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			PREFÁCIO


			Ao longo das últimas seis décadas, foram desenvolvidas várias terapias biológicas e farmacológicas para o tratamento de diversos transtornos psiquiátricos. Essas intervenções aumentaram consideravelmente as opções de tratamento, melhorando a qualidade de vida e a saúde geral de muitos que sofrem dos mais variados diagnósticos. Apesar dessas melhorias, uma porcentagem significativa de pacientes não alcança os benefícios adequados com os tratamentos atuais ou experimenta efeitos adversos que afetam negativamente sua qualidade de vida. Nossa torcida é sempre que as pesquisas produzam novos tratamentos eficazes para esses indivíduos, bem como biomarcadores cada vez mais precisos, que prevejam qual tratamento será mais efetivo para um paciente em particular. 


			À medida que a pesquisa sobre a herdabilidade da doença psiquiátrica progride, a esperança é preencher a lacuna entre a apresentação dos sintomas e a variabilidade genética. O cérebro humano é o mais complexo sistema biológico conhecido, com uma estimativa de 100 bilhões (1011) de neurônios conectados por 1014 (adultos) a 1015 (crianças pequenas) sinapses. Uma complexidade ainda maior é alcançada pelo uso de mais de 100 diferentes neurotransmissores, muitos dos quais interagem com vários receptores diferentes, múltiplas localizações anatômicas e vias de sinalização. Em contraste com essa complexidade, um número relativamente pequeno de alvos tem sido explorado para o tratamento de doenças psiquiátricas, a maioria comumente envolvendo vias dependentes de serotonina, dopamina, noradrenalina ou ácido gama-aminobutírico (GABA).


			Dada a complexidade da bioquímica cerebral e das vias de sinalização, não é surpreendente que intervenções farmacológicas de amplo espectro (por exemplo, inibição generalizada da recaptação da serotonina nas sinapses) não sejam universalmente eficazes e, frequentemente, apresentem efeitos adversos indesejáveis. Mesmo para medicamentos mais novos, a previsibilidade da eficácia terapêutica e a tolerabilidade continuam sendo alvos difíceis de atingir.


			Infelizmente, muitas doenças psiquiátricas são condições que duram toda a vida, requerendo medicações e terapias adequadas para melhorar a qualidade de vida do paciente. Transtornos mentais e os decorrentes do uso e do abuso de substâncias estão entre as principais causas de incapacidade e, em consequência disso, perdem-se anos de vida produtiva. Além dos anos perdidos, há também um grande ônus econômico associado à doença mental. Roehrig (2016) observou que o custo associado ao tratamento de doenças mentais era de aproximadamente 201 bilhões de dólares somente nos Estados Unidos, e que esse custo excedeu os de doenças cardiovasculares, traumas e câncer. Em conjunto, esses dados sugerem uma necessidade crescente de melhorar o tratamento dos transtornos mentais devido à diminuição da qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores, bem como o grande impacto socioeconômico gerado.


			Apesar do desenvolvimento de novas e promissoras farmacoterapias para transtornos mentais, estudos clínicos em larga escala mostraram resultados decepcionantes na remissão da doença. Entre os estudos importantes, destacamos o Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), sobre o transtorno depressivo, o Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), sobre a esquizofrenia, e o Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD), sobre o transtorno bipolar (Lieberman et al, 2005; Rush et al, 2006; Thase, 2007).


			Um exemplo que destaca essa questão pode ser visto nas taxas de remissão inicial no estudo STAR* D. Apenas 37% dos pacientes que fizeram o tratamento de primeira linha (ou seja, o tratamento padrão) obtiveram remissão completa, e as taxas de remissão diminuíram em cada teste de medicação subsequente. Esses resultados indicam a necessidade de abordar a variabilidade entre os pacientes em sua resposta à medicação, além de desenvolver planos de tratamento adaptados ao indivíduo. Uma abordagem relativamente nova para explicar a variabilidade do paciente em resposta à medicação é o teste farmacogenético. Ele consiste na análise de genes e de suas variantes que, sabidamente, estão relacionados à resposta, ao metabolismo e à toxicidade dos medicamentos, com o propósito de tentar guiar e individualizar as escolhas medicamentosas para cada paciente de acordo com determinado genótipo (Kirchheiner et al, 2006; Brockmöller et al, 2008; Souza, 2013).


			Testes genéticos já têm sido usados e demonstraram ser eficazes na redução dos custos e nas respostas ao tratamento em distúrbios não psiquiátricos (por exemplo: as doenças metabólicas, hematológicas e cardiovasculares e o câncer). Um exemplo dessa eficácia é o teste para variantes gênicas de suscetibilidade ao câncer de mama realizado nos genes BRCA1 e BRCA2 (Hamilton, 2009; Manchanda et al, 2014). 


			A falha em um ensaio clínico não sugere, necessariamente, que o medicamento não tenha beneficiado alguns pacientes. De fato, uma pequena proporção pode responder muito bem ao medicamento testado, mas isso não significa que uma diferença estatisticamente significativa entre a resposta dos que tomaram o placebo e o medicamento seja detectada. 


			Além disso, os fenótipos psiquiátricos são multifatoriais e poligênicos, resultantes de uma interação complexa entre genes e fatores ambientais que atuam cumulativamente durante a vida do indivíduo. A ocorrência de eventos traumáticos ao longo da vida são fortes preditores de risco de certos transtornos psiquiátricos e um grande número de estudos tem se concentrado em interações entre genes envolvidos na resposta ao estresse e ao ambiente (GxA – gene-ambiente).


			Isso implica que os genes individuais são passíveis de exercer apenas um efeito modesto e que fenótipos são determinados pela interação complexa entre múltiplos genes com fatores ambientais. Isso é bastante refletido nos resultados dos estudos de associação (Genome-Wide Association Study – Associação Genômica Ampla – GWAS) para o transtorno depressivo maior (TDM), onde nenhum polimorfismo genético mostrou uma associação estatística, em um conjunto de dados contendo 9 mil casos e controles sadios (Major Depressive Disorder Working Group of the Psychiatric – GWAS Consortium et al, 2013). 


			A falha do GWAS para identificar polimorfismos específicos para o TDM pode, ainda, ser atribuída ao fato de que exposições diferem e têm efeitos variados entre indivíduos com diferentes antecedentes genéticos. Em outras palavras, exposições ambientais podem ocorrer e exercer seus efeitos apenas na presença de fatores genéticos predisponentes.


			De fato, a genômica tornou-se parte integrante de todos os campos das ciências biológicas. Nos anos pós-sequenciamento do genoma humano, o atendimento ao paciente, os medicamentos e os diagnósticos já são determinados por alvos moleculares específicos, subjacentes aos subtipos de doença. Essa individualização da doença torna possível intervenções terapêuticas muito mais específicas e bem-sucedidas. Por exemplo: a classificação dos cânceres de mama em subtipos está se tornando o padrão no diagnóstico clínico. Um desses subtipos é definido em parte pela superexpressão do oncogene ERBB2 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 2), que codifica o crescimento epidérmico humano – fator do receptor de proteína 2 (HER2). A superexpressão desse gene é responsável por aproximadamente 30% dos cânceres de mama e resulta em tumores e, geralmente, em um mau prognóstico (Tan e Yu, 2007).


			O gene ERBB2 é membro de uma família de receptores do fator de crescimento epidérmico humano que, quando ativado, resulta em antiapoptose e aumento da proliferação celular. Dada essa compreensão da área molecular e dos mecanismos dessa subclasse específica de tumores, novos medicamentos foram desenvolvidos para bloquear o receptor HER2. O anticorpo monoclonal trastuzumabe é um dos primeiros medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) baseado na individualização genômica da doença. Com avanços como esse tornando-se cada vez mais comuns, é difícil imaginar a prática de cuidados de saúde contemporâneos interprofissionais, centrados no paciente, sem conhecimento fundamental sobre genética e genômica e sobre seu papel significativo na saúde, no bem-estar e na doença.


			Prevendo uma mudança no cenário do tratamento de inúmeras doenças e que a saúde baseada na genômica seja acessível a cada vez mais pessoas, acreditamos que os profissionais da Saúde precisarão conhecer os fundamentos de vários conceitos genéticos, relativamente recentes, como o que define que o genoma de um organismo abrange todo o material genético da célula. Em humanos, isso incluiria os 3 bilhões de pares de bases de DNA contidos em 23 pares de cromossomos no núcleo celular e os aproximadamente 16 mil pares de bases de DNA mitocondrial. Até o momento, sabe-se que os seres humanos têm aproximadamente 23 mil genes funcionais e um número quase igual de genes não funcionais (pseudogenes), remanescentes de eventos mutacionais passados. 


			Portanto, a genômica estuda a estrutura e a organização dos genes, além de também procurar entender como o genoma muda com o tempo e o papel dessas mudanças na regulação e na função dos genes. Duas das áreas mais promissoras no campo da genômica são a Farmacogenética e a Farmacogenômica. Em geral, a Farmacogenética tem sido limitada aos efeitos de um ou mais genes; por outro lado, a Farmacogenômica é o estudo do genoma e a variação na resposta ao fármaco. Farmacogenômica é um termo mais amplo e inclui efeitos farmacogenéticos.


			A Farmacogenômica ajudou a iniciar a “Era da Medicina de Precisão”, com medicamentos prescritos com base em testes genéticos, que indicam quais pacientes são mais propensos a responder a um determinado medicamento, podendo, até mesmo, prever o risco de efeitos adversos que o paciente poderá apresentar. Entretanto, para que a Medicina de Precisão realize seu potencial, a história, o ambiente e o estilo de vida do paciente também devem ser levados em consideração. Melhorar a Medicina de Precisão requer uma compreensão melhor das razões subjacentes para a variabilidade na resposta do fármaco, de modo a melhor identificar qual medicamento ou combinação de fármacos será, provavelmente, mais eficaz para um paciente específico, juntamente com a consideração da dose ou das doses ideais para esse paciente. Uma individualização maior da dose será um meio importante para obter um medicamento mais preciso e atenuar a variabilidade significativa na resposta ao fármaco.


			O termo Farmacogenética vem da junção das palavras “farmacologia” e “genética”. Ele foi cunhado por Friedrich Vogel em 1952, o definindo como uma resposta diferente a uma mesma droga ministrada em doses equivalentes aos pacientes. Pouco tempo depois, Werner Kalow, na Universidade de Toronto, em 1962, escreveu o livro Pharmacogenetics – heredity and the response to drugs (Farmacogenética – hereditariedade e resposta às drogas, em Português).


			Já existem publicações de diretrizes de tratamentos medicamentosos baseados no genótipo do paciente, para genes relacionados à farmacocinética ou à farmacodinâmica. Um dos conselhos responsáveis pela divulgação dessas diretrizes é o Consórcio de Implementação de Farmacogenética Clínica (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium – CPIC). Até o momento, 33 diretrizes foram publicadas e revisadas pelo consórcio e estão disponíveis no site <https://cpicpgx.org/guidelines>.


			Em 2008, Liao et al. mostraram uma simulação quantitativa indicando que a utilização da informação farmacogenômica melhoraria o tratamento e reduziria a suspensão dos estudos de novos medicamentos na fase clínica. Durante essa simulação de ensaio clínico, a duração do tratamento, bem como a determinação do número de indivíduos que atingiram o nível terapêutico, melhorou quando testes farmacogenéticos foram usados para a individualização da dose. Desse modo, a pesquisa em Farmacogenética visa a ajudar na prescrição do medicamento correto em doses apropriadas, a fim de atingir a máxima eficácia com a mínima toxicidade, baseada em um teste genético, geralmente realizado antes do início da terapia. 


			Um dos desafios atuais para a implementação clínica da Medicina Genômica em geral e, por consequência, da Farmacogenética, inclui questões sobre quais variantes genéticas têm evidências suficientemente robustas para orientar a tomada de decisão clínica. Também existe a apreensão entre os profissionais da Saúde em quando requisitar o teste farmacogenético e em como interpretar e utilizar os resultados.


			Ao escolher um medicamento, um fator importante que os profissionais precisam considerar é o risco de eventos adversos e de interações medicamentosas. Um evento adverso pode ser uma erupção alérgica, mas também pode ser muito mais intenso: reações adversas severas podem causar lesões sistêmicas significativas ou mesmo a morte. Devido ao impacto das reações adversas, a aplicação da Farmacogenética pode ajudar a prever quais pacientes são mais suscetíveis quando um determinado medicamento é administrado.


			Em vez de fornecer uma nova terapia, a grande maioria dos achados farmacogenéticos está complementando o conhecimento sobre medicamentos previamente aprovados. Os prescritores já utilizam os precedentes clínicos de seus pacientes (peso, gênero, função orgânica presumida, interação medicamentosa, comorbidade, antecedentes pessoais e familiares) ao tomar decisões sobre fármacos prescritos. Enquanto a adição da informação genética não é inferior ao padrão atual de cuidados, não deve haver resistência a sua implementação. Não é uma panaceia, mas claramente um recurso a mais dentro do que chamamos de Medicina Personalizada.


			Neste livro, trabalhamos principalmente com o conceito do transtorno depressivo maior, pois é no qual a maior parte dos estudos de Farmacogenética se foca. Também discutiremos de maneira breve outros transtornos psiquiátricos importantes.


			Este livro nasceu da paixão de três pessoas que acreditam que a Farmacogenética já pode contribuir para a melhora dos pacientes. Com ele, pretendemos abrir as portas para publicações em Língua Portuguesa sobre Farmacogenética, além de elucidar, de maneira simples e direta, dúvidas que afligem os profissionais da Saúde.


			Introduziremos conceitos que, cada vez mais, serão utilizados na prática clínica. Trata-se de um livro escrito por dois médicos e uma farmacêutica e, desse modo, o escrevemos para que ele fosse acessível a todos os profissionais da área da Saúde. Para manter o livro em um tamanho adequado, preferimos abordar apenas alguns genes de metabolização, resposta e toxicidade. Já estamos preparando um tratado sobre Farmacogenômica para um futuro próximo, com mais autores, mais genes e muito mais informações sobre essa ciência fascinante que cresce a cada dia.


			Em vários momentos do livro, trazemos a noção de endofenótipos de sintomas psiquiátricos ou dimensões da psicopatologia que transpõem as numerosas síndromes psiquiátricas. Isso não necessariamente respeita os critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais da Associação Americana de Psiquiatria (DSM) ou da Classificação Internacional de Doenças (CID). Esse é o futuro da Psiquiatria, na nossa opinião e de tantos autores: a combinação de endofenótipos com circuitos cerebrais hipoteticamente defeituosos, regulados por genes, pelo ambiente e por neurotransmissores (Stahl, 2013).


			Hipoteticamente, a ineficiência do processamento da informação nesses circuitos cerebrais faz emergir sintomas em vários transtornos psiquiátricos, que podem ser alterados com agentes psicofarmacológicos. Até mesmo o DSM reconhece esse conceito e o chama de RDoC (Research Domain Criteria), projeto de investigação empírica dos transtornos mentais, dentro de uma plataforma biológica – promovido pelo National Institute of Mental Health (NIMH). Assim, trabalhamos com domínios da Psicopatologia: a impulsividade, a compulsividade, o humor, a cognição, a ansiedade, a motivação e muito mais. Sugerimos a leitura do livro do professor Stahl (Stahl’s essential Psychopharmacology – neuroscientific basis and practical applications, 2013), que apresenta todos esses conceitos de forma didática.


			Desejamos uma boa leitura!




			O QUE VOU APRENDER, NA PRÁTICA, COM ESTE LIVRO?


			Sugerimos, fortemente, que o leitor faça uma leitura inicial deste capítulo e, após o término da leitura completa do livro, retorne a este mesmo capítulo e perceba a diferença de compreensão em relação ao tema. Pronto! Você já está apto a entrar nessa ciência!


			Todo teste de genotipagem é igual?


			Não, e podemos elencar os motivos, sem entrar na dicotomia se é bom ou ruim. Existem testes chamados de metabolização, ou seja, que avaliam principalmente os genes que codificam as enzimas da família do Citocromo P450 (CYP450), sendo eles: CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5 e CYP2B6. Tais genes codificam enzimas responsáveis pela metabolização de cerca de 90% dos medicamentos disponíveis nas diversas áreas da Medicina.


			O interessante é que, hoje, além desses genes de metabolização, podemos avaliar os genes chamados de “resposta” e de “toxicidade”. De forma resumida, ir além de simplesmente saber se o medicamento atingirá o nível sérico maior ou menor do que o previsto com as doses usuais (indicadas na bula), mas também usar dados hoje conhecidos pela evolução dos estudos e prever quais medicamentos terão mais ou menos probabilidade de exercer o efeito esperado ou de causar efeitos adversos, indo além do nível sérico (Kato e Serretti, 2010).


			Outro dado técnico que vale sempre avaliar é o tipo de técnica de análise genética utilizada no teste de interesse que será pedido pelo prescritor. A mais comum seria a técnica da reação da polimerase em cadeia (PCR – polimerase chain reaction), seguida pela técnica de sequenciamento direto (método de Sanger), ou o uso de sondas que se ligam a locais específicos do gene selecionado por meio da técnica da PCR em tempo real (real time PCR). A evolução das técnicas citadas seria o sequenciamento de nova geração (NGS – next generation sequencing), que permite a análise de todo o genoma em larga escala (HGS – high throughput sequencing) (Cohn et al, 2017). Ainda existem outras técnicas para a análise do DNA. Entretanto, devido ao propósito do livro, todas elas serão explicadas detalhadamente em um momento oportuno. 


			Quando falamos da Farmacogenética e das evidências científicas por trás dela, temos que falar do portal que mais reúne informações sobre o tema, que é o PharmGKB, <www.pharmgkb.org>. Outro portal de extrema relevância é o CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium – Consórcio Clínico de Implementação da Farmacogenenética), <https://cpicpgx.org>, responsável pela criação dos algoritmos que analisam as variantes genéticas (dados obtidos por meio da análise do DNA) versus as respostas aos medicamentos (obtidos por meio de rigorosos estudos científicos). O resultado desse algoritmo está depositado no portal PharmGKB. O que as empresas que vendem o serviço de genotipagem costumam fazer é compilar os dados de portais como o PharmGKB em um algoritmo próprio, desenvolvido por bioinformatas e farmacogeneticistas a fim de oferecer a relação genótipo-fenótipo de resposta a medicamentos com maior assertividade para o prescritor.


			Daremos o exemplo do próprio portal PharmGKB. Suas anotações clínicas (compilação de trabalhos científicos publicados no NCBI, em <www.ncbi.nlm.nih.gov>) fornecem informações sobre medicamentos e variantes genéticas correspondentes. Os curadores científicos do PharmGKB revisam manualmente os artigos e criam resumos baseados em genótipos, descrevendo o impacto fenotípico da variante genética. Uma anotação clínica pode representar informações de um único artigo ou de vários, recebendo uma classificação baseada em “força da evidência”. Os níveis variam de 1 a 4, com o nível 1 atendendo aos critérios mais altos. Em uma anotação clínica, o fenótipo de qualquer genótipo é relatado em relação aos outros genótipos. Por exemplo: o genótipo AA para uma variante pode estar associado a um aumento do risco de efeitos colaterais em comparação aos genótipos AG e GG, mas não necessariamente a um risco aumentado de efeitos colaterais para pacientes com o medicamento em geral, pois isso dependeria de um exame detalhado das frequências alélicas da população-alvo e das populações nas quais a aprovação original da FDA está baseada.


			Vamos citar um exemplo simples e coloquial de uma medicação muito usada: o escitalopram. Falando somente deste fármaco, existem quatro genes estudados e relacionados a ele: CYP2C19, SLC6A4, HTR2A e NR3C1 – com 83 o associando, direta ou indiretamente, a estudos de Farmacogenômica (<www.pharmgkb.org/chemical/PA10074/literature>). Na subfamila 2C19 da família CYP450, está bem demonstrado que, entre um metabolizador extensivo (homozigotos para o alelo selvagem *1), um metabolizador lento (com alelos não funcionais, sendo que os mais comuns são o CYP2C19*2, que ocorre em caucasianos e negros, e o CYP2C19*3, que ocorre principalmente em asiáticos – Ingelman-Sundeberg et al, 2007, e Brockmöller et al, 2008) e um metabolizador rápido (com hiperatividade enzimática, indivíduos homozigotos para o alelo CYP2C19*17), existe uma diferença de nível sérico gigantesca. O metabolizador lento pode apresentar em média até seis vezes mais concentração sérica do que o metabolizador extensivo (normal) e o ultrarrápido apresenta nível sérico 42% menor que o extensivo (figura 1). Assim, um indivíduo homozigoto para o alelo *17 necessitará de uma dose 50% maior de escitalopram para atingir uma concentração plasmática semelhante ao indivíduo *1. Ou seja, entre esses dois pacientes (o metabolizador lento de 2C19 e o ultrarrápido de 2C19), existe uma concentração sérica até dez vezes maior no lento em relação ao ultrarrápido, aumentando o risco, por exemplo, de síndrome serotonérgica e efeitos adversos (Rudberg et al, 2007).


			FIGURA 1 - Concentrações plasmáticas de escitalopram em relação ao genótipo CYP2C19. “Def”, neste exemplo, representa um alelo sem atividade como o *2 ou *3 do gene CYP2C19.
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			Porém, uma empresa que, por exemplo, decidir avaliar esses quatro genes (CYP2C19, SLC6A4, HTR2A e NR3C1) criará um algoritmo próprio que dará determinado resultado em relação ao escitalopram, se deve ser usado conforme a bula (ou colocará uma ressalva menor ou maior em relação ao escitalopram), tentando predizer qual gene se sobressai em relação a qual. Contudo, a falta de um desenho de estudo padronizado dificulta a criação de metanálises, bem como as comparações entre os estudos se tornam difíceis. São vários os fatores críticos nos quais os estudos se diferem:


			»	Critérios de inclusão (somente transtorno depressivo maior ou com transtorno bipolar e depressão na população geriátrica, com ou sem depressão psicótica);


			»	Medicação (monoterapia versus terapia combinada versus diferentes tipos e/ou classes de antidepressivos);


			»	Medida do desfecho (remissão versus resposta, diferentes escalas de classificação, wash-out prévio de outras drogas etc.);


			»	Atenção aos efeitos colaterais dos medicamentos;


			»	Etnia;


			»	Cobertura genética (SNP único versus cobertura completa).


			Mesmo quando certos polimorfismos parecem ser replicáveis em relação à associação com resposta ao tratamento antidepressivo, os tamanhos de efeito por meio dos estudos podem ser muito diferentes. Pesquisadores continuam procurando evidências se essas diferenças são descobertas ao acaso ou de fato relacionadas a diferenças clínicas na amostra. Alguns genes também parecem alterar especificamente a resposta a tratamentos, enquanto outros podem somente modular a resposta a tratamentos antidepressivos, incluindo intervenções não farmacológicas.


			É essa uma das missões que temos com este livro: ajudar os colegas a interpretar os genes, e não os laudos. Os laudos ajudam muito quando estamos entrando em contato pelas primeiras vezes com esse tipo de exame, pois eles se baseiam em um comitê científico, que classifica esse ou aquele determinado fármaco conforme a qualidade e a quantidade dos estudos disponíveis para determinado fim. Podemos ir além – e é isso que queremos.


			As empresas que oferecem esse tipo de serviço têm se esforçado cada vez mais para facilitar a interpretação dos dados sem ser necessário entender sobre o tema, indicando quais medicamentos seriam mais ou menos indicados com relação ao perfil genético de determinado paciente. É natural que, com a frequência crescente dos pedidos de exames, a curva de aprendizado do prescritor cresça de maneira exponencial, podendo deixar cada vez mais refinado o resultado para o seu paciente, sem precisar entender, necessariamente, a técnica utilizada, apesar de ser deveras interessante.


			Um ponto de confusão que vemos na prática clínica é que alguns colegas prescritores entendem que o exame determina se o paciente é definido como metabolizador ultrarrápido, lento, intermediário e normal. No entanto, o que o exame determina é o fenótipo individual de cada gene (baseado em diversos genótipos possíveis). Ou seja, se um paciente apresenta um fenótipo ultrarrápido para a enzima CYP2D6 (que metaboliza a paroxetina, por exemplo), apenas os medicamentos metabolizados por ela serão impactados. Isso não quer dizer que, necessariamente, a enzima CYP2C19 (que metaboliza o escitalopram, por exemplo) também terá a mesma alteração.


			Outro exemplo: a classe de genes HLA-1, que inclui os genes HLA-A, HLA-B e HLA-C, responsáveis por codificar as cadeias pesadas de moléculas apresentadoras de antígenos de classe I, expressa na maioria das células nucleadas. Esses genes são altamente polimórficos e codificam proteínas que se ligam e apresentam antígenos em células imunes (Choo, 2007). Polimorfismos específicos nesses genes demonstraram afetar a resposta à carbamazepina (Tangamornsuksan et al, 2013). A variante HLA-B*15:02 está associada ao risco de desenvolver síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica tóxica (NET), com predominância em pacientes de ascendência asiática. Ambas são condições que ameaçam a vida, caracterizadas por lesões generalizadas na epiderme. Devido à gravidade da SSJ e da NET, induzida pela carbamazepina, a FDA fez alterações no rótulo desse fármaco, além de sugerir a triagem genética para pacientes de ascendência asiática antes do início da terapia com carbamazepina (Ferrell e McLeod, 2008).


			Imagine lamotrigina, anticonvulsivante muito utilizado no tratamento das fases depressivas do transtorno afetivo bipolar, agora falando da genotipagem de toxicidade, que tem avaliações de risco ligadas ao HLA (várias subfamílias). O odds ratio desse achado, em um dos estudos com população chinesa, foi de 17,2 para o HLA-B*15:02. Ou seja, nos portadores dessa alteração genética (nessa etnia específica), houve um aumento em 17 vezes do risco de um evento adverso grave (Man et al, 2007). Com esse conhecimento em mãos, um médico ou farmacêutico pode acompanhar mais de perto esses pacientes ou escolher uma terapia alternativa, quando necessário.


			Em um tratamento clínico de um paciente com transtorno depressivo maior, por exemplo, o nível sérico plasmático pode estar adequado, mas existir uma hiperexpressão do gene ABCB1 na barreira hematoencefálica (BHE), o que faz com que o medicamento seja expulso do sistema nervoso central (SNC) mais rapidamente, diminuindo suas chances de resposta. A glicoproteína P (P-gp), codificada pelo gene ABCB1, é uma bomba de efluxo responsável pelo transporte dependente de energia de vários fármacos e compostos endógenos para fora da célula. Dependendo do tecido, essas bombas podem afetar a absorção do fármaco (por exemplo: revestimento intestinal), a distribuição (por exemplo: BHE) e a excreção (por exemplo: túbulos proximais do rim) (Hodges et al, 2011). Esse gene tem mais de 120 polimorfismos, mas apenas alguns mostraram qualquer validade preditiva para resposta a agentes antidepressivos (Brückl et al, 2016).


			Uma revisão feita por Brückl e Uhr (2016) identificou dois candidatos a polimorfismo de base única (SNP – single nucleotide polymorphism) em particular (rs2032583 e rs1045642), que estavam mais consistentemente associados à eficácia clínica ou ao risco de efeitos colaterais dos substratos antidepressivos da P-gp. Por exemplo: portadores do SNP intrônico rs2032583 (T>C) tinham aproximadamente cinco vezes mais chances de remitir após quatro semanas de tratamento com agentes antidepressivos. Esse efeito foi específico para os substratos da P-gp: citalopram, venlafaxina e desvenlafaxina (Uhr et al, 2008). Homozigotos do SNP rs1045642 C>T (isto é, C3435T) necessitaram de apenas metade da dose de escitalopram (11 mg), quando comparados com homozigotos CC e heterozigotos CT (19 mg e 24 mg, respectivamente) para alcançar a remissão. Além disso, o mesmo estudo constatou que 73% dos portadores de TT remitiram com venlafaxina, enquanto apenas 12% do genótipo CC remitiram. Há também evidências de que esse mesmo polimorfismo (rs1045642 C>T) em ABCB1 seja um fator de risco para dependência de opioides, o que pode ser devido ao aumento da permeabilidade de agentes opioides à barreira hematoencefálica (Beer et al, 2013). Esses dados sugerem que variantes genéticas do ABCB1, que afetam a absorção de medicamentos e a sua penetração no cérebro, podem desempenhar um papel na resposta do paciente a fármacos que são substratos da P-gp.


			Infelizmente, o metabolismo do CYP450 nem sempre é tão simples, como é o caso dos pró-fármacos. O CYP2D6 é responsável pela conversão da codeína, um pró-fármaco com baixa afinidade de ligação e eficácia no receptor mu-opioide, em morfina metabolicamente mais ativa (Trescot et al, 2008). Metabolizadores lentos para CYP2D6 teriam níveis séricos de codeína mais altos e níveis séricos mais baixos do metabólito (morfina), que é mais potente e eficaz, manifestando uma redução na analgesia (Crews et al, 2014). Mais importante ainda: os metabolizadores rápidos da codeína apresentam apresentam níveis elevados de morfina e estão em risco de depressão respiratória (Gasche et al, 2004). Cerca de 40% das lactantes nos Estados Unidos fazem uso da codeína para o alívio de dores associadas ao parto. A codeína é um pró-fármaco e seu efeito analgésico depende da biotransformação em morfina pela enzima CYP2D6. Após o relato da morte de um neonato devido à intoxicação por morfina, amamentado por uma mãe metabolizadora ultrarrápida, que fazia uso de codeína, Manadi et al. (2009) estudaram mães e bebês com ou sem sinais de intoxicação após a exposição à codeína enquanto amamentados. Os pesquisadores constataram uma concordância de 71% entre intoxicação materna e a dos neonatos. Duas mães com bebês que apresentaram severa intoxicação eram metabolizadoras ultrarrápidas para CYP2D6. Desse modo, mães metabolizadoras ultrarrápidas que fazem uso de codeína, quando amamentam, podem oferecer risco aos seus filhos recém-nascidos.


			No Brasil, por exemplo, temos várias características peculiares, como a heterogeneidade, devido à extensa miscigenação indígena, europeia, asiática e africana (Refargen, 2003). Essas características distinguem a população brasileira da dos países ditos desenvolvidos, nos quais são gerados e desenvolvidos, em sua vasta maioria, os medicamentos em uso clínico.


			Como a FDA se posiciona em relação à Farmacogenética?


			O teste farmacogenético dos genes CYPs pode oferecer uma segurança maior em relação à dosagem do medicamento, além de também reduzir o número de visitas ao departamento de emergência para pacientes em uso de substratos das enzimas CYP450s (Kitzmiller et al, 2011). Como resultado, as agências reguladoras, como a Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, incluem advertências nas informações de prescrição de muitos produtos farmacêuticos, a fim de alertar os prescritores sobre o potencial de exposição variável em indivíduos com determinados genótipos.


			Nos últimos dez anos, a FDA aprovou rótulos farmacogenéticos no campo da Oncologia, da Gastroenterologia, da Hematologia, da Neurologia, da Reumatologia e até da Psiquiatria. A FDA tem aproximadamente 260 medicamentos com bulas contendo informações farmacogenômicas, algumas das quais incluem ações específicas a serem tomadas, dependendo da informação do biomarcador, como diferenças de expressão gênica e anormalidades cromossômicas.


			Por exemplo: o folheto informativo do citalopram indica que a dose não deve exceder 20 mg por dia para metabolizadores lentos do CYP2C19, uma vez que o aumento do nível sérico pode causar prolongamento do QTc (dentro do eletrocardiograma, é medido do início do complexo QRS até o final da onda T) (Sheeler et al, 2012).
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