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RESUMO

A variabilidade na resposta ao clopidogrel, pro-firmaco amplamente utilizado no
tratamento de doencas cardiovasculares, ¢ modulada por fatores clinicos e genéticos, com
destaque para variantes no gene CYP2C19, que codifica a enzima responsavel pela
conversao do clopidogrel em seu metabdlito ativo. Este estudo teve como objetivo avaliar
a influéncia das variantes genéticas do gene CYP2CI9 na resposta ao tratamento com
clopidogrel, além de investigar a aplicabilidade clinica da genotipagem e da avaliacdo da
agregometria point-of-care na pratica hospitalar. Trata-se de uma coorte prospectiva
composta por 289 pacientes submetidos a Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP) no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (HC-UFTM). Foram
analisadas as variantes *2, *3 e */7 do CYP2C19, associadas a perda ou ganho de fungao
enzimatica, bem como a agregometria por meio do teste VerifyNow P2Y12®. A
frequéncia alélica observada foi de 0,13 para *2, 0,1 para *3 e 0,18 para */7. A andlise
de agregometria revelou que individuos com a presenga de pelo menos um alelo de perda
de funcdo apresentaram maior reatividade plaquetaria em relacdo aos individuos sem a
presenca de um alelo de perda de fungao (p=0,011), sugerindo uma menor efetividade
terapéutica nesses individuos. Além disso, os participantes de metabolismo intermediario
de genotipo *2/*17 apresentaram valores significativamente mais elevados de reatividade
plaquetaria em relagdo aos individuos ultrarrapidos (*17/*17) (p=0,0086) e aos
individuos metabolizadores normais (*1/*1) (p=0,015). Os resultados reforcam a
importancia da integracao da farmacogenética com a agregometria para a personalizagao
da terapia antiplaquetaria, embora a implementagdo dessa abordagem na pratica clinica
brasileira ainda enfrente desafios estruturais e econdmicos.

Palavras-chave: farmacogenética; clopidogrel; CYP2C19; agregometria; ICP.



ABSTRACT

Variability in response to clopidogrel, a widely used prodrug in the treatment of
cardiovascular diseases, is modulated by clinical and genetic factors, with particular
emphasis on variants in the CYP2C19 gene, which encodes the enzyme responsible for
converting clopidogrel into its active metabolite. This study aimed to evaluate the
influence of genetic variants of the CYP2C19 gene on clopidogrel response, as well as to
investigate the clinical applicability of genotyping and point-of-care platelet function
testing in hospital practice. It involved a prospective cohort of 289 patients undergoing
Percutaneous Coronary Intervention (PCI) at the Hospital de Clinicas of the Federal
University of Triangulo Mineiro (HC-UFTM). The CYP2C19 *2, *3, and *17 variants,
associated with loss or gain of enzymatic function, were analyzed, along with platelet
aggregation using the VerifyNow P2Y12® assay. The observed allele frequencies were
0.13 for *2, 0.1 for *3, and 0.18 for *17. Platelet function analysis revealed that
individuals carrying at least one loss-of-function allele exhibited higher platelet reactivity
compared to individuals without a loss-of-function allele (p=0.011), suggesting reduced
therapeutic effectiveness in these subjects. Moreover, intermediate metabolizers with the
*2/*17 genotype showed significantly higher platelet reactivity than ultrarapid
metabolizers (*17/*17) (p=0.0086) and normal metabolizers (*1/*1) (p=0.015). These
findings underscore the importance of integrating pharmacogenetics with platelet
function testing to personalize antiplatelet therapy, although the implementation of this
approach in Brazilian clinical practice still faces structural and economic challenges.

Keywords: pharmacogenetic; clopidogrel; CYP2C19; aggregometry; PCI.
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1. Introducao/revisao da literatura

Doenca arterial coronariana

As doencgas cardiovasculares (DCV) seguem como a principal causa de
mortalidade no mundo, somando cerca de 18 milhdes de obitos em 2019, segundo a
Organizagdo Mundial da Saude. Dentre elas, a doenga cardiaca isquémica (DCI), que
abrange a doenga arterial coronariana (DAC), € responsavel pela maioria dos casos, com
aproximadamente 9 milhdes de mortes globalmente e mais de 100 mil no Brasil,
representando 43% dos o0bitos por DCV no pais. Dados do DATASUS de 2021 apontaram
cerca de 115 mil mortes por DAC (Nascimento et al., 2024)

E importante destacar que os idosos constituem o grupo mais vulneravel ao
desenvolvimento de DCV, em especial a DAC, devido a alteragdes fisiologicas
relacionadas ao envelhecimento, como a perda da elasticidade vascular, disfungao
endotelial e maior prevaléncia de comorbidades cronicas, como hipertensdo, diabetes e
dislipidemias. Com o aumento da expectativa de vida da populagdo, torna-se ainda mais
relevante compreender os determinantes clinicos e genéticos envolvidos na manifestagao
dessas doengas e nos respectivos tratamentos nessa faixa etaria. Além disso, evidéncias
apontam que a carga das DCV afeta com maior intensidade os individuos socialmente
vulneraveis, que frequentemente enfrentam barreiras no acesso a cuidados especializados.
Nesse contexto, a producao de dados clinicos e genéticos representativos € essencial para
fundamentar politicas de satde cardiovascular mais justas e eficazes nessa populagao (De
Oliveira et al., 2024)

A DAC ¢ caracterizada pelo desenvolvimento de placas aterosclerdticas no limen
das artérias corondrias, que restringem o fluxo sanguineo e resultam em uma inadequada
oferta de oxigénio ao miocardio. Com o tempo, essas placas podem se expandir, tornando-
se lesdes hemodinamicamente significativas. Caso ndo haja agressdo endotelial, elas
permanecem estaveis e formam uma capa fibrosa que pode levar a calcificagdo (Onnis et
al., 2024)

A instabilidade dessas placas de ateroma pode causar ruptura e ocorrer trombose
devido a exposi¢ao do fator tecidual, ocluindo parcial ou totalmente o limen das artérias
corondrias, culminando na sindrome coronariana aguda (SCA). A SCA se manifesta como
angina instavel (Al), infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST

(IAMSSST) ou infarto agudo do miocérdio com supradesnivel do segmento ST

1
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(IAMCSST) (Onnis et al., 2024). Por outro lado, a forma estavel de DAC, conhecida
como Sindrome Coronariana Cronica (SCC), compreende pacientes que apresentam
estenose superior a 50% na artéria corondria principal esquerda ou 70% em outras artérias
coronarias, causando sintomas toracicos durante esforgos fisicos ou estresse (Neumann
et al., 2020; Kraler et al., 2025).

A decisdo terapéutica para o paciente com DAC dependera de multiplos fatores,
como a intensidade dos sintomas apresentados, resultados de exames nao invasivos, risco
de morte e a possibilidade de intervengdes percutaneas ou cirurgicas (Bansal; Hiwale,
2023). O procedimento de intervencao coronaria percutanea (ICP) ¢ o escolhido para
remodelar a placa aterosclerdtica, a fim de desobstruir as artérias, através da introdugao
de um sfent farmacoldgico que pressiona essa placa contra a parede arterial e amplifica o
didmetro do lumen, normalizando o fluxo sanguineo para o miocardio (Figura 1)

(Chhabra; Zain; Siddiqui, 2024).

Artéria

Cateter de
baldo

Stent
fechado

.
‘
»
’
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\

|
¥
\ ’ Stent
{ 1 expandido
]
]
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do stent

Figura 1. Representacdo ilustrativa do procedimento de Intervencdo Corondria

Percutanea (ICP) em artéria coronaria com obstrucdo. Fonte: Aguiar, 2024.

Clopidogrel: variabilidade na resposta interindividual

Embora a ICP seja um dos procedimentos mais realizados no tratamento de DAC,
eventos isquémicos ocorrem frequentemente como resultado de reestenose. Para
restringir a possibilidade desse desfecho, o antiplaquetario clopidogrel ¢ usualmente
utilizado, sendo prescrito também para a reducdo do risco de SCA e eventos

cerebrovasculares (Lee et al., 2022). Esse medicamento ¢ um pro-fAirmaco

12
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tienopirimidinico que necessita da agdo enzimatica do citocromo P450 para a
biotransformag¢do em tiol ativo, que exerce um efeito inibitério sobre o receptor
purinérgico P2Y 12 das plaquetas, elemento da via de coagulacdo (Pereira et al., 2019).
Apds administragdo oral, o clopidogrel ¢ absorvido no intestino delgado e
submetido a um metabolismo de primeira passagem extenso. Cerca de 85% da dose
ingerida ¢ rapidamente inativada pela carboxilesterase-1 (CES1), formando um derivado
de acido carboxilico sem atividade farmacologica, enquanto apenas aproximadamente
15% seguem para a via de bioativacdo dependente das enzimas do citocromo P450. Essa
ativacao ocorre em duas etapas oxidativas: na primeira, as enzimas CYP2C19, CYP1A2
e CYP2B6 convertem o firmaco em 2-oxo-clopidogrel; na segunda, novamente com
predominancia da CYP2C19, esse intermedidrio € transformado no metabolito ativo
clopidogrel-tiol-H4. Esse metabolito liga-se de forma irreversivel ao receptor plaquetario
P2Y 12, bloqueando sua interagao com a adenosina difosfato (ADP) e, assim, inibindo a

ativacdo e a agregacgao plaquetaria (Sangkuhl; Klein; Altman, 2010)
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Figura 2. Esquema ilustrativo da via metabolica do clopidogrel, mostrando as
enzimas envolvidas na ativacao e no metabolismo.

Fonte: PharmGKB

Embora o clopidogrel seja amplamente utilizado como medicamento de escolha,
a resposta individual ¢ altamente varidvel, podendo alguns pacientes apresentarem uma
hiporresponsividade ou falha terapéutica, enquanto outros apresentam reagdes adversas a
medicamentos (RAMs) (SHAHABI; DUBE, 2015; SCHILLING; DINGEMANSE;
UFER, 2020).

A variabilidade na resposta a medicamentos ¢ influenciada por fatores genéticos,
especialmente pelas variantes dos genes responsaveis pela metabolizagdo de farmacos,
como as enzimas da familia CYP450. Essas variacdes genéticas podem alterar a taxa de
metabolizacdo dos medicamentos, resultando em niveis plasmaticos mais elevados ou
mais baixos, o que impacta diretamente a eficicia e a seguranca do tratamento (Anghel
et al,, 2024). Além disso, polimorfismos em genes que codificam transportadores e
receptores de medicamentos também influenciam a variabilidade na resposta terap€utica
e no risco de eventos adversos, mostrando que a farmacogenética desempenha um papel
crucial na personalizacdo da terapia medicamentosa. A compreensao desses fatores ¢
essencial para otimizar os tratamentos € minimizar os riscos para os pacientes (Amaro-

Alvarez; Cordero-Ramos; Calleja-Hernandez, 2024).

Variantes de CYP2C19
Dentre as enzimas do citocromo P450, a CYP2C19 desempenha no figado um
papel central na catélise da conversao do clopidogrel em sua forma ativa, como ilustrado

na Figura 2. Até o momento, foram identificados 38 polimorfismos no gene da enzima

(https://www.pharmvar.org/), sendo que CYP2C19*2, CYP2C19*3 e CYP2C19*17 sdo as

variantes mais estudadas por apresentarem efeito funcional bem caracterizado e pela
frequéncia significativa em diferentes grupos populacionais. As variantes CYP2C19%*2 e
CYP2C19*3 sao definidas pela perda completa ou parcial da atividade da enzima
CYP2C19, enquanto CYP2C19*17 é caracterizado pelo aumento da expressao enzimatica
(Liet al,, 2021).

O alelo CYP2C19 *2 ¢ definido pela variante c.681G>A no éxon 5 (rs4244285),
que resulta em um sitio de splicing aberrante, produzindo um RNA mensageiro defeituoso

e, consequentemente, uma proteina ndo funcional. Ja o alelo *3 apresenta a substituicao

14
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¢.636G>A no éxon 4 (rs4986893), gerando um coédon de parada prematuro (p.Trp212Ter)
que também leva a perda completa da funcdo da enzima. Em contraste, o alelo */7 ¢
caracterizado pela variante c.-806C>T (rs12248560), localizada na regido promotora do
gene. Essa alteracdo aumenta a afinidade de ligacdo de fatores de transcrigdo,
promovendo maior expressao do gene e atividade enzimatica aumentada (Botton et al.,
2020)

Com base nesses alelos, os individuos podem ser classificados em diferentes
fenotipos preditos, como Metabolizadores Lentos (ML), Metabolizadores Intermediarios
(MI), Metabolizadores Normais (MN), Metabolizadores Rapidos (MR) e
Metabolizadores Ultrarrdpidos (UM), conforme o impacto funcional das variantes
presentes em seus genoétipos. Cada fenotipo predito estd associado a recomendagdes
clinicas especificas para o uso do clopidogrel, conforme orientagdes estabelecidas pelo
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (Tabela 1) (Lee et al.,
2022).

Tabela 1. Recomendagdes de terapia antiplaquetaria guiadas pelo fenotipo do
CYP2C19, com base nos principais alelos estrela relacionados a resposta ao clopidogrel

(Lee et al., 2022)

Fenétipo Implicacées para medidas Recomendacio Classificacao da Classificacao da
CYP2C19 fenotipicas Terapéutica recomendacio recomendacio em
(SCA e/ou ICP) outras condi¢oes
ML Formagao Evite o clopidogrel Fortemente Recomendac@o
(*2/*2, significativamente se possivel. Utilize recomendado moderada
*2/*3, reduzida do metabolito prasugrel ou
*3/*3) ativo do clopidogrel; ticagrelor na dose

aumento da reatividade
plaquetaria durante o
tratamento; aumento do
risco para eventos
adversos cardiacos e
cerebrovasculares.

padrdo se ndo
houver
contraindicagdes.

15
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MI Formagao reduzida do Evite a dose padrao Fortemente Nao ha
(*1/*2, metabolito ativo do (75 mg) de recomendado recomendagoes
*1/*3, clopidogrel: aumento da clopidogrel se
*2/*17, reatividade plaquetaria possivel. Use
*3/*17) durante o tratamento: prasugrel ou

aumento do risco para ticagrelor na dose
eventos adversos padrio se ndo
cardiacos e houver
cerebrovasculares. contraindicagdes.

MN Formacao normal do Se considerar o uso Fortemente Fortemente

(*1/*1) metabolito ativo do de clopidogrel, recomendado recomendado
clopidogrel: reatividade utilizar a dose
plaquetaria normal durante padréo (75mg/dia).
o tratamento.
MR Formagéo normal ou Se considerar o uso Fortemente Nao ha
(*1/*17) aumentada do metabolito de clopidogrel, recomendado recomendacdes
ativo do clopidogrel; utilizar a dose
reatividade plaquetaria padréo (75mg/dia).
normal ou reduzida
durante o tratamento: sem
associa¢do com aumento
do risco de sangramento.
MU Formacao aumentada do Se considerar o uso Fortemente Nao ha
(*17/*17) metabolito ativo do de clopidogrel, recomendado recomendacdes
clopidogrel; menor utilizar a dose
reatividade plaquetaria padrdo (75mg/dia).

durante o tratamento: sem
associagdo com maior
risco de sangramento.

16
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ML: Metabolizadores Lentos; MI: Metabolizadores Intermediarios; MN:
Metabolizadores Normais; MR: Metabolizadores Rapidos; MU: Metabolizadores
Ultrarrapidos.

De acordo com as diretrizes do CPIC, pacientes classificados como ML e MI,
devem, preferivelmente, utilizar prasugrel ou ticagrelor como alternativas de
antiagregantes plaquetarios, a fim de minimizar potenciais efeitos adversos. Entretanto, ¢
importante ressaltar que os custos desses medicamentos no Brasil sdo cerca de sete vezes
maiores que o clopidogrel, além de ndo serem disponibilizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS).

Esse cenario evidencia a importancia de considerar a estrutura completa dos
haplotipos e ndo apenas SNVs isolados na genotipagem. Esse desafio se intensifica
porque muitos testes comerciais e métodos de sequenciamento de leitura curta ndo
conseguem identificar a fase entre variantes localizadas em diferentes regides de um
mesmo gene. Assim, inferir com precisao os haplotipos do CYP2CI9 permanece um
desafio relevante na farmacogenética clinica, com implicacdes diretas na interpretagao do
metabolismo de farmacos como o clopidogrel (Auton et al., 2015; Scott et al., 2012).

As variantes e fendtipos preditos apresentam frequéncias variaveis entre
populagdes, indicando uma variabilidade significativa em nivel populacional e
interétnico. Fricke-Galindo e colaboradores (2015) demonstraram que o alelo */7 de
CYP2C19 ¢ mais frequente em europeus do sul do Mediterraneo ¢ do Oriente Médio,
enquanto *2 e *3 sdo mais comuns em asidticos orientais € nativos da Oceania. Rodrigues-
Soares e colaboradores (2020) observaram que o alelo */7 tem menor frequéncia em
nativoamericanos € mais frequente em individuos de ascendéncia europeia e africana na
América Latina. No Brasil. Rodrigues-Soares e colaboradores (2018) mostraram maior
frequéncia do alelo *2 em individuos brancos e menor frequéncia dos alelos *2 e */7 nos
nativoamericanos brasileiros que em outras populacdes do pais. Apesar dessas evidéncias,
ainda existe uma escassez de estudos que investiguem detalhadamente a relagdo entre

pacientes em terapia com clopidogrel e o gene CYP2(C19 na populagdo brasileira.

Implementacio clinica e teste de reatividade plaquetaria

Os testes farmacogenéticos desempenham um papel crucial na personalizacdo do
tratamento medicamentoso, permitindo que terapias sejam adaptadas as caracteristicas
genéticas individuais dos pacientes. A utilizacdo desses testes pode otimizar a escolha de

medicamentos, melhorar a eficdcia terapéutica e minimizar os eventos adversos,
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especialmente em populagdes com maior risco de resposta inadequada a determinados
farmacos, como ocorre em pacientes com variantes genéticas especificas (Lteif et al.,
2025). A implementacdo de painéis farmacogenéticos pode reduzir as disparidades no
acesso a medicina personalizada. Entretanto, a implementacdo da farmacogenética na
pratica clinica no Brasil enfrenta desafios como o alto custo dos testes, a falta de formagao
de profissionais e conhecimento da area. Além disso, a diversidade genética da populacao
brasileira exige mais estudos focados nas variantes étnicas locais. Superar essas barreiras
requer investimentos em educagdo, pesquisa e politicas publicas (Vieira et al., 2025, in
press).

Complementarmente, a populacdo brasileira que excede 200 milhdes de
individuos, € composta por uma alta heterogeneidade consequente dos cinco séculos de
interagdo étnica entre africanos, nativo americanos e europeus. Essa variacao genética
apresenta desafios significativos quanto a extrapolagao de dados de farmacogenética de
outras populagdes, dificultando a incorporagdo de diretrizes, como a da CPIC no contexto
brasileiro (Rodrigues-Soares; Suarez-Kurtz, 2019).

Além do fenétipo predito inferido pelo gendtipo, uma outra forma da resposta ao
clopidogrel ser mensurada se da por meio de um teste de agregometria no equipamento
VerifyNow® PRUTest a fim de quantificar a intensidade da agregacdo plaquetaria
mediada pela via do ADP, em um cartucho contendo esferas revestidas por fibrinogénio.
Microparticulas revestidas dessa substancia se agregam no sangue total de maneira
proporcional ao niumero de receptores plaquetarios expressos. Esse sistema utiliza a
técnica por transmissao de luz para avaliar a agregacao plaquetaria em sangue total. Os
resultados sdo expressos em Unidades de Reagdao P2Y 1. (PRU), calculadas com base na
taxa e na extensdo da agregacdo observada. Nesse contexto, a transmitancia da luz ¢é
diretamente proporcional ao grau de agregacdo plaquetaria, ou seja, valores elevados de
transmitancia indicam maior agregacdo, refletindo menor efeito antiplaquetario do
medicamento, enquanto valores reduzidos de transmitancia refletem menor agregagao
plaquetaria, sugerindo maior eficicia da inibicdo mediada pelo clopidogrel (Figura 3)
(Yamaguchi et al., 2013; Angiolillo et al., 2021). Entretanto, apesar desta pratica estar
bem estabelecida dentro da literatura, até o momento nio existem estudos com

agregometria e genotipos de interesse farmacogenético realizados no Brasil.
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Figura 3. Mecanismo de leitura da agregacdo plaquetaria realizada pelo
VerifyNow®:

Fonte: Adaptado de Demertzis; Cassina; Casso, 2016.

Os testes de agregometria, dando destaque ao teste VerifyNow® P2Y 12, exercem
papel clinico central na avaliagdo da resposta ao clopidogrel, fornecendo uma medi¢ao
objetiva e rapida da reatividade plaquetéria residual. Esse teste detecta a ocorréncia de
alta reatividade plaquetaria que esta associado a um aumento significativo de eventos
tromboticos, como trombose de stent € infarto agudo do miocardio. No estudo VERITAS,
o teste de agregometria com VerifyNow® detectou uma redugdo média de 64% nas PRU
apods a administracao da dose de ataque, demonstrando sensibilidade e confiabilidade em
identificar niveis de inibi¢cdo plaquetaria induzida pelo pro-farmaco (Malinin et al., 2007)
Além disso, foi evidenciado que pacientes com PRU elevados tém risco 2,5 a 3 vezes
maior de complicagdes isquémicas apds angioplastia coronariana (Lim et al., 2024;
Berteotti et al., 2023)

Além da utilidade progndstica, a agregometria permite intervengdes terapéuticas
individualizadas. Meta-analises demonstram que pacientes com baixa resposta ao
clopidogrel, quando identificados e submetidos a um tratamento mais intenso, como
aumento de dose, uso de terapias intravenosas como Tirofiban, ou substitui¢do por outros
inibidores de via metabodlica distinta como ticagrelor ou prasugrel, apresentam reducao
significativa na mortalidade cardiovascular e na trombose de stenf, sem aumento
expressivo no risco de sangramento (Zhang et al., 2022; Li et al., 2014). A manipulagao
e execugdo rapida da agregometria com VerifyNow® point-of-care, facilita decisdes

clinicas em tempo real, permitindo otimizar o risco isquémico. Por fim, estudos de
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concordancia demonstram que o VerifyNow® mantém forte correlagdo com métodos-
padrdo como a agregometria optica (LTA) (Xiang et al., 2020; Jakubowski et al., 2010).
Embora existam evidéncias que sustentem a implementacao da farmacogenética
juntamente da agregometria para guiar a terapia com clopidogrel, ¢ necessario que essa
guia seja validada na populacdo brasileira. A extrapolacdo dessas diretrizes como a da
CPIC, sem serem adaptadas a essa populagdo, pode comprometer a eficicia terap€utica
entre os pacientes. Devido a isso, € importante que estudos representativos sejam
conduzidos no Brasil, a fim de estabelecer um painel desenvolvido para essa populagdo

especifica, para garantir uma medicina personalizada, efetiva e equitativa.

2. Justificativa/Hipotese

Para uma aplicagdo farmacogenética aplicada a resposta ao tratamento com o
clopidogrel bem consolidada ser transferida para a pratica clinica, ¢ necessario a
utilizagdo de pacientes cardiovasculares com prescricdo do antiagregante plaquetario
clopidogrel para, primeiramente, a validacdo do teste na populacdo brasileira. No
contexto do Servico de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (UFTM), ¢ necessaria a genotipagem de biomarcadores
farmacogenéticos e medida de agregacao plaquetaria como ferramenta na tomada de
decisOes terap€uticas em pacientes com prescricdo de clopidogrel. Variantes
farmacogenéticas influenciam a conversao do clopidogrel em seu metabodlito ativo,
causando variabilidade na resposta entre os pacientes. Diretrizes como as do Consorcio
de Implementagdo Clinica da Farmacogenética (CPIC) utilizam dados de estudos de
populagdes europeias, limitando a aplicabilidade e precisdo em outras populagdes. Este
trabalho buscou validar a diretriz do CPIC sobre o clopidogrel na populacdo brasileira,
caracterizada pela alta diversidade genética, a fim de verificar sua adequacdo e testar a
hipotese que entre os pacientes cardiovasculares com prescricdo de clopidogrel, os
metabolizadores lentos e intermediarios para CYP2C19, definidos a partir do teste
genético, tém um risco maior de apresentar eventos isquémicos por ter menor

antiagregacao plaquetaria em relagdo a outros pacientes.

3. Objetivo Geral

Avaliar a viabilidade de implementar no Tridngulo Mineiro a genotipagem de

biomarcadores farmacogenéticos e biomarcadores de agregometria (point-of-care) como
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ferramenta para tomada de decisdes terapéuticas em pacientes com prescricdo de

clopidogrel.

3.1 Objetivos especificos

e Avaliar se metabolizadores lentos e intermedidrios brasileiros de CYP2C19 tém
maior risco de eventos cardiovasculares graves com uso de clopidogrel;

e Genotipar e investigar a frequéncia das variantes rs4244285 (*2), rs4986893 (*3)
e rs12248560 (*17) do gene CYP2C19 em brasileiros miscigenados;

e (Correlacionar dados de agregometria point-of-care com dados de genotipagem de
CYP2C19*2, *3 e CYP2C19*17,

e Verificar a viabilidade da implementacdo deste teste farmacogenético na rotina

clinica do HC-UFTM.

4. Métodos

4.1 Aspectos Eticos

Todos os procedimentos deste estudo foram realizados apds a aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFTM, sob parecer n° 6.233.152
(Apéndice A), garantindo conformidade com as normas €ticas nacionais € internacionais.
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice B), concordando voluntariamente com a utilizagdo de dados clinicos, amostras
biolégicas e informagdes obtidas a partir do formulario I (Apéndice C). O estudo contou

com financiamento da FAPEMIG (APQ-04418-22).

4.2 Contextualizacdo do Hospital e Servicos

O estudo foi conduzido no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (HC-UFTM), na cidade de Uberaba, Minas Gerais. O HC-UFTM ¢
um hospital de atengio terciaria e todos os atendimentos sdo pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), contemplando 27 municipios da regido do Tridngulo Sul. As coletas de dados
clinicos e biologicos ocorreram nos servicos de Cardiologia, sendo os setores de
Hemodindmica e Unidade de Terapia Intensiva Coronariana, Pronto Socorro e
enfermarias da Clinica Médica e Clinica Cirurgica, contando com equipe treinada e

infraestrutura adequada para a manipulagdo de amostras biologicas.
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4.3 Porta de Entrada e Selecao dos Pacientes

Através do proprio sistema de prontudrio eletronico do HC-UFTM (Aplicativo de
Gestao de Hospitais Universitarios - AGHU), conseguimos selecionar os pacientes que
estdo de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: igual ou maiores de 18 anos,
submetidos a ICP com colocacdo de stent ¢ em uso de clopidogrel. Os critérios de
exclusdo definimos os pacientes que estavam em uso de outro antiagregante plaquetarios
(Prasugrel ou Ticagrelor), gestantes ¢ os que nao possuiam capacidade cognitiva para
compreensao do trabalho.

A porta de entrada do paciente para o estudo foi o servigo de Urgéncia e
Emergéncia (onde sdao acolhidos os casos agudos) ou Ambulatorio de cardiologia (onde
sdo acolhidos os casos estaveis e encaminhados para ICP eletiva) e assim encaminhados
para o servigo de hemodinamica, onde ¢ realizado o procedimento de ICP. No pos-
operatorio, os pacientes sao encaminhados para a recuperacao no setor da UTI-C ou para
as enfermarias do Setor do PS ou Clinicas Médica e Cirurgica, onde entdo ocorre o
recrutamento para nosso trabalho.

Apo6s termos identificado os pacientes nos seus respectivos leitos, realizamos a
beira leito a abordagem a qual explicamos o funcionamento do projeto, objetivos do
estudo, riscos e beneficios e convidamos a participar voluntariamente e, caso fosse aceito,
requisitamos a assinatura do TCLE (Apéndice B). Em seguida, preenchemos o formulario
I (Apéndice C), contendo dados clinicos e sociodemograficos relatados pelo proprio

paciente. Logo apos, realizamos a coleta do material bioldgico.

4.4 Coleta de Dados e Material Bioldgico

Cada participante forneceu uma amostra de 6 mL de sangue periférico, coletada a
vacuo em tubos estéreis para garantir integridade e evitar contaminagdo.
Aproximadamente 1,8 mL foram destinados a tubos com citrato de sddio para analise de
reatividade plaquetaria, enquanto 4 mL foram coletados em tubos com EDTA para
genotipagem.
O sangue foi coletado por profissionais treinados, utilizando scalp e sistema fechado de

coleta, seguindo normas de biosseguranga e padronizagao do laboratério.

4.5 Fluxo do Paciente até a Coleta
e Identificacdo e localizagdo do paciente pelo sistema de prontudrio eletronico

AGHU.
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e Verificagdo dos critérios de elegibilidade, abordagem a beira leito e assinatura do
TCLE.

e Coleta de dados clinicos do prontuario e questionario estruturado.

e Coleta de sangue periférico em condi¢cdes padronizadas.

e Encaminhamento das amostras para o Laboratorio de Genética Humana da
UFTM, onde ocorreram a extragdo de DNA, genotipagem e analise de agregacao

plaquetaria.

4.6 Analise de reatividade plaquetaria

A fung¢do plaquetaria foi avaliada por meio do sistema VerifyNow® P2Y 12 (point-
of-care), que quantifica a agregacdo plaquetdria pela transmitadncia luminosa. Os
resultados foram expressos em Unidades de Rea¢do P2Y 12 (PRU), definindo como ponto
de corte PRU>230 para alto risco de resisténcia ao clopidogrel, critério escolhido com
base em outros estudos, incluindo um ensaio clinico de grande porte (GRAVITAS) e uma
coorte de latino-americanos portoriquenhos, o que motivou sua (Hernandez-Suarez et al.,

2018)

Os critérios de elegibilidade para a realizacao da analise de reatividade plaquetaria
foram pacientes que haviam recebido dose de ataque de 300 ou 600 mg de clopidogrel
com intervalo minimo de 48 horas ou dose de manutengdo de 75 mg por pelo menos 7
dias no momento da coleta, para garantir o efeito terapéutico. Os participantes que
estavam em uso concomitante de inibidores da glicoproteina IIb/Illa (Tirofiban,
Abciximabe, Eptifibatide) foram excluidos dessa analise por recomendac¢ao do fabricante
do VerifyNow® P2Y 12, por ocorrer interferéncia durante a realizagdo da andlise pois
bloqueiam a ligacdo do fibrinogénio ao receptor plaquetario IIb/Illa, etapa final comum
da agregacdo plaquetaria, mecanismo fundamental para a metodologia do teste. Dessa
forma, a presenca desses agentes induz uma supressdo quase completa do sinal,
resultando em codigos de alerta no final da andlise, ndo sendo expresso o resultado PRU.
Por esse motivo, foi recomendado que a avaliacdo da reatividade plaquetdria fosse

realizada somente apos a eliminacdo do efeito farmacoldgico desses inibidores.

A andlise da reatividade plaquetaria por meio do teste VerifyNow P2Y12 foi
incorporada ao estudo somente apds o inicio das coletas, o que resultou em uma cobertura

parcial dessa avaliac¢@o entre os pacientes incluidos. Além disso, houve atraso na execugao
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dos testes devido a necessidade de utilizacdo de tubos especificos recomendados pelo
fabricante, cuja aquisicdo demandou tempo adicional. Esses fatores contribuiram para
que nem todos os participantes fossem submetidos & mensuragdo da reatividade

plaquetaria.

4.7 Extracio de DNA e genotipagem

O DNA gendémico foi isolado a partir do sangue total coletado em tubos com
EDTA, utilizando o Puregene® DNA Purification Kit (Qiagen, Hilden, Alemanha),
conforme protocolo do fabricante e normas do Laboratorio de Genética Humana da
UFTM. A quantificacao foi realizada no fluorimetro Qubit 2.0 (Invitrogen, Singapura),

garantindo a integridade das amostras.

A genotipagem dos polimorfismos de interesse foi conduzida por PCR em tempo real
com TagMan™ Universal Master Mix e sondas especificas para os seguintes SNPs do

CYP2C19:
o 154244285 (*2, perda de fungdo; ID: C_ 25986767 70),
o 154986893 (*3, perda de fungao; ID: C_ 27861809 10),
e 1512248560 (*17, ganho de fungdo; ID: C__ 469857 10).

As reagdes foram processadas no sistema StepOnePlus™ Real-Time PCR System
(Applied Biosystems), com o seguinte programa térmico: desnaturagao inicial a 95°C por
10 minutos, seguida de 75 ciclos de desnaturagdo a 95°C por 15 segundos e

anelamento/extensao a 60°C por 1 minuto.
4.8 Analises estatisticas

Foram calculadas as frequéncias alélica, genotipica e fenotipica dos
polimorfismos estudados, além da verificagdo do equilibrio de Hardy-Weinberg. Para
comparar as frequéncias alélicas observadas em nossa amostra com as descritas em estudo
brasileiro previamente publicado (Rodrigues-Soares et al., 2018) foi aplicado o teste qui-
quadrado (y?). A distribui¢do das varidveis continuas foi avaliada pelo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Para comparagdes entre dois grupos, utilizou-se o teste t

de Student; e, para comparagdes multiplas, a ANOVA One-way seguida do post-teste de
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Tukey. Todas as analises estatisticas foram conduzidas em linguagem R (https:/www.r-

project.org/), utilizando scripts desenvolvidos in house.

4.9 Seguimento clinico

Ap0s alta hospitalar, imediatamente foi preenchido o formulario II (Apéndice C),
com dados clinicos e detalhes da internagdo, através de anamneses e evolugdes da equipe
médica ou da equipe de enfermagem, registradas no sistema AGHUx. Em conseguinte,
os pacientes foram acompanhados por 12 meses apos a ICP, nos intervalos de 30 dias, 90
dias, 180 dias e 1 ano, por via fonada ou, quando solicitado pelo participante, por consulta
médica realizada por um dos médicos cardiologistas parceiros. Nessa etapa, em todos os
acompanhamentos foram preenchidos os formularios III (Apéndice C), para que
pudéssemos registrar os eventos cardiovasculares adversos maiores (MACEs), incluindo
infarto do miocardio, trombose de stent e revascularizagdo de urgéncia ou oObito.
Encerramos o acompanhamento dos pacientes que romperam o uso de clopidogrel ou que

fizeram a troca da terapia para Prasugrel ou Ticagrelor.

Todas as informagdes clinicas e demograficas dos pacientes foram inicialmente
registradas em prontuarios fisicos. Posteriormente, esses dados foram sistematicamente
registrados em um banco de dados eletronico desenvolvido especificamente para este
projeto na plataforma REDCap® (Research Electronic Data Capture), garantindo

padronizacdo e seguranga no armazenamento das informagdes.

25


https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/

Gacieme atendido por Hemodinamica HC-UFTND

Acessar AGHU e Caderno de Exames

Angioplastia?

Néo- Excluido
A )

Uso continuo

Dose de atague? o. de Clopidogrel? Néo.
Sim
Sim
— ]
Sim

Formulario | - Questionario do paciente

\ Coleta de sangue /

4-[ DA >48h J—’

—I Sem uso Inibidores >48h

Andlise das amostras

Formulario Il - Prontuano do Paciente

Formulario Ill - Acompanhamento

REDCap

( Armazenamento banco de dados )

26

{ Uso continuo Clopidogrel
.I DA <480 ] :

.[ Uso de Inibidores

S

Agregometria e
Genotipagem

|

26



27

Figura 4: Fluxograma ilustrativo das etapas desenvolvidas no estudo, incluindo porta
de entrada, triagem, coleta de dados e processamento de amostras)

5. Resultados e discussao

5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
Este estudo avaliou um total de 289 pacientes brasileiros do HC-UFTM,
submetidos a ICP e que estdo em uso de clopidogrel como parte do manejo terapéutico.
As caracteristicas, como idade, IMC, género, etnia autodeclarada e condic¢des clinicas,

estao apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo (n=289).

Caracteristicas gerais dos participantes do estudo (n=289, brasileiros)

Variavel Média+DP Mediana (Min-
Max)

Idade (anos) 61,66+10,50 61 (31-86)

IMC (Kg/m?; n=216) 28,48+5,34 28,06 (16,89-48,65)

n %

Género

Feminino 99 34,61

Masculino 187 65,38

Etnia autodeclarada

Amarelo 4 1,39
Branco 124 43,35
Pardo 111 38,81
Preto 46 16,08
Nativo Americano 1 0,39

Fatores de risco

Diabetes mellitus 119 41,60
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Hipertensao 233 81,46
Tabagismo ativo 94 32,86
Diagnostico principal

Angina instavel 58 20,27
Infarto agudo do miocdrdio sem supra ST 78 27,27
Infarto agudo do miocdrdio com supra ST 92 32,16
Angina estavel 50 17,48
Sindrome coronariana aguda 1 0,34
Doenca arterial coronariana 7 2,44
Trombose ou reestenose de stent 11 3,80
ICP de emergéncia 61 79,2%
ICP eletiva 228 20,8%

Na coorte deste estudo, observou-se uma média de idade de 61 anos, com

predominancia do sexo masculino (65%), padrdo que corrobora com a coorte porto-

riquenha do estudo de Duconge e colaboradores (2022). Esse perfil etario e de sexo pode

ser explicado pelas diferencas na manifestacdo da DAC entre homens e mulheres. Os

homens tendem a desenvolver DAC mais precocemente, entre a quinta e sexta décadas

de vida, enquanto o risco nas mulheres ¢ aumentado apds os 70 anos, devido a perda da

prote¢do estrogénica no periodo pds menopausa (Blum, 2023).

Embora tenham sido minoria em nosso trabalho (34,6%), ¢ fundamental

reconhecer que as mulheres apresentam fatores de risco exclusivos como historico
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gestacional, menopausa, uso de terapia hormonal e estresse psicossocial, que ndo sdo
devidamente levados em consideracdo nos esquemas terapéuticos tradicionais (O’Kelly
et al., 2022); De Oliveira et al., 2024). Por isso, estudos indicam que as mulheres estdo
em desvantagem em relagdo ao tratamento, refor¢cando a necessidade de abordagens
clinicas mais individualizadas as particularidades do sexo feminino (Regitz-Zagrosek et
al., 2022).

Embora a populagdo brasileira seja altamente miscigenada, com contribui¢des
genOmicas principalmente de ancestrais europeus, africanos e indigenas, observou-se
nesta amostra predominancia de individuos autodeclarados brancos (43,3%), seguidos
por pardos (38,8%). No entanto, em populagdes altamente heterogéneas do ponto de vista
genético, como a brasileira, a autodeclaracao racial ou étnico-racial ndo ¢ um indicador
confidvel da ancestralidade gendmica. Isso ocorre porque a categorizacdo baseada em
critérios fenotipicos para nossa populagdo miscigenada, como cor da pele, tragos faciais
e textura do cabelo, frequentemente utilizados na autodeclaracdo, nao reflete com
precisdo a complexidade genética individual (Pereira et al., 2024). Estudos gendmicos
realizados no Brasil evidenciaram ampla sobreposi¢ao entre os grupos autodeclarados,
demonstrando que individuos identificados como brancos, pardos ou negros podem
compartilhar propor¢des semelhantes de ancestralidade africana, europeia e amerindia

Estudos apontam que a prevaléncia e a gravidade da DAC também variam entre
diferentes grupos étnicos (Budoff et al., 2006; Gijsberts et al., 2015); (Lima Dos Santos
et al., 2023). Individuos de ancestralidade africana, por exemplo, tendem a apresentar
maior risco de hipertensdo e diabetes, importantes fatores de risco para DAC, além de
desfechos cardiovasculares mais graves, muitas vezes associados ao menor acesso a
cuidados especializados (Benjamin et al., 2019).

O Indice de Massa Corporal (IMC) é amplamente utilizado como marcador de
obesidade, especialmente quando associado a distribuicdo central de gordura. Neste
trabalho, observou-se uma média de IMC de 28,48 entre os pacientes avaliados, valor
classificado como sobrepeso segundo critérios da Organizagdo Mundial da Saude. A
obesidade, por sua vez, estd relacionada ao desenvolvimento de resisténcia a insulina,
principal mecanismo fisiopatologico do diabetes mellitus tipo 2 (Piché; Tchernof;
Després, 2020). Ambas as condigdes contribuem para um estado inflamatério cronico,
disfun¢do endotelial e alteracdes no metabolismo lipidico, favorecendo o processo

aterosclerotico. Assim, individuos com sobrepeso ou obesidade apresentam maior risco
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de desenvolver DAC, estabelecendo uma cadeia de eventos metabolicos e
cardiovasculares interligados (Jin et al., 2023).

Nesse contexto, a hipertensao também ¢ um fator importante no desenvolvimento
da DAC, devido a mecanismos como hiperativacao neuro-hormonal, formagao acelerada
de placas ateroscleroticas, disfuncdo endotelial, alteragdes na circulacdo coronariana
intramiocardica, rigidez arterial ¢ dano vascular cronico (Volpe; Gallo, 2023). Neste
estudo, 83% dos pacientes eram hipertensos, resultado que também corrobora com a
coorte porto-riquenha do estudo de Duconge e colaboradores (2022). Uma analise
conjunta de sete estudos demonstrou que a mortalidade por infarto agudo do miocardio
com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST) ¢ significativamente maior em pacientes
com hipertensdo, refor¢cando seu impacto prognodstico (Mehdipoor et al., 2024).

Considerando que o diabetes mellitus constitui um fator de risco independente
para eventos cardiovasculares, buscou-se avaliar também sua influéncia sobre a resposta
ao clopidogrel na populagdo estudada. A analise comparativa entre os valores de PRU em
pacientes com e sem diabetes nao evidenciou diferenca estatisticamente significativa.
Esse resultado contrasta com estudos prévios que apontam maior reatividade plaquetaria
residual em individuos diabéticos durante o uso de clopidogrel, sugerindo uma menor
eficacia do farmaco nesse subgrupo (Angiolillo et al., 2021) No entanto, a auséncia de

significancia estatistica em nossa analise pode ser atribuida ao tamanho amostral
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relativamente reduzido, que limita o poder estatistico para detectar diferencas sutis entre
os grupos (Figura 5).
Figura 5. Ilustracdo da comparacdo de reatividade plaquetaria entre individuos

diabéticos e ndo diabéticos.

Além disso, observou-se que a maioria dos pacientes incluidos no estudo
apresentou diagndstico de IAMCCST, conforme descrito nos dados clinicos. O tipo de
atendimento (emergencial ou ambulatorial) apresentado nas tabelas, ilustra que a maior
parte desses casos foi atendida em contexto de emergéncia (79,2%), enquanto os
atendimentos eletivos corresponderam a minoria (20,8%). Essa diferenca se deve ao fato
de que, no seguimento ambulatorial, a realizacdo da prevencdo primaria permite a
deteccao precoce de obstrugdes coronarianas significativas, levando a indica¢do de
angioplastia eletiva antes da ocorréncia de eventos agudos (Doenst et al., 2024). Esses
dados reforgam a importancia da avaliagdo cardiovascular preventiva, especialmente em
pacientes com fatores de risco, como estratégia eficaz para evitar desfechos graves,
melhorar a sobrevida e reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores
(MACES) (Arnett et al., 2019).

Ao longo dos 12 meses de acompanhamento, 19 pacientes (6,64%) que faziam
uso de clopidogrel evoluiram com MACEs, sendo 11 casos de reestenose de stent e 8
obitos por causas cardiovasculares. No entanto, nem todos esses pacientes realizaram o
teste de reatividade plaquetaria, pelos motivos relatados na metodologia quanto ao inicio
tardio dos testes de reatividade plaquetaria e os critérios de elegibilidade para a realizagao
destes, o que limita a analise direta da efetividade farmacoldgica do clopidogrel nesses
individuos. Ainda assim, a ocorréncia de eventos adversos mesmo durante o uso da
terapia antiplaquetdria reforca a relevancia de se investigar fatores que podem influenciar
a resposta ao medicamento, especialmente a variabilidade genética. Tais dados ressaltam
a importancia da farmacogenética como ferramenta complementar para otimizar a
prevengdo secundaria em pacientes submetidos a ICP (Yang et al., 2025)

A descricao dos casos de reestenose de stent e Obitos, foram observados junto ao
genotipo e fenotipo apresentados nas Tabela 3 e 4, permitindo explorar possiveis

associagdes entre variabilidade genética e desfechos clinicos.

Tabela 3. Descricdo dos valores de PRU, Genotipos e Fenotipo Predito dos

participantes que evoluiram com reestenose de stent durante o acompanhamento pos ICP.
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Caracteristicas MACEs (Reestenose)

PRU Genotipo Fenotipo Predito
196 *2/*17 Intermediario
280 *1/*2 Intermediario
137 *1/*2 Intermediario
196 *1/*1 Normal

N/C *2/*%17 Intermediario
175 *1/*1 Normal

75 *1/*1 Normal

294 *1/%2 Intermediario
32 *1/%2 Intermediario
225 *1/*17 Répido

292 *1/*2 Intermediario

Podemos observar na tabela dos individuos que tiveram reestenose a
predominancia do alelo *2 o que caracterizou a maioria (63,7%) com o fen6tipo de predito
de metabolizadores intermedidrio. Além disso, os valores de PRU apresentaram grande
amplitude (32 a 294), porém apenas 27,2% apresentaram valores que indicaram alta
reatividade plaquetaria. Isso sugere que o genotipo do CYP2C19 nos nossos participantes
se mostrou um marcador mais consistente na predigao dos eventos adversos observados
do que o teste de reatividade plaquetaria. Enquanto os valores de PRU apresentaram
ampla variabilidade, dificultando uma associagao direta com os desfechos, a presenga de
alelos de perda de funcdo esteve mais frequentemente relacionada aos casos de
reestenose. Nesse sentido, a genotipagem mostra ser como uma boa ferramenta para a
estratificagdo de risco em pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutinea,
além de representar uma alternativa economicamente mais viavel quando comparada ao
teste de reatividade plaquetaria, refor¢ando seu potencial para futura implementag¢do na

pratica clinica.
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Tabela 4. Descricdo dos valores de PRU, Genoétipos e Fenotipo Predito dos
participantes que evoluiram em 6bito durante o acompanhamento p6s ICP.

Caracteristicas MACEs (Obitos)

PRU Genotipo Fenotipo Predito
312 *1/*2 Intermediario
N/C *1/*17 Répido

224 *1/*1 Normal

N/C *1/*1 Normal

N/C *1/*1 Normal

109 *1/*17 Répido

271 *1/%2 Intermediario

217 *1/*17 Répido

Dessa forma, considerando a importancia da terapia antiplaquetaria ao longo do
seguimento, torna-se relevante discutir a fase subsequente a dupla antiagregacgao
plaquetaria (DAPT). Ap6s um ano de DAPT, a conduta padrao ¢ a continuidade com acido
acetilsalicilico (AAS) em monoterapia, para equilibrar os riscos de trombose e
sangramento (Feres et al., 2017). Contudo, evidéncias recentes do estudo SMART-
CHOICE 3, indicam que o uso de clopidogrel como terapia tUnica reduziu
significativamente a incidéncia da mortalidade por IAM e AVC, sem causar aumento no

risco de sangramento (Choi et al., 2025).

5.2Variabilidade dos resultados de reatividade plaquetaria

A andlise de agregometria foi realizada em 141 dos 289 pacientes incluidos,
permitindo uma avaliagdo mais precisa da resposta individual ao clopidogrel. A Figura 6
ilustra a distribuicdo dos valores de PRU entre os pacientes elegiveis para o teste,

considerando o ponto de corte de 230. Nota-se uma heterogeneidade nos valores de PRU,
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o que destaca a importancia de considerar a personalizacdo terap€utica, especialmente em
individuos com agregometria superior ao valor de corte estabelecido.

A definicdo do valor de corte de PRU para determinar uma alta agregometria neste
estudo foi baseado em sua validagdo em estudos clinicos como GRAVITAS, que
demonstrou que pacientes com esse valor de PRU apresentam resposta subdtima ao
clopidogrel e maior risco de eventos tromboticos (Price et al., 2011). Esse limiar foi
replicado em outros estudos clinicos, com coorte semelhante a nossa, também em
pacientes latino-americanos, na distingao entre resposta adequada e inadequada a terapia
antiplaquetdria, os quais ndo atingem os efeitos terapéuticos esperados, o que justifica a
necessidade de ajustes terapéuticos para reduzir o risco cardiovascular (Hernandez-

Suarez et al., 2018)
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Figura 6: Histograma representando a distribuicdo dos dados de agregometria dos

valores da unidade de reacdo P2Y12 (PRU).

5.3 Distribuicao de frequéncias alélicas, genotipicas e fenotipicas

As variantes genéticas do gene CYP2CI9 apresentam distribuicdes alélicas
distintas entre populacdes de diferentes origens ancestrais, refletindo também variagdes
nas frequéncias observadas em individuos brasileiros de diferentes etnias autodeclaradas

(Rodrigues-Soares et al., 2018). Por exemplo, o alelo CYP2CI19*17, associado ao
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aumento da atividade enzimdtica, apresenta frequéncia semelhante entre diversas
populagdes, mas ¢ pouco comum em nativoamericanos. O alelo CYP2C19%*3, relacionado
a perda de funcdo, ¢ mais prevalente em populagdes asidticas, enquanto o alelo
CYP2C19%*2, outra variante de perda de fungdo, tem frequéncia elevada em populagdes
asidticas e em alguns grupos europeus. Essas diferencas genéticas influenciam a atividade
da enzima CYP2C19, impactando a metabolizacdo de medicamentos como o clopidogrel
e a resposta individual ao tratamento (PharmGKB, 2022).

A Tabela 5 apresenta as frequéncias alélicas referentes aos alelos CYP2C19*2, *3

e *17.

Tabela 5: Frequéncias alélicas das variantes CYP2CI19*2, *3 e *17 analisadas nas

amostras do estudo (N=286).

Alelos estrela CYP2C19 Frequéncia alélica
*2 0,129

*3 0,01

*17 0,18

Essa frequéncia ¢ esperada na populacdo brasileira, uma vez que Rodrigues-
Soares e colaboradores (2018), realizaram uma revisao sistematica em 6487 individuos
saudaveis dessa populacao que apresentou frequéncias semelhantes na coorte estudada
por eles, sendo para o alelo *2 a frequéncia de 0,14 (y2=2.1006; p=0.1472), para o alelo
*]7 afrequéncia de 0,19 (¥2=0,16306; p=0,6864) e frequéncia nula para o alelo *3. Além
disso, separando por etnias autodeclaradas, encontraram a frequéncia para o alelo *2 de
0,15 em brancos, 0,14 em pardos e 0,16 em pretos; enquanto para o alelo */7 observaram
a frequéncia de 0,18 em brancos, 0,19 em pardos ¢ 0,2 em pretos. Neste estudo, as
frequéncias alélicas nao foram calculadas de forma separada de acordo com a etnia,
devido niimero amostral ser insuficiente. E importante ressaltar que a baixa frequéncia do
alelo *3 de CYP2C19 se explica pela prevaléncia desse alelo em populagdes asidticas. Tal
ancestralidade nao ¢ frequente na nossa coorte nem em vérias regides do Brasil, o que faz

com que a frequéncia desse alelo seja baixa na nossa populagao.

Tabela 6. Frequéncia genotipica e de fendtipos preditos de CYP2C19 nos participantes
do estudo (N=286).
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Genotipo Frequéncia genotipica Fenotipo Frequéncia fenotipica
*1/*1 0,475 —47,5% Normal 0,475 —47,5%

*2/%2 0,069 —6,9% Lento 0,069 —6,9%

*]/%2 0.188 — 18,8%

*1/*3 0,003 - 0,3% Intermediario 0,248 —24,8%

*2/*17 0,056 —5,6%

*1/*17 0,234 —23,4% Répido 0,234 —23,4%
*17/%17 0,034 —3,4% Ultrarrapido 0,034 —3,4%

Conforme mostrado na Tabela 6, a frequéncia genotipica revelou predominancia
do gendtipo *1/*1 (47,5%), seguido por *1/*17 (23,4%) e *1/*2 (18,8%), com menor
representacdo dos genotipos *2/*2 (6,9%), *2/*17 (5,6%), *17/*17 (3,4%) e *1/*3
(0,3%). Os resultados evidenciam uma consideravel diversidade genética do gene
CYP2C19 na amostra analisada, refletindo a ampla mistura de origens que compde a
populagao brasileira

Em termos de classificacdo fenotipica, observou-se que a maioria dos individuos
foi categorizada como metabolizadores normais (47,5%), enquanto intermediarios
corresponderam a 24,8%, rapidos a 23,4%, lentos a 6,9% e ultrarrapidos a 3,4%. Do ponto
de vista clinico, a identificagdo do alelo *2 em aproximadamente um quarto dos
individuos do estudo, ¢ particularmente relevante, uma vez que esse alelo esta associado
a redugao da funcao enzimatica do CYP2C19. Esses achados reforcam a importancia da
avaliagdo farmacogenética no contexto da terapia antiplaquetdria, sobretudo em
populagdes miscigenadas como a brasileira, em que a distribuicao dos alelos pode variar

substancialmente em relacao a outras coortes internacionais (Lee et al., 2022).

5.4 Associacao PRU, genotipos e fenotipos
Ao analisarmos os genotipos isoladamente, observou-se que os individuos
*2/*17 apresentaram os maiores valores médios de PRU (240,18), indicando alta
agregometria (Figura 7 A). Comparagdes estatisticas revelaram que esse grupo difere
significativamente dos portadores de *1/*17 (p=0,0086) e de *1/*I (p=0,015), ambos
genotipos associados a metabolismo mais eficiente do clopidogrel. Ja os individuos com

gendtipo *17/*17, classificados como metabolizadores ultrarrapidos, mostraram os
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menores valores médios de PRU (50,71), compativeis com maior sensibilidade ao
farmaco. De forma coerente, os individuos de gendtipo *1/*I apresentaram média de
PRU de 160, abaixo do ponto de corte de >230, o que sugere resposta adequada ao
tratamento. Esses dados reforcam que a presenga do alelo *2 compromete de forma

significativa a resposta ao clopidogrel, mesmo quando em combinagdo com */7.
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Figura 7: Associacdo dos genotipos do gene CYP2C19 e PRU dos participantes
do estudo (A). Associacdo dos fendtipos preditos do gene CYP2CI9 e PRU dos

participantes (B). A linha vermelha representa o limiar de 230.

E esperado que individuos de fendtipo predito intermedidrio apresentem uma
agregometria mais elevada, principalmente pela presenga do alelo de perda de fungdo *2.
Apesar do alelo */7 estar localizado na regido promotora e estar relacionado ao aumento
da expressao do gene, a literatura relata que ele ndo ¢ capaz de compensar a auséncia de
atividade enzimatica causada pelo *2, o que compromete a ativagdo do clopidogrel

(Pereira et al., 2019).
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Neste estudo, foi identificado apenas um individuo portador de dois alelos de
funcdo nula (*2/*2), o que estd em concordancia com dados da literatura que indicam
uma baixa frequéncia desse genotipo na populagdo brasileira (Rodrigues-Soares et al.,
2018b). Embora o nimero de individuos com esse genétipo tenha sido insuficiente para
realizar uma andlise estatistica robusta, o perfil de resposta plaquetaria observado nesse
caso, com valor elevado de PRU (PRU=323), refor¢a as evidéncias prévias descritas na
literatura sobre a associagdo entre alelos de fun¢do nula e a ndo responsividade ao
clopidogrel (Lee et al., 2022).

Além disso, nota-se que foram observados individuos *1/*17, considerados
metabolizadores rapidos, com o PRU elevado, o que ndo condiz com o esperado. Tal
resultado pode ser devido ao fato de que genotipar somente os alelos *2, *3 e */7 pode
ndo ser suficiente para explicar toda a variabilidade nos valores de PRU. E importante
ressaltar que o */ ndo significa que € um alelo tipo selvagem, mas sim a auséncia desses
trés alelos genotipados (Botton et al., 2020).

Os grupos de individuos com diferentes classificagdes de fendtipo predito
apresentaram variabilidade nos valores de PRU, como ilustrado na Figura 7 (B), a qual
mostra que os metabolizadores intermediarios tiveram um PRU médio com o maior valor
de 191,24, enquanto os ultrarrapidos apresentaram o menor valor médio, 151. Os
metabolizadores normais apresentaram média de 159,5 e, metabolizadores lentos tiveram
baixa frequéncia de genotipo, o que impossibilitou uma andlise de dados mais robusta.
Nao foram observadas diferencgas significativas em relagao aos fendtipos preditos e PRU.

Foi observado que individuos portadores do gendtipo *2/*17, classificados como
metabolizadores intermediarios, apresentaram valores de PRU superiores em comparagao
aos portadores do genétipo *1/*2, igualmente classificados como intermedidrios. Tal
resultado ¢ curioso, e uma possivel explicagdo pode ser que existam outras variantes além
da genotipada pela definicio de um alelo central. Por exemplo, a subvariante
CYP2C19%4.002 também apresenta o polimorfismo ¢.—806C>T, o mesmo SNV que
caracteriza o alelo */7 associado a fun¢do aumentada. Assim, quando a genotipagem
considera apenas ¢.—806C>T, sem incluir a andlise de c.1A>G, ha o risco de que um alelo
CYP2C19%*4 seja erroneamente classificado como */7, resultando em atribui¢do incorreta

do fenotipo (Botton et al., 2020). o

5.5 Comparacao dos valores de PRU entre portadores e ndo portadores de

alelos de fun¢io nula
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Os participantes foram separados em grupos de individuos que possuem um ou
mais alelos de fungdo nula e individuos que ndo possuem. Na andlise comparativa entre
os grupos, nenhuma das médias de PRU atingiu ou superou o ponto de corte estabelecido
de >230. No entanto, o grupo de individuos que apresentam pelo menos um alelo de
fun¢do nula apresentou média de PRU significativamente mais elevada (196,43) em
relagdo ao grupo de individuos que nao possuem (159,07), com valor de p=0,011. Esses
resultados sugerem uma possivel menor inibi¢cdo da reatividade plaquetaria (menor efeito
antiplaquetario) nos participantes que possuem pelo menos um alelo sem fun¢do, ainda
que os valores médios permanecam dentro da faixa considerada responsiva a terapia

antiplaquetaria (Figura 8).
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Figura 8: BoxPlot ilustrando a distribuicao de valores de PRU nos grupos de individuos

que apresentam um alelo sem fun¢do do CYP2CI9 e individuos que ndo apresentam.

A heterogeneidade genética observada em populagdes latino-americanas decorre

da intensa miscigenacdo e da presenca de variantes ainda pouco caracterizadas. No
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entanto, essas populacdes seguem sub-representadas em estudos gendmicos, o que limita
o conhecimento sobre suas particularidades farmacogenéticas. A maioria dos testes
atualmente disponiveis foram desenvolvidos com base em evidéncias de populagdes
europeias, o que compromete a aplicabilidade da medicina de precisdo em grupos
geneticamente diversos. Assim, o sequenciamento e a inclusdo de populagdes latino-
americanas ¢ africanas em estudos gendmicos sdo fundamentais para reduzir lacunas e
identificar variantes clinicamente relevantes na farmacogenética ¢ na medicina
translacional (Guevara et al., 2024).

Essa realidade reforca os desafios enfrentados na aplicacdo de recomendagdes
internacionais no contexto brasileiro. Diante dessa variabilidade na resposta ao
clopidogrel, os gendtipos aciondveis definidos pelo CPIC orientam a substituicdo dessa
terapia em individuos com variantes de perda de funcao em CYP2C19 (Lee et al., 2022;
Springer et al., 2025). No entanto, essa recomendacdo ainda ¢ de dificil aplicacdo na
pratica clinica brasileira, devido ao pouco conhecimento da farmacogenética pelos
clinicos, a heterogeneidade genética da populagdo, que dificulta a extrapolagdao dos dados
majoritariamente europeus, € ao custo de alternativas como prasugrel e ticagrelor, que sdo
dez vezes mais altos que o clopidogrel e ndo disponibilizados pelo SUS (Suarez-Kurtz;
Parra, 2018; Tanajura et al., 2021). Esses entraves limitam a ado¢do de uma abordagem
personalizada no tratamento antiplaquetario no pais.

Diante disso, no ambito deste trabalho, foi desenvolvido um artigo que avaliou a
perspectiva de implementacao da farmacogenética do clopidogrel no Brasil, tomando
como referéncia o HC-UFTM. Essa iniciativa buscou integrar a producao cientifica a
pratica assistencial, visando a possibilidade de consolidar o hospital como a primeira
instituicdo do Tridngulo Mineiro a adotar esse modelo de medicina personalizada em
cardiologia. Tal avango representa ndo apenas um marco regional, mas também um passo
estratégico em direcdo a incorporacdo da farmacogenética como ferramenta de rotina para
o manejo seguro e eficaz da terapia antiplaquetaria com o clopidogrel (Vieira et al., 2025
in proof).

O CYP2C19 ¢ um dos genes mais estudados em relacdo a variabilidade na resposta
ao clopidogrel. Entretanto, no caso dos resultados obtidos em nossa coorte, os quais
mostraram uma prevaléncia de normais, rapidos e ultrarrdpidos em MACEs, podemos
sugerir fatores adicionais que ndo foram analisados, como exemplo mutagdes no gene
P2RY12 que codifica o receptor P2Y 12. Algumas variagdes neste gene, como rs678593 e

1s6809699, foram associadas a uma maior atividade plaquetaria residual em pacientes
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com prescri¢ao do clopidogrel (Pawlak et al., 2024). Isso ocorre devido a interferéncia na
capacidade do metabolito ativo do medicamento se ligar ao receptor, ou entdo pela
modificag¢do da sinalizagdo intracelular, que afeta a transducdo de sinal e uma resposta
ineficaz ao clopidogrel.

Reconhecemos que algumas limitagdes foram encontradas durante o trabalho.
Entretanto, buscamos mitigar seus possiveis impactos por meio de estratégias
metodologicas que visaram fortalecer os pontos considerados mais frageis. Nao foi
realizado teste de ancestralidade gendmica, porém classificamos etnicamente os
individuos a partir da autodeclaragdo e futuros estudos do nosso grupo contempla a
analise de ancestralidade dos participantes. Embora ndo tenhamos realizado esse teste,
considerando a alta miscigenagdo da populacdo brasileira, nos limita a extrapolagdo de
dados de estudos internacionais, pois sabe-se que a maioria das pesquisas sao conduzidas
com populagdes europeias homogéneas, mas visualizamos a perspectiva para poder
implementar o teste farmacogenético no contexto brasileiro. Além disso, o uso do
prontuario eletronico representou uma limitagdo, com auséncia de informagdes clinicas
completas em alguns casos, como o uso ou a dose de medicamentos concomitantes, porém
para complementar as informagdes faltantes, nossa abordagem ao participante a beira
leito permitiu que tivéssemos alguns dados adicionais. Por fim, a avaliacdo da
agregometria (PRU) ndo pode ser realizada em todos os pacientes, devido a chegada
tardia do equipamento VerifyNow ao laboratdrio, a necessidade de aguardar o prazo
minimo de 48 horas apos a dose de ataque € 0 momento da coleta ou ao uso de inibidores
da GP IIb/IIla, que interferem no resultado do teste, mas conseguimos coletar alguns dos
participantes que passaram por consultas com um dos cardiologistas parceiros no
acompanhamento oferecido.

Entre as limitagdes, destacamos a auséncia da genotipagem dos alelos *4 e *35 de
CYP2C19, que poderiam contribuir para uma caracterizacdo mais abrangente do perfil
farmacogenético dos participantes. Essa andlise, assim como a avaliacdo da
ancestralidade gendmica, esta prevista em estudos subsequentes do nosso grupo, visando
aprofundar a compreensdo da variabilidade genética da resposta ao clopidogrel na

populagdo brasileira.

6. Conclusao
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Este estudo demonstrou que variantes do CYP2CI[9 influenciam a resposta ao
clopidogrel em individuos brasileiros. As frequéncias alélicas observadas estiveram de
acordo com descrigdes prévias para a populagdo nacional. A presenca de alelos de perda
de fungdo apresentou associagdo com maiores valores de PRU, refletindo aumento da
reatividade plaquetdria. Individuos com o genbtipo *2/*17 exibiram PRU
significativamente superior aos portadores de *1/*17 e *17/*17, sugerindo impacto
clinico relevante dessa combinagdo. Os resultados indicam que a genotipagem do alelo
*2 representa uma estratégia vidvel para aplicagdo pratica de testes farmacogenéticos no
contexto brasileiro. Além disso, reforcam a necessidade de aprofundar a compreensao da
variabilidade genética da resposta ao clopidogrel na populagdo brasileira, de modo a
contribuir com a implementacdo da personalizacdo da terapia antiplaquetaria na pratica

clinica.
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Numero do Parecer: 6.233.152

Apresentacao do Projeto:
O projeto esta sendo reapresentado com o objetivo de atender pendéncia(s) apontada(s) no parecer n°
6.182.392.

As informacgdes elencadas nos campos “Apresentagdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informag¢des Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2005831.pdf, de 21/07/2023) e do Projeto Detalhado
(MODELO_PROJETO_2023_07_17.docx, de 21/07/2023).

Segundo os pesquisadores:

"INTRODUCAO: O clopidogrel é um pré-farmaco prescrito para prevengdo de eventos aterotrombéticos que
necessita das enzimas do citocromo P450 (CYP) para biotransformacdo em seu metabdlito tiol ativo,
inibindo o receptor purinérgico P2Y12 das plaquetas, integrantes de uma das vias de coagulagéo (Pereira et
al., 2019).

Embora no Brasil o clopidogrel seja o medicamento de escolha e amplamente utilizado em pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) e pods-intervencdo coronaria percutanea (ICP) para prevenir eventos
aterotrombéticos, a resposta individual ao pré-farmaco é altamente variavel, podendo alguns pacientes
apresentarem uma hiporresponsividade, resisténcia ao medicamento ou
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falha terapéutica, enquanto outros apresentam reagoes adversas medicamentosas (RAMs) (Shahabi et al.,
2015; Schilling et al., 2020).

Essa problematica ocorre devido a variagdes clinicas que incluem a baixa adesdo do paciente, dosagem
inadequada, idade, doencas subjacentes e indice de massa corporal e a ocorréncia de interagées
medicamentosas. Além disso, as variaveis individuais incluem polimorfismos genéticos que influenciam a
atividade da CYP2C19 (enzima que ativa o pro-farmaco) e proteina receptora plaquetaria P2Y12 e
variabilidade de absorc¢ao intestinal de drogas (Zhang et al., 2022).

Dentre as enzimas do tipo citocromo P450, a CYP2C19 é a principal responsavel pela catalise da
conversao, no figado, do clopidogrel em sua forma ativa. Até o momento, foram identificados 36
polimorfismos no gene da enzima, sendo que CYP2C19*2, CYP2C19*3 e CYP2C19*17 sdo os mais
comuns. Os polimorfismos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo caracterizados pela perda completa ou parcial da
atividade da enzima CYP2C19, enquanto CYP2C19*17 é caracterizado pelo incremento da atividade da
enzima (Li et al. 2021). De acordo com o fenétipo predito, os individuos sao classificados como
metabolizadores lentos (*2/*2, *2/*3 ou *3/*3), intermediarios (*1/*2, *1/*3, *2/17 e *3/*17), normais (*1/*1),
rapidos (*1/*17) ou ultrarrapidos (*17/*17) de CYP2C19.

A frequéncia destes polimorfismos e fenétipos preditos ndo é uniforme nas populacdes, ou seja, ha
variabilidade populacional/interétnica. Rodrigues-Soares et al. (2018) relatam maior frequéncia do
CYP2C19*2 em individuos brancos da populagdo brasileira e menor frequéncia dos polimorfismos
CYP2C19"2 e CYP2C19*17 nos nativo-americanos brasileiros que em outras populagdes do pais.
Correlagdes entre alelos de genes CYP, como o CYP2C19*17, e ancestralidade gendmica ja foram
encontradas em populacdes latino-americanas por nosso grupo de pesquisa (Rodrigues-Soares et al. 2020),
no entanto, ha pouca evidéncia de estudos utilizando pacientes usuarios de clopidogrel e CYP2C19 em
nosso pais.

O Consdrceio de Implementagdo Clinica de Farmacogenética (CPIC) recomenda que metabolizadores lentos
e intermediarios fagam preferencialmente o uso de prasugrel ou ticagrelor, antiagregantes plaquetarios
alternativos, para evitar possiveis efeitos adversos (Lee et al., 2022). No entanto, tais medicamentos custam
cerca de 7x mais no Brasil que o clopidogrel, e ndo sdo dispensados pelo SUS.

Além do teste genético, a resposta inadequada ao clopidogrel também pode ser mensurada por meio de um
teste com agregdmetro, visando quantificar a intensidade da agregabilidade plaquetaria mediada pela via do
ADP. Entretanto, esta pratica ainda ndo esta muito bem estabelecida dentro da literatura.

Uma aplicagdo farmacogenética bem consolidada para ser transferida para a pratica clinica envolve
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pacientes cardiovasculares com prescrigao do antiagregante plaquetario clopidogrel. No contexto do Servigo
de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) e do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), avaliaremos a viabilidade e pertinéncia de
implementar em Minas Gerais a genotipagem de biomarcadores farmacogenéticos e medida de agregagao
plaquetaria como ferramenta na tomada de decisdes terapéuticas em pacientes com prescricdo de
clopidogrel testando a hipétese que entre os pacientes cardiovasculares com prescrigao de clopidogrel, os
metabolizadores lentos e intermediarios para CYP2C19, definidos a partir do teste genético, tém um risco
maior de apresentar eventos isquémicos em relagao a outros pacientes. Adicionalmente, a ancestralidade
gendmica e possiveis gendtipos relacionados serdo inferidos para que sejam realizadas possiveis
correlagdes desta covaridvel com a resposta ao clopidogrel.”

"METODO(S) A SER(EM) UTILIZADO(S): Sera realizado um estudo piloto caso-controle, que busca
identificar os pacientes que sdao metabolizadores lentos e intermediarios (casos) e
normais/rapidos/ultrarrapidos (controles) de clopidogrel, utilizando biomarcadores de polimorfismos
genéticos e avaliacdo de agregagao plaquetaria.

Individuos maiores de 18 anos de idade que fazem uso do clopidogrel e passaram por procedimento de
angioplastia (stent) serdo convidados a participarem voluntariamente do estudo mediante a autorizagéo,
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Cada paciente contribuira
com uma amostra de sangue periférico, autorizagdo de uso de informagdes do prontuario médico e
respostas a um questionario previamente elaborado (anexo ao TCLE).

Serao convidados 1000 pacientes que fazem uso dos servigos de cardiologia em tratamento com clopidogrel
no Hospital das Clinicas da UFTM e do Hospital das Clinicas da UFMG, dentro das 48h apés administracao
de dose de ataque do medicamento. Os participantes serdo convidados a participarem da pesquisa apés a
abordagem verbal do pesquisador, sera detalhado em linguagem simplificada como funcionara todo o
processo, desde a coleta até os resultados e armazenamentos de materiais para possiveis pesquisas
futuras. Apds o consentimento do paciente, sera entregue o TCLE para que leia, e, caso o participante tenha
limitagdes para escrita e leitura, o pesquisador presente auxiliara na interpretacdo do termo. Logo apés,
solicitaremos a assinatura do participante em duas vias, nos autorizando iniciar a pesquisa, e, se porventura
o individuo néo tiver conhecimento de escrita, sera aceito o carimbo da digital no local da assinatura. Logo,
uma via sera pertencente ao participante.
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No grupo caso serdo incluidos os pacientes com fenétipo predito como metabolizadores lentos e
intermediarios de clopidogrel e no grupo controle, os outros metabolizadores. Os pacientes serdo
acompanhados pelo periodo de no minimo doze meses, para identificar ocorréncia de eventos adversos
cardiovasculares.

Além disso, existe a possibilidade de envio dos dados coletados para exterior para serem analisados e
incluidos em novas pesquisas, caso haja colaboragdo com instituicGes estrangeiras, de acordo com a
Resolugdo CNS n°® 340 de 2004, mediante a autorizagdo de armazenamento e envio do material biolégico
por parte dos participantes.

Todos os procedimentos seréo iniciados somente apés a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFTM e da UFMG."

"CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS PARTICIPANTES

Critério de inclusdo

i Pacientes que apresentaram sindrome coronaria aguda com colocagdo de stent, fazendo o uso de
clopidogrel e com capacidade cognitiva para assinar o TCLE

Critérios de exclusdo

Qualquer desvio que ndo corrobore com os critérios acima.
Pacientes menores de 18 anos de idade;

Mulheres gravidas;

Pessoas que fazem uso de prasugrel ou ticagrelor;
Pacientes com alergia ao clopidogrel;

O On e D e

Auséncia de informagdes nos prontuarios.”

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os pesquisadores:

"Objetivo primario:

Avaliar a viabilidade e pertinéncia de implementar no Brasil a genotipagem de biomarcadores
farmacogenéticos e biomarcadores de agregometria (point-of-care) como ferramenta para tomada de
decisdes terapéuticas em pacientes com prescri¢do de clopidogrel.”

"Objetivos secundarios:

Enderego: Av Getulio Guanta, n® 159, Casa das Comissoes

Bairro: Abadia CEP: 38.025440
UF: MG Municipio: UBERABA
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1. Testar a hipotese que entre os pacientes brasileiros miscigenados cardiovasculares com prescrigdo de
clopidogrel, os metabolizadores lentos e intermediarios para CYP2C19 tém maior risco de apresentar
eventos cardiovasculares importantes, como infarto do miocardio, angina instavel e morte cardiovascular,
que outros tipos de metabolizadores para CYP2C19.

2. Definir a arquitetura genética da resposta a clopidogrel em brasileiros miscigenados.

3. Avaliar as diferencas nos niveis da expresséo génica nas plaquetas em pacientes metabolizadores lentos,
intermediarios e nomais para CYP2C19 sob prescrigdo de clopidogrel.

4. Avaliar a ancestralidade genémica desses pacientes e sua possivel correlagdo com as caracteristicas
clinicas e genéticas avaliadas.”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores:

"Riscos

- Como se trata de um procedimento invasivo, é possivel que ocorra hematoma no local de pungédo,
vermelhiddo e incdmodo durante a coleta. Limitamos que os pesquisadores responsaveis por essa etapa
sejam qualificados e tenham experiéncia em puncao perifé-rica, além de seguir o protocolo de Procedimento
Operacional Padrao (POP) especifico de cada instituicdo participante.

- Em relagdo aos dados coletados, mencionamos, por menor que seja, o risco possivel de perda de
confidencialidade durante a coleta, transporte e armazenamento. Inteiramos que a equipe mantém
rigorosamente o cuidado e protecdo de dados. O material coletado sera identificado com o nimero de
atendimento do participante, apenas os pesquisado-res terdo conhecimento de nome, sobrenome e demais
informagdes pessoais. Durante o transporte do material biolégico, contaremos com caixas proprias, lacradas
e integras, a fim de evitar acidentes, perda ou roubo. O laboratério onde acontecera a pesquisa possui
softwares e sistemas operacionais atualizados e seguros, sem risco de vulnerabilidade, também limitado o
acesso apenas aos pesquisadores participantes.

Beneficios

- As informagdes de agregometria e o genétipo de CYP2C19 serdo disponibilizadas ao médico tratante do
paciente. Os pacientes, a critério do médico tratante, poderao ter seu tratamento redirecionado para um
outro farmaco que possa ter uma resposta terapéutica mais rapida e

Enderego: Av. Getulio Guarta, n® 159, Casa das Comissoes
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O CEP-UFTM informa que de acordo com as orientacdes da CONEP, o pesquisador deve notificar na

pagina da Plataforma Brasil, o inicio do projeto. A partir desta data de aprovacao, é necessario o envio de

relatérios parciais (semestrais), assim como também é obrigatéria, a apresentagdo do relatério final, quando

do término do estudo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/07/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2005831 .pdf 10:47:58
Outros Resposta_CEP.pdf 21/07/2023 |FERNANDA Aceito
10:47:21 _|RODRIGUES

Projeto Detalhado / |MODELO_PROJETO_2023_07_17.docx|] 21/07/2023 |FERNANDA Aceito

Brochura 10:45:31 |RODRIGUES

| Investigador SOARES

TCLE / Termos de | TCLE_modelo_UFTM_2023_07_17.doc | 21/07/2023 |FERNANDA Aceito

Assentimento / X 10:44:50 |RODRIGUES

Justificativa de SOARES

Auséncia

Declaragao de carta_anuencia.pdf 04/07/2023 | FERNANDA Aceito

concordancia 13:39:51 |RODRIGUES

Outros FORMULARIO_PRONTUARIO.doc 04/07/2023 | FERNANDA Aceito
13:37:02 | RODRIGUES

Outros PACIENTE_FORMULARIO.doc 04/07/2023 | FERNANDA Aceito
13:35:44 |RODRIGUES

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 04/01/2023 | FERNANDA Aceito
10:43:03 |RODRIGUES

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco: Av. Getulio Guarita, n® 159, Casa das Comissoes

Bairro: Abadia CEP: 38.025-440

UF: MG Municipio: UBERABA
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UBERABA, 11 de Agosto de 2023

Assinado por:
Alessandra Cavalcanti de Albuquerque e Souza
(Coordenador(a))
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adequada, ressaltando que ndo havera introdugao de tratamento novo;

- Geragdo de conhecimento para posterior implantagdo da farmacogenética na terapia de antiagregacao
plaquetaria;

- No final da pesquisa, sera preparado um relatério com linguagem adequada, resumindo os resultados
obtidos a ser discutido com autoridades de salde publica do Estado e do Ministério da Saude;

- Envio de informagdes para a Sociedade Brasileira de Cardiologia para contribuir com as diretrizes de uso
de antiplaquetarios e divulgagdo dos resultados com o Sistema Unico de Saude.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de retorno de parecer anterior (6.182.392), em que os pesquisadores atenderam as solicitagcées do
CEP-UFTM.

Os pesquisadores propdem realizar um estudo junto a 500 participantes que fazem uso dos servigos de
cardiologia em tratamento com clopidogrel no Hospital das Clinicas da UFTM e outros 500 pacientes de
mesmo perfil, usuarios do Hospital das Clinicas da UFMG.

Equipe de pesquisadores vinculada na Plataforma Brasil: Profa Dra Fernanda Rodrigues Soares
(Responsavel Principal) e pesquisadores relacionados: Eduardo Martin Tarazona Santos, Antonio Luiz
Pinho Ribeiro, Rone Marques Padilha, Luiz Guilherme Passaglia, Caique Manochio Nunes Da Silva, Mariana
Meira Scudeler, Maria Laura Chaves Alves, Karwhory Wallas Lins Da Silva e Gabriel Batista.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Termos de apresentagdo obrigatéria apresentados.

Recomendacgodes:

Nao ha.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12 e Norma Operacional 001/2013, o
Colegiado do CEP-UFTM manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

Enderego: Av. Getulio Guanta, n® 159, Casa das Comissoes

Bairro: Abadia CEP: 38.025440
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para participantes do Projeto “Farmacogenética Cardiovascular e Ancestralidade no Brasil™)

Justificativa da pesquisa

Convidamos vocé a participar da pesquisa: Farmacogenética Cardiovascular e Ancestralidade
no Brasil. Essa pesquisa ¢ importante porque queremos entender como a genética das pessoas
influenciam as doencgas cardiovasculares e a resposta aos medicamentos para tratar essas
doengas.

Objetivo da pesquisa

O objetivo desta pesquisa € entender como variagdes no seu DNA (seus genes) influenciam a
sua resposta ao medicamento clopidogrel, que seu médico receitou para vocé e vocé estd
tomando. Sua participagio € importante, pois queremos entender por que algumas pessoas o
medicamento funciona melhor que em outras.

Procedimentos e informacio coletada

Caso vocé aceite participar desta pesquisa serd necessdrio coletarmos uma amostra do seu
sangue no Hospital das Clinicas da UFTM ou da UFMG. A amostra serd de aproximadamente
6 ml e serd coletada nas 48h apds seu procedimento cardiovascular, sem necessidade de
jejum, para fazer algumas medidas sobre a coagulagao do sangue e variantes genéticas,
importantes em quem toma o medicamento clopidogrel. Depois disso, vamos coletar dados do
seu prontudrio médico nos Hospitais das Clinicas da UFMG e da UFTM ou dos ambulatérios
que fazem seu acompanhamento médico. Caso aceite participar da pesquisa. precisamos que
vocé nos autorize a contatd-lo ocasionalmente por telefone ou Whatsapp para fazer perguntas
sobre sua saide. Também apds a sua autorizagdo, requeremos que vocé responda a um
questiondrio sobre dados pessoais e de sua satide por aproximadamente 10 a 15 minutos.

As amostras coletadas seriio armazenadas pelos grupos de pesquisa do Dr. Eduardo Tarazona
Santos na Universidade Federal de Minas Gerais ou da Dra. Fernanda Rodrigues Soares na
Universidade Federal do Triangulo Mineiro. Nos iremos estudar no laboratdrio as suas
informacoes genéticas (seu DNA ou outras moléculas fabricadas pelo seu organismo a partir
do seu DNA, que se chamam RNA ou proteinas), para: (i) estudar e descobrir as variantes

Este documento deveri ser emitido em duas vias, uma para o participante ¢ outra para o pesquisador.

Rubrica do participante |Data Rubrica do pesquisador |Data
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genéticas influenciam as doengas cardiovasculares e a resposta aos firmacos cardiovasculares,
no contexto das suas origens como pessoa brasileira miscigenada, (ii) descobrir como o
clopidogrel junto com essas variantes genéticas influenciam essa resposta, (iii) estimar suas
componentes de ancestralidade europeias, africanas, indigenas e eventualmente asidticas.

E possivel que para fazer esse estudo, seja necessdrio enviar uma parte do seu DNA para um
laboratério no exterior, de acordo com a Resolugdo CNS n°® 340/2004. o que nés iremos fazer
unicamente se vocé nos autorizar no final do presente documento. Nesse caso, o laboratério
que ird fazer as andlises nos devolverd todo o DNA que sobrou dessas andlises encomendadas
por nos.

Riscos dos procedimentos

Os riscos da coleta de sangue com uma agulha estéril da sua veia podem gerar desconforto ou
dor, e podem incluir desmaio, e/ou hematoma (mancha roxa na pele). Qualquer dor deve durar
apenas alguns instantes. Para minimizar os riscos serdo tomadas as seguintes providéncias:
todos os procedimentos sdo realizados com esterilizacdo adequada, portanto o risco de
infec¢do no local de inser¢io da agulha € extremamente baixo. A amostra de sangue colhida é
pequena e ndo representa risco a sua satde. A identificacdo das amostras de sangue serd feita
por c6digos para evitar que as pessoas tenham informacéo sobre seus exames.

Beneficios da participagdo no estudo

N6s informaremos ao seu médico tratante sobre os resultados sobre as medidas realizadas da
coagulagcdo do sangue, importantes em quem toma o medicamento clopidogrel. Notificamos
também caso vocé tenha algumas variantes genéticas que possam influenciar a eficicia do
tratamento com clopidogrel.

Divulgacao dos resultados

A presente pesquisa tem natureza académica e ndao comercial. Os resultados serdo divulgados
em revistas cientificas especializadas, de forma que a partir dessas publicagdes nio seja
possivel descobrir sua identidade nem que vocé participou do estudo. Os resultados do teste
de agregometria serdo disponibilizados semanalmente, de acordo com a demanda e fluxo dos
pacientes atendidos, e, para os participantes, serd disponibilizado um laudo impresso
detalhado com os dados da agregometria, de linguagem simples afim de facilitar o
entendimento do participante, que poderd ser entregue nos retornos ambulatoriais ou mediante

Este documento deveri ser emitido em duas vias, uma para o participante e outra para o pesquisador.

Rubrica do participante |Data Rubrica do pesquisador |Data

58

58



Pigina 3de §

PN

Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Instituto de Ciéncias Biologicas e Naturais
Rua Vigério Carlos. n? 100 — Bairro Abadia —~ CEP 38.025-350 ~ Uberaba - MG
34 3700-6434

solicitacdo do individuo. Os demais testes serdo disponibilizados da mesma forma a medida
que os resultados forem surgindo.

Natureza da participagio

Vocé poderd obter quaisquer informacdes relacionadas a sua participagdio nesta pesquisa, a
qualquer momento que desejar, por meio dos pesquisadores do estudo. Sua participagiio é
voluntdria, e em decorréncia dela vocé ndo receberd qualquer valor em dinheiro. Vocé nao
terd nenhum gasto por participar nesse estudo, pois qualquer gasto que vocé tenha por causa
dessa pesquisa lhe serd ressarcido. Vocé€ poderd ndao participar do estudo, ou se retirar a
qualquer momento, sem que haja qualquer constrangimento junto aos pesquisadores, ou
prejuizo quanto atendimento, tratamento ou acompanhamento no Hospital das Clinicas
bastando vocé dizer ao pesquisador que lhe entregou este documento. Vocé ndo serd
identificado neste estudo, pois a sua identidade serd de conhecimento apenas dos
pesquisadores da pesquisa, sendo garantido o seu sigilo ¢ privacidade. Vocé tem direito a
requerer indenizagiio diante de eventuais danos que vocé sofra em decorréncia dessa pesquisa.
Se vocé autorizar, seu sangue coletado poderd ser armazenado para pesquisas futuras. Estudos
futuros poderio esclarecer se vocé possui alta ou baixa probabilidade de ter efeitos colaterais
com a utiliza¢do de outros medicamentos como analgésicos, antidepressivos, anticoagulantes
e quimioterdpicos. Caso vocé concorde com o armazenamento, vocé serd informado sobre o
resultado dessas pesquisas futuras e poderd se beneficiar em outros tipos de tratamentos. Vocé
pode excluir a autorizagdo de armazenamento da sua amostra a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo. A amostra de seu sangue ficard armazenada na UFTM ou UFMG em
condi¢des apropriadas para estudos futuros.

Contato dos pesquisadores responsdveis pelo projeto de pesquisa:

Pesquisador(es):

Nome: Dra. Fernanda Rodrigues Soares

E-mail: fernanda.soares @uftm.edu.br

Telefone: (34) 3700-6434

Endereco: Universidade Federal do Triingulo Mineiro (de segunda a sexta feira, das 8 as 12
horas ¢ das 14 as 17 horas, no Laboratério de Genética Humana, Rua Vigario Carlos, 100, 12°
andar, Bairro Abadia, Uberaba-MG).

Nome: Dr. Eduardo Tarazona Santos
E-mail: edutars@gmail.com
Telefone: (31) 3409-2572

Este documento deveri ser emitido em duas vias, uma para o participante e outra para o pesquisador.

Rubrica do participante |Data Rubrica do pesquisador |Data
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Endereco: Universidade Federal de Minas Gerais (de segunda a sexta feira, das 8 as 12 horas
e das 14 as 17 horas, na Av. Anténio Carlos, 6627, Prédio do ICB, terceiro andar, Sala L3-
258, Belo Horizonte-MG).

Em caso de ddvida em relagiio a esse documento, favor entrar em contato com o Comité de Ftica em Pesquisa
da Universidade Federal do Triingulo Mineiro, pelo telefone (34) 3700-6803, ou no endereco Av. Getilio
Guaritd, 159, Casa das Comissdes, Bairro Abadia — CEP: 38025-440 — Uberaba-MG — de segunda a sexta-feira,
das 08:00 as 12:00 e das 13:00 as 17:00. Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados criados para defender
os interesses dos participantes de pesquisas, quanto a sua integridade e dignidade, e contribuir no

desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrdes éticos.

Eu, , i e/ou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e a quais procedimentos serei
submetido. A explica¢do que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacio a qualquer momento, sem justificar minha
decisdo e que isso nio afetard o atendimento, tratamento ou acompanhamento que estou
recebendo. Sei que meu nome ndo serd divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei
dinheiro para participar do estudo. Concordo em participar do estudo, Farmacogenética
Cardiovascular e Ancestralidade no Brasil, e receberei uma via assinada deste documento.
Também fui informado de que hd interesse em se guardar o material biolégico coletado para
estudos futuros e entendi as razdes para isso, de forma que, de acordo com a Resolugdo CNS
n° 340/2004:

( ) Autorizo a guarda do material. O material genético serd armazenado, mantendo a
confidencialidade dos dados pessoais, nos laboratérios de genética da UFMG ¢ UFTM para
futuros estudos.

( ) Nao autorizo a guarda do material para estudos futuros. Isso ndo afetard na pesquisa

presente e ndo trard nenhum prejuizo para o participante.

Este documento deveri ser emitido em duas vias, uma para o participante e outra para o pesquisador.

Rubrica do participante |Data Rubrica do pesquisador |Data
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( ) Autorizo o envio do de parte do meu material genético para andlises no estrangeiro,

sendo que o material sobrante deve ser devolvido aos grupos de pesquisa brasileiros.
( ) Nao autorizo o envio do de parte do meu material genético para andlises no
estrangeiro, sendo que o material sobrante deve ser devolvido aos grupos de pesquisa

brasileiros. Isso ndo afetard na pesquisa presente e ndo trard nenhum prejuizo para o

participante.
Uberaba (ou Belo Horizonte), ............. Fasraminng o
Assinatura do participante
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador assistente

Telefone de contato dos pesquisadores:
Dra. Fernanda Rodrigues Soares — (34)99634-0855
Dr. Eduardo Tarazona Santos —(31)99120-9702

Este documento deveri ser emitido em duas vias, uma para o participante ¢ outra para o pesquisador.

Rubrica do participante |Data Rubrica do pesquisador |Data
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APENDICES C- Formularios de recrutamento, formulario de dados clinicos e

formulario de acompanhamento

FORMULARIO I (QUESTIONARIO PARA O PACIENTE) - Farmacogenética Cardiovascular no

Brasil
NOME: ID:
PRONTUARIO: SEXO:
OFOM
DATA DE NASCIMENTO: IDADE:
TELEFONE: ( ) -
PESO: ALTURA:
ENDERECO:
ETNIA AUTODECLARADA:

LOCAL DE NASCIMENTO:

LOCAL DE RESIDENCIA:

GRAU DE ESCOLARIDADE: [] Analfabeto [] Fundamental I incompleto [ Fundamental completo

[J Ensino médio incompleto [1 Ensino médio completo [] Superior incompleto [ Superior completo

RENDA FAMILIAR: [1Menor ou igual a 1 salario [1Até 2 salarios [12 a 5 salarios [1> 5 salarios

PROCEDENCIA: [1PS [JUPA [1Qutro:

DATA DA INTERNACAO:

QUEIXA:

DIAGNOSTICO MEDICO:

ANGIOPLASTIA: [] Eletiva [J Urgéncia

DATA DA ANGIOPLASTIA:
Nao

NECESSARIO 2°T: (] Sim [

PA: PAM:

FC:

HIPERTENSAO: [J Sim [J Nio

DIABETES: [] Sim [] Nao

OUTRAS DOENCAS:

HISTORICO FAMILIAR:

ALERGIA MEDICAMENTOSA: [1Sim [1Nao

Quais:

MEDICAMENTOS EM USO:
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TEMPO DE USO DO CLOPIDOGREL:

Paciente relata desconforto apos o uso de Clopidogrel? [ Sim [ Nao Quais:

Paciente relata que alguma queixa existente piorou apés o uso de Clopidogrel? [/Sim[Nao
Quais:

Paciente relata as seguintes situacoes desde que iniciou o uso de Clopidogrel:

[ Mialgia [ Cefaleia [] Quedas [| Tropecos [ Sincope [] Taquicardia [| Sudorese [1Fadiga

Hemorragias [] Outros:

Paciente relata mudanca fisica ou emocional apods o uso de Clopidogrel? [ Sim [I1Nao Quais:

TABAGISTA: [] Sim [] Nao Tempo: Quantidade:

EX TABAGISTA: (] Sim [Nao Tempo: Quantidade:

CONSUMO DE ALCOOL: [IN#o [ISocialmente [|Frequentemente

CONSUMO DE DROGAS ILICITAS: [1 Sim [ Nao Quais: Quantidade: Tempo:

USO DE ANABOLIZANTES: [] Sim [ Nao Quantidade: Frequéncia:

CONSUMO DE CAFEINA: [ Sim [ Nio Quantidade:

EXERCICIO FISICO: [Sedentario [12x na semana [1> 4 dias na semana
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FORMULARIO II (PRONTUARIO DO PACIENTE)
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NOME: ID:
PRONTUARIO: SEXO: OF OM
DATA NASCIMENTO: IDADE:
PESO: ALTURA:

PROCEDENCIA: OOPS CJUPA OOutro DATA DA INTERNACAO:

QUEIXA:

DIAGNOTICO MEDICO:

HIPERTENSAO: O Sim [0 Nio

| DIABETES: OTipo 1 OTipo 2 CNdo

DATA DA ANGIOPLASTIA:

| NECESSARIO 2°T: O0Sim CNdo

STENT FARMACOLOGICO
O Tronco 1 DP
O DA O VP
O Dgl [ Diagonal
O Dg2 1 Diagonalis
ocx O Ponte safena
O Mgl [0 Ponte Mamaria
[0 Mg2 [0 Outros
ocD
INTERCORRENCIAS:
TEMPO DE RESPOUSO:
PA: | PAM: | FC:
TERAPIA HOSPITALAR:

EVOLUCAO NA UNIDADE CORONARIANA:
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ESCORE TIMI - para o paciente agudo

[1 <65 anos | 0 pontos
IDADE [1 66-74 anos|d 2 pontos
[ >75anos | 3 pontos
DIABETES, HAS ou O Sim O 1 ponto
ANGINA [0 N&o [ 0 pontos
[J Sim O 3 pontos
PAS <100mmHg .
[ Nao 1 0 pontos
[J Sim
FC >100bpm D) 2 pontos
1 Nao 1 0 pontos
[J Sim I 2 pontos
KILLIP II-1V
[0 Néo 1 0 pontos
I Si 0 1 ponto
PESO <67kg m P
[ Nao [J 0 pontos
~ [J Sim 0 1 ponto
ELEVACAO SUPRA ST .
[J Nao [J 0 pontos
[J Sim 0 1 ponto
TEMPO PARA TRATAMENTO > 4h .
[J Nao [J 0 pontos
TOTAL

ESCORE GRACE - para o paciente agudo

1-ldade [O< 30 00 [4- Creatinina 00,0-039 | O1
030 -39 08 004-0,79 | O4
040 — 49 025 0o08-119 | Oo7
050 — 59 041 01,2-159 | 010
60 - 69 58 016-19 | 013
070 -79 avs5 020-39 | 0o
180 -89 091 O>4 028
1> 90 0100

2-FC < 50bpm 00 |5 - Classificagéo 0ol 0o
0050 - 69bpm | o3 [Killip o 020
070 — 89bpm 9 0 039
190 — 109bpm 015 oV 059
giég - igggpm 024 |6 - Elevagdo de enzimas cardiacas | [ Sim 014

_ m i
> 200bpm "7\ osa [ Nao 0o
146

3 - PAS < 80mmHg 058 |7 - Desvio do O Sim ] 28
[180 —99mmHg | ms3 [segmento ST (infra ou supra) O Nao 0o
(1100 -119mmH 43 8 - Parada O Sim 039
00120 - 139mmH 434 [cardiorrespiratoria 0 Nio 0o
00140 — 159mmH 24 [Total
00160 — 199mmH
0> 200 010

0o
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ESCORE SYNTAX — para o paciente ambulatorial SYNTAX ESCORE 11

SYNTAX Score |
Age (yers)
CrCI (mL/min)
LVEF (%)
. O Nao
Left M .
e ain O Sim
OM
Gend
ender OF
O Nao
COPD .
O Sim
O Nao
PVD
O Sim
SYNTAX Score 11
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FORMULARIO III (ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE)

Nome: RG-HC: ID:
Pesquisador: Data: / /
Acompanhamento? () 30dias () 3 meses () 6 meses () lano
RETORNO AMBULATORIAL
Desde a ultima ligacao/angioplastia, paciente retornou ao médico? Quantas vezes? () sim, ( )ndo

Data/local, motivos (retorno/emergéncia), e intervengoes:

HOSPITALIZACAO
Desde a ultima ligagdo/angioplastia, paciente foi hospitalizado? () sim, ( )ndo
Motivos (s):
Periodo (data inicial e final): Local:

EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES

Desde a ultima ligacdo/angioplastia, paciente apresentou eventos adversos? ( )sim, ( )ndo

Queixas principais e duragao:

HPMA (Intensidade, Frequéncia, Fatores de Melhora/Piora, medidas corretoras e descri¢do):

FARMACOTERAPIA DO CLOPIDOGREL

Esta tomando clopidogrel? () sim ( )ndo Inicio: Duragio:

Se sim, tem tomado todos os dias? ( )sim () ndo, dias:

Quantas caixas ja tomou?

Se sim, qual o esquema posoldgico (qt®, horério, alimentagio/bebida, outro medicamento)?

Se nao, por que parou? ( )outro:
() efeitos colaterais () dinheiro () tempo () dificuldade de engolir () esquecimento

Como vocé adquire o clopidogrel?

Tem alguma dificuldade para adquirir? ( )ndo ( ) financeira ( )locomog¢do ( ) outra:

Como esté sendo a sua experiéncia com o uso do clopidogrel?
() péssima () ruim () indiferente () boa () otima

Vocé sabe para que serve o clopidogrel?

() Sim, ( )nido
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FARMACOTERAPIA ATUAL

Quais medicamentos esta tomando em casa depois da angioplastia?

Quais medicamentos estava tomando em casa antes da angioplastia?

ROTINA E HABITOS

Como sao os habitos alimentares, pratica de exercicio fisico e rotina do paciente?

Houve alguma mudanca na rotina do paciente desde a angioplastia/ lltima ligagao?
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FICHA DE EFEITO ADVERSO (SE HOUVER)

DESCRICAO DA REACAO:
POSOLOGIA: INICIO DA REACAO:
/ /

( )LEVE FREQUENCIA: ( ) INTERMITENTE
INTENSIDADE: | ( ) MODERADA () CONTINUA

( ) SEVERA

) EXPECTANTE () SUSPENSAO DO FARMACO (MEDIDA MEDICA)

MEDIDAS ) SUSPENSAO DO FARMACO (PELO PROPRIO PACIENTE)
CORRETORAS: ) NOVO TRATAMENTO ( )

) REDUCAO DADOSE () OUTRO:

~ o~~~ ~

CRITERIOS DE ) HOSPITALIZACAO / PROLONGAMENTO DA HOSPITALIZACAO

GRAVIDADE: ) RISCO DE MORTE () INCAPACIDADE

DESFECHO: )RESOLVIDO () EMRESOLUCAO () RESOLVIDO COM SEQUELAS
) NAO RESOLVIDO ( )MORTE

OUTRAS OBSERVACOES:
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