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RESUMO: Embora o tratamento farmacoterapéutico para reducdo dos niveis de colesterol
tenha sido um dos grandes avancos no tratamento de doencas cardiovasculares e aterosclero-
se, 0s beneficios sdo ainda limitados devido a variabilidade interindividual na resposta a esses
medicamentos. Entre os fatores importantes para a avaliacdo da variabilidade interindividual
pode-se citar a severidade da doenga, adesédo ao tratamento, condi¢des fisiologicas, condi¢cdes
bioldgicas e o perfil genético do paciente. Neste contexto, trés grandes grupos de genes podem
ser analisados: a) Genes que codificam proteinas envolvidas na metabolizagdo e/ou transporte
dos farmacos, influenciando a farmacocinética dos compostos. b) Genes que codificam protei-
nas envolvidas no mecanismo de acdo e/ou nas rotas metabodlicas em que o farmaco age
(farmacodinamica). ¢) Genes que codificam proteinas envolvidas no desenvolvimento direto da
doenca ou de fendtipos intermediarios. Nessa reviséo discutimos os estudos farmacogenéticos
dos principais farmacos hipolipemiantes e a expectativa em relagdo a farmacogenética de auxi-
liar em nossa capacidade de predicdo em relacdo a eficacia do tratamento e a possibilidade de
reducdo dos efeitos adversos a esses medicamentos. Na medida que novos estudos forem
efetuados e que a grande parte da variabilidade genética envolvidas nas diferencas interindividuais
na acao de farmacos for elucidada, o grande desafio sera a aplicagdo desses conhecimentos na
pratica médica.

Descritores: Hipolipemiantes. Farmacogenética. Variagdo (Genética). Doencgas Cardiovas-
culares.

1- INTRODUCAO diabete mellitus) e de intervenc¢des farmacoterapéuti-
cas para cada um destes fatores de risco.

Nas ultimas décadas, a pesquisa na area dasal- Dentre os fatores citados, niveis elevados de
de tem contribuido de forma consideravel para a reolesterol, especialmente de lipoproteinas de baixa
ducdo da mortalidade por doengas cardiovasctifaresdensidade (LDL), bem como de triglicerideos e bai-
A reducéo de mortalidade observada é decorrente, exos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL)
parte, de uma melhor compreenséo dos principais faenstituem os principais alvos de tratamento segundo
tores de risco modificaveis para a doenca cardiovaas diretrizes brasileirag americandspara o con-
cular (como tabagismo, hipertenséo, dislipidemias &ole dedoencas do coracao. Estas diretrizes preconi-
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zam a utilizag&o de farmacos hipolipemiantes de acords FARMACOGENETICA DE FARMACOS
com o risco individual de cada paciente desenvolver HIPOLIPEMIANTES

problemas cardiovasculares (prevengao primaria) ou

de desenvolver um novo evento cardiovascular (Prér 1. Os inibidores da HMG Coa redutase
vencao secundaria).

A farmacoterapéutica para quadros de disli- _ - _ .
pidemia sebaseia em diversas classes de félrmacc?sl'1 Mecanlsmo de acdo e efeito hipolipe-
como resinas seqiiestrantes de acidos biliares, fi- ~ Miante
bratosAcido nicotinico, inibidores seletivos da absor- . _ _ _ _
¢&o de colesterol e inibidores da 3-hidroxi 3-metilglutaril | ©OS inibidores da 3-hidroxi 3-metilglutaril Coen-

coenzima-A (HMG Coa) redutase (estatinas ou vagiMa A (estatinas ou vastatinas) sdo farmacos que
tatinas) causam a inibicdo parcial e reversivel da enzima HMG

Embora o tratamento farmacoterapéutico pargoa redutase, enzima chave na rota da sintese do co-

reducio dos niveis de colesterol tenha sido um déSterol endogeno. Os inibidores da HMG Coaredutase
grandes avancos no tratamento de doencas cardRfSSUem uma porgéo similar ao acido mevalonico, ini-
vasculares e aterosclerose, a variabilidade interindiJindo & converséo de HMG-Coa em mevalch&m
dual na resposta é um dos fatores que limita o beneffumanos, a biossintese de colesterol a partir de a_cetll-
cio alcancado. Entre os fatores importantes paraGP2 fornece cerca de 60 a 70% do colesterol circu-
avaliacdo da variabilidade interindividual pode-se cilnte, 0 que faz com que a inibicdo da via sintética
tar a severidade da doenca, ades&o ao tratamento, cf{& Uma forma bastante eficiente de terapia hipolipe-
dicGes fisiologicas, condicdes bioldgicas e o perfil geTiante. N _
nético do paciente. Em estudos randomizados realiza- A reducdo de colesterol intracelular promove
doscom farmacos hipolipemiantes observam-se v4iMm aumento da expressao dos receptores de LDL
rios subgrupos em que a resposta é diferenciada. NbPL-R) na superficie dos hepatocitos e resulta em
estudo CARE, por exemplo, a redugao de eventos c&tna maior recaptacdo de LDL circulantes. Como um
diovasculares com o uso de pravastatina foi mais aceRe€canismo hipolipemiante adicional, os inibidores da
tuada em mulheres (-46% [95CI1% -22 a —62%)]) d§IMG Coa redutase reduzem os niveis de lipoprotei-
que em homens (-20% [95C1% -8 a —30%o es- Nas de muito baixa densidade (VLDL) por inibi¢ao da
tudo 4S, a reducdo de eventos cardiovasculares cSi@ Sintese e promoc&o de seu catabolismo. As VLDLs
tratamento com sinvastatina foi inversamente a0 precursores das LDLs e a inibi¢do de sua produ-
sociadaaos valores basais (pré-tratamento) de cole§80 resulta em uma reducéo adicional dos niveis de
terol dos participantes, sugerindo que aqueles que apkd2L- A inibicdo da formacéo de VLDLs é secunda-
sentam uma sintese maior de colesterol endégeno réid-a inibicéo da sintese do colesterol, necessario para
pondem melhor do que aqueles que apresentam u@#Prmacao da lipoproteina, e pela reducéo dos niveis
sintese menér Recentemente, inimeros trabalhogl€ apolipoproteina B, a principal apolipoproteina pre-
também tém evidenciado a importancia de polimorfissente em LDLY.
mos genéticos para a eficacia (reducéo dos niveis lipi-  Atualmente seis estatinas estdo no mercado:
dicos e/ou prevencdo de eventos cardiacos) e preatorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
cdo de efeitos adversos (revisdes @mNeste con- rosuvastatina e sinvastatina. Dados dos maiores estu-
texto, trés grandes grupos de genes candidatos podéf$ randomizados envolvendo estes farmacos mos-
ser analisados: traram que as estatinas sao as mais eficientes em bai-
1) Genes que codificam proteinas envolvidas na m&ar os niveis de colesterol total (18 a 25%) e LDL-
tabolizacdo e/ou transporte dos farmacos, influerolesterol (25 a 55%). Além disso, tambéeém reduzem
ciando a farmacocinética dos compostos. moderadamente os niveis de triglicerideos (10 a 15%)
2) Genes que codificam proteinas envolvidas no m& aumentam da mesma forma os niveis de HDL-co-
canismo de acgdo e/ou nos rotas metabolicas desterol (5 a 10%). Estes estudos também mostraram
gue o farmaco age (farmacodinamica) gue a utilizacdo de estatinas diminui os riscos de even-
3) Genes que codificam proteinas envolvidas no dées cardiacos fatais e néo fatais independentemente
senvolvimento direto da doenca ou de fendtipos irde outros fatores como a idade, sexo, tabagismo, dia-
termediarios. betes ou hipertens&g“
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2.1.2 Genes envolvidos na farmacodinamica diovascular ja foram analisados quanto a sua contri-
e/ou no desenvolvimento direto da doenca buicao para a variabilidade de resposta observada ao

ou de fendtipos intermediarios tratamento com estatinas. A Tabela | apresenta o re-
sultado de alguns dos trabalhos nesta area.
Inimeros genes relacionados a farmacodina- No grupo de genes relacionados ao metabolis-

mica e com fendtipos intermediarios da doenca camo de lipideos, um dos genes mais estudados é o que

Tabela I: Exemplos de trabalhos publicados sobre farmacogenética de estatinas.

N° de

Genes SNP pacientes Resultados Referéncia
APOE E2, E3, E4 145 Reducéo LDL E*3/E*3 >E*4,

aumento HDL E*2 > E*3/E*3 = E*4 18
APOE E2, E3, E4 328 Reducédo LDL e TG E*2 > E*3/E*3 = E*4

(s6 em homens) 19
APOE E2, E3, E4 401 SNP nédo associados a resposta 21
CETP TaqlB 411 SNP associado a variabilidade de

reducdo de eventos cardiacos 26
CETP TaqlB 1606 SNP néo associado a variabilidade

de reducgéo de eventos cardiacos 67
CETP TaqlB 217 SNP associado a variabilidade

de aumento de HDL 30
CETP TaqlB 720 SNP associado a variabilidade

de reducgdo de eventos cardiacos 28
CETP 9 SNPs 98 Haplétipos associados a resposta

de HDL e triglicerideos 29
SCAP, SREBF-1a 2 SNPs 191 SNP —-36del/G (SREBF-1a) associado

diferencas de aumento de apoA-I 68
APOE, CETP, LIPC 3 SNPs 99 SNP TaglB (CETP) associado

a resposta de HDL 23
SCAP, SREBF-1a, SREBF-2 3 SNPs 99 SNP lle796Val (SCAP) asociado a

resposta de colesterol total 33
CYP3A4, CYP3AS5, 5 SNPs 116 SNPs 1236C/T, 2677G/AT e 3435C/T
ABCB1 associados a eficacia e desenvolvimento

de mialgia 39
CYP3A4 3 SNPs 340 SNP —290A/G associado a resposta 37
ABCG5, ABCG8e CYP7A1 6 SNPs 337 Interagdo dos SNPs D19H (ABCGS)

e —204A/C (CYP7A1) na resposta 34
ABCB1 2 SNPs 344 Haplétipos associados a resposta 44
ABCB1 2 SNPs 69 SNPs nao associados a resposta 46
ABCG5, ABCG8, APOB,
APOE, CETP, CYP3A4,
CYP3A5, FDFT1,
HMGCR, LDLR 148 SNPs 1536 2 SNPs de intron do gene HMGCR

associados a resposta 22

SNP: polimorfismo de base Unica.
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codifica a apolipoproteina BPOE). A apolipoprotei- posta (Tabela 1). Em pacientes tratados com estati-
na E tem um papel fundamental no metabolismoas, o polimorfismdaqB foi associado a riscos dife-
lipidico, sendo encontrada em varias particulasenciados de eventos cardiovascul&&s variabili-
lipoprotéicas (quilomicrons, VLDLs e remanescentesjade de aumento dos niveis de HDE-¢30
HDLs), onde atua como ligante para diversos recep- Outra rota promissora desta area da farmaco-
tores (LDL-R e LRP principalmente). O gene da apgenética esta relacionada a rota de sintese de coleste-
E esta localizado no brago longo do cromossomo 18l e seu controle via fatores de transcrigdo denomi-
juntamente com as apos C-l, C-1l e C-IV. O loco énadossterol regulatory element-binding factors
polimérfico e apresenta trés alelos comER(E*3  (SREBFS) e pela proteina SCAfR@vage-activating
e E*4) que codificam trés isoformas (E2, E3 e E4)rotein), responsavel pela ativacdo dos SREBFs. A
gue diferem nos residuos 112 e/ou 158 da proteina.li&ta de genes regulados pela rota SCAP-SREBF in-
isoforma E3, mais comum, possui uma arginina na pafui inumeros genes envolvidos na sintese e recapta-
si¢cdo 158 e uma cisteina na posicao 112. As isoforme&o de colesterol, triglicerideos, acidos graxos, inclu-
E2 e E4 possuem cisteina e arginina nas duas posive o proprio genMGCR que codifica a 3-hidroxi-
cOes, respectivamente O polimorfismo da apo E 3metilglutaril Coenzima A redutase, alvo das estati-
afeta a concentracédo de LDL modulando a expresséas'®2 Fiegenbaum et &. demonstraram que, em
do receptor de LDL. Com uma maior afinidade pelosma amostra de brasileiros descendentes de europeus
receptores, a isoforma E4 aumenta o catabolismo ¢@iatados com sinvastatina 20 mg, a variante 2386A>G
lipoproteinas remanescentes, o que diminui o nimedo geneSCAPTfoi significantemente associada a re-
de receptores de LDL hepaticos e aumenta os niveiscdo dos niveis de colesterol total. Enquanto 61%
de LDL circulantes. O alelg*2 tem um efeito con- dos portadores do aleRB86Gobtiveram uma res-
trario sobre os niveis de LDL, uma vez que sua afinposta superior a media geral (-27,8%) somente 29%
dade pelo receptor € menor e desta maneira ha was homozigotos alcangaram tal reducéo (Figura 1).
aumento de receptores de LIBLEm relacéo a far- O geneHMGCRfoi recentemente investigado
macogenética, o efeito destas variantes sobre a vargwr Chasman et &lem uma amostra composta por
bilidade de resposta das estatinas foi investigado eb$36 individuos. Esses autores analisaram a influén-
diversos estudos. Alguns estudos demonstraram qaia de 148 polimorfismos em 10 genes candidatos in-
portadores do alel&*2 se beneficiam mais com o cluindo dois polimorfismos no gekMGCR.Essas
tratamento com estes farmacos do que portadores doas variantes estavam associadas com a resposta
aleloE*4 e homozigoto€£*3/E*3 171 No entanto, do tratamento com pravastatina 40 mg/dia. Outro es-
estes resultados ndo foram confirmados por outreedo demonstrou que polimorfismos dos genes
estudod23 CYP7AL, que codifica a colesterobi-hidroxilase,
Outro gene bastante estudado é @adeina enzima-chave na rota de sintese de acidos biliares e
transferidora de ésteres de coleste(@ETP). A ABCG5/G8, que codificam proteinas responsaveis pelo
CETP é a proteina que promove a troca de lipidedsansporte de colesterol do figado para a bile, intera-
entre as particulas lipoprotéicas, transferindo éstergem de maneira dose dependente na resposta ao tra-
de colesterol das HDLs para outras lipoproteinas pat@mento com atorvastatina 10 ritg
subsequente recaptacdo pelo figado. Por aumentar . i _
contetido de ésteres de colesterol de LDLs e VLDLE-1-3 Genes que codificam proteinas envolvidas
a CETP aumenta a aterogenecidade destas lipoprotei- N@ metabolizacdo e/ou transporte dos far-
nas. Varios polimorfismos no gene @&TP foram macos
descritos, mas um em especial, referido caaopB, Embora o mecanismo de acdo dos inibidores
localizado no 227° nucleotideo do primeiro intron estda HMG Coa redutase seja semelhante, a biotrans-
associado com a atividade transferidora de ésteresfdemacdo das estatinas varia consideravelmente. A
colesterdl* e concentracdes de HDL-coleste?i®  atorvastatina, a cerivastatina (retirada do mercado na-
Em uma meta-andlise realizada envolvendo mais déonal em 2001), a lovastatina e a sinvastatina sdo subs-
10.000 individuos, este polimorfismo foi significante-tratos do citocromo P450 3A4/3A5. A pravastatina
mente associado com niveis de HDL e CETRe- ndo é extensivamente metabolizada via citocromo
centemente, varios estudos tém demonstrado queé?450, enquanto a fluvastatina € metabolizada pelo
varianteTadB esta associada a variabilidade de resCYP2Cg>.
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Figura 1: Variacéo de niveis de colesterol total com o tratamento com sinvastatina em pacientes com diferentes genétipos
do gene SCAP. A linha representa a média de reducéo em todos os pacientes (-27,8%). Em portadores do alelo G 60%
dos pacientes apresentam uma reducéo maior que a média, enquanto somente 29% do homozigotos AA apresentam tal
reducéo (P 0,009). Adaptado de Fiegenbaum et al (Pharmacogenomics J 2005; 5: 359-364)%.

A isoenzima CYP3A4 é a forma mais abun-CYP3A4/A538, Estes resultados, no entanto néo fo-
dante entre as enzimas da superfamilia citocromo P4%8m observados em outros estu#fos
metabolizando cerca de 50% dos farmacos. Embora  Historicamente o metabolismo € visto como o
exista uma grande variabilidade interindividual na exprincipal determinante da biodisponibilidade de farma-
pressdo desta isoforma de CYP, ndo existem evidéees. Recentemente, no entanto, evidéncias claras tém
cias de alelos nulos para este gene e esta variabilidatkEmonstrado que transportadores de membrana tam-
provavelmente se deva a grande variedade de xerl@m tém importancia critica. Recentes estuile$
biéticos indutores e inibidores desta enzima e de vaitiro mostraram que algumas estatinas (sinvastatina,
antes genéticas ao longo do gene. Dos polimorfism@sorvastatina e pravastatina, por exemplo) também
ja descritos, 0 mais comum € uma transicao A>G Iatuam como substratos de transportadores de mem-
calizada na posi¢cédo —392 (CYP3A4*1B), em uma sesrand®.
guéncia conhecida conmifedipine-specific element As proteinas transportadoras de farmacos po-
O gene CYP3A5 é expresso somente em 5-15% diem ser separadas em duas grandes classes: trans-
individuos de ancestralidade européia e em 45-73portadores de efluxo e transportadores de captacéao.
de ancestralidade europ®aO alelo CYP3A5*3 Transportadores de captacao facilitam o transporte de
(6986A>G) € o mais frequientemente associado conf@rmacos para o interior das células. Nesta classe estéo
ndo expressdo do gene nestes griipos inclusas as familias dos polipeptideos transportadores

A influéncia desta variante sobre o efeito hipo-de anions organicos (OATP), dos transportadores de
lipemiante da atorvastatina foi avaliada por Kajinamanion organicos (OAT), dos transportadores de cations
et al®”. Neste trabalho, o alelo CYP3A4*1B foi as-organicos (OCT), dos transportadores de cations/car-
sociadocom 0s niveis de LDL pd4s-tratamento, masitina organicos (OCTN) e dos transportadores pepti-
ndo com a variacdo de resposta em si. O alelticos (PEPT). Os transportadores de efluxo, no en-
CYP3A5*3 foi associado a variabilidade de respostéanto, agem exportando farmacos e substancias do
em pacientes que utilizam estatinas metabolizadas paterior da célula para o meio extracelular, muitas ve-
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zes contra o gradiente de concentracdo. A maioria déacilitar sua excrecd®>® A OATP-C apresenta va-
transportadores de efluxo € membro da superfamili#os polimorfismos comuns e sua relacdo com a efica-
da adenosine triphosphate (ATP)-binding casseteia das estatinas ainda é incerta. Das estatinas, a pra-
(ABC). Fazem parte desta classe de transportadoreastatina, a rosuvastatina e a cerivastatina sao ati-
a glicoproteina-P (também conhecida como MDR1)amente transportadas por este mecanismo. Em dois
a bomba de efluxo de sais biliares (BSEP), proteinsstudos farmacocinéticos realizado com pravastatina,
relacionada ao MDR (MRP) e a proteina de resistéfieram observados que diferentes haplétipos do gene
cia do cancer de mama (BCRP) SLCO1B1 apresentam diferentes capacidades de

A glicoproteina-P (Pg-P), codificada pelo gendransporte do farmaco, o que pode se refletir em vari-
ABCB1(ATP-binding cassete, subfamily B) foi pri- abilidade interindividual de respogté?
meiramente descrita em células neoplasicas como a
proteina responsavel pela resisténcia ao tratamenjo; 4 Farmacogenéticaversus efeitos adversos
com quimioterapicos. A Pg-P também esté presente
em tecidos normais, onde desempenha funcbes de de- Como uma classe de medicamentos, as estati-
fesa contra substancias potencialmente tdxicas. O gem&s sdo bem toleradas e raramente efeitos adversos
ABCB1,mapeado no cromossomo 7¢21.1, foi extengraves sdo observados. Os efeitos adversos comuns
sivamente estudado para identificacdo de variant@scluem distarbios gastrintestinais, dispepsia, dores de
funcionais. O estudo de maior impacto, conduzido parabeca, mialgia, distirbios no sistema nervoso central
Hoffmeyer et af! descreveu 15 polimorfismos ao lon-e desordens do sono. Hepatotoxicidade e anormalida-
go do geneABCBL1 Dentre estes, o polimorfismo des musculares séo os efeitos adversos clinicamente
C3435Tparece ter efeitos farmacologicos e estamais importantes. Aumento das concentragdes de tran-
associado com a expresséo da Pg-P no intestino, Baminases hepaticas (transaminase oxalacética— TGO
fluenciando o transporte e a biodisponibilidade de subs-transaminase pirdvica — TGP) e creatina fosfoqui-
tratos desta proteina. O alelo T, particularmente emase (CK ou CPK) a mais de trés vezes o limite supe-
homozigose, estd associado com diminui¢do nos nier do normal foram descritos em 3 a 5% dos pacien-
veis de expressao da Pg-P. A frequiéncia deste genotips. Entretanto, a elevacéo destas enzimas geralmen-
em populacdes caucasoides é de 24-29%¢3 Este te é tempordaria e 0s pacientes permanecem assinto-
polimorfismo é uma troca sinbnima no éxon 26 e estaaticos. Anormalidades musculares podem comegar
em desequilibrio de ligacdo com outros SNPs ndo siom uma mialgia e evoluir até miopatia, (elevacao de
nénimos ao longo do gene, especialmente 1236C>TGK acima de 10 vezes o valor normal) ou rabdomiéli-
2677G>A[T. se, onde além do aumento de CK ocorre mioglobinemia,

Kajinami et al** descreveram um estudo far- mioglobiniria e necrose muscular extensiva. Quando
macogenético dos polimorfismos 2677G>A/T eas estatinas sao prescritas como monoterapia, a inci-
3435C>T e o tratamento com atorvastatina 10 mgléncia de miopatia situa-se entre 0,1-0,5% dos casos
Os resultados sugerem que portadores do alelo 3436E dose relacionati&® Dados danternational Drug
tém uma reducao maior dos niveis de LDL quandmformation SystendiNTDIS) relatam uma frequén-
comparados aos homozigotos 3435CC. Estes resultaa de 7,6 a 14,4% para mialgia, 0,2 a 1,8% para miopatia
dos foram corroborados por Fiegenbaum &t ajue e 0,2 a 2,1% para rabdomidlise em pacientes que utili-
observaram resultados semelhantes em uma amosteram diferentes estatiftas
de brasileiros descendentes de europeus tratados com O mecanismo preciso pelo qual as estatinas in-
sinvastatina 20 mg, também substrato da Pg-P. Estészem desordens musculares ainda néo esta estabe-
resultados, no entanto, ndo foram confirmados pdecido, mas os fatores de risco incluem:
Thompson et af® e por Rodrigues et 4. " 1) altas doses de estatinas;

Algumas estatinas (pravastatina, rosuvastating, = . L . » _
e cerivastatina) também sdo substratos para a protéi-°2iXx0s niveis intestinais e hepaticos das enzimas
na de transporte de captagio OATP. A proteina OATP- envolwdas na m,etabollzagao, 0 que eleva os niveis
C ou OATP1B1 (codificada pelo geS&CO1B1ou circulantes do farmaco;
SLC21A6)é expressa predominantemente na men8) co-administragéo de inibidores das enzimas de me-
brana basolateral dos hepat6citd$ o que indica que tabolizacdo, o que também aumenta os niveis de
sua func&o é captar substratos da circulacdo portal e estatina circulante¥.
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Embora esta area da farmacogenética seja deento com fibratos. Em pacientes que utilizam genfi-
grande interesse, 0s estudos relacionando polimorfisrozil, portadores do alelo N9 do gene da LPL apre-
mos em genes de metabolizag&o e/ou transporte esentaram niveis maiores de subfracdes mais aterogé-
desenvolvimento de efeitos adversos ainda séo incipiicas de LDL quando comparados a néo portaefores
entes. Até o momento os genes CYP3A4 e ABCBL1 Em relacdo ao préprio gene PR&ARO estudo
foram associados ao desenvolvimento de efeitos aBENDCAP conduzido com pacientes que utilizaram
versos. No primeiro gene, foi demonstrado que embbezafibrato, portadores da variante 162V apresenta-
ra a variante CYP3A4*1B néo esteja associada aam uma reducado duas vezes maior de colesterol total
risco de desenvolvimento de efeitos adversos muscguando comparados aos homozigotos ¥6Houcher
lares, a severidade do dano muscular induzido por at@t al>® analisaram a influéncia de variantes em 5 ge-
vastatina esta relacionada aos gendétipos de CYP3A4nes candidatoOQETP, LPL, LIPC, PPARe APOE
Jé para o gene ABCB1 as variantes 1236T, 2677A/obre a resposta do tratamento com fenofibrato 200
e 3435T foram menos comuns em individuos commg ao dia e verificaram que a variante G/C no intron
mialgia em um estudo com sinvastattha 7 do genePPARae a variante S447X do geh®L
sdo importantes preditores para a resposta dos niveis
de triglicerideos. Os resultados relacionados ao gene
da apolipoproteina E séo conflitantes. Enquanto alguns
estudos ndo demonstram nenhuma influéncia deste
gené®>® outros estudos mostram que a resposta, as-

Os fibratos s&o farmacos hipolipemiantes queim como para o tratamento com estatinas, € menor
reduzem os niveis de triglicerideos e colesterol. Gsm portadores do ale*4 0. Segundo alguns auto-
efeitos mais pronunciados dos fibratos séo relacionges, o efeito do genétipo da apo E pode ser dependen-
dos a diminuig&o dos niveis de lipoproteinas ricas ere do tipo de desordem lipidica do paci¢tte
triglicerideos e das subfrac6es mais aterogénicas de
ITDL.NSeu mecanismo de ag§o~esté.relacionad.o aSY3_ otros farmacos hipolipemiantes
ligagdo a fatores de transcrigheroxisome prolife-
rator-activated receptor§PPARs) e modulacdo de As resinas sequestrantes de acidos biliares (co-
genes envolvidos no metabolismo lipidico. A lipoproteindestiramina e colestipol) se ligam aos acidos biliares
lipase, responsavel pela hidrolise de triglicerideos, temo lumen intestinal, impedindo sua reabsorcéo. O efeito
sua expressdo aumentada, enquanto que a apolipipolipemiante desta classe de farmacos esta associ-
proteina C-lll, um inibidor da lipoproteina lipase, temada a expressdo aumentada da enzima colesterol 7
sua expressao diminuida. Alem disso, os fibratos dimiidroxilase (CYP7), enzima chave na rota de sintese
nuem a producédo de apolipoproteina B e VLBLs de acidos biliares. O efeito hipolipemiante é observa-

Os principais farmacos comercializados destdo principalmente sobre os niveis de colesterol (redu-
classe séo o clofibrato, o bezafibrato, o etofibrato, gdo de até 30%). Os niveis de triglicerideos podem
fenofibrato, o genfibrosil, o ciprofibrato. A reduc&o dosaumentar com o tratamefito
niveis lipidicos observada com estes farmacos € de A niacina é um farmaco hipolipemiante bastan-
10-25% para niveis de colesterol e 20-40% para nfe antigo cujo mecanismo de acédo esta relacionado a
veis de triglicerideos. Os niveis de HDL-c tem undiminuicéo da liberagdo de acidos graxos dos adipéci-

2.2- Fibratos

2.2.1 Mecanismo de acédo e efeito hipolipemiante

aumento de 10-25% tos, o que diminui a producéo de VLDL. O resultado
observado é uma acentuada diminuicao dos niveis de
2.2.2 Farmacogenética dos fibratos triglicerideos (ate -45%) e de colesterol (-20%) com
aumento concomitante dos niveis de HDI:t
Existem varios genes de interesse que sdo al- O probucol é um farmaco antioxidante, com

vos dos PPARs que podem interferir na eficacia dqsropriedades hipolipemiantes que atua diminuindo os
fibratos, como a lipoproteina lipase, apolipoproteina Gyiveis de LDL-c e HDL-c, sem afetar os niveis de
1, apolipoproteina A-I, entre outros. No entanto pousiriglicerideos. A diminuic&o dos niveis de HDL-c obser-
cos estudos farmacogenéticos avaliaram a influénciada édecorrente do aumento da atividade da CETP,
de variantes nestes genes sobre a resposta ao traidteina transferidora de ésteres de colestétbl
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A pesquisa farmacogenética relacionada a egfeitos adversos aos medicamentos. Em uma meta-
tes farmacos ainda é incipiente. Embora inUmeraanalise bastante citada em artigos publicados na area,
genes de interesse possam ser pesquisados, os relsararou et até verificaram que reacdes adversas a
tados estéo voltados principalmente para a apolipmedicamentos (ADRS) constituem a 5° causa de mor-
proteina E. Para o probucol, por exemplo, portadorealidade nos Estados Unidos. A cada ano 2,1 milh6es
do aleloE*4 parecem se beneficiar mais do tratade prescricdes resultam em efeitos adversos e destas
mento hipolipemiante do que homozigoE/8/E*3  cerca de um milh&o resulta em hospitalizacido e mais
ou portadores do alele*2 ©2, justamente o inverso de 100.000 pacientes evoluem para o 6bito.
do observado para o tratamento com estatinas. O conceito de uma terapia individualizada, onde

o “farmaco certo é administrado na dose correta para
2.4- Relevancia clinica e perspectivas futuras  © pacien~te correto’i também é basta}nte promissor, pois
a reducao dos efeitos adversos além de ser alcancada

Quando o assunto é farmacogenética, o que pela sele¢do do melhor farmaco e a melhor dose para
espera € que os resultados observados nos estudgseles pacientes que tem metabolizacédo deficiente,
possam ser utilizados para o aumento da eficacia godera ainda abrir as portas para a pesquisa e o de-
tratamento, mas sera que as diferencas observadasvolvimento de novos alvos terapéuticos, que nao
na resposta tém significado clinico? Uma das princeejam metabolizados por determinada enzima ou via.
pais limitacdes da farmacogenética hoje é que ela €  Embora teoricamente as metas da farmacoge-
estritamente experimental, baseada na correlac&ética dos efeitos adversos sejam promissoras, na pra-
gene-resposta estatisticamente e ndo verificavel &ca, sua aplicagdo ainda nao é tao clara. Nesta revi-
nivel individual na pratica. No entanto, se as difesdo foram apresentados alguns resultados de associ-
rengas bservadas entre genotipos para os niveis dedo entre variantes e predisposicéo a efeitos adver-
HDL-c e LDL-c forem confirmadas individualmente, sos bastante comum com a utilizacao de inibidores da
certamente estes achados terdo aplicagdo pratit#MG Coa redutase. Utilizando os resultados de
Dados dos estudos com hipolipemiantes mostram qééegenbaum et &P. para a variante 3435C>T como
o risco de eventos cardiovasculares pode ser dimexemplo, observa-se que o alelo C é mais frequente
nuido 1%para cada 1% da redugdo dos niveis dé7%) entre aqueles que desenvolveram mialgia du-
LDL-c %3 e 2 a 3% para cada 1mg de aumento dasnte o tratamento do que nagueles que nao desenvol-
niveis de HDL-c®. Isto sugere que uma diferencaveram este efeito adverso (44%). No entanto, estes
entre genotipos de apenas 5-7% na resposta dos mgsultados ndo podem ser utilizados diretamente para
veis deLDL-c, como a observada por Fiegenbaum epredicao de efeitos adversos, uma vez que o valor pre-
al. ®, e de 13% nos niveis de HDL-c, como a obsemitivo seria muito baixo. Estes resultados, se confir-
vada pelos mesmos pesquisadores para 0QENE mados posteriormente, poderdo ser Uteis se outras
23 ja pode ser considerada biologicamente importanteariantes associadas ao desenvolvimento de efeitos ad-
principalmente entre os pacientes de maior risco. versos forem descobertas e ai sim, definir subgrupos

Em um estudo realizado com 4888 pacientepara os quais o medicamento ndo é recomendado.
envolvendo as cinco estatinas presentes no mercado, Os resultados acumulados até 0 momento sao
foi observado que somente 38% dos pacientes atindiastante encorajadores e sugerem que o conceito do
ram as metas de LDL-c, segundo as diretrizes ameffarmaco certo para o paciente correto” pode se tor-
canag®. Segundo os pesquisadores, o principal motiar realidade. A perspectiva é a de que, nas proximas
vo do “insucesso” do tratamento foi a utilizagdo delécadas, ocorra a identificagédo de grande parte da va-
doses inadequadas dos farmacos. A utilizacdo dabilidade genética responsavel pelas diferencas
farmacogenética, neste caso, poderia identificar aqueleserindividuais na acao de farmacos e de que inUme-
pacientes que tem uma resposta reduzida e um ajusd8 novos exemplos de associagdo genoma-resposta a
de dose poderia fazé-los atingir as metas de LDL-cfarmacos sejam compilados. O desafio a partir dai,

Um dos principais beneficios daimplementagésera como e quando teremos isto como pratica da
da farmacogenética, sem duvida, sera a reducdo aedicina.
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Medicina (Ribeirdo Preto) 2006;

ABSTRACT: Although, the pharmacological treatment for cholesterol reduction has been an
advance in the cardiovascular and atherosclerosis treatment, the benefits are still limited due to
interindividual variability in the response to these drugs. Disease severity, treatment adhesion,
physiological conditions, biological conditions as well as the patient genetic profile could be cited
as important factors for the evaluation of interindividual variability. In this context, three large
groups of genes could be investigated: a) Genes that codify proteins involved in metabolism and/
or transport of drugs, influencing the pharmacokinetics of these compounds. b) Genes that codify
proteins involved in the mechanism of action and/or in the metabolic pathway where of drug action
(pharmacodynamics). ¢) Genes that codify proteins involved in the direct development of the
disease or in intermediate phenotypes. In this revision we discussed pharmacogenetic studies of
the main lipid lowering drugs, and the expectations in relation to pharmacogenetics in order to
help our prediction capacity in relation to treatment efficacy as well as the possibility to reduce
adverse effects of these drugs. As soon as new studies would be performed and that most of the
genetic variability associated with drug action would be disclosed, the great challenge would be
the application of this knowledge in practical medicine.
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Lipid Lowering Drugs. Pharmacogenetics. Variation (Genetics). Cardiovascular
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