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Resumo

A farmacogenética é um dos campos mais promissores
da medicina. A conclusdao do Projeto Genoma permitiu
que esse campo comegasse a descobrir fatores complexos
modulando a resposta as drogas, e novas tecnologias estao
a poucos passos de permitir uma grande expansao da drea.
As doengas cardiovasculares estao atualmente entre as
maiores causas de internagoes hospitalares e morte, e tém
sido alvo de grande parte dos estudos genéticos de doengas
complexas. Paralelamente a identificagdo de marcadores
de suscetibilidade a doenca, é necessaria a investigacao de
como perfis genéticos diferentes podem alterar respostas
aos farmacos atualmente empregados. O sistema biolégico
que controla a producdo endotelial do 6xido nitrico tem
sido um dos grandes alvos nas respostas farmacolégicas aos
farmacos usados na terapia de doencas cardiovasculares.
Esta revisio tem como objetivo abordar os conhecimentos
correntes da interacao entre as variagoes genéticas da eNOS
e as respostas farmacolégicas aos farmacos empregados no
sistema cardiovascular.

Introducao

Os resultados iniciais do Projeto Genoma foram publicados
em 2001" e, nestes Gltimos oito anos, houve um grande avango
no entendimento dos mecanismos moleculares que permeiam
as influéncias genéticas no ser humano. Uma das principais
implicagoes do conhecimento acumulado do genoma humano
é ainvestigacao de caracteristicas genéticas e suas associagoes
a fendbmenos até entdao nao explicados.

As caracteristicas genéticas varidveis (polimorfismos)
estudadas se dividem em trés grandes grupos: polimorfismos
de base unica (single nucleotide polymorphisms - SNPs),
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variagdo no nimero de repeticoes de sequéncias especificas
(microssatélites e variable number of tandem repeats) e
insergoes/delecoes de sequéncias génicas especificas. Para
serem caracterizadas como polimorfismos, essas caracteristicas
devem ter uma frequéncia estavel em pelo menos 1% na
populagao e, por si s6, ndo serem capazes de causar alguma
doenga genética. Esses polimorfismos sao responsaveis pelas
diferencas de caracteristicas individuais em cada ser humano
em nossa populagao.

Recentemente foi disponibilizada a base de dados
do International HapMap Project, que disponibiliza os
chamados “tagSNPs” (SNPs que sinalizam a presenga de
um conjunto especifico de alelos em outros polimorfismos
préximos). Polimorfismos situados muito préximos entre
si tendem a segregar em conjunto dos pais para os filhos,
formando haplétipos. A ideia dos “tagSNPs” é genotipar
apenas alguns polimorfismos representantes desses
haplétipos e inferir os demais por probabilidade. Cada
populagao tem seu conjunto de “tagSNPs”, contempladas
em grande parte pelo HapMap Project®.

Inerentes a todos os tratamentos farmacolégicos existem
situagoes de ndo resposta e toxicidade a doses usuais de
farmacos, que ndo podem ser explicados por comorbidades,
situagbes fisiologicas especificas ou habitos dos pacientes. A
farmacogenética é o campo do conhecimento focado no estudo
de interacbes de polimorfismos genéticos com a farmacologia,
tratando tanto de alteragoes na cinética dos farmacos (absorcao,
transporte, metabolizacao e eliminagao) como na dinamica da
interacdo dos farmacos com seus receptores’.

Afarmacogenética visa detectar previamente caracteristicas
individuais dos pacientes que possam identifica-los como
“bons respondedores”, ou “maus respondedores”, a cada
tratamento farmacoldgico. Milhoes de délares sao gastos
anualmente em todo o mundo com tratamentos ineficazes
(incapazes de tirar o paciente de uma situagao de risco), ou
com internagdes por intoxicagdes farmacolégicas; situagbes
que poderiam ser evitadas otimizando a prética da “tentativa
e erro” usada na clinica®. Os dados sao de fato alarmantes:
em torno de 7% do total de internagdes nos Estados Unidos
em 2006 e de 6,5% no Reino Unido em 2004 foram
decorrentes de reacoes adversas a medicamentos®®. Esses
nGmeros mostram a grande importancia da personalizagao e
racionalizacao no uso dos medicamentos.

Basicamente, o objetivo maior da farmacogenética é
individualizar os tratamentos farmacolégicos de maneira
racional, direcionada, e, sobretudo, com fortes bases
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cientificas para reduzir os efeitos colaterais, a ineficacia
terapéutica e seus desdobramentos.

Os avangos na biologia molecular e na bioquimica tém
evidenciado o real desafio da farmacogenética: cada via
fisiologica tem dezenas de proteinas que interagem entre si;
cada proteina, codificada por seu gene (com polimorfismos),
pode ter sua transcrigao regulada por diversas outras proteinas,
cujos genes também tém polimorfismos. Adicionando
complexidade a isso, as vias bioquimicas interagem entre si
de maneiras complexas (muitas delas ainda desconhecidas),
de forma que as vezes o real causador de uma alteragdo na
resposta ao farmaco nao é, de forma alguma, ébvio.

Tal complexidade leva a duas correntes genéricas para o
estudo da farmacogenética: os estudos baseados em Cenome
Wide Association Studies (GWAs), e os estudos baseados nas
vias fisiolégicas e fisiopatolégicas dos sistemas biologicos.

Genome Wide Association Studies sao estudos grandes que
usam técnicas de genotipagem em larga escala, capazes de
caracterizar milhares de polimorfismos em todo o genoma
em um Unico experimento. Esse tipo de ensaio permite a
geragdo de resultados sem hipéteses preconcebidas. A ideia
por tras da utilizagdo desses estudos na farmacogenética é
que a resposta as drogas muitas vezes envolve vias ainda
desconhecidas, dificultando a geragdo de hipéteses a priori’.
Dessa maneira, tornam-se possiveis estudos clinicos em
larga escala sem a necessidade de escolher anteriormente
polimorfismos candidatos para associagdo com determinado
fenétipo. GWAs tém um enorme potencial de gerar novas
hipéteses, e provavelmente serdo capazes de alavancar o
desenvolvimento do conhecimento na farmacogenética* em
médio prazo. Contudo, existem sérias limitagdes nesse tipo do
estudo: a necessidade de grandes nimeros de pacientes ou de
um grande efeito clinico por parte desses polimorfismos, para
que o estudo tenha poder estatistico suficiente para detectar
diferengas significantes. GWAs envolvem custos altissimos, na
ordem de milhdes de délares cada®; além disso, os grandes
esforcos de recrutamento de pacientes (os quais nao tendem a
reduzir de custo como as tecnologias empregadas atualmente*)
dao um indicativo de que GWAS provavelmente se restringirao
a grandes centros ricos em financiamentos’.

Por definicdo, GWAs testam apenas variantes comuns
dos genes, ignorando completamente variantes raras (que
podem, potencialmente, exercer grandes efeitos na resposta a
farmacos)®'%; além disso, os chips atuais se baseiam nos painéis
do HapMap Project para cobrir praticamente a totalidade dos
SNPs comuns no genoma, de forma que populagdes nao
representadas nesses painéis podem ter erros nas inferéncias
dos haplétipos, em razao de diferengas nos “tagSNPs”, nao
sendo contempladas atualmente nesse tipo de estudo''.
Existem também limitagbes técnicas nos estudos por chips
de DNA. Para se ter uma ideia, de 83 variantes génicas com
grande importancia clinica estudadas por Peters’, apenas 45
sao contempladas nos painéis do HapMap Project por causa
de dificuldades técnicas (impossibilidade de determinar
grandes insergoes/delegdes), mostrando que essa tecnologia
pode estar longe de ser a ferramenta definitiva para estudos
em farmacogenética.

Outro desafio nos GWAs ¢é a interpretacao dos dados;
em alguns casos, ocorrem relagdes que se demonstram

nitidamente artefatos por flutuagoes estatisticas®. Até
o momento, a maioria dos GWAs se concentrou nos
polimorfismos para suscetibilidade a doencas, existindo
apenas poucos estudos em farmacogenética, de forma que
ainda existe um grande campo para a expansao desse tipo de
estudo na resposta diferenciada aos farmacos®.

Existe uma outra abordagem, talvez tao eficiente quanto
0os GWAS, para se estudarem genes que participam de
mecanismos fisiolégicos ja conhecidos®. Essa visao baseia-se
na sugestao de que se um gene é implicado na causa de uma
doenca, ou é capaz de influenciar a resposta a um farmaco,
provavelmente outros genes na mesma via também podem
estar envolvidos®. Idealmente, estudos prévios determinam
o efeito dos polimorfismos por ensaios moleculares de
expressdo e/ou atividade enzimatica, e os resultados
encontrados podem entao ser verificados em seres humanos
em estudos clinicos'. Nesses, a genotipagem é realizada
por métodos comuns, e é acompanhada pela analise de
marcadores bioquimicos relacionados a proteina afetada, e
pela associagao com o fenétipo final (doenga ou resposta ao
tratamento). Essa abordagem genétipo-bioquimica-fenétipo
final é de grande valia, pois polimorfismos genéticos podem
causar alteragao na atividade ou expressao de proteinas. Essas,
por sua vez, podem alterar as concentragoes plasmaticas
de algum produto bioquimico envolvido em um processo
fisiopatolégico. Dessa forma, tais polimorfismos podem ter
grande valor preditivo na clinica médica. Dois exemplos
recentes de estudos que podemos citar sdo: i) o estudo de
polimorfismos no gene da aldosterona sintase, com posterior
quantificacao da concentracao de aldosterona circulante, e
avaliagdo da associagdo com hipertensao resistente'?; ii) o
estudo de polimorfismos na eNOS, quantificagao de niveis
plasméticos de nitrito, e investigacdo da associagdo com
pré-eclampsia'®. Essa abordagem nao necessita de recursos
humanos e financeiros tao grandes e, por suas caracteristicas,
possui um grande potencial de gerar resultados mais focados
nos problemas clinicos, com aplicabilidade em curto prazo.

Provavelmente, o ideal seria buscar a complementacao de
GWAs com estudos tradicionais, unindo a grande abrangéncia
dos GWAS com as vantagens de se ter o foco em hipéteses de
grande interesse. Essa combinagao poderia levar a conclusdes
mais sélidas, sem negligenciar achados importantes’.

Enfim, a farmacogenética é uma ciéncia nova, que
promete grandes impactos na maneira como as doencas serdo
tratadas. Esta revisao abordara os mecanismos da interagao de
polimorfismos no gene da sintase endotelial de 6xido nitrico
com as respostas farmacolégicas as drogas cardiovasculares
em uso corrente.

Relevancia do oxido nitrico para o aparelho
cardiovascular

O endotélio tem um papel importante na regulacao da
homeostase vascular e na manutengao do ténus vascular,
estando envolvido com vias fisiolégicas importantes no
controle da resisténcia arterial ao fluxo sanguineo. Entre
diversos mediadores liberados pelo endotélio, o 6xido
nitrico (NO) exerce papel fundamental na regulagao do
sistema cardiovascular. Apés sua formagao pelo endotélio,

Arq Bras Cardiol 2011; 96(2): e27-e34

e28



e29

Silva e cols.
Polimorfismos da eNOS e terapias cardiovasculares

Atualizagao Clinica

o NO difunde-se para o misculo liso e interage com o
grupo heme da guanilato ciclase soltvel (sGC) tornando-a
ativa. Essa enzima sintetiza guanosina monofosfato ciclica
(GMPc) a partir da guanosina trifosfato (GTP), levando a um
actimulo de GMPc nessas células. Isso ativa vias de sinalizacao
intracelulares que diminuem o grau de contragao do musculo
liso vascular, levando ao relaxamento do vaso'™. Além desses
efeitos vasculares, o NO também estd envolvido na inibicao
da agregacao e adesao plaquetaria.

O NO é formado pelas enzimas NO-sintases (NOS), que
catalisam a conversdo de L-arginina em L-citrulina e NO.
Existem trés isoformas dessa enzima: neuronial (nNOS ou
NOSI), induzida (iNOS ou NOSII) e endotelial (eNOS ou
NOSIHI™. A nNOS é encontrada em uma variedade de
células que incluem os neurdnios e células endoteliais. Tanto
a nNOS quanto a eNOS sao isoformas constitutivas e sao
calcio-dependentes, necessitando do aumento dos niveis
de calcio intracelular e consequente ligagao desse com a
calmodulina (CaM) para a ativagao dessas enzimas. A iNOS
nao é constitutiva e é expressa em processos inflamatorios.

No sistema cardiovascular, a eNOS é a principal responsavel
pela sintese de NO™'¢. A eNOS localiza-se nas invaginagoes
da membrana plasmatica de células endoteliais, denominadas
cavéolas. A interacao da eNOS com uma proteina chamada
caveolina resulta na inatividade da eNOS que se deve, em
parte, pela ocupagdo do sitio de ligagao da calmodulina'”.

A redugao da expressao ou da atividade da eNOS pode
resultar em menor produgao de NO. Diversos estudos tém
sugerido que o desequilibrio na biodisponibilidade do NO
exerce papel significativo na disfungdo endotelial. Varias
doencgas estao associadas com disfuncao endotelial e reducao
da biodisponibilidade do NO, entre elas, hipertensao'®, pré-
eclampsia’ e sindrome metabdlica®.

O estresse oxidativo estd envolvido em processos
fisiopatolégicos de inimeras doencas cardiovasculares, e
existem evidencias que demonstram sua contribuicdo na
disfungao endotelial. As espécies reativas do oxigénio (ROS),
como o anion superdxido, reagem com o NO resultando
na formagdao de peroxinitrito. O aumento na produgao de
ROS leva, portanto, a uma redugao da biodisponibilidade
do NO?*, podendo favorecer o surgimento de diversas
doengas cardiovasculares. O aumento das ROS também pode
levar a oxidacao do cofator BH4 da eNOS, levando a um
desacoplamento dessa enzima. Dessa forma, a eNOS passa
a produzir anion superéxido em vez de NO?, levando a um
ciclo vicioso que aumenta cada vez mais o estresse oxidativo
e reduz cada vez mais a disponibilidade de NO.

Relevancia do oxido nitrico para as
respostas as drogas de acao cardiovascular

Diversos grupos de drogas usadas no tratamento de
doencgas cardiovasculares aumentam a biodisponibilidade do
NO. Dentre elas, temos os inibidores da enzima conversora
de Angiotensina (iECA), antagonistas dos receptores de
Angiotensina Il (Ang 1) e os bloqueadores do canais de
calcio (BCC)*. Além desses anti-hipertensivos, diversos
estudos tém evidenciado o aumento do NO causados por
inibidores da 3-metilglutaril coenzima A redutase (estatinas),
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provavelmente de forma independente da redugdo dos
niveis de lipideos**?°.

Inibidores da ECA atuam reduzindo as concentracoes de
Ang Il, um potente vasoconstritor endégeno. Paralelamente,
ocorre um aumento das concentragoes de cininas (cujo efeito
predominante é oposto a Angll), e isso contribui para os efeitos
cardiovasculares dessas drogas*. Os iECA parecem também
estimular a expressao e atividade da eNOS?”%8, provavelmente
envolvendo a ligagdo das cininas aos seus receptores®-'. Esses
efeitos sao inibidos pelo tratamento concomitante com HOE-
140, um antagonista do receptor B, de cinina?’2.

Os inibidores dos receptores de Ang Il sao utilizados por
inibirem competitivamente a ligagao da Ang Il ao receptor
AT1, atenuando os efeitos vasoconstritores da Ang Il. Essas
drogas também atuam aumentando a biodisponibilidade de
NO, provavelmente pelo aumento da expressao proteina
eNOS ou ativagao de outros receptores que levam a ativagao
da eNOS»3.

Os bloqueadores de canais de célcio (BCC) inibem a
entrada de célcio nas células musculares lisas, e dessa forma
levam a uma menor contratibilidade e débito cardiaco.
Existem evidéncias de que essa classe também aumenta a
biodisponibilidade do NO?*3. Estudos clinicos evidenciaram
significativa melhora da vasodilatacao endotélio-dependente
em pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos tratados
com BCC, mostrando reversao da disfungdo endotelial?.
Provavelmente o aumento do NO é decorrente do aumento
da atividade e expressao da eNOS associado a essas drogas®.

As estatinas estao entre as drogas mais amplamente usadas
e efetivas para prevencao de doengas cardiovasculares®®,
especialmente quando se consideram suas agoes sobre
as concentragoes circulantes de lipoprotefnas e seus
efeitos cardioprotetores de longo prazo. Alguns dos efeitos
pleiotrépicos observados parecem estar associados ao
aumento da produgao enddgena de NO*3%, possivelmente
atribuidos ao aumento expressao e atividade da eNOS**4.

A disfuncao erétil é uma desordem de origem neuronial e
vascular, e vem sendo vista como um fator de risco precoce
para outras doengas cardiovasculares*'. Os inibidores da
fosfodiesterase 5 (IPDE-5) sao farmacos empregados na
disfungao erétil e na hipertensao pulmonar por agirem por
meio da inibicdo da degradagdo de GMPc, levando a um
relaxamento da musculatura lisa dos vasos. No caso da
hipertensdao pulmonar isso levaria a uma normalizacao da
pressao, e na disfungao erétil facilitaria o intumescimento do
pénis decorrente do estimulo neurogénico*'. Sindromes em
que a sintese de NO estd comprometida, como diabetes e
faléncia cardiaca, reduzem a eficacia dos IPDE-5 atuais em
induzir vasodilatacao**** e alterar a fungao cardiaca**.

Polimorfismos genéticos da eNOS

O gene da eNOS (localizado na regido 7q35-7q36) contém
26 exons, 25 introns e aproximadamente 21 a 22 Kb*°. Desde
asua caracterizagao no inicio dos anos 1990, grande ndimero de
sitios polimérficos foi identificado, incluindo VNTRs, repeticoes
de dinucleotideos (CA)n e SNPs*. Varios desses polimorfismos
tém sido associados a doencas cardiovasculares, tais como
hipertensao, pré-eclampsia, entre outras*-*.
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Um dos polimorfismos clinicamente relevantes mais
estudados é um SNP na regido promotora (T78¢C),
frequentemente associado ao desenvolvimento de doenca
coronariana®'. Estudos in vitro indicam que a substituigao da
timina pela citosina na posigao -786 reduz em cerca de 50%
a atividade transcricional®'*? (fig. TA e 1B). Provavelmente,
esse efeito ocorra por uma maior ligagdo da RPA1 (replication
protein A1), que atua como uma proteina repressora génica®'
em individuos com o alelo raro (fig. 1B).

Outro polimorfismo no gene da eNOS amplamente
estudado é um VNTR localizado no intron 4 (repeticao
de 27pb). Os alelos mais encontrados apresentam quatro
cbpias (variante a, mais rara) ou cinco cépias (variante b,
mais comum). Os estudos de funcionalidade e de associagao
desse polimorfismo com eventos cardiovasculares tém
demonstrado resultados conflitantes*****. Recentemente
tem sido proposto que esse polimorfismo regularia a
expressdao da eNOS pela formagdo de pequenos RNAs
(sirRNA). Células endoteliais contendo cinco cépias
apresentam quantidades maiores de sirRNA e menores
niveis de mMRNA da eNOS do que células contendo quatro
copias®** (fig. 1C e 1D), o que poderia explicar a associagao
desse polimorfismo com risco cardiovascular.

Um terceiro polimorfismo, um SNP localizado no
exon 7 do gene da eNOS tem sido associado com risco

cardiovascular*’’. Esse polimorfismo é caracterizado por uma
conversdo da guanina pela timina na posigao 894 do gene, e
consequente substituicao da glutamina (alelo mais comum)
pelo aspartato (alelo mais raro) no residuo 298 da eNOS
(Clu298Asp)*. Evidéncias apontam para menores formagoes
de NO em individuos portadores do alelo Asp, levando
a possiveis alteragdes funcionais®®*°. Células endoteliais
portadoras desse alelo parecem produzir menos NO, por uma
diminuigao na disponibilidade da eNOS na cavéola dessas
células® (fig. 1E e 1F). A localizagao celular da eNOS e sua
ligagao a caveolina 1 desempenham papel fundamental para
atividade da enzima.

Apesar das evidéncias discutidas anteriormente, existe
certa controvérsia na influéncia genética da eNOS sobre
as doencas cardiovasculares*’. Uma possivel explicagao
para esses resultados discrepantes pode ser que simples
associagoes clinicas feitas a partir da andlise de um Unico
marcador genético (genétipo) com um fenétipo clinico nao
tenham um poder suficiente para detecgao de seus efeitos
pequenos. Uma abordagem alternativa seria a analise da
combinagdo de vérios marcadores genéticos em paralelo
(haplétipo)*®©'. Por exemplo, Sandrim e cols.®? avaliaram a
influéncia dos gendtipos/haplétipos da eNOS na elevacao
da pressao arterial utilizando os trés polimorfismos mais
comuns (T7%C; Glu298Asp e 4b/a). A andlise de genétipos
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Fig. 1 - Representagdo dos possiveis mecanismos explicando as associagbes dos polimorfismos no gene da sintase endotelial do 6xido nitrico (eNOS) com variagbes
na sua agédo. A e B: polimorfismo na regido promotora (T-786C); C e D: polimorfismo no intron 4 (4b/a); E e F: polimorfismo no exon 7 (Glu298Asp). RPA1 (Replication
Protein A1), MP (Membrana Plasmatica), CAV 1 (Caveolina 1) e sir-RNA (short intronic repeat RNA). Ver detalhes no texto.
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ndo evidenciou haver diferengas significativas entre
normotensos e hipertensos. Entretanto, a andlise haplotipica
mostrou claramente a existéncia de diferengas significativas
entre os dois grupos experimentais. Ainda, outros estudos
mostraram associagao de haplétipos da eNOS com diferentes
concentragoes circulantes de nitrito, o que sugere que
esses hapldtipos possam ter implicagoes funcionais que
propiciem risco variado de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares®®*. Essa abordagem haplotipica parece ser
mais promissora que a andlise de apenas um polimorfismo
por vez, especialmente no estudo de doengas complexas.

Estudos de respostas a drogas de acao
cardiovascular sendo afetadas por
polimorfismos da eNOS

Estudos tém mostrado relagdes entre polimorfismos do gene
da eNOS com respostas diferenciadas a diversas classes de
drogas utilizadas no tratamento de doengas cardiovasculares.

Evidéncias recentes sugerem uma modulagao dos efeitos das
estatinas por polimorfismos genéticos da eNOS. Curiosamente,
um estudo com células endoteliais em cultura, tratadas com
estatinas, mostrou que esses farmacos induzem maiores
aumentos dos niveis de MRNA da eNOS em células endoteliais
com gendtipo CC quando comparadas a células TT para o
polimorfismo T7%C®. Isso se deve, provavelmente, a maior
atividade transcricional, aumento da estabilidade do mRNA
e diminuigao da expressao de RPAT%. Confirmando esses
achados em culturas de células endoteliais, um estudo clinico
mostrou efeitos similares com a atorvastatina®. Nesse estudo,
demonstrou-se que o tratamento com estatina aumentou a
biodisponibilidade do NO e diminuiu o estresse oxidativo
apenas em individuos homozigotos CC para o polimorfismo
T7%0C. Note-se que foram estudados individuos sadios,
fazendo que a droga tivesse muito menos chance de produzir
efeitos significativos®®. Posteriormente, foi observado que os
efeitos anti-inflamatérios da atorvastatina séo modulados pelo
mesmo polimorfismo, levando a uma redugdo significativa nas
concentracoes de citocinas inflamatérias (CD40L, VCAM-1,
P-selectina e MMP-9) em individuos com genétipo CC, mas
nao nos individuos TT*. Estudos funcionais demonstraram
subsequentemente que o tratamento de curto prazo com
estatinas é capaz de reduzir a fluidez da membrana plasmatica
de hemacias em individuos com genétipo CC, mas ndo com
gendtipo TT, durante tratamento com atorvastatina®. Juntos,
esses achados indicam que a atorvastatina poderia ser mais (til
para a prevengao de eventos cardiovasculares em individuos com
o gendtipo CC (cujo risco cardiovascular tem se demonstrado
aumentado) do que em individuos com genétipo TT.

De qualquer forma, os resultados dos estudos com
atorvastatina mencionados devem ser interpretados com
cautela, pois ndo foram avaliados eventos clinicamente
relevantes e a simples medida de marcadores bioquimicos
pode nao ser efetiva para indicar novos usos de drogas. Estudos
clinicos enfocando eventos clinicamente relevantes deveriam
ser feitos para comprovar os resultados discutidos antes.

Ainda que a maioria dos estudos farmacogenéticos das
estatinas relacionados a eNOS centre-se no polimorfismo
na regiao promotora da eNOS, o polimorfimo no intron
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4 também parece modular a resposta as estatinas. Kunnas
e cols.®” avaliaram a vasodilatagdo coronariana induzida
por adenosina em individuos saudaveis apds seis meses de
tratamento com pravastatina. Os individuos portadores do
alelo “a” mostraram significativa melhora da vasodilatagao
quando comparados aos individuos com genétipo “bb”,
possivelmente pelo maior aumento da producao endotelial
de NO nos individuos com o alelo raro®.

Outro polimorfismo no gene da eNOS, Glu298Asp no exon
7, parece modular os efeitos do estradiol na funcao plaquetaria.
O pré-tratamento com 17f-estradiol aumentou de forma
significativa a taxa de agregagao plaquetdria, acompanhada pela
elevacao da liberagao de fons superéxido pelas plaquetas apenas
em individuos homozigotos para o alelo Asp298. A liberacao de
NO derivado das plaquetas nao foi alterada pelos polimorfimos
Glu298Asp, T7*C e 4b/a apds tratamento. Adicionalmente, o
efeito do hormonio na fungao plaquetéria ndo foi afetado pelos
polimorfismos na regidao promotora e inton 4.

Uma das classes de farmacos mais importantes no controle
da hipertensao, especialmente no caso de excesso de volume,
é a dos diuréticos tiazidicos. A hidroclorotiazida (HCTZ)
é seu representante mais utilizado na clinica médica. Foi
demonstrado que o polimorfismo Glu298Asp no gene da
eNOS é capaz de modular a resposta a HCTZ, de maneira
que individuos homozigotos para o alelo Glu tem uma
reducdo nos niveis de pressao arterial significativamente
maior do que individuos carreadores do alelo Asp”. Apesar
do efeito ser significativo, ele é pequeno, o que evidencia que
dificilmente um dnico polimorfismo serd capaz de explicar
todo o background genético por tras de variagoes nas respostas
farmacolégicas de uma classe de medicamentos.

Outras classes de anti-hipertensivos de grande importancia
sao os betabloqueadores e os inibidores do receptor AT-1 de
angiotensina 2. Um estudo usando técnicas andlogas aos GWAS
mostrou resultados promissores associando polimorfismos
menos estudados da eNOS a variacOes nas respostas
farmacoldgicas de propanolol e irbesartan (betabloqueador e
inibidor do receptor AT-1 de angiotensina 2, respectivamente).
O alelo G do polimorfismo A?*°G foi associado com uma
maior diminuigao da pressao arterial decorrente do efeito do
betabloqueador atenolol em relagao ao alelo A”'. O alelo A
do polimorfismo G*®A foi associado a uma melhor resposta
tanto ante o betabloqueador quanto ante o irbersartan™. A
presenca dos alelos 2996G e do alelo 498A poderia incorrer
em um beneficio maior aos portadores desses alelos tratados
com esses anti-hipertensivos. Esses resultados, apesar de
promissores, ainda devem ser confirmados em estudos com
maior nimero de pacientes, de diferentes populagées.

A hipertensdao normalmente é tratada com a adigao
de diferentes classes de anti-hipertensivos até a reducao
da pressao arterial aos niveis preconizados’. Hipertensos
resistentes sao individuos que mantém seus niveis de
pressao arterial acima de 140/90 mmHg apesar do uso de
trés classes diferentes de anti-hipertensivos, incluindo um
diurético. Nesse contexto, foi demonstrada uma tendéncia
nao significativa de associacao entre o alelo Asp (Glu298Asp)
e hipertensdo resistente”. Estudos posteriores analisando
haplétipos da eNOS nado confirmaram nenhuma associagao
com a resisténcia a terapia anti-hipertensiva®2.
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Adisponibilidade de NO afeta a predisposicao a disfungao
erétil de forma andloga a hipertensao. A classes dos farmacos
utilizados no tratamento da disfungao erétil, os IPE-5, também
sofre influéncia de polimorfismos na sua resposta terapéutica.
Como comentado anteriormente, a disponibilidade de NO
é um fator determinante para a atividade dos IPDE-5*. Foi
demonstrado que homens homozigotos para o alelo Asp
(associado a menor producao de NO) obtiveram menor
resposta ao sildenafil quando comparados aos individuos com
gen6tipo Glu/Glu”.

Conclusoes gerais

A farmacogenética é uma drea da farmacologia bastante
recente, e ainda tem muito a crescer. Os resultados do projeto
genoma causaram uma promogao e popularizagdo da drea,
e estamos vivendo atualmente um momento prestes a uma
grande expansao, gragas aos Genome Wide Association Studies.
Apesar disso, a maioria dos estudos ainda se foca nas bases
genéticas de doengas complexas, sem grande atencao as
respostas farmacolégicas. Em relagao aos sistemas de produgao
do éxido nitrico, importantes passos inicias foram dados, e hoje
existem fortes indicios que estatinas e estradiol de fato podem
sofrer modulagao pelo background genético do gene da eNOS
em suas fungdes farmacoldgicas. Ainda sdo necessarios estudos
mais aprofundados em relagao aos anti-hipertensivos, e demais
medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular.

E importante frisar que os avangos prometidos pela

farmacogenética, infelizmente, ainda estao longe da prética
clinica e do paciente.

Perspectivas

O futuro da medicina caminha cada vez mais para
a personalizagdo das terapias, e para o uso racional de
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