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RESUMO

Introducéo: As reagbes adversas a medicamentos (RAMs) sdo uma das principais
causas de hospitalizac6es e mortalidade, com importante impacto na saude publica
em todo o mundo. A prevaléncia de RAMs graves no Brasil chega a 3,33%. Muitas
dessas reacdes podem estar relacionadas a genes envolvidos na farmacocinética/
farmacodindmica de medicamentos. Objetivo: ldentificar a prevaléncia de RAMs
moderadas/graves em um hospital publico, que estejam relacionadas a medicamentos
com diretrizes farmacogenéticas e estimar o percentual de pacientes com maior risco
de desenvolvé-las com base nas frequéncias alélicas descritas em nossa populacao.
Métodos: As informacdes de RAMs foram coletadas de 2017 a 2019. Foram
selecionados os medicamentos com mais RAMs moderadas/ graves e que possuem
diretrizes farmacogenéticas. Bases de dados publicas foram utilizadas para estimar a
frequéncia populacional dos genotipos/ fenotipos. Resultados: Foram notificadas 587
RAMSs, sendo essas reacdes de maioria moderadas (63%), seguidas de graves (27%).
As variantes abordadas demonstraram relevante impacto na populacdo do Sul do
Brasil chegando a uma frequéncia estimada de 0,03% a 64,3% na populacao.
Conclusdo: RAMs moderadas/graves ocorrem com frequéncia relevante e parte

delas poderia ser evitada com a implementacédo de testes farmacogenémicos.

Palavras-chave: Reacdo adversa a medicamento. Farmacogenética.

Farmacogendmica. Diretriz. Farmacovigilancia.



ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reactions (ADRs) are one of the main causes of
hospitalizations and mortality, with an important impact on public health worldwide.
The prevalence of severe ADRs in Brazil reaches 3.33%. Many of these reactions may
be related to genes involved in drug pharmacokinetics/ pharmacodynamics. Aim: To
identify the prevalence of moderate/ severe ADRSs in a public hospital that are related
to drugs that have pharmacogenetic guidelines and estimate the percentage of
patients at higher risk of developing them based on the allelic frequency described in
our population. Methods: ADR information was collected from 2017 to 2019. Drugs
with higher prevalence of moderate/severe ADRs and that have pharmacogenetic
guidelines were selected. Databases were used to estimate the population frequency
of genotypes/ phenotypes. Results: A total of 587 ADRs were reported, and these
reactions were mostly moderate (63%), followed by severe (27%). The variants
discussed showed a relevant impact on the population of Southern Brazil, reaching an
estimated frequency of 0.03% to 64.3% in the population. Conclusion:
moderate/severe ADRs occur with relevant frequency and part of them could be

avoided with the implementation of pharmacogenomic tests.

Keywords: Adverse drug reaction. Pharmacogenetics. Pharmacogenomics.

Guideline. Pharmacovigilance.
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1 INTRODUCAO

1.1 REAC}AO ADVERSA A MEDICAMENTOS

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reacbes adversas a
medicamentos (RAMS) sao respostas prejudiciais ou indesejaveis e nao intencionais
apos o uso de medicamentos administrados em doses usualmente utilizadas para
tratamento de doencas, profilaxia, diagnostico ou para modificacdo de funcdes
fisiolégicas dos individuos (REDE PAHRF (OPAS/OMS), 2011; WORLD HEALTH
ORGAN TECH REP SER, 1972). Os termos “efeito indesejavel”, “reacdo adversa”,
“‘doenca iatrogénica” ou “paraefeito” sdo considerados sinbnimos de acordo com
Schenkel et al. (SCHENKEL, MENGUE and PETROVICK, 2012) As RAMs sao de
grande preocupac¢do na pratica clinica diaria e sado consideradas um grave problema
de saude publica devido ao seu grande impacto em todo o mundo, além de
representarem altas taxas de hospitalizacbes, permanéncia hospitalar e 6bitos
(PINHEIRO; PEPE, 2011).

Uma revisdo de estudos observacionais que avaliou a epidemiologia das
reacOes adversas na Europa demonstrou que a porcentagem média de admissfes
hospitalares devido a RAMs foi de 3,5% (variando de 0,5% a 12,8%) e a porcentagem
média de pacientes que sofreram RAM durante a hospitalizacdo foi de 10,1%
(variando de 1,7 a 50,9%) (BOUVY; DE BRUIN; KOOPMANSCHAP, 2015). No Brasil
0os dados sao limitados, mas um estudo transversal realizado por Souza et al.
identificou que a prevaléncia de eventos adversos a medicamentos foi de 6,6% no
Brasil e 4,6% na regido Sul (SOUSA et al., 2018). Outro estudo desenvolvido para
determinar a prevaléncia de admissao por RAM em 4 hospitais de Salvador-BA,
indicou que a prevaléncia foi de 2,1% (BEISL NOBLAT et al., 2011).

As RAMs também podem estar associadas a Obitos. Um estudo realizado de
1999 a 2006 examinou as tendéncias de mortalidade relacionadas a RAM por meio
dos relatos do sistema de estatistica vital dos Estados Unidos. Durante esse periodo,
foram identificadas 2.341 mortes relativas a RAM, as taxas anuais variaram de
0,08/100.000 a 0,12/100.000 e observou-se um aumento nas taxas de 0,0058 por ano.
Ainda, foi observada maior mortalidade por RAM em individuos de mais idade,

homens, de ascendéncia Africana e moradores de areas rurais. As classes de
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medicamentos mais comumente associadas as mortes foram anticoagulantes,
opibides e imunossupressores (SHEPHERD et al., 2012).

As RAMs, além de impactarem na vida dos individuos, afetam
significativamente os custos despendidos com a saude. Uma revisdo sistemética que
avaliou os custos relacionados as RAMs, observou que o custo global de um paciente
hospitalizado foi de 2.401,00 ddlares, o que equivale a um incremento no custo total
do cuidado de 19,86%. Observou-se, também, um aumento de 8,25% no tempo de
internacéo desses pacientes (KHAN, 2013).

Ha& muitos fatores que contribuem para o aparecimento das RAMs, alguns
deles relacionados a idade do paciente, sexo, presenca de doencas ou condi¢cdes
clinicas associadas, etnia, caracteristicas genéticas, polifarmécia, distribuicao,
metabolizacdo e eliminagdo dos medicamentos, entre outros (FUCHS;
WANNMACHER, 2017; SOUSA et al., 2018). A estratificacdo de risco tende a ser
baseada em aspectos clinicos do individuo, como sua funcédo renal, idade ou
potenciais interacdes medicamentosas. Ainda, cerca de 10 a 20% das RAMs podem
ser causadas por fatores genéticos (PLUMPTON et al., 2016).

As RAMs podem ser classificadas de acordo com a sua gravidade como leves,
moderadas, graves ou letais, conforme descricdo no Quadro 1 (REDE PAHRF
(OPAS/OMS), 2011; SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013).

Quadro 1. Classificagao das RAMs de acordo com a gravidade.

Categoria Caracteristicas das reagfes adversas

Leves Manifestacdes clinicas pouco significativas ou de baixa intensidade, que néo
necessita de medida terapéutica importante ou que ndo requer a suspensao

da terapia.

Moderadas Manifestacdes clinicas importantes, sem ameaca imediata a vida do paciente
gue exigem modificacdo da terapéutica, embora ndo necessariamente levem a
suspensao do farmaco, e podem prolongar hospitalizacéo e exigir tratamento

especifico.
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Graves Reacbes de ameacam a vida do paciente, potencialmente fatais, requerem
interrupgdo da administracdo do medicamento, tratamento especifico e

hospitalizagdo ou prolongamento da internagao.

Letais Contribuem direta ou indiretamente para a morte do paciente.

Segundo Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e Schenkel et al.
(2012), os tipos de RAMs séo classificados da seguinte forma:
1. Efeito secundério: sdo consequéncias secundarias ao efeito buscado do
medicamento.
2. Efeito colateral: sdo efeitos ndo relacionados com o objetivo do tratamento, mas
previsiveis por serem inerentes a acdo farmacologica de determinados
medicamentos.
3. Idiossincrasia: esse efeito, de ocorréncia mais rara, esta relacionado com a
sensibilidade anormal, peculiar de alguns individuos a certos medicamentos. Essa
sensibilidade anormal estd geralmente relacionada a defeitos enzimaticos e é
hereditaria (ligada a genética do individuo). S&o reacdes que nao dependem de dose
e nem de exposicéo anterior do individuo ao medicamento.
4. Reacdo alérgica ou hipersensibilidade: ndo depende da dose administrada, mas da
sensibilizacdo prévia do individuo por exposicao anterior ao medicamento. Essas
reacfes ndo sao explicadas pelas propriedades farmacolégicas do medicamento e
estdo relacionadas com as defesas imunolégicas dos individuos. As reacdes alérgicas
sdo de diversos tipos, algumas de extrema gravidade. De modo geral, sdo
imprevisiveis, pois ocorrem com baixa frequéncia na populacdo e, as vezes, em
pacientes que ja foram tratados com o0 mesmo medicamento sem contratempos.
5. InteracOes medicamentosas: podem ocorrer quando dois ou mais medicamentos
sao utilizados concomitantemente. Nessa situacao, pode acontecer que cada um dos
medicamentos exerca seu efeito de modo independente, mas frequentemente
acontece a interferéncia de um medicamento sobre a acdo do outro, podendo causar
a diminuicdo ou aumento do efeito desejado, ou ainda o surgimento de efeitos

indesejados.
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1.2 FARMACOGENETICA

Para identificarmos pacientes com risco de sofrer RAMs, s8o necessarias
abordagens que levem em consideracao aspectos clinicos e genéticos. Uma dessas
abordagens é a farmacogenética, que identifica as variantes genéticas que estdo em
genes que codificam as enzimas metabolizadoras de medicamentos, o0s
transportadores e o0s receptores que podem afetar a capacidade metabdlica do
individuo e por sua vez afetar a seguranca e eficacia do medicamento, levando a
consequéncias indesejadas (RODRIGUEZ-ESCUDERO et al, 2020). A
farmacogenética pode identificar individuos e grupos de individuos em risco
aumentado de desenvolver RAMs, através da identificacdo de suas variantes
genéticas, possibilitando ajustes no tratamento com o intuito de melhorar a seguranca
e a eficacia dos medicamentos (LOPES, 2015).

Dada a heterogeneidade dentro da populacdo mundial (ou diferentes
comunidades étnicas dentro do mesmo pais), é fundamental fornecer tratamentos
personalizados para prevenir RAMs. Para isso € importante estabelecer a frequéncia
alélica nas diferentes populacdes para deteccdo dos alelos corretos na pratica clinica.
Por exemplo, um estudo comparou as frequéncias das variantes alélicas do CYP2C9
entre a populacéo chinesa e francesa e observou que as variantes alélicas CYP2C9*2
e CYP2C9*3, que normalmente tem uma frequéncia elevada na populagcéo europeia,
tiveram uma frequéncia inferior nos individuos chineses néo justificando sua detec¢éo
na pratica clinica da populacédo chinesa, ao contrario dos franceses que apresentaram
frequéncias elevadas dessas variantes (YANG et al., 2003).

As enzimas do Citocromo P450 sdo um exemplo de familia de genes
importantes que contribuem para o metabolismo de diferentes medicamentos. Sete
enzimas dessa familia metabolizam 90% dos medicamentos existentes, sendo cinco
delas as mais significantes CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4/5 e CYP2C19. A resposta de
cada individuo aos medicamentos pode ser influenciada pela variabilidade genética
nessas enzimas (DALY, 2017; SOUZA, 2013). Entretanto, outras enzimas/ proteinas
também podem ser importantes para a farmacogenética. A seguir, 0S genes

abordados neste estudo serdo detalhados.
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1.2.1 CYP2D6

O CYP2D6 esta diretamente envolvido no metabolismo de ~20% dos
medicamentos atualmente aprovados, e a variacdo genética nesse gene tem sido
implicada na eficacia e/ ou toxicidade de muitos medicamentos (CAUDLE et al., 2020).
O CYP2D6 é altamente polimérfico, com mais de 145 variantes alélicas descritas no
PharmVar até o momento (GAEDIGK et al., 2018; NOFZIGER et al., 2020).

Dependendo dos alelos herdados, podem ser encontrados quatro fenétipos
diferentes: Metabolizadores Normais (MN), Metabolizadores Intermediarios (Ml),
Metabolizadores Lentos (ML) e Metabolizadores Ultrarrapidos (MU). Os MNs possuem
pelo menos um alelo do CYP2D6 totalmente funcional e s&o considerados
fenotipicamente normais. Os Mls possuem dois alelos de fun¢éo reduzida ou um alelo
de funcéo reduzida e um néo funcional. Os MLs possuem dois alelos ndo funcionais
e nao sao capazes de metabolizar substratos do CYP2D6, eles podem estar em risco
aumentado de desenvolver efeitos adversos devido aos altos niveis plasmaticos do
medicamento ou ainda a falta de eficacia devido a incapacidade de formar um
metabdlito ativo (no caso dos pré-farmacos). Os MUs possuem mudltiplas copias
funcionais (duplicacbes) do gene CYP2D6 (GARDINER; BEGG, 2006;
WEINSHILBOUM, 2003; ZANGER; RAIMUNDO; EICHELBAUM, 2004).

Para facilitar a traducao do gendétipo em fendtipo, o sistema de pontuacéo de
escore de atividade foi amplamente aceito e o Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) e o Dutch Pharmacogenetics Working Group
(DPWG) passaram a utilizar esse sistema em suas diretrizes (CAUDLE et al., 2020).
O sistema de escore de atividade funciona da seguinte forma: é atribuida uma
pontuagéo de 1 para cada alelo de atividade normal (*1, *2, *35), 0,5 ou 0,25 para
cada alelo de atividade diminuida (*9, *10, *17, *29, *41) e 0 para cada alelo sem
atividade (*3, * 8, *11, *15). O fenatipo é atribuido com base na soma das pontuagcdes
dos alelos (pontuacao do gene) conforme segue: 0 = ML; 0,25-1 = Ml; 1,25-2,25 = MN
e 22,5 = MU (CAUDLE et al., 2020; SMITH et al., 2019; WHIRL-CARRILLO et al.,
2021). Uma variedade de medicamentos é metabolizada pelo CYP2D6, exemplos de

substratos desse gene podem ser encontrados em antidepressivos, antipsicoticos,
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antiarritmicos, betabloqueadores, analgésicos opioides, entre diversas outras classes
(GARDINER; BEGG, 2006; WHIRL-CARRILLO et al., 2021).

1.2.2 CYP3A5

O CYP3ADS é outro importante farmacogene, expresso no figado e nos tecidos
extra-hepaticos predominantemente. O CYP3A4 e o CYP3A5 correspondem
aproximadamente a 30% do CYP450 e em torno da metade dos medicamentos
metabolizados por oxidacdo pelo P450 sdo substratos do CYP3A. O CYP3A5 € um
gene altamente polimérfico, com 9 variantes alélicas, sendo os alelos CYP3A5*3
(rs776746), *6 (rs10264272) e *7 (rs76293380) os mais estudados (GAEDIGK et al.,
2018; WHIRL-CARRILLO et al., 2021). Individuos com gendtipos que expressam
CYP3A5 metabolizam alguns substratos de CYP3A mais rapidamente do que aqueles
individuos que ndo expressam a enzima. Um desses substratos, por exemplo, é o
tacrolimus, que é um imunossupressor que previne a rejeicdo de o6rgaos poés-
transplante (PASSEY et al., 2011; WHIRL-CARRILLO et al., 2021). Para esse gene,
ainda nédo foi desenvolvido um sistema de escores de atividade para traduzir o
genatipo para o fenétipo. Entretanto, o CPIC disponibiliza tabelas com a informacéo

necessaria para a correta interpretacao.

1.2.3 CYP2C9

O CYP2C9 é uma isoforma enzimatica metabolizadora de farmacos de fase I,
e possui um papel crucial na oxidacio de compostos xenobidticos e endégenos. E um
gene altamente polimorfico que possui 71 alelos descritos no PharmVar até o
momento, e possui variantes funcionais de extrema importancia farmacogenética. As
variantes genéticas podem causar alteracdes na atividade metabdlica da CYP2C9
desempenhando um grande papel no desenvolvimento de RAMs. Por exemplo, um
individuo com uma atividade enzimatica reduzida tem maior risco de apresentar RAM,
principalmente para substratos do CYP2C9 com janela terapéutica estreita como a
fenitoina, varfarina e tolbutamida (GAEDIGK et al., 2018; PIRMOHAMED; PARK,
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2003; WHIRL-CARRILLO et al., 2021). Para traduzir o genétipo do CYP2C9 em
fendtipo foi estabelecido um escore de atividade onde individuos com escore de
atividade de 0 ou 0,5 séo MLs, aqueles com pontuacao de 1 ou 1,5 sdo Mls e aqueles
com pontuagéo de 2 sdo MNs (THEKEN et al., 2020).

1.2.4 DPYD

O gene DPYD codifica a enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD) que
possui um papel crucial na metabolizacao das fluoropirimidinas, como a flucitosina. A
toxicidade grave causada pela deficiéncia de DPD ocorre em 4-5% da populagéo
(HENRICKS et al., 2015). O DPYD possui diversas variantes alélicas descritas que
levam a reducdo ou auséncia da atividade enzimatica, as mais estudadas sdo a
DPYD*2A, DPYD*13, c.2846A>T e HapB3. As variantes diferem em seus efeitos sobre
a enzima DPD, o que leva a diferentes recomendacdes de prescri¢cdo. Para padronizar
0s ajustes individualizados de dose de flucitosina, também foi desenvolvido um escore
de atividade para traduzir o genétipo do DPYD nos fenétipos que estdo relacionados
as diferencas na funcionalidade das variantes. Para os alelos DPYD*2A (rs3918290)
e DPYD*13 (rs55886062) o valor do score atribuido é 0, para as variantes
C.2846A>T (rs67376798) e ¢.1236G>A/HapB3 (rs56038477) o valor do score é 0,5 e
para o DPYD*1 (tipo selvagem) € 1 (HENRICKS et al., 2015; VAN KUILENBURG et
al., 1999). Para o DPYD considera-se que os ML sdo aqueles individuos que
apresentam escore de atividade alélicade 0 a 0,5. Os Ml do DPYD apresentam escore
de atividade alélica de 1 a 1,5, jA os MN apresentam escore de atividade alélica de 2
(HENRICKS et al., 2015).

1.2.5 HLA

O antigeno leucocitario humano (HLA) ou complexo principal de
histocompatibilidade humana (MHC) é uma proteina da superficie celular envolvida
na apresentacdo de antigenos ao sistema imunolégico. O HLA-A, HLA-B e HLA-C
fazem parte do grupo de classe I. Eles possuem uma natureza altamente polimorfica,
e foi identificado um grande numero de alelos. Os alelos do HLA tém sido associados

a reacOes de diversos medicamentos (HORTON et al.,, 2004). Uma dessas



17

associacOes € a do alelo HLA-B*15:02 e Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e
Necrélise Epidérmica Toéxica (NET) induzida por carbamazepina ou por fenitoina
(PHILLIPS et al., 2018). Ainda, outras evidéncias associam a presenc¢a o HLA-A*31:01
com Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e
Exantema Maculopapular (MPE) e SJS induzidos por carbamazepina em populacdes
europeias e japonesas, onde a frequéncia do alelo é mais alta (PHILLIPS et al., 2018;
WHIRL-CARRILLO et al., 2021).

1.2.6 SLCO1B1

O gene SLCOI1B1 codifica uma proteina transportadora de &nion organico
independente de sédio ligada a membrana (OATP1B1) que esta envolvida no influxo
celular ativo de muitos compostos enddégenos e xenobidticos. A variante ¢.521T>C
(rs4149056), foi consistentemente associada a elevadas concentracdes circulantes de
estatinas, o que implica em reducdo do acesso hepético. Com a fun¢éo de transporte
reduzida pode ocorrer um aumento de reacdes adversas por meio da exposicao
sistémica prolongada a estatina. Um estudo de associacao de varredura do genoma
(GWAS) identificou essa mesma variante como sendo a variante que mais esta
associada a um risco aumentado de miopatia induzida por sinvastatina, corroborando
essa teoria (KIVISTO; NIEMI, 2007; LINSKEY et al., 2020; PASANEN et al., 2007;
SEARCH COLLABORATIVE GROUP et al., 2008; WHIRL-CARRILLO et al., 2021).

Estudos que explorem a farmagendmica como uma ferramenta na prevencao
da ocorréncia de RAMs em pacientes sdo insuficientes no Brasil e podem, além de
auxiliar na diminuicdo dos custos de internacbes hospitalares e problemas
relacionados, desenvolver e aprimorar esse tema em nosso pais, para futuramente
implementa-la na pratica clinica na populagéo brasileira € necessario.

O objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia de RAMs moderadas e
graves relacionadas a medicamentos que possuem diretrizes farmacogenéticas em
um hospital publico do Sul do Brasil e estimar a populacdo de pacientes que
apresentam maior risco de desenvolver essas reacdes com base nas frequéncias

alélicas dos farmacogenes.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal com dados secundérios advindos de um
banco de dados de notificacdo espontanea de RAMs da Farmacia Clinica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O estudo foi fundamentado na anélise de dados
referentes as informacdes de rotina da vigilancia de reacdes adversas a
medicamentos de pacientes internados no HCPA nos anos de 2017, 2018 e 2019. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HCPA sob niimero 2019-0105
e nenhuma informacao que permita identificar os pacientes incluidos no estudo foi
acessada, de forma a garantir a privacidade e o anonimato dos individuos, utilizando-
se o0 banco de dados exclusivamente para os propositos desta pesquisa. O banco de
dados utilizado continha informagbes sobre os medicamentos utilizados pelos
pacientes, descricdo detalhada das RAMSs, suspenséo ou continuidade do tratamento
e classificacdo das RAMs conforme a gravidade.

Inicialmente foram selecionados os medicamentos que possuiam nivel de
evidéncia 1A (de acordo com a classificagdo do PharmGKB - base de dados que
fornece informacdes atualizadas de interacbes gene-medicamento) em estudos de
farmacogenética, que sao aqueles medicamentos com diretrizes farmacogenéticas
clinicas, publicadas pelo DPWG e CPIC® ou bula com orientacdo de prescri¢ao
especifica para variantes.

Aqueles medicamentos que, além de possuirem diretrizes farmacogenéticas,
apresentaram maior prevaléncia de RAMs moderadas e graves (com 2 ou mais
notificacdes moderadas ou graves relatadas) foram analisados em maiores detalhes.
Para a classificagdo das RAMs conforme seu efeito, foi analisada cada descrigédo de
RAM e classificada em interacdo medicamentosa, reagcdo alérgica ou
hipersensibilidade, reacdo idiossincratica e efeito colateral ou secundario, conforme
conceitos descritos em Schenkel et al. (2012). A andlise e classificacdo das RAMs de
acordo com o seu efeito foi realizada pela autora deste estudo e um profissional
farmacéutico de forma independente e as classificacfes divergentes foram discutidas
e consensuadas.

Para a identificacdo da frequéncia dos alelos na regido Sul foram utilizados os
dados da Rede Nacional de Farmacogenética (REFARGEN). Quando os dados nao

estavam disponiveis na REFARGEN foram utilizadas as informacdées do Arquivo
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Brasileiro Online de Mutacdes (ABraOM) para identificacdo da frequéncia dos alelos
na populacdo brasileira. A excecdo ocorreu para 0 gene DPYD, que teve sua
frequéncia estimada na populacao do Rio Grande do Sul baseada em estudos prévios
do grupo (dados ainda nédo publicados). Foram selecionados os principais alelos
relacionados com alteracdo na atividade enzimatica segundo as diretrizes de
farmacogenética do CPIC ou DPWG. Para a predicdo dos fenotipos do CYP2D6,
CYP2C9 e DPYD foram utilizados os escores de atividade descritos no CPIC, para 0s
fenotipos do CYP3A5 e SLCO1B1 foi utilizada a tabela de funcionalidade alélica
disponivel também no CPIC. A estimativa da frequéncia dos diferentes gendétipos/
fendtipos em nossa populacao foi realizada através do Equilibrio de Hardy-Weinberg
(P> + 2pg + g2 = 1, onde p e g representam as frequéncias alélicas). Devido a
complexidade génica do HLA-A e HLA-B foram utilizados os tag SNVs rs1061235 e

rs2395148, respectivamente, para o calculo da frequéncia dos gendtipos/ alelos.
3 RESULTADOS

Durante o periodo estudado foram reportadas um total de 587 reacbes
adversas a medicamentos. As RAMs reportadas no ano de 2017 representam 60,5%
do total. Desse total, 10,0% (59 casos) das reacdes foram leves, 63,0% (370 casos)
moderadas e 27,0% (158 casos) graves. A figura 1 mostra a distribuicdo das reacdes

leves, moderadas e graves por ano.
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Figura 1. Percentual de RAMs de acordo com a gravidade de 2017 a 2019
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Os medicamentos que tiveram maior prevaléncia de RAMs notificadas
classificadas como moderadas e graves e que possuem diretrizes farmacogenéticas
sdao o tramadol, tacrolimus, sinvastatina, ibuprofeno, flucitosina, fenitoina,
doxorrubicina e carbamazepina. A figura 2 representa a selecdo desses
medicamentos. As RAMs causadas por esses medicamentos representam 42 RAMs
ou 7,1% do total das reacdes. Para esses medicamentos foram observadas 7,1% de
RAMs leves, 57,2% moderadas e 35,7% graves. Na figura 3 podemos observar os
medicamentos abordados no estudo de acordo com a prevaléncia de RAMs graves,
moderadas e leves. Os valores absolutos referentes a gravidade das RAMs
(moderadas, graves e leves) e a classificacdo do tipo de reacdo encontram-se na
tabela 1. Na figura 4 pode-se observar a prevaléncia dos tipos de efeitos indesejados

causados pelos medicamentos abordados.
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos medicamentos que possuem diretrizes

farmacogenéticas e maior prevaléncia de RAMs moderadas e graves.
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Figura 3. Medicamentos que possuem diretrizes farmacogenéticas e as respectivas
prevaléncias de RAMs graves, moderadas e leves notificadas entre 2017 e 2019 no
HCPA.



Tabela 1. Valores absolutos referentes a gravidade e tipo de RAMs para os medicamentos incluidos no estudo.

Classificacéo Tramadol Tacrolimus Sinvastatina Ibuprofeno Flucitosina Fenitoina Carbamazepina Doxorrubicina
Gravidade
Graves 0 4 2 1 2 3 2 1
Moderadas 8 3 1 3 0 3 4 2
Leves 1 1 0 0 0 1 0 0
Tipo
Efeito Secundario/ 4 7 0 2 1 3 4 1
Colateral
Idiossincréticas 3 1 1 0 1 1 1 0
Interagdo 0 0 2 0 0 0 0 0
medicamentosa
Reacao Alérgica/ 2 0 0 2 0 4 1 2

Hipersensibilidade
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Figura 4. Estimativa da prevaléncia dos efeitos indesejados causados pelos

medicamentos com diretriz farmacogenética.

Nas Tabelas 2 e 3 encontram-se as frequéncias dos genotipos e fendétipos,

respectivamente, identificadas e estimadas a partir da frequéncia alélica ou escore de

atividade dos genes em estudo.

Tabela 2. Frequéncias dos alelos abordados no estudo.

Gene Variante/Alelo Frequéncia Referéncia Atividade Escore de
(frequéncia) enzimatica atividade
CYP2C9 CYP2C9 * 2 0,105 Refargen Reduzida 0,5
CYP2C9*3 0,064 Refargen Reduzida 0
CYP2C9*8 0,0098 AbraOM Reduzida 0,5
CYP2C9*6 0,00043 AbraOM Sem funcéo 0
CYP2C9*5 0,002 Refargen Reduzida 0,5
CYP2C9 * 11 0,007 Refargen Reduzida 0,5
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CYP2D6 CYP2D6*1xN 0,016 Refargen Aumentada 2
CYP2D6*2xN 0,002 Refargen Aumentada 2
CYP2D6*4xN 0,001 Refargen Sem funcao 0

CYP2D6*2 0,141 Refargen Normal 1
CYP2D6*3 0,01 Refargen Sem funcao 0
CYP2D6*4 0,132 Refargen Sem fungéo 0
CYP2D6*5 0,035 Refargen Sem funcao 0
CYP2D6*9 0,014 Refargen Reduzida 0,5
CYP2D6*10 0,012 Refargen Reduzida 0,25
CYP2D6*39 0,029 Refargen Normal 1
CYP2D6*17 0,023 Refargen Reduzida 0,5
CYP2D6*29 0,018 Refargen Reduzida 0,5
CYP2D6*35 0,033 Refargen Normal 1
CYP2D6*41 0,064 Refargen Reduzida 0,5
SLCO1B1*5 -
SLCO1B1 (rs4149056) 0,118 Refargen Reduzida
DPYD DPYD*2A 0,003 *artigo submetido Sem funcao 0
DPYD*13 0,000 *artigo submetido Sem fungao 0
rs67376798 0,004 *artigo submetido Reduzida 0,5
HapB3 0,5
(rs75017182) 0,011 *artigo submetido Reduzida
CYP3A5 CYP3A5*3 0,774 Refargen Sem Funcéo -
CYP3A5*6 0,01 Refargen Sem Funcéo -
CYP3A5*7 0,018 Refargen Sem Funcéo -
HLA-A*31:01 -
HLA-A (rs1061235) 0,074 AbraOM -
HLA-B*15:02 -
HLA-B (rs2395148) 0,034 AbraOM -
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Tabela 3. Frequéncias dos gendtipos ou fenotipos estimadas no estudo.

Gene Metabolizador Metabolizador Metabolizador Metabolizador Individuos em
Normal Lento Intermediario Ultrarrapido maior risco de
desenvolver
RAM
CYP2C9 0,670 0,020 0,310 - -
CYP2D6 0,639 0,032 0,300 0,029 -
CYP3A5 0,039 0,643 0,318 - -
SLCO1B1 0,778 0,014 0,208 - 0,222
DPYD 0,966 0,0003 0,033 - 0,034
Auséncia do Heterozigose = Homozigose do
HLA-A alelo do alelo alelo

HLA-A*31:01 HLA-A*31:01 HLA-A*31:01

0,857 0,137 0,005 - 0,142
Auséncia do Heterozigose = Homozigose do - -
HLA-B alelo HLA- do alelo HLA- alelo HLA-
B*15:02 B*15:02 B*15:02
0,933 0,066 0,001 - 0,067

Abaixo, os resultados sdo detalhados para cada um dos medicamentos
abordados.

3.1 Tramadol

As RAMs referentes ao tramadol representaram nove reacfes das 42 que
possuem diretrizes farmacogenéticas. Sendo duas delas relacionadas as reacdes
alérgicas ou hipersensibilidade, trés a reacdes idiossincraticas e quatro a reacdes por
efeito secundario ou colateral. As rea¢gBes adversas ao tramadol sdo de grande
maioria moderadas, sendo relatados casos de hipotensao, bradicardia, dispnéia,
sudorese, visdo borrada, nauseas, vomitos, rash eritomatoso, eritema conjuntival e
papulas nesses pacientes. A enzima CYP2D6 esta envolvida em seu metabolismo
(CREWS et al., 2021). Para os MU, Ml e ML da CYP2D6 a frequéncia estimada na
regido Sul foi de 2,9%, 30% e 3,2%, respectivamente.
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3.2 Tacrolimus

As RAMs relativas ao tacrolimus representaram oito reacdes das 42 que possuem
diretrizes farmacogenéticas. Sendo uma delas relacionada a reacgédo idiossincratica e
sete reacdes a efeito secundéario ou colateral. As reacdes adversas ao tacrolimus
variam de graves (50%), moderadas (37,5%) e leves (12,5%). Sao relatados disturbios
do sistema nervoso como delirios, tremores, encefalopatia, visdo borrada e crises
convulsivas. Outras reagOes relatadas foram: hipercalemia, pancreatite aguda,
insuficiéncia hepética e microangiopatia trombédtica. A CYP3A5 esta envolvida no seu
metabolismo (BIRDWELL et al., 2015). Como a frequéncia de ML para essa enzima é
bastante alta (64,3% na regido Sul do Brasil), a dose padréo é atribuida a esse
fendtipo. De forma que maiores doses sao recomendadas a pacientes Ml e MN, que
apresentaram uma frequéncia estimada na regido Sul de 31,8% e 3,9%,

respectivamente.

3.3 Sinvastatina

BN

As RAMs referentes a sinvastatina representaram trés reacdes das 42 que
possuem diretrizes farmacogenéticas. Sendo uma delas classificada como reacao
idiossincratica e duas reacdes classificadas como interagdes medicamentosas. As
reacoes adversas variam de graves (66,7%) e moderadas (33,3%), e estdo descritas
como rabdomiodlise (miopatia), elevacdo da Razédo Internacional Normalizada (INR),
elevacao das enzimas hepaticas, dispnéia e mal-estar. O gene SLCO1B1 esta
envolvido em sua resposta e o alelo SLCO1B1*5 (rs4149056) esta associado ao risco
de desenvolver miopatias (WILKE et al., 2012). No Sul do Brasil a frequéncia estimada
para Ml e ML do SLCO1BL1 foi de 20,8% e 1,4%, respectivamente.

3.4 Ibuprofeno

As RAMs relativas ao ibuprofeno representaram quatro reacbes das 42 que
possuem diretrizes farmacogenéticas. Sendo duas delas relacionadas as reacdes
alérgicas ou hipersensibilidade e as outras duas reacdes relacionadas a efeito
secundario ou colateral do medicamento. As reacfes adversas do ibuprofeno séo
moderadas (75%) ou graves (25%), sendo relatados casos de rash cutaneo

generalizado, farmacodermia secundaria e comprometimento da funcdo renal. A
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enzima codificada pelo CYP2C9 estd envolvida com a metabolizacdo de
antiinflamatdrios nao esteroidais, sendo um desses farmacos o ibuprofeno (THEKEN
et al., 2020). Na regido Sul, a frequéncia estimada para os ML e Ml do CYP2C9 foi de
2% e 31%, respectivamente.

3.5 Flucitosina

As RAMs referentes a flucitosina representaram duas reacdes das 42 que possuem
diretrizes farmacogenéticas. Sendo uma delas relacionada a reacao idiossincratica e
a outra relacionada a efeito secundario ou colateral do medicamento. Todas as
reacoes adversas da flucitosina foram consideradas graves, e em sua grande maioria
os casos foram de neutropenia e mielotoxicidade. O gene DPYD esta relacionado a
sua resposta de acordo com a diretriz do DPWG (DPWG, 2020; MYLAN
HEALTHCARE LLC; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020). Na regidao Sul a

frequéncia dos ML e Ml foi de 0,03% e 3,3% respectivamente.
3.6 Fenitoina

As RAMs relativas a fenitoina representaram sete reacfes das 42 que possuem
diretrizes farmacogenéticas. Sendo quatro delas relacionadas as reacdes alérgicas/
hipersensibilidade, uma a reacao idiossincratica e trés a reacdes relacionadas a efeito
secundario ou colateral do medicamento. As reacdes adversas da fenitoina variam de
graves (42,9%), moderadas (42,9%) a leves (14,2%), e estdo descritas como crises
convulsivas, hemorragia grau IV, hipotensdo, mioclonias, sonoléncia,
hepatotoxicidade, prurido em diversas regides do corpo e rash cutédneo pruriginoso e
urticariforme. Os genes CYP2C9 e HLA-B estdo relacionados a sua resposta
(KARNES et al., 2021). Na regido Sul, a frequéncia estimada para os ML e MI do
CYP2C9 foi de 2,0% e 31%, respectivamente. Para o alelo HLA-B*15:02 (rs2395148)
a frequéncia estimada dos homozigotos e heterozigotos para variante no Brasil foi

0,11% e 6,6% respectivamente.
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3.7 Doxorrubicina

As RAMs referentes a doxorrubicina representam trés reacbes das 42 que
possuem diretrizes farmacogenéticas. Entretanto, as RAMs observadas aconteceram
em pacientes adultos e a diretriz farmacogenética do Canadian Pharmacogenomics
Network for Drug Safety (CPNDS) recomenda a realizacdo dos testes para pacientes
pediatricos. Por esse motivo ndo sera realizada uma abordagem mais aprofundada
para esse dado (AMINKENG et al., 2016).

3.8 Carbamazepina

As RAMs relativas a carbamazepina representaram seis reacfes das 42 que
possuem diretrizes farmacogenéticas. Sendo uma delas relacionada a reacao
alérgica/ hipersensibilidade, uma a reacao idiossincratica e quatro a reacdes de efeito
secundario ou colateral. As reagdes adversas a carbamazepina sédo graves (33,3%)
ou moderadas (66,7%) e variam de hiponatremia, mioclonias, sonoléncia, queda do
sensorial, lesGes puntiformes e DRESS. Os alelos HLA-A*31:01 e HLA-B*15:02 estédo
relacionados a reagfes de hipersensibilidade a carbamazepina (PHILLIPS et al.,
2018). Para o alelo HLA-A*31:01 (rs1061235) a frequéncia estimada dos homozigotos
e heterozigotos para a variante no Brasil foi 0,55% e 13,7% respectivamente. J4 para
o alelo HLA-B*15:02 (rs2395148) a frequéncia estimada dos homozigotos e

heterozigotos para o alelo no Brasil foi 0,12% e 6,6% respectivamente.

4 DISCUSSAO

Identificamos nesse estudo que a maioria das RAMs notificadas nos anos de
2017, 2018 e 2019 foram reacdes moderadas (63,0%), seguidas de graves (27,0%) e
leves (10,0%). Dois estudos similares que avaliaram a incidéncia de RAMs e as
classificaram, um conduzido no Hospital Geral de Palmas em Tocantins e 0 outro no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
relataram que a maioria das reacdes foi classificada como moderada, como também
encontrado no nosso estudo (LOBO et al., 2013; RIBEIRO, 2015). Entretanto, nesses
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mesmos estudos as reacfes mais observadas, seguidas das moderadas, eram as
leves, enquanto no nosso estudo foram as graves. Acreditamos que esse perfil pode
se dar devido ao delineamento dos estudos que realizaram busca ativa das RAMs
classificando-as a partir de prontuarios. Em nosso estudo, tivemos acesso as
informacbes de RAMs ja notificadas no HCPA. A diferenca encontrada pode ser
também devido a problemas de subnotificacdo de RAMs, que pode ser causado pela
incerteza sobre 0 que € uma RAM e seu efeito, falta de tempo para preenchimento da
documentacdo necessaria, falta de percepcdo e compreensdo dos incidentes e o
receio de puni¢cdes (MODESTO et al., 2016).

Os medicamentos que apresentaram maior prevaléncia de RAMs
classificadas como moderadas foram o tramadol (88,9%), ibuprofeno (75%),
carbamazepina (66,7%), fenitoina (42,9%), tacrolimus (37,5%) e sinvastatina (33,3%),
ou seja, para os individuos que sofreram essas RAMs foi necesséaria uma modificacéo
na terapia medicamentosa, podendo essa medida causar prolongamento da
hospitalizacéo, j& que muitas vezes se faz necessario o tratamento dessas reacoes
para melhorar as condicbes dos individuos. Foi observado também uma maior
prevaléncia de RAMs graves na flucitosina (100%), sinvastatina (66,7%) tacrolimus
(50%), fenitoina (42,9%), carbamazepina (33,3%) e ibuprofeno (25%), ou seja, sdo
reacdes que ameacam diretamente a vida do individuo, requerem interrupcdo da
administracdo do medicamento, provocam hospitalizacdo ou prolongamento da
internacdo e podem causar sequelas permanentes. Sendo assim, a busca de
intervencdes como a introducéo de testes farmacogendmicos na pratica clinica para
gue essas RAMs sejam evitadas é de grande valia para seguranca do paciente e para
a reducéo de hospitalizagdes.

As RAMs podem ocorrer em mais de 30% das prescricoes de medicamentos
e a farmacogenbmica é responsavel por aproximadamente 80% da variabilidade na
farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos (CACABELOS; CACABELOS;
CARRIL, 2019). Portanto, considerar recomendagfes baseadas em caracteristicas
genéticas dos individuos no momento da prescricdo de medicamentos pode ser
relevante na reducdo da ocorréncia de RAMs, resultando em maior eficacia do

tratamento e seguranca do paciente. As diretrizes do CPIC e DPWG trazem
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informacGes baseadas em evidéncias e recomendacfes clinicas claras. Elas tém
como objetivo orientar os profissionais na compreensédo de como usar os resultados
de testes genéticos disponiveis para melhorar a terapia medicamentosa (ARWOOD
et al.,, 2016). Para os medicamentos do estudo e farmacogenes relacionados,
discutiremos os seus impactos clinicos na populacéo do Sul do Brasil e/ou no Brasil.

A diretriz do CPIC para o tramadol recomenda que MU e ML do CYP2D6
utilizem analgésicos alternativos ndo opioides. Na populagdo do Sul do Brasil, a
frequéncia estimada para esses fenétipos foi de 2,9% e 3,2%, respectivamente. Dessa
forma, 2,9% da populacéo pode vir a ter aumento da formacao de O-desmetiltramadol
(metabdlito ativo) se utilizar o tramadol, aumentando o risco de toxicidade. Ainda, 3,2%
da populacao do Sul do Brasil pode ter a formagédo de O-desmetiltramadol reduzida,
levando & analgesia diminuida (CREWS et al.,, 2021). Das RAMs associadas ao
tramadol, as trés reacfes do tipo idiossincraticas e as quatro de efeito secundario/
colateral podem estar relacionadas com variantes no gene CYP2D6. Individuos
afetados por reacdes idiossincraticas podem apresentar diferencas genéticas na
forma como metabolizam medicamentos ou respondem a eles (NARJOZ; BEAUNE;
DE WAZIERS, 2010). Em alguns estudos, sdo descritos efeitos colaterais graves apos
0 uso de doses padrao de tramadol em MU (ELKALIOUBIE et al., 2011; STAMER et
al., 2008). A realizacdo de testes para o gene CYP2D6 pode auxiliar a identificar
individuos em maior risco de analgesia ineficaz ou de RAM, auxiliando na escolha da
terapia mais adequada para o paciente e na reducéo das RAMs relacionadas (CREWS
et al., 2021).

Para o tacrolimus, a diretriz do CPIC recomenda que individuos que
expressam CYP3AS5, ou seja, MN ou M, iniciem o tratamento com uma dose mais alta
e 0s ML iniciem o tratamento com a dose inicial padrdo. Na populagéo do Sul do Brasil,
a frequéncia estimada de MN, Ml e ML foi de 3,9%, 31,7% e 64,3%, respectivamente.
Segundo a diretriz do CPIC, maior risco de RAM é observado para os individuos ML
(BIRDWELL et al., 2015), de forma que 64,3% da nossa populacédo carrega esse
fendtipo. Analisando os tipos de RAMs associadas ao tacrolimus, observamos uma
reacdo idiossincratica e sete reacdes do tipo efeito secundario/ colateral. Para o
tratamento com o tacrolimus é necessario ajuste de dose para cada paciente e, até a
determinacdo da dose adequada, o paciente pode estar em maior risco de

desenvolver RAMs. A realizacédo do teste farmacogenético antes do inicio da terapia
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poderia auxiliar a atingir mais rapidamente as concentracdes terapéuticas do farmaco,
0 que é extremamente importante para a seguranca e eficacia do tratamento de
pacientes transplantados que necessitam da imunossupressao para evitar a rejeicao
do 6rgéo. Isso foi visto em um estudo randomizado controlado por Thervet et al., no
qual as concentracfes sanguineas de tacrolimus foram atingidas mais rapidamente
em novos transplantados renais cuja dose de tacrolimus foi escolhida com base no
gendtipo do CYP3A5 comparado a um grupo controle que iniciou tacrolimus com base
na dosagem padrao baseada apenas no peso (BIRDWELL et al., 2015; THERVET et
al., 2010). Dessa forma, as RAMs sofridas pelos individuos analisados no presente
estudo poderiam ser minimizadas com o uso de testes farmacogenéticos.

Para a sinvastatina, sua diretriz recomenda que para Ml e ML do
SLCO1B1 (rs4149056) seja prescrita uma dose mais baixa do medicamento ou se
considere uma estatina alternativa, devido ao risco aumentado do desenvolvimento
de miopatia. No Sul do Brasil, a frequéncia estimada para Ml e ML foi de 20,8% e
1,4%, respectivamente; significando que na populagdo do Sul do Brasil 22,2% dos
individuos possuem um risco aumentado para o desenvolvimento de miopatia apés o
uso de sinvastatina (RAMSEY et al., 2014). Das RAMs relacionadas a sinvastatina,
uma delas foi de causa idiossincratica, ou seja, pode estar relacionada a como o
individuo metaboliza e responde ao farmaco (ligado a fatores genéticos) (NARJOZ;
BEAUNE; DE WAZIERS, 2010). Essas reacdes poderiam ser evitadas se um teste
genético analisando o SLCO1B1 fosse realizado.

Em relacdo ao ibuprofeno, a diretriz preconiza que ML do CYP2C9 iniciem a
terapia com reducédo de 25-50% da dose inicial mais baixa recomendada e para Ml se
inicie o tratamento com a menor dose inicial recomendada. No Sul do Brasil, a
frequéncia estimada na populacdo de ML e MI foi de 2% e 31%, respectivamente.
Sendo assim, 33% da populag¢ao tem maior risco de desenvolver RAM ao utilizar esse
medicamento (THEKEN et al., 2020). Das RAMs associadas ao ibuprofeno, duas
delas foram reacgdes do tipo efeito secundario/ efeito colateral. ML e Ml para o CYP2C9
possuem a metabolizacéo reduzida e, consequentemente, meia-vida prolongada para
o farmaco, levando a concentragbes plasméticas mais altas, aumentando a

probabilidade e/ ou gravidade das toxicidades. A diretriz do CPIC recomenda ainda o
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monitoramento dos eventos adversos, como pressao arterial e fungao renal, durante
0 curso da terapia. Uma das RAMs relatadas no presente estudo foi um caso de
comprometimento renal, o que sugere que esse individuo possa ter o metabolismo de
CYP2C9 alterado. Entretanto, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo de causa-
efeito pois o gendtipo do paciente ndo foi analisado. Dessa forma, baseado nos dados
ja observados na literatura, pode-se inferir que a realizacdo de um teste
farmacogenético poderia reduzir o numero de RAMs notificadas para o ibuprofeno
(THEKEN et al., 2020). As outras duas RAMs observadas para esse medicamento
foram reacdes alérgicas/ hipersensibilidade, entretanto, os estudos relacionando esse
tipo de reacdo com a farmacogenética ainda sdo escassos.

A diretriz do DPWG para o antifungico flucitosina recomenda que ML do DPYD
devem evitar esse medicamento e M|l devem estar em alerta caso ocorra efeitos
adversos graves, devendo interromper o uso do medicamento. Na populacdo do Sul
do Brasil, a frequéncia identificada para os ML e MI foi de 0,028% e 3,3%,
respectivamente. Assim 3,35% da nossa populagéo possui risco aumentado para
desenvolver RAM e deve evitar o uso de flucitosina (DPWG, 2020; MYLAN
HEALTHCARE LLC; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020). Das RAMs causadas
pela flucitosina, uma reacéo foi do tipo idiossincratica, a qual sabemos que pode estar
associada a diferencas genéticas na forma como o individuo metaboliza
medicamentos ou responde a eles, devido a presenca dos diferentes fenétipos de
metabolizacdo do DPYD. A outra reacdo foi relacionada a reacdo de efeito
secundario/ efeito colateral, que também podem estar relacionada a
farmacogenética, uma vez que estad diretamente relacionada a concentracéo
plasmatica do farmaco.

Para a fenitoina, a diretriz do CPIC recomenda que individuos que
apresentem a variante alélica HLA-B*15:02 tanto em heterozigose quanto em
homozigose, néo utilizem o medicamento devido ao risco aumentado de SJS e NET.
Além disso, ML e MI da CYP2C9 apresentam maior risco de toxicidade e devem
reduzir a dose de fenitoina. A frequéncia estimada no Brasil para heterozigotos do
alelo HLA-B*15:02 é de 6,6% e para homozigotos é de 0,12%. Assim, no Brasil, 6,7%
da populacao teria recomendacdo de evitar o uso de fenitoina devido ao possivel
desenvolvimento de reacOes cutaneas. Ja a frequéncia estimada de ML e MI do

CYP2C9 na populacéo do Sul do Brasil é de 2% e 31%; logo, 33% dessa populacéo
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teria recomendacédo para reduzir a dose de fenitoina, com o intuito de prevenir as
RAMs (KARNES et al., 2021). Das RAMs causadas pela fenitoina no nosso estudo,
quatro estdo relacionadas com reacdes alérgicas/ hipersensibilidade e o alelo HLA-
B*15:02 est4 associado a esse tipo de reacdo. Ainda, podemos relacionar a reacao
idiossincratica causada pela fenitoina com variantes no gene CYP2C9, ja que
individuos afetados por esse tipo de reacdo podem apresentar diferencas na forma
como o organismo metaboliza medicamentos ou responde a eles devido a causas
genéticas (KARNES et al., 2021; NARJOZ; BEAUNE; DE WAZIERS, 2010). As trés
reacdes relacionadas a efeitos secundarios/ colaterais podem, da mesma forma,
estar relacionadas aos fenotipos de ML e MI, ja que esses individuos apresentam
maiores concentracdes plasméaticas do farmaco aumentando a probabilidade de
toxicidade (KARNES et al., 2021).

Em relacdo a carbamazepina, a diretriz estabelece que os individuos que
apresentam o alelo HLA-B*15:02 possuem risco aumentado de desenvolver SJS/ NET
e, ainda, aqueles que apresentam o alelo HLA-A*31:01 possuem risco aumentado de
desenvolver SJS, NET, DRESS e MPE e devem evitar o uso da carbamazepina. Na
populacao do Brasil, a frequéncia estimada para heterozigotos do alelo HLA-B*15:02
foi de 6,6% e para homozigotos foi de 0,12%. Dessa forma, 6,7% dos individuos
brasileiros tem risco aumentado de sofrer SJS e NET se utilizarem a carbamazepina.
Ja para o alelo HLA-A*31:01 a frequéncia dos homozigotos e heterozigotos para a
variante no Brasil foi 0,55% e 13,7%, respectivamente. Assim, 14,3% dos brasileiros
apresentam risco aumentado de sofrer DRESS, MPE, SJS e NET ao utilizar a
carbamazepina (PHILLIPS et al., 2018). Analisando as RAMs associadas ao
medicamento, uma reacdo alérgica/ hipersensibilidade e uma reac¢éo idiossincratica
foram observadas e os alelos HLA-A*31:01 e HLA-B*15:02 estéo relacionados a esses
tipos de reagbes. Em um dos casos de RAMs relatado, o paciente desenvolveu
DRESS, no entanto, como os pacientes nao foram testados para os farmacogenes,
nao podemos estabelecer relacdo de causa-efeito. Podemos, entdo, sugerir que
algumas dessas RAMs poderiam ser evitadas com o uso de testes farmacogenéticos
(BOHM et al., 2018; PHILLIPS et al., 2018).
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Os nossos resultados corroboram a importancia da utilizagéo e incorporacéo
de testes farmacogenéticos aos protocolos de farmacovigilancia, para melhorar a
seguranca dos pacientes (AWADA; ZGHEIB, 2014; BLANKSTEIN, 2014), uma vez
que, segundo dados da literatura, muitas das RAMs notificadas poderiam ser evitadas
se um teste fosse realizado antes do inicio da terapia. Painéis multigenes, em um
futuro proximo, estardo presentes na rotina para aplicacdo pratica de testes
farmacogenomicos. Com essa implementacdo, espera-se que ocorra uma reducao
nas RAMs de 15-45% e nos custos relacionados a elas de 25-40% (CACABELOS;
CACABELOS; CARRIL, 2019).

As diferencas interindividuais das populacfes na resposta terapéutica, na
suscetibilidade a doencas e incidéncia de rea¢cOes adversas podem estar relacionadas
ao background genético de uma populacéo. A variabilidade de genes que codificam
enzimas metabolizadoras, ou transportadoras, é associada em grandes proporcdes
com a relacdo de causalidade dos desfechos terapéuticos desfavoraveis apos uso de
medicamentos. Assim, a identificacdo de variantes em genes relevantes na nossa
populacdo podera ajudar no manejo de tais desfechos terapéuticos em relacdo a um
determinado medicamento e na seguranca e eficacia do tratamento individualizado
(LOPES, 2015). E importante trabalharmos com informacdes farmacogendmicas
clinicamente validadas para selecdo de pacientes e ajuste de dose em bhulas de
medicamentos em diferentes paises. Essas informacdes devem ser etnicamente
harmonizadas entre paises, regides e continentes (ELKALIOUBIE et al., 2011).

Além de tudo que foi discutido anteriormente, para que em um futuro proximo
os testes farmacogendmicos estejam inseridos na pratica clinica, deve-se investir em
programas educacionais para prescritores e farmacéuticos se familiarizarem com os
tratamentos baseados nas informagdes farmacogenéticas individuais (CACABELOS;
CACABELOS; CARRIL, 2019; NISHIMURA et al., 2016; OBARA et al., 2015). A
farmacogenética poderia ser aplicada efetivamente aos sistemas de farmacovigilancia
existentes para fornecer aos prescritores informacdes que torne a escolha da terapia,
tanto quanto possivel, mais segura para o paciente (SANTURRO et al., 2017). Com a
educagdo e a introducdo gradativa na pratica médica, reducdo da burocracia e
aumento de ferramentas bioinformaticas para facilitar a interpretagdo dos dados,

podemos, quem sabe, daqui a alguns anos, estar utilizando essa ferramenta que trara
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muito beneficios aos pacientes (CACABELOS; CACABELOS; CARRIL, 2019;
DUNNENBERGER et al., 2015).

Uma das limitages do estudo, é a subnoficacdo de RAMs, que é um problema
mundial. Estima-se que s6 6% de todas as RAMs sejam notificadas (MODESTO et al.,
2016). Acredita-se que os numeros de RAMs sejam maiores do que os notificados.
Para minimizar a subnotificacdo, € necessaria uma monitorizacdo mais intensa dos
medicamentos, projetos educacionais para preparacao dos profissionais para
identificacéo de situacdes de risco, discussao de condutas em equipe que incentivem
a notificacdo na rotina de trabalho dos profissionais da saide (MODESTO et al., 2016).
Outra limitacdo, € que s6 tivemos acesso a RAMs desenvolvidas em pacientes
internados no HCPA. N&o tivemos acesso a dados de ambito ambulatorial, de forma
que 0s nossos resultados podem estar subestimados em relacdo a ocorréncia de
reacoes em pacientes atendidos pelo hospital e também em relacdo a outros
medicamentos causadores de RAMs, além dos relatados no estudo. Ainda, nao
tivemos acesso a dados do numero total de pacientes que utilizaram os medicamentos

para estimar a frequéncia que essas RAMs ocorrem.

5 CONCLUSAO

As RAMs moderadas e/ ou graves ocorrem com frequéncia relevante na
populacdo do estudo e uma grande porcentagem de medicamentos relacionados a
elas ja possui diretrizes farmacogenéticas. Assim, o uso de testes farmacogenémicos
na pratica clinica poderia ajudar a reduzir a ocorréncia de RAMs e 0s custos
relacionados, assim como tornar o tratamento mais eficaz e seguro. Para que
consigamos em um futuro proximo implementar os testes na pratica clinica, séo
necessarios investimentos na educacdo dos profissionais de saude envolvidos
(médicos, farmacéuticos, enfermeiros), tanto para identificacdo das RAMs e
notificacdo mais assidua, quanto para os beneficios e funcionalidade dos testes

farmacogendmicos na clinica.
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