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RESUMO -A implementacdo clinica da farmacogenémica tem o potencial de
otimizar a terapia medicamentosa e melhorar resultados clinicos. O objetivo deste
trabalho € evidenciar a importancia de exames farmacogenéticos na medicina
personalizada. Trata-se de estudo retrospectivo com avaliacdo do resultado desses
exames. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Santa Cecilia sob o niUmero 77682824.4.0000.5513. Todos pacientes
apresentaram fendtipos classificados como normal para CYP2C19, CYP3A4 e
CYP3AB. Dois pacientes apresentaram fendtipos normais para C29 e 2D6 e um
paciente fendtipo intermediario para os mesmos CYP. Conclui-se que 0s exames
farmacogenéticos sdo cruciais na personalizacdo do tratamento, maximizando a
eficacia e minimizando efeitos adversos.

Palavras-chave: Testes farmacogenéticos; Prescricdo de medicamentos; Farmacéutico.

ABSTRACT- The clinical implementation of pharmacogenomics has the potential to
optimize drug therapy and improve clinical outcomes. The aim of this study is to
highlight the importance of pharmacogenetic tests in personalized medicine. This is
a retrospective study evaluating the results of pharmacogenetic tests. The study was
approved by the Research Ethics Committee of Universidade Santa Cecilia under
number 77682824.4.0000.5513. All patients presented phenotypes classified as
normal for CYP2C19, CYP3A4 and CYP3A5. Two patients presented normal
phenotypes for C29 and 2D6 and one patient had an intermediate phenotype for the
same CYPs. It is concluded that pharmacogenetic tests are crucial in personalizing
treatment, maximizing efficacy and minimizing adverse effects.
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1 INTRODUCAO

Estudos de associacdo gendmica ampla sobre o uso de medicamentos pode contribuir para
a compreensdo da etiologia da doenca, podem gerar novas pistas relevantes para a descoberta de
medicamentos e ser usados para quantificar o risco futuro de tomar medicamentos .[1] A
farmacogenémica é responsavel por grande parte da variabilidade interindividual nas respostas
aos medicamentos, como falha terapéutica e toxicidade. A implementacdo clinica da
farmacogenémica tem o potencial de otimizar a terapia medicamentosa, melhorar os resultados
clinicos e reduzir os custos de cuidados clinicos, e é a principal forma de realizar medicina
personalizada ou de precisdo.[2]

Este trabalho tem como objetivo evidenciar a relevancia no contexto da medicina
personalizada do resultado de exames farmacogenéticos visando a melhoria da eficacia
terapéutica no tratamento de pacientes.

2 MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo retrospectivo, onde foi feita a coleta do resultado dos exames
farmacogenéticos de 3 pacientes. Os exames foram realizados em uma clinica particular em
Sdo Caetano do Sul (SP). Os resultados foram fornecidos preservando a identificacdo dos
pacientes, tendo apenas os dados do género, idade e especialidade médica que solicitou o
exame, caso tenha sido solicitado por algum profissional médico. O resultado dos exames foi
interpretado e foi determinada qual foi sua relacdo / importancia para a conduta clinica
personalizada. Foram avaliadas 15 classes medicamentosas, contemplando o total de 188
medicamentos.O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da UNISANTA sob o nimero
77682824.4.0000.5513.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos dados coletados nos exames de farmacogenética, foram analisados os
resultados de um paciente do género masculino e dois do género feminino. Os resultados
apresentados a seguir sdo exclusivamente baseados em informagfes genéticas.

O quadro 1 apresenta a analise da quantidade de medicamentos classificados de acordo
com a toxicidade avaliada (baixa, diminuida, padrdo, aumentada, alta ou resposta antagonica).
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Quadro 1 — Toxicidade dos medicamentos

Toxicidade dos medicamentos - nimero de medicamentos

Classe medicamentosa

baixa | diminuida | padrdo | aumentada | alta ;is:tzgsét:ica

anticoagulantes e antiarritimicos - - 12 3 - -
analgésicos - 4 42 13 - 1
antiepiléticos - - 24 3 - -
antienxaqueca 2 4 4 2 - -
ansioliticos - 3 48 3 - -
antidepressivos - - 38 1- - _
anti-hipertensivo 1 5 76 13 - 1
antibidticos - - 20 1 - -
antineoplésicos 1 4 55 - - -
antipsicoticos - 1 31 11 - -
farmacos  para  alzheimer, 1 4 13 5 - -
parkinson e tdah
antidiabéticos e relacionados ao 1 - 26 4 - -
colesterol
sistema respiratorio e alergias 2 - 24 6 - -
farmacos relacionados a - - 30 3 - -
gastroenterologia e urologia
esteroides - - 8 1 - -

Total 8 25 451 78 0 2

Fonte: Elaborado pelos autores

Podemos observar que ndo foi encontrado nenhum medicamento com toxicidade alta,
tendo 8 como resposta baixa, 25 diminuida, 451 padrdo, 78 aumentada e 2 com resposta
antagonica. A avaliagdo da toxicidade dos medicamentos pode ser influenciada por diferentes
fatores, alterando a dose-resposta do medicamento, podendo potencializar a gravidade dos efeitos
colaterais dos medicamentos. Outros fatores fisiopatologicos como idade, peso, género e
patologias associadas também podem interferir ,[3]necessitando dessa forma que seja realizada
uma avaliacdo individual, para entender qual farmaco apresentou resposta diferente da padréo, e
caso ndo tenhamos a possibilidade de troca de medicamento afim de evitarmos os efeitos

colaterais, devemos realizar o ajuste de dose.
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O CYP450 e uma importante familia de monooxigenases envolvida no metabolismo de
medicamentos. Entre as enzimas que integram o CYP450, as isoenzimas CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4, séo as que parecem contribuir com maior frequéncia
no metabolismo da maioria dos medicamentos. A isoforma CYP2C tem quatro membros
conhecidos atualmente no ser humano: CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 e CYP2C19, que estéo
presentes principalmente no figado. [4]

Estima-se que 90% das drogas oxidadas sdo processadas pelas enzimas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4. Em termos de atividade funcional no
organismo humano, o0 CYP3A4 e o CYP2D6 sao as isoenzimas de maior relevancia quantitativa.
O CYP3A4 ¢ o principal P450 que metaboliza drogas no homem sendo encontrado no trato
gastrointestinal e no figado e é responsavel pela baixa biodisponibilidade de muitas drogas.[5]

A revisdo de dados indicou que dos 200 medicamentos mais vendidos por prescricao,
cerca de 80% sdo metabolizados pelas familias 1, 2 e 3 do CYP450 e que a maior contribuicao
parte das isoenzimas: CYP3A4/5 (37%), CYP2C9 (17%), CYP2D6 (15%), CYP2C19 (10%),
CYP1A2(9%).[1] O teste farmacogenético analisou as principais enzimas do sistema oxidativo
microssomal P450 (CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 e CYP1A2).

O resultado do exame farmacogenético também apresentou para cada um dos pacientes o
genotipo e o fenotipo dos CYP’s analisados (quadros 2, 3 e 4)

Quadro 2 — Gendtipo e fendtipo paciente 1

Paciente 1 CYP1A2 CYPC29 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5
Gendtipo *1*1F *1*1 *1*1 *1*6 *1*1 *1*1
Fendtipo Rapido Normal Normal  Intermediario Normal = Normal

Quadro 3 — Gendtipo e fenotipo paciente 2

Paciente 2 CYP1A2 CYPC29 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5
Genoétipo = *1*1F *1*3 *1*1 *1*1 *1*1 *1*1
Fendtipo = Répido  Intermediario  Normal Normal Normal = Normal

Quadro 4 — Gendtipo e fendtipo paciente 3

Paciente 3 CYP1A2 H CYPC29 CYP2C19 CYP2D6  CYP3A4 CYP3A5
Genadtipo *1*1F *1*1 *1*1 *1*1 *1*1 *1*1
Fendtipo  Ultrardpido = Normal Normal Normal Normal = Normal

Variagdes na sequéncia dos nucleotideos que constituem o DNA podem ocasionar as
alteracOes genéticas que, quando ocorrem na populacéo geral de maneira estavel com frequéncia
superior a 1%, sdo denominados polimorfismos genéticos. As diferencas apresentadas entre 0s
individuos em relacdo as respostas terapéuticas geralmente estdo associadas a polimorfismos
geneéticos presentes em genes que afetam a Farmacocinética ou a Farmacodinamica.[6]

O estudo da farmacogenética prevé que, no futuro, a variabilidade da resposta podera ser
atribuida a genes especificos, como uma consequéncia do conhecimento mais detalhado de todos

Anais do Congresso Brasileiro de Iniciagcdo Cientifica
COBRIC Vol. 1 n° 1 (2024) Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude 186



-
(o] \
6 COBRICE

os polimorfismos comuns em genes de interesse farmacoldgico e toxicoldgico. A aplicacdo da
farmacogenética tem como principal objetivo mudar alguns aspectos da pratica terapéutica, uma
vez que possibilitara a avaliacdo da base genética da resposta ao farmaco e a toxicidade em
pacientes, possibilitando, portanto, a identificacdo da droga e da dose eficaz para cada paciente.
Assim, através da genotipagem é possivel prever o status metabdlico do paciente a partir do
gendtipo, na grande maioria dos casos. A genotipagem & especialmente eficiente para a deteccédo
de metabolizadores. [1]

Um dos principais beneficios da implementacdo da farmacogenética sera a reducdo de
efeitos adversos aos medicamentos. Reagdes adversas a medicamentos sd0 responsaveis por
aproximadamente 5% dos casos de internacdo; logo, sdo fatores importantes nas taxas de
morbidade e mortalidade. [7]

Embora a individualizacdo terapéutica permaneca como um desafio para o futuro, a
farmacogenética podera trazer muitos beneficios a satde publica, por exemplo, ao evitar reaces
adversas a medicamentos em subgrupos de pacientes geneticamente distintos. Para isto, sera
necessario tracar o perfil genético de cada paciente com exames que poderdo se tornar de rotina.

[8]

4 CONCLUSAO

Os exames farmacogenéticos desempenham um papel crucial na medicina moderna,
oferecendo a capacidade de personalizar tratamentos com base no perfil genético de cada
paciente. Essa personalizacdo aumenta a eficacia dos medicamentos, minimizando efeitos
adversos e melhorando a adesdo ao tratamento. A analise das variacfes genéticas permite aos
profissionais de salde escolherem os farmacos e as dosagens mais adequadas, otimizando os
resultados terapéuticos. Portanto, a farmacogenética podera trazer muitos beneficios a saude
publica, por exemplo, ao evitar reacGes adversas a farmacos em subgrupos de pacientes
geneticamente distintos. Para isso, serd necessario tracar o perfil genético de cada paciente com
exames que poderdo se tornar de rotina futuramente. E fundamental notar que muitos genes
podem influenciar as respostas aos farmacos, o que torna bastante complexa a tarefa de identificar
quais variacOes genéticas sdo mais relevantes.
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