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Farmacogenética dos Psicofdrmacos
Ferramenta para personalizacdo do tratamento em psiquiatria




DO LABORATORIO PARA O CONSULTORIO

A Medicina Personalizada se utiliza dos novos métodos de andlise molecular do genoma humano permitindo
que tanto critérios diagndsticos quanto a terapia medicamentosa assumam um cardter individualizado.
Desta forma, a sequéncia genémica de cada paciente torna-se determinante para a tomada de decisées
clinicas.’

Farmacogenética é o estudo das diferentes respostas farmacolégicas, dada a uma caracteristica genotipica
individual de cada organismo, ou seja, estuda as variagdes nas respostas aos farmacos. Como a
farmacogenética estuda a variabilidade genética na resposta aos medicamentos, a farmacogendmica
avalia a resposta conjunta de vdrios genes a um determinado fdrmaco e qual a influéncia das variacées do
DNA nos efeitos do mesmo.??

A partir de dados do sequenciamento do DNA humano, constatou-se que, apesar das profundas diferencas
existentes entre os individuos quanto a seus fenétipos (cor da pele, peso, altura), seus genomas apresentam
similaridade de cerca de 99,9%. A pequena variacdo interindividual de 0,1% se dd, principalmente, por meio
de variacdes na sequéncia do DNA conhecidas como polimorfismos de nucleotideo Unico (single nucleotide
polymorphism; SNP), que existem aos milhées no genoma humano. Muitas vezes, os SNPs podem levar a

mudancas na estrutura, funcdo, quantidade ou localizagé@o

das proteinas codificadas, alterando indmeros processos
fisiol6gicos. Além de interferirem em caracteristicas fisicas,
os SNPs também podem influenciar o risco para doencas
cronicas ndo-transmissiveis, necessidades de nutrientes e

resposta aos alimentos.*
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Figura 1. Polimorfismo de nucleotideo dnico (single nucleotide
polyrmorphism; SNP)4
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Com relacgo & terminologia, SNP descreve uma
variag@o genética que existe na populagéo humanaem
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corresponde & variagdes genéticas existentes em < 1%
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da populacéo humana.*
Duas sequencias de fragmentos do DNA PopUids

de diferentes individuos demonstrando uma
variogdo na localizacao de um nucleotideo
nico (polimorfismo C-T)4

TESTES GENETICOS EM AMOSTRA DE SALIVA POSSUEM SENSIBILIDADE E PRECISAO
SEMELHANTES AO TESTE PADRAO COM AMOSTRA DE SANGUE

Os testes genéticos sdo realizados em uma variedade de amostras bioldgicas, incluindo sangue, saliva,
fezes, tecidos corpéreos, ossos ou cabelos.®

Estudos epidemiolégicos para desenvolvimento de biobancos de DNA tem utilizado métodos de coleta
menos invasivos, como as células epiteliais bucais coletadas da saliva.>?

O DNA isolado de amostras da saliva em comparacdo ao DNA isolado do sangue ndo apresenta
quantidade e pureza significativamente diferentes. Entretanto, o rendimento do DNA extraido da saliva
é significativamente menor quando comparado ao extraido do sangue. Isto ocorre por conta do maior

volume de sangue coletado (8.5 ml) em comparagdo com o volume de saliva (0.5 ml).8
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DNA Pureza (A260/A280) Rendimento (ug)

Sangue (n = 45) 1.85 + 0.004 253.63 + 26.6 Tabela |. Pureza e rendimento do DNA
coletado de amostras de sangue em
Saliva (n= 42) 1.85 + 0.02 21.09 + 3.64 comparag&o com amostras de saliva®
T-test P-value 0.709 1.32142x10™"

Apesar do menor rendimento do DNA extraido da saliva, a concordéncia genotipica para todos os
marcadores analisados por Microarray é alta, com concordéncia de 98,7% em ambos os tecidos.®

No estudo de comparacéo do desempenho genotipico entre DNA extraido da saliva e o extraido do sangue,
a maioria das amostras de saliva (90%), contendo 31,3% de DNA humano amplificdvel, tiveram uma

porcentagem de gendtipos vélidos (genotyping call rate) superior a 96%.8

_ FGURA 2. Associacdo entre a porcentagem de DNA
Um outro estudo comparativo demonstrou que a humano na saliva ¢ a porcentagem de gendtipos vélidos®
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N
o
S

L]

o

L]
L]

L]

S

..

L]
L]

/ . 95 1 ©
call rate) para o DNA extraido do sangue foi o | LV
L]
85 A oo ®
801 *®
75 1 .
707 LN ] L]
L 65
60 -
55
50

de 99%, compardvel com a porcentagem de
gendtipos vdlidos para o DNA extraido da

saliva, de 97%.7

Genotyping call rate on DMET array
(%, Fixed Genotype Boundary)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Human amplifiable DNA in saliva-derived DNA (%)




FIGURA 3. Plot Tagman da amplificagdo representativa
para SNP (polimorfismos de nucleotideo Gnico) ilustrando
a correspondéncia da forca do sinal ¢ da definicdo dos
clusters para o DNA de ambas as fontes. sangue ¢ saliva?®
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FARMACOGENETICA EM SAUDE MENTAL

A resposta aos psicofdrmacos possui uma variacéo extrema de paciente para paciente, apenas 30-75% dos
pacientes respondem ao tratamento, enquanto que 65-75% apresentam reagdes adversas.'©
As diferengas quanto as respostas terapéuticas entre os individuos geralmente estéo associadas com

polimorfismos genéticos presentes em genes que afetam a farmacocinética ou a farmacodindmica.''2
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Figura 4. Exemplo esquemdtico das possiveis alteragdes de perfil metabdlico de individuos com
diferentes caracteristicas genéticas (polimorfismos) em enzimas metabolizadoras”
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As enzimas do citocromo P-450 estdo envolvidas no metabolismo de uma grande variedade de compostos

endbgenos e exdgenos, incluindo os psicofdrmacos.'%-'?

Polimorfismos genéticos das enzimas do CYPASO

Dentre os polimorfismos genéticos das enzimas do CYP450, o mais frequente é o SNP do gene CYP2Dé
que codifica uma enzima de mesmo nome e que é responsével pelo metabolismo de mais de 65 farmacos
comumente utilizados como antidepressivos triciclicos, neurolépticos, inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina, antagonistas B-adrenérgicos, e outros.'%-'2

Os SNPs do gene CYP2D6 que resultam na inativacdo da enzima CYP2Dé ou na reducdo da sua atividade

catalitica. Por este motivo, acredita-se que existam quatro subpopulagdes fenotipicas de metabolizadores

que sdo: lentos, intermedidrios, extensivos e ultrarrdpidos.210:12-14




Metabolizadores
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Individuos com duplicacdo de alelos funcionais. Nestes individuos, o
medicamento é inativado e eliminado tdo rapidamente que, em doses
normais, praficamente ndo tem tempo de exercer o seu efeito terapéutico
completo. Nesta categoria incluem-se muitos pacientes que ndo melhoram
com nenhum medicamento em doses convencionais. Eles eram chamados de
resistentes & terapia. Nestes casos, orientados pela monitorizacdo sérica do
medicamento, pode-se aumentar gradativamente a dose, atingindo ou mesmo
ultirapassando a dose méxima recomendada para metabolizadores normais.
O ajuste da dose tem transformado muitos desses pacientes resistentes em
bons respondedores ao tratamento personalizado.

Possuem dois alelos funcionais. Para estas pessoas sdo determinadas e
recomendadas doses médias a serem usadas de cada medicamento. Assim
prescritas, essas doses fardo o efeito esperado em seu organismo.

Apresentam variagdes das CYPs que metabolizam os medicamentos mais
lentamente que os normais; eles s@o heterozigotos para um alelo deficiente ou
carregam dois alelos que causam reducdo da atividade da enzima. Nestes
casos, doses médias dos medicamentos poderdo fazer seu efeito terapéutico.
Todavia com o tempo, por ser eliminado mais lentamente, o medicamento se
acumula no corpo e poderd causar efeitos colaterais. Nesses casos, pode-se
fazer o controle das concentracdes dos medicamentos no sangue
(monitorizag@o) para evitar eventos adversos.

Individuos com 2 alelos ndo funcionais que causam deficiéncia funcional da
enzima, levando a um acumulo do medicamento no organismo em
concentragdes muito acima do desejdvel. Sdo individuos extremamente
sensiveis e apresentam sérios efeitos colaterais e principalmente efeitos téxicos,
mesmo com o uso de doses baixas ou médias dos medicamentos. Nestes
casos, a monitorizagdo do medicamento permite um ajuste para doses mais
baixas, aproveitando ao mdximo os efeitos terapéuticos, mas evitando-se os
efeitos toxicos e colaterais.



O gene CYP2C19 codifica enzima de mesmo nome para a qual sGo conhecidos trés fenétipos principais:
METABOLIZADOR NORMAL, o qual possui dois alelos normais e corresponde a aproximadamente 60% da
populacéo. O segundo tipo é o METABOLIZADOR LENTO, o qual hé deficiéncia funcional da enzima e
corresponde a aproximadamente 16% da populacdo. O Gltimo tipo, o METABOLIZADOR RAPIDO, apresenta

atividade aumentada da enzima e corresponde a cerca de 20% da populagéo estudada em Séo Paulo.™

Medicamentos metabolizados pelas CYP2DO e CYP2CIOH

A enzima codificada pelo gene CYP2D6 desempenha papel fundamental no metabolismo de muitos
medicamentos usados na Depressdo maior, Esquizofrenia, Transtorno bipolar, doencas cardiovasculares,
controle da dor, controle hormonal de reincidéncia de céncer de mama, entre outros. Os antidepressivos

metabolizados por essa enzima séo os seguintes:'*

Imipramina Amitriptilina Clomipramina Desipramina
Nortriptilina Trimipramina Maprotilina Fluoxetina
Paroxetina Fluvoxamina Trazodona Venlafaxina

A enzima codificada pelo gene CYP2C19 metaboliza muitos férmacos benzodiazepinicos, antiepilépticos,
inibidores de bomba de prétons (usados no tratamento de Glceras e esofagites), antidepressivos triciclicos,

quimioterdpicos, entre outros. Os antidepressivos metabolizados por essa enzima séGo os seguintes:'

Imipramina Amitriptilina Clomipramina Desipramina
Trimipramina Doxepina Moclobemida Fluoxetina
Sertralina Citalopram Escitalopram

O gene CYP3A4 estd presente nas células intestinais e hepdticas, codifica enzima de mesmo nome que
corresponde a 30% das enzimas CYP450 e metaboliza mais de 50% dos medicamentos, incluindo:
antidepressivos, diazepinicos, neurolépticos, horménios, além de carbamazepina, etosuximida, tiagbina e

zonizamida. Individuos com alelo selvagem A produzem a enzima CYP3A4 em quantidade normal e sdo

comuns (selvagens) na populagéo. J& os portadores do alelo variante G codificam enzima com atividade




reduzida ou nula. Individuos com genétipo homozigoto variante GG sé@o considerados metabolizadores
lentos e os com gendtipo heterozigoto AG s@o considerados metabolizadores intermedidrios. Aqueles com o
gendtipo homozigoto selvagem AA sdo denominados metabolizadores ultrarrépidos.'

Além desses fatores, a atividade das enzimas CYP2D6, CYP2C19 e CYP3A4 também pode ser influenciada

pelo uso de drogas inibidoras ou indutoras.' ">

GENQTEST®: ANALISE DE MUTACAO DO DNA POR PCR E SEQUENCIAMENTO
DE NUCLEQTIDEOS

O teste consiste do isolamento do DNA genémico de células da mucosa bucal, o DNA é submetido &
amplificacéo por PCR com iniciadores dirigidos as sequéncias-alvo dos genes CYP2D6, CYP2C19 e CYP3AA4.
As variantes alélicas sdo investigadas por discriminagdo alélica usando ensaios TagMan. O nimero de cépias
do gene CYP2Dé6 é determinado por PCR em tempo real e comparado a um gene referéncia. A sensibilidade

da determinacdo do nimero de cépias é 99%.

REEMBOLSO PLANOS DE SAUDE

A tabela TUSS (Terminologia Unificada da Satde Suplementar) foi instituida pela Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), através de sua Instrucdo Normativa n? 38, de 13 de novembro de 2009 e tem
por objetivo padronizar os cédigos e nomenclaturas dos procedimentos médicos.'®

A tabela TUSS inclui o procedimento de testes genéticos, como os EXAMES DNALIFE, e os classifica pela
doenca que se pretende diagnosticar ou pela tecnologia de andlise genética utilizada.

Assim, é possivel orientar o paciente para que ele solicite o reembolso dos EXAMES DNALIFE facilitando

assim o acesso a esta nova tecnologia.

Orientacdes solicitar reembolso
Colocar no pedido de exames:

*  Os dados necessdrios do paciente;
*  Especificagdo do EXAME solicitado;
* O cédigo e a descricdo da Tabela TUSS.
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Solicite que o paciente entre em contato com o seu plano de sadde e confirme a cobertura destes cédigos

e o valor do reembolso, podendo estas informacées facilitar o pedido de reembolso por parte do paciente.

Informe que o reembolso, contudo, continuaréd seguindo as mesmas normas (de acordo com a modalidade

e regulamento do plano), ndo significando que o usuério terd as despesas reembolsadas integralmente.

TABELA 3. Tabela de codificagéio dos Exames

Nome Comercial DNALIFE ® Céd TUSS Vanfmfes Descricdo TUSS
Analisadas

Farmacogenética,
Metabolizacéo de
Psicofdrmacos —

GENE CYP2Dé6

Farmacogenética,
Metabolizagéo de
Psicofdrmacos —
GENE CYP2C19

Farmacogenética, Metabolizagéo
de Psicoférmacos — GENE CYP3A4

40503054

40503046

40503046

40503046

40503100

40503046

40503046

40503046

40503046

40503046

40503046

40503046

CYP2D6*2

CYP2D6*2XN

CYP2D6*3

CYP2Dé6*4

CYP2Dé6*5

CYP2D6*6

CYP2D6*9

CYP2D6*10

CYP2DC19*2

CYP2DC19*3

CYP2DC19*17

CYP3A4*22

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus, por amostra

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Sequenciamento Génico por Sequéncias
de até 500 pares de bases

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.

Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.
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Caso tenha interesse em receber algum dos artigos listados acima, solicite ao representante que

o visita ou entre em contato através do email contato@dnalife.com.br.
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