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1. INTRODUCAO

Os processos metabdlicos, visam transformar um farmaco em um intermediario com menor atividade
biolégica. Dentre os diversos sistemas enzimaticos responsaveis pelo processo de metabolismo, destaca-se o
citocromo P450 (BARREIRO; FRAGA, 2001). As enzimas do citocromo P450 sdo pertencentes a uma superfamilia
de heme-proteinas amplamente distribuidas em todos os seres vivos e estao envolvidas no metabolismo de uma
variedade de compostos quimicamente diferentes (GOODMAN; GILMAN, 2003).

E comprovada a existéncia de variagdes na resposta as drogas, condicdo recorrente da presenca de
polimorfismos de um simples nucleotideo (do inglés single nucleotide polymorphisms) SNP’s nos genes,
implicando em modificacdes nos produtos génicos, ou seja, nas enzimas metabolizadoras de drogas (STRECK;
COSTA, 1999). A alteracdo das respostas farmacolédgicas, condicionadas por formas enziméaticas polimorficas,
produzird fenétipos farmacogenéticos variantes, relativos aos efeitos de sub-dose ou toxicidade ao uso de
farmacos. Assim a farmacogenética, juntamente com a gendémica promete uma farmacoterapia individualizada,
pelo estudo genotipico de cada individuo, adaptando o fenétipo a resposta segura ao medicamento diminuindo a
probabilidade de eventos adversos.

2. MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados artigos cientificos extraidos de revistas e livros da area médica direcionadas ao assunto
do levantamento bibliografico. A pesquisa constitui-se de entrevista com 10 médicos, da Unidade de Saude
Jundiai, na cidade de Anapolis. A estrutura desta pesquisa teve como epicentro a confeccdo de um questionario,
com cinco perguntas voltadas para a farmacogénetica, sua utilizacdo e interacdo na resposta as drogas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Relata-se ha varias décadas, que existem variantes na taxa de metabolismo de drogas entre pessoas,
associadas principalmente, com formas polimérficas particulares de enzimas envolvidas no catabolismo de
farmacos. Diferengas bioquimicas e posteriormente genéticas nas isoenzimas especificas como os polimorfismos
do citocromo P450, sdo estudadas com a intencéo de elucidar as diferencas nas taxas do metabolismo das drogas
(POOLSUP et al., 2000).

Farmacogenética é definida como a variabilidade de resposta as drogas devido a caracteristicas
individuais herdadas, ou seja, estuda as variabilidades nas respostas das drogas, atribuidas a fatores hereditarios
nas diferentes populacdes. Assim, o objetivo da farmacogenética é identificar um perfil genético que caracteriza
pacientes que sdo mais provaveis a sofrer efeitos adversos, comparado com outros pacientes que sdo provaveis
de responder seguramente a droga. Ja4 a farmacogendmica é definida, através da analise do genoma (DNA) e
seus produtos (RNA e proteinas) a possivel relagdo com a resposta aos medicamentos (ROSES, 2001). A
farmacogenética € um campo que cultiva interesse na medicina e dentro da industria farmacéutica. Para os
médicos cujos pacientes ndo respondem a terapia medicamentosa como esperado, propiciou uma crescente
preocupacgdo com o aspecto da farmacogenética individual no tratamento farmacoldgico. Numerosas drogas que
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tenderam a produzir variavel na acéo farmacoldgica tiveram que ser retiradas do mercado e assim se tornaram um
prejuizo a indistria farmacéutica (KALOW, 1997).

Foram identificados mais de 20 SNPs no citocromo (CYP450), uma superfamilia de isoenzimas que inclui
mais de 50 heme-proteinas, que catalizam o metabolismo de muitas drogas, por processos oxidativos. O sistema
CYP 450 é composto por diversas isoenzimas, codificadas pela superfamilia de genes CYP. Essa superfamilia é
dividida em familias e subfamilias, sendo que as principais subfamilias envolvidas com o metabolismo de
farmacos sdo as CYP 1 A, 2 A-F e 3 A. Varios polimorfismos genéticos estdo presentes em muitas enzimas do
sistema do citocromo P-450, levando a uma capacidade de metabolizacdo de farmacos alterados. As
consequéncias da variacdo farmacogenética nas enzimas sao representados pelos seguintes aspectos: (1)
alteracdo na cinética e na acdo de determinadas drogas; (2) interacbes medicamentosas como resultado de
cinética alterada; (3) reac8es adversas idiossincrassicas as drogas (BARREIRO; FRAGA, 2001).

A pesquisa procurou demonstrar o conhecimento do corpo médico da unidade sobre o papel e o uso da
farmacogenética no tratamento terapéutico. As informacdes obtidas foram avaliadas na forma de gréficos, onde
pode-se perceber que a farmacogenética ainda esta longe da pratica clinica (grafico 1). No grafico 2 encontram-se
alguns medicamentos citados pelos profissionais, que em seu cotidiano, observam-se diferenciacdes na resposta
terapéutica, descritas pelos pacientes. E importante ressaltar que dentre os medicamentos citados os que sofrem
influéncia da farmacogenética s&o: ansiolicos, antidepressivos, antineoplasmaticos, anti-histaminicos,
antifiingicos, AINES e hipotensores.
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Figura 1: Dados relativos ao conhecimento pelo profissional médico da farmacogenética como agente
influenciador da resposta as drogas. Fonte: Unidade de Saude Jundiai, 2005.
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Figura 2: Possiveis classes terapéuticas que apresentam variacdo farmacogénetica, citadas pelos médicos
em estudo.
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Figura 3: A contribuicdo da farmacogenética na clinica, sequndo os médicos entrevistados.

4- CONCLUSAO

A heterogenicidade genética parece ser uma fonte significante de variabilidade observada na resposta as
drogas. Portanto o estudo de determinantes genéticos permitird a identificacdo de novos alvos terapéuticos, a
revisdo de protocolos de estudo para aprovacédo de novos farmacos, o desenvolvimento de testes genéticos para
escolha de medicamentos, a revisdo das doses preestabelecidas e outras realizacdes (MANCINELLI et al., 2000).
Os profissionais médicos entrevistados demonstraram que as promessas da farmacogenética sdo revolucionarias
no ambito do tratamento farmacoldégico mas que, no Brasil, sua utilizacdo sera dificil devido a populacao
miscigenada (ndo ha gendtipo conservado) e a viabilidade econémica (testes de genotipagem sao onerosos).
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