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Resumo: A farmacogenética € a ciéncia que lida com as particularidades de cada organismo frente ao
metabolismo de farmacos. Dessa forma a farmacogenética pode oferecer tratamento preditivo e
personalizado e consequentemente de menor custo e com menores efeitos adversos. Os citocromos
P450 participam do metabolismo de aproximadamente 80% dos farmacos e por isso polimorfismos
nos seus genes podem gerar respostas variadas entre pacientes que recebem o mesmo tratamento.
Além disso, por serem essenciais ao metabolismo, mutagcdes ou a auséncia dessas proteinas estdo
associados a diversos tipos de doencas. Em vista disso, esse trabalho tem como objetivo fazer uma
revisdo literdria quanto ao comportamento de diferentes classes de medicamentos frente a
polimorfismos nos citocromos P450 humanos. O levantamento dos artigos foi feito a partir de bases de
dados eletrénicas, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science Direct, PubMed/Medline e GOOGLE
Académico e o e Portal de Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel
Superior (CAPES). Foram incluidos os artigos relacionados a farmacogenética e aos citocromos P450
encontrados tanto em periddicos nacionais e internacionais. Os citocromos P450 influenciam
significativamente as diferentes respostas a medicamentos antiretrovirais, antibiéticos e
antineoplasicos.  Polimorfismos nos genes dessas enzimas influenciam na toxicidade,
biodisponibilidade, tempo de meia vida, efeitos adversos dos medicamentos e até mesmo na
transformacdo de xenobidticos em genotdxicos. Por isso, estudos relacionados a farmacogenética, em
especial voltados para os citocromos P450 podem torna possivel uma abordagem terapéutica mais
eficiente, aumentando a eficicia do tratamento utilizando farmacos ao qual o organismo do paciente
apresente boa resposta e diminuindo seus efeitos adversos.
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1. INTRODUCAO

A farmacogenética é a ciéncia que lida com as particularidades de cada organismo
frente ao metabolismo de farmacos, ou seja, como os diferentes alelos de determinados genes
podem influenciar no tratamento. Ela abrange uma vasta area que vai desde a base genética
da farmacodindmica e farmacocinética, descoberta de genes, desenvolvimento de farmacos
até o teste genético e o manejo clinico do paciente. Sendo seu principal objetivo determinar a
resposta do paciente a determinado farmaco e dessa forma buscar a melhor alternativa
terapéutica (ROSES, 2000; SPEAR et al., 2001).
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O tratamento individualizado baseado nos fatores genéticos torna a terapéutica mais
préxima da realidade clinica de cada paciente. Oferecendo dessa forma, tratamento preditivo e
personalizado e consequentemente de menor custo e com menores efeitos adversos (PICARD
et al., 2017). Por isso, testes farmacogenéticos tem o potencial de melhorar a abordagem e
auxiliar nas tomadas de decisdes no tratamento (EUM et al., 2016). Por exemplo, a
farmacogenética € um importante fator para se evitar a reacdo de rejeicdo a transplantes,
sendo avaliado o perfil farmacogenético tanto do doador quanto do paciente para as respostas
de drogas imunossupressoras (BOGUNIA-KUBIK & LACINA 2017). Além disso, ja se foi
demonstrado que a utilizacdo de testes farmacogenéticos em pacientes com mesotelioma

maligno poderia indicar a melhor quimioterapia em 85,5% dos casos (GORICAR et al., 2017).

A farmacogenética é uma recente ferramenta que auxilia no suporte e deciséo clinica. E
para isso, o profissional deve entender os elementos basicos da farmacologia aplicados a
pratica clinica. Dessa forma, é necessario se ter mais atencdo da aplicacdo da farmacogenética
na formacdo dos profissionais da area de saide (HOFFMAN et al., 2016; VALDES & YIN
2016; FILIPTSOVA; KOBETS; KOBETS, 2015). No entanto, a farmacogenetica ndo deve
ser aplicada de forma isolada, mas associada aos conhecimentos relativos ao farmaco, como

sua farmacocinética e farmacodinamica e sua janela terapéutica (EAP, 2016).

A farmacogenética desempenha um importante papel no entendimento do por que
muitos tratamentos sdo ineficazes e apresentam uma variedade de efeitos adversos que
ocasionam desperdicio financeiro e reducdo da qualidade de vida do paciente. Um farmaco
pode funcionar bem em determinada pessoa, proporcionar um subtratamento ou causar efeitos
adversos. Grande parte dessa variedade nas respostas se deve a polimorfismos, em especial
em enzimas da familia CYP (complexo de citocromos P450), que participam do metabolismo
de aproximadamente 80% dos farmacos (HAAS et al., 2004 (VALDES & YIN, 2016 B ;
AUDI & PUSSI, 2000).

Os seres humanos possuem 57 genes e 58 pseudogenes que pertencem aos citocromos
P450 (Drnelson., 2007). Muitas pesquisas ja foram realizadas para aumentar o conhecimento
dessas enzimas sobre metabolismo de farmacos, suas propriedades funcionais, regulacdo da
expressao génica, variabilidade populacional e sua relacdo gendtipo-fenétipo. Sua regulacéo €
multifatorial, dependente do sexo, idade, estado hormonal e interacdo entre drogas
(ZANGER; SCHWAB, 2013).

Os citocromos humanos compreendem um vasto grupo de heme-proteinas, responsaveis
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por diferentes funcBes no metabolismo tendo como caracteristica unificadora o metabolismo
oxidativo. As familias CYP1, CYP2 e CYP3 estdo envolvidas primordialmente no
metabolismo de fase | de xenobidticos (LEWIS, 2004). Por serem essenciais ao metabolismo,
mutacdes ou a auséncia dessas proteinas estdo associadas a problemas congénitos, neonatais,
hipertensdo e doengas que causam alteracdo do comportamento (NEBERT; WIKVALL,;
MILLER, 2013).

Tem-se desenvolvido muitas pesquisas relacionadas aos citocromos P450, e por isso ja
se acumulou um bom conhecimento sobre essas enzimas. No entanto, ainda ha muito que se
conhecer (GUENGERICH, 2008). Além disso, ja se sabe que os CYPs interagem com
diferentes medicamentos, tais como: rifamicinas, estatinas, antibi6ticos, antifingicos,
medicamentos para disfuncéo ereétil, drogas de abuso, benzodiazepinicos, anticonvulsivantes,
agentes psicotropicos, produtos a base de plantas, anticoagulantes e etc (WALUBO, 2007).
Assim, esse trabalho tem como objetivo fazer uma revisao literaria quanto ao comportamento

de diferentes classes de medicamentos frente a polimorfismos nos citocromos P450 humanos.

2. METODOLOGIA

Foi feito um levantamento bibliografico de artigos relacionados a farmacogenética e aos
citocromos P450. O levantamento dos artigos se fez a partir de bases de dados eletrénicas,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science Direct, PubMed/Medline, GOOGLE Académico
e 0 Portal de Periédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel Superior
(CAPES). As palavras-chave utilizadas para o critério de inclusdo dos artigos foram:
Citocromos P450, farmacogenética, antiretroviral, antibidtico, e antineoplasicos. Foram

utilizados periédicos tanto nacionais quanto internacionais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Antiretrovirais

Os citocromos P450 influenciam significativamente as diferentes respostas a certos
medicamentos antiretrovirais e seus niveis de toxicidade. No estudo realizado por Queiroz et
al. (2017) foi avaliada a influencia do polimorfismo CYP2B6 G516T em 185 pacientes HIV+
gue se medicavam com o antiretroviral efavirenz. Como resultado, observou-se que 0,36%
dos pacientes possuiam este alelo, e que ele estava relacionado a reducao nos niveis de células
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TCD4+. Por isso, este polimorfismo pode agravar ainda mais o sistema imunolédgico de
pacientes que ja sdo imunodeficientes devido ao HIV. O efavirens, além de ser um inibidor de
transcriptase reversa também é um potente inibidor competitivo dos CYP2B6 e CYP 2C8, um
inibidor moderado de CYP2C9 e CYP2C19 e fraco de CYP3A, mas néo inibe CYP1A2,
CYP2A6 e CYP2D6. Logo, o efavirenz pode diminuir consideravelmente a eliminagdo de
farmacos que sdo metabolizados por CYP2B6 e CYP 2C8 e diminuir a biodisponibilidade de
pré-farmacos que sdo substratos dessas enzimas (XU & DESTA 2013).

Para se evitar a reducdo da biodisponibilidade dos farmacos por meio de diferentes
interagBes com os citocromos P450, estudos tem sido feitos para se tentar inibir essas enzimas
e consequentemente diminuir a velocidade de excrecdo dos medicamentos. Em um desses
estudos se avaliou a capacidade do extrato etanolico da espécie Milletia aboensis sobre o
citocromo P450 3A, e se essa possivel inibicdo conseguiria aumentar a biodisponibilidade dos
antiretrovirais efavirenz e nevirapina. Com isso, se observou que o extrato inibiu a isoenzima,
no entanto, ndo houve aumento na biodisponibilidade dos dois antiretrovirais (NDUKA et al.,

2017), provavelmente, devido a interagdo desses farmacos com outras enzimas.

Um grande numero de pacientes que utilizam efavirenz apresentam efeitos secundarios
no sistema nervoso central. Como a maior parte desse farmaco é metabolizada pela enzima
hepatica CYP2B6, polimorfismos no gene dessa enzima geram diferencas em sua
biodisponibilidade. Por exemplo, o genotipo CYP2B6 516T esta relacionado a uma
disponibilidade plasmatica mais duradoura desse farmaco, o que pode acarretar maiores
efeitos colaterais ao sistema nervoso central. Outro exemplo ocorre com o farmaco nelfinavir,
que tem maior tempo de disponibilidade plasmatica quando o individuo possui o alelo
defeituoso CYP2C19*2 (WARD, 2003; INGELMAN-SUNDBERG et al., 2007; HAAS et al.,
2005).

3.2 Antibioticos

Os inibidores da bomba de protons (IBP), que sdo um grupo de farmacos importante no
tratamento de H.pylori, sdo metabolizados principalmente pelo CYP2C19. Um dos fatores
que contribuem para o declinio na taxa de erradicacdo das infecces causadas por H.pylori sdo
os polimorfismos existentes no gene dessa enzima. Esses polimorfismos estdo associados a
reducdo da biodisponibilidade e aumento do tempo para se alcancar a estabilidade no
tratamento do paciente. Logo, os efeitos do tratamento sdo dependentes dessa enzima. No
entanto, a frequéncia desses polimorfismos é
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altamente variada entre as populacGes étnicas. Por isso, a escolha do IBS e sua concentracgéo,
como também a do antibidtico deve ser feita avaliando-se o histérico farmacogenético de cada
paciente e o perfil farmacologico de cada farmaco (KUO et al., 2014; SAMER et al., 2013),

Por exemplo, em um trabalho feito com 249 pacientes infectados com Helicobacter
pylori tratados com amoxicilina e claritromicina em conjunto com omeprazol, lansoprazole ou
rabeprazol avaliou as diferentes respostas dos pacientes devido a polimorfismos no
CYP2C19. Nele, os pacientes foram divididos em trés grupos, dependendo dos alelos que
possuiam para o gene CYP2C19: homozigotos para metabolizadores fortes (wt/wt),
heterozigotos que possuiam metabolizadores fortes (wt/ml or wt/m2) e homozigotos ou
heterozigotos que ndao possuiam metabolizadores fortes (m1/ml or m1/m2 or m2/m2). Por
fim, chegou-se ao resultado de que os individuos que foram enquadrados no grupo
homozigotos ou heterozigotos que ndo possuiam metabolizadores fortes foram os que
apresentaram significativamente melhores resultados ao tratamento. Isso porque prolongariam

a permanéncia dos medicamentos no organismo (TAKE, 2003).

Em outro trabalho, foi comparada a eficacia do tratamento triplo com amoxicilina,
claritromicina mais omeprazol ou rabeprazol em pacientes que apresentavam Ulcera peptidica
devido a infeccdo por H. pylori. Como resultado, os individuos que apresentam em seu
genotipo ao menos um alelo que codifica um forte metabolizador da CYP2C19, responderam
melhor ao tratamento que continha rabeprazol do que o que continha omeprazol (ZHANG et
al., 2010).

3.3 Antineoplasicos

As enzimas P450 participam do metabolismo de varios agentes anticancerigenos, em
especial as enzimas da subfamilia CYP3A que participam do metabolismo de farmacos como
epipodofilotoxinas, ifosfamida, tamoxifeno, taxol e alcaldides de vinca (KIVISTO;
KROEMER; EICHELBAUM, 1995). Dentre essas enzimas a CYP3A4, em alguns casos,
pode ser responsavel pela progressdo do cancer. Por isso, em 2015 um trabalho que teve como
objetivo analisar o efeito quimioterapéutico da interacdo dos farmacos gencitabina, cisplatina,
carboplatina, docetaxel, e paclitaxel com a enzima CYP3A4 demonstrou gque a gencitabina e a
carboplatina podem servir como excelentes quimioterapicos contra CYP3A4 em pacientes
que tem cancer de pulmao de células ndo pequenas. Outro resultado interessante que também
foi obtido foi que o alelo CYP3A4*1B ndo interagiu com o docetaxel e a gemcitabina
(SUBHANI; JAMIL, 2015), indicando que esse
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polimorfismo nédo participa do metabolismo desses dois farmacos.

A neutropenia induzida pela quimioterapia € um dos principais eventos adversos do
tratamento do cancer e que leva a reducdo da dose dos medicamentos. Um dos fatores que
podem influenciar a neutropenia sé&o polimorfismos nos citocromos P450. Em um estudo feito
com 100 pacientes com cancer de mama que utilizavam os medicamentos doxorrubicina e
ciclofosfamida no seu tratamento avaliou os efeitos de varios genes que poderiam influenciar
na neutropenia, entre eles os genes CYP2B6 e CYP3A5. Como resultado, se observou que
diferentes alelos para o gene de CYP2B6 sdo fortes preditores do surgimento de neutropenia
de grau 4 (TSUJI et al., 2016).

Os citocromos P450 catalisam reacGes do metabolismo de fase 1. Em alguns casos
essas enzimas podem tornar xenobidticos relativamente indcuos em genotoxicos e
consequentemente aumentar o risco de cancer. Partindo desse pressuposto, uma pesquisa
avaliou a relacdo entre a presenca dos alelos CYP3A5*3 e CYP1A1*2 e sua incidéncia com
leucemia mieloide aguda (LMA). Como resultado, ndo se observou diferencas significativas
entre 0s pacientes e 0 grupo controle quanto ao polimorfismo CYP1A1*2C, no entanto, a
presenca do alelo CYP3A5*2C foi significativamente elevada nos pacientes portadores de
LMA quando comparados ao grupo controle. Esses resultados indicam que pessoas portadoras
do polimorfismo CYP3A5*3 possuem um risco maior de desenvolver LMA (WAHAB et al.,
2017).

4. CONCLUSAO

As enzimas do complexo de citocromos P450 sdo essenciais no metabolismo de
xenobioticos, participando de diferentes maneiras do metabolismo de farmacos, eliminando,
ativando, alterando a sua bidisponibilidade, e seu tempo de meia vida e etc. Essas respostas
sdo variaveis entre os individuos devido a polimorfismos existentes nos CYPs. Por isso, 0
tratamento e algumas vezes a busca pelo surgimento da doenca deve ser feita se avaliando o
perfil genético do paciente. Dessa forma, é possivel se ter uma abordagem terapéutica mais
eficiente, aumentando a eficacia do tratamento utilizando farmacos ao qual o organismo do

paciente apresente boa resposta e diminuindo seus efeitos adversos.
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