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INTRODUCAO

As reacdes adversas a medicamentos (RAMs) consti-
tuem um problema importante na pratica do profissional da
area da salde. Sabe-se que essas reacdes sao causas signi-
ficativas de hospitalizacdo, aumento do tempo de perma-
néncia hospitalar e até mesmo de 6bito (Einarson, 1993).
Estima-se que a prevaléncia das RAMs seja na ordem de 1,5
a 15% e que as reacoes adversas graves ou fatais variem de
0,4 a 2% (Salvia et al., 1999; VENULET & HAM, 1996). Nos
Estados Unidos, por exemplo, as RAMs foram responsaveis
por mais de 100.000 dbitos, em 1994, e, atualmente, sdo
responsaveis por 5% de todas as admissdes hospitalares
(PIRMOHAMED & PARK, 2001).

As RAMs e a possibilidade de ocorrer interagdes me-
dicamentosas sdo respostas que, muitas vezes, estdo rela-
cionadas a variabilidade genética individual. Esta variabili-
dade passou a ser estudada, mesmo antes que as técnicas
modernas de biologia molecular permitissem determinar a
carga genética individual de receptores e enzimas metaboli-
zadoras, pois ja se observava diferencas nas respostas a far-
macos, as quais estavam relacionadas a diferencas étnicas.

A susceptibilidade ao alcool por determinados grupos
étnicos, por exemplo, foi observada, ha mais de cem anos.
Hoje em dia, ja é sabido que a baixa incidéncia de alcoolis-
mo entre japoneses, chineses e coreanos esta relacionada a
um polimorfismo da enzima aldeido desidrogenase (ALDH).
Esta enzima catalisa a oxidacao do acetaldeido no figado
e em outros 6rgdos e é responsavel por produzir sintomas
agudos da sensibilidade ao alcool, mesmo ap6s doses redu-
zidas deste. Dados bioquimicos, imunoquimicos e molecu-
lares dos genes indicam uma mutacdo estrutural no gene da
enzima de ALDH I responsavel pela perda da sua atividade
catalitica (GOEDDE & AGARWAK, 1987).

Os primeiros relatos farmacogenéticos documentados,
portanto, associavam uma reposta humana a farmacos a
uma determinada raca ou etnia. Alf Alvind e colaboradores
observaram, durante a Segunda Guerra Mundial, que apro-
ximadamente 10% dos soldados afro-americanos e apenas
um pequeno nimero de soldados caucasianos desenvolviam
uma crise hemolitica aguda, ao receber uma dose média
de primaquina ou de outros farmacos antimalaricos qui-
micamente relacionados. Mais tarde foi mostrado que esta
sensibilidade era causada por uma deficiéncia da glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD), a qual alterava o metabolis-
mo do eritrocito (MEYER, 2004).

A variacao genética entre populagdes foi observada
também através da toxicidade de alguns farmacos, como
por exemplo, do tuberculostatico isoniazida. A elimina-
cdo deste farmaco depende principalmente de acetilacao,
envolvendo acetil CoA e a enzima N-acetiltransferase. O
polimorfismo do gene NAT2 esta relacionado a presenca de
capacidades acetiladoras distintas entre diferentes grupos
étnicos, com uma prevaléncia de acetiladores lentos varian-
do de 10-20% entre japoneses, 50-60% entre caucasianos
e 90% entre a populacdo do norte da Africa (STRAKA &
BENSON, 2004). Assim, o risco de toxicidade causada pela
deficiéncia de metabolizacdo da isoniazida varia em dife-
rentes populagdes.

Outra alteracdo importante de metabolismo é obser-
vada em populacoes européias, onde cerca de 1 em 3.000
individuos falha em inativar o suxametdnio, um bloqueador
neuromuscular, que é rapidamente hidrolisado pela colines-
terase plasmatica, com conseqiiente reducdo da meia-vida.
Nestes individuos se observa um prolongamento da parali-
sia muscular induzida pelo farmaco e conseqiiente aumento
do risco de apnéia (KALOW & GUNN, 1957). Nos judeus oci-
dentais, a incidéncia desta resposta & bem maior (9-11%)
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sendo esta falha de metabolizacdo devido a presenca de um
gene recessivo, 0 qual origina um tipo anormal da enzima
butirilcolinesterase.

Por outro lado, anomalias genéticas podem estar na
origem de sindromes como a hipertermia maligna que aco-
mete cerca de 1:14.000 a 1:200.000 pacientes submetidos
a anestesia geral. Classicamente, ela ocorre por uma exces-
siva liberacdo de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico nos por-
tadores de uma mutacdo no gene que codifica o receptor da
rianodina (gene RYR1 do cromossomo 19), ap6s a exposicao
a anestésicos gerais halogenados (como, por exemplo, o
halotano), bem como por relaxantes musculares despolari-
zantes, tal qual a succinilcolina (MCCARTHY, 2004).

Terminologias

Antes de abordar o tema propriamente dito deste arti-
go, nos pareceu (til abordar a espinosa questdo da termino-
logia, sem ter a pretensao de prop6r aqui definicoes.

1. FARMACOGENETICA E FARMACOGENOMICA

A Farmacogenética pode ser considerada como a cién-
cia que examina as bases genéticas das variabilidades indivi-
duais, observadas nas respostas terapéuticas a tratamentos
farmacolégicos (SHI et al, 2001)). Em uma recente revisao
sobre o tema (WEINSHILBOUM & WANG, 2004), a farma-
cogenética foi definida como o estudo do papel da heredi-
tariedade na variacdo individual ao efeito de um farmaco
(definicdo stricto senso, baseada nas origens da disciplina).
Para esses autores, a convergéncia atual dos avancos em
farmacogenética e do desenvolvimento rapido do genoma
humano resultou na evolucdo da farmacogenética e sua
transformagdo na Farmacogenémica, disciplina mais abran-
gente, que se dedica, também, ao uso do genoma humano na
descoberta de novos alvos terapéuticos. Esta evolucdo esta
levando a comunidade cientifica a um entusiasmo crescente
para a aplicacdo da Farmacogendmica na pratica clinica.

Assim sendo ha controvérsia sobre a distincao a ser
feita ou ndo entre Farmacogenética e Farmacogendmica.
Nota-se que a distingdo é arbitraria e que os dois termos
sao freqiientemente usados de forma intercambiavel (EVANS
& RELLING, 1999).

2. RACA E ETNIA

Os termos raca e etnia sdo muitas vezes usados como
sindnimos, embora haja diferenca, cuja importancia depen-
de muito do ponto de visto considerado, antropoldgico ou
geneticista, por exemplo.

Na lingua portuguesa (dicionario Koogan-Houaiss), o
termo raga é comumente usado para definir uma sucessdo
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de ascendentes e descendentes de uma familia, um povo
ou uma geracdo/grupo de individuos cujos caracteres bio-
l6gicos sdo constantes e passam de uma gera¢do para outra
(identidade essencialmente biol6gica, genética, portanto).
Ja o termo etnia é usado para definir um grupo de familias
em uma area geografica variavel, cuja unidade repousa na
estrutura familiar, econdmica e social comum e na cultura
comum (identidade essencialmente “antropolégica” portan-
to). Nota-se que existem controversas no meio académico
quanto as defini¢des conceituais, especialmente para os
pesquisadores que militam na area, o que ndo é o caso dos
autores do presente artigo.

Para o “fundador” da Farmacogenética, os termos et-
nia e raca eram ambos usados, de forma ambigua, havendo
evolucdo nos critérios adotados para classificacao cada vez
mais “genética” (portanto “racial”) dos individuos: “até
pouco tempo, os grupos étnicos (ou raciais) eram defini-
dos pela localizagdo geogrdfica e aparéncia, freqiientemente
somente pela cor da pele, ds vezes, adicionalmente, pela
linguagem. Atualmente, sdo as diferencas genéticas entre as
populagbes que sdo os fatores cientificamente determinan-
tes” (KALOW et al, 2001).

De fato, verificou-se que, a nivel individual, o valor de
parametros fisicos como cor da pele, cor e textura dos cabe-
los e formato do nariz e dos labios (“Cor”) ndo constituem
um bom progndstico da origem genética dos brasileiros
(portuguesa vs africana), estimada através de marcadores
moleculares” (PARRA el at, 2003). Um outro estudo sobre a
formacao genética da populacdo brasileira (ABE-SANDES et
al, 2004) analisou a variagdo do cromossomo Y, exclusiva-
mente masculino e, do DNA mitocondrial, considerado um
dos indicadores mais precisos da heranca materna.

0 estudo revelou que 90% das linhagens paternas
da populacao branca do pais sdo de origem européia (por-
tanto, apenas um em cada dez brasileiros brancos teria
um ascendente paterno negro ou indio) e que 60% das
linhagens maternas no Brasil, apresentam uma distribui-
cdo bastante uniforme quanto as origens geograficas: 33%
de linhagens amerindias, 28% de africanas e 39% de eu-
ropéias (logo, seis em cada dez teriam ascendéncia negra
ou india). Portanto, no Brasil, o estudo de identificacdo
de genes relacionados a patologias e/ou para descoberta
de novos alvos terapéuticos deve ser um processo muito
individualizado e ndo pode ser direcionado a um grupo
populacional.

Além da origem genética, diferencas entre popula-
¢Oes podem também ser causadas por influéncias ambien-
tais como estado nutricional, alimentacao e diferencas cul-
turais (KALOW et al, 2001), conforme estudo do impacto
dos fatores ambientais sobre a prevaléncia da hipertensao
entre brancos e negros pode ter sido subestimados até en-
tao (COOPER et al, 2005).



A genética da Farmacogenética

0 genoma humano possui 23 pares de cromossomos,
contendo 30.000 - 40.000 genes que sdo formados por 3
bilhdes de pares de bases (nucleotideos). Estima-se que
99,99% do genoma humano seja idéntico entre todos os
individuos. As diferencas no genoma humano sao chama-
das mutacgdes, quando raramente encontradas na populacdo
(incidéncia menor que 1% da populacdo) e polimorfismos
quando mais comuns.

Mais de 1,4 milhdes de polimorfismos de nucleoti-
deos @nicos (SNP - Single Nucleotide-polymorphis, foram
identificados na seqiiéncia inicial do genoma humano, sen-
do 60.000 deles na regido codificadora dos genes. Alguns
desses polimorfismos tém sido associados a mudangas no
metabolismo ou efeito de farmacos e alguns estdo agora
sendo usados para predizer a resposta clinica (COOPER et
al, 2005).

Influéncias de polimorfismos genéticos sobre o metabo-
lismo dos farmacos

Numa determinada populacdo, respostas anormais
a medicamentos podem ocorrer devido as peculiaridades
farmacocinéticas ou farmacodinamicas, decorrentes de
um polimorfismo genético (COOPER et al, 2005; EDWAR-
DS, 1997). A maior fonte de variabilidade farmacocinética
se deve a polimorfismo genético de enzimas participando
do metabolismo de farmacos. 0 metabolismo usualmente
converte farmacos em metabélitos que sdao mais sollveis
e conseqiientemente mais facilmente excretados, bem
como pode converter pro-farmacos em compostos tera-
peuticamente ativos ou mesmo formar metabolitos toxi-
cos. As reacdes metabolicas de farmacos sdo classificadas
em reagdes de fase I (oxidagdo, reducdo e hidrélise) e em
reacoes de fase II, que sdo reagdes de conjugacdo (aceti-
lacdo, glucoronidacgdo, sulfatacdo e metilacao) (KALOW &
SPIELBERG, 1991).

1. Farmacogenética das reacées de fase I

As enzimas do citocromo P450 (CIP) sdao hemopro-
teinas responsaveis pelo metabolismo oxidativo de grande
namero de compostos enddgenos e exdgenos e que formam
uma “superfamilia” de enzimas relacionadas. Existem mais
de 30 familias de CIP metabolizadoras de farmacos em hu-
manos e todas possuem variacdes genéticas. No que diz
respeito a metabolizacdo de farmacos, as trés principais
familias de enzimas do citocromo P450 sdo as CIP1, CIP2
e CIP3. Na tabela 1, sdo mencionadas as principais CIP
afetadas por polimorfismo génico resultando em reagdes
adversas.

Tabela 1. Polimorfismos nos genes do citocromo P450
envolvidos em reacdes adversas (GILMAN, 1996).

Exemplos de reacoes adversas

Enzima P450 associadas a alelos variantes das

enzimas P450

CIP1A2 Antipsicéticos — dicinesia tardia
Warfarina — hemorragia;

CIP2C9 Fenitoina — toxicidade hepatica;
Tolbutamina — hipoglicemia

CIP2C19 Diazepam - sedacéo prolongada
Metoprolol — taquicardia;

CIP2D6 Nortriptilina — confusao mental;
Opidides — dependéncia

CIP3A4 Epidofolotoxinas — leucemia

A multiplicidade do gene CIP2D6 tem sido relacionada
ao fato de alguns individuos apresentarem uma resposta
terapéutica inadequada a certos farmacos, devido ao seu
metabolismo ultra-rapido. Embora a existéncia de mltiplas
copias do gene CIP2D6 ocorre com pouca freqiiéncia entre
norte-europeus, ela é presente em cerca de 4 a 10 % da
populagdo norte americana e 29 % de populacoes do leste
africano. A existéncia de polimorfismo no gene CIP2D6 gera
diferentes fenotipos de metabolizagdo (metabolizadores
lentos e rapidos) de farmacos como morfina, dextrometor-
fano, metoprolol e nortriptilina (Figura 1).
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Figura 1. Relagdes gendtip-fentipo do polimorfismo do CIP2D6. Os fe-
notipos associados e suas fregiiéncias em populagdes caucasianas sdo
atribuidas a subpopulagdes, que foram determinados pela razdo me-
tabélica urinaria de debrisoquinina e 4-hidroxi-debrisoquina. MR=12,6
é o ponto de interrupcdo entre os individuos com “metabolismo len-
to”, como resultado de um decréscimo ou auséncia de atividade da
CYP2D6, e individuos com metabolismo intenso ou intermediario. Para
possuir a mesma concentracdo plasmatica do antidepressivo nortrip-
tilina, metabolizadores lentos necessitam apenas de uma fracdo da
dose utilizada pelos metabolizadores rapidos. Adaptado de MEYER UA,
2004, com permissao.
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Outro exemplo de polimorfismo afetando o metabo-
lismo de fase I diz respeito ao metabolismo do farma-
co antineoplasico fluorouracil. Em meados dos anos 80,
muitos pacientes desenvolveram uma toxicidade fatal no
sistema nervoso central apos tratamento com doses pa-
drdes de fluorouracil. Estes pacientes demonstraram ter
uma deficiéncia hereditaria da diidropirimidina desidroge-
nase, uma enzima que metaboliza o fluorouracil e pirimi-
dinas endégenas, associada a presenca de alelos variantes
para o gene que codifica a enzima (PIROHAMED & PARK,
2003).

2. Farmacogenética das reagées de fase II

Estudos de clonagem molecular demonstraram que
existem dois genes da N-acetiltransferase em humanos,
NAT1 e NAT2. O polimorfismo genético comum responsavel
pela variabilidade no metabolismo da isoniazida envolve o
gene NAT2 e existem diferencas étnicas quanto a freqiiéncia
deste polimorfismo. No leste asiatico, a maioria dos indi-
viduos é de “acetiladores rapidos” enquanto as populagdes
brancas contém ndmeros aproximadamente iguais de “aceti-
ladores rapidos” e “acetiladores lentos”. Pelo fato da elimi-
nacao da isoniazida depender principalmente da acetilagao,
que envolve acetil CoA e N-acetiltransferase, individuos que
“acetilam” lentamente poderdo apresentar efeitos tdoxicos
relacionados a acumulagao dos farmacos, como é o caso da
hepatotoxicidade induzida por isoniazida nestes individuos.
0 fenétipo de acetilador lento ou rapido é controlado por
um (nico gene recessivo associado a uma baixa atividade
da acetiltransferase hepatica. A acetiltransferase é também
importante no metabolismo de outros farmacos, incluindo a
hidralazina, procainamida e varias sulfonamidas.

Os farmacos tiopurinicos, mercaptopurina e azatio-
purina (pré-farmaco que é convertido em mercaptopurina
in vivo) sdo antimetabdlicos purinicos usados clinica-
mente como imunossupressores e para tratar neoplasias,
como a leucemia linfoblastica em criancas. As tiopurinas
sao metabolizadas em parte por S-metilacao catalisada
pela enzima tiopurina S-metiltransferase (TPMT). Ha vinte
anos, foi descrito que a populacdo branca poderia ser se-
parada em trés grupos com base no nivel de atividade da
TPMT das células vermelhas e outros tecidos (WEINSHIL-
BOUM, 2003).

Pacientes com baixos niveis de atividade para a TPMT
podem ser tratados com farmacos tiopurinicos, mas ape-
nas em pequenas doses, de forma que a toxicidade indu-
zida pelo farmaco possa ser evitada. Ha evidéncias de que
em pacientes com altos niveis de atividade da enzima, a
eficacia de farmacos tiopurinicos é reduzida, possivelmen-
te porque estes farmacos sao rapidamente metabolizados
(Figura 2).
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Nota-se que existem grandes diferencas nos tipos e
nas freqiiéncias dos alelos da TPMT entre grupos étnicos
(Tabela 2).

Tabela 2. Farmacogenética das reagdes de fase II.

Fregiiéncia do fenétipo

Enzima . " Farmacos Efeito do
" variante responsavel " L
metabolizadora A — metabolizados  polimorfismo
52% entre americanos Isoniazida Aumento do
N-acetiltransferase 2 brancos Hidralazina efeito
17% de japoneses Procainamida
Tiopurina S- ~ 1 em 300 brancos Mercaptopurina A“meU‘O
metiltransferase ~ 1em 2500 asidticos Azatiopurina do efeito
p (toxicidade)
Qatecol ~ 25% dos brancos Levodopa A“mB”.‘O do
0-metiltransferase efeito

Fonte: WEINSHILBOUM, 2003.
Polimorfismos genéticos de alvos farmacologicos

Diferencas genéticas podem também ter efeitos indi-
retos sobre a resposta a farmacos, que ndo dependem de
diferencas metabdlicas. Um exemplo de resposta a farma-
cos dependentes de polimorfismo genético foi observado
no tratamento da asma. Um dos alvos no tratamento sinto-
matico da asma é a ativacdo de receptores B2 adrenérgicos
por agonistas seletivos, os quais levam ao relaxamento da
musculatura lisa brénquica e conseqiientemente a bronco-
dilatacdo.

0 polimorfismo genético do adrenoreceptor 2 (codi-
ficado pelo gene ADRB2) pode alterar o processo de trans-
ducao de sinal desses receptores. Trés SNPs no gene ADRB2
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Figura 2. Farmacogenética da Tiopurina S-Metiltransferas (TPMT).
Nivel de atividade do TPMT em células vermelhas de 298 individuos
brancos adultos randomicamente selecionados. TPMT- e TPMT" sdo ale-
los que resultaram clinicamente em baixos e altos niveis de atividade,
respectivamente. Retirado de Weinshilboum (KUEHL et al, 2001), com
permissao.



tém sido associados a uma alteracdo do nivel de expressao,
acoplamento ou dessensibilizacdo do receptor 32 adrenér-
gico. Individuos que possuem uma ou mais copias do alelo
variante que contenha o aminoacido glicina no lugar de
arginina na posicao 16, possuem uma resposta cerca de trés
a cinco vezes menor ao agonista adrenérgico. Estes resulta-
dos foram correlacionados a um aumento da taxa de down
regulation do receptor, induzida pelo agonista, mas sem
nenhuma diferenca na atividade transcripcional ou transla-
cional no gene ou na ligacdo do agonista. Em contraste, um
segundo polimorfismo afetando a posicdo 19 do peptideo
[ afeta a translocagdo, mas ndo a transcricdo, do receptor
com um decréscimo de 50% no nimero de receptores asso-
ciados ao alelo variante.

A presenca simultanea desta mutacao poderia resultar
em uma baixa expressdao e em um aumento da down regula-
tion de um outro receptor funcionalmente normal, privan-
do os pacientes que carreiam tais alelos dos beneficios da
broncodilatacdo efetiva como uma contramedida paliativa
da hiperatividade da via aérea. Interessantemente, ndo ha
evidéncia de que um dos alelos variantes encontrados es-
teja associado a uma prevaléncia ou incidéncia da referida
doenca (LENNARD et al, 1990).

A inibicdo da sintese de leucotrienos, outra opgdo
no tratamento da asma, tem sido ineficaz em uma pequena
fracdo de pacientes que carreiam apenas alelos ndo-selva-
gens da 5-lipoxigenase. Essas variagdes alélicas tém sido
associadas a um decréscimo da atividade transcripcional
do gene e, portanto explicaria a observacdo clinica de que
na presenca de uma reduzida atividade da 5-lipoxigenase
a inibicdo farmacoldégica é menos efetiva (LENNARD et al,
1990).

VariacOes genéticas em transportadores de ions tam-
bém podem possuir uma fun¢do importante na predisposi-
¢do de efeitos toxicos produzido por farmacos, em alguns
pacientes. Uma mutacdo no KCNE2, o gene de uma subu-
nidade de membrana integral que conta com a HERG para
formar canais de potassio, foi identificado em um paciente
que apresentou arritmia cardiaca, apos receber o antibiéti-
co claritromicina. Variacoes adicionais do KCNE2 tém sido
associados com o desenvolvimento de um aumento do in-
tervalo QT apds terapia com sulfametoxazol-trimetroprim,
sendo o sulfametoxazol um inibidor de canais de potassio.
Pelo fato dos variantes KCNE2 ocorrerem em cerca de 1,6 %
da populacdo e o efeito desta variacao na acao de farma-
cos poder provocar 6bito de pacientes, essas variagoes sao
excelentes candidatos para estratégias no campo da farma-
cogenética visando a prevencao de sérios efeitos toxicos
induzidos por farmacos (LENNARD et al, 1990).

0 polimorfismo genético no gene da apoliprotei-
na E (APOE) parece ter um papel importante na reposta
ao tratamento da doenca de Alzheimer. Em um estudo do

tratamento da doenca de Alzheimer com tacrina, 83% dos
pacientes sem nenhum alelo e*4 APOE mostraram melhora
na resposta total e na resposta cognitiva ap6s 30 semanas,
comparadas com 40% de pacientes com apenas um alelo
e*4 (EVANS, 2003). A base molecular para a associa¢do en-
tre o gendtipo da APOE e a eficacia da tacrina ainda nao foi
elucidada, mas tem sido descrito que o genétipo APOE e*4
poderia ter efeito sobre a disfuncao colinérgica presente na
doenca de Alzheimer que ndo seria responsiva, portanto, a
terapia com inibidores da acetilcolinesterase como a tacri-
na (POIRIER et al, 1995).

Diferencas genéticas podem explicar ndo somente di-
ferencas entre pessoas quanto a eficacia de farmacos, mas
também quanto a ocorréncia de efeitos adversos. Um exem-
plo classico é fornecido pela associagdo entre variacoes de
seqliéncia molecular do rRNA 12S, um gene mitocondrial, e
a ototoxicidade induzida por aminoglicosideos. A mutacdo
que esta associada a ototoxicidade é de uma seqiiéncia do
rRNA 12S humano similar ao gene rRNA 12S da bactéria
onde se liga o aminoglicosideo. Como em outros exemplos,
a presenca da mutacdo 12S rRNA per se nao possui efeito
patoldgico.

Polimorfismos genéticos envolvidos na insuficiéncia
cardiaca

Na insuficiéncia cardiaca, foram identificados alguns
polimorfismos em genes responsaveis pela decodificacdo
dos receptores adrenérgicos, os quais podem influenciar a
resposta terapéutica, o prognéstico ou o risco de desen-
volvimento da insuficiéncia cardiaca (TAYLOR & BRISTOL,
2004). Um polimorfismo importante foi identificado para
o receptor adrenérgico B1, onde uma mutacdo pontual de
um aminoacido resulta em maior dessensibilizacdo por si-
tuacdes de estimulacdo cronica e maior resposta a inibicdo
com metoprolol, o que poderia ter efeitos protetores na
insuficiéncia cardiaca cronica. Em um estudo com 184 pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca idiopatica, demonstrou-
se que a presenca deste polimorfismo esta associada a uma
maior sobrevida (BORJESSON et al, 2000).

Outro polimorfismo importante foi identificado no
gene da ECA (Enzima Conversora de Angiotensina), o qual
consiste na insercdo (I) ou delecdo (D) de uma par de ba-
ses, resultando nos genétipos DD, ID ou II (Rigat et al,
1990). A presenca de um gendtipo DD em pacientes com
insuficiéncia cardiaca esta associado a maiores dilatacoes
ventriculares ap6s infarto do miocardio e a pior prognéstico
(MCNAMARA et al, 2001). No entanto, a interagdo entre os
diversos polimorfismos e sua influéncia na resposta tera-
péutica ao uso de beta-bloqueadores ou de outras interven-
¢oes ainda ndo foram avaliados de forma a permitir seu uso
e valorizacdo no contexto clinico.
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Polimorfismo Genético e Ensaios Clinicos

0 uso de populacdes mais homogéneas geneticamen-
te pode diminuir o ndmero de participantes e o tempo re-
querido para completar um estudo clinico, ao diminuir a
variabilidade interindividual. neste sentido, é importante
reconsiderar os parametros usados para determinar a “raca”
de uma pessoa, tradicionalmente considerada na estratifi-
cacdo de voluntarios, sendo provavelmente mais eficiente
0 uso de marcadores genéticos e ndo de caracteristicas fi-
sicas, como visto no caso particular da populacdo brasileira
(vide definicdo de “raca e etnia”). Além disso, a selecdo e o
recrutamento de voluntarios baseados no genétipo poderia
aumentar as chances de sucesso de novos farmacos, porém
com espectro de aplicagdao mais estreita ja que seria restrito
a uma determinada populacdo, o que também necessitaria
de um controle pds-comercializagcdo mais intenso para evi-
tar a generalizacao do seu uso, ndo devidamente avaliado
na populacdo heterogénea (ALCALDE & ROTHSTEIN, 2002).

Embora ainda ndo se tenha iniciado estudos clinicos
baseados em gendtipos, o FDA aprovou a indicacdo do me-
dicamento chamada BiDil® (dinitrato de isossorbida+hidrala
zina), para o tratamento de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, em negros. A autorizagdo para a producgdo do BiDil®
havia sido negada pela FDA em 1997 apds a realizacdo de
testes clinicos que indicaram um baixo indice estatistico de
reversao dos quadros de insuficiéncia cardiaca, quando se
considerava todos os voluntarios.

Entretanto, os mesmos testes indicavam que o me-
dicamento seria mais eficaz em individuos negros, o que
motivou, em 2004, uma nova série de testes que revelaram
um indice de 43% de reducdo na mortalidade de pacientes
negros vitimas de ataques cardiacos. A explicagdo seria a
de que os negros com insuficiéncia cardiaca teriam quanti-
dades menores de acido nitrico no organismo, ao contrario
de outras “racas”.

Assim como no caso do Bidil®, foi também indicada a
utilizacdo do Cozaar® (losartan) de modo preferencial para
pacientes de uma raca, no caso os “brancos”, Isto porque o
estudo LIFE mostrou que as menores taxas de morbidade e
mortalidade cardiovasculares apresentadas pelo COZAAR®,
quando comparado ao atenolol, ndo se aplicavam a pacien-
tes negros com hipertensao e hipertrofia ventricular esquer-
da, embora os dois esquemas de tratamento tenham reduzi-
do de forma eficaz a pressdo arterial (JULIUS et al, 2004).

Para um paciente especifico, a escolha por um trata-
mento medicamentoso deveria ser um processo muito mais
criterioso, sobretudo se considerarmos a multidiversidade
genética existente em certas populagdes, como a brasileira
(COOPER et al, 2005). Neste caso, o ideal seria se realizar
exames gendmicos apropriados para avaliar a adequagao e
a validade do tratamento.
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Aspectos éticos da farmacogendmica

E possivel que a farmacogendmica leve a criacdo de
novos grupos de pessoas baseados nas suas respostas a
farmacos, surgindo assim novas minorias com possibilidade
de discriminacdo caso alguns destes grupos sejam julgados
como sendo de tratamento mais dificil ou mais caro. Por-
tanto, a criacdo de terapias personalizadas embasadas em
novos indicadores (genéticos) pode levar a novos tipos de
discriminacdo, além da antropologica baseada na raca/et-
nia, o que levanta novos desafios éticos.

Estas diferenciacdes que se tornardo visiveis com a
popularizagdo da farmacogendmica vao obrigar os paises
a criar leis especificas quanto a utilizacdo dos resultados
deste mapeamento genético. Em termos éticos, precisa-se
estabelecer mecanismos adequados para a coleta e o ar-
mazenamento do DNA do paciente, além de garantir segu-
ranca e sigilo dos dados. Apesar destas dificuldades e dos
impasses legais que possivelmente surgirdo, espera-se que
a farmacogenética propicie um mecanismo para reduzir o
empirismo atual e os riscos da farmacoterapia, gracas as
possibilidades praticas da farmacologia individualizada ba-
seada no mapeamento genético.

Em 1996, foi criada a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), através da Resolugdo 196/96 (BRASIL,
2006), com a funcdo de implementar as normas e diretrizes
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres huma-
nos, no Brasil. Esta Comisssdo, através da Resolucdo CNS
340/04, regulamentou as diretrizes para analise ética e
tramitacdo de projetos de pesquisa na area da genética hu-
mana. Os protocolos de pesquisa com este prop6sito devem
prever mecanismos de protecdo dos dados visando evitar a
estigmatizacdo e a discriminacdo de individuos, familias ou
grupos, além de requlamentar o uso de dados genéticos hu-
manos coletados em pesquisa com determinada finalidade,
apenas com o consentimento prévio do individuo doador ou
seu representante legal e mediante a elaboracdo de novo
protocolo de pesquisa, com aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP - organizados nas institui¢des onde as
pesquisas sdo realizadas).

A crescente identificacdo de genes relacionados a do-
encas tem resultado em acordos sobre regulacao e cddigos
praticos em todo o mundo (THOMAS, 2004). Porém, ainda se
fazem necessarias mudancas para construir uma regulamenta-
cao abrangente da genética que proteja o individuo sem de-
sencorajar as pesquisas clinicas neste novo campo do saber.

0 futuro da farmacogenética
Analisar geneticamente um individuo e prever sua

resposta a um determinado farmaco diminuira o risco de
resposta indesejavel frente ao uso do mesmo. As possibi-



lidades de aplicacdo da farmacogenética/farmacogenémica
sdao amplas e incluem a identificacdo de novos alvos te-
rapéuticos, a otimizacdo dos protocolos de farmacologia
clinica, o desenvolvimento de testes genéticos para a es-
colha de farmacos, a revisao de esquemas posoldgicos e o
“desenho” individual de farmacos.

Frente a esses novos desafios, uma rede nacional de
farmacogenética/farmacogendmica (REFARGEN, 2005) foi
recentemente criada no Brasil. Esta rede, formada por pes-
quisadores distribuidos nas cinco regides do pais, tem como
objetivos a criacdo de um arquivo de dados farmacogené-
micos para a populacdo brasileira, a promogao da interacdo
cientifica entre os membros da rede e o incentivo a pes-
quisa de farmacos direcionados a genética da populacdo
brasileira (SUAREZ-KURTZ, 2004).
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