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Atualmente, a heterogeneidade genbmica individual ainda é um dos
maiores desafios enfrentados pelas as ciéncias médicas e farmacéuticas no
manejo clinico e desenvolvimento de ensaios, uma vez que a complexidade
farmacogenética variavel dos individuos repercute diretamente em aspectos
como farmacocinética, farmacodinamica e toxicidade dos medicamentos, 0 que
interfere no tratamento das afeccbes. Nesse contexto, o conhecimento das
variantes gendmicas € de suma importancia para as escolhas clinicas e ofertar
um tratamento individualizado (Lauschke; Ingelman-Sundberg, 2020).

O genoma humano pode afetar a terapéutica medicamentosa, uma vez
gue os individuos respondem de maneira variada ao mesmo tratamento. Desse
modo, ao se administrar doses equivalentes do mesmo farmaco, algumas
pessoas ndo desenvolvem respostas, ja outras apresentam efeitos adversos,
hipersensibilidade, toxicidade, como ha individuos que respondem normalmente
a medicacdo. Este fato explica-se mediante a origem genética individual, como
raca, género, disfuncdo de o6rgdos, além de fatores ambientais a exemplo do
estado nutricional, alimentacéo e cultura, que implicam na escolha e sucesso da
terapéutica (PESSOA; NACUL; NOEL, 2006; NOVA, 2016).

Séculos atras pouco se conhecia sobre a contribuicdo dos fatores
genéticos para as doencas humanas. A ideia da heretariedade genética entre as
geracdes surgiu por meio dos principios de Gregor Mendel em 1865, porém
apenas em 1953 os estudos de Watson-Crick revelaram a estrutura da molécula
de DNA. Devido a isso surgiu o “Projeto Genoma Humano” que possibilitou o
sequenciamento completo do genoma humano. Partindo dessa premissa, foi
possivel desenvolver terapéuticas mais eficazes, ao analisar o genétipo humano
e seu vinculos com as afec¢fes, uma vez que o gendtipo influencia a seguranca,
toxicidade e eficacia dos farmacos. Desse maneira, € de suma importancia a
identificagdo dos genes envolvidos na variabilidade genémica humana
(FONSECA, 2014; NOVA, 2016).



Nessa perspectiva, a Farmacogendmica é a area da ciéncia que estuda
as bases moleculares e genéticas das doencas e a relacdo existente entre
fatores genéticos e a variacdo na resposta, metabolismo, transporte e alvo dos
farmacos em diferentes pessoas, para desenvolver novas vias de tratamento
(RELLING; EVANS, 2015; GARCIA-ACERO; DIAZ-GIMENO, 2019). Esta tem
como objetivo identificar e caracterizar de forma funcional as variabilidades
genéticas e marcadores gendmicos que interferem na eficacia dos
medicamentos, para prever respostas as drogas e por meio de estudos clinicos
validar as informacdes farmacogendmicas para auxiliar a tomada de decisfes na
pratica clinica (GIRI,2019).

Para identificar as variabilidades genéticas é preciso que se conheca as
relacdes existentes entre 0s genes e determinados grupos de farmacos, visto
que ao elucidar as rotas moleculares que cada farmaco desempenha é possivel
obter uma visdo global de como regular o processo celular que este esta
envolvido (GARCIA-ACERO; DIAZ-GIMENO, 2019). Os estudos em
farmacogendmica sdo voltados principalmente para 0os genes que atuam na
farmacocinética e farmacodinamica, verificando as alteracbes genéticas que
comprometem os genes que codificam os biotransformadores dos farmacos
(VIEGAS, 2019).

A maior parte dos farmacos atuam por meio da interagdo com proteinas
transportadoras, carreadoras ou enzimas de metabolizacdo. Entretanto, como ja
esta comprovado que fatores genéticos possuem ligagdo com a resposta
terapéutica, € necessario atentar para o paradigma de que “‘um farmaco é
adequado a populagéo” e progredir no sentido de que existe “0 medicamento
certo, para o paciente certo, na dose e tempo correto”, tendo como respaldo a
farmacogendomica (FONTANA, 2006; NOVA, 2016).

Vale ressaltar que a prescricdo medicamentosa é fundamentada em uma
resposta média dos medicamentos, a partir de dados fornecidos pela testagem
dos farmacos em uma grande populacédo, mas variacfes genéticas que atingem
o alvo molecular, genes de determinadas doencas e/ou enzimas
metabolizadoras que influenciam a eficacia, toxicidade e efeitos adversos dos
farmacos devem ser considerados antes de escolher a terapéutica (NOVA, 2016;
VIEGAS, 2019).

As variagcdes genéticas podem ser herdavel, como os polimorfimos
genético em genes que codificam enzimas metabolizadoras de farmacos, ou
mutacOes acidentais. As principais variantes genéticas usadas em estudos
famacogendmicos sdo os polimorfismos de nucleotido Unico, insercdes de
nucledtidos, dele¢cbes de nucleétidos, variacdo do numero de coépias e
translocacdes cromossomicas (NOVA, 2016).

Para a identificacdo dos genes, segue 0s seguintes passos:

¢ Inicialmente, é tragcada uma metodologia de estudo, em que se escolhe
namero amostral, tipo de estudo e a populacdo que serd avaliada para
identificar efeitos de uma variante de interesse em um fendtipo clinico.



Posteriormente, € recolhido amostras gendmicas para isolar o DNA e
realizar seu sequenciamento, para obter informacbes gendmicas
pessoais (Lauschke; Ingelman-Sundberg, 2020).

Em seguida, recorre-se a inteligéncia artificial, em que células séo
transfectadas para um bibliotecario de mutagénese que contém
algoritmos computacionais capazes de identificar variantes genéticas e
suas consequéncias funcionais, assim realizando um ensaio de selegéo
para 0 sequenciamento da proxima geracdo (Lauschke; Ingelman-
Sundberg, 2020).

Adiante, ocorre a sequenciacao de todas as células transfectadas antes
e depois da selecéo, e a analise comparativa dos dados adiquiridos para
fornecer a quantidade de enriquecimento para cada variante,
possibilitando, assim, a caracterizacao experimental massiva de milhares
de variacdes. Isso ocorre devido o uso de algoritmos computacionais,
incluindo, entre outros, florestas aleatérias e redes neurais profundas
(Lauschke; Ingelman-Sundberg, 2020).

ApdOs a sequenciacdo, é preciso evidencias experimentais e estudos
clinicos, afim de transpor as informacg@es para a clinica e gerar previsdes
personalizadas de resposta a medicamentos (Lauschke; Ingelman-
Sundberg, 2020).

Figura 1. esquema de idetinficacdo e traducdo de informacdes
farmacogendmicas (Lauschke; Ingelman-Sundberg, 2020).
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Hodiernamente, os alvos mais estudados pela Farmacogendmica sdo 0s
genes que codificam as enzimas responsaveis pela farmacocinética e
farmacodinamica dos farmacos. Esses genes sao os mais estudados devido as
enzimas metabolizadoras possuirem um importante papel na eliminacdo dos
medicamentos. As enzimas mais elucidadas sédo o sistema de citocromo P450
(CYP450), pelo fato destas serem responsaveis pelo metabolismo da maioria
dos farmacos mais usados. A existéncia de polimorfismo nessa familia de
enzimas repercutem na terapéutica de varias doencas, como depressao, cancer,
psicoses, dor, doencas cardiovasculares e gastrointestinais (PRADO, 2016).

As enzimas do citocromo P450 que apresentam polimorfismos sdo as
codificadas pelos genes CYP1Al, CYP1A2, CYP1B1l, CYP2A6, CYP2A13,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP2F1, CYP2J2,
CYP2R1, CYP2S1, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP3A43, CYP4All,
CYP4A22, CYP4B1, CYP5AL, CYP8AL, CYP19A1, CYP21A2 e CYP26A, porém
as principais sédo CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, uma vez que metabolizam uma
gama de farmacos, tais qual antidepressivos, ansioliticos, anticonculsivantes,
anti-hipertensivos, antiarritmicos, anticoagulantes, entre outros (PRADO, 2016;
VIEGAS, 2019).

e CYP2C9



O gene CYP2C9 é majoritariamente expresso no figado e metaboliza
cerca de 10% dos medicamentos, dos quais fazem partem os hipoglicemiantes
orais, AINES, diuréticos e anticonvulsivantes. As variagcbes genéticas
relacionadas a esse gene promovem consequéncias funcionais na resposta
terapéutica e reacdes adversas a medicamentos, refletidos na farmacocinética
in vivo e in vitro (PRADO, 2016).

e CYP2C19

O gene CYP2C19 é responsavel por codificar a enzima CYP2C19 que
biotransforma os inibidores da bomba de préton e anticonvulsivantes. O fenétipo
caracteristico desse gene afeta a farmacocinética dos antidepressivos triciclicos,
tal qual amitriptilina, e dos inibidores seletivos da receptacdo de serotonina,
como citalopram (PRADO, 2016).

e CYP2D6

Este é o gene melhor caracterizado pela farmacogenémica. A enzima
CYP2D6, codificada por esse gene metaboliza aproximadamente 25% dos
medicamentos, incluindo betabloqueadores, opidides, antipsicoticos e farmacos
usados no tratamento do cancer. As variacdes genéticas que ocorrem com esse
gene apresentam-se de variadas formas entre as populagdes e grupos étnicos,
sendo resultantes de alteracdes pontuais, dele¢des ou inser¢des. Desse modo,
as consequéncias funcionais sado associadas ao medicamento e variantes
genéticas envolvidas (PRADO, 2016).

Portanto, a farmacogen6mica tem o potencial de personalizar o tratamento
farmacoldgico dos individuos de acordo com o seu gendétipo, descobrir novos
alvos terapéuticos, desenvolver novas classes de drogas, diminuir reacdes
adversas, otimizar a eficacia dos tratamentos farmacologicos, além de diminuir
0s custos com saude. Contanto, ainda é preciso avancar na area cientifica e
tecnologica, bem como os estudos farmacogendémicos devem abranger uma
populacdo mais variavel, para assim contribuir da melhor maneira para o avanco
e aperfeicoamento da saude dos individuos (NOVA, 2016).
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