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INFLUENCIAS NA ACAO ANTICOAGULANTE DA VARFARINA
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RESUMO

A farmacogenética consiste no estudo das variagdes genéticas interindividuais relacionadas a resposta aos farmacos. Uma
das familias de genes responsaveis pela modulagdo do metabolismo de aproximadamente 80% dos medicamentos de uso
clinico sdo os CYPs, dentre eles o Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipeptideo 9 (CYP2C9), cujas variantes
influenciam no efeito anticoagulante da Varfarina. Em adicéo, variantes na enzima alvo deste farmaco, a Subunidade 1 do
complexo Epéxido Redutase da Vitamina K (VKORC1) tem sido descritas em conjunto com os polimorfismos CYP para
caracterizagdo das classes de metabolizadores: rapidos, intermediarios e lentos. De acordo com o gen6tipo e o metabolismo
correspondente, sdo sugeridas doses individuais da Varfarina para melhor efeito do farmaco e também para evitar
hemorragias e tromboses. A indicacdo de doses de acordo com o metabolismo individual vem de encontro com os ideais da
medicina personalizada, cujo principio é tratar pacientes com a dose correspondente da medicagdo apropriada baseada no
genoma individual e étnico, utilizando a farmacogenética como ferramenta. Além das variagdes individuais sdo consideradas
as variagGes populacionais étnicas, podendo as frequéncias alélicas de determinados polimorfismos variar de acordo com a
descendéncia. Testes de genotipagem utilizando estes marcadores foram aprovados pelo FDA na indicagdo de dose na
prescricdo de Varfarina A medicina individualizada € uma area em crescente expanséo, esperando-se que no futuro esses
testes sejam incluidos na rotina para todos os pacientes que iniciam o tratamento com esse farmaco.
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POLYMORPHISMS OF GENES CYP2C9 AND VKORC1 AND ITS IN FLUENCE IN THE ACTION OF WARFARINA
ANTICOAGULANT

ABSTRACT

Pharmacogenetics is the study of inter-individual genetic variations related to drug response. One of the gene families which
causes metabolism modulation in almost 80% of clinical drugs is CYPs, among which may be mentioned Cytochrome P450,
family 2, subfamily C, polypeptide 9 (CYP2C9), whose variants affect Warfarin’s anticoagulant effect. Further, the variants of
the target enzyme of the drug, Vitamin K Epoxide Reductase Complex Subunit 1 (VKORC1), have been described together
with CYP polymorphisms to characterize the metabolizing classes as fast, intermediate and slow. Individual doses of Warfarin
have been suggested according to the respective genotype and metabolism so that the drug would produce the best result and
avoid hemorrhage and thrombosis. The idea of dispensing doses according to the particular metabolism meets the ideals of
personalized medicine. Patients should be treated with a dose that corresponds to adequate medication based on the individual
and ethnic genome, with pharmacogenetics as its tool. Ethnical population variations should also be taken into account coupled
to the individual variation and requirement. This is due to the fact that allele frequencies of certain polymorphisms may vary
according to ancestry. Genotyping tests with such markers have been approved by the FDA to prescribe Warfarin dosage.
Individualized medicine is actually a growing theme and it is expected that in the near future these tests may be included in the
protocol for all patients treated with the drug.

Keywords: warfarin, cytochrome P450, pharmacogenetics, individualized medicine.

|NTRODUCAO ‘ determinadas ~ com a  individualidade
bioquimica, explicando reac¢des incomuns a

drogas e alimentos, surgindo deste modo o
campo da farmacogenética. Na antiguidade,
Pitdgoras ja alertava sobre as diferencas

Garrod e Haldane, precursores da
genética bioquimica humana, associaram as
deficiéncias enzimaticas geneticamente
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individuais quando da ingestdo de alimentos,
especialmente no caso do favismo. Na década
de 50, varias reacgdes adversas a drogas foram
mostradas como causadas por variagcdes
enzimaticas determinadas geneticamente. A
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase explicava a anemia hemolitica,
causada por ingestdo de fava, e por uma
variedade de drogas em alguns individuos (1).

A farmacogenética lida com os fatores
genéticos que controlam a disponibilidade e
cinéticas de drogas no organismo. Esta area
do conhecimento evoluiu muito nas ultimas
décadas, e tem como sua maior promessa
contribuir na individualizacdo terapéutica, ou
seja, a prescricdo do medicamento certo e na
dose adequada para cada individuo (2). A
farmacogenémica € uma area mais recente,
que surgiu da unido da farmacogenética com a
gendmica e a biotecnologia. Assim, enquanto
a farmacogenética investiga a variabilidade
genética dos individuos com relagéo as drogas
especificas, a farmacogendmica é baseada na
informacdo da atividade funcional e na
expressdo diferencial de genes relacionados
com a etiologia da doengca. Ambas tém a
mesma proposta, que consiste em entender as
razbes que levam as diferentes respostas
humanas aos xenobidticos (3).

Cada individuo é o produto da
interacdo de seus genes e o ambiente onde
vive. As variacdes observadas na resposta a
um farmaco podem ser decorrentes de varios
fatores como patologias, idade, fatores
ambientais e genéticos. Considerando que os
fatores genéticos podem contribuir fortemente
na resposta individual de cada farmaco,
mesmo que uma terapia possa ser eficaz para
um subgrupo de pacientes, podera causar
efeitos colaterais, ndo possuir resposta
terapéutica adequada ou ter toxicidade em
outros subgrupos. O genoma do individuo é
um fator importante na variabilidade de efeitos
da droga 4. Adicionalmente, a
farmacogenémica e a farmacogenética tém
aplicabilidade nas diversas fases dos ensaios
clinicos. Nos estudos pré-clinicos ou na fase |,
a genotipagem pode ser util para excluir ou
incluir grupos gendmicos particulares e
definidos, com o objetivo de aumentar as
possibilidades de um farmaco em se mostrar
seguro. No entanto, este tipo de pré-
identificacdo apresenta algumas reservas por
parte das autoridades reguladoras
governamentais, como por exemplo a FDA
(Food and Drug Administration) devido ao risco

de algumas reac6es adversas graves poderem
nao ser identificadas nos restantes grupos.
Uma alternativa para isso seria a utilizacdo da
farmacogendmica, ou a farmacogenética, na
fase inicial dos ensaios clinicos para se
assegurar que as populacdes dos estudos sao
representativas da populacdo em geral,
notadamente em nivel das variacdes genéticas
associadas ao metabolismo. Esta situacéo
pode ajudar favoravelmente a minimizar o
risco de viés do ensaio ou a diminuir o risco de
um farmaco falhar num estado muito avancado
do seu desenvolvimento, aumentando a
seguranca do produto final (5).

Nos ensaios clinicos de fase mais
avancada (Il ou Ill), a farmacogendmica e a
farmacogenética podem ser usadas de forma
retrospectiva para identificar geneticamente
grupos definidos que tém um elevado risco de
desenvolver reacbes adversas graves, ou de
forma prospectiva, em que se podem testar
novos farmacos em sub-populagbes de
individuos que se acredita responderem
melhor (6).

Dentre o0s genes mais estudados
relacionados ao metabolismo de drogas,
destaca-se a superfamilia do Citocromo P450
(CYP). Esta € uma superfamilia de
hemoproteinas que desenvolve um importante
papel na biotransformacdo de varios
xenobioticos e componentes enddgenos (7).
As enzimas da familia CYP metabolizam
aproximadamente 80% dos medicamentos de
uso clinico. Variacbes nos genes CYP podem
determinar as doses a serem prescritas de
acordo com o metabolismo individual e a
eficacia do farmaco (8). As inimeras variantes
dos genes CYP estdo descritas no endereco
eletrdnico: www.cypalleles.ki.se.

A Varfarina é um dos medicamentos
da classe dos anticoagulantes orais
cumarinicos  amplamente  utilizada na
prevencao e tratamento de doencas cardiacas
e vasculares, como infarto no miocardio,
tromboses venosas e arteriais e
tromboembolismo (9). Existe uma grande
variacdo interindividual na resposta aos
cumarinicos, uma vez que a farmacocinética e
a farmacodindmica do medicamento variam de
acordo com fatores ambientais e genéticos.
Embora este agente seja indispensavel no
tratamento, o ajuste individual de dose néo é
tdo simples devido a grande variacdo
interindividual na resposta a essa droga. Uma
dose insuficiente pode resultar na falha na
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prevencao trombética, assim como uma dose
elevada pode acarretar hemorragias. A
Varfarina € uma mistura racémica entre S-
Varfarina e R-Varfarina, ambas diferem tanto
em potencialidade como em metabolismo. A
S-Varfarina € 5 vezes mais potente do que a
forma R e metabolizada em grande parte pelos
genes do Citocromo P450, principalmente
CYP2C9 (Citocromo P450, familia 2,
subfamilia C, polipeptideo 9 - MIM601130), e
influenciada pelo VKORC1 (Subunidade 1 do
complexo Epéxido Redutase da Vitamina K -
MIM608547) (10-12). A primeira associacdo
direta entre a dosagem de Varfarina e os
polimorfismos do gene CYP2C9 foi descrita
em 1999 (13), enquanto a associagdo com 0s
polimorfismos do VKORC1 foi descrita em
2004 (14).

METABOLIZAGCAO DOS FARMACOS

Individuos diferentes podem responder
de forma diferente a uma dose pré-definida
como dose ideal (ou dose-padréo), de acordo
com a capacidade de absorcdo do farmaco,
adicionalmente pela auséncia de importantes
enzimas do metabolismo dos farmaco, ou pela
presenca de variantes alélicas, os
denominados polimorfismos genéticos (6).
Uma pequena alteracdo no metabolismo
destes farmacos pode ser responsavel pela
toxicidade do mesmo, podendo causar efeitos
adversos muito graves que podem ser
potencialmente fatais em determinados
individuos (15).

Os polimorfismos genéticos em
enzimas metabolizadoras permitem a distin¢ao
de trés subgrupos com diferentes capacidades
de transformar farmacos em metabolitos.
Individuos capazes de metabolizar os
farmacos com eficiéncia sdo chamados
metabolizadores  rapidos, o0s que tém
deficiéncia no metabolismo, devido a mutacao
ou delecdo em ambos os alelos do gene, sdo
denominados metabolizadores lentos. Ainda,
individuos com uma super expressdo da
enzima sdo chamados metabolizadores ultra-
rapidos. Metabolizadores lentos podem
apresentar reacdes adversas, toxicidade ou
diminuicdo da eficacia com doses-padrdo de
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um determinado farmaco. Porém, para um
metabolizador ultra-rapido, a dose padrédo
pode ser insuficiente para produzir o efeito
desejado, ou, ao contrario, caso o metabdlito
seja a substéancia ativa, esta dose padréo pode
resultar em efeitos tdxicos, pelo fato do
organismo atingir rapidamente concentragfes
mais elevadas do metabdlito ativo do que as
obtidas em individuos com capacidade normal
de metabolismo para o farmaco em questéo.

A importancia da investigacdo de
polimorfismos deve-se ao fato de que, uma
vez identificado e caracterizado em termos de
expressdo, funcionalidade e frequéncia, torna-
se possivel uma associacdo do polimorfismo
com a doenca e sua progresséo ou o efeito de
um farmaco (16).

Existem mais de 30 familias de
enzimas CYP metabolizadoras de farmacos
em hu-manos e todas possuem variacdes
genéticas polimérficas e compdem a
superfamilia Citocromo P450
(www.cypalleles.ki.se). Na Tabela 1 estéo
contidos alguns exemplos das familias e os
genes especificos relacionados ao
metabolismo de drogas, seus alelos de
importéncia funcional e as principais drogas
metabolizadas, como a Varfarina. Sua
metabolizacdo acontece principalmente pelo
produto do gene CYP2C9, destacando as
variantes alélicas *2 (430C>T) e *3 (1075A>C)
(17).

A efichcia dos farmacos ndo é
influenciada somente pelas variacbes nos
genes relacionados ao metabolismo direto dos
mesmos, mas também em genes que
codificam receptores e transportadores, como
€ o exemplo um promotor variante no alvo
molecular da Varfarina, o VKORC1, que
influencia  efetivamente  nas  dosagens
individuais requeridas. VKORC1 codifica a
proteina epodxi redutase da vitamina K, a
enzima-alvo da Varfarina. Este farmaco inibe a
subunidade C1 da VKORC1, reduzindo, desta
forma, a regeneracdo da vitamina K epoxi e
indiretamente diminuindo a produgdo dos
fatores do complexo da protrombina.
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Tabela 1. Alguns dos genes polimérficos do Citocromo P450 envolvidos no metabolismo de drogas (18).

Familia Gene

Alelos de importancia funcional*

Drog as metabolizadas

CYP1 CYP1A2

CYP2 CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP3 CYP3A4

Alelos de importéncia funcional | e O

Alelos de importéncia funcional 1 e | Cafeina

Propanolol

Alelos de importéncia funcional t e | e 0 Bloqueadores dos

receptores da
angiotensina Il

Drogas antiinflamatorias
nao-esterdides
Metronidazol
Hipoglicémicos orais
Varfarina

Antiepiléticos
Antidepressivos
Ansioliticos

Alelos de importancia funcional 1 e | e 0  Antiarritmicos

Antidepressivos
Antipsicoticos
Bloqueadores B-
adrenérgicos
Analgésicos narcéticos

Alelos de importancia funcional 1 e | e 0  Acetaminofeno

Fungicidas

Cocaina

Codeina

Ciclosporina A
Diazepam

Eritromicina

Estatinas redutoras de
colesterol

Taxol

Varfarina

1, um ou mais alelos com atividade aumentada; | um ou mais alelos com atividade reduzida; 0, um ou mais alelos sem

atividade.

Variantes deste gene estdo
significativamente associadas com a
sensibilidade dose resposta deste farmaco
(19). A Tabela 2 mostra alguns exemplos dos
efeitos dos polimorfismos génicos na resposta
as drogas. Em alguns casos, ha uma
combinacdo de mais de um polimorfismo para
indicar a resposta individual ao farmaco,
incluindo a Varfarina. Pessoas heterozigotas
para os polimorfismos dos genes CYP2C9 e
VKORC requerem uma dose menor da
Varfarina para manter o nivel de coagulacéao.

Em geral, essas pessoas possuem
baixa atividade catalitica, fazendo com que a
droga permaneca por mais tempo e em maior
concentracdo no sangue, necessitando, desta
forma, de dose manutencdo menor, sob pena
de apresentarem hemorragias importantes no
curso do tratamento com as doses
convencionais. Pacientes com testes positivos
para estes genétipos sao considerados
hipersensiveis, estando indicado o uso de
outro derivado cumarinico, cujo metabolismo
ndo dependa do Citocromo P450 (20).

SaBios: Rev. Satde e Biol v.9, n.2, p.93-103, mai./ago., 2014

http:/ /www.revista.grupointegrado.br/sabios/



Polimorfismos génicos e a Varfarina

" @ €4

Tabela 2. Exemplos de efeitos de polimorfismos génicos na resposta a drogas [21].

Gene Enzima Droga Resposta clinica
CYP2D6  Citocromo Codeina Pessoas homozigéticas para a mutacédo
P4502D6 inativadora ndo metabolizam codeina em
morfina e assim ndo experimentam nenhum
efeito analgésico.
CYP2C9  Citocromo Varfarina Pessoas heterozigoticas para um
P4502C9 polimorfismo precisam de uma dose menor
de varfarina para manter a anticoagulagéo.
VKORC1 Vitamina K Varfarina Pessoas heterozig6ticas para um
epoxido redutase polimorfismo precisam de uma dose menor
de Varfarina para manter a anticoagulacéo.
NAT2 N-acetil Isoniazida Pessoas homozigéticas para polimorfismos
transferase 2 de acetilacdo lenta sdo mais suscetiveis a
toxicidade por isoniazina
TPMT Tiopurina Azatioprina Pessoas homozigéticas para uma mutacao
S-metiltransferase inativadora desenvolvem toxicidade grave se
tratadas com doses padrbes de azatioprina
ADRB2 Receptor B Albuterol Pessoas homozigoticas para um
adrenérgico polimorfismo ficam piores com uso regular
de albuterol
KCNE2 Canal de potédssio Claritromicina  Pessoas heterozig6ticas para um
operado por polimorfismo sdo mais suscetiveis a
voltagem arritmias com risco & vida.
SUR1 Receptor 1 de Sulfonilureias Pessoas heterozigoticas para um
sulfonilureia polimorfismo exibem sensibilidade reduzida
a secrecdo de insulina estimulada por
sulfonilureia.
F5 Fator Y de Contraceptivos Pessoas heterozig6ticas para um
coagulacéo orais polimorfismo tém risco aumentado para
(Leiden) trombose venosa.
Diferentes estudos sugerem doses 0 gendtipo GG estd relacionado com a

especificas para os genétipos resultantes da
combinacdo de diversos polimorfismos para
cada farmaco (22; 23). Em 2007, o FDA
atualizou o rétulo da Varfarina encorajando, mas
ndo requisitando, o teste farmacogenético para
pacientes que utilizam o medicamento. A partir
de 2010 foi incluida no rétulo do medicamento
uma tabela (Tabela 3) com as doses
recomendadas de acordo com 0s genétipos para
0 gene CYP2C9, incluindo as variantes *1,*2 e
*3 combinados com as variantes para 0 gene
VKORC1. O alelo selvagem *1 combinado com

metabolizacao rapida desta droga, sendo neste
caso necessarias maiores doses de
manutengdo. Os individuos que apresentam o
alelo *2 e que séo heterozigotos para VKORC1,
requerem doses um pouco menores e tem
metabolizacdo intermediaria. Os individuos
exclusivamente variantes (*2 e *3) e com 0 alelo
A sdo os que possuem metabolizacdo mais lenta
e requerem as menores doses. Estes individuos
sd0 0S mais susceptiveis a hemorragias
decorrentes de tratamento com doses padrdo de
Varfarina.
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Tabela 3. Variagdo de dose recomendada para Varfarina (mg/dia) pelo FDA (22).

Genétipo CYP2C9
Gendtipo VKORC1 *1/*1  *1/*2  *1/*3  *2/*2  *2/*3  *3/*3

GG 5-7 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 (mg/dia)

AG 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2 (mg/dia)

AA 3-4 34 05-2 052 052 052 (mg/dia)
MEDICINA INDIVIDUALIZADA pouco tolerado. As taxas de eficacia para a
terapia medicamentosa apresentam uma
A medicina individualizada ou variacdo muito alta; portanto, crescem os

personalizada, tem avancado como uma das
estratégias predominantes com grandes
perspectivas para as proximas décadas de
muitas companhias farmacéuticas, institutos
biotecnoldgicos, centros médicos e institutos
nacionais de saude. O principio basico deste
tipo de iniciativa é tratar pacientes com a dose
correta da medicacdo apropriada baseada no
genoma individual e étnico, utlizando a
farmacogenética como ferramenta (24).

O medicamento indicado para uma
pessoa, nem sempre pode ser eficaz para
outra, acometida pela mesma doenca. A
resposta positiva em um paciente pode
desencadear reacdes indesejaveis em outro.
Por meio da farmacogenética é possivel
identificar os fatores genéticos que explicam a

variabilidade individual na resposta aos
medicamentos (25).
Atualmente a prescricdo de

medicamentos € feita essencialmente com
base no diagndstico clinico; e em eventuais
comorbidades que levem o médico, a dar
preferéncia, a um ou outro medicamento, em
func@o de potenciais efeitos adversos ou, de
alguma peculiaridade do paciente, relacionada
especialmente a idade, funcdo hepéatica e/ou
renal, gestacdo ou lactacdo. O que existem
sdo tentativas de individualizacdo terapéutica,
onde se considera o paciente como um todo,
mas ndo se levando em conta os fatores
genéticos individuais, que podem interferir,
tanto na eficacia, quanto na toxicidade dos
farmacos (4). Estima-se que somente um

terco dos individuos obtém beneficios
terapéuticos a partr de medicamentos
prescritos, enquanto em dois tercos, o

medicamento ndo atua como esperado, ou é

esforcos para definir a terapéutica mais
acertada para cada individuo (26). No caso
dos anticoagulantes, o efeito ocorre em 24h
ap6s a administragdo do farmaco, contudo o
pico do efeito anticoagulante é atingido entre
72 a 96h (27), ou seja, entre dois a cinco dias.
A individualizacdo da dose baseada no
gendétipo para metabolizagdo da Varfarina
(Tabela 3) contribui para o maior bem estar do
paciente, diminuindo os riscos de hemorragias
constantes.

A idéia da medicina personalizada,
preventiva e direcionada surgiu para alento
globalizado. O paciente frequentemente
acompanhado tem menos chances de
desenvolver doencas graves, assim como
familiares com risco genético aumentado.
Desta forma diminuem os gastos com
internacBes, cirurgias e o0s riscos de
complicacdes. Aliada a farmacogenética, cada
paciente recebe doses e medicamentos
condizentes com a resposta do seu organismo,
responde com maior eficacia e rapidez aos
tratamentos, melhora a condicdo de vida e
evita intoxicacbes e gastos desnecessarios,
particulares ou estatais (4).

POLIMORFISMOS POPULACIONAIS

A variabilidade genética passou a ser
estudada, mesmo antes que as técnicas de
biologia molecular permitissem determinar o
gendtipo individual de receptores e enzimas
metaboli-zadoras, pois ja& se observava
diferencas nas respostas a far-macos, as
quais estavam relacionadas a diferencas
étnicas (4).

Com o desenvolvimento do Projeto
Genoma Humano, varios perfis gendmicos de
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diversas categorias estdo se tornando
disponiveis para identificacdo de genes
associados a fenétipos de interesse. Neste
campo, as possibilidades de pesquisa em
famacogenética tiveram crescente expansao,
gracas também aos dados gerados pelo
Consorcio Internacional HapMap. Este projeto
propds a construcdo de um mapa de
haplétipos de alta densidade, utilizado como
uma importante ferramenta de estudos de
fenotipos complexos, como a resposta
diferencial as drogas relacionadas a diferentes
etnias. Numa determinada  populacéo,
respostas anormais a medicamentos podem
ocorrer devido as peculiaridades
farmacocinéticas ou farmacodinamicas,
decorrentes de um polimorfismo genético
frequente nesta populacao (28).

Por exemplo, as freqiéncias alélicas
de CYP2C9*2 e CYP2C9*3 sédo
consideravelmente diferentes entre as varias
etnias. Em caucasianos, as frequéncias
alélicas *2 e *3 estdo entre 8% a 20% e; 6% a
10%, respectivamente. Estas variantes sdo
menos prevalentes em paises da Asia e
Populacdes Afro-Americanos. A variante *2
nao estd presente em populacbes asiaticas,
estando presente em 2 a 4% da populagéo de
Afro-Americanos. A variante *3 esta presente
em 1-4% dos asiaticos e 1 a 2% dos Afro-
Americanos (29).

Quando presentes em descendentes
de populagbes africanas, as variantes *2 e *3
estdo associadas a eficdcia da Varfarfarina
administrada em doses menores, observado
também em brasileiros negros (8). Na
populacdo brasileira, tanto os genotipos *2/*2
(4 a 5%) quanto *1/*2 e *1/*3 (30%) tém risco
de desenvolverem hemorragias quando doses
convencionais deste farmaco séo
administradas (30).

BIOMARCADORES

Em decorréncia da variabilidade
genética populacional é comum predizer a
probabilidade de uma pessoa portar uma
variante genética  que influencie a
suscetibilidade a determinada doenca ou
resposta a certa droga. Ha por isso uma
necessidade de identificar métodos que
permitam prever a resposta a terapéutica por
meio da identificacdo de biomarcadores
especificos e individuais, para cada caso (5).
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Um marcador pode ser definido como
uma caracteristica que é medida e avaliada de
forma objetiva, como um indicador de um
processo biolégico normal, de um processo
patogénico, ou de uma resposta farmacologica
a uma intervencdo terapéutica. Os
biomarcadores utilizados em testes
diagnosticos indicam os niveis de atividade
biolégica no organismo, que podem ser niveis
dentro dos parametros considerados normais
ou alterados. Os biomarcadores genéticos sédo
eficientes na identificacdo e monitoramento da
resposta terapéutica, evitando efeitos toxicos e
permitindo um ajuste na dose dos farmacos de
forma a otimizar a sua eficacia e seguranga
(31).

Estes biomarcadores podem ser
classificados segundo a sua utilizacdo
especifica: resposta clinica e diferenciacdo
dessa mesma resposta, identificacdo do risco,
selecdo da dose ideal, susceptibilidade,
resisténcia e diagnéstico diferencial das
doencas, e ainda polimorfismos dos alvos da
terapéutica (32).

Os testes para detectar variagbes nas
enzimas responsaveis pelo metabolismo dos
farmacos ganham importancia na medida em
que poderdo auxiliar a previsdo da resposta a
terapéutica de um determinado individuo,
permitindo o ajuste da dose logo no inicio do
tratamento (33).

Na analise molecular a sensibilidade a
varfarina sdo avaliados variantes polimérficas
dos genes VKORC1 e CYP2C9, no intuito de
auxiliar na determinagcdo da dose terapéutica
de maneira individualizada, permitindo o
direcionamento de um tratamento adequado,
cujo risco de sangramento ou anticoagulacdo
excessiva esteja minimizado. Além disto, a
identificacdo, de fatores genéticos que
predisponham a ocorréncia destas
complicag@es, €é (til também para determinar a
frequéncia da monitoracdo terapéutica.
Estudos moleculares sdo recomendados para
pacientes que utilizam ou irdo utilizar Varfarina
(34).

Estudos de associacdo gendmica
ampla (GWAS) permitem uma pesquisa
sistematica do genoma como um todo para
fatores genéticos e que causam qualquer
caracteristica hereditaria. Esta metodologia
tem identificado com sucesso diferentes locos
de suscetibilidade para doencas comuns e tem
sido utiizada como ferramenta para
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identificacdo de marcadores farmacogenéticos
populacionais. Em 2007, o FDA aprovou a
inclusdo na bula da Varfarina a indicacdo de
dose e efeitos baseada na genotipagem dos
genes CYP2C9 e VKORCI1. Além disso, o FDA
recomenda O teste genético para estas
variantes antes do inicio do tratamento (35;
36). De acordo com Takeuchi e colaboradores
(37), um terceiro marcador deve ser incluido,
CYP4F2, baseado em estudos de GWAS. Os
autores sugerem que uma pequena variante
deste gene esta presente na populacdo
caucasiana, e que os efeitos na variacdo de
dose da Varfarina podem ser explicados por
este polimorfismo.

Existem ainda testes comercialmente
disponiveis, como, o teste da Roche
Diagnostic’s, o AmpliChip P450®
(www.molecular.roche.com), uma opcao que
se baseia na tecnologia de microarranjos de
DNA e oferece uma plataforma que inclui
alguns genes da familia do Citocromo P450,
como CYP2D6 e CYP2C19, responsaveis pelo
metabolismo de farmacos muito utilizados
como as benzodiazepinas, antiepilépticos,
antidepressivos, antipsicéticos, bloqueadores
adrenérgicos de tipo 3, entre outros (38).

CONSIDERAGOES FINAIS |

A farmacogenética e
farmacogendmica sdo areas em ascensao,
apresentando possibilidades bastante
promissoras para 0 aprimoramento de
terapias, reducéo da toxicidade e elevacéo da
eficacia de drogas, através da otimizacdo da
escolha do tratamento mais adequado,
individualizacdo de doses e descoberta de
novos alvos. Com a informacéo cada vez mais
difundida de que as respostas aos
medicamentos podem ser influenciadas por
determinados gendtipos, bem como a inclusao
de testes de genotipagem que auxiliem as
decisdes terapéuticas, acredita-se que as
respostas medicamentosas se tornem cada
vez mais eficazes.

Os metabolizadores lentos para
Varfarina (*2*3) sdo os que atualmente mais
podem ser beneficiados com a aplicabilidade
da farmacogendmica, pois recebendo a dose
ideal de manutengcdo de acordo com o
genotipo, diminuem os riscos de hemorragias
decorrentes do tratamento. A FDA aprovou a

inclusdo da tabela de genodtipos nos EUA,
estudos indicam que as mesmas variantes
estdo presentes na populacdo brasileira [30] e
que esta também pode se beneficiar se esta
informacao for incluida no rotulo do
medicamento. O ideal é que o teste de
genotipagem fosse incluido na rotina
laboratorial e com o numero crescente de
exames, estes poderiam ser incluidos em
planos de saude, tornando os custos mais
acessiveis a populagéo.

A medicina individualizada é um
campo crescente, entretanto para a
implementacdo bem sucedida ainda se faz
necessaria a capacitacdo dos profissionais
envolvidos na interpretacdo coerente dos
testes farmacogenéticos e disponibilidade de
diretrizes clinicas para a prescricdo de
farmacos com base nos resultados desses
testes. Assim, ficam assegurados os ideais de
otimizacao individual de tratamento,
desenvolvimento mais eficaz de terapias, e,
consequentemente melhores resultados
clinicos e qualidade de vida para os pacientes.
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