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1. INTRODUÇÃO:

As doenças cardiovasculares são as principais causas de óbito no Brasil, onde podemos destacar doenças ateroscleróticas 

(MARTELLI, 2014). A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica, que ocorre pela agressão à camada íntima do endotélio 

das artérias de médio ou grande calibre (XAVIER et. al., 2013). A deposição de lipoproteínas de baixa densidade é um importante 

fator de desenvolvimento dessas lesões, devido à suscetibilidade das mesmas aos danos induzidos pelos radicais livres de 

oxigênio (DUMMER et. al., 2007). 

De acordo com Freitas et. al. (2008), as manifestações da aterosclerose podem ocorrer por um conjunto de situações 

externas ou geradas pelo próprio organismo, independente do seu patrimônio genético. A idade, o sexo, a presença de 

hiperlipidemia, hipertensão arterial, tabagismo, diabetes mellitus tipo 2 e fatores genéticos são alguns dos fatores de risco para 

essas doenças (DO PRADO, 2009).

Pelo menos metade dos indivíduos portadores de aterosclerose apresenta um evento coronariano agudo como primeira 

complicação da doença (XAVIER et. al., 2013). Segundo Dos Santos et. al. (2008) e Metzger et. al. (2006), as manifestações 

clínicas das doenças cardiovasculares são causadas pelo processo aterosclerótico, no qual a inflamação tem papel fundamental 

na iniciação, progressão e desestabilização do ateroma. A variedade de respostas e suscetibilidade aos medicamentos pode 

acontecer devido à influência de diversos fatores, como estado de saúde, ambiente e genética.

Segundo Mega et. al. (2010), o Clopidogrel é um dos medicamentos mais prescritos para pacientes que passaram por 

intervenção coronária, é um pró-fármaco que requer biotransformação do citocromo P450 e pesquisas sugerem que o seu efeito 

farmacológico varia com base no genótipo CYP2C19, mas há incerteza quanto ao risco clínico transmitido pelos genótipos 

específicos.

As enzimas do citocromo P450 são essenciais para o metabolismo de muitos medicamentos e a variabilidade genética 

nestas enzimas pode influenciar a resposta do paciente à diversas classes de drogas, resultando em interações medicamentosas 

clinicamente significativas que podem causar reações adversas inesperadas ou falhas terapêuticas. (LINCH et. al., 2007)

A agregação plaquetária é o processo central no desenvolvimento das complicações após Intervenção Coronária 

Percutânea (PCI) e a terapia antiplaquetária com ácido acetilsalico e Clopidogrel são o padrão ‘ouro’ para atenuar a 
função plaquetária durante e após esse processo (BLIDEN et. al., 2007; SIBBING et. al., 2010). O clopidogrel, um derivado 

tienopiridínico, atua inibindo o receptor P2Y12 da adenosina difosfato (ADP) e, consequentemente, inibindo o processo de 

agregação plaquetária mediado por essa via (LORGA FILHO et. al., 2013). 

A resistência ao Clopidogrel pode ocorrer devido a fatores genéticos, interações entre medicamentos e ainda a condições 

clínicas, como o diabetes (DA SILVA et. al., 2012). De acordo com Metzger et. al. (2006), as variáveis respostas aos medicamentos 

têm contribuição dos polimorfismos genéticos das enzimas, como a citocromo P450 (CYP), que ativam o clopidogrel. 

A enzima CYP2C19 contribui para o metabolismo de muitas drogas clinicamente relevantes e classes de medicamentos, 

como antidepressivos, benzodiazepinas, mefenitoína, inibidores da bomba de prótons (IBP), e os pró-fármacos antiplaquetários, 

como o clopidogrel (SCOTT et al., 2011). Diversos estudos in vitro demonstram redução na inibição plaquetária induzida por 

clopidogrel quando da associação deste com IBP, especialmente o omeprazol (LORGA FILHO et. al., 2013).
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Existem dois polimorfismos comuns e funcionalmente relevantes dentro do gene  CYP2C19: a perda de função 

do polimorfismo, conhecida como variante alélica CYP2C19*2 (*2), que codifica para um local de junção enigmático, 

resultando na perda completa da atividade da enzima CYP2C19; e uma variante alélica chamada CYP2C19*17 (*17), que 

resulta no aumento da função da enzima CYP2C19, devido a uma mutação (-808C> T) na região flanqueante 5’ do promotor 

do gene que confere maior atividade transcricional (SIBBING et. al., 2010). Segundo Scott et. al. (2011), a perda da função do 

CYP2C19 prejudica a formação dos metabólitos ativos, aumentando os riscos de doenças cardiovasculares, evento grave para 

pacientes que passaram por intervenções coronárias tratados com Clopidogrel. 

Eventos cardiovasculares são responsáveis pela maior parte dos custos com internações hospitalares, o que reforça o fato 

de que o tratamento farmacológico é muito importante na redução de complicações e custos do tratamento (PEIXOTO et. al., 

2004). 

A detecção de polimorfismos vem modificando consideravelmente os estudos da genética humana e está permitindo 

a identificação de genes causadores de doenças (COSTA et. al., 2007). Desta forma o desenvolvimento de complicações 

geradas pela aterosclerose (acidente vascular cerebral, aneurismas e formação de trombos) assim como respostas negativas aos 

medicamentos antiplaquetários, podem ser descobertas com antecedência e evitadas. 

A escolha do medicamento, sua dosagem e a escolha do tipo de stent podem ser feitas através do estudo do polimorfismo 

do CYP2C19, já que vários estudos relacionam essa alteração molecular com a inibição da ação antiplaquetária do Clopidogrel, 

fazendo-se necessária a utilização nesses casos de stents medicamentosos. 

2. OBJETIVOS:

Analisar e descrever a influência do polimorfismo do CYP2C19 na terapia do Clopidogrel em pacientes que apresentam 

doenças cardiovasculares, por meio de uma revisão bibliográfica, a fim de elucidar o prognóstico destes pacientes.

3. METODOLOGIA:

Foram utilizados artigos publicados que associavam o gene CYP2C19 com o Clopidogrel, medicamento utilizado em 

pacientes com aterosclerose, pesquisadas nas bases de dados: Scopus, LILACS, Scielo e em Diretrizes da Sociedade Brasileira 

de Cardiologia utilizando os descritores “clopidogrel”, “aterosclerose”, “gene CYP2C19” e “doenças cardiovasculares”, e 

“stents”. Os artigos foram buscados no período vigente em cada base de dados de 2002 a 2014. 

Na primeira fase, excluíram-se os trabalhos que se repetiam entre as bases de dados onde foram feitas as buscas ou que 

foram escritos em idiomas diferentes do português ou inglês. A maioria dos artigos selecionados estava disponível no Scielo. 

Para serem incluídos na análise, os artigos deveriam associar o gene CYP2C19 à aterosclerose e ao uso do Clopidogrel. As 

exclusões de pesquisas ocorreram quando estas realizaram não abordavam de forma direta a relação dos temas.

4. RESULTADOS:

O uso da biotecnologia poderá reduzir gastos com doenças ateroscleróticas, identificando indivíduos com polimorfismos 

genéticos CYP2C19 que não responderiam ao Clopidogrel, utilizando, nos mesmos, stents medicamentosos. Prevenindo 

a formação de trombos nesses pacientes e suas consequências, além de evitar a colocação posterior de outro stent, o 

medicamentoso, economizando e evitando procedimentos invasivos desnecessários posteriormente (XAVIER et al., 2013; 

SANTOS FILHO et al., 2002).
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Os stents farmacológicos são a associação do suporte mecânico fornecido pelo implante do stent (abolição do 

remodelamento negativo), com a liberação local e controlada de medicamentos com uma ação antiproliferativa (LIMA et. al., 

2006).

De acordo com Linch et. al. (2007), o conhecimento dos medicamentos metabolizados por enzimas do citocromo P450, 

bem como o inibidor mais potente e drogas que o induzem, pode ajudar a minimizar a possibilidade de reações adversas e as 

interações, determinando se um paciente tem um polimorfismo da enzima específica, e com o uso rotineiro destes testes irão 

melhorar os resultados. 

5. CONCLUSÃO:

O polimorfismo do gene CYP2C19 pode resultar, principalmente, na perda ou aumento de função do gene, impedindo 

o metabolismo de diversos medicamentos, entre ele o Clopidogrel, considerado como a melhor forma de tratamento para 

pacientes que passaram por complicações devido a agregação plaquetária após intervenções coronarianas percutâneas. 

Com a identificação do polimorfismo seria possível identificar os pacientes que reagiriam ao medicamento, evitando 

processos invasivos, como a colocação de stents medicamentosos, sendo os mesmos utilizados apenas para os pacientes que 

possuem o polimorfismo genético e não reagiriam ao Clopidogrel. Com isso seria possível evitar complicações causadas pela 

aterosclerose, doença cardiovascular que causa mais número de óbitos, como formação de trombos e acidente vascular cerebral, 

além disso os custos com internações hospitalares de pacientes que sofrem complicações com a doença seriam reduzidos.
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