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RESUMO: A farmacogenética tem por objetivo a identificacdo de diferencas genéticas
entre individuos que possam influenciar a resposta a terapéutica farmacoldgica, melho-
rando a sua eficacia e seguranca. Associado a farmacogenética surge a “medicina perso-
nalizada”, ou seja, em oposicdo a existéncia de um farmaco que consiga tratar todos os
pacientes, o tratamento individualizado parece o caminho mais promissor, uma vez que
reduz o risco de reacdes adversas por toxicidade (seguranca), adequa a dose ao individuo,
evitando excessos ou défices (dose) e evita a metodologia de tentativa erro na escolha do
farmaco (eficacia). A farmacogenética é relevante para a resposta individual ao farmaco
por duas vias distintas: a farmacocinética e a farmacodinamica. A variabilidade genética
pode afetar a forma como um farmaco pode ser absorvido, ativado, metabolizado ou
excretado, podendo conduzir assim a uma variabilidade na resposta. De entre o nimero
infindavel de possiveis exemplos, nesta revisao apresentam-se exemplos relacionados com
os genes do Citocromo P450, do gene NAT2 e do gene da Colinesterase. As diferencas
genéticas entre os individuos podem ainda afetar a resposta ao farmaco pela sua farma-
codinamica, ou seja, a resposta especifica do alvo ao farmaco. De entre a multiplicidade
de alvos de farmacos existentes serdo apresentados exemplos do gene da G6PD e do
VKORCT. Apesar de alguns dados cientificos indicarem beneficio para o paciente, ainda
estd longe de a farmacogenética fazer parte da pratica clinica de rotina, talvez porque os
custos-beneficios ainda nao foram avaliados de forma precisa.
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Pharmacogenetics and personalized medicine

ABSTRACT: Pharmacogenetics aims to identify genetic differences between individuals
that may influence the response to drug therapy, improving their effectiveness and safety.
Associated with the pharmacogenetics emerges ‘personalized medicine’. In opposition to
the existence of a drug that can treat all patients, the individualized treatment seems the
most promising as it reduces the risk of side effects for toxicity (safety), reduces losses due
to excess or deficit (dose), avoiding the testing methodology in the choice of the correct
drug (effectiveness). Pharmacogenetics is relevant to the individual response to the drug in
two ways: the pharmacokinetics and pharmacodynamics. The genetic variability can affect
the way a drug can be absorbed, metabolized, excreted or activated, and can drive to a
difference in the patient response. Among the endless number of possible examples, in
this review we present examples related to cytochrome P450 genes, NAT2 gene and the
Cholinesterase gene. Genetic differences between individuals can still affect the response
to the drug by its pharmacodynamics, drug target-specific response to a particular drug.
Among the multitude of existing drug targets, it will be presented examples of the G6PD
gene, and the VKORC1 gene. Despite some evidence given for the benefit of the patient,
we are still far from Pharmacogenetics to be part of routine clinical practice, perhaps be-
cause the cost-benefit have not yet been correctly assessed.
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Introducao

O objetivo da farmacogenética é a identificacao de dife-
rencas genéticas entre pacientes que possam influenciar a
resposta a terapéutica farmacolédgica’, melhorando a sua
eficacia e seguranca?. Apesar de existir um numero eleva-
do de trabalhos cientificos referentes a esta area, existindo
mesmo revistas especializadas, o impacto da farmacogené-
tica na medicina tem sido minimo, talvez devido a dificulda-
de de aplicar os dados da investigacdo a pratica clinica. A
comunidade cientifica ainda ndo conseguiu provar a vanta-
gem custo-beneficio da aplicacdo da farmacogenética, con-
tinuando por isso a ser considerada uma andlise de custo
elevado para um reduzido beneficio.

Quando nos referimos a farmacogenética, surge de for-
ma automatica o termo “medicina personalizada”, pois na
realidade uma parece ser a consequéncia direta da outra.
Em oposicao a existéncia de um farmaco que consiga tratar
todos os pacientes, o tratamento individualizado parece o
caminho mais promissor3, uma vez que reduz o risco de rea-
¢des adversas por toxicidade (seguranca), reduz perdas por
excesso ou défice (dose) e evita a metodologia de tentativa
erro na escolha do farmaco (eficacia).

Um estudo realizado em 2011, em Portugal, analisou
6.622 notificacdes de reacdes adversas a medicamentos,
sendo que, destas, 4.912 foram classificadas como graves*.
Destes casos resultaram 33 mortes, 404 casos de risco de
vida e 996 hospitalizacdes. Podemos considerar que o co-
nhecimento do perfil genético do paciente, com um valor
preditivo positivo para a toxicidade ou para reacdes adver-
sas, traria um beneficio para o clinico na escolha do farmaco
ou da sua dose, minimizando as complicacdes no doente,
reduzindo assim o nimero de casos de reacdes adversas ao
medicamento.

Nesta revisdo serdo apresentadas as grandes definicoes na
area da farmacogenética, bem como apresentados alguns
exemplos classicos da sua aplicacao.

A variabilidade genética

A variacdo da resposta a terapéutica farmacolégica é um
dado adquirido. Esta variacdo pode ser devida a fatores am-
bientais (e.g., interacdo com a dieta), interacoes entre far-
macos ou consequéncia da existéncia de comorbilidades da
doenca. No entanto, uma grande parte desta variacdo ndo
é explicada por estes fatores, sugerindo que caracteristicas
genéticas podem contribuir para a resposta ao farmaco.

A variabilidade genética, consequéncia da alteracdo na
sequéncia do DNA, origina a diversidade humana. As muta-
¢des encontradas no genoma de um determinado individuo
podem provocar alteracoes na sequéncia de DNA da regido
codificante de um gene em regides que alteram a estabili-
dade da molécula de RNA ou o processamento da mesma
(e.g., alterar mecanismos de splicing) ou podem ser alte-
racdes na regiao reguladora ou afetar a dosagem génica®.
Estas alteracoes podem ter, de uma forma geral, dois tipos
de consequéncia: formacdo de uma proteina alterada ou va-
riacdo na quantidade de proteina produzida.

Comecemos pelo primeiro caso, em que ha alteracao
num ou mais coddes do gene e em que se forma uma
proteina alterada. Esta nova proteina formada pode perder
a sua funcao, deixando de realizar a tarefa que lhe estava
destinada ou passando a realizar a tarefa de forma mais
lenta. Por outro lado, esta nova proteina pode passar a
realizar a sua funcao de forma mais répida. Quando pensa-
mos em mutacdes que provocam alteracdo na quantidade
de proteina, poderemos ter uma reducdo na quantidade
da proteina ou mesmo auséncia, considerando-se entao
gue houve uma perda de funcdo desta proteina, pois es-
tando em menor quantidade nédo sera possivel realizar a
sua tarefa da mesma forma ou com a mesma rapidez. Esta
perda de funcao refere-se ao efeito da funcao da proteina
no individuo. Por outro lado, a mutacdo pode levar a um
aumento da quantidade da proteina, havendo um ganho
de funcao desta proteina.

A farmacogenética é relevante para a resposta individual
ao farmaco por duas vias distintas: a farmacocinética e a
farmacodinamica. Na farmacocinética (i.e., a taxa a que o
organismo absorve, transporta, metaboliza ou excreta os
farmacos ou seus metabolitos) estdo envolvidos genes (e
seus produtos) associados ao transporte, metabolizacdo ou
excrecao de metabolitos como, por exemplo, os genes do
Citocromo P450°, genes da proteina transportadora MDR’,
ou gene da proteina colinesterase®, entre outros exemplos
possiveis de referir. Quando nos referimos a farmacodina-
mica (i.e., a resposta ao farmaco) estao associados genes de
recetores, enzimas ou outros alvos do farmaco. Podemos re-
ferir, como exemplo, a glucose — 6 — fosfato desidrogenase®
ou o recetor da vitamina K'°.

Assim, a farmacogenética procura todas as variacdes
genéticas que possam determinar a resposta ao farmaco
tanto ao nivel da sua eficacia como ao nivel da sua toxi-
cidade. E sabido que nalguns casos a interacdo multipla
entre um numero elevado de genes e de variantes aléli-
cas faz com que a andlise individual de um gene se torne
pouco informativa, sendo por isso necessario o recurso a
andlise de varios genes, recorrendo-se entdo a métodos de
farmacogendmica.

Variacao genética na resposta farmacocinética

Como ja foi referido anteriormente, a variabilidade ge-
nética pode afetar a forma como um farmaco pode ser
absorvido, ativado, metabolizado ou excretado, podendo
conduzir assim a uma variabilidade na resposta. De entre
o numero infindavel de possiveis exemplos, passar-se-a a
dar alguns exemplos relacionados com os genes do Cito-
cromo P450, do gene da N-acetiltransferase e do gene da
Colinesterase.

Variacdo genética nos genes do Citocromo P450 e as
classes de metabolizadores

As proteinas do Citocromo P450 humano constituem
uma familia de cerca de 57 enzimas funcionais distintas en-
tre si, cada uma delas codificada por um gene diferente.



Estas proteinas sdo responsaveis pelo processo de biotrans-
formacao dos farmacos no figado, num conjunto de rea-
c¢oes denominadas de fase | e de fase Il. As reacoes de fase |
ocorrem por oxidacao, reducdo ou hidrélise, cujo objetivo é
tornar o metabolito mais polar e facilitar a sua excrecao. As
reacdes de fase Il envolvem a conjugacdo, nomeadamente
a glucuronidacéo, a acetilacdo ou a metilacdo. As proteinas
do Citocromo P450 sdo responsaveis por cerca de 80% do
metabolismo de fase | dos farmacos, sendo as suas formas
polimérficas responsaveis pelo desenvolvimento de um nu-
mero significativo de reacdes adversas'”.

De entre os varios genes do complexo existem trés fa-
milias, CYP1, CYP2 e CYP3, que atuam sobre substancias
externas ao organismo — xenobiéticos —, onde se incluem
os farmacos®. Dentro destas familias existem seis genes (CY-
P1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4)
gue, por si s6, sdo responsaveis pelo metabolismo de fase |
de cerca de 90% de todos os farmacos comummente utili-
zados. Mais ainda, estes genes sdo muito polimoérficos com
consequéncias funcionais para a capacidade metabolizado-
ra das enzimas sintetizadas'' (cf. Tabela 1). Como foi referi-
do anteriormente, a variabilidade destes genes, consequén-
cia de mutacdes, pode resultar na reducdo ou auséncia de
proteina, no caso de enzimas pode levar a reducado da sua
atividade, no aumento da expressao do gene ou no aumen-
to da atividade da enzima, i.e., conduzindo a alteracbes na
taxa de metabolizacdo dos farmacos.

Tabela 1. Exemplo de polimorfismos em genes do Citocromo

P450, farmacos envolvidos e fenétipo esperado

Gene Farmaco afetado Exemplos de variantes alélicas
codeina - Alelos de atividade aumentada
tramadol (Arg6Cys)
metadona - Alelos de atividade reduzida
CYP2D6 oxicodeina (Gly169Ter)
debrisoquina - Alelos sem atividade (delecao do
hidrocodeina gene)
gliziz:zm - Alelos de atividade aumentada
dFiJaze - (Leu293Pro)
CYP3A4 par - Alelos de atividade reduzida
alfentanil
sufentanil (IETERED
- Alelos sem atividade (Pro416Leu)
dexametasona

Os vaérios alelos dos genes do Citocromo P450 podem ser
agrupados em trés fendtipos com base na sua taxa de me-
tabolizacdo. Metabolizadores normais (ou moderados), me-
tabolizadores lentos (ou fracos) e metabolizadores rapidos
(ou extensivos). Por vezes, pode-se ainda considerar os me-
tabolizadores ultrarrapidos. Os metabolizadores lentos, com
atividade enzimatica reduzida ou sem atividade, estdo em
risco de acumular niveis toxicos de farmaco, i.e., necessitam
de uma dose mais baixa ou estardo mais sujeitos a reacoes
adversas. Pelo contrario, os metabolizadores rapidos estao
sob risco de serem prescritas doses inadequadas de farma-

co, necessitando por isso de doses mais altas ou estarao su-
jeitos a ineficacia da terapéutica farmacolégica.

Refira-se, como exemplo histérico, o gene CYP2D6 e o
metabolismo da debrisoquina (fA&rmaco anti-hipertensivo).
Nos anos de 1970 detetou-se que alguns individuos apre-
sentavam sensibilidade elevada a debrisoquina. Nestes in-
dividuos foram encontrados niveis plasmaticos elevados de
farmaco; no entanto, baixos niveis na urina dos seus pro-
dutos de catabolismo, sugerindo que existia uma falha de
metabolizacdo. Na sequéncia destes dados identificaram-se
0s metabolizadores lentos'2.

No entanto, as variantes polimoérficas dos genes do Cito-
cromo P450 ndo sdo somente importantes no processo de
destoxificacdo de farmacos, pois nalguns casos o seu meta-
bolismo esta envolvido na ativacdo do farmaco. Refira-se,
como exemplo, a conversdo da codeina no seu metabolito
ativo, a morfina, pelo CYP2D6. Individuos com o gendtipo
correspondente a metabolizadores lentos sao incapazes de
converter a codeina em morfina, tornando assim a codei-
na ineficaz como analgésico, ndo alterando no entanto as
reacoes adversas da codeina'. Assim, tendo em conta a
sua falta de acdo e o risco de reacbes adversas, a codeina
ndo deve ser administrada a metabolizadores lentos para
o CYP2D6'™. Em contraste, pode ocorrer uma intoxicacao
com administracdo de codeina a um metabolizador ultrar-
rapido'. Existe mesmo referéncia a casos de intoxicacdo em
criangas amamentadas, quando a méae se encontra a realizar
terapéutica farmacolégica com codeina’®.

Variabilidade genética na N-acetiltransferase
e o tratamento com isoniazida

A N-acetiltransferase 2 (NAT2) é uma enzima metaboli-
zadora xenobidtica de fase Il que nao faz parte do comple-
xo do Citocromo P450. Esta enzima tem um papel impor-
tante na acetilacdo de farmacos bem como no processo
de carcinogénese, nomeadamente de aminas aromaticas'’.
A atividade da enzima NAT2 é grandemente determina-
da por polimorfismos genéticos na regidao codificante do
gene. Assim, com base nas diferencas encontradas é pos-
sivel classificar os individuos em acetiladores lentos e em
acetiladores rapidos (cf. Tabela 2). Refira-se, como exem-
plo, que os acetiladores lentos tém um risco elevado de
desenvolver cancro da bexiga devido a acumulacdo de
aminas aromaticas'®. A enzima NAT2 é responsavel pela
acetilacao da isoniazida, farmaco utilizado no tratamento
da tuberculose. Diferencas individuais no metabolismo da
isoniazida resultam em diferentes niveis séricos do farma-
co. Os acetiladores lentos tém uma reducao da quantidade
de enzima no figado e possuem um risco elevado de rea-
¢oes adversas, nomeadamente patologia hepatica®. Assim,
sugere-se que a dose padrdo seja dada aos acetiladores
normais (ou intermédios), mas para o caso dos acetiladores
lentos devera ser administrada metade da dose de isoniazi-
da e o dobro da dose para os acetiladores rapidos, permi-
tindo assim melhorar a eficacia do tratamento, reduzindo
o risco de reacdes adversas'®.



Tabela 2. Exemplo de gend6tipos no gene NAT2 e fenotipo acetilador esperado

Gendtipo Fendtipo esperado
NAT2*6A/NAT2*6A Acetilador lento
NAT2*4/NAT2*6A Acetilador normal (intermédio)

NAT2*4/NAT2*4 Acetilador rapido

A variabilidade genética da NAT2 e a sua consequente al-
teracdo na capacidade de acetilacdo e possiveis reacoes ad-
versas ou ineficiéncia da terapéutica farmacoldgica esta as-
sociada a outros fAdrmacos. Assim, a taxa de acetilacdo tem
interesse clinico na procainamida, um farmaco antiarritmico,
na hidralasina, um farmaco anti-hipertensivo, na dapsona,
farmaco de tratamento da lepra, entre outras'?.

Polimorfismos no gene da Colinesterase e a paralisia
pOs operatodria prolongada

A primeira variacdo genética associada ao efeito de um
farmaco anestésico foi a observacdo de apneia prolonga-
da e relaxamento muscular apés administracdo de succinil-
colina em alguns pacientes?. Esta condicdo é denominada
como deficiéncia da colinesterase plasmatica. Esta enzima é
produzida no figado e encontra-se em varios tecidos, sendo
ativa na metabolizacdo de varios compostos, como a suc-
cinilcolina e alguns anestésicos locais (cocaina, procaina e
tetracaina)™. A enzima metaboliza rapidamente os farma-
cos antes destes atingirem as juncées neuromusculares,
inativando, assim, o farmaco. Os individuos com deficién-
cia de enzima irdo demorar muito mais tempo a remover
o farmaco, mantendo-se o efeito durante longos periodos
de tempo, conduzindo a paralisia muscular. A deficiéncia
de colinesterase é causada em geral por uma mutacdo na
sequéncia do gene BCHE (butirilcolinesterase), existindo
enzima em menor quantidade e com uma atividade mais
reduzida nos homozigdticos. Existem varias variantes deste
gene, levando a diferentes fendtipos. Refira-se, por exem-
plo, os homozigéticos normais recuperam da anestesia em
cerca de um minuto, os homozigéticos para a variante K
possuem uma reducao de cerca de 60% da enzima e indi-
viduos homozigéticos para a variante A tém uma reducao
mais drastica, podendo demorar entre uma e oito horas a
recuperar da anestesia?’. O tratamento desta condicdo in-
clui a ventilacdo continua e monitorizacdo até que a funcao
muscular regresse ao normal. Existe um teste laboratorial
para detetar a atividade da enzima; no entanto, este teste
s6 é realizado se houver histéria familiar, ndo fazendo parte
da rotina hospitalar.

Este € um caso em que se verifica que a validade de um tes-
te genético nao estd dependente em exclusivo da sua validade
clinica, mas também da sua relacdo custo-beneficio®. Ou seja,
o custo de testar todos os individuos que necessitam de ser su-
jeitos a uma anestesia durante uma cirurgia (alguns milhares
de individuos por ano) seria muito superior ao custo de manter
um reduzido ndmero de individuos (os individuos com genétipo

de deficiéncia da enzima) em suporte ventilatério durante um
periodo que se pode prolongar até 12 horas. Havendo as con-
dicdes necessdrias, a vida do individuo ndo estd em risco e os
economistas da satide consideram que os custos sao inferiores.

Variacao genética na resposta farmacodinamica

As diferencas genéticas entre os individuos podem afetar
a resposta ao farmaco também pela sua farmacodinamica,
i.e., a resposta especifica do alvo do farmaco. De entre a
multiplicidade de alvos de farmacos existentes, passiveis de
possuir polimorfismos que condicionem a resposta ao far-
maco, passar-se-a a dar exemplos do gene da glucose-6-fos-
fato desidrogenase e do gene VKORCT.

Deficiéncia da G6PD e a anemia hemolitica

A glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) tem um papel
importante na defesa do organismo contra o dano oxida-
tivo, sendo especialmente importante nos eritrocitos?’. A
G6PD catalisa a primeira reacdo da via da pentose fosfato,
originado como um dos produtos de reacdo enzimatica, o
NADPH, que fornece protecdo redutora as células. O NADPH
permite que as células contrabalancem o stress oxidativo
gue pode surgir por varios agentes oxidantes e pode ainda
preservar a forma reduzida do glutationo. Uma vez que os
eritrocitos ndo possuem mitocoéndrias, a sua Unica fonte de
NADPH ¢ a via das pentoses e a defesa contra os agentes
oxidativos depende exclusivamente da G6PD?'.

O gene da G6PD possui mais de 400 variantes alélicas
descritas, sendo que um conjunto consideravel de variantes
origina deficiéncia da atividade da G6PD, o que torna estes
individuos suscetiveis & hemdlise por farmacos. E uma doenca
recessiva ligada ao X, sendo por isso mais frequente nos ho-
mens. Os varios alelos da G6PD sdo agrupados em cinco clas-
ses, tendo em atencao o nivel de atividade da enzima, sendo a
classe | aquela que possui menor atividade e com um fenétipo
mais severo e a classe IV aquela com as variantes com mais
atividade e fendtipo menos severo (cf. Tabela 3). O espectro
clinico das diferentes variantes vai desde estados assintoma-
ticos até episddios hemoliticos agudos, hemalise crénica e ic-
tericia neonatal. Muitas das variantes alélicas sdo frequentes
em paises endémicos de maldria, o que parece ser uma con-
sequéncia de um polimorfismo balanceado pelos heterozigé-
ticos terem uma vantagem protetora contra a malaria®?.

Tabela 3. Exemplo de variantes alélicas do gene G6PD e sua

classificacdo de acordo com a severidade do fenotipo

Classe Exemplo~ de At|y|dfa<je Severidade
mutagao enzimatica
' TrpS3Cys Muito baixa ou )
Muito severo
I Phe173Leu ausente v
v
I Val68Met v v
Moderad Pouco severo
v Asn126Asp oderada
v Normal | = -




A deficiéncia da G6PD foi descoberta quando se investi-
gou a ocorréncia de hemolise em individuos medicados com
primaquina. A primaquina é um farmaco utilizado para o
tratamento e para a prevencdo da malaria. Atualmente, a
Organizacdo Mundial da Saude sugere, em paises de baixa
transmissao de maldria, a utilizacdo de uma dose Unica de
primaquina (0,25mg/Kg) com outro antimalarico derivado
da artemisinina de forma a reduzir a transmissao da mala-
ria?3. Esta recomendacao tem suscitado duvidas entre os in-
vestigadores devido ao risco de hemolise em pacientes com
deficiéncia da G6PD, levando a necessidade da realizacao
de ensaios clinicos, envolvendo pacientes com e sem defi-
ciéncia da G6PD, de forma a confirmar a seguranca deste
procedimento em pafses onde a maléaria é prevalente.

Para além da primaquina existe um conjunto de outros
farmacos oxidantes que aumentam o dano oxidativo e pro-
vocam hemolise. Entre esses farmacos encontram-se anti-
bidticos sulfonamidas (sulfanilamida), sulfonas, analgésicos
(acetalinida), entre outros.

O favismo é consequéncia de uma deficiéncia grave da
G6PD e a hemolise severa é induzida pelo consumo de favas
(Vicia fava). Esta doenca é conhecida desde a antiguidade
e ja Pitdgoras alertava os seus seguidores dos perigos da
ingestdo da fava®.

A gestdao mais efetiva da deficiéncia da G6PD é evitar a
anemia hemolitica, evitando a existéncia de agentes oxi-
dativos, como os farmacos especificos ou as favas?'. Assim
sendo, é de extrema importancia genotipar os individuos
suscetiveis de utilizarem farmacos oxidantes e utilizar ou-
tros farmacos alternativos, de forma a evitar a hemolise e as
suas consequéncias. Em geral, a hemolise aguda em indivi-
duos deficientes para a G6PD nado necessita de tratamento
especifico. Em casos raros (geralmente criancas), a hemoli-
se aguda pode levar a uma anemia severa e necessitar de
transfusao sanguinea.

A necessidade de genotipar os individuos dependera da
frequéncia das diferentes variantes por pais e da necessida-
de ou nao de utilizacdo de farmacos oxidantes que possam
provocar hemolise. Em certos paises africanos, onde a fre-
guéncia de individuos com deficiéncia da G6PD, por exem-
plo, Angola, a genotipagem de criancas hospitalizadas pare-
ce ser importante e ter grandes vantagens custo-beneficio®.

Variabilidade genética no gene VKORCT1 e o tratamen-
to com varfarina

A varfarina é um poderoso anticoagulante utilizado em
pacientes em risco de embolismo ou de trombose. O modo
de acdo da varfarina inclui a diminuicdo da disponibilidade
de vitamina K. A vitamina K é um cofator essencial para
a enzima gama-glutamilcarboxilase que ativa os fatores de
coagulacao Il, VI, IX e X. Durante esta reacado, a vitamina K
é convertida na forma inativa epdxido, que é entao recicla-
da na forma ativa pela enzima Vitamina K epdxido-redutase
(VKORC1)?4. A varfarina inibe a enzima VKORC1. Mais ain-
da, a varfarina é inativada por varias das enzimas do Cito-
cromo P450, nomeadamente pela enzima CYP2C9'?.

Consequir atingir os niveis corretos de anticoagulante no
sangue é muito importante clinicamente, de forma a nao
aumentar o risco de embolia por défice de farmaco ou, em
oposicdo, aumentar o risco de hemorragias por excesso de
farmaco. Neste farmaco, a janela terapéutica é muito es-
treita. Por outro lado, a existe uma enorme variabilidade
interindividual na resposta ao tratamento, que pode ser
explicada por variantes genéticas®>?¢. Sao conhecidas va-
riantes genéticas no gene da VKORC1, bem como no gene
CYP2C9, que juntamente com alguns fatores ambientais
(dieta, principalmente) explicam cerca de 50 a 60% da va-
riabilidade de resposta a varfarina?’.

Vérios polimorfismos foram identificados no gene VKORCT,
tendo sido agrupados em 4 haplotipos, sendo que o haplo-
tipo VKORC1*2 parece ser o mais importante na resposta a
varfarina e ao risco de hemorragia'®. Este polimorfismo en-
contra-se no promotor do gene e esta associado a niveis mui-
to reduzidos de vitamina K e consequente excesso de anticoa-
gulacéo. Por outro lado, existem também alelos raros no gene
VKORC1, nomeadamente a mutacdo ndo sinbnima Asp36Tyr,
associados a reducao do efeito anticoagulante e para a neces-
sidade de doses mais elevadas de varfarina?®.

Apesar dos fatores ambientais e da variabilidade dos dois
genes referidos explicarem cerca de 60% da relacdo dose
efeito da varfarina, existem ainda outros fatores genéticos e
ambientais que deverdo ser determinados para que a rela-
cao custo-beneficio da aplicacdo do teste genético na defi-
nicdo da dose de varfarina seja positiva.

Consideracodes finais

Como foi apresentado ao longo de todo o trabalho, um
dos aspetos importantes da variabilidade genética individual
¢é a forma pela qual os individuos diferem na sua resposta
a muitos farmacos. A farmacogenética considera o efeito
especifico de determinados gendtipos na farmacocinética,
bem como na farmacodinamica.

Embora atualmente exista ainda pouco uso clinico da in-
formacao genética para melhorar a terapéutica farmacolo-
gica, uma melhoria substancial pode ser esperada durante
as proximas décadas através do desenvolvimento de técni-
cas de genotipagem mais rapidas e econémicas, o que per-
mitird a analise de genes fundamentais do paciente para o
controlo da sua resposta a um determinado farmaco?®.

Por outro lado, a inclusdo de estudos genéticos na forma-
cao de clinicos é um passo importante para o aumento dos
estudos nesta area, bem como da possibilidade de aplicacdo
dos seus conhecimentos na pratica clinica. Os custos-bene-
ficios também deverao ser avaliados de forma mais precisa.

A farmacogenética poderd ainda contribuir para o desen-
volvimento de novos farmacos, uma vez que o conhecimen-
to da potencial variabilidade associada a metabolizacdo ou a
acao do farmaco podera dar dados importantes na procura
e desenvolvimento de novas drogas. Mais ainda, a farma-
cogenética podera ter um papel importante na reducao do
numero de doentes que tém de participar nos ensaios clini-
cos: diminuir o tempo total dos ensaios clinicos, bem como



contribuir para a reducdo do risco de insucesso nas fases
gue antecedem a autorizacao de introducdo no mercado.
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