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VARIABILIDADE DE RESPOSTAS

INDIVIDUAIS A FARMACOS VASOATIVOS E

CORRELACAO FARMACOGENETICA: UMA
REVISAO SISTEMATICA

VARIABILITY OF VASOACTIVE DRUG RESPONSES AND

ITS CORRELATION WITH PHARMACOGENETICS: A
SYSTEMATIC REVIEW

Resumo

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica da literatura
para identificar os resultados dos estudos que investigaram
a variabilidade de respostas individuais a farmacos
vasoativos e sua correlacao farmacogenética. Métodos: A
pergunta da pesquisa foi: Em que medida farmacos
vasoativos tém diferentes respostas individuais com
correlacoes farmacogenéticas? Foram consultadas as
plataformas: BVS MEDLINE, EBSCO e EMBASE nos
idiomas portugués, espanhol e inglés, publicados entre 2013
a 2023, em estudos analiticos observacionais ou
experimentais, envolvendo uso de farmacos vasoativos e
testagem genatica. Os descritores empregados na busca
foram: pharmacogenetics AND adrenergic receptor, em
uma estratégia formulada por operadores booleanos.
Resultados: Foram encontrados 500 artigos, dos quais
selecionaram-se 14 de acordo com os critérios de
elegibilidade que, apos a leitura na integra por dois grupos
independentes, incluiram-se trés artigos com escore de
qualidade = moderada. = Conclusodes: Observou-se
variabilidade de respostas com correlagdo farmacogenética
nos trés estudos incluidos, sobretudo na pressao arterial e
na frequéncia cardiaca. O niimero de estudos publicados é
escasso, sendo necessario mais pesquisas sobre esse
problema de pesquisa.
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ABSTRACT

Objective: To conduct a systematic review of the literature to identify the results of studies that
investigated the variability of individual responses to vasoactive drugs and their pharmacogenetic
correlation. Methods: The research question was: To what extent do vasoactive drugs have
different individual responses with pharmacogenetic correlations? The following platforms were
consulted: BVS MEDLINE, EBSCO and EMBASE in Portuguese, Spanish and English, published
between 2013 and 2023, in observational or experimental analytical studies, involving the use of
vasoactive drugs and genetic testing. The descriptors used in the search were: pharmacogenetics
AND adrenergic receptor, in a strategy formulated by Boolean operators. Results: A total of 500
articles were found, of which 14 were selected according to the eligibility criteria that, after full
reading by two independent groups, included three articles with a moderate quality score.
Conclusions: Variability of responses with pharmacogenetic correlation was observed in the three
included studies, especially in blood pressure and heart rate. The number of published studies is
scarce, and further research on this research problem is needed.

Keywords: Vasoactive drugs. Pharmacogenetics. Adrenergic receptor.

1 INTRODUCAO

A variabilidade na resposta aos medicamentos entre individuos é um dos maiores desafios
da farmacoterapia moderna. Essa variabilidade pode ser atribuida, em grande parte, a fatores
genéticos que influenciam o metabolismo, o transporte e a acdo dos medicamentos. Alteracoes
génicas, especialmente no contexto da farmacogenética, desempenham um papel critico nesse
aspecto, resultando em diferentes perfis de metabolismo dos farmacos. Tal variabilidade pode
causar reacoes adversas a medicamentos ou falhas terapéuticas [1].

A resposta de um individuo a uma droga como tais efeitos depende da juncao de fatores
ambientais e genéticos. A genética pode levar a alteragdes sequenciais e proteico-funcionais. A
atuacdo dessas drogas responde pela variacdo das respostas das enzimas metabolizadoras,
moléculas de transporte e alvos moleculares®. Nesse sentido, destaca-se o papel da
farmacogenética, ciéncia que estuda a interacao de farmacos sobre determinados genes isolados no
organismo, os quais podem estar ligados aos efeitos medicamentosos, o modelamento da
farmacocinética e a farmacodinamica, podendo apresentar efeitos adversos exacerbados, ou até nao
apresentar as respostas terapéuticas desejadas. Assim, é necessario entender os mecanismos que
levam a essa variabilidade individual. Tais mecanismos incluem polimorfismos genéticos em
transportadores, receptores e enzimas metabolizadoras [2].

As drogas vasoativas sao uma classe mais ampla de farmacos, que inclui substancias que
afetam o tonus dos vasos sanguineos, podendo aumentar ou diminuir a pressao arterial por meio
de diferentes mecanismos. As drogas vasoativas adrenérgicas, ou drogas simpatomiméticas, sao um
grupo de farmacos que atua no endotélio vascular promovendo efeitos de vasoconstricio ou
vasodilatacdo, com acdo principal na regulacdo do débito cardiaco. Os principais fArmacos
vasoativos sdo as catecolaminas, tais como noradrenalina, dopamina, isoproterenol, adrenalina,
dopexamina e dobutamina. Os vasodilatadores também tem acdo vascular importante, como
captopril e enalapril, clorpromazina, prazozin, nitratos e bloqueadores do canal do calcio [2].
Quando hi uma falha no bombeamento sanguineo, esses fairmacos atuam em receptores alfa-
adrenérgicos, com efeitos sobre vasos pulmonares e cardiacos, levando a um aumento da oferta de
oxigénio e do débito cardiaco. Os agonistas adrenérgicos melhoram a funcdo mecanica do coracao,
enquanto os vasodilatadores, que relaxam a musculatura dos vasos, diminuem a resisténcia
vascular periférica [3].

Em tecidos onde ha comprometimento do fluxo sanguineo e hipoéxia, as drogas de acao
vasodilatadora e antiagregante plaquetaria atuam para suprir a irrigacao da regiao afetada. Ja os
vasodilatadores de acdo indireta agem inibindo o sistema renina-angiotensina e a vasoconstri¢ao
simpatica. Portanto, esses farmacos possuem alta relevancia para no tratamento de condicGes
vasculares isquémicas*. Por outro lado, as catecolaminas dopamina e a noradrenalina podem
influenciar a distribui¢do sanguinea para as visceras, modular a atividade metabolica e a demanda
e oferta de oxigénio [4,5].

A variabilidade farmacocinética esta intimamente associada ao polimorfismo genético de
enzimas que participam do metabolismo de farmacos, excretando-os, ou ativando efeitos de pro-
farmacos. Diferencas genéticas podem apresentar efeitos indiretos sobre a resposta farmacologica,
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e esta variabilidade pode influenciar diretamente a resposta a medicamentos, como o polimorfismo
no gene CYP2D6, que codifica a enzima do citocromo P450, acarretando diferentes feno6tipos de
metabolizacdo de farmacos, como metoprolol, nortriptilina, morfina e dextrometorfano [6,7].
Foram encontradas evidéncias de uma relacao entre alteracOes genéticas e diferentes tipos de
respostas terapéuticas em gestantes com pré-eclampsia, em que polimorfismos de diferentes genes
alteram o risco e a responsividade a terapias anti-hipertensivas [1,2].

Um polimorfismo em genes responsaveis pela decodificacao dos receptores adrenérgicos foi
encontrado em pacientes com insuficiéncia cardiaca, acarretando prejuizos no prognostico e na
resposta terapéutica dos doentes [6-8]. Uma mutacdo genética importante também pode ocorrer
no receptor de bradicinina B1 (receptor B1) e, consequentemente, um comprometimento de seus
efeitos protetores na insuficiéncia cardiaca [9,10].

E necesséria uma revisdo sistemética com foco na variabilidade de respostas individuais a
farmacos vasoativos em funcdo de polimorfismos genéticos, com avaliacio da qualidade
metodologica dos estudos [10-13]. Com o avanco da farmacogendmica e o uso crescente de testes
genéticos clinicos, uma visao da literatura existente contribuira para a melhoria das estratégias
terapéuticas individualizadas e para a minimizacao de reacoes adversas e falhas de tratamento [ 14-
16]. Esse conhecimento também pode orientar o desenvolvimento de novos medicamentos e
praticas clinicas baseadas no perfil genético dos pacientes.

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao sistematica da literatura para identificar os
resultados dos estudos que investigaram a variabilidade de respostas individuais a firmacos
vasoativos e sua correlagao farmacogenética.

2 METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica, com uso de dados quantitativos. Para
elaboracdo da pergunta norteadora, foi utilizado a estratégia PICO (P: populacao. I: intervengao. C:
controle. O: desfecho). Assim, os componentes da busca (PICO) foram os seguintes: Populacao (P) :
Pacientes ou individuos que utilizam medicamentos vasoativos; Intervencao (I) : Uso de
medicamentos vasoativos; Comparador (C) : Diferentes respostas individuais ou variabilidade
interindividual; e Desfecho (O) : Correlagoes farmacogenéticas ou fatores genéticos que influenciam
a resposta. Com esta estratégia, chegou-se a seguinte questao estruturada de investigacao: Em que
medida farmacos vasoativos tém diferentes respostas individuais com correlacoes
farmacogenéticas?

As bases de dados da pesquisa foram a Biblioteca Virtual em Satude (BVS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Elton B. Stephens Company (EBSCO) e
Excerpta Medica Database (EMBASE). Os termos e sinonimos relevantes foram: (1) Variabilidade
de resposta: variabilidade individual , variabilidade interindividual , resposta ao tratamento,
resposta individual , resposta terapéutica; (2) Farmacos vasoativos: drogas vasoativas,

vasopressores, dopamina, norepinefrina, epinefrina , fenilefrina, vasodilatadores; e (3)
Farmacogenética: farmacogenOmica, correlacdo genética, polimorfismo genético, correlacao
farmacogenomica.

Assim, os descritores empregados na busca foram: pharmacogenetics AND adrenergic
receptor, em uma estratégia formulada por operadores booleanos para maximizar a abrangéncia do
seguinte modo: ("individual variability" OR "interindividual variability" OR "treatment response"
OR "therapeutic response" OR "individual response") AND ("vasoactive drugs" OR "vasopressor"
OR "dopamine" OR "norepinephrine" OR "epinephrine" OR "phenylephrine" OR "vasodilators")
AND ("pharmacogenetics" OR "pharmacogenomics”" OR '"genetic correlation" OR "genetic
polymorphism" OR "pharmacogenomic correlation").

Foram aplicados filtros de idiomas, ano de publicacdo, tipo de estudo (estudos clinicos) para
refinar os resultados. Os tipos de estudos foram os de tipo analitico, tanto estudos de coorte
prospectivo quanto experimentais (ensaios clinicos randomizados e controlados), com foco em
farmacogenética.

A populacio estudada nos artigos elegiveis foi de individuos dos 12 meses de idade até os 65
anos, de ambos os sexos, em utilizacado de farmacos vasoativos e que tinham sido submetidos a
tratamento farmacologico e testagem genética.

As intervencoes foram alteracGes ou variacoes em genes envolvidos no metabolismo,
transporte ou acdo farmacéutica. Os desfechos deveriam incluir a variabilidade na resposta a
medicamentos (eficacia e/ou toxicidade) relacionadas a alteracoes génicas.

O periodo de publicacao foi delimitado entre maio a dezembro de 2023. Os estudos incluidos
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foram os publicados em inglés, portugués e espanhol.

Foram excluidos artigos em duplicidade, amostras envolvendo recém-nascidos, pacientes em
cuidados paliativos e com doencas ou comorbidades prévias envolvendo o sistema cardiovascular.

Apos a andlise dos critérios de elegibilidade, os estudos selecionados passaram por uma
avaliacao de qualidade, enfocando método utilizado na selecio da amostra, coleta e analise dos
dados, conforme a Escala de Jadad'?, adaptada para estudos clinicos randomizados, avaliando trés
itens especificos dos estudos selecionados e incluidos na revisao, operacionalizados por meio das
cinco seguintes perguntas binarias de respostas “sim” (valendo 1) ou “nao” (valendo 0): (1) O
estudo foi descrito como randomizado?; (2) O método de randomizacao foi adequado?; (3) O
estudo foi descrito como duplo-cego?; (4) O método de mascaramento foi usado adequadamente?;
e (5) Foram descritas as perdas e desisténcias? Estudos com pontuagdes abaixo de 3 sdo
considerados de qualidade fraca, pontuagGes iguais a 3 sdo de qualidade moderada, e acima de 3
indicam qualidade elevada [13]. Foi elaborado quadro com a sintese dos artigos incluidos na
revisdo, abordando-se autor (ano), titulo, objetivo, métodos, resultados principais e avaliacao da
qualidade metodologica baseada na Escala de Jadad.

3 RESULTADOS
Da busca inicial realizada, resultaram mais de 500 artigos, dos quais 25, pela leitura dos
titulos e resumos, enquadravam-se nos critérios de elegibilidade adotados previamente nesta
revisao. Quando os 25 estudos foram analisados quanto as duplicatas, permaneceram na analise 14
artigos. Apos a leitura independente dos textos na integra feita por dois grupos de revisores
independentes, foram incluidos apenas trés estudos dentre os 14 selecionados na fase anterior,
conforme mostra a Figura 1 (fluxograma de selecao e inclusao).

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos
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Fonte: Os autores (2024)

Foi realizada uma sintese qualitativa pois os dados nao foram suficientes para uma meta-
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analise. A sintese narrativa dos principais achados dos estudos, destacando as tendéncias
observadas, é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 — Descricao dos estudos incluidos na revisao da literatura para identificar os resultados dos estudos
que investigaram a variabilidade de respostas individuais a firmacos vasoativos e sua correlacao
farmacogenética (n=3)

Autor . o . Principais Escore
(Ano) Titulo Objetivo Metodologia Resultados Jadad
Variante Gly49,
Investigar efeitos Gly389 e Val158-
de polimorfismos Coorte prospectiva; COMT associadas
Effects of B-Adrenoceptor and dos receptores [1- 116 pacientes; PCR  a maior c'onsu.mo.
. adrenérgicos e da para Arg389Gly, de norepinefrina;
Dhein etCatechol-O-Methyl-Transferase
. COMT sobre Ser49Gly-B1AR e alelo Val158-
al. (COMT) Polymorphism on ) . 4
. . . consumo de Vali58Met-COMT; COMT associado a
(2017) Postoperative Outcome in Cardiac . .
. catecolaminase consumo de niveis aumentados
Surgery Patients . . -
tempo de catecolaminas e pré-operatorios;
internacdo pés- EuroSCORE polimorfismos
cirurgia cardiaca impactaram tempo
de internacao
Ensaio clinico; 16 Geno6tipo a1A-AR
Investicar homens jovens CC - intervalo PR
olimo%ﬁsmos em saudaveis; infusdo de maior; a2B-AR
Snapir Effects of common polymorphisms penes wA-. qoB- adrenalina antese  D/D — maior fluxo
et alp in the a1A-, a2B-, f1- and B2- % 1- e Ba- AI,{ o suz;s apo6s propranolol; coronario; f2-AR
(20(; ) adrenoreceptors on haemodynamic respostas monitoramento de GG — maior PA 3
3 responses to adrenaline h postas . ECG, PA, fluxo diastoélica; f1-AR
emodinamicas a P
adrenalina coronario e R389G - sem
catecolaminas 1mpacto
plasmaéticas significativo
Todos os
Ensaio clinico; 35 genotipos: P A
P ‘s > ._sistolica caiu; sem
Avaliar influéncia voluntarios saudaveis -
. . . alteracao
do polimorfismo genotipados para significativa de FC
:l{'logev e The hemodynamic response to QIZR()E’}[:Sg na ﬁgﬁgé ?12 2389; e renina;
y constant dobutamine infusion posta . polimorfismos nao 3
(2018) hemodinamicaa mecg/kg/min de

afetaram resposta;
sexo influenciou:
mulheres —
aumento da FC e
queda da PAD

infusdo continua
de dobutamina

dobutamina por 2 h;
medidas de FC, PA e
renina

Fonte: Os autores (2024)

No estudo de Dhein et al.””, foram investigados os efeitos dos polimorfismos dos receptores 1
adrenérgicos em relacao ao consumo pos-operatorio de catecolaminas no tempo de permanéncia na
unidade de cuidados intermediarios, as concentragdes pré-operatorias de norepinefrina, e se os
resultados pés-operatérios sdo influenciados pelo polimorfismo da COMT. Dessa maneira, para
conclusao do estudo 116 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca foram avaliados o polimorfismo
Arg389Gly e Ser49Gly-b1-adrenoceptor (B1AR) juntamente com o polimorfismo Vali58Met-COMT
por PCR em tempo real utilizando transferéncia de energia por ressonancia de fluorescéncia (PCR-
FRET). Neste estudo, o risco pré-operatorio foi avaliado usando o EuroSCORE, sendo um estudo
duplo cego. Posteriormente, analisaram o consumo total de catecolaminas e o consumo apenas de
norepinefrina, além do tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva, de cuidados
intermediarios e tempo total de internacao. Além disso, foram analisados os niveis pré-operatorios
das catecolaminas e o genotipo dos receptores 1 adrenérgicos e da COMT.

Dessa forma, verificaram que as variantes Gly49, Gly389 e Val158-COMT estavam associadas a
um maior consumo de norepinefrina no poés-operatério. Todos os pacientes portadores do alelo
Val158-COMT apresentaram concentracdes mais elevadas de norepinefrina no pré-operatorio.
Portanto, destacou-se que ambos os polimorfismos do 1 adrenérgico estdo relacionados a uma
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estadia mais longa no hospital, que foi modulada pelo polimorfismo COMT em situag¢des de maior
estresse cardiovascular, como pos-operatorio de cirurgia cardiaca.

No estudo de Snapir et al.»® avaliou os polimorfismos naturais comuns nas regides de
codificacao dos genes ai1A-, a2B-, f1- e [2-adrenoceptor (AR) e a associacdo deles a uma
funcionalidade modificada in vivo e in vitro, sobre respostas hemodinamicas a adrenalina
intravenosa (20, 40, 80 e 160ng/kg de peso corporal por minuto; 5 min para cada taxa de infusao)
antes e depois do (-bloqueador (propranolol) em 16 homens jovens saudaveis. Assim, realizaram a
monitorizacdo com as alteracoes da frequéncia cardiaca, da pressao arterial (PA), do ECG, da
velocidade do fluxo coronario e da adrenalina e noradrenalina plasmaticas. Dessa forma, o genétipo
Cys/Cys (CC) do polimorfismo a1A-AR R492C foi associado a um intervalo PR mais longo no ECG
antes e durante as infusdes de adrenalina. O genétipo de delecdo/delecao (D/D) do polimorfismo
a2B-AR I/D foi associado a um aumento do fluxo sanguineo coronario durante a infusdo de
adrenalina antes do B bloqueador. O polimorfismo 1-AR R389G ndo foi associado a respostas
modificadas a adrenalina infundida. Portanto, o estudo obteve como resultados que os individuos
portadores do genotipo Gly/Gly (GG) do polimorfismo $2-AR G16R demonstraram um aumento da
PA diastoélica apos infusao de adrenalina, enquanto a PA diastdlica estava diminuida nos outros
grupos de gendtipos. Estes resultados sugeriram que apo6s infusao aguda de adrenalina, o genétipo
a2B-AR D/D confere um aumento da vasoconstricdo e que o genotipo f2-AR GG confere uma
vasodilatacao reduzida.

No terceiro estudo incluido nesta revisio, de Yogev et al.?® avaliou se a ativacdo prolongada do
receptor -1 adrenérgico (ADRB1) esti associada a dessensibilizacdo do receptor, j4 que esse
processo tem sido sugerido como importante mecanismo fisiopatologico e clinico na insuficiéncia
cardiaca congestiva, além de analisar se o polimorfismo ADRB1 389 afeta a resposta hemodinamica
a infusdo de dose constante de dobutamina em pacientes saudéaveis. Logo, foram recrutados
pacientes saudéaveis de acordo com os seus gendtipos ADRB1 49 e 389, sendo 21 homens e 14
mulheres, e seguido um protocolo padronizado de aumento da dose. Foram infundidos 6
mcg/kg/min de dobutamina durante 2h, sendo observado a frequéncia cardiaca (FC), a pressao
arterial (PA) e a renina plasmatica ativa (RP) em um exercicio padronizado (1 min) em trés
momentos durante a infusao nos pacientes. Dessa maneira, concluiram que em todos os pacientes a
PA sistolica em repouso diminuiu significativamente durante a infusao. Nao registaram alteracoes
na FC e na RP ap6s 120 minutos de infusao de dobutamina. Os genotipos ADRB1 389 nao foram
associados a alteracoes da FC, da PA sistolica e da RP durante a infusao de dobutamina (todos
P>0,05) e sim o sexo. Nas mulheres a FC aumentou significativamente (P=0,023) e a PAD
diminuiu significativamente durante as 2h de infusao (P=0,041).

3 DISCUSSAO

As drogas vasoativas desempenham papel central na estabilizacdo hemodindmica de pacientes
em situacoes criticas, como choque séptico, insuficiéncia cardiaca e poOs-operatério de cirurgia
cardiaca. Contudo, a resposta clinica a esses fairmacos pode variar significativamente entre os
individuos, o que tem sido progressivamente atribuido a fatores farmacogenéticos (7,8,9). A
presente revisao identificou trés estudos clinicos que abordaram a relacao entre variantes genéticas
e a eficacia ou seguranca no uso de drogas vasoativas, especialmente catecolaminas, evidenciando a
relevancia de receptores adrenérgicos como alvos centrais dessas investigacoes.

Trata-se de uma relevante questao farmacologica considerando que as drogas vasoativas sao
cruciais no manejo de pacientes criticamente enfermos, com efeitos variaveis de acordo com o perfil
farmacogenético individual. A presente revisao identificou trés estudos com qualidade metodologica
adequada que exploraram os efeitos de polimorfismos genéticos em receptores adrenérgicos.

O estudo de Dhein et al. (17) demonstrou que os polimorfismos Gly49, Gly389 no gene do
receptor Pi1-adrenérgico (ADRB1) e Vali58 no gene COMT (Catecol-O-metiltransferase) estao
associados a maior necessidade de norepinefrina e aumento do tempo de internacao em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca. Essas variantes influenciam a sensibilidade dos receptores aos
agonistas adrenérgicos, resultando em uma resposta farmacologica menos eficiente, o que implica
ajustes terapéuticos mais agressivos.

De forma complementar, Snapir et al. (24) identificaram que variantes genéticas como a2B-AR
D/D e [2-AR GG afetam de modo significativo as respostas hemodinadmicas a adrenalina. Esses
achados reforcam a hipotese de que a modulacao genética dos receptores adrenérgicos pode
interferir tanto na eficacia quanto na seguranca do uso dessas substancias, especialmente no manejo
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de pacientes com perfis cardiovasculares instaveis. Por outro lado, Yogev et al. (27), embora nao
tenham identificado associacdo significativa entre o polimorfismo ADRB1 389 e a resposta a
dobutamina, sugeriram que o sexo feminino apresenta maior sensibilidade cardiovascular ao
farmaco, indicando que a interacdo gene-sexo também merece atencdo na pratica clinica
personalizada.

Esses estudos exemplificam o potencial da farmacogenética para explicar a variabilidade
interindividual nas respostas a drogas vasoativas. No entanto, é necessario reconhecer que a maioria
dos dados disponiveis ainda provém de estudos observacionais ou com populacdes especificas,
dificultando sua generalizacao. Além disso, outros fatores, como idade, estado inflamatoério, funcao
hepatica e renal, interagoes medicamentosas e epigenética, também exercem influéncia significativa
sobre a farmacodinamica e a farmacocinética desses farmacos.

A escassez de ensaios clinicos randomizados robustos sobre o tema limita a incorporacio plena
dos achados farmacogenéticos a pratica clinica. Ainda que diretrizes terapéuticas venham
progressivamente incorporando informacbes gendémicas em outras areas — como anticoagulagao
com varfarina e uso de clopidogrel —, a aplicacao clinica de dados farmacogenéticos em pacientes
criticos permanece restrita e pouco sistematizada (14,15,18).

Ha evidéncia de que a variabilidade de resposta a farmacos vasoativos esta associada a fatores
farmacogenéticos. No entanto, a escassez de estudos clinicos robustos demonstra a necessidade de
novas pesquisas que explorem os efeitos de polimorfismos em genes e receptores adrenérgicos. Essa
abordagem pode promover avan¢os na medicina personalizada, com impacto na seguranca e eficacia
dos tratamentos.

E necessario evidenciar que poucos estudos abordam essa tematica, sobretudo estudos clinicos
randomizados. Sendo assim, esse trabalho promove uma discussdo sobre a necessidade da
consolidacao de mais pesquisas sobre as variadas alteragdes polimorficas, seja elas em genes ou
receptores, que afetam na resposta farmacoldgica e levam em conta o paciente e sua interacdo com a
droga, para a pratica clinica.

Assim, evidencia-se a importancia de integrar o conhecimento sobre farmacogenética ao
raciocinio clinico individualizado, especialmente em contextos de alta complexidade. O
desenvolvimento de algoritmos clinicos baseados em variantes genéticas pode, no futuro, reduzir o
tempo de titulacdo de drogas vasoativas, minimizar reacoes adversas e melhorar os desfechos
clinicos.

Esses resultados ilustram a complexidade da farmacogenética e a necessidade de
individualizacdo terapéutica baseada no perfil genético do paciente.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados reunidos nesta revisao indicam que a resposta a firmacos vasoativos é modulada
por variantes genéticas, particularmente aquelas relacionadas aos receptores adrenérgicos e as en-
zimas metabolizadoras de catecolaminas. A identificacdo desses polimorfismos pode ajudar a pre-
ver o comportamento terapéutico de pacientes em uso de drogas vasoativas, contribuindo para a
pratica da medicina personalizada.

Contudo, a evidéncia disponivel ainda é escassa, fragmentada e oriunda, em sua maioria,
de estudos observacionais, com limitac6es metodologicas. A auséncia de ensaios clinicos randomi-
zados, multicéntricos e com grandes amostras representa um obstaculo importante para a consoli-
dacado do conhecimento e sua aplicagao pratica.

Este trabalho contribui para fomentar a discussao sobre a necessidade urgente de amplia-
¢do das pesquisas sobre polimorfismos genéticos que influenciam a farmacocinética e farmacodi-
namica de agentes vasoativos. O aprofundamento desse campo podera, futuramente, permitir
uma personalizacao terapéutica mais precisa, segura e eficiente.

Portanto, reforca-se a recomendacdo para que futuras investigagdes se concentrem na
construcao de evidéncias clinicas robustas que validem a aplicacao da farmacogenética na prescri-
¢ao de drogas vasoativas, com vistas a otimizacao terapéutica e a promocao de melhores desfechos
em contextos criticos.
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