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Artigo Original

Objetivo: verificar a existência de elementos que justifiquem 

o uso da farmacogenética pelo enfermeiro brasileiro. Método: 

trata-se de um estudo quantitativo, do tipo transversal, 

observacional descritivo, cuja amostra final foi de 67 indivíduos. 

Os participantes estavam saudáveis no momento do estudo 

e reportaram histórico de uso prévio e ocorrência de efeitos 

adversos por fármacos comumente utilizados e metabolizados 

pela CYP2C9. Coletamos 4 mL de sangue venoso para posterior 

extração de DNA por método salting out e genotipagem dos 

polimorfismos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 através de Polymerase 

Chain Reaction em tempo real, utilizando ensaios Taqman. 

Resultados: o uso de fármacos metabolizados pela CYP2C9 

foi frequente (mais de 75% dos sujeitos já utilizaram entre 

2 ou 4 desses fármacos). A respeito dos eventos adversos, 

houve 19 ocorrências sintomáticas percebidas, associadas a 

fármacos metabolizados pela CYP2C9. A frequência alélica do 

polimorfismo *2 e *3 na população estudada foi de 11,1% e 

7,5%, respectivamente, com coincidência entre a presença 

dos alelos de baixa atividade enzimática e ocorrência de efeitos 

adversos. Conclusão: existem elementos que justificam a 

adoção da farmacogenética no cuidado do enfermeiro com 

objetivo de redução da ocorrência de reações adversas a 

fármacos metabolizados pela CYP2C9.

Descritores: Citocromo P-450 CYP2C9; Farmacogenética; 

Efeitos Colaterais; Reações Adversas Relacionados a 

Medicamentos; Enfermagem; Processo de Enfermagem.
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Introdução 

Estima-se que as chamadas Reações Adversas a 

Medicamentos (RAM), que estão entre a 4ª e a 6ª maiores 

causas de mortalidade nos EUA, resultem em um percentual 

de internações hospitalares em torno ou acima de 10% 

em diversos países e levem a um gasto de 15 a 20% do 

orçamento de hospitais para lidar com as complicações 

decorrentes do uso de medicamentos(1). Toda RAM é uma 

resposta prejudicial, não intencional e resultado do uso 

de uma dose terapêutica de qualquer medicamento. As 

consequências decorrentes de tratamentos ineficazes ou de 

internações por intoxicações farmacológicas são enormes 

e mostram a grande importância da personalização e 

racionalização no uso dos medicamentos, tanto para 

pacientes quanto para os profissionais de saúde(2). As 

principais causas para intoxicações por fármacos em doses 

terapêuticas envolvem as interações fármaco-fármaco, 

fármaco-alimento, condições de saúde do paciente (por 

exemplo, insuficiência hepática ou renal) e características 

genéticas do indivíduo(3).

O metabolismo de fármacos no organismo humano 

ocorre majoritariamente por meio do sistema hepático 

do citocromo P450 (CYP)(4). Essas enzimas podem 

ter sua atividade e expressão modulada por fatores 

endógenos, como os polimorfismos genéticos(2-3,5), que 

são variações no código genético dos indivíduos. Essas 

variações são características hereditárias, explicando 

vulnerabilidades familiares às reações tóxicas no uso de 

certos fármacos(3).

Das enzimas hepáticas do citocromo P450, a 

CYP2C9 é uma das mais importantes, responsável pela 

metabolização de fármacos como Aspirina e Diclofenaco, 

Antiinflamatórios Não Esteroidais (AINE), Losartan, 

Fenitoína, Tolbutamida, Varfarina, entre outros(6). O 

gene que codifica essa enzima (CYP2C9) possui diversos 

polimorfismos genéticos importantes, que podem 

alterar o perfil metabólico de cada indivíduo, gerando os 

seguintes fenótipos: metabolizadores lentos (indivíduos 

com diminuição ou ausência da enzima metabolizadora), 

intermediários (indivíduos com metabolismo mais lento 

que o normal, mas ainda assim presente), extensivos 

(indivíduos com metabolismo regular – corresponde à 

maioria da população) e ultrarrápidos (indivíduos com 

aumento na produção da enzima metabolizadora)(6-7).

A importância dos polimorfismos fica clara quando se 

leva em consideração um fármaco de janela terapêutica 

estreita, como a Varfarina. Esse anticoagulante pode 

levar a eventos hemorrágicos em pacientes portadores 

de alelos de metabolismo reduzido da Varfarina com, 

por exemplo, o CYP2C9 *2 e *3(8-11). Em diversos países, 

já é adotado o exame genético prévio à administração 

do fármaco para estabelecer a dose correta da 

Varfarina(9-10), havendo esforços no sentido adaptá-lo 

para a realidade brasileira(8,11). Isso vem sendo estudado 

no ponto de vista multiprofissional, mas é importante 

entender como o enfermeiro pode utilizar tal ferramenta 

no seu cotidiano. 

O profissional da enfermagem é responsável por 

desempenhar muitas competências, dentre as quais 

destacamos três atividades centrais do cuidado: 1) a 

administração de medicações; 2) a habilidade de gestão 

do enfermeiro, importante, dentre outras coisas, para 

identificar o custo-benefício de uma ação em saúde; e 3) 

a educação do paciente sobre a enfermidade que possui. 

Essas habilidades podem ser aprimoradas ao se incorporar 

a farmacogenética no Processo de Enfermagem(12). 

Parte-se do pressuposto de que o Processo de 

Enfermagem é um método para sistematizar o cuidado e, 

assim, além de permitir a personalização da assistência, 

une enfermeiro, paciente, família e comunidade. O 

Processo de Enfermagem é classificado em cinco etapas 

sequenciais e inter-relacionadas: levantamento de dados, 

diagnóstico, planejamento, implementação e avaliação(13). 

Estudos identificaram que o Processo de Enfermagem 

é capaz de prover autonomia para o profissional 

enfermeiro, haja vista que viabiliza o planejamento e 

a organização das ações dessa equipe, possibilitando 

melhoria e eficiência na assistência prestada, diminuição 

das complicações, do tempo de permanência no hospital 

e do custo do atendimento(14). A Farmacogenética pode 

ser incorporada em quase todas as etapas do Processo 

de Enfermagem. Já na etapa de levantamento de dados, 

permite à equipe de saúde detectar dados genéticos do 

indivíduo, delineando um diagnóstico que norteará o 

planejamento do cuidado(12). Assim, da mesma forma 

que é necessário levantar informações locais para a 

adaptação de conceitos da farmacogenética à nossa 

população que possui origem étnica miscigenada(8,11), é 

relevante entender se e como tal conhecimento pode ser 

aplicado ao cotidiano do enfermeiro. 

Em outros países, já existem evidências de que esse 

conhecimento é importante no dia a dia do profissional da 

enfermagem, como, por exemplo, o uso de biomarcadores 

genéticos no cuidado de pacientes diabéticos(15) e 

esquizofrênicos(16), no tratamento da dor(3), no tratamento 

de câncer(17). Entretanto, ainda não há evidência clara de 

que tal saber seja relevante em nosso contexto. Dessa 

forma, o objetivo geral do presente estudo é verificar 

a existência de elementos que justifiquem o uso da 

farmacogenética pelo enfermeiro brasileiro. Avaliamos 

três informações principais: 1) a frequência do uso de 

fármacos metabolizados pela CYP2C9 e a ocorrência de 

efeitos adversos pela população geral; 2) a frequência 

dos alelos de baixa atividade da CYP2C9, determinados 

experimentalmente em nossa amostra e sua comparação 
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com dados mundiais; 3) análise de custo-benefício para 

verificar a viabilidade de oferecimento dessas informações 

no contexto universitário.

Método

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo 

transversal, de caráter observacional-descritivo, 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da Escola de Enfermagem de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo, sob o protocolo de número 

55199116.1.0000.5393. Todos os participantes do 

estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). Associado ao projeto desta pesquisa, 

desenvolvemos material educativo em um projeto de 

extensão(18), e temos utilizado esse material com objetivo 

de conscientizar a população sobre o uso e a importância 

da farmacogenética, com intuito de que os pacientes 

levem a demanda aos profissionais da saúde e estes 

passem a utilizar a farmacogenética de forma rotineira.

Foram elegíveis para o estudo indivíduos de ambos 

os gêneros, com idade acima de 40 anos, frequentadores 

do campus de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 

(USP). A opção de abordar pessoas acima de 40 anos 

justifica-se pelo fato de ser demonstrado pela literatura 

que com o avançar da idade há uma maior probabilidade 

de o indivíduo já ter realizado em algum momento da 

vida, ou estar em uso atual, alguma farmacoterapia. Não 

utilizamos critérios de exclusão neste estudo.

No período da coleta de dados, entre os meses de julho 

e agosto de 2016, a população convidada para participar 

do estudo foi composta por 70 voluntários, sendo que três 

não aceitaram o convite. Não houve a exclusão ou perda 

de nenhum participante da pesquisa, sendo, portanto, a 

amostra do estudo composta por 67 pessoas. 

Foi aplicado um questionário para coleta de dados 

sociodemográficos a fim de caracterizar a amostra e, 

posteriormente, foi feita uma punção intravenosa para coleta 

de 4 mL de sangue venoso, que foi usado para extração 

de DNA. O DNA foi extraído pelo método de salting out, 

quantificado por espectrofotometria, diluído e armazenado 

em freezer a -20ºC. A determinação dos genótipos referentes 

aos polimorfismos *2 e *3 (rs1799853 e rs1057910, 

respectivamente) foi feita por Reação em Cadeia da 

Polimerase (PCR) em tempo real, utilizando ensaios Taqman 

desenhados pelo fabricante (ensaios C__25625805_10 e 

C__27104892_10). As reações foram feitas no equipamento 

StepOne Plus (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EUA) e 

analisadas pelo software do fabricante.

A análise de custo-benefício levou em consideração 

os custos unitários dos materiais utilizados para o exame, 

normalizados pelo número de exames que cada material 

permite realizar. Não foram computados nos gastos 

o valor de mão de obra ou custos estruturais, pois o 

objetivo da análise é verificar a viabilidade de iniciativas 

de extensão realizadas em ambiente universitário em 

prover a informação genética para pacientes atendidos 

em seu meio.

Em relação à análise estatística, foram feitas as 

análises de desvio de equilíbrio de Hardy-Weinberg e a 

comparação das frequências alélicas entre populações 

por meio do teste de Qui-Quadrado. As frequências 

alélicas obtidas no estudo foram comparadas com 

as reportadas de outras populações pelo projeto 

HapMap (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/probe/docs/

projhapmap/). Selecionamos as populações de origem 

europeia (CEU) e africana (YRU), pois representam as 

principais origens da população brasileira.

Resultados

Em relação aos dados sociodemográficos (Tabela 1), 

a amostra deste estudo foi composta por brasileiros 

(100%), predominantemente mulheres (62,7%), com 

idade entre 40 e 49 anos (43,3%), de cor autorreferida 

branca (76,1%) e com o ensino médio completo 

(43,3%).

Tabela 1 - Características sociodemográficas dos participantes 

do estudo (n=67). Ribeirão Preto, SP, Brasil, 2016

Variáveis n* %†

Sexo

Feminino 42 62,7

Masculino 25 37,3

Idade

Média ± DP‡ 52 ± 9

Cor da pele

Branca 51 76,1

Não Branca 16 23,9

Nacionalidade

Brasileira 67 100

*n = Valores em número de observações; †% = Frequência percentual; 
‡DP = Desvio padrão

A Tabela 2 mostra os dados reportados quanto 

ao uso dos fármacos metabolizados pela enzima 

CYP2C9. Os tipos de fármacos mais comuns usados 

pelos participantes foram anti-inflamatórios não-

esteroidais. Por conseguinte, o efeito adverso mais 

comum foi dor de estômago, o que é habitual nessa 

classe. Nossos dados indicam que a amostra, embora 

não submetida a tratamentos crônicos, foi exposta 

quase completamente (98,5%) a fármacos que foram 

metabolizados pelo CYP2C9 (Tabela 2). Além disso, 

um grande número de pacientes (quase 29%) relatou 

reações adversas a medicamentos, embora possam 
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ser considerados de baixa intensidade. Curiosamente, 

apenas 5 pacientes dos 25 classificados como 

metabolizadores intermediários manifestaram reações 

adversas, que não diferiram dos metabolizadores 

extensivos (P = 0,270). Infelizmente, o número de 

sujeitos incluídos não nos permitiu estratificar os 

pacientes de acordo com os diferentes tipos de reações 

adversas a medicamentos.

Tabela 2 - Uso das medicações e ocorrências de eventos adversos pelos participantes do estudo (n=67). Ribeirão 

Preto, SP, Brasil, 2016

Parâmetro N (%)*

Fez uso prévio de fármacos metabolizados pela CYP2C9 66 (98,5%)

Ibuprofeno 32 (17,2%)

Ácido Acetil Salicílico 54 (29%)

Diclofenaco 55 (29,6%)

Celecoxibe 12 (6,5%)

Rosuvastatina 12 (6,5%)

Prasugrel 1   (0,5%)

Fenitoína 1   (0,5%)

Ibesartan 0   (0%)

Losartan 17 (9,1%)

Varfarina 2   (1,1%)

Quantidade de medicações já utilizada 

= 1 10 (15,2%)

2 – 4 50 (75,8%)

>4 6   (9%)

Ocorrência de eventos adversos 19 (27,5%)

Náusea 1   (5,3%)

Cefaleia 1   (5,3%)

Vertigem 1   (5,3%)

Diminuição do débito urinário 1   (5,3%)

Dor nas pernas 1   (5,3%)

Parestesias 2   (10,4%)

Dor de estômago 8   (42,1%)

Reações alérgicas 4   (21%)

Medicações relacionadas à ocorrência de eventos adversos

Aspirina 9   (42,8%)

Diclofenaco 8   (38,1%)

Losartan 2   (9,5%)

Rosuvastatina 1   (4,8%)

Celecoxib 1   (4,8%)

*n(%) = Valores em número de observações ou frequência percentual

A Tabela 3 traz a frequência dos genótipos obtidos 

no presente estudo e a Tabela 4 apresenta a frequência 

alélica e a comparação com as freqüências de outras 

populações de diferentes origens étnicas (dados do 

HapMap). Em nossa amostra, não foram encontrados 

indivíduos que fossem portadores, simultaneamente, do 

alelo *2 e do alelo *3, e nem homozigotos *2 ou *3. 

É importante perceber que, do total de 67 indivíduos 

estudados, 25 (37%) têm genótipos associados ao 

fenótipo de metabolismo intermediário da CYP2C9. 

Tabela 3 - Características genéticas dos participantes do estudo (n=67). Ribeirão Preto, SP, Brasil, 2016

Polimorfismo Genótipo Fenótipo n* %†

CYP2C9*2 (rs1799853) C/C (*1/*1) ME‡ 52 77,6

C/T (*1/*2) MI§ 15 22,4

CYP2C9*3 (rs1057910) A/A (*1/*1) ME‡ 57 85,1

C/A (*1/*3) MI§ 10 14,9

*n = Valores em número de observações; †% = Frequência percentual; ‡ME = Metabolizador extensivo; §MI = Metabolizador intermediário (mais lento)
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A frequência alélica do polimorfismo CYP2C9*2 

e CYP2C9*3 na população do estudo foi de 11,1% e 

7,5%, respectivamente (Tabela 4). Nossos dados 

indicam que, embora essa população seja miscigenada, 

as frequências alélicas do CYP2C9 são muito mais 

próximas àquelas relatadas em ancestralidade 

europeia (P> 0,05) do que às relatadas em populações 

de ancestralidade africana (P <0,05). 

Tabela 4 - Frequências alélicas encontradas na população estudada em comparação com frequências alélicas de 

populações do estudo HapMap (origens caucasiana e africana). Ribeirão Preto, SP, Brasil, 2016

Polimorfismo Alelo n* RP(%)† CEU(%)‡ YRU(%)§ Pa‖ Pb¶

CYP2C9*2 (rs1799853) *1 119 88,8 89,6 100 - -

*2 15 11,1 10,4 0 0.818 <0.001**

CYP2C9*3 (rs1057910) *1 124 92,5 94,2 100 - -

*3 10 7,5 5,8 0 0.774 0.007**

*n = Valores em número de observações; †RP = População de Ribeirão Preto, São Paulo; ‡CEU = caucasian europeans – população de origem caucasiana 
composta por descendentes de europeus que habitam a região de Utah nos Estados Unidos (EUA); §YRU = Yorubans – população de origem africana da 
etnia Yoruba, habitantes de Ibadan, Nigéria; ǁPa = p-valor da comparação população RP vs. CEU; ¶Pb = p-valor da comparação população RP vs. YRU; 
**Estatisticamente significante

Tabela 5 - Estimativa de preço por genotipagem em uma situação de serviço prestado dentro de uma universidade 

pública. Ribeirão Preto, SP, Brasil, 2016
Item Número do catálogo Valor pago* Preço por exame†

Sondas Taqman 4362691 3600,00 R$ 9,57
Master Mix 4371357 4000,00 R$ 2,00
Material de coleta - - R$ 1,50
Valor da extração de DNA‡§ - - R$ 8,00
Total R$ 21,07

*Valores obtidos de www.thermofisher.com em 04/10/2019; †Para esta análise de custo, foram incluídos os seguintes itens: sondas Taqman e respectivo 
Master Mix para as genotipagens; Luvas de látex e tubos Vacutainer; fenol e tubos plásticos tipo Eppendorf; ‡DNA = deoxyribonucleic acid, ácido 
desoxirribonucleico; §Valor aproximado – foram arredondados para cima, uma vez que existem outros itens de baixo custo que também são utilizados; 
além disso, foram excluídos desse cálculo os custos com o pessoal e equipamentos, não necessários em um contexto de serviço prestado pela universidade

Com relação à viabilidade do teste genético dentro 

de um programa de extensão universitária, a Tabela 5 

traz uma estimativa de custos. Trata-se de um cenário 

muito interessante, já que foi possível usufruir de uma 

estrutura pré-existente que geralmente é focada em 

pesquisa e pós-graduação.

Discussão

A implementação clínica da farmacogenética é um 

desafio no mundo inteiro, sendo muito bem aceita em 

casos em que: 1) a evidência da associação genética 

é reprodutível e consistente; e 2) as consequências 

clínicas da presença de determinado alelo são graves, por 

exemplo, metabolizadores lentos em uso de fármacos com 

janela terapêutica estreita(8,11). Para a implementação, são 

necessários testes para cada população local, sendo que 

a maior parte das evidências científicas é de populações 

caucasianas e norte-americanas. De fato, na sociedade 

norte-americana e no continente europeu, a adoção da 

farmacogenética é realidade há alguns anos(19-20), por 

exemplo, com a preconização da genotipagem dos alelos 

*2 e *3 em pacientes antes do início da terapia de diversos 

fármacos, como Varfarina, Abacavir e Tamoxifeno. 

Além disso, a área de oncologia está incorporando de 

forma intensa o estudo das bases genéticas do câncer 

e consequentemente de abordagens farmacológicas 

específicas para portadores de certos alelos de risco(17). 

O desafio da implementação da farmacogenética na 

prática clínica tem diversos obstáculos(8,11), que vêm 

sendo encarados de forma multiprofissional. Há na 

literatura diversos apontamentos sobre a necessidade do 

enfermeiro participar ativamente desse processo, tanto 

para contribuir na consolidação da ferramenta em si como 

para viabilizar a aplicação ao seu cotidiano(3,15-17,21-22).

O enfermeiro, ao se apropriar da farmacogenética 

como ferramenta para o cuidado, pode potencializar 

os benefícios desse cuidado em três momentos: 1) 

administração do fármaco; 2) análise de custo-benefício 

da implementação dessa ferramenta na gestão do 

sistema de saúde; 3) empoderamento, por meio de 

ações educativas, do próprio paciente que, ao saber 

ser portador de alelos de metabolismo lento, poderá 

ao longo da sua vida alertar os profissionais de saúde 

que porventura venham a atendê-lo. O uso do processo 

de enfermagem nesse contexto auxiliará a sistematizar 

as informações e elencar as evidências científicas que 

balizem a adoção da farmacogenética em certas práticas, 

quando há evidência suficiente e não em outras, quando 

os dados científicos ainda forem incipientes. Isso inclui 

reconhecer qual paciente deve ser testado, como os 

testes são feitos, o que pode ser aprendido com eles, 

como se aplica à prática e, por fim, qual a melhor 

maneira de se explicar os resultados aos pacientes(23-24). 
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No presente estudo, as frequências alélicas dos 

polimorfismos CYP2C9, *2 e *3 que encontramos foram 

similares às frequências encontradas nos três principais 

estudos brasileiros com essa temática(25-27), os quais 

constataram também que a população caucasiana tem 

de 2 a 3 vezes maior frequência alélica variante que a 

população negra. Além disso, a presente pesquisa mostrou 

que a frequência alélica em brasileiros dos polimorfismos da 

enzima CYP2C9 aqui estudados é similar àquela encontrada 

na população europeia caucasiana(28), uma vez que os testes 

estatísticos não mostraram diferença significativa entre 

essas populações, embora mais de 20% da população desse 

estudo se autodeclare como de cor não branca.

Os alelos estudados aqui são os principais responsáveis 

por levar à diminuição da atividade da CYP2C9, gerando 

o fenótipo de metabolizador lento (homozigoto) ou 

intermediário (heterozigoto). O polimorfismo CYP2C9*2 

(rs1799853) localiza–se no exon 3 do gene CYP2C9 e 

consiste na troca de uma citosina por uma timina em uma 

posição específica da sequência de DNA, promovendo a 

substituição do aminoácido arginina por uma cisteína 

na posição 144 da proteína. O polimorfismo CYP2C9*3 

(rs1057910), localizado no exon 7 do mesmo gene, 

consiste na troca de uma adenina por uma citosina, levando 

à substituição de uma isoleucina por uma leucina na cadeia 

proteica. Estudo in vitro(29) envolvendo cultura de células 

modificadas com o gene humano CYP2C9 selvagem ou 

variantes demonstrou que a presença desses alelos leva à 

diminuição entre 20 e 96% da atividade enzimática. Além 

disso, é cada vez mais crescente o número de evidências 

que apontam um aumento significativo na chance de 

ocorrência de eventos adversos em indivíduos portadores 

dos alelos *2 ou *3, como eventos hemorrágicos com 

o uso da Varfarina(30), confirmando a funcionalidade e 

implicação clínica relevante dos alelos *2 e *3. 

A partir dos nossos resultados, podemos classificar 

os indivíduos heterozigotos para a genotipagem dos 

alelos *2 e *3 (15 e 10, respectivamente) como de alta 

probabilidade de serem metabolizadores intermediários 

para a enzima CYP2C9, ou seja, com metabolismo 

mais lento que o normal, embora ainda presente. 

Enquanto isso, os demais indivíduos, homozigotos C/C 

e homozigoto A/A (portadores do alelo *1), podem ser 

considerados como mais provavelmente metabolizadores 

extensivos dessa enzima. Não podemos definir de forma 

categórica os fenótipos, uma vez que não esgotamos a 

caracterização genética incluindo outros polimorfismos. 

Dessa forma, o metabolizador intermediário classificado 

apenas pela *2 e *3 pode na verdade ser um 

metabolizador lento por ter presente uma variante em 

outro polimorfismo. Uma vez que mais de 5-12%(31-32) 

dos fenótipos de metabolizador lento são explicados 

apenas pelos alelos *2 e *3, consideramos que a 

classificação genética feita aqui tem alta probabilidade 

de corresponder ao fenótipo. 

É interessante notar que 26% das RAMS reportadas 

aqui ocorreram em portadores de alelos lentos da 

CYP2C9. Isso demonstra que fenótipos complexos como 

a farmacogenética são afetados de forma multifatorial, 

ou seja, o genótipo não tem relação determinante frente 

ao fenótipo, como no caso de doenças monogênicas, 

por exemplo(33-34). Vários fatores, como o tempo de 

tratamento, o uso concomitante de outros substratos 

para a mesma enzima, a dose, a idade, o estado de 

saúde, entre outros, também estão associados às 

RAMs(35). Isso explica por que parte dos portadores de 

alelos lentos não apresentaram RAMs mesmo quando 

expostos a fármacos que são substratos da CYP2C9, 

bem como o surgimento de RAMs em não portadores 

dos alelos *2 e *3 da CYP2C9. 

Os resultados reportados aqui mostraram que a 

dor de estômago foi o evento adverso mais comumente 

apresentado pelos participantes do estudo, sendo a 

Aspirina o fármaco mais associado com a ocorrência 

de efeitos adversos. Tal dado vai de encontro com 

a literatura(36), que aponta que os efeitos colaterais 

mais importantes dos AINE ocorrem no aparelho 

gastrointestinal, explicando a porcentagem de 20% 

de pacientes que não toleram o tratamento devido a 

esses efeitos (como dor de estômago, por exemplo). 

É importante notar que muitos pacientes não 

apresentam dores, o que agrava ainda mais o risco 

de desenvolvimento de complicações graves, como 

sangramento e perfuração estomacal. 

Além disso, duas das RAMs reportadas por 

metabolizadores intermediários foram associadas ao 

uso da Aspirina e reportadas como reações alérgicas, 

mais especificamente, urticária intensa. Trata-se de um 

resultado similar ao encontrado por outros autores(37) 

que, ao analisarem os genótipos de 148 pacientes 

com urticária associada a uso da Aspirina e 260 

casos controles, encontraram uma frequência alélica 

significativamente maior dos alelos *2 e *3 no grupo 

que reportou a urticária intolerante a Aspirina. 

O segundo medicamento mais comumente 

utilizado pela população deste estudo, e o segundo 

mais relacionado à ocorrência de eventos adversos, 

foi o Diclofenaco. Embora estudos indiquem que o 

uso desse fármaco seja comum e geralmente bem 

tolerado na clínica, pesquisa(38) já reportou que a 

presença de variantes genéticas da enzima CYP2C9, 

mais especificamente o alelo CYP2C9*2 e CYP2C9*3, 

aumenta consideravelmente o risco de distúrbios 

gastrointestinais, inclusive sangramentos, durante o uso 

de AINE que não seja a Aspirina. Em nosso estudo, dois 

indivíduos, heterozigotos para o alelo *2, reportaram 
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reações adversas relacionadas ao uso do Diclofenaco, 

um AINE, sendo uma reação alérgica e dor de estômago.

Em nossos resultados, um indivíduo, heterozigoto 

para o alelo *3, reportou reação adversa ao uso do 

fármaco Losartan, caracterizada como reação alérgica 

(tosse e irritação na garganta). Associação semelhante já 

foi encontrada anteriormente(39), relacionando a presença 

do alelo *3 como variante de maior significância para 

predizer a atividade enzimática, o que levou à diminuição 

significativa do metabolismo do Losartan, enquanto 

o alelo *2 parece apresentar menor importância na 

determinação da atividade enzimática da CYP2C9. Outros 

pesquisadores(40), ao estudarem 59 indivíduos caucasianos, 

portadores de doença renal crônica e em uso crônico de 

Losartan, encontraram frequências alélicas das variantes 

*2 e *3 de 5% e 6%, respectivamente, cujas presenças 

estiveram diretamente relacionadas com aumento na 

proteinúria e na não redução da pressão arterial sistólica e 

diastólica, confirmando a necessidade de estudos sobre o 

papel da enzima CYP2C9 e suas variantes não somente na 

prevenção de eventos adversos a terapia anti-hipertensiva 

com Losartan, mas também na sua eficácia na prática 

clínica. Na amostra desse estudo, 9,1% disseram fazer 

uso atual ou já ter feito uso de Losartan, enquanto dois 

indivíduos reportaram a ocorrência de efeitos adversos 

relacionados a essa medicação, confirmando a importância 

de investigações que relacionem a enzima CYP2C9 com o 

metabolismo desse anti-hipertensivo.

Assim, nossos resultados mostram que, com a 

realização da genotipagem prévia, cinco indivíduos 

poderiam ter sido beneficiados com os resultados 

farmacogenéticos. Se as dosagens fossem ajustadas de 

acordo com a informação genética, provavelmente os 

efeitos adversos poderiam ser evitados, uma vez que 

esses indivíduos são metabolizadores intermediários da 

CYP2C9. Vale ressaltar, no entanto, que o benefício futuro 

da genotipagem para os participantes deste estudo pode 

ser ainda maior, uma vez que os demais 20 indivíduos 

metabolizadores intermediários podem apresentar RAM no 

futuro ao usarem fármacos metabolizados pela CYP2C9, 

ainda que não as tenham reportado até o momento.

Atualmente, assistimos ao crescimento do número 

de medicamentos disponíveis no mercado brasileiro. 

Dentre os motivos que buscam explicar essa tendência 

estão o envelhecimento populacional, o aumento das 

doenças crônicas não transmissíveis e a crença popular 

de que a única possibilidade de se ter saúde é consumir 

saúde, implicando no alto desejo de se consumir 

medicamentos, um dos mais importantes símbolos de 

saúde nesta sociedade(2,41). Os resultados encontrados 

neste estudo ajudam a confirmar essa tendência, uma 

vez que foi quase unânime (98,5%) o uso prévio ou atual 

de medicações metabolizadas pela enzima CYP2C9.

No Brasil, estima-se que 23% da população 

consome 60% da produção nacional de medicamentos, 

especialmente as pessoas acima de 60 anos, para quem 

outra característica comum é a polifarmácia, ou seja, 

o uso de quatro ou mais medicamentos(42). Em nosso 

estudo, a polifarmácia foi verificada em mais de 75% 

dos participantes da pesquisa.

Falhas terapêuticas e ocorrência de eventos adversos 

relacionados aos fármacos contribuem para a forte 

frequência e prevalência das internações hospitalares. 

A esse respeito, estudo conduzido em três hospitais de 

ensino terciários do Japão apontou que aproximadamente 

dois terços dos eventos adversos e erros com medicações 

ocorreram na fase de ordenação/separação, seguidos 

pela monitorização (18,7%), administração (14%) e 

a dispensação (2,33%), aumentando sobremaneira o 

tempo de internação(43).  

Dessa forma, nosso estudo traz evidências claras 

de que a genotipagem dos alelos *2 e *3 é relevante em 

nossa população, embasando a aplicação dos conceitos 

de farmacogenética para o planejamento e administração 

de fármacos, cuja dose pode ser avaliada no contexto 

de “metabolizadores extensivos”, “intermediários” e 

“lentos” para se ter uma avaliação mais precisa do risco 

que o paciente está exposto em relação às RAMs. 

Ratificamos que a administração dos fármacos é 

um cuidado fundamental do profissional da enfermagem 

e requer inovação constante dentro do processo de 

enfermagem. É necessário um domínio do conhecimento 

que é complexo por envolver as interações de 

fármacos, mecanismo de ação e as intercorrências 

clínicas advindas dos efeitos adversos. Tal domínio 

é competência do enfermeiro, já que é o profissional 

responsável por conhecer a história clínica do paciente e 

que precisa checar a prescrição médica antes de realizar 

a administração do medicamento(44). A farmacogenética 

vem para agregar e subsidiar o empoderamento da 

enfermagem e do paciente(45).

Do ponto de vista de gestão em saúde pública, 

o enfermeiro tem um papel crucial ao avaliar o custo-

benefício da aplicação dessa abordagem na prática 

profissional. De fato, é clara a necessidade premente 

de se realizar esse tipo de pesquisa no Brasil(8,11). No 

presente estudo, tentamos vislumbrar o papel que a 

universidade pública pode desempenhar ao fomentar 

o início da aplicação da farmacogenômica no sistema 

único de saúde, oferecendo tais exames a preço de 

custo. Nesse contexto, estimamos o custo por paciente 

da genotipagem dos alelos *2 e *3 em R$ 21,07, valor 

muito menor do que o custo médio de uma internação 

hospitalar em clínica médica no estado de São Paulo no 

ano de 2019, que foi de R$ 1.433,16(46). 
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Se considerarmos que, de 67 participantes, cinco 

tiveram RAM evitáveis com o presente teste genético, 

poderíamos propor a seguinte análise: 67 pacientes 

multiplicados pelo custo dos exames ou o custo de 

cinco potenciais internações. Observamos que realizar 

o exame genético custa menos ao SUS (1.411,69 reais) 

do que o custo de cinco internações (7.165,80 reais). 

Se considerarmos ainda que a informação genética não 

muda ao longo da vida do paciente, podemos supor que 

cada exame possa ao longo do tempo evitar mais de uma 

vez RAMs graves, o que maximiza ainda mais o benefício 

econômico em adotar a farmacogenética. Sendo assim, 

o presente estudo confirma a importância de parcerias 

entre o campo acadêmico e o hospital universitário, 

por exemplo, tendo em vista a viabilidade financeira 

do investimento em prevenção versus assistência, já 

consagrada na literatura(47), e passível de ser realizada 

também por estudos farmacogenéticos. 

Corroborando essa ideia, pesquisa realizada 

na Alemanha utilizou o registro dos pacientes para 

calcular os custos financeiros, por 1 ano, de se tratar 

pacientes com o diagnóstico de esquizofrenia, com ou 

sem análise farmacogenética para polimorfismos nos 

genes CYP2D6. O estudo concluiu que a genotipagem 

prévia foi responsável por reduzir 28% dos gastos nos 

metabolizadores lentos e ultrarrápidos. Essa evidência 

confirmou que esses tipos de metabolizadores geram 

maiores gastos ao sistema de saúde do que aqueles 

que possuem o genótipo ancestral para a CYP2D6, e que 

esses gastos poderiam ser significativamente reduzidos 

por testes farmacogenéticos prévios ao início da terapia 

com antipsicóticos e antidepressivos(48).

A importância dos testes farmacogenéticos fica mais 

evidente quando se visualiza o montante de recursos 

financeiros despendidos em decorrência do aumento 

do tempo de internação ocasionado pela ocorrência de 

erros ou eventos adversos. Destarte, faz-se essencial 

destacar os resultados de estudo realizado nos EUA 

que apontam que o custo ajustado da hospitalização 

para paciente que sofreu algum tipo de evento adverso 

relacionado a medicações foi maior em US$ 1.851,43 

do que quando comparado com a hospitalização sem 

a ocorrência desses eventos(49). O custo total estimado 

da hospitalização relacionada com eventos adversos de 

2008 a 2011 nos EUA foi de US$ 142 bilhões. Somente 

em 2011, o custo total da hospitalização relacionada 

com RAMs foi estimado em US$ 38,9 bilhões(49). 

Além do valor financeiro, sabemos o quanto 

as internações hospitalares são geralmente longas, 

inclusive aquelas ocasionadas por RAM, e representam 

um desgaste e sofrimento na vida dos pacientes e suas 

famílias, o que contribui para a piora na qualidade de vida 

e na afirmação de um modelo de saúde hospitalocêntrico 

e especializado, em oposição à tendência atual de 

um sistema reconstruído através do eixo da atenção 

primária e da saúde da família(47).

O terceiro eixo de aplicação dos dados 

apresentados neste trabalho diz respeito ao papel 

de educação que o enfermeiro exerce ao passar 

conhecimentos para o paciente e outros profissionais 

da equipe multidisciplinar em saúde. Advogar a favor 

do paciente é um dos mais importantes cuidados e 

uma das mais conhecidas funções do profissional de 

enfermagem(50). O enfermeiro tem a oportunidade de, 

ao apropriar-se dos conhecimentos farmacogenômicos, 

educar o paciente (provendo a possibilidade de seu 

empoderamento), e auxiliar a equipe multidisciplinar 

na personalização da terapia, de tal forma a aumentar 

a eficácia e segurança do tratamento farmacológico(51).

Peça chave na promoção da saúde desde a Carta de 

Ottawa em 1986, o empoderamento (termo derivado do 

inglês empowerment) pode ser entendido como processo 

de capacitação dos indivíduos e comunidades para 

assumirem maior controle sobre os fatores individuais, 

socioeconômicos e ambientais que afetam a saúde(52). 

Dentre os fatores individuais, podemos inferir que 

estão as informações genéticas e o direito a obtenção 

e uso dessas informações. Dadas a real possibilidade 

e as poderosas implicações do crescimento do uso de 

informações genéticas, é preciso educar a população 

de uma maneira geral, que, além de carecer de noções 

básicas de genética e farmacologia, ainda precisa 

atentar-se para os aspectos éticos, familiares, sociais, 

legais e financeiros que essas informações afetam(53).

É importante destacar que o processo de enfermagem 

se caracteriza como uma potente oportunidade de 

fortalecimento da competência educativa, essencial no 

processo de trabalho do enfermeiro(54-55). O processo de 

enfermagem pode contribuir nesse sentido, na medida em 

que favorece as ações educativas diretas com pacientes e 

familiares a respeito do tratamento adequado, bem como 

sinais e sintomas importantes associados. 

Estudo desenvolvido em instituições do Espírito 

Santo identificou que ações realizadas com pacientes de 

forma superficial podem desqualificar as demais etapas 

do processo de enfermagem(56). Por outro lado, pesquisa 

desenvolvida na Hungria demonstrou que os pacientes 

empoderados, identificados como alfabetizados e 

capacitados, relataram melhor estado de saúde em 

comparação com qualquer outro grupo de pacientes(57). 

O empoderamento também se dá em respeito ao próprio 

enfermeiro em todos os seus níveis de atuação, uma 

vez que o domínio de determinado conhecimento o 

impulsiona para uma tomada de decisão em saúde mais 

eficaz e eficiente(21,58-59). De fato, há evidências de que o 

uso da farmacogenética em países onde é implementada 
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impacta positivamente o processo de cuidado, tanto 

para o enfermeiro como para o paciente(60).

Por meio do ensino e do empoderamento 

farmacogenético, estaremos contribuindo também para 

a formação de profissionais de saúde mais sensíveis, 

capazes de perceber cada indivíduo como único e, 

dessa maneira, adaptar sua forma de assistência para 

cada pessoa, transformando a relação de cuidado na 

medida em que o indivíduo se torna sujeito ativo de seu 

tratamento. Importante também se faz a adesão cada 

vez maior ao processo de enfermagem, de modo que se 

possa educar os pacientes e familiares para que sejam 

protagonistas do seu próprio processo de cuidar.

Como limitação do estudo, destacamos que a 

amostra relativamente pequena não permite detectar 

alelos raros. No entanto, tal impossibilidade não foi um 

problema, já que os alelos *2 e *3 são relativamente 

comuns e explicam a maior parte dos casos de 

metabolismo reduzido da CYP2C9. Outra limitação se 

refere ao fato de que foram avaliados participantes da 

população em geral e não pacientes acompanhados por 

um serviço de saúde. Por um lado, isso reduziu a chance 

de identificar efeitos adversos graves, enquanto, por 

outro lado, tem a vantagem de permitir a visualização 

do resultado na população de forma mais global. 

Por fim, a análise de custo foi feita em um contexto 

específico, como a universidade, fornecendo um serviço 

para a sociedade. Análises de custo envolvendo a 

iniciativa privada são necessárias, incluindo salários, 

treinamentos, aquisição de equipamentos e custos fixos 

como energia elétrica, água, espaço físico, entre outros.

Conclusão

Existem elementos que apontam não apenas 

para a relevância, mas também para a exequibilidade 

da aplicação da farmacogenética no contexto da 

enfermagem brasileira. Há evidências de custo-benefício 

favorável e potencial de beneficiar pacientes que 

poderiam evitar reações adversas aos medicamentos.
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