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RESUMO

Introducéo: A farmacogenética é uma area focada no entendimento e compreensdo do metabolismo de
farmacos, a partir dos genes do paciente, para melhorar o tratamento terapéutico. Objetivo: Revisar a
literatura cientifica com a finalidade de verificar os beneficios da farmacogenética diante de alteracdes por
polimorfismo em farmacos. Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa, utilizando estudos indexados
em bases de dados, através de uma estratégia de busca baseada no acrénimo PICO. Resultados e Discusséo:
Foram encontrados 25.446 estudos, sendo 10 artigos selecionados atraves do critério de inclusao e excluséo
estabelecidos. Dentre as possiveis modificagdes nas isoformas das enzimas na familia da CYP 450, foram
destacadas as CYP2C9 e CYP2D6. Classes farmacoldgicas como antidepressivos, anticoagulantes e
inibidores de bomba de prétons apresentam ter interferéncia em sua eficacia pela expressdo das enzimas
metabolizadoras. Consideracgdes finais: Infere-se que houve beneficios significativos utilizando a aplicacédo
da farmacogenética para o tratamento individual ao paciente.

Palavras-chave: farmacogenética, tratamento, paciente.

ABSTRACT

Introduction: pharmacogenetics is an area focused on understanding and comprehending drug metabolism
from the patient's genes to improve therapeutic treatment. Objective: to review the scientific literature to
prove the benefits of pharmacogenetics in the face of drug polymorphism alterations. Methodology: this is
an integrative review, using studies indexed in databases, by means of a search strategy based on the
acronym pico. Results and discussion: 25,446 studies were found, and 10 articles were selected according
to the established inclusion and exclusion criteria. Among the possible modifications in the isoforms of cyp
450 family enzymes, cyp2c9 and cyp2d6 were highlighted. Pharmacological classes such as
antidepressants, anticoagulants and proton pump inhibitors present interferences in their efficacy due to the
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expression of metabolizing enzymes. Final considerations: it is inferred that there were significant benefits
using the application of pharmacogenetics for the individual treatment of patients.

Keywords: pharmacogenetics, treatment, patient.

1 INTRODUCAO

Genes sdo formados por uma molécula organica chamada DNA (acido desoxirribonucleico),
composta por uma sequéncia especifica de nucleotideos (CHEN et al., 2021). A partir dela, é possivel
haver a sintese de proteina, mecanismo de producdo determinado pelo DNA, que acontece em fases de
transcrigdo e traducdo através do RNA (acido ribonucleico) (ROBLES-PIEDRAS et al., 2021). Por
ser uma estrutura complexa, ha possibilidade de variacGes nessas sequéncias em um ou mais individuos,
sendo denominado de polimorfismo genético (CHEN et al., 2021).

O polimorfismo em genes pode alterar a expressdo das proteinas, modificando os sitios de
ligagéo, quantidade e atividade dos substratos dependentes (OLIVEIRA et al., 2019). A influéncia em
farmacos é evidente, uma vez que as enzimas desempenham papel fundamental no transporte,
metabolismo e a¢do no organismo (ROBLES-PIEDRAS et al., 2021). Estas variacdes tém efeito na
resposta do tratamento, alterando os pardmetros de farmacocinética e farmacodindmica dos
medicamentos que era esperado (OLIVEIRA et al., 2019).

Apesar dos polimorfismos genéticos deixarem incerta a seguranca e eficacia de um farmaco,
areas como a farmacogenética e farmacogenémica propdem possiveis solucdes a este problema em
varios tratamentos (OLIVEIRA et al., 2019). Durante os ultimos anos, a farmacogenética foca no
entendimento dos efeitos de cada gene, buscando a compreensdo das influéncias genéticas na resposta
terapéutica dos medicamentos (ROBLES-PIEDRAS et al., 2021). Isto possibilita o entendimento do
comportamento de determinado farmaco ou classe em um individuo, para direcionar um tratamento

mais eficiente e com grandes chances de evolugdo (CHEN et al., 2021).

2 OBJETIVO
Este estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica acerca dos beneficios da

farmacogenética diante de alterac6es por polimorfismo em farmacos.

3METODOLOGIA
Esta pesquisa trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com abordagem qualitativa, realizada
em setembro de 2021, fundamentada em artigos cientificos selecionados nas bases de dados Medline, Lilacs

e Science Direct. A busca dos estudos foi conduzida a partir da seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo
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0s beneficios da aplicacdo da farmacogenética diante de alteragdes em genes causados por polimorfismo
durante a utilizagdo de farmacos?”.

Para a busca dos artigos na plataforma de pesquisa foram utilizadas as seguintes estratégias de busca
elaborada com descritores indexados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): (patient OR
adult OR elderly) AND (Pharmacogenetics OR Pharmacogenomics) AND (therapeutics OR treatment OR
drug) e (paciente OR adulto OR idoso) AND (“farmacogenética” OR “farmacogenomica”) AND
(terapéutica OR tratamento OR medicamento).

Os filtros de busca utilizados foram: base de dados — MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
SCIENCE DIRECT (Elsevier); assunto principal — farmacogenética; periodo de publicacdo: Gltimos dez
anos (2011-2021); tipos de estudos — fatores de riscos, estudos prognosticos, pesquisas qualitativas, estudos
de prevaléncia, estudos de diagnosticos, estudos de etiologia, estudos observacionais, estudos de
rastreamento, estudos de coorte, estudo caso-controle, bem como ensaios clinicos controlados.

Os critérios de incluséo estabelecidos para esta pesquisa foram: estudos cujo titulo apresente relacdo
direta com os objetivos da pesquisa, estudos que apds leitura dos resumos apresentaram relagdo direta com
0s objetivos da pesquisa, estudos que apoés a leitura na integra apresentassem relacao direta com os objetivos
da pesquisa, estudos disponiveis na integra e com disponibilidade gratuita, estudos de diversas naturezas
cientificas. Os critérios de exclusdo estabelecidos para esta pesquisa foram: estudos repetidos nas bases de
dados, revisdes de literatura, trabalhos de concluséo de curso (monografia, dissertacao e tese), cartilhas e
outros materiais que ndo sdo artigos cientificos (resumos, resumos expandidos, trabalhos completos),
artigos em idiomas de dificil compreensao (japonés, chinés, entre outros).

A andlise do nivel de evidéncia cientifica ocorreu mediante as recomendacBes para revisoes
integrativas da literatura relatadas no estudo de Tavares de Souza; Dias da Silva e De Carvalho (2010):
nivel 01: evidéncias resultantes da meta-analise de maltiplos estudos clinicos controlados e randomizados;
nivel 02: evidéncias obtidas em estudos individuais com delineamento experimental; nivel 03: evidéncias
de estudos quase experimentais; nivel 04: evidéncias de estudos descritivos (ndo experimentais) ou com
abordagem qualitativa; nivel 05: evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia; nivel 06:
evidéncias baseadas em opinides de especialistas.

A partir disso, as informacfes referentes & etapa de selecdo dos artigos foram organizadas

sistematicamente utilizando adaptacao do fluxograma Prisma 2009 para revisdes sistematicas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram encontrados 25.446 estudos, sendo excluidos 25.436 devido aos seguintes critérios: 16.735

incompletos ou pagos; 6.769 eram teses, dissertacdes, artigo de opinido e outras revisoes; 26 duplicados e
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1.906 por fuga ao tema elucidado no objetivo proposto. Apenas 10 estudos foram considerados legiveis

para esta revisao integrativa, conforme apresentados na figura 1.

Figura 1: Fluxograma representativo da metodologia de inclusdo dos artigos neste estudo
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Fonte: os autores, 2021

Todo farmaco que entra no organismo, principalmente via oral, sdo convertidos e geram metabdlitos
com caracteristicas que garantem mais solubilidade em &gua, facilitando sua excrecdo através da urina
(BOSO et al., 2012). Este processo ocorre dentro do sistema hepético, através de enzimas da familia do
citocromo P450 (CYP 450), participando do metabolismo, que pode ser afetado pelo polimofismo em
genes, responsaveis por sintetizar estas enzimas (BOSO et al., 2012). Com esta alteragio nas reacgdes de
Fase | (oxidacgdo, reducdo e hidrélise) e Fase Il (conjugacdo, acetilacdo, glucoronidacdo, sulfatacdo e
metilagdo), estes metabdlitos podem ser alterados, modificando sua eficacia e acao esperada no organismo
(ROBLES-PIEDRAS et al., 2021).

Em decorréncia de haver muitos medicamentos utilizados na clinica, torna-se um problema quando
metabolizados por enzimas cujos genes exibem polimorfismos genéticos, principalmente em varias
isoformas do citocromo P450 (GREDEN et al., 2019). Para cada individuo, define-se caracteristicas Unicas

sobre seu perfil metabdlico como: metabolizadores rapidos, intermediérios e lentos (BOSO et al., 2012).

501



Archives of Health, Curitiba, v.3, n.2, p. 498-504, special edition, mar., 2022. ISSN 2675-4711
ARCHIVES OF HEALTH
Em cada perfil, ha um aumento, diminui¢do ou auséncia das enzimas metabolizadoras, provocando desde
a ineficicia do farmaco até quadros de toxicidades por altas concentragdes plasméaticas (GREDEN et al.,
2019).

Diversas classe farmacoldgicas sofrem influéncia destas alteracdes. Os inibidores da bomba de
protons, catalisados principalmente pela CYP2C19, tem seu efeito alterado em decorréncia a fenotipos
distintos (KEARNS; LEEDER; GAEDIGK, 2010). Em um estudo clinico, uma dose de 20 mg de
omeprazol, o pH intragastrico dos metabolizadores lentos foi de 4,5, em metabolizadores extensivos
heterozigoticos foi de 3,3, enquanto o de metabolizadores extensivos foi de 2,1, apontando alteracdes
significativas (BOSO et al., 2012).

A varfarina, medicamento anticoagulante, gera um metabdlito inativo por reacdo de hidroxilagdo
pela enzima CYP2C9, tem exposicao a varios polimorfismos no gene codificador da enzima (NOGUEIRA
et al., 2021). Estes fatores causam influéncia na variacdo da resposta deste farmaco, causando risco de
aumento da susceptibilidade hemorragica (STEIN et al., 2020). Por haver sempre a necessidade de
monitoramento das concentracfes e ajuste constante da dose, este farmaco requer muita atencdo em
pacientes com risco de tromboses (NOGUEIRA et al., 2021).

Em um estudo clinico envolvendo 685 pacientes voluntarios, foram separados em um grupo guiados
ao tratamento com doses de acordo com os testes farmacogendmica associado a 10 genes, rastreando o
fendtipo CYP2D6, identificando como metabolizadores fracos (BRADLEY et al., 2018). Em comparacao
com o grupo controle, utilizando dose do tratamento padrdo, houve uma melhora significativa no quadro
de ansiedade ou depressdo bipolar (BRADLEY et al., 2018). Outro estudo clinico com 1.167 pacientes,
apontou que o teste farmacogenémico ndo melhorou significativamente os sintomas em casos de depressao
maior, mas sim as taxas de resposta e remissao em relacdo ao tratamento padrdo (GREDEN et al., 2019).

Outros polimorfismos alteram os transportadores de farmacos, como a glicoproteina-P (GpP), ligada
ao gene ABCL, alterado ao biodisponibilidade de farmaco utilizados para insuficiéncia cardiaca como 0s
digitalicos (STRAGLIOTTO; PAIS, 2021). Alteracdes em genes que codificam receptores de membrana
também apresentam polimorfismos, principalmente aos medicamentos que se ligam aos receptores
adrenérgicos, ocorrendo uma dessensibilizacdo e diminuido a resposta terapéutica desejada (SOUZA et al.,
2018).

Assim, é bem descrita a necessidade de realizar testes com populagBes caracterizadas
geneticamente, para trazer um maior seguranga envolvendo medicamentos com altas chances de exposi¢ao
ao polimorfismo (ROBLES-PIEDRAS et al., 2021). Ao conhecer melhor as necessidades clinicas
individuais de cada paciente, torna-se mais favoravel o alcance do sucesso terapéutico (OLIVEIRA et al.,
2019).
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5 CONCLUSOES

Diante do exposto, fica evidente os beneficios da farmacogenética para o tratamento direcional e
Unico para atender as necessidades clinicas do paciente. Ao realizar o mapeamento genético dos genes que
sintetizam enzimas responsaveis pelo metabolismo dos farmacos, principalmente da familia do citocromo
450, torna mais preciso a utilizacdo de doses, eficacia e biodisponibilidades no organismo, elevando a acao
terapéutica desejada. E visivel a necessidade de estudo clinicos, relatos de campo, além de estudos in silico
para elucidar a influéncia do polimorfismo em mais classes farmacoldgicas, para complementar os dados

apresentados nesta revisao.
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