4 (4,9) <0,001 

  Doenças do endocárdio, 

miocárdio e pericárdio 

34 (10,8) 9 (6,6) 24 (24,7) 1 (1,2) <0,001 

  Doenças neuropsiquiátricas 34 (10,8) 10 (7,4) 23 (23,7) 1 (1,2) <0,001 

  Doença aórtica 33 (10,5) 2 (1,5) 31 (32,0) - <0,001 

  Hipotireoidismo 29 (9,2) 13 (9,6) 7 (7,2) 9 (11,0) 0,677 

  Doenças do TGI 22 (7,0) 8 (5,9) 14 (14,4) - 0,001 

  Arritmias 19 (6,0) - 6 (6,2) 13 (15,9) <0,001 

  Doenças osteoarticulares 15 (4,8) 2 (1,5) 3 (3,1) 10 (12,2) 0,001 

  Doença arterial coronariana 13 (4,1) 11 (8,1) 1 (1,0) 1 (1,2) 0,006 

  Insuficiência renal 12 (3,8) 6 (4,4) 3 (3,1) 3 (3,7) 0,924 

  Outras doenças do trato 

geniturinário 

5 (1,6) 1 (0,7) 4 (4,1) - 0,061 

  Doenças infecciosas 3 (1,0) 3 (2,2) - - 0,123 

  Insuficiência hepática 

 

3 (1,0) 3 (2,2) - - 0,129 

Número de medicamentos em uso 

crônico, média±desvio padrão   

 

5,9±2,1 5,8±1,9 6,1±2,4 5,7±2,1 0,298 

Medicamentos com potencial de 

interação com a varfarina, n (%)* 

     

  Sinvastatina 153 (48,6) 59 (43,4) 54 (55,7) 40 (48,8) 0,177 

  Ácido acetilsalicílico 71 (22,5) 52 (38,2) 8 (8,2) 11 (13,4) <0,001 

  Amiodarona 34 (10,8) 16 (11,8) 9 (9,3) 9 (11,0) 0,871 

  Carbamazepina 2 (0,6) - 1 (1,0) 1 (1,2) 0,514 

  Fenitoína 2 (0,6) 2 (1,5) - - 0,345 

HC-UFMG, Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. HRTN, Hospital Risoleta Tolentino Neves. URS, 
Unidade de Referência Secundária. AVCI, acidente vascular cerebral isquêmico. AIT, ataque isquêmico transitório. TEP, 
tromboembolismo pulmonar. TVP, trombose venosa profunda. RNI, relação normalizada internacional. TTR, time in 
therapeutic range. TGI, trato gastrointestinal. 1 dólar americano = R$ 3,72 (15-06-2018). *O mesmo paciente pode estar em 
mais de uma categoria da variável. **Inclui pacientes com prótese mecânica de válvula aórtica, prótese mecânica de válvula 
mitral e prótese mecânica de válvula tricúspide. ***Inclui pacientes com tromboembolismo pulmonar e trombose venosa 
profunda. 
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Tabela 2 - Frequências alélicas e genotípicas de CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE por 

clínica de anticoagulação. 

Gene/Genótipos Total 

(n=315) 

Centro 1 

(HC-UFMG) 

(n= 136) 

Centro 2 

(HRTN) 

(n=97) 

Centro 3 

(URS 

Sagrada 

Família) 

(n= 82) 

Valor p 

 

CYP2C9, n (%) 

  *1/*1 

  *1/*2  

  *1/*3  

  *2/*2  

  *2/*3  

  *3/*3 

   

  *1 

  *2 

  *3 

 

 

222 (70,5) 

58 (18,4) 

26 (8,3) 

3 (0,9) 

5 (1,6) 

1 (0,3) 

 

 

95 (69,9) 

23 (16,9) 

12 (8,8) 

3 (2,2) 

3 (2,2) 

- 

 

 

71 (73,3) 

17 (17,5) 

7 (7,2) 

- 

1 (1,0) 

1 (1,0) 

 

 

56 (68,3) 

18 (22,0) 

7 (8,5) 

- 

1 (1,2) 

- 

 

 

0,689 

528 (83,8) 

69 (11,0) 

33 (5,2) 

225 (82,7) 

32 (11,8) 

15 (5,5) 

166 (85,6) 

18 (9,3) 

10 (5,1) 

137 (83,5) 

19 (11,6) 

8 (4,9) 

0,757 

 

VKORC1, n (%) 

  GG 

  GA 

  AA 

   

  G 

  A 

 

151 (47,9) 

125 (39,7) 

39 (12,4) 

 

 

66 (48,5) 

51 (37,5) 

19 (14,0) 

 

 

46 (47,5) 

40 (41,2) 

11 (11,3) 

 

 

39 (47,6) 

34 (41,5) 

9 (10,9) 

 

 

0,944 

427(67,8) 

203 (32,2) 

183 (67,3) 

89 (32,7) 

132 (68,0) 

62 (32,0) 

112 (68,3) 

52 (31,7) 

0,983 

 

MDR1, n (%) 

  CC 

  CT 

  TT 

   

  C 

  T 

 

125 (39,7) 

144 (45,7) 

46 (14,6) 

 

 

55 (40,4) 

57 (41,9) 

24 (17,7) 

 

 

37 (38,2) 

49 (50,5) 

11 (11,3) 

 

 

33 (40,3) 

38 (46,3) 

11 (13,4) 

 

 

0,604 

394 (62,5) 

236 (37,5) 

167 (61,4) 

105 (38,6) 

123 (63,4) 

71 (36,6) 

104 (63,4) 

60 (36,6) 

0,933 

APOE, n (%) 

  ε3/ε3  

  ε2/ε2 

  ε2/ε3  

  ε2/ε4 

  ε3/ε4  

  ε4/ε4  

   

   ε2 

   ε3 

   ε4 

 

198 (62,9) 

2 (0,6) 

30 (9,5) 

5 (1,6) 

71 (22,5) 

9 (2,9) 

 

 

84 (61,7) 

- 

16 (11,8) 

2 (1,5) 

32 (23,5) 

2 (1,5) 

 

 

56 (57,7) 

1 (1,0) 

12 (12,4) 

2 (2,1) 

22 (22,7) 

4 (4,1) 

 

 

58 (70,8) 

1 (1,2) 

2 (2,4) 

1 (1,2) 

17 (20,7) 

3 (3,7) 

 

 

0,369 

39 (6,2) 

497 (78,9) 

94 (14,9) 

18 (6,6) 

216 (79,4) 

38 (14,0) 

16 (8,2) 

146 (75,3) 

32 (16,5) 

5 (3,1) 

135 (82,3) 

24 (14,6) 

0,866 

 

HC-UFMG, Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. HRTN, Hospital 
Risoleta Tolentino Neves. URS, Unidade de Referência Secundária.  
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Tabela 3 - Relação dos genótipos de CYP2C9, VKORC1, MDR1 e APOE com a dose de manutenção semanal média de 

varfarina. 

Gene Modelo 

genético 

Genótipos n (%) Dose de 

manutenção 

(mg/semana), 

média±desvio-

padrão 

Diferença de dose em 

relação ao(s) 

genótipo(s) de 

referência (IC, 95%)  

Valor p 

 

CYP2C9 

 

Codominante 

 

 

 

*1/*1 

*1/*2 ou *1/*3 

*2/*2 ou *2/*3 ou *3/*3 

 

222 (70,4) 

84 (26,7) 

9 (2,9) 

31,2±13,4 

22,4±10,1 

15,5±5,1 

0 

-8,8 (-11,9; -5,7) 

-15,7 (-24,0; -7,5) 

 

<0,001 

<0,001* 

log-aditivo       

 

               0,1,2                                                                              -8,5 (-11,1; -5,9) <0,001 

VKORC1 

 

Codominante GG 

GA 

AA 

 

151 (47,9) 

125 (39,7) 

39 (12,4) 

 

33,5±14,7 

25,8±10,1 

17,2±5,6 

0 

-7,7 (-10,5; -4,9) 

-16,3 (-20,5; -12,1) 

 

<0,001 

<0,001** 

log-aditivo       

 

               0,1,2                                                                             -8,0 (-9,9; -6,1) <0,001 

MDR1 

 

Codominante CC 

CT 

TT 

 

125 (39,7) 

144 (45,7) 

46 (14,6) 

30,3±14,5 

27,5±10,8 

26,6±15,6 

0 

-2,8 (-5,9; 0,31) 

-3,7 (-8,1; 0,8) 

0,126 

log-aditivo       

 

               0,1,2                                                                               -2,1 (-4,2; 0,01) 0,052 

APOE 

 

Codominante ε2/ε2 ou ε2/ε3 ou ε3/ε3 

ε2/ε4 ou ε3/ε4 

ε4/ε4 

 

230 (73,0) 

76 (24,1) 

9 (2,9) 

28,6±13,6 

27,7±13,1 

30,6±13,8 

0 

-0,9 (-4,4; 2,4) 

2,0 (-6,8; 10,7) 

0,761 

log-aditivo       

 

               0,1,2                                                                               -0,3 (-3,1; 2,6) 0,857 

IC, intervalo de confiança. *O valor p para a diferença de dose entre (*1/*2 ou *1/*3) e (*2/*2 ou *2/*3 ou *3/*3) foi 0,247. **O 
valor p para a diferença de dose entre (GA) e (AA) foi <0,001. 
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Tabela 4 - Resultado da análise univariada (p<0,20) para as variáveis não genéticas categóricas. 

Variável n (%) Dose de manutenção 

(mg/semana), 

média±desvio padrão 

Valor p 

Idade (anos) 

≤49,9 

50-60 

60,1-70,0 

   ≥70,1 

 

 

43 (13,6) 

67 (21,3) 

87 (27,6) 

118 (37,5) 

 

37,5±17,0 

32,4±13,6 

27,6±10,5 

23,6±10,5 

 

<0,001 

 

Grau de Escolaridade 

Nunca estudou 

Ensino fundamental incompleto 

Ensino fundamental completo 

Ensino médio incompleto 

Ensino médio completo  

Graduação incompleta  

Graduação completa 

 

34 (10,8) 

203 (64,4) 

28 (8,9) 

8 (2,5) 

37 (11,8) 

3 (1,0) 

2 (0,6) 

 

 

26,3±13,4 

27,6±12,6 

34,2±13,9 

32,7±11,3 

30,7±14,6 

20,2±18,3 

24,1±3,3 

 

 

0,107 

 

Necessidade de auxílio para 

administração de varfarina 

  Sim 

  Não 

 

 

 

46 (14,6) 

269 (85,4) 

 

 

24,9±14,1 

29,1±12,9 

 

 

0,066 

Clínica de anticoagulação 

  Centro 1 (HC-UFMG) 

  Centro 2 (HRTN) 

  Centro 3 (URS Sagrada Família) 

   

 

136 (43,2) 

97 (30,8) 

82 (26,0) 

 

30,5±15,2 

27,9±12,3 

25,7±9,4 

 

 

0,027 

 

Indicação* 

Fibrilação atrial/Flutter  

  Sim 

  Não 

Prótese mecânica de válvula 

aórtica 

  Sim 

  Não 

Prótese mecânica de válvula 

mitral 

  Sim 

  Não 

Prótese mecânica geral** 

  Sim 

  Não 

 

 

 

 

240 (76,2) 

75 (23,8) 

 

 

28 (8,9) 

287 (91,1) 

 

 

44 (14,0) 

271 (86,0) 

 

65 (20,6) 

250 (79,4) 

 

 

 

 

26,5±11,8 

34,8±15,0 

 

 

35,8±16,3 

27,7±12,6 

 

 

36,9±17,4 

27,1±11,8 

 

34,9±16,0 

26,8±11,7 

 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

0,016 

 

 

 

0,001 

 

 

<0,001 
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Tabela 4 - Resultado da análise univariada (p<0,20) para as variáveis não genéticas categóricas 

(continuação). 

Variável n (%) Dose de manutenção 

(mg/semana), 

média±desvio padrão 

Valor p 

Trombose venosa profunda 

  Sim 

     Não 

 

10 (3,2) 

305 (96,8) 

 

 

39,1±18,8 

28,1±12,8 

 

0,099 

Faixa terapêutica da RNI 

2,00-3,00 

2,50-3,50 

 

263 (83,5) 

52 (16,5) 

 

 

26,9±11,5 

36,5±17,5 

 

<0,001 

Comorbidades* 

  Hipertensão arterial sistêmica 

    Sim 

    Não 

  Insuficiência cardíaca 

    Sim 

    Não 

  Dislipidemia 

    Sim 

    Não 

  Doenças respiratórias 

    Sim 

    Não 

  Diabetes 

    Sim 

    Não 

  Doenças neuropsiquiátricas 

    Sim 

    Não 

  Doenças do TGI 

    Sim 

    Não 

  Arritmias 

    Sim 

    Não 

  Doenças osteoarticulares 

    Sim 

    Não 

  Doença arterial coronariana 

    Sim 

    Não 

   

 

 

241 (76,5) 

74 (23,5) 

 

126 (40,0) 

189 (60,0) 

 

113 (35,9) 

202 (64,1) 

 

68 (21,6) 

247 (78,4) 

 

63 (20,0) 

252 (80,0) 

 

34 (10,8) 

281 (89,2) 

 

22 (7,0) 

293 (93,0) 

 

19 (6,0) 

296 (94,0) 

 

15 (4,8) 

300 (95,2) 

 

13 (4,1) 

302 (95,9) 

 

 

 

27,7±11,7 

30,9±16,8 

 

27,2±12,2 

29,3±13,7 

 

27,2±12,0 

29,2±13,7 

 

25,5±9,9 

29,3±13,8 

 

26,8±10,6 

28,9±13,7 

 

31,4±13,5 

28,1±13,1 

 

24,3±9,0 

28,8±13,3 

 

23,7±10,2 

28,8±13,2 

 

23,1±7,6 

28,7±13,3 

 

21,5±7,8 

28,8±13,2 

 

 

 

0,134 

 

 

0,146 

 

 

0,179 

 

 

0,011 

 

 

0,193 

 

 

0,183 

 

 

0,041 

 

 

0,054 

 

 

0,015 

 

 

0,006 
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Tabela 4 - Resultado da análise univariada (p<0,20) para as variáveis não genéticas categóricas 

(continuação). 

Variável n (%) Dose de manutenção 

(mg/semana), 

média±desvio padrão 

Valor p 

  Insuficiência renal 

    Sim 

    Não 

  Outras doenças do trato 

geniturinário 

    Sim 

    Não 

  Doenças infecciosas 

    Sim 

    Não 

  Insuficiência hepática 

    Sim 

    Não 

 

 

12 (3,8) 

303 (96,2) 

 

 

5 (1,6) 

310 (98,4) 

 

3 (1,0) 

312 (99,0) 

 

3 (1,0) 

312 (99,0) 

 

 

24,5±8,9 

28,6±13,2 

 

 

25,0±4,0 

28,5±13,2 

 

39,7±7,0 

28,3±13,1 

 

22,9±1,8 

28,5±13,2 

 

 

0,147 

 

 

 

0,123 

 

 

0,101 

 

 

0,009 

 

Medicamentos com potencial de 

interação com a varfarina* 

  Sinvastatina 

    Sim 

    Não 

  Ácido acetilsalicílico 

    Sim 

    Não 

  Amiodarona 

    Sim 

    Não 

 

 

 

 

153 (48,6) 

162 (51,4) 

 

71 (22,5) 

244 (77,5) 

 

34 (10,8) 

281 (89,2) 

 

 

 

 

26,1±11,4 

30,7±14,3 

 

31,8±16,6 

27,5±11,8 

 

25,4±12,0 

28,8±13,2 

 

 

 

 

0,002 

 

 

0,042 

 

 

0,127 

 

HC-UFMG, Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. HRTN, Hospital 

Risoleta Tolentino Neves. URS, Unidade de Referência Secundária. RNI, relação normalizada 

internacional. TGI, trato gastrointestinal. *O mesmo paciente pode estar em mais de uma 

categoria da variável. **Inclui pacientes com prótese mecânica de válvula aórtica e prótese 

mecânica de válvula mitral. 
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Tabela 5 - Resultado da análise univariada (p<0,20) para as variáveis não genéticas contínuas. 

Variável Média±desvio padrão Coeficiente de 

correlação de Pearson 

Valor t Valor p 

Idade (anos) 64,1±13,1 -0,395 -7,599 <0,001 

TTR (%) 65,5±17,9 -0,148 -2,652 0,008 

Número de comorbidades 3,4±1,9 -0,149 -2,664 0,008 

Número de medicamentos 

em uso crônico 

5,9±2,1 -0,149 -2,664 0,008 

TTR, time in therapeutic range. 
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Tabela 6 - Modelo de regressão gama com função de ligação logarítmica para dose de manutenção 

semanal média de varfarina (mg/semana). 

Variável Coeficiente 

estimado 

Erro 

Padrão do 

Coeficiente 

Valor t Valor p Efeito sobre a 

dose semanal 

média 

Intercepto 4,355 0,094 46,096 <0,001 - 

Idade (anos) -0,012 0,001 -8,006 <0,001 -10,97% (10 anos) 

Uso de amiodarona -0,196 0,059 -3,320 0,001 -17,81% 

VKORC1 GA -0,262 0,039 -6,707 <0,001 -23,05% 

VKORC1 AA -0,641 0,058 -11,052 <0,001 -47,30% 

CYP2C9 *1/*2 ou *1/*3 -0,231 0,042 -5,483 <0,001 -20,63% 

CYP2C9 *2/*2 ou *2/*3 ou 

*3/*3 

-0,747 0,110 -6,798 <0,001 -52,63% 
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7 CONCLUSÃO 

No modelo de regressão gama construído, idade, uso de amiodarona e 

polimorfismos CYP2C9*2 e *3 e VKORC1 -1639 G>A foram todos associados 

com redução da necessidade de dose da varfarina. Em conjunto, essas 

informações permitem obter melhor conhecimento da nossa população, e assim 

contribuem para subsidiar melhorias no processo de cuidado ao paciente. 

Na população do estudo, os polimorfismos em CYP2C9 e VKORC1 podem 

contribuir para explicar porque determinados pacientes requerem doses 

menores de varfarina para atingir o alvo terapêutico da RNI. Enquanto flutuações 

na RNI e, consequentemente na dose de varfarina, podem ser resultantes da 

influência de fatores sociodemográficos e farmacoterápicos.  

Apesar de polimorfismos em MDR1 e APOE não terem sido significativamente 

associados à dose de varfarina, ressalta-se a relevância de se estudar esses 

dois genes com resultados controversos na literatura internacional e com poucas 

informações na população brasileira. Uma associação sugestiva entre MDR1 e 

a dose semanal de varfarina foi encontrada no modelo genético de dominância, 

e talvez haja necessidade de mais estudos para comprovar essa associação. 

Além disso, este estudo pode servir como um direcionamento para que novos 

estudos, principalmente aqui no Brasil, sejam desenvolvidos. 

A educação dos pacientes no que se refere ao uso de anticoagulantes é 

fundamental para a diminuição dos eventos adversos provocados pelo uso desta 

classe de medicamentos. Nesse contexto, a inserção do farmacêutico na equipe 

multidisciplinar pode contribuir de modo significativo para a qualidade do cuidado 

ao paciente. A orientação sobre o uso destes medicamentos pode contribuir para 

melhora na adesão e adoção de medidas corretas relacionadas ao tratamento, 

com consequentes benefícios aos pacientes e maior qualidade para terapia 

anticoagulante.  
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