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RESUMO

Este projeto consiste em uma revisao de literatura sobre a farmacogenética. As modificagdes
que afetam diretamente a expressao génica e o fendtipo dos individuos na terapéutica
medicamentosa € uma area de estudo para a medicina personalizada. Este trabalho tem como
proposito apresentar os conceitos e mecanismo de agao da farmacologia e expor a influéncia
dos polimorfismos genéticos na farmacogenética. Estudos em diferentes areas da medicina
sdo realizados, para que ocorra um melhor direcionamento do tratamento terapéutico
medicamentoso, considerando a genética de cada individuo.

Descritores: farmacogenética, polimorfismo, medicina personalizada

ABSTRACT

This project consists of a literature review on pharmacogenetics. Modifications that directly
affect gene expression and the phenotype of individuals in drug therapy are an area of study
for personalized medicine. This work aims to present the concepts and mechanism of action
of pharmacology and expose the influence of genetic polymorphisms on pharmacogenetics.
Studies in different areas of medicine are carried out to better target drug therapy, considering
the genetics of each individual.

Descriptors: pharmacogenetics, polymorphism, personalized medicine

INTRODUCAO

Os conhecimentos sobre o material genético humano vém sofrendo evolugéo ao longo do
tempo’. Embora os principios da hereditariedade tenham sido delineados pelo bidlogo Gregor
Mendel ha mais de 150 anos, um marco importante para a caracterizagcdo e o estudo da
unidade genética humana, a elucidacao sobre a estrutura do acido desoxirribonucleico (DNA)

s ocorreu no século XX, com a descoberta da estrutura tridimensional do DNAZ.

Nesse interim, em 1975, Sanger e Coulson desenvolveram uma técnica que permite
determinar a sequéncia dos nucleotideos do material genético, o sequenciamento do DNA?.

Esta técnica possibilita a identificagao, diagndstico, tratamento de doencgas e a evolugao dos
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processos de producgdo biotecnoldgica visando o desenvolvimento de novos produtos e

servicos®*.

O detalhamento proposto pela técnica de sequenciamento do DNA, permitiu a identificagdo
das alteragdes apresentadas na sequéncia de DNA (polimorfismos), uma ferramenta

poderosa para estudos de gendémica estrutural e funcional®.

Os grandes avangos apresentados pela biologia molecular nos ultimos anos tém tido forte
impacto nas areas do diagnéstico, tratamento cirurgico e medicamentoso, impactando nos
avancos da medicina do futuro, que tem como uma de suas caracteristicas a personalizacao

do tratamento de acordo com a individualidade de cada organismo®.

Dessa forma, a farmacogenética tem como objetivo identificar as diferengas genéticas entre
os individuos e analisar a influéncia que os polimorfismos genéticos apresentam na resposta
terapéutica medicamentosa. Tal abordagem permite uma melhor escolha de tratamento com
objetivo de minimizar os efeitos indesejaveis e toxicos dos medicamentos, além de contribuir

para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas®.

Com este cenario em mente, o presente trabalho tem como objetivo apresentar os conceitos
e mecanismo de agdo da farmacologia, além de expor a influéncia dos polimorfismos

genéticos na farmacogenética.
METODO

A metodologia deste estudo caracteriza-se por uma revisao da literatura de carater qualitativo,
bibliografico e exploratdrio, a fim de se obter uma ampla compreensao da farmacogenética.
Para isso, foi realizada uma busca através dos seguintes bancos de dados: Google
académico, Pubmed e SciElo. Os critérios de incluséo utilizados para o estudo, foram: artigos
originais, revistas e livros que correspondessem ao tema escolhido, com resumos
apresentados na base de dados. E os critérios de exclusido foram: editoriais, revistas, livros,
artigos de revisdo da literatura e artigos que n&o correspondessem ao tema proposto para
este estudo. A busca de dados bem como a anadlise dos artigos selecionados fora realizada

no ano de 2023, respeitando os critérios de inclusao e excluséo citados anteriormente.
RESULTADO E DISCUSSAO
Farmacocinética e Farmacodinamica

A farmacocinética e farmacodindmica sao conceitos relacionados com a agdo dos
medicamentos sobre o organismo e a forma pela qual o organismo interage com determinados

medicamentos’.
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Dessa forma, a farmacocinética estuda o fluxo que do medicamento no organismo desde que
€ ingerido ou aplicado diretamente na corrente sanguinea até a sua excrecéo e eliminagao do

organismo®.

Ja a farmacodinamica, consiste no estudo da interacdo deste medicamento com o local de
ligagéo (receptor), que vai ocorrer durante seu trajeto no organismo, além de estudar como

atua o receptor e qual o efeito terapéutico do medicamento no corpo®.

Ha quatro principais fenétipos envolvidos na metabolizagdo dos farmacos, que podem ser

descritos em metabolizadores lentos, intermediario, normais e ultra rapidos®.

Os metabolizadores lentos sao caracterizados por individuos que possuem dois alelos nao
funcionais, resultando na deficiéncia enzimatica e consequente acumulo do medicamento no
organismo. Essa deficiéncia aumenta a toxicidade do medicamento mesmo em doses baixas,

justamente pela dificuldade do organismo em metaboliza-1o".

Os individuos que possuem alelos que metabolizam os medicamentos mais lentamente do
que a média da populacdo sdo chamados de intermediarios. Nestes casos, embora doses
médias sejam capazes de ter seu efeito terapéutico, o medicamento pode ser eliminado mais

lentamente, causando acumulo e consequentes efeitos toxicos™°.

Os metabolizadores normais, sdo caracterizados por individuos que possuem dois alelos
funcionais, portanto metabolizam normalmente os medicamentos sem reagdes adversas

causadas por origem genética'®.

Os individuos ultra rapidos também chamados de super metabolizadores, sdo capazes de
metabolizar o farmaco mais rapidamente do que o habitual, apresentando menor eficacia ao
uso de medicamentos, devido a dificuldade em obter concentracdes plasmaticas adequadas
para o efeito terapéutico'®. Tal caracteristica, acarreta a necessidade de administracdo de

doses mais elevadas comparadas & média da populagéo'®.

Dessa forma, € possivel observar que alteragbes e caracteristicas genéticas presentes na
populacdo podem determinar a acido e metabolizacdo de um determinado medicamento e
consequentemente ter um impacto na seguranga, eficacia e adesédo ao tratamento

farmacolégico'.
Farmacogenética

A farmacogenética busca compreender a forma pela qual as variagbes no genoma do
individuo podem ser responsaveis pelas diferentes respostas do ser humano a um

determinado farmaco'".
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Entre os principais genes estudados na farmacogenética, o grupo de genes que codificam
enzimas do citocromo P-450 se destacam da grande maioria dos medicamentos disponiveis

atualmente no mercado, sdo metabolizadas por uma combinagdo destas enzimas'?.

As proteinas do citocromo P-450 sdo uma grande familia de enzimas funcionais distintas,
cada uma delas codificada por um gene CYP diferente’. Estas enzimas est&o envolvidas no

processo de biotransformacéo e ativacdo de diversas moléculas'?.

No que tange aos efeitos de um farmaco, € importante reconhecer que ha também uma
dependéncia de fatores exdgenos e enddégenos envolvidos, como por exemplo a fungao
hepatica e renal de cada individuo, habitos alimentares, entre outros''. Dessa maneira, a
diversidade na resposta aos farmacos, em sua grande maioria € multigénica, pois existem

varios fatores relacionados'’.
Polimorfismos genéticos

Dentro de uma espécie, os cromossomos homologos s&o bastante similares entre si, mas em
determinadas localizagdes pode haver variabilidade na sequéncia do DNA. Quando a variagao

é encontrada em uma frequéncia superior a 1% da populacéo, denomina-se polimorfismo'".

Os polimorfismos séo de grande importancia para o estudo da genética humana e médica, e
atualmente, existem alguns tipos conhecidos pela literatura''. Os mais simples e comuns sdo
os polimorfismos de nucleotideo Unico, chamados de SNPs, que sao caracterizados por

variagdes pontuais de nucleotideos no genoma™.

Outros polimorfismos conhecidos ocorrem quando ha insercdo ou delegdo de pedacos do
DNA, esses sdo chamados de polimorfismos por variacdo do nimero de cépias ou CNVs™.
Os polimorfismos com padrao de nucleotideos repetidos em série sdo conhecidos VNTRSs, ou
também chamados de minissatélites, além disso, existem também os polimorfismos
encontrados em repeticoes em tandem de sequéncias curtas de DNA, chamados de STRs ou

microssatélites’.
Os polimorfismos do tipo SNPs estéo relacionados com a metabolizacdo de medicamentos".

Quando o SNP acontece em uma regiao génica, a troca de um nucleotideo pode causar uma
disfungéo do gene e, consequentemente, o aminoacido pode nao ser codificado ou gerar uma

alterac&o na proteina produzida'.

A variabilidade decorrente dos polimorfismos genéticos, podem alterar a farmacodinamica e

a farmacocinética dos farmacos''. Como observado em casos clinicos, no qual pacientes com
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a mesma patologia respondem de forma divergentes a um mesmo plano terapéutico

farmacolégico'".

Os polimorfismos podem também atuar como marcadores genéticos, ja que sao transmitidos

associados a outros genes localizados na regiéo cromossémica proxima a eles’".

A detecgdo dos polimorfismos genéticos pode ocorrer a partir de diferentes métodos
comumente utilizados no laboratério de biologia molecular, dentre estes destaca-se a PCR
(reacdo em cadeia da polimerase), reagao que possibilita a produgéo de milhares de copias
de segmentos de acidos nucléicos in vitro utilizando uma enzima DNA polimerase
termoestavel; o RFLP (Polimorfismo no Comprimento de Fragmentos de Restricao) método
que utiliza enzimas de restricdo; e o DGGE (eletroforese em gel de gradiente desnaturante)

método no qual a dupla fita de DNA ¢ submetida a eletroforese em gel de poliacrilamida’.
Aplicacoes

A area da psiquiatria € uma area promissora para a farmacogenética'®. Na depresséo, estima-
se que 30% a 40% dos pacientes nao respondem suficientemente a medicagéao inicial, o que
consequentemente diminui a ades&o ao tratamento™. Estudos populacionais demonstram que
mutagdes no gene CYP2D6 atuam diretamente na resposta farmacolégica ao uso de
antidepressivos triciclicos, sendo individuos com maior quantidade da enzima
metabolizadores ultrarrapidos, na medida que pacientes com decréscimo da atividade

enzimatica sdo metabolizadores lentos da droga'®.

A farmacogenética também é importante em outras areas da medicina, como por exemplo na
oncologia. Estudos sugerem que pacientes com polimorfismos no gene CYP2DG6,
responsaveis pela reducdo do metabolismo do medicamento tamoxifeno, apresentam pior
sobrevida apds terapia hormonal Desse modo, o conhecimento da atividade enzimatica de
genes e dos polimorfismos envolvidos podem auxiliar na escolha do medicamento a ser

utilizado™’.
Medicina personalizada

Ap6s a conclusao do Projeto Genoma Humano (PGH), que foi iniciado em 1990 e concluido
em 2003, as areas da genética e da biologia molecular passaram por uma verdadeira
revolugdo'®. Pesquisas biomédicas e farmacéuticas tém tido grande participagdo no

desenvolvimento de novas e mais aprimoradas tecnologias®.

Os investimentos por parte de grandes companhias farmacéuticas no desenvolvimento e
aprimoramento de farmacos por meio da utilizagdo de biomarcadores farmacogendmicos é

uma possibilidade no ambito da medicina personalizada'.
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O sequenciamento gendmico de ultima geragao € uma das ferramentas que tem contribuido
para avangos na ciéncia, através do aumento na identificagdo de marcadores bioldgicos e no

desenvolvimento de medicagdes alvo, por exemplo®.

Nesse contexto, a medicina personalizada tem como um de seus objetivos, oferecer com base
na identificagao das caracteristicas genéticas do paciente, o medicamento preciso, na dose

exata e no momento certo, tornando a pratica médica mais eficiente™.

Em relagdo a farmacogenética, a individualizagdo do tratamento proposta pela medicina
personalizada contribui para um aumento na adesao do paciente a determinado tratamento
medicamentoso, aumentando a eficacia e seguranga dos medicamentos, além de diminuir os

efeitos adversos decorrentes do seu uso'®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com este estudo bibliografico foi possivel observar que o conhecimento e detalhamento da
farmacogenética permite conhecer as divergéncias nos resultados de tratamentos com
medicamentos, bem como esclarecer a dosagem terapéutica a ser utilizada, os riscos de
toxicidade envolvidos, entre outros aspectos intrinsecos as caracteristicas genéticas de cada

individuo.

Dentre os principais resultados esperados com a utilizagéo da farmacogenética, pode-se citar
o mapeamento de determinadas doengas e suas respostas as drogas; a construgdo de
métodos mais precisos e otimizados para o uso de medicamentos, prevenindo e/ou
diminuindo reacbes adversas e interacbes medicamentosas, além de possibilitar o

desenvolvimento de farmacos que considerem a variabilidade genética de cada individuo.

A necessidade de maiores abordagens na ciéncia acerca da aplicacdo dos estudos

envolvendo a farmacogenética € uma realidade evidente.

O esclarecimento do mecanismo de acdo e dos impactos provenientes dos polimorfismos

geneéticos, ajudam a direcionar estratégias para o estudo da medicina personalizada.
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