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RESUMO - A epilepsia ¢ a doenca neuroldgica cronica mais comum e, embora os
antiepilépticos controlem as crises, falhas terapéuticas e efeitos adversos sao frequentes. A
farmacogenética surge como ferramenta para personalizar o tratamento. Este trabalho teve
como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre os medicamentos antiepilépticos
incluidos na RENAME 2024. Foram selecionados artigos na base PubMed (2014-2024)
que relacionavam farmacogenética aos antiepilépticos da RENAME. Foram identificadas
variantes em genes como ABCBI, ABCC2, SCN1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4,
UGT1A4, UGT2B7 e NAT2, associadas a resisténcia, reacdes adversas e ajuste de dose. A
incorporagdo de testes farmacogenéticos no SUS pode aumentar a eficacia, reduzir riscos
e melhorar qualidade de vida aos pacientes epilépticos.
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ABSTRACT — Epilepsy is the most common chronic neurological disorder and, although
antiepileptic drugs control seizures, therapeutic failures and adverse effects are frequent.
Pharmacogenetics emerges as a tool to personalize treatment. This study aimed to conduct
a literature review on the antiepileptic drugs included in RENAME 2024. Articles were
selected from the PubMed database (2014-2024) that related pharmacogenetics to
RENAME-listed antiepileptics. Variants were identified in genes such as ABCBI, ABCC2,
SCNIA, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A44, UGTI1A4, UGT2B7, and NAT2, associated with
resistance, adverse reactions, and dose adjustment. The incorporation of pharmacogenetic
testing into the Brazilian Unified Health System (SUS) may increase efficacy, reduce risks,
and improve the quality of life of patients with epilepsy.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia ¢ a doenga neuroldgica cronica mais comum, afetando pessoas de todas as
idades, cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo convivem com a doenga, totalizando quase 1%
da populacdo mundial, sendo que cerca de 80% delas vivem em paises em desenvolvimento de
baixa e média renda (WHO, 2024; Urzi Brancati et al., 2023).

O tratamento farmacologico da epilepsia tem como base o uso de medicamentos
antiepilépticos, visam controlar ou reduzir a frequéncia das crises, mas ndo curam a doenca. A
decisdo de iniciar um tratamento para epilepsia deve ser individualizada, levando em conta o
risco de recorréncia, a idade, sexo, tipo de crise, as comorbidades e interagdes com outros
medicamentos em uso (Franco; Perucca, 2015; (Perucca; Scheffer; Kiley, 2018).

Os medicamentos antiepilépticos podem causar diversas reagdes adversas, sendo assim
deve-se priorizar a monoterapia, iniciando o medicamento com doses baixas ¢ aumentando de
maneira lenta até que se atinja a menor dose suficiente para controle das crises, minimizando a
toxicidade dos medicamentos. Além disso ha a variabilidade de eficacia do tratamento, o que
refor¢a a importancia de compreender os fatores que influenciam a resposta individual a esses
farmacos (Raspall-Chaure; Neville; Scott, 2008).

Falhas no tratamento medicamentoso ¢ reagdes adversas resultam em morbidade
crescente e mortes em excesso. O avanco de perfis genéticos que preveem a eficacia, toxicidade
ou possiveis reagdes adversas a medicamentos podem trazer diversos beneficios a clinica,
permitindo que os médicos selecionem os farmacos dos quais o paciente mais se beneficiara, com
maior probabilidade de sucesso na terapia, evitar eventos adversos e ajustar dosagens para
otimizar o tratamento, reduzindo riscos ao paciente.

Os medicamentos antiepilépticos, dependendo do seu mecanismo de acdo podem ser
classificados em quatro categorias principais: (i) moduladores de canais i0nicos dependentes de
voltagem; (i) moduladores de liberagdo de neurotransmissores; (iii) intensificadores da
transmissdo GABA¢érgica; e (iv) inibidores da transmissdo glutamatérgica (Guery; Rheims,
2021).

A variabilidade genética pode afetar a terapia medicamentosa de duas formas. O primeiro
diz respeito a alteragdes farmacocinéticas, que modificam a absor¢do, distribuicdo,
metabolizacdo ou excre¢do do farmaco pelo organismo. O segundo refere-se a variagdes

farmacodinamicas, as quais afetam a resposta bioldgica ao medicamento (Mcinnes, 2016).
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A Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME) consiste no processo de selegdo e
padronizacdo de medicamentos destinados ao tratamento de doencas ou de agravos no Sistema
Unico de Saude (SUS). Sua elaboracdo esta alinhada aos principios doutrinarios fundamentais
do SUS da universalidade, da equidade e da integralidade, representando o conjunto de
medicamentos oferecidos pelas politicas publicas para atender as necessidades terapéuticas da
populagdo brasileira frente as diversas patologias e condi¢cdes de saude. A lista deve ser
construida a partir de uma avaliacdo que considere as informagdes de eficacia, efetividade,
seguranga, custo, disponibilidade, entre outros critérios, obtidas a partir das melhores evidéncias
cientificas disponiveis. Os medicamentos presentes na RENAME sdo dispensados em todo
ambito nacional, exercendo significativa influéncia na satide publica brasileira devido ao grande
numero de pacientes atendidos. A RENAME apresenta 12 medicamentos classificados como

antiepiléticos, conforme Quadro (1) (Brasil, 2024).

Quadro 1 - Antiepiléticos presentes na RENAME

Denominacgao . Denominacao .
Comum Brasileira Codigo ATC Comum Brasileira Codigo ATC

Acido valproico NO3AGO1 Gabapentina NO2BF01
Carbamazepina NO3AF01 Lamotrigina NO03AX09
Clonazepam NO3AEO1 Levetiracetam NO03AX14
Etossuximida NO3ADO1 Primidona NO3AA03
Fenitoina NO03ABO02 Topiramato NO03AX11
Fenobarbital NO3AAO02 Vigabatrina NO03AGO04

Fonte: Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais 2024 (Brasil, 2024).

Embora estes medicamentos melhorem o progndstico para a maioria dos pacientes afetados
pela epilepsia, 20% a 30% dos individuos ndo ficam livres das crises convulsivas, mesmo quando
tratados com multiplos medicamentos. Vérios fatores podem ser abordados para explicar
parcialmente a resisténcia aos medicamentos, como inicio precoce da epilepsia, tipo de

convulsdo, dosagem subotima, baixa adesao ao medicamento, abuso de 4lcool e alta frequéncia
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de convulsdes no periodo de avaliacdo diagnoéstica. (Urzi Brancati et al., 2023) Além disso, foi
sugerido que fatores genéticos podem contribuir para essa variabilidade nos resultados clinicos
(Franco; Perucca, 2015).

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo realizar um levantamento em artigos
cientificos sobre os medicamentos antiepilépticos incluidos na RENAME 2024 que possuam
dados farmacogenéticos relevantes, tais como polimorfismos genéticos associados a eficacia,
metabolismo, toxicidade, reagdes adversas e resposta terapéutica. Busca-se identificar os
principais genes envolvidos nas interacdes com esses farmacos e, a partir disso, destacar os
medicamentos que exigem maior monitorizagdo e individualizagdo da dose, visando a

implementagdo de terapias personalizadas no &mbito do SUS.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragdo deste estudo, foi realizada uma revisdo bibliografica na base de dados
PubMed. As palavras-chave utilizadas foram "pharmacogenetics" (farmacogenética) e o nome
do farmaco em inglé€s, ambas inseridas entre aspas e combinadas por meio do operador booleano
AND, com o objetivo de refinar os resultados para artigos que abordassem a interse¢ao entre os
dois termos. Os resultados foram filtrados para incluir apenas artigos com texto completo
disponivel gratuitamente ("Free full text") e publicados no periodo de 2014 a 2024, garantindo
assim a atualidade da revisdo e o acesso completo aos artigos.

Como critérios de exclusdo, foram descartados estudos que ndo demonstravam relagao
direta com farmacogenética ou que ndo abordavam diretamente o medicamento analisado, sendo
considerados irrelevantes para os objetivos do estudo.

Apos a selecdo dos artigos, foi conduzida uma leitura critica e analise tematica do conteudo,
com o objetivo de identificar sistematicamente os polimorfismos genéticos de relevancia clinica
associados aos antiepilépticos da RENAME 2024, avaliando seu impacto na eficacia terapéutica,
no metabolismo e no perfil de seguranca. Os resultados foram organizados em tabelas
comparativas, destacando as associagcdes farmacogenéticas mais consistentes e suas implicagdes

para a pratica clinica.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O acido valproico, embora seja considerado o medicamento antiepiléptico de primeira
escolha para o tratamento de criangas com epilepsia (Ritter et al., 2024), apresenta importante
influéncia de variagdes genéticas em sua resposta terapéutica. Polimorfismos em genes
transportadores, como ABCBI1 e ABCC2, estao associados tanto a altera¢des significativas no
clearance oral (CL/F) do farmaco (Shen et al., 2022) quanto a maior risco de resisténcia ao
tratamento e incidéncia de reagdes adversas. (Ilannaccone et al., 2021) Polimorfismos no gene
ABCBI1 também influenciam a resposta terapéutica ao fenobarbital, entando associado a
resisténcia farmacologica, o que dificulta a resposta clinica esperada, contribuindo para a
farmacorresisténcia. (Riva et al., 2023)

Variantes nos genes CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT1A4, UGT2B7 e¢ NAT2
influenciam significativamente a depuragdo e concentracao plasmatica de farmacos como acido
valproico, fenitoina, clonazepam, fenobarbital e primidona, afetando diretamente sua eficacia e
seguranc¢a. Individuos considerados metabolizadores lentos, como portadores dos alelos
*CYP2C92/3 e CYP2C19 2/3, tém os riscos aumentados para a toxicidade e aumento das reagdes
adversas (Iannaccone et al., 2021; Toth et al., 2016; Riva et al., 2023; Karnes et al., 2021; Dean,;
Kane, 2016).

O clonazepam, além de apresentar variagcdes na enzima CYP3A4, também tem influéncia
do gene NAT?2 ¢ altamente polimoérfico e classifica os individuos em acetiladores répidos e
lentos. Embora o genodtipo NAT2 ndo altere diretamente a concentragdo plasmatica do
clonazepam, ele afeta a depuracdo do 7-amino-clonazepam, metabdlito que pode se acumular em
pacientes acetiladores lentos, esse acimulo pode interferir na agdo do fa&rmaco ao competir pelo
receptor GABAA e aumentar o risco de sintomas de abstinéncia durante a retirada do tratamento
(Toth et al., 2016).

Reagdes de hipersensibilidade induzidas por medicamentos sdo relativamente comuns,
podendo variar desde manifestagdes leves, como exantema maculopapular (EMP), até quadros
graves e potencialmente fatais, como a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), a necrdlise
epidérmica toxica (NET) e a reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), entre os antiepiléticos que causam essas reagdes temos a carbamazepina, fenitoina e
fenobarbital. os alelos HLA-B75:02, HLA-A31:01 e HLA-B*51:01 apresentam forte correlagdo

com essas reacoes, sendo o alelo HLA-B*51:01 mais prevalente em populagdes asiaticas e do
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Oriente Médio, reforgando a necessidade de triagem genética prévia ao uso desses medicamentos
em regides com alta prevaléncia deste marcador (Dean, 2012; Karnes et al., 2021; Dean; Kane,
2016; Dashti et al., 2024).

A eficéacia da etossuximida pode ser influenciada por variantes genéticas nos genes que
codificam canais de célcio tipo T. Em particular polimorfismos no gene CACNA1H, que foram
significativamente mais frequentes em criangas que ndo responderam ao tratamento com
etossuximida, ja variantes no gene CACNAI1I também foi associada a menor controle de crises
(Glauser et al., 2017).

O LATI ¢ um transportador responsavel pela entrada da gabapentina no sistema nervoso
central. Variagdes genéticas nesse gene podem influenciar significativamente a resposta
terapéutica ao tratamento. Pacientes com gendtipos AA apresentam uma menor resposta clinica
a gabapentina, quando comparados aos portadores dos gendtipos AG ou GG, reduzindo a
disponibilidade da gabapentina no sistema nervoso central, prejudicando a eficacia do
tratamento. Diante disso, individuos com esse perfil genético podem exigir ajustes na dose ou até
a substituicao do medicamento, a fim de alcangar maior eficacia no tratamento (Shaheen et al.,
2021). Polimorfismos no gene UGT2B7, responsaveis pela glucuronidagdo da lamotrigina,
podem influenciar significativamente sua depuragdo plasmatica, afetando tanto a concentragao
sistémica quanto a biodisponibilidade no sistema nervoso central, influenciando na eficacia e a
seguranga do tratamento (Milosheska, Grabnar, Vovk, 2016).

Nenhum polimorfismo individual foi associado as reagdes adversas ao levetiracetam, no
entanto foi identificado que pacientes que desenvolveram reacdes psicoticas ao levetiracetam
apresentaram uma pontuagdo de risco poligénico (PRS) significativamente mais alto para
esquizofrenia, quando comparados aos controles, a PRS ¢ um método usado para avaliar a carga
cumulativa de variantes genéticas comuns associadas a uma doenga ou caracteristica em um
individuo (Campbell et al., 2022).

O gene GRIK1 codifica uma subunidade dos receptores do tipo kainato, que sdo alvos
indiretos do topiramato, polimorfismos nesse gene podem apresentar variagdes na eficacia
terapéutica e no perfil de reagdes adversas. Pacientes com o genotipo AA podem nao apresentar
resposta terapéutica eficaz ao topiramato em relagdo aos portadores dos genotipos CC e CA.
Diante disso, esses pacientes podem necessitar de ajustes de dose ou substituicdo por outro

farmaco (Lieberman et al., 2020). Ja para a vigabatrina, embora estudos tenham sido feitos, ainda
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ndo ¢ possivel relacionar fatores farmacogenéticos a efeitos adversos ou na eficacia do farmaco

(Kinirons et al., 2006). Todos esses achados estdo resumidos no Quadro (2).

Quadro 2 - Principais achados farmacogenéticos dos antiepilépticos da RENAME 2024

Farmaco Achados farmacogenéticos Implicacio clinica
o . Polimorfismos associados a redu¢do ou aumento | Necessidade de ajuste de dose;
Acido Valproico ~ . T . .
da depuracdo e risco de neurotoxicidade Monitoramento de efeitos adversos
Carbamazenina Polimorfismos associados a reagdes cutdneas | Triagem genética recomendada antes do
P graves, como SSJ, NET e DRESS inicio do tratamento
Polimorfismos associados a alteragdo no . .
. . L1 Monitoramento de efeitos adversos e
Clonazepam metabolismo do farmaco e de seu metabolito . A
. possiveis sintomas de abstinéncia
ativo
.. Polimorfismo associado a redugdo na eficacia do | Necessidade de escolha de outro
Etossuximida .
tratamento medicamento
. . \ .. | Necessidade de ajuste de dose; Triagem
. Polimorfismos associados a metabolizagdo L Lo
Fenitoina . S . o1 genética recomendada antes do inicio
reduzida e maior risco de hipersensibilidade
do tratamento
. . \ .. | Necessidade de ajuste de dose; Triagem
. Polimorfismos associados a metabolizagdo L LS
Fenobarbital . . . s genética recomendada antes do inicio
reduzida e maior risco de hipersensibilidade
do tratamento
. Polimorfismos associados a biodisponibilidade | Possivel necessidade de ajuste de dose
Gabapentina . )
no sistema nervoso central. ou troca de medicamento
i Polimorfismos associados a redugéo ou aumento . .
Lamotrigina ~ Necessidade de ajuste de dose;
da depuracao
Pontuagdo de risco poligénico mais alto para
Levetiracetam esquizofrenia associado a reacdes adversas | Monitoramento de efeitos adversos
neuropsiquiatricas
. Polimorfismos associados a metabolizacdo . .
Primidona . ¢ Necessidade de ajuste de dose;
reduzida
. Polimorfismos associados a diferentes respostas | Possivel necessidade de ajuste de dose
Topiramato .
celulares ou troca de medicamento
Nenhum polimorfismo especifico identificado . o s 4
. . . . . . . | Triagem genética ndo ¢ recomendada
Vigabatrina como preditor de risco ou efeitos relacionados a

eficacia

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

atualmente.
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4 CONCLUSAO

A analise farmacogenética dos antiepilépticos presentes na RENAME 2024 evidenciou que
variantes genéticas influenciam de forma significativa a eficacia, a seguranca e o metabolismo
desses medicamentos. Diversos polimorfismos foram associados a alteragdes na depuracao, na
concentragdo plasmatica e na ocorréncia de reagdes adversas, especialmente os relacionados as
enzimas metabolizadoras, aos transportadores de farmacos e ao sistema HLA.

Esses achados reforcam a importancia da incorporacdo de testes genéticos na pratica
clinica, especialmente no ambito do SUS, onde a personalizag¢ao do tratamento pode melhorar os
desfechos terapéuticos e reduzir custos associados a falhas terapéuticas e hospitalizagdes. A
testagem genética prévia pode permitir ajustes de dose mais precisos, prevenir reacdes adversas
graves, como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica toxica, e aumentar a taxa
de sucesso terapéutico, especialmente em pacientes com resisténcia ao tratamento.

Entretanto, foi observado que ainda ha lacunas na literatura cientifica em relagdo a
farmacogenética de alguns farmacos da RENAME, como gabapentina, vigabatrina e topiramato,
0 que aponta para a necessidade de novos estudos.

Dessa forma, este trabalho contribui para a compreensdo das interagdes entre variantes
genéticas e antiepilépticos, destacando o potencial da farmacogenética para transformar o
tratamento da epilepsia no Brasil, promovendo avangos rumo a uma medicina mais

individualizada, eficiente € humanizada no tratamento da epilepsia.
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