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RESUMO

A farmacogenética tem sido reportada com uma
das responsaveis pela variabilidade de efeitos a
muitos farmacos, sobretudo dos antidepressivos.
Uma revisao bibliografica sistematica aos pares foi
realizada no intuito de verificar a relacdo da
farmacogenética com os tratamentos propostos
para depressdo. Concluiu-se que o tratamento da
depressao guiado pela farmacogenética contribui
com o aumento no sucesso terapéutico e com a
minimizagao da ocorréncia de efeitos adversos.

INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
doenca grave e presente em todo o cenario
mundial, sendo umas das causas mais prevalentes
de morbimortalidade e incapacitacdo. Pode ser
causado por multiplos fatores, estando associado
a causas neurobioldgicas, genéticas e ambientais,
sendo 0s sintomas mais comuns o humor triste
persistente, cansago inexplicado, diminuigdo da
vontade de realizar atividades que previamente
causavam bem-estar, além de alteragdes
somaticas e cognitivas que impactam de forma
negativa na capacidade funcional do paciente
(SANTANA, 2022).

Estima-se que na populagdo mundial a prevaléncia
de depressao seja de 4,4%, totalizando mais de
300 milhdes de individuos acometidos. A
incidéncia da depressdo se apresenta em maior
numero no sexo feminino. Varios estudos buscam
determinar alguma correlacdo para este fato,
sendo comum encontrar a descrigdo de diferengas
genéticas, fatores hormonais e sécio-ambientais.
A sobrecarga nos papéis sociais, maior exposi¢ao
a eventos estressantes, além da esteriotipagéo da
doenca, vista como sinal de fraqueza, o que muitas
vezes contribui que homens com depressdo nao
busquem atendimento médico, o que pode
justificar a hipotese de que estes sejam
subdiagnosticados (SOUSA, 2021).

O tratamento desse transtorno se d& através de
psicoterapia, terapia somatica e farmacoterapia. A
principal categoria de farmacos disponiveis é
aquela que atua na inibi¢cao seletiva de recaptagao
de serotonina (ISRS) e os antidepressivos duais,
que contribuem aumentando a permanéncia
principalmente da serotonina e noradrenalina na
fenda sinaptica. Atualmente, existem diversos
estudos que verificam que a variabilidade genética
altera a forma como estas classes de farmacos
atuam, mudando de forma significativa os efeitos
entre pacientes diferentes (CARVALHO, 2022).
Neste sentido, a variagdo genética € fator
determinante na eficacia de medicamentos, uma
vez que impacta diretamente no modo como estes
sdo absorvidos, distribuidos, biotransformados e
eliminados (farmacocinética), assim como em seu
mecanismo de acgdo (farmacodindmica). As
avaliacbes farmacogenéticas, com utilizacdo de
testes laboratoriais com genes pré-definidos,
surgem como estratégia da denominada medicina
de precisdo, visando guiar a utilizacdo de
medicamentos de modo a personalizar o
tratamento, aumentando assim a eficacia
terapéutica e reduzindo efeitos adversos (PEREZ,
2017). No caso do TDM, estima-se que a eficacia
dos farmacos figuem em torno de 60% para uma
resposta parcial e 40% sem nenhuma resposta,
fazendo com que o tratamento seja um desafio
para os profissionais de saude (SANTANA, 2022).
Além disso, em torno de 20% a 30% dos pacientes
nao atingem a remissdo completa mesmo com
modificagdo das medicagbes e/ou aumento das
doses (KOWALSKI, 2021).

Diante disso, a rastreabilidade farmacogenética,
no contexto da depressao, pode ser considerada
uma alternativa valida com intuito de aumentar a
probabilidade de eficacia no tratamento, redugéo
de efeitos téxicos e diminuicdo no tempo de
tratamento (NILO, 2020; PEREZ, 2017).

Diante da notavel relevincia da medicina de
precisdo como terapia guia ao tratamento do TDM,
0 presente estudo busca analisar o emprego de
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testes farmacogenéticos, como norteadores no
tratamento desta enfermidade.

OBJETIVOS

Analisar, através de revisdo sistematica de
literatura, a correlagdo e a contribuicdo que os
testes de genotipagem representam nos
desfechos clinicos relacionados ao aumento da
efetividade e reducdo de eventos adversos, na
farmacoterapia antidepressiva.

METODOS

Desenho do estudo e estratégia

Trata-se de uma revisado sistematica, com dados
guantitativos, onde foi utilizada a estratégia PICOT
(P: populagdo. I: intervengdo, C: controle, O:
desfecho, T: tipo de estudo), onde no estudo P:
pacientes com TDM, em uso de antidepressivos; I
Testes farmacogenéticos; C: pacientes néao
submetidos a testes de genotipagem; O:
interferéncia dos testes genotipicos na terapéutica
antidepressiva; T: ensaios clinicos randomizados e
coorte. Com a aplicacdo da estratégia chegou-se
a seguinte questdo: “Os testes de genotipagem
contribuem com a efetividade da terapéutica
antidepressiva?”’ As pesquisas foram realizadas de
dezembro de 2022 a fevereiro de 2023 (pesquisa
de 10 anos), utilizando as bases de dados:
EMBASE, Pubmed, Medline e Web of Science sob
a aplicacao dos descritores: Transtorno depressivo
AND testes farmacogenéticos OR
farmacogenética OR medicina de precisdo. A
busca dos artigos foi efetuada na data de 26 de
fevereiro de 2023.Todas as etapas foram
realizadas por dois revisores de forma
independente.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e
estudos de coorte, realizados entre 2013 a 2022,
com populagdo composta apenas por adultos,
entre 18 e 65 anos, que receberam diagndstico
feito por profissionais de transtorno depressivo
maior utilizando o DSM-5, tendo o desfecho de
interferéncia dos testes de genotipagem na
melhoria da terapéutica antidepressiva, analisado
por escala definida (Hamilton-17), através de
trabalhos publicados no idioma inglés, espanhol e
portugués.

Foram excluidos estudos em que os pacientes
receberam qualquer outro diagndstico psiquiatrico
de acordo com o DSM-5. Pacientes com doengas
hepaticas, renais e cardiovasculares. Foram
excluidos também artigos que apresentavam
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informacgbes repetidas ou disponiveis em outros
artigos.

Avaliagao da Qualidade

Os estudos que cumpriram os critérios de inclusado
foram avaliados quanto a qualidade metodolégica
Os artigos desta revisao foram avaliados quanto a
adequacao metodolégica empregada na selegao
da amostra, coleta e analise dos dados de acordo
com o instrumento de Jadad adaptado para
estudos clinicos randomizados através de cinco
perguntas: 1. O estudo foi descrito como
randomizado? 2. O método de randomizacao é
adequado? 3. O estudo foi descrito como duplo-
cego? 4. O método de mascaramento foi usado
adequadamente? 5. Foram descritas as perdas e
desisténcias?

As respostas “sim” para as perguntas 1, 3 e 5
resultam em um ponto e cada resposta “néo”
considera-se zero. Ja para os questionamentos 2
e 4, a cada resposta “sim” soma-se um ponto e a
resposta “ndo” diminui-se um ponto. Caso o estudo
nao tenha resposta apresentada ou nao seja claro
quanto as questdes 2 e 4, o valor pontuado é de
zero. Estudos com valores menores que 3 pontos
sdo considerados de qualidade fraca, pontuagéo
igual a 3 sdo considerados de qualidade moderada
e acima de 3 pontos de qualidade elevada
(JADAD, 1996). Apos a leitura na integra dos 10
artigos selecionados ao final da aplicacdo dos
fitros dos critérios de exclusdo, fato este
consumado por dois revisores independentes.

RESULTADOS

Foram encontrados 717 artigos, somando-se as
guatro bases de dados consultadas, restando 636
apos exclusao das duplicatas (n = 81). A estratégia
de busca identificou numeros nas respectivas
bases de dados analisadas (Figura 1). Apds a
leitura pareada, por 2 revisores independentes,
dos titulos e resumos, foram selecionados 23
estudos por consenso entre 0s autores. Apds esta
etapa, foram ainda excluidos 13 artigos pois os
métodos aplicados por eles, ndao estavam
contemplados nos critérios de inclusdo. Apds a
leitura na integra dos 10 restantes, 5 artigos foram
excluidos por ndo se adequarem a faixa etaria
estabelecida e 1 artigo por n&o apresentar
delineamento homogéneo (n=1), sendo utilizados
apenas 4 para serem analisados (Figura 1).

Para analise dos 4 artigos, os estudos foram
compilados em tabela contendo ano, autor, titulo,
objetivo, método, resultados e avaliagdo da
qualidade baseada na classificagdo de Jadad
(Tabela 1).
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Figura 1- Fluxograma de sele¢ao dos artigos
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Tabela 1- Caracterizagao dos estudos cientificos de acordo com as variaveis: autor(es), ano, titulo
do artigo, objetivos, metodologia e principais resultados dos estudos.

Autor Titulo Objetivo Metodologia Principais resultados
Han et A Analisar a farmacogenémica Ensaio clinico A mudangca média do escore
al., 2018 Pharmacogenomic- (PGATx) no TDM) com melhor randomizado, simples- HAMD-17 foi significativamente
based orientagao terapéutica cego. diferente entre os dois grupos
Antidepressant medicamentosa. favorecendo o PGATx em -4,1
Treatment for pontos de diferenga ( p = 0,010)
Patients with Major no final do tratamento.
Depressive
Disorder:  Results
from an 8-week,
Randomized,
Single-blinded
Clinical Trial
Shan et Preliminary Clinical Explorar os beneficios potenciais dos Ensaio clinico Nenhuma diferenca significativa
al., 2019 Investigation of medicamentos antidepressivos randomizado, simples- (P > 0,05) nas pontuagdes totais
Combinatorial relacionados as enzimas metabdlicas cego. do HAMD-17, nas taxas de
Pharmacogenomic e aos genes direcionados aos resposta e na remissao foram
Testing for the medicamentos. encontradas entre 0s grupos
Optimized guiados e ndo guiados ao final do
Treatment of tratamento.
Depression: A
Randomized
Single-Blind Study
Thase et Impact of Avaliar os resultados para o Ensaioclinicorandomizado Entre o0s participantes que
al.,, 2019 Pharmacogenomics subconjunto de pacientes que se controlado. tomavam medicamentos sujeitos
on Clinical espera beneficio devido ao uso do a interagdes gene-droga no inicio
Outcomes for teste farmacogenémico do estudo, os resultados na
Patients Taking combinatorio, uma vez que estavam semana 8 melhoraram
Medications  With tomando medicamentos com significativamente para aqueles
Gene-Drug interagdes génicas-medicamentosas no braco de tratamento guiado
Interactions in a previstas. em comparagao com TAU.
Randomized
Controlled Trial
Twari et Clinical utility of Avaliar os resultados clinicos quando Ensaio clinico randomizado O desfecho primario foi a melhora
al., 2022 combinatorial o tratamento foi guiado por um teste controlado cego. dos sintomas (alteragdo na
pharmacogenomic  farmacogenémico combinatorio Escala de Avaliagdo de

testing in
depression: A
Canadian patient-
and rater-blinded,
randomized,
controlled trial

com o TAU, entre

medicagdo com falha.

(cuidados guiados) em comparagao
pacientes
canadenses, com TDM que tiveram
pelo menos um teste anterior de

Depressdo de Hamilton de 17
itens, HAM-D17) na semana 8.

Legenda: HAM-D17 (Escala de Avaliagao de Depressao de Hamilton); PGATXx (tratamento antidepressivo baseado em
farmacogendmica); TDM (transtorno depressivo maior); TAU (tratamento usual com antidepressivos).

A principio, o estudo de Han et al. (2018), avaliou
a eficacia e tolerabilidade do tratamento
antidepressivo baseado no perfil genético (PGATX)
em 100 pacientes com transtorno depressivo
maior. Todos o0s pacientes recrutados foram
alocados aleatoriamente para grupos PGATX ou
tratamento usual (grupo controle — TAU). A
variagio média do escore HAMD-17 foi
significativamente diferente entre os dois grupos
favorecendo o PGATx em -4,1 pontos de diferencga
(p= 0,010) ao final do tratamento. A alteragao
média no escore FIBSER (Frequency, intesity,
burden of side effects rating), que avalia a
frequéncia e carga de efeitos colaterais, desde o

inicio foi significativamente diferente entre os dois
grupos de tratamento favorecendo o PGATx em —
2,5 pontos de diferenca (valores significativos da
escala) ( p = 0,028). A taxa de resposta (71,7% vs.
43,6%, p = 0,014) também foi significativamente
maior no PGATx do que no TAU no final do
tratamento, enquanto a taxa de remissao foi
numericamente maior no PGATx do que nos
grupos TAU sem diferenga estatistica (45,5%
versus 25,6%, p=0,071). O motivo do abandono
precoce associado a eventos adversos também foi
numericamente maior no TAU (n=9, 50,0%) do que
no PGATx (n=4, 30,8%). O estudo em questao
demonstrou claramente que o PGATXx pode ser
uma melhor opgao de tratamento no tratamento do
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TDM em termos de eficacia e tolerabilidade; no
entanto, as deficiéncias do estudo podem limitar
uma generalizagao.

Porém, Shan et al. (2019) em seus estudos visou
explorar os  beneficios  potenciais  dos
medicamentos antidepressivos relacionados as
enzimas metabolicas e aos genes direcionados
aos medicamentos, identificar o tratamento ideal
da depressdo maior e fornecer uma referéncia
para a selegcao individualizada de
medicamentos. Uma investigacdo prospectiva
randomizada simples-cega foi conduzida por 8
semanas. Um relatério interpretativo baseado em
farmacogendmico foi fornecido ao médico
assistente no grupo guiado. Os pacientes deste
grupo foram informados de que sua selegédo de
medicamentos foi direcionada por testes de
DNA. No grupo ndo orientado, o tratamento foi
fornecido com base na experiéncia clinica do
médico, sem a orientagdo de testes
farmacogenémicos. Entre os 80 pacientes
inicialmente inscritos com depressado, 71
participaram dos conjuntos completos de analise
de dados e foram designados em grupos guiados
(32) e nao guiados (40),
respectivamente. Nenhuma diferenca significativa
(P > 0,05) nas pontuagdes totais do HAMD-17, as
taxas de resposta e remissdo foram encontradas
entre os grupos guiados e nao guiados no final do
tratamento. A taxa de incidéncia de reagao
adversa foi de 55,56% no grupo guiado e 57,89%
no grupo n&o guiado. O estudo sugeriu que o teste
farmacogenémico pode nao melhorar
consideravelmente a eficiéncia clinica e a
seguranga para o grupo guiado.

No estudo Twari et al. (2022), em estudo
randomizado controlado (ERC) nos EUA
("GUIDED"), melhorias significativas nas taxas de
resposta e remissdo foram observadas em
pacientes que receberam tratamento guiado por
testes farmacogendmicos combinatérios, em
comparagdo com o tratamento usual ( TAU). Os
resultados do RCT "GAPP-MDD" canadense s&o
apresentados. Ao se avaliar por 52 semanas, 3
bragos, multicéntricos, avaliados nas semanas 0
(basal), 4, 8, 12, 24, 36 e 52, concentrando seu
resultado na semana 8. O desfecho primario foi a
melhora dos sintomas (alteragdo na Escala de
Avaliacdo de Depressdo de Hamilton de 17 itens,
HAM-D17) na semana 8.0s resultados
secundarios incluiram resposta (=50% de redugao
em HAM-D17) e remissédo (HAM-D17 £ 7) na
semana 8. Numericamente, os pacientes no bracgo
de tratamento guiado tiveram maior melhora dos
sintomas (27,6% versus 22,7%), resposta ( 30,3%
versus 22,7%) e taxas de remissdo (15,7% versus
8,3%) em comparagdo com TAU, embora essas
diferengas nao tenham sido estatisticamente
significativas. Dado que o estudo GAPP-MDD
(Canadense) foi insuficiente para detectar
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diferencas estatisticamente significativas nos
resultados dos pacientes, ele foi avaliado em
paralelo com o maior ERC GUIADO. Observou-se
gue as melhorias relativas nas taxas de resposta e
remissdo foram consistentes entre 0s ensaios
GAPP-MDD (33,0% de resposta, 89,0% de
remisséo) e GUIDED (31,0% de resposta, 51,0%
de remissao).

Por fim, Thase et al. (2019) realizou um estudo
controlado randomizado de 24 semanas para
avaliar os resultados entre os pacientes com TDM
quando o teste farmacogenémico combinatério foi
usado para orientar a selecdo de medicamentos
em comparagao com o tratamento usual (TAU). O
mascaramento foi mantido até a 8 semana.

Entre 0s participantes que tomavam
medicamentos sujeitos a interagdes gene-droga
no inicio do estudo, os resultados na semana 8
melhoraram significativamente para aqueles no
brago de tratamento guiado em comparagao com
TAU (melhora dos sintomas: 27,1% versus 22,1%,
P = 0,029; resposta: 27,0% versus 19,0%, P =
0,008; remissédo: 18,2% versus 10,7%, P
0,003). Quando os pacientes que trocaram de
medicacdo foram avaliados, todos os resultados
melhoraram significativamente no braco de
tratamento guiado em comparagéo com TAU (P =
0,011 para melhora dos sintomas, P = 0,011 para
resposta, P = 0,008 para remissao). Ao identificar
e focar nos pacientes com interagcdes gene-
farmaco previstas, o uso de um teste
farmacogenémico combinatorio melhorou
significativamente os resultados entre os pacientes
com TDM que tiveram pelo menos uma falha de
medicagao anterior.

DISCUSSAO

Inicialmente, é importante evidenciar que, diversas
vezes, 0S grupos que receberam tratamentos
guiados por testes farmacogenéticos responderam
de maneira positiva em relagcdo ao grupo que
recebeu tratamento usual. Os resultados dos
autores Han et al. (2018), Twari et al. (2022) e
Thase et al. (2019) demonstraram que a maioria
dos pacientes teve significativa diminuicdo dos
sintomas depressivos, na resposta e remissao.
Estes dados foram confirmados por escalas de
avaliagdo da depressao internacionalmente
reconhecidas, como Hamilton-17. No entanto, o
estudo de Shant et al. (2019) ndo encontrou
diferengas significativas entre os grupos que
receberam tratamento guiado e os que receberam
o tratamento usual. Vale ressaltar que o estudo
recebeu classificacdo 2 na escala de Jadad, sendo
considerado de qualidade fraca.

Porém, o resultado negativo pode ser explicado
devido as diferencas raciais, dos grupos
estudados nesta pesquisa, quando verificadas a
variabilidade genética de enzimas
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metabolizadoras na populagdo chinesa. Por
exemplo, a presenca da frequéncia alélica de
CYP2D6 10, que pode induzir uma modificagéo no
metabolismo de drogas psicotrépicas e sobretudo,
se configurar como metabolizadores
intermedidrios (SHAN et al. 2019).

Segundo Han et al. (2018) existem diversas
diretrizes de tratamento para pacientes com
diagnostico de transtorno depressivo maior:
terapias de troca, combinagdo e potencializagao
quando o paciente ¢é classificado como
inadequado ou nao responde ao tratamento e
antidepressivo em andamento na pratica clinica.
Assim, o PGATx pode ser utilizado a fim de se
obter os melhores resultados, pois, maximiza os
beneficios e reduz os riscos. Isto ocorre devido as
andlises complexas de informacgdes
farmacogenémicas, além de informagdes
especificas genes-alvo, que mostram um papel
critico nas respostas a drogas, considerando as
interagbes gene-gene e interagdes droga-gene.
Além disso, Han et al. (2018) evidenciou que o
PGATX pode estar associado a uma melhora dos
resultados de tratamento para pacientes com esse
transtorno com respostas inefetivas ao tratamento
convencional, indicando uma  alternativa
promissora para estes.

Em relagdo aos eventos adversos, Shan et al.
(2019) encontrou, de forma geral nos grupos,
reacoes adversas com sintomas leves e toleraveis,
como dor de cabega, tontura, sonoléncia, nausea,
vomito, boca seca, constipagdo, diarreia,
diminuicdo do apetite e taquicardia. Han et
al. (2018) verificou os efeitos como disturbio de
ansiedade, sonoléncia e cefaleia. Quando
considerados apenas o0 grupo PGATXx surgiram
erupgao cutanea, dificuldade de concentragéo e
tremor; ja no grupo de tratamento usual foram
encontrados efeitos como olhos secos, sintomas
extrapiramidais e zumbido. Hant et al. (2018)
demonstrou que o grupo que utilizou PGATX teve
uma taxa menor de abandono devido a efeitos
colaterais mais toleraveis.

Por fim, é importante destacar a dificuldade de
estabelecer a eficacia do tratamento do transtorno
de depresséao guiados por testes
farmacogenéticos, em virtude de limitagbes dos
estudos analisados, visto que, apesar de todos os
estudos terem como método o ensaio clinico
randomizado, apenas um estudo randomizado foi
cego, o que representa um consideravel risco de
viés.

CONCLUSOES

Foi possivel concluir que o tratamento
farmacolégico do transtorno de depressdo maior
guiado por testes genéticos, segundo a maioria
dos estudos analisados, se apresentou como uma
estratégia eficaz, sendo evidenciado por uma
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reducdo maior dos sintomas, reacbes adversas e
taxas de remissdo na maioria dos estudos
analisados. Contudo, é necessario evidenciar que,
ainda existe uma quantidade escassa de estudos
na literatura que possam validar esses achados.
Sendo assim, ressalta-se que, apesar de seus
efeitos promissores, sao validas novas pesquisas
sobre o tema, a fim de estabelecer uma quantidade
maior de estudos randomizados de forma
criteriosa para se obter um resultado mais
fidedigno.
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