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O papel da farmacogenémica na terapia com opioides: otimizacao do
controlo da dor e reducao do risco de dependéncia e overdose
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RESUMO

Os farmacos opioides sdo recorrentemente utilizados no tratamento da dor moderada a severa, em virtude da sua reco-
nhecida eficacia neste tipo de dor. Contudo, a utiliza¢ao destes farmacos ndo é isenta de riscos, nomeadamente o desen-
volvimento de tolerdncia, dependéncia, assim como de overdose. A farmacogendémica visa a identificacdo de variantes
genéticas associadas a um gene, que influenciam a farmacocinética e a farmacodindmica de medicamentos especificos,
e, consequentemente, a resposta a terapéutica. Neste contexto, e em virtude de variabilidade de resposta a terapéutica
com opioides, a utilizagdo da farmacogendmica para orientagdo da terapéutica com opioides representa uma mais-valia,
e possibilitard um tratamento personalizado, com maximiza¢do dos beneficios terapéuticos e minimizagao dos efeitos
adversos. O objetivo deste trabalho centrou-se rever as evidéncias cientificas da utilizagdo da farmacogendémica no trata-
mento da dor com recurso a firmacos opioides. Este trabalho consistiu numa revisao narrativa da literatura conduzida na
base de dados PubMed, incluindo estudos que abordem a influéncia de genes chave, alvo de polimorfismos genéticos, que
codifiquem para proteinas envolvidas na terapéutica com opioides. Adicionalmente recorreu-se a base de dados de farma-
cogendmica PharmaGKB® para obten¢do das orientagOes terapéuticas para os farmacos opioides emitidas para o Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC). Pela andlise das evidéncias cientificas, denota-se que a maior parte dos
estudos se debruca sobre a influéncia dos genes CYP2D6, COMT, OPRMI na terapéutica com opioides. Dentro destes, o
CYP2DE6 é o gene cujas variagdes mais impactam a resposta a firmacos, opioides, segundo a CPIC. A farmacogenémica é
uma area em ampla expansao, na qual ainda existem lacunas do conhecimento ao nivel de genes, variantes e respetivos
testes farmacogendmicos. A implementag¢ao da farmacogenémica e dos testes farmacogenéticos na pratica clinica, repre-
sentam um desafio, atendendo a sua complexidade, aos custos inerentes e a falta do conhecimento dos profissionais de
saude e da comunidade em geral nesta irea, mas que poderd no caso dos firmacos opiodes apresentam um importante
contributo na minimizagao das reacdes adversas a estes farmacos.
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ABSTRACT

Opioid drugs are recurrently used in the treatment of moderate to severe pain due to of their recognized efficacy
in this type of pain. However, the use of these drugs is not without risks, including the development of tolerance,
dependence, and overdose. Pharmacogenomics aims to identify genetic variants associated with a gene, which influence
the pharmacokinetics and pharmacodynamics of specific drugs, and consequently the response to therapy. In this context,
and due to variability of response to opioid therapy, the use of pharmacogenomics to guide opioid therapy is an asset,
and will enable personalized treatment, maximizing therapeutic benefits and minimizing adverse effects. The objective
of this study was to review the scientific evidence on the use of pharmacogenomics in the treatment of pain with opioid
drugs. This work consisted of a narrative review of the literature conducted in the PubMed database, including studies
that address the influence of key genes, target of genetic polymorphisms, which code for proteins involved in opioid
therapy. Additionally, the PharmaGKB® pharmacogenomics database was used to obtain therapeutic guidelines for opioid
drugs issued for the Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC). From the analysis of the scientific
evidence, it is denoted that most of the studies focus on the influence of CYP2D6, COMT, OPRM1 genes on opioid
therapy. Within these, CYP2D6 is the gene whose variations most impact the response to drugs, opioids, according to
CPIC. Pharmacogenomics is an area in wide expansion, in which there are still gaps in the knowledge of genes, variants
and their pharmacogenomic tests. The implementation of pharmacogenomics and pharmacogenetic testing in clinical
practice is a challenge, given its complexity, the inherent costs and the lack of knowledge of health professionals and
the community in general in this area, but which may, in the case of opioid drugs, make an important contribution to
minimizing adverse reactions to these drugs.
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INTRODUCAO

Dados de 2021 indicam que a dor créni-
ca afeta cerca 2 mil milhdes de pessoas a
nivel mundial, e em Portugal acredita-se
que a sua prevaléncia afete cerca de 37%
dos adultos!. A Associacao Internacio-
nal para o Estudo da Dor (IASP) define
dor como “uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a, ou
semelhante aquela associada a dano te-
cidual real ou potencial”2. Esta sensag¢ao
é subjetiva, individual e estd dependente
de fatores bioldgicos, psicoldgicos e so-
ciais*?.

A dor pode ser classificada em dor agu-
da e dor croénica. A dor aguda é uma ex-
periéncia que surge como resultado de
uma lesdo ou traumatismo, caracteri-
zando-se por ter uma duragio limitada.
E um tipo de dor que geralmente est4 as-
sociada a um evento especifica, e geral-
mente regride a medida que o processo
de cura progride**. A dor croénica, por
sua vez, € caracterizada pela persisténcia
e recorréncia continua da sensacao do-
lorosa, podendo durar por um periodo
minimo de 3 a 6 meses. Diferentemente
da dor aguda, a dor crénica nao esta re-
lacionada apenas a um evento especifi-
co ou les3o, mas é um estado doloroso
continuo que pode afetar significativa-
mente a qualidade de vida do individuo.
Este tipo de dor limita as atividades do
quotidiano do individuo, impactando
nio sé a saude fisica como mental, con-
tribuindo para outras comorbilidades,
nomeadamente insénia, ansiedade e de-
pressao®.

A terapéutica farmacolégica desempenha
um papel crucial no tratamento da dor,
envolvendo o uso de medicamentos com
propriedades analgésicas. Esses medica-
mentos incluem anti-inflamatoérios nao
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esteroides, corticosteroides e analgésicos
opioides, entre outros. Além da terapéu-
tica farmacoldgica, o controlo da dor
pode exigir medidas nao farmacolégicas,
nomeadamente fisioterapia, pratica de
exercicios respiratérios, de exercicios de
relaxamento, terapéutica mediada por
dispositivos, entre outras terapéuticas
complementares®.

A abordagem da dor moderada a severa
habitualmente exige a utilizagdo de far-
macos opioides, incluindo opioides fra-
cos, ou opioides fortes em doses baixas.
Essa classe terapéutica é fundamental
no tratamento da dor com tais inten-
sidades, devido a sua comprovada efica-
cia. No entanto, é importante ressaltar
os riscos associados ao uso inadequa-
do desses medicamentos, que incluem
a possibilidade de desenvolvimento de
tolerancia, dependéncia, overdose e até
mesmo a ocorréncia de casos fatais>®’.
A farmacogendmica é uma area da far-
macologia que estuda o impacto das
variacdes do genoma de um individuo
afetam a resposta e as reagdes adversas
aos medicamentos, permitindo assim
uma abordagem mais precisa e segura na
utilizagdo da farmacoterapia. Ao analisar
o perfil genético de um paciente, é pos-
sivel identificar polimorfismos genéticos
que podem influenciar o Farmacocinéti-
ca e a farmacodindmica dos opioides.
Com base nessa informacao farmaco-
gendmica é possivel inferir o fendti-
po de um individuo e, com essa infor-
macao, ajustar o medicamento opioide
ou a dose mais adequada ao doente, até
mesmo evitar o uso de opioides em paci-
entes que possuam maior predisposi¢ao
para efeitos adversos. Adicionalmente,
a farmacogendémica pode, também, au-
xiliar na prevencao de eventos adversos
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graves, como a ocorréncia de overdose,
uma vez que permite identificar pacien-
tes com maior risco de metabolizar os
opioides de forma mais lenta, resultan-
do em concentra¢des sanguineas eleva-
das e potencialmente toxicas. Neste
contexto, aplicagao da farmacogenémica
torna-se relevante, pois representa uma
ferramenta inovadora capaz de propor-
cionar a possibilidade um tratamento
personalizado com farmacos opioides,
minimizar o risco de efeitos adversos®®.
O objetivo deste estudo centrou-se na
avaliacio da evidéncia cientifica rela-
tiva a influéncia de genes-chave, que
apresentam polimorfismos genéticos, e
que codificam proteinas envolvidas na
terapéutica opioide, assim identificar de-
safios e limitacoes do uso da farmaco-
gendmica na terapia com opioides.

METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisao narrati-
va, utilizou-se a base de dados PubMed
com as palavras-chave “opioids”, “phar-
macogenomics” e “pain”, isoladamente
e combinadas através dos operadores
booleanos “OR” e “AND”, a fim de con-
textualizar a problemadtica em questdo.
Além disso, foi consultada a base de da-
dos farmacogendémica PharmaGKB® para
identificar as orientagbes terapéuticas
emitidas pelo Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) relati-
vas a farmacos opioides.

Analgésicos opioides

Os opioides sao compostos quimicos de
origem natural, sintética ou semissin-
tética, que se ligam aos recetores de
opioides acoplados a proteina G (u-mu,
k-kappa, 8-delta) centrais e periféricos,
reduzindo a intensidade de dor’!°. A
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maioria dos firmacos opioides sdo ago-
nistas dos recetores w centrais, porém a
inibi¢do da recapta¢do da noradrenalina é
um mecanismo possivel que permite pro-
longar o efeito analgésico, caracteristico
dos farmacos tramadol e tapentadol®.
Os farmacos opioides podem dividir-se
em opioides ilegais (ex; heroina) e opi-
oides de prescricao (analgésicos opioi-
des), utilizados no tratamento da dor
moderada a grave (prescritos em con-
textos pods-cirargicos, lesdes e condigdes
patoldgicas, como a dor oncoldgica)®”1!.
Os opioides de prescri¢ao quando usados
num curto periodo de tempo e de acor-
do com o aconselhamento médico, sao
considerados seguros, e imprescindiveis
no tratamento da dor, segundo a Orga-
nizacao Mundial de Satde (OMS)572.
Apesar da sua eficdcia no tratamento
da dor, a sua utilizagao a longo prazo
(sem efetividade comprovada) aliado
ao seu uso indevido encontra-se asso-
ciado a situacdes de tolerancia, abuso,
dependéncia, overdose e mortalidade,
majoradas nos ultimos anos®”1°.

A tolerancia aos opioides decorre da
reducio de eficicia durante a toma de
opioides, sendo necessario um aumento
de dose para originar o mesmo efeito te-
rapéutico’. Uma situagao de uso abusivo
requer uma utiliza¢gdo de farmacos per-
tencentes a esta classe farmacoterapéu-
tica na auséncia de prescrigao médica'?.
A dependéncia ou vicio urge da admi-
nistracdo compulsiva e continua, ten-
do consequéncias no bem-estar individu-
al, originando sintomas de abstinéncia
quando a toma ¢ interrompida”!2. A
overdose pode surgir de forma acidental
pelo confundimento com outros farma-
cos, ou do seu uso compulsivo, poden-
do em ultimo caso ser fatal”'2. Dados do



periodo referente a 1999-2017 sao es-
timadas mais 400 mil mortes por over-
dose a nivel mundial'? .Tal facto, culmi-
nou na regulamentacdo da prescri¢ao
deste grupo de firmacos no sentido de
se limitar o consumo®. Dados relativos
ao periodo de 2009-2019 indicam que
Portugal aumentou significativamente a
taxa de consumo de farmacos opioides,
sendo em 2019 o 18.° pais com maior
consumo, equivalente a cerca de 500
miligramas de morfina por 1000 habi-
tantes por dia®.

O mecanismo subjacente a dependéncia
de opioides estd relacionado a ligacao
desses farmacos aos receptores opioides
cerebrais, apds atravessarem a barreira
hematoencefalica. Essa interacao desen-
cadeia a ativacao do sistema de recom-
pensa mesolimbico, resultando na li-
bera¢do de dopamina, que é responsavel
pela sensagdo de prazer'?. Além dos
efeitos adversos mencionados, estes
farmacos podem desencadear aumento
da sensibilidade a dor, obstipagio, nau-
seas, vomitos, xerostomia, sonoléncia,
tonturas, confusio, sudorese, prurido,
diminui¢ao do desejo sexual, energia e
forcal'l.

Terapéutica farmacologica convencional ver-
sus terapéutica guiada por orientagoes farma-
cogendmicas

A terapéutica convencional refere-se ao
tratamento tradicionalmente utilizado
na pratica clinica, com base em diretri-
zes clinicas gerais e na experiéncia clini-
ca acumulada ao longo do tempo pelo
clinico’®. Essa abordagem terapéutica
¢ amplamente aceite, e aplicada pelos
profissionais de saude, utilizando me-
dicamentos e doses padronizadas para
tratar determinadas condi¢cdes médi-
cas'*. Com o crescendo de dados de en-
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saios clinicos relativos a medicamentos
de uso comum, ¢é expectavel que forneca
evidéncias suficientes para apoiar a maio-
ria das decisdes no ato de prescri¢cao'*.
Na terapéutica farmacoldgica conven-
cional, a prescricao de medicamentos é
baseada nas caracteristicas do farmaco
(farmacocinética, farmacodindmica, evi-
déncia clinica e custo-beneficio) e nas
caracteristicas do doente (idade, sexo,
peso, diagnéstico e histérico médico),
sendo o fator genético descorado'.

A terapéutica guiada por orientacgdes far-
macogenémicas é uma abordagem mais
recente e personalizada, que tem em
consideragdo o papel que as variagbes
genéticas individuais podem ter nos
efeitos dos farmacos, influenciando a
sua farmacocinética, ou seja, como o far-
maco é absorvido, distribuido, metabo-
lizado ou excretado, ou a sua farmaco-
dinadmica, por exemplo, por modificagao
do seu alvo de atuacdo ou modelacao
de vias bioldgicas que influenciem os
efeitos farmacologicos!®.

A farmacogenémica surge como uma fer-
ramenta, que proporciona um aumento
da seguranca do tratamento com recur-
so a opioides, a reducao dos seus efeitos
adversos graves através da identificacao
de medicamentos potencialmente preju-
diciais para o gendtipo do paciente, e a
determinacdo da dosagem mais apropri-
ada ao individuo®.

Praticas de prescrigdo de opioides na atuali-
dade e a relevancia da farmacogenémica

Atualmente, a prescri¢ao de opioides é
baseada numa combinacdo de trés fa-
tores: objetivos (por exemplo: fungdo re-
nal e hepatica, localiza¢do e mecanismo
da dor do paciente), subjetivos (como a
experiéncia subjetiva de dor, e elemen-
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tos psicossociais) e o histdrico clinico
do doente (designadamente, comor-
bidades, exposi¢ao anterior a opioides,
e histéria de comportamento aditivo)!®.
Embora a prescricio de opioides deva
ser sempre orientada pela resposta clini-
ca, e pelos fatores evidenciados anterior-
mente, 0s parametros farmacogendmi-
cos (gendtipo do paciente e fendtipo
associado) fornecerao ao clinico uma
confianca adicional no ato de decisao
farmacoterapéutica, selecionando o me-
lhor opioide a prescrever, na dosagem
mais adequadal®!”!®. A previsdo da res-
posta analgésica de opioides de um paci-
ente, possibilita o fornecimento da anal-
gesia ideal o mais rapidamente possivel,
e com a diminuicao potenciais de risco
de reacOes adversas!®!718,

Assim, o objetivo da farmacogendmica
como ferramenta clinica na terapia com
opioides consiste em otimizar o alivio
da dor e prevenir a ocorréncia de efeitos
adversos'. Neste cendrio, a implemen-
tacao da farmacogendmica podera miti-
gar a necessidade de alternar entre vari-
os opioides potencialmente ineficazes
ou intoleraveis, reduzindo o sofrimento
do paciente, o tempo do tratamento e os
custos de saude associados!®.

Variagoes Genéticas dos Genes CYP2DS,
COMT e OPRM!1 e sua relevancia na Farma-
cogendmica da terapéutica com opioides

Os genes, alvo de polimorfismos genéti-
cos, cujas evidéncias cientificas mais
demonstraram influenciar a terapéutica
com opioides incluem o CYP2D6, COMT
e OPRM1. Esses genes sao responsaveis
por codificar proteinas envolvidas na
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metaboliza¢gdo, resposta analgésica e
modulagio dos efeitos dos opioides.

CYP2D6

O CYP2D6 é um gene altamente po-
limérfico que codifica a enzima CYP2DG6,
que estd envolvida na metabolizacao de
até 25% dos farmacos de uso comum
na pratica clinica, na qual se incluem
os opioides**?!. As variantes genéticas
do CYP2D6 podem resultar em meta-
bolizadores ultrardpidos, normais, in-
termédios ou fracos de opioides, influ-
enciando a eficicia e os efeitos adversos
destes medicamentos?!.

As substancias ativas codeina, tramadol,
oxicodona e hidrocodona sao pro-farma-
cos opioides que requerem conversio
hepatica pela CYP2D6 nos seus meta-
bolitos ativos, necessdrio para exercer
o efeito analgésico*. Desta forma, in-
dividuos que apresentam fenétipo me-
tabolizador fraco ou intermédio podem
ser deficientes na formac¢iao dos meta-
bolito ativos e, consequentemente, nao
beneficiarem com terapéutica®®. Por ou-
tro lado, em individuos metabolizadores
ultrarrdpidos, pode observar-se um au-
mento dos efeitos adversos, dado origi-
narem-se concentracdes plasmaticas de
metabolitos ativos superiores as deseja-
das®.

O referido gene tem sido amplamente
documentado em estudos clinicos, e
segundo as recomendacdes da CPIC,
existem fortes recomendacbes para
adaptagdo da dose terapéutica a admi-
nistrar, caso o doente seja portador de
um genoétipo associado a fendtipo meta-
bolizador ultrarrapido, rdpido ou pobre
(Tabela 1)2.



Tabela 1 - Fenotipo e respetivo gendtipo relati-
vo ao gene CYP2D6

Fenétipo Genétipo
Metabolizador | * 1/*1xN,*1/*2xN,*2/*2x-
ultrarrapido Nc
Metabolizador *1/*10, *1/*41,*1/*9;
normal *10/%41%3; *1/*1,*¥1/%2; *
2x2/*10
Metabolizador 4/*10; *4/*41, *10/*10; *
intermédio 10/*41; *41/*41, *1/*5
Metabolizador | *3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/%*6
pobre

Adaptada de Crews et al. (2020)%.

COMT

O COMT ¢ o gene que codifica a enzi-
ma catecol-O-metiltransferase. Esta en-
zima é responsavel pela metaboliza¢ao
de neurotransmissores como dopamina,
adrenalina e noradrenalina, e, conse-
quentemente, regula as concentragdes
dos neurotransmissores na via de per-
cecao da dor?.

Existem vdrios polimorfismos no gene
que codifica esta enzima, contudo a
variante mais estudada é o rs4680 (Val-
158Met), polimorfismo sinénimo, no
qual o aminodcido valina (Val) é substi-
tuido pelo aminoacido metionina (Met)
na posicao 15824. Este polimorfismo de
nucleotideo tnico, resulta numa enzima
COMT com atividade trés a quatro vezes
inferior a normal, o que confere elevada
sensibilidade a dor e uma resposta anal-
gésica favoravel ao uso de opioides!s*.
Individuos que sejam portadores da
variante requerem menores doses de
opioides, enquanto individuos portado-
res do wild type, requerem maiores doses
para terem efeito analgésico*.

No entanto as evidéncias da literatura
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documentadas para este gene niao sao
tao robustas como as do gene anteriores,
pelo que as diretrizes da CPIC nao evi-
denciam nenhuma recomendagio para a
orientacdo farmacoterapéutica baseada
nos polimorfismos conhecidos do referi-
do gene®**.

OPRM1

O gene OPRMI1 codifica o recetor u, que
é o principal alvo dos opioides?®®. Os opi-
oides ligam-se a este recetor presentes
no sistema nervoso central e tecidos
periféricos, inibindo a transmissao de
sinais de dor, o que se traduz no efeito
analgésico**¢. Contudo, também podem
se despoletar efeitos adversos como eu-
foria e dependéncia.

Este gene é altamente polimérfico, sen-
do que o polimorfismo mais estudado
0118 A>G (rs1799971)%. O referido
polimorfismo € nao sinénimo, e resulta
da transicao de um nucleétido adenina
(A) para um nucleétido guanina (G)
na posi¢do 118 do gene?. Esta variante
genética tem despoletado a realizagao de
varios estudos, uma vez que estd associa-
da a diferencas na resposta aos opioides,
bem como numa maior suscetibilidade
para o desenvolvimento de dependén-
cia. Estudos indicam que a presenca de
pelo menos uma cépia do alelo G esta
associada a uma resposta reduzida aos
opioides e maior propensao a dependén-
cia, comparativamente aos individuos
portadores alelo A no referido polimor-
fismo?>%.

Contudo, segundo as diretrizes da CPIC
nao existem evidéncias cientificas sufi-
cientes que sustentem a existéncia de
recomendagdes para o gene OPRM1, nos
farmacos morfina, fentanilo, alfentanilo,
buprenorfina, codeina, hidrocodona, hi-
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dromorfona, levometadona, metadona,
naltrexona, oxicodona, remifentanilo,
sufentanilo e tramadol, uma vez que as
variantes deste género alteram de forma
inconsistente os requisitos de dose, bem
como a alteracao da dose é tao reduzida
que nio se coloca clinicamente em prati-
CaZ3’25.

No estudo de Vidic et al. (2023) rea-
lizado apds a realizagdo das diretrizes
da CPIC, constatou-se que individuos
com pelo menos um alelo polimérfico
OPRM1 rs1799971 tiveram maior risco
de obstipagdao no primeiro més de tra-
tamento com tramadol, apds cirurgia,
comparativamente a individuos que
nao expressavam este polimorfismo?.
Neste estudo também foram estudados
os polimorfismos MIR23B 1011784 e
MIR107 rs2296616, uma vez que 0s mi-
croRNAs (miRNAs) podem afetar a ex-
pressao do recetor u-opioide, bem como
levar a dependéncia ou tolerancia a opi-
oides?®. Desta forma, a presenca do poli-
morfismo MIR23B rs1011784 aumentou
o risco de ndusea na quarta semana de
tratamento com tramadol, e o risco de
dor neuropatica um ano apds a cirur-
gia?®. Enquanto, o polimorfismo MIR107
152296616 reduziu o risco de ndusea na
terceira semana de tratamento e aumen-
tou o risco de dor crénica um ano apos a
cirurgia. Embora nenhum dos polimor-
fismos investigados estivesse associado
a intensidade da dor aguda apés a cirur-
gia, é sugerida a existéncia de terapéu-
tica personalizada a fim de melhorar o
controlo da dor, bem como reduzir os
efeitos adversos®.

Desafios e limitagoes do uso da farmaco-
gendmica na terapia com opioides

Na terapia com opioides existem vari-
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os obstaculos para a implementagao
da farmacogendémica na pratica clini-
ca, nomeadamente, a complexidade da
genotipagem do CYP2D6, a existéncia
diminuta de estudos que comprovam a
relagdo custo-eficicia da genotipagem
do CYP2D6, a falta de ensaios clini-
cos randomizados que demonstrem o
beneficio da prescri¢ao guiada pelo CY-
P2D6, a indisponibilidade de uma tera-
pia analgésica alternativa eficaz para in-
dividuos com genétipos de “alto risco”,
a falta de evidéncias de suporte para a
maioria das associacOes existentes de
farmacos-gene, a existéncia escassa de
literatura que apoie a adogao clinica da
farmacogendmica de outros opioides
que nao a codeina e o tramadol, e as
limitacdes dos opioides em si (efeitos
secundarios e predisposicao para de-
pendéncia aditiva)!61°.

Outros obstdculos notoérios a imple-
mentag¢ao da farmacogendmica na prati-
ca clinica sao o conhecimento reduzido
sobre farmacogenémica dos médicos
prescritores, a falta de incentivos para a
realiza¢do de testes farmacogendmicos e
para a implementacdo de procedimentos
preventivos de efeitos adversos, a ine-
xisténcia de reembolso financeiro para
servi¢os de medicina ou triagem preven-
tiva, o custo elevado, a acessibilidade re-
duzida a testes farmacogenémicos e as
consideracOes éticas e de acesso a infor-
macao's.

Diregbes futuras e oportunidades para me-
lhorar a terapia com opioides através da far-
macogendmica

A farmacogenémica representa uma
abordagem promissora para otimizar a
terapia com opioides, permitindo a per-
sonalizacido do tratamento de acordo



com as caracteristicas genéticas indivi-
duais de cada paciente, e minimizando
os riscos e efeitos adversos associados
ao uso desses medicamentos!’. Como
referido anteriormente, os desafios para
incorporar a farmacogendmica na pratica
clinica de prescri¢dao de opioides incluem
a falta de infraestruturas e a confianca
limitada do médico na interpretagao,
aplicacao e comunicagio dos resultados
ao paciente. Para superar estes desafios,
a criagdo de equipas multidisciplinares
constituidas por profissionais de saude,
incluindo médicos, enfermeiros e profis-
sionais de farmdcia, geneticistas e bio-
informaticos, seria fundamental para o
desenvolvimento de uma infraestrutura
que permitisse a adicao dos resultados
de testes farmacogendémicos ao histori-
co clinico do paciente!’. A criagdo de
abordagens estruturadas para orientar a
prescri¢ao (como por exemplo, criagao de
algoritmos baseados em gendtipo) seria
igualmente importante para suportar a
decisio clinica, alertar os médicos sobre
interacoes medicamentosas significa-
tivas no momento da prescri¢ao e for-
necer recomendacOes alternativas!'’. A
identificacdo de novos genes e variagoes
genéticas, a elaboragao de estudos clini-
cos bem projetados, a implementagao
clinica mais ampla e a identificacao de
outras terapias alternativas para alivio
da dor constituem oportunidades fu-
turas para melhorar a terapia com opi-
oides por meio da farmacogendmica'®.
A realizagdo de mais estudos sobre a
aplicacao de testes farmacogendmicos
na pratica de prescri¢do de opioides, a
identificacdo de outros genes ou outras
variantes que contribuam para a respos-
ta terapéutica ou a previsao de reagoes
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adversas, é recomendada'®.

A farmacogenémica ajudara a individu-
alizar as escolhas de prescri¢cao, mas nao
substituird a necessidade de uma com-
preensdo da farmacologia clinica subja-
cente a selecio do medicamento e re-
gime de tratamento mais apropriados’*.

CONCLUSAO

A presenca de dor é uma condi¢ao limi-
tante a qualidade de vida. Desta forma,
medidas que possam ajudar a majorar a
resposta a terapéutica, incluindo a uti-
lizacdo de orienta¢des clinicas guiadas
por testes farmacogendmicos cons-
tituem uma area promissora no direcio-
namento da terapéutica em indmeras
patologias/grupos de farmacos, desig-
nadamente na terapéutica com opioides.
Os genes CYP2D6, COMT e OPRM1 sao
dos genes mais estudados neste contex-
to. Porém apenas o gene CYP2D6 apre-
senta fortes recomendagbes para adap-
tacdo da dose terapéutica, no caso de o
doente apresentar um gendtipo que se
afigure com o fendtipo metabolizador
ultrarrdpido, rdpido ou pobre. A dire-
triz da CPIC, elabora em 2021, ainda se
mantém bastante atual, uma vez que os
estudos que surgiram, entretanto, nao
acrescentam uma soélida evidéncia que
justifique a inclusao de outras variantes
ou genes.

A farmacogendmica afigura-se como bas-
tante promissora para a pratica clinica, e
a sua implementa¢ao poderd mitigar as
limitagOes associadas a terapéutica ba-
seada na evidéncia clinica, melhorando a
resposta aos opioides, o tempo de trata-
mento e os custos de saude associados,
desde que ultrapassadas algumas barrei-
ras que poderao limitar a sua aplicagio.
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