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RESUMO: A variabilidade de resposta a droga entre pacientes é parcialmente devida a com-
posi¢do genética Unica que cada individuos apresenta. O ramo da Farmacologia Clinica que
estuda tais variabilidades é chamado de farmacogenética. Variagcdes genéticas (chamadas de
polimorfismos) podem modificar tanto parametros farmacocinéticos (por alterarem a atividade
de enzimas importantes no metabolismo de farmacos) quanto parametros farmacodinamicos
(por modificar a afinidade de um receptor pelos agonistas ou antagonistas). Atualmente, a
farmacogenética vem sendo valorizada como uma ferramenta Gtil na busca de terapéuticas
melhores. Esta revisdo enfoca a farmacogenética de drogas de acao cardiovascular. Especifica-
mente, alguns casos clinicos ilustrativos de doengas cardiovasculares serdo apresentados e
comentados quanto as suas possiveis bases farmacogenéticas.

Descritores: Farmacogenética. Farmacogendmica. Polimorfismo Genético. Doengas Car-
diovasculares.

INTRODUCAO terapéuticas mais eficazes e seguras que pudessem
predizer quais pacientes responderdo ou hdo a uma
A partir do século passado foi observado unterapia é extremamente valida.
aumento na expectativa de vida da populagcdo de um  Algumas condi¢gdes como doengas concomi-
modo geral. Entretanto, este aumento foi acompanhtantes(especialmente as renais e hepéticas), intera-
do de alteracdes no estilo de vida e nos habitos a{iées medicamentosas, idade, gravidez, tabagismo, além
mentares, culminando numa elevacdo da incidéncite fatores ambientais, podem influenciar a resposta a
de doencgas cardiovasculares na populagéo e, conseaa droga. Atualmente, aliada aos avancos da gené-
guentemente, no aumento da necessidade de destta e 0 sequenciamento do genoma humano, tem sido
volvimento de novas terapias farmacoldgicas. Contunuito destacada a influéncia de variacbes genéticas
do, as respostas a estes tratamentos exibem difer@as respostas as drogas. O estudo deste ramo da far-
¢as entre 0s pacientes, sendo que, enquanto em rakhcologia € chamado de farmacogenética. Acredita-
guns individuos apresentam respostas efetivas, outrss que a farmacogenética podera auxiliar na identifi-
apresentam auséncia de resposta ou mesmo toxicidacao de quais pacientes se beneficiardo com uma
de inesperada. Neste sentido, a busca de ferramendasla terapia com um menor risco de efeitos adversos,
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ou seja, possibilitara uma terapia individualizada ma€ASOS CLINICOS
segura.

De maneira geral, uma droga sofre modifica- Caso 1:Terapia com varfarina é iniciada
¢Bes para que possa atingir o local de acéo, antesata um paciente com trombose venosa. Uma sema-
ser excretada. Estdo envolvidas neste processo vé& depois, 0 paciente passa a apresentar hemor-
riasenzimas, as quais sao proteinas que séo codifiaqagia intracerebral e INR (international normalized
das por genes compostos por DNA. Este, por sua veatio) de 11 (normal 0,2-1,8, estabelecido pela
apresenta varia¢des genéticas interindividuais. OMS e o Comité Internacional sobre Trombose e

As variacBes genéticas sdo chamadas de politemostasia).
morfismos quando presentes numa freqiiéncia maior
que 1% na populacao. Elas podem ser de varios tipos Caso 2 Um homem com 52 anos de idade e
(delecaolinsercdo, SNPs, VNTR, entre outros). Ertistérico familiar de doencas cardiovasculares foi
tretanto, o tipo mais comum, responséavel por aproxao consultério médico para exames de rotina. Para
madamente 90% da variabilidade entre os individuosua surpresa, o colesterol apresentou niveis séri-
€ 0 SNP gingle nucleotide polymorphignm SNP  cos de 9.0mmol/L, sendo que os desejaveis séo
acontece quando, por exemplo, verifica-se uma subgalores menores que 5.0mmol/L. Seu médico de-
tituicdo de uma base “A”(adenina) por “T"(timidina) terminou que fosse medicado com pravastatina, um
num determinado nucleotideo do genoma. medicamento da classe das estatinas. Apds alguns

Na verdade, milhdes de polimorfismos vém senmeses de tratamento e dieta balanceada, o paci-
do identificados e catalogados recentemente. No eante ficou extremamente satisfeito com os niveis
tanto, apenas alguns deles apresentam conseqiéndeasseu colesterol que baixaram para 5.5mmol/L.
funcionais, ou seja, acarretam alteracdes na expres-
sdo génica, na sintese e atividade bioldgica das prote- Caso 3:Um paciente é tratado h4 anos com
inas que codificam, podendo alterar as respostas @satro anti-hipertensivos, incluindo um diurético.
drogas. Por exemplo: quando um SNP ocorre nunientretanto, seus niveis da pressdo sanguinea nao
regido codificadora do gene de um receptor, a substitingem valores ideais, permanecendo em 170/120
tuicdo de uma base do DNA por outra pode levar mmHg. Possiveis causas de resisténcia terapéuti-
uma alteracdo da estrutura do receptor e alterar a ite foram avaliadas e excluidas, caracterizando o
teracdo deste receptor ao seu ligante endoégeno efuadro clinico como hipertensao resistente a tera-
aos farmacos. Ja SNPs localizados na regido promuia (refrataria).
tora do gene podem alterar a expressao génica, alte-
rando a quantidade de proteinas envolvidas nas res- Caso 4:Terapia com sotalol € iniciada em
postas as drogasPor exemplo, existe um SNP clini- um homem com 78 anos de idade que apresenta
camente relevante que ocorre na regido promotora élbrilacéo atrial. Dois dias depois, ap0s um episo-
gene da sintetase endotelial do 6xido nitrico (eNOS),adio de sincope, 0 paciente passou a apresentar
gual tem sido associado com risco aumentado de dagtmo sinusal com um intervalo QT de 0,7 segundo
enga coronariafiaEste SNP é descrito como’®€,  (intervalo QT normal: 0,42 segundo). Torsades de
0 que indica que a base de numero -786 da regipointes foram observadas no ECG.
promotora do gene da eNOS pode conter uma base T
(alelo mais comum) ou C (alelo mais raro). Foi depscuyssAo DOS CASOS
monstrado que o variante C acarreta 50% de reducéo
na eficiéncia do promotor comparado ao variafte T Caso 1
Desta maneira, estas variacfes genéticas podem alte- O sistema de enzimas do citocromo P450 é o
rar fungdes importantes em vérias vias biol6gicas acaprincipal grupo de enzimas envolvidas no metabolis-
retando maior ou menor susceptibilidade no desenvaho de drogas. Tal importancia justifica a enorme quan-
vimento de doencgas, além de modularem mecanisntidade de estudos farmacogenéticos enfocando varias
de acéo de drogas. de suas enzimésOs polimorfismos presentes nos

Nesta revisao, pretendemos descrever algumenes que codificam estas enzimas afetam suas ativi-
casos clinicos que evidenciam como algumas variagddades enzimaticas. Por exemplo: dois polimorfismos
genéticas podem modular a terapia cardiovascular.comuns d&CYP2C9(alelo *2 e *3) causam redugdes
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da atividade enzimaética de 30% e 80%, respectivalamente removida da circulagcdo pela CYP2C#n
mente. Desta maneira, os individuos de uma populatimero de variantes alélicos neste gene é conhecido,
¢do podem ser caracterizados, segundo o variante gendo os mais comuns: CYP2C9*2 (o numero que se
nético que apresentam, como metabolizadores normaggue ao sinal “ * “ indica qual variante genética da
metabolizadores lentos e metabolizadores rapidos, cddYP2C9 estamos tratando) caracterizado pela subs-
forme a capacidade de metabolizacdo de drogas. Efitaicdo de uma cisteina por uma arginina no aminoaci-
variabilidade entre os individuos traz consequénciao 144 desta enzima. Esta troca provoca diminuicdo
diretas sobre os parametros farmacocinéticos. em 88% atividade enzimatica. Um outro variante, o
Uma vez que os esquemas de dosagens de d@¥P2C9*3, onde uma leucina é substituida pela iso-
gas séo obtidos a partir de estudos clinicos de fase leeicina no residuo 359, exibe apenas 5% da eficiéncia
Il, os quais sdo realizadas com um nimero pequemo variante mais comum — leucingendo assim, por-
de individuos, € possivel que quando utilizado em gratadores dessas variantes (arginina e isoleucina) meta-
de escala no mercado, este medicamento cause ef@lizam a varfarina mais lentamente, levando a um
tos variaveis nao previstos, pois podera haver indiveumento dos niveis plasméaticos do anticoagulante var-
duos portadores de polimorfismos que afetem enzimé&sina, o que aumenta o risco de sangramentos, como
importantes para o metabolismo da droga. Assim, tagbservado no individuo do caso 1. Por isso, os pacien-
individuos requereriam adequacéo de dose. Caso caes com uso desse medicamento devem fazer monito-
trario, poderia haver toxicidade ou ineficacia desta draamento freqlente dos niveis de varfarina plasmatica.
ga em individuos portadores de tais variantes. De maneira semelhante a varfarina, foi demons-
A Tabela | mostra algumas das principais drotrado que polimorfismos genéticos da CYP2C9 afe-
gas de agao cardiovascular metabolizadas pelas ernam a resposta ao irbesartan (antagonista dos recep-
mas do sistema citocromo P450. As enzimas CYP3A#res tipo 1 da angiotensina Il), sendo que metaboliza-
e CYP2D6 s&o as mais importantes no metabolisnaores lentos para a CYP2C9 apresentaram redugao
das drogas utilizadas no tratamento de doencgas cam 14% dos niveis da pressao arterial diastélica, en-
diovasculares. Podemos notar que varios bloqueadguanto que os metabolizadores normais tém reducao
res de canais de célcio, estatinas e antagonistas diesapenas 7%
receptores tipo 1 da angiotensina Il sdo metabolizados  Outro exemplo importante se refere ao uso de
por estas enzimasAssim, polimorfismos que alterem beta-bloqueadores. Tais drogas sdo metabolizadas, na
a atividade enzimatica destas enzimas modificam sigua maioria, pela enzima CYP2D6. Um estudo mos-
nificativamente o perfil farmacocinético destas drotrou que a ocorréncia de polimorfismo no gene que
gas, potencialmente afetando a resposta terapéutiaadifica esta enzima reduziu em 60% a taxa de depu-
Um bom exemplo de como polimorfismos ge-ragéo plasmatica de carvedilol, o que resultou em um
néticos presentes em enzimas metabolizadores de danimento da sua biodisponibilidade de mais de 150%.
gas podem ter alto impacto clinico € o caso clinico Ainda, outro estudo mostrou que individuos metaboli-
apresentado acima. A Varfarina € um anticoagulanteadores lentos para a enzima CYP2D6 tém 5 vezes
amplamente usado na terapia de complicagOasais chances de apresentar efeitos colaterais associ-
trombovenosas e apdés cirurgias cardiacas. Esta drag@dos ao uso de metoprolol quando comparados a me-
€ um composto com atividade anticoagulante e é rapiabolizadores normai

Tabela I: Drogas utilizadas no tratamento de problemas cardiovasculares que sdo metabolizadas por
enzimas do citocromo P450

Citocromo P450 Drogas metabolizadas

CYP3A4 Amlodipina, atorvastatina, cerivastatina, diltiazem, felodipina, lercanidipina, lidocaina,
losartan, lovastatina, nicarnidipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
quinidina, simvastatina, verapamil

CYP2D6 Carvedilol, debrisoquina, encainida, flecainida, lidocaina, metoprolol, mexiletina,
propafenona, propranolol, timolol

CYP2C9 Fluvastatina, irbesartan, losartan, torsemida, varfarina
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O conhecimento da existéncia desses polimoCYP3A, que apresenta duas isoformas: CYP3A4,
fismos de relevancia clinica, como no caso do metaendo a principal forma hepatica, e a CYP3ABXis-
bolismo da varfarina, nos leva a pensar na importame um polimorfismo na regido promotora (A-290G) do
cia da farmacogenética e/ou farmacogendmica, a quggne da CYP3A4 que afeta a regulacdo da transcri-
podera auxiliar na prética clinica ao evitar tais problezdo génica da enzima CYP3A4 e, conseqlientemen-
mas com simples testes de genotipagens (determiria; o metabolismo de drogas como algumas estatinas
cdo de quais marcadores genéticos especificos o [flpvastatina, sinvastatina e atorvastatindyeste sen-

ciente tem). tido, um estudo clinico mostrou que este polimorfismo
afeta a resposta a atorvastatina, observando-se dife-
Caso 2 rentes niveis de LDL plasmético apds tratamento, con-

A principal reacdo na biossintese do colesterdbrme o genétipo especifi€o
€ catalisada pela enzima microssomal 3-hidroxi-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase. Esta Caso 3
enzima condiciona o passo limitante na sintese do co- O tratamento da hipertensdo arterial é geral-
lesterol®. As estatinas, uma das drogas com maianente baseado em “tentativa e erro”, onde a escolha
mercado mundial, sdo inibidores competitivos da HMGdo anti-hipertensivo € geralmente fundamentada na
CoA redutase. Seus principais efeitos incluem princiexperiéncia pessoal do médico e em resultados obti-
palmente diminui¢@o dos niveis plasmaticos do coleslos a partir de estudos clinicos. Tais estudos levam a
terol de baixa densidade (LDL, vulgarmente conhecieonclusdes relativas a populacdo em geral, mas nem
do como “colesterol ruim™. O caso 2 citou um paci- sempre séo aplicaveis a perfis individuais. Agravando
ente que respondeu de forma positiva ao tratamenmaquadro, a resposta aos anti-hipertensivos € altamen-
Entretanto, hd uma consideravel variacao interindividuét variavel e, as vezes, ausente, como no caso 3. Des-
na resposta a esses medicamentos (Figura 1). Estintemaneira, estabelecer marcadores genéticos de res-
se que fatores genéticos possam ser responsaveis posta a anti-hipertensivos seria extremamente interes-
cerca de 20 a 95% dessa variabilidade. sante, pois uma terapia mais personalizada seria pres-
Vérios estudos avaliaram diferentes respostagita para cada paciente individualmente, além de con-
terapéuticas com o uso de inibidores da HMG-Cotibuir para o desenvolvimento de novos farmacos com
redutas& 1314 Entretanto, a maioria destes estudosliferentes mecanismos de acéo.
enfocou principalmente o efeito de polimorfismos so- A seguir serdo apresentados alguns exemplos
bre o metabolismo (CYP450), tanto do colesterol quamie estudos que avaliam a influéncia de variantes ge-
to das estatinds néticos sobre a resposta a anti-hipertensivos (Tabela
Em humanos, pelo menos metade de todas #3, divididos segundo suas clas§€8€ Optamos por
drogas sdo metabolizadas por enzimas da familia dhordar apenas polimorfismos que aparentemente
acarretam modificagdes funcionais, por
3 exemplo, alterando a sintese de segundos
150 mensageiros intracelulares. Tais estudos
podem fortalecer os resultados obtidos na
clinica.
100 « Diuréticos: os diuréticos tiazidicos
sdo considerados drogas de primeira esco-
0 Iha para a maioria dos hipertensos. Entre-
tanto, a resposta aos diuréticos pode variar.
Como as acdes farmacoldgicas dos diuréti-
-50 cos sdo amplas, e varios polimorfismos po-
dem influenciar suas respostas. Até o mo-
-100 mento, dentre todos os polimorfismos avali-

ados, 0 mais promissor parece ser um SNP
Figura 1 — Porcentagem de alteragdo (redugédo ou aumento) dos niveis de

I cader B , localizado no gene que codifica a proteina
triglicérideos (TG) individuais em resposta ao tratamento com estatina. Estes . .
dados ndo foram retirados de nenhum estudo especifico, apesar de varios aducina que apresenta papel Importante na

estudos clinicos relatam diferentes respostas as estatinas. regulacdo da reabsorcéo de sodio nos tabu-

Porcentagem de
alteracéo do LDL
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Tabela Il - Influéncia de polimorfismos génicos sobre o efeito da anti-hipertensivos sobre a presséo sangui-
nea de hipertensos.

Gene Locus Alteracao Droga Resultados
a-aducina GSUT Gly*°Trp HCTZ GW/Gly - Gly/Trp; AMPA: -15, -7
(P=0,002)
HCTZ Gly/Gly - Gly/Trp; AMPA: -6; - 12

(P=0,003)

GNB3 C85T HCTZ C/C - C/T = TIT; APSS: -10, -14,-16
(P<0,001); APSD: -6, -8 ,-10
(P<0,001)

Atenolol C/C — C/T+TIT; APSS: -25, -17

(P=0,003); APSD: -19, -16
(P=0,027), APAM: -21, -16

(P=0,008)
ECA intron 16 Insercéo (l)/Delecéo (D) HCTz I/1-1/D; AMPA: -10, -6 (P=0,02)
Lisinopril NS
Imidapril I/l —1/D+D/D DPSS: NS
APSD: -12, -8 (P=0,067)
Perindopril NS
Irbesartan I/l —1/D+D/D APSS: -24, -12
(P=0,087) APSD: -18, -7 (P=0,009)
AGT TU%BC Met235Thr Atenolol Met/Met, Met/Thr, Thr/Thr;

APSS: -14 -15, -2 (P= 0,03);
APSD: -13; -13, -8 (P=0,18)

Atenolol NS

Irbesartan Met/Met — Met/Thr —Thr/Thr;
APSS: -12; -20; -8 (P=0,12);
APSD: -6; -12; -4 (P=0,04)

B1AR GU65C Gly3®°Arg Metoprolol Arg/Arg - Gly/Arg; APSD: -12, -5
(P=0,012)
Atenolol NS

los renais. A presenca deste SNP causa alteracdopdemo cardiaco e pela reducao da liberacédo de renina
aminodcido glicina por triptofano no aminoacido 46(elas células justaglomerulares. Devido a variabilida-
da proteina (Gly460Trp). Uma vez que portadores dde individual encontrada com o uso destes medica-
variante Trp aparentemente apresentam maior reamentos, principalmente relacionada a idade e raga, o
sorcaaubular de sédio, espera-se que estes indivinteresse em se encontrar bases genéticas para esta
duosrespondam melhor ao tratamento com HCTZariabilidade € muito grande. Por exemplo, que o poli-
(que diminui a absorcéo renal de sal) quando compazorfismo Arg389 (Gly389Arg) localizado no gene que
rados com os individuos Gly/GR/De fato, esta hipé- codifica este receptor estd associado a aumento da
tese foi confirmada em varios estudos que demonatividade da adenilato ciclase e da producao de AMPc
tram, em média, reducéo da pressao arterial média majds ligacdo do agonidtaAssim, poderiamos sugerir
intensa apos tratamento com HCTZ em portadores duie hipertensos portando este alelo responderiam
variante Trp comparados aos néo portadéres melhor a terapia cofrbloqueadores (que competem

* B-bloqueadores:a acdo dog-blogueado- com o agonista pelaligacdo ao receptor) quando com-
res se da pela diminui¢cdo do inotropismo e cronotrggarados aos portadores de Gly. Esta sugestéo foi con-
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firmada em alguns estudos. Num destes, a adminisas. Este processo de repolarizagdo ventricular € ex-
tracdo de metoprolol reduziu diferentemente a presremamente importante e, temporalmente, bem defi-
sdo diastolica nos individuos com o genétipo Arg/Argnido. Entretanto, individuos portadores destas muta-
(-12 mmHg) e individuos portadores do variante Glgdes apresentam intervalos QT prolongado, aumen-
(-5 mmHg Gly/Arg)?%. tando em muito a sua susceptibilidade a arritmias car-
* Inibidores da enzima conversora de an- diacas, especialmente quando estes individuos passam
giotensina: inibidores da enzima conversora de ana usar drogas que prolongam ainda mais o intervalo
giotensina (iECA) compreendem uma classe de ant@T%. Atualmente, existem exemplos bem documen-
hipertensivos que apresentam excelente eficacia mados, tais como do caso 4, de individuos que apresen-
tratamento da insuficiéncia cardiaca e hipertensao. N@am mutacfes nestes genes e que, até o contato com
entanto, como observado na pratica clinica, a respasdroga, ndo manifestam clinicamente o prolongamento
ta a estes medicamentos é bem varidvel. O polimado intervalo QT, o que dificulta a prescricdo médica
fismo mais estudado no gene da ECA é o I/D (inseedequada. Portanto, a genotipagem para estas muta-
cao/delecéo) encontrado no intron 16. Este polimodes poderia evitar gue individuos com susceptibilida-
fismo é caracterizado pela inser¢é@o ou delecéo de umi@ genética a intervalos QT prolongados tomassem
sequéncia de 287 nucleotideos. Foi observado que itrogas que prolongassem ainda mais este intervalo,
dividuos homozigéticos para o alelo D (delecéo) apréevando a arritmias potencialmente fatais
sentam altos niveis da enzima converSorissim, )
seria esperado que estes individuos respondessem rigisSPectivas Futuras
eficientemente aos iECA do que os portadoresdova- A Farmacogenética parece se encaminhar
riante | (insercdo), uma vez que teoricamente elggima dire¢éo progressivamente mais proxima da préa-
apresentam maior nivel de ECA. No entanto, o efeittica clinica. Embora alguns defendam o contrario,
desta classe de anti-hipertensivos parece nado ser nestamos nos aproximando dos dias em que teremos
dulado por este polimorfismo genético, apesar de alim tratamento individualizado baseado em marcado-
guns estudos sugerirem maior reducdo da pressés genéticos individuais para cada pacfété® As
sanguinea em individuos BD conquistas tecnoldgicas ja estéo viabilizando a deter-
 Bloqueadores do receptor 1 da angioten- minagéo de varios marcadores genéticos para cada
sina: esta classe de anti-hipertensivo oferece um m@aciente, antes mesmo de se iniciar um tratamento
canismo alternativo para inibicdo do sistema renindarmacolégico. Isto pode ter grande valor porque a
angiotensina-aldosterona, por atuarem bloqueanddrdormagao genética gerada é valida pelo resto da vida
acdo da angiotensina Il. Desta maneira, o efeito desla cada paciente, uma vez que os determinantes ge-
classe de anti-hipertensivos poderia ser modulado ppéticos ndo mudam com o tempo.
polimorfismos localizados no angiotensinogénio, na Varios desafios devem ser superados para 0 Su-
ECA e no préprio receptor AT1. Os polimorfismoscesso da abordagem Farmacogenética. Talvez o maior
Met?35Thr (angiotensinogénio) e I/D (ECA) parecemdeles diga respeito a validacao clinica consistente de
influenciar na resposta ao Irbesartan, apesar de atarcadores genéticos realmente capazes de prever
guns estudos demonstrarem que isto ndo acdhtecaespostas favoraveis ou toxicidade a drétfag®
* Bloqueadores de canais de célciccom E possivel que a industria farmacéutica passe a
relacdo aos blogueadores dos canais de célcio, atél@senvolver drogas cujo uso seja restrito a individuos
momento, poucos estudos avaliaram a influéncia d®rtadores de determinados marcadores genéticos. Isto
variantes genéticos sobre o efeito destes medicamgroedera ter implicacdes econdmicas e sociais que trans-
tos'®. cendem os aspectos cientificos. Neste sentido, sabe-
mos que varios dos polimorfismos genéticos conheci-
Caso 4 dos apresentam marcantes diferencas quanto a sua
Arritmias cardiacas graves (do tiporsade de distribuicdo entre os diferentes grupos raciais ou étni-
Pointeg podem ocorrer durante tratamento com droeos. Assim, ha varias preocupacdes quanto a aspec-
gas gue prolongam o intervalo QT, tais como a quinidins éticos envolvidos nas decisdes de se desenvolve-
ou o sotalol. Recentemente, foram identificadas muem drogas mais Uteis a determinados grupos étnicos
tacdes genéticas de genes que codificam canais i6nictes maior poder econdémico, em detrimento daqueles
importantes para a repolarizacdo das fibras cardierais desprotegidos socialmetite
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ABSTRACT: The widely acknowledged variability in drug response is partiality due to differences
in genetic background. Pharmacogenetics is a branch within the field of Clinical Pharmacology
focused on the study of how genetic differences affect drug responses. Genetic variations (called
polymorphisms) may change pharmacokinetic parameters (by altering enzymes involved in drug
metabolism), and pharmacodynamic parameters (by altering receptor affinity by agonist and
antagonist drugs). Presently, pharmacogenetics has been valued as a potentially useful tool in
finding better therapeutics. This review is mostly concerned with cardiovascular pharmacogenetics.
Clinical cases will be described and their possible pharmacogenetic implications will be briefly

commented on.
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