PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS MEDICAS E DA VIDA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

FARMACOGENETICA NA PERSONA}IZAC}AO DO TRATAMENTO DA
DEPRESSAO: REVISAO SISTEMATICA

Andressa Adorno e Albuquerque
Giovanna Resende Oliveira

Orientador: Prof. Dr. Antonio Marcio Teodoro Cordeiro Silva

Goiania
2024



Andressa Adorno e Albuquerque

Giovanna Resende Oliveira

FARMACOGENETICA NA PERSONANLIZA(;AO DO TRATAMENTO DA
DEPRESSAO: REVISAO SISTEMATICA

Goiania
2024

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a banca examinadora
para composicdo da nota dos
alunos do Modulo VIII do Curso
de Medicina da Pontificia
Universidade Catélica de Goias.



Sumario

RESUIMIO ...ttt b ettt ettt o bt s bt e s b e s h b e oAbt e b e e ek e e eb e e ebb e eab e e nbe e nbeeeheenaneenbeeneas 4
Y 0] 1 - To! S TSRO P TR OR PP 5
Lo INEFOTUGED ...ttt h bbb et R e n s 6
2. ODJEIIVOS ...ttt E Rttt n e n e 11
2.1. (@ o1 1LY o e =] | RS 11
2.2. ODjJEtiVOS ESPECITICOS ....eveevieiie ettt sttt s re e e te e e e sreanes 11
T | [=1 oo (] [0 | - OSSPSR PSP PR P PPPPP 12
3.1. R TU o W {013 T 1o 0L SRS 12
3.2, SEIEGCAOD TOS AITIgOS: .. cueeveeiiririiste sttt sttt bbbttt ettt e s 13
3.3, Criterios e INCIUSED: .....vcuviveiieiiesiesieie ettt se b e be st e ste e eenes 13
K I S O 1) 1 {0 T [l (o [T (o SR 13
3.5, EXtragdo e analise de dad0S: ........cocerueieiriiiiiiie st e 13
A, RESUITAAODS ... ettt bbbttt et 14
41. Funcionalidade TErapBULICA ..........eiiriirieieieie ettt 14
4.2.  Aplicabilidade clinica e custo-benefiCio.........ccccciiiiiiiiiici 17
4.3. Principais medicamentos utilizados nos testes farmacogenéticos ..........ccccovveveviveveiecieienneas 19
ST B 1o 117 (o TSR 21
G TR O 4 Tod 117 T OSSR 24

7.

RETEIBINCIAS ..o ettt e et e e e ettt e e e et e e e e et e e e ea et eeaa e e e ne e e e e aa e e e aaeraeas 25



Resumo

Introducdo: O transtorno depressivo maior (TDM), comumente denominado como depresséo,
é o transtorno de humor mais comum na atualidade, recebendo o titulo de “doenca da sociedade
moderna”. Somado a gravidade dos sintomas, esta o fato de ser altamente prevalente e
incapacitante. Embora muito avango tenha sido feito em diversas areas, seu diagndstico ainda
é dificultado por muitos fatores. Dessa forma, na tentativa de melhorar a resposta ao tratamento,
emerge a importancia da farmacogenética, uma vez que ela visa combinar o perfil
farmacoldgico da medicacdo ao perfil genético do paciente para otimizar a prescrigéo.
Metodologia: Trata-se de revisdo sistematica da literatura. A busca foi realizada nas bases de
dados: PubMed e Periodicos CAPES. Para direcionar a busca, foram utilizados os descritores
farmacogenética (“pharmacogenetics”), depressdao (“depression”), Brasil (“Brazil”) e
depressdo resistente ao tratamento (“treatment-resistant depression”), mediante a associagdo
com os operadores booleanos “AND”, assim como foram aplicados os seguintes filtros: texto
completo, nos Gltimos 10 anos (2014-2024) e humanos, selecionando, por fim, 34 artigos para
esta revisdo. Resultados: Dos 34 artigos selecionados, 15 objetivaram responder se o0s testes
farmacogenéticos afetam a selecdo de medicamentos antidepressivos e 12 tinha como foco a
utilidade e aplicagéo clinica da farmacogenética, assim como seu custo-beneficio. Os artigos
remanescentes focavam, principalmente, nos medicamentos e genes mais estudados e com
melhores resultados. Os testes farmacogenéticos tém potencial significativo para personalizar
e melhorar o tratamento da depressdo, especialmente, na taxa de remissdo e reducdo de
interacdes medicamentosas adversas. No entanto, a eficacia dos testes farmacogenéticos nédo é
consistentemente significativa em todos os estudos, e seus beneficios podem depender das
caracteristicas individuais dos pacientes e da persisténcia dos efeitos a longo prazo. Estudos
com diferentes profissionais revelam preocupac¢6es como conhecimento limitado, impacto no
fluxo de trabalho e ma interpretacdo dos resultados, mas também destacam a utilidade dos
testes em pacientes com tratamentos anteriores sem sucesso. O uso de testes farmacogenéticos
em pacientes com multiplos fatores de risco pode prevenir interagdes medicamentosas
perigosas e reduzir custos de medicamentos e hospitalizacdes, apesar do custo inicial elevado.
No contexto brasileiro, a implementacdo no SUS enfrenta desafios financeiros e politicos.
Conclusao: A farmacogenética tem potencial significativo para personalizar e melhorar o
tratamento da depressdo, mas ainda ha barreiras significativas para sua implementacéo na
pratica clinica, sendo necessario a educacdo continuada dos profissionais de saude e a
elaboragdo de mais pesquisas que evidenciem a eficacia da adocdo do perfil genético no
tratamento da depressao.

Palavras-chave: transtorno depressivo maior; depressao, farmacogenética.



Abstract

Albuquerque AA, Oliveira GR, Silva, AMTC. Pharmacogenetics in the personalization of
depression treatment: systematic review [TCC]. Goiania, Goias: Pontificia Universidade
Catolica de Goias; 2024. 28 p.

Introduction: Major depressive disorder (MDD), commonly referred to as depression, is
currently the most prevalent mood disorder, often labeled as the “disease of modern society.”
Adding to the severity of its symptoms is the fact that it is highly prevalent and debilitating.
Despite significant advancements in various fields, its diagnosis remains challenging due to
many factors. Thus, in an attempt to improve treatment response, the importance of
pharmacogenetics emerges, as it aims to match the pharmacological profile of the medication
to the patient's genetic profile to optimize prescription. Methodology: This is a systematic
review of the literature. The search was carried out in the databases: PubMed and CAPES
Periodicals. To direct the search, the descriptors: “pharmacogenetics”, “depression”, “Brazil”
and “treatment-resistant depression” were used, through association with Boolean operators
“AND?”, as well as the following filters were applied: full text, in the last 10 years (2014-2024)
and human, ultimately selecting 34 articles for this review. Results: Of the 34 articles selected,
15 aimed to answer whether pharmacogenetic tests affect the selection of antidepressant
medications and 12 focused on the usefulness and clinical application of pharmacogenetics, as
well as its cost-benefit. The remaining articles focused mainly on the most studied drugs and
genes with the best results. Pharmacogenetic tests have significant potential to personalize and
improve the treatment of depression, especially the remission rate and reduction of adverse
drug interactions. However, the effectiveness of pharmacogenetic tests is not consistently
significant across studies, and their benefits may depend on individual patient characteristics
and the persistence of long-term effects. Studies with different professionals reveal concerns
such as limited knowledge, impact on workflow and misinterpretation of results, but also
highlight the usefulness of tests in patients with previous unsuccessful treatments. The use of
pharmacogenetic testing in patients with multiple risk factors can prevent dangerous drug
interactions and reduce medication costs and hospitalizations, despite the initial high cost. In
the Brazilian context, implementation in the SUS faces financial and political challenges.
Conclusion: Pharmacogenetics has significant potential to personalize and improve the
treatment of depression, but there are still significant barriers to its implementation in clinical
practice, requiring continued education of health professionals and the development of more
research that demonstrates the effectiveness of adopting the genetic profile in the treatment of

depression.
Keywords: major depressive disorder; depression, pharmacogenetics.



1. Introducéo

O transtorno depressivo maior (TDM), comumente denominado como depressdo, € 0
transtorno de humor mais comum na atualidade, recebendo o titulo de “doenga da sociedade
moderna”. No entanto, a depressao nao ¢ uma doenga recente, tendo registro que indiquem a
sua existéncia desde a época do antigo testamento, na biblia. Conhecida pelos sintomas
descritos como: apatia, melancolia, irritabilidade, perda de interesse, tristeza, atraso motor ou
agitacdo, ideias de morte, desolagdo e multiplas queixas sométicas (insbnia, fadiga, anorexia),
é ainda nexo causal de grande parte dos suicidios e tentativas de suicidio (1,2).

Somado a gravidade dos sintomas, esta o fato de ser altamente prevalente e
incapacitante, associada a elevada morbidade, no mundo todo. Segundo a Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), 300 milhGes de pessoas, no mundo, sofrem de depressao, sendo
este, globalmente, o terceiro maior transtorno psiquiatrico incapacitante (1). No ultimo
mapeamento sobre a doenca, realizado pela OMS, foi apontado que 5,8% da populacdo
brasileira sofre de depressdo, o equivalente a 11,7 milhdes de brasileiros, sendo o pais da
América Latina com maior populagdo depressiva. Relevando os casos subdiagnosticados que
ndo sdo contabilizados, o que elevaria ainda mais esses nimeros (1).

Embora o TDM seja um dos mais estudados na atualidade e muito avanco tem sido feito
em diversas areas, seu diagndstico ainda é dificultado por muitos fatores, como o preconceito
com o transtorno que ainda € presente na sociedade, o que leva a recusa dos sintomas e a
negacao em procurar atendimento psiquiatra e psicolégico (3). Além disso, a multiplicidade de
sintomas e variedades de subtipos de depressdo descobertos recentemente, muitas vezes
dificultam a associa¢do com a apresentacédo classica da doenca (1).

Outro dificultador, estd na abordagem terapéutica atual que depende, principalmente,
de medicamentos antidepressivos, com base na escolha, preferéncia e experiéncia do médico e
psicoterapia. Associado ao fato de que a resposta a tais medicamentos € extremamente
imprevisivel e particular, ou seja, ndo ha um tratamento que seja aplicavel a todos os pacientes,
levando a terapéuticas de longa duracdo e sem resultados para muitos pacientes. Tal fato
associa-se: a piora do prognostico, alteracdes adversas na funcdo e morfologia cerebral,
aumento da carga de efeitos colaterais, intensificacdo de outras doengas e custos médicos,
elevacgéo do risco de suicidio e consequéncias ocupacionais e financeiras adversas (4).

A metodologia adotada atualmente € baseada na prova terapéutica, uma prescri¢éo por
meio de tentativa e erro. Aproximadamente, metade dos pacientes com TDM moderado a grave

ndo responde adequadamente ao primeiro medicamento. Cerca de 49% dos pacientes no


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antidepressant-medication

primeiro episddio obtém resposta e 37% alcancam remissao apos a primeira linha de tratamento
(5), 0 que leva, em grande parte dos casos, ao abandono do tratamento e consequente piora do
quadro. Dessa forma, na tentativa de melhorar a resposta ao tratamento, emerge a importancia
da farmacogenética, uma vez que ela visa combinar o perfil farmacolégico da medicagdo ao
perfil genético do paciente para otimizar a prescricéo (6).

A farmacogenética € o estudo dos genes que causam a variabilidade na resposta aos
medicamentos. A abordagem consiste em utilizar algoritmos para combinar resultados de
variantes genéticas em um relatério, a fim de orientar os profissionais de salde na prescrigcdo
de antidepressivos e na escolha do regime de dosagem, com base no fato de o paciente ser um
metabolizador fraco, normal, extenso ou ultrametabolizador (7). Sendo assim, o objetivo final
da farmacogenética € complementar os critérios clinicos utilizados na escolha da medicag&o,
com informagdes sobre o perfil genético do individuo para personalizar a prescricdo do
tratamento (8).

As respostas dos pacientes as medicacdes psiquiatricas variam consideravelmente em
termos de intensidade e manifestacdo. Essa disparidade é resultado de diversos fatores, como:
genéticos, ambientais, fisiopatoldgicos e nutricionais. Entre esses fatores, as medicamentosas
flexiveis e as variacfes genéticas tém maior resisténcia. As variantes genéticas tém relevancia
para a farmacoterapia e podem ser empregadas como biomarcadores farmacogendmicos. O
valor dos testes farmacogenémicos, em psiquiatria, é contestado. Entretanto, resultados de
grandes estudos farmacogendmicos recentes justificam reconsideracdo de testes genéticos no
tratamento antidepressivo, frente a relacdo custo-beneficio, sendo o beneficio ressaltado (8).

Atualmente, as recomendacdes de testes farmacogenéticos (PGx, do inglés
Pharmacogenetics), em psiquiatria, dizem respeito ao citocromo, isoenzimas P450 (CYP450),
que metabolizam mais de % dos medicamentos psicotropicos (9). Baseado nos genes
encontrados, sendo os principais: CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6, CYP1A2,
SLC6A4 e HTR2A, avaliando também suas variantes genéticas, o teste distingue quatro
fendtipos metabdlicos principais: metabolizadores ultrarrapidos (MU, aumento da conversdo
em metabdlitos, maior risco de falha do tratamento); metabolizadores normais (extenso) (MN,
risco médio de reagdo adversa a medicamento — RAMs, e falha terapéutica), metabolizadores
intermediarios (MI, eliminagdo mais lenta, maior risco de RAMSs) e metabolizadores fracos
(MF, o mesmo que metabolizadores intermediarios, porem em maior extensdo) (10). No
resultado, é fornecido um painel farmacogenético com as medicacfes incluidas e as
recomendacdes para o paciente, categorizando os farmacos em cores: “Usar conforme as

instrugdes” (verde), “Usar com cautela” (amarelo) e “Usar com maior cuidado e
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monitoramento mais frequente” (vermelho); por nivel de evidéncia, com: 1A, 1B, 2A, 2B, 3.

Existindo variacdes dentro da ampla gama de laboratérios que produzem os testes, seguem
alguns exemplos (Figura 1a).

— TESTE FARMACOGENETICO PSICOGENE® —
Usar conferme a bula 1 T ate ] USar {om cautela e atendda
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Wilazodana® Ienipraminad Mimazapinadd
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Figura 1la. Modelo de teste farmacogenético. Fonte: Carneiro, 2024.
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Figura 1b. Modelo de teste farmacogenético. Fonte: Silva, 2008.

Uma das principais criticas a viabilidade de aplicacdo dos testes farmacogenéticos
refere-se aos custos. Contudo, ao comparar os custos de desenvolvimento dos medicamentos
convencionais a tecnologia para viabilizar maior aplicacdo dos testes farmacogenéticos, é
possivel notar que a contestacdo é questdo de prioridade e ponto de vista. Isso porque o
processo para o desenvolvimento de um medicamento convencional também é caro, além de
demorado: em média 13 a 15 anos e US$ 2 a 3 bilhdes sdo alocados para o desenvolvimento
de um novo medicamento (11). Por outro lado, a melhoria dos métodos de analise estatistica e
das tecnologias de genotipagem contribuira para a evolucdo da farmacogendmica nos proximos
anos, por exemplo, o custo da genotipagem mostrou queda exponencial, apds 2007, e o0 custo
de sequenciamento de um genoma humano caiu de $ 95.263.072, em 2001, para $ 1.121, em
2017 (11,12).

Porém, é preciso considerar que embora a medicina gendmica tenha amadurecido muito
em termos de suas capacidades técnicas, a difusdo de inovac¢fes gendémicas, em todo 0 mundo,
enfrenta barreiras significativas além do mero acesso a tecnologia. Dessa maneira, a
farmacogendmica esta sendo constantemente implementada nos sistemas de saude do mundo,
em ritmo bastante heterogéneo (13). O ritmo de implementacdo é significativamente mais
rapido nos Estados Unidos e nos paises da Europa Ocidental, enquanto outros paises na Europa,

na Ameérica Latina e em outros lugares estdo avancando lentamente. A paisagem é heterogénea



mesmo dentro da Europa, principalmente, devido a falta de harmonizacdo das diretrizes
nacionais na Europa e, mais importante, diferencas na disponibilidade de recursos (1,6).

Por fim, constata-se que tratar o TDM representa desafio, e a possibilidade de beneficio
diminui a medida que o risco de desisténcia do tratamento aumenta a cada tentativa de
farmacoterapia ineficaz. O uso da farmacogenética para orientar a escolha dos medicamentos
tem o potencial de aumentar a adesdo do paciente, diminuir os efeitos adversos e melhorar os
desfechos da doenca e a qualidade de vida dos pacientes (14). O teste farmacogenético
apresenta potencial para melhorar a qualidade da prescrigdo psiquiatrica, levando em

consideracéo o perfil genético exclusivo de cada individuo, personalizando a terapéutica (15).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral
Investigar o papel da farmacogenética no tratamento da depresséo e a sua importancia
na personalizagéo terapéutica para 0s pacientes.

2.2. Objetivos especificos

e Comparar a funcionalidade da prova terapéutica e a aplicacdo da farmacogenética
na prescricdo clinica de antidepressivos.

e Verificar como a farmacogenética influencia na praticabilidade e no custo-beneficio
do tratamento da depressao.

e Averiguar a comprovacdo da eficadcia dos testes farmacogenéticos na
personalizacédo e no aprimoramento terapéutico da doenca.

e Pontuar os principais medicamentos enquadrados pelos testes farmacogenéticos
mais utilizados, assim como as principais isoenzimas envolvidas.

11



3. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura e sua metodologia
teve como respaldo os critérios PICO, acrénimo que representa: populacdo, intervencéo,
comparacdo e desfecho (outcome), com o intuito de orientar a elaboracdo da pergunta
norteadora da pesquisa: “Qual o papel da farmacogenética na personalizacdo do tratamento da
depressao?”.

Adicionalmente, este estudo se baseou no protocolo PRISMA (do inglés, Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisdes sistematicas e
metanalises, para a elaboracéo das etapas de busca, identificacdo, selecdo, analise, avaliacdo e
sintese de estudos. Sendo assim, neste estudo a populacdo envolveu todos os pacientes
diagnosticados com transtorno depressivo maior, sem delimitagdo de sexo, idade ou etnia.

Em relacdo a intervencdo, este estudo pesquisou e buscou contrapor os beneficios da
tentativa e erro com os do emprego da farmacogenética na terapéutica com antidepressivos na
populacdo citada. Em sequéncia, esses beneficios foram comparados entre si e possibilitaram
a delineacdo do desfecho e conclusoes.

Esta revisdo sistematica, empenhou-se em ser metddica, explicita e passivel de
reproducéo, buscando servir de norte para o desenvolvimento de estudos que visem ampliar o
conhecimento e a producao cientifica sobre o tema abordado, no pais, indicando novos rumos
para futuras investigacdes e identificando quais métodos terapéuticos utilizados se mostraram
mais eficazes e préticos.

O processo de desenvolvimento deste trabalho envolveu a caracterizacdo de cada estudo
selecionado, avaliou a qualidade deles, identificou conceitos importantes, comparou as
conclusdes alcancadas por eles e objetivou concluir sobre o que a literatura comprova e defende
sobre a aplicacdo da farmacogenética no tratamento personalizado da depresséo, apontando
problemas/questdes que ainda necessitam de novos estudos.

3.1. Busca dos artigos: A busca foi realizada nas bases de dados disponiveis, com foco
nas seguintes: PubMed e Periddicos CAPES. Para direcionar a busca, foram utilizados
os descritores farmacogenética (“pharmacogenetics”), depressdo (“depression”),
Brasil (“Brazil”) e depressao resistente ao tratamento (“treatment-resistant
depression”), mediante a associacdo com os operadores booleanos “AND”, assim
como foram aplicados os seguintes filtros: texto completo, nos dltimos 10 anos (2014-
2024) e humanos.

12



3.2. Selecdo dos artigos: Primeiramente, foram utilizados, para a selecdo dos artigos, 0s
titulos e os resumos dos artigos encontrados na busca realizada, avaliados por duas
pesquisadoras. De maneira que, quando necessario, para esclarecimento e certificacdo
de que o artigo contemplava o tema deste trabalho, o artigo foi lido na integra.

3.3. Critérios de inclusédo: Foram incluidos neste trabalho, os artigos que preenchiam os
seguintes critérios: (a) idiomas inglés e portugués; (b) texto completamente disponivel;
(c) publicados nos ualtimos 10 anos; (d) que discorriam sobre os espectros da
farmacogenética.

3.4. Critérios de exclusdo: Foram excluidos os artigos que: (a) ndo foram realizados em
humanos; (b) fugiram ao tema e/ou proposta do trabalho; (c) metodologicamente
fracos e/ou inconsistentes; (d) que repetiram informacBes de outros artigos ja
selecionados; (e) estavam em andamento; (f) estavam em duplicata.

3.5. Extracdo e analise de dados: Foi realizada a leitura das perguntas guias e
metodologias, com o objetivo de classificar e quantificar os temas abordados e o tipo
cientifico dos 34 artigos selecionados, tendo em vista a melhor sistematizacdo das
informagdes (Figura 2).

Figura 2.1 - Temas abordados nos artigos Figura:2:2:Tipos de estudo

" a PR Estudo caso controle 8.57%,
Perspectiva econdmica 8.57% \

Estudo multicéntri
Revis3o sistematic

Efeitos obtidos 14.29%_ 4

v —
"Testes farmacogenéticos 42.86% Estudo Coorte 8.57%

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2024.
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4. Resultados

Esta revisdo sistematica selecionou 34 artigos que avaliaram a eficacia dos testes

farmacogenéticos na personalizacdo do tratamento da depresséo.

Quantidade de artigos encontrados nas bases de dados

PubMed:
532 resultados

Aplicagdo de filtros
adicionais:
Livros e Documentos, Ensaio
Clinico, Ensaio Controlado
Randomizado:
I
Leitura exploratdria:
Excluiu-se 14 artigos por nao
se adequarem a tematica.
39 artigos submetidos a leitura
na integra

|
N&o atendiam aos critérios de
inclusao e exclusdo
25

Selecionados
14 artigos foram incluidos

Periédicos CAPES:
216 resultados

Aplicacédo de filtros
adicionais:
Artigos excluindo PubMed.

Leitura exploratdria:
Excluiu-se 37 artigos por
ndo se adequarem a tematica.

Néao atendiam aos critérios
de incluséo e exclusao
36 artigos foram excluidos.
76 artigos submetidos a
leitura na integra.

Selecionados
20 artigos foram incluidos

Total incluidos
34 artigos

4.1. Funcionalidade terapéutica

Dos 34 artigos selecionados, 15 objetivaram responder se os testes farmacogenéticos
afetam a selecdo de medicamentos antidepressivos e se tais testes levam a melhores resultados
clinicos, comparando o tratamento usual (TAU, do inglés, treatment as usual), baseado na

“tentativa e erro” e o tratamento guiado por testes farmacogenéticos (Tabela 1).

14



Tabela 1. Principais resultados da analise da funcionalidade terapéutica.

Nc

Titulo do Artigo

Principais Resultados

Effect of Pharmacogenomic Testing for
Drug-Gene Interactions on Medication
Selection and Remission of Symptoms

in Major Depressive Disorder

A Randomized Controlled Trial of
Combinatorial Pharmacogenetics

Testing in Adolescent Depression

Effectiveness of Genotype-Specific
Tricyclic Antidepressant Dosing in
With

Disorder: A Randomized Clinical Trial

Patients Major  Depressive

Improved efficacy with targeted
pharmacogenetic-guided treatment of
patients with depression and anxiety: A
randomized clinical trial demonstrating

clinical utility

Clinical utility of combinatorial

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

trial

A prospective study to determine the
clinical utility of pharmacogenetic
testing of veterans with treatment-

resistant depression

1944 pacientes. Testes farmacogendmicos reduziram prescrigdes com
interagbes medicamentosas previstas (45% vs 18%) e mostraram
diferenca na remissdo de sintomas em 12 semanas (16,5% vs 11,2%), sem

diferenca significativa em 24 semanas.

176 participantes. Ndo houve diferencas significativas na melhora dos
sintomas, efeitos colaterais ou satisfacdo entre grupos do tratamento usual
e do que teve o tratamento guiado pelos testes farmacogenéticos, embora
ISRSs tenham sido prescritos com maior frequéncia no grupo de
tratamento usual.

111 pacientes incluidos. O tratamento baseado na farmacogenética
resultou em concentrac@es terapéuticas mais réapidas (17,3 vs 22,0 dias) e
menos efeitos adversos, mas sem diferenca significativa na reducgdo dos

sintomas depressivos.

Taxas de resposta e remissao significativamente maiores no grupo guiado
por farmacogenética em 12 semanas para depressdo; melhora significativa

nos escores de ansiedade e taxas de resposta para ansiedade.

Melhora dos sintomas, resposta e remissdo foram maiores no grupo guiado
pelos testes farmacogenéticos, mas sem significancia estatistica;

melhorias relativas consistentes com outros ensaios semelhantes.

182 participantes. O grupo PGx mostrou melhora ligeiramente mais
rapida, sem diferenca estatistica significativa. Analises secundérias
demonstraram que apenas pacientes com transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT) apresentaram beneficio potencial com os testes PGx.
Os médicos consideraram o teste PGx (til, especialmente para pacientes
mais deprimidos ou com maior risco de efeitos adversos graves. Eles
usaram os resultados principalmente para escolher o medicamento, mas

raramente para ajustar a dosagem.
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10.

11.

12.

13.

Randomized, controlled, participant-

and rater-blind trial of

pharmacogenomic test-guided
treatment versus treatment as usual for

major depressive disorder

Patient characteristics driving clinical
utility in psychiatric pharmacogenetics:
AB-GEN

a reanalysis from the

multicentric trial

Prevalence of predicted gene-drug
interactions for antidepressants in the
treatment of major depressive disorder
in the Precision Medicine in Mental
Health Care Study

Efficacy of prospective

pharmacogenetic  testing in  the
treatment of major depressive disorder:
results of a randomized, double-blind

clinical trial

Impact of Pharmacogenomics on
Clinical Outcomes for Patients Taking
With
Interactions in a
Controlled Trial

Medications Gene-Drug

Randomized

Depression and Pharmacogenetics

Pharmacogenetics and Depression: A

Critical Perspective

304 pacientes randomizados, sendo que em 153 o tratamento foi usual e
em 151, o tratamento foi guiado por testes farmacogenéticos. Nenhuma
diferenca significativa na mudanga da pontuacéo na Escala de Avaliacéo

de Depressdo de Hamilton entre os grupos ap6s 8 semanas.

Mostrou que a utilidade clinica dos testes farmacogenéticos pode ser
influenciada pelas caracteristicas do paciente, como idade e duracdo do
episodio depressivo atual. Beneficios do teste PGx foram mais evidentes

em individuos ndo idosos (<60 anos).

1149 pacientes inscritos no estudo PRIME CARE. Mostrou que testes
PGx podem beneficiar um em cada cinco pacientes prescritos com

antidepressivos com interacfes gene-medicamento significativas.

316 participantes, sendo 155 randomizados para tratamento guiado por
PGx e 161 para TAU. Maior taxa de resposta em 12 semanas no grupo
PGx, 47,8% vs 36,1%, (p = 0,0476) especialmente apds a remocao de
Melhor

individuos cujos médicos ndo seguiram recomendacGes.

tolerabilidade para aqueles com efeitos colaterais no inicio.

912 participantes inscritos no estudo GUIDED. O estudo mostrou
melhorias significativas nos sintomas, resposta e remissdo no grupo de

cuidados guiados por farmacogenética.

PGx elimina tentativa e erro no tratamento da depressdo, identificando

com precisdo medicacdo e dose eficazes para o paciente.

Farmacogenética pode personalizar tratamento da depresséo; variantes em
CYP2D6 e CYP2C19 sdo biomarcadores clinicos importantes, mas ainda

falta evidéncia conclusiva de custo/eficacia.

16



Clinical Utility of Pharmacogenetic = Testes farmacogenéticos podem melhorar taxas de remissdo e resposta em
Tests When Prescribing Antidepressant = comparagdo com o tratamento usual.
14, Therapy for Depression, A Systematic

Review and  Meta-analysis  of

Randomised Controlled Trials

Pharmacogenetic tests and depressive = Terapia guiada por farmacogenética aumentou a probabilidade de
15. | symptom remission: a meta-analysis of = remissdo dos sintomas em pacientes com TDM.

randomized controlled trials

Fonte: Produzido pelas autoras.

4.2. Aplicabilidade clinica e custo-beneficio

Dos 34 artigos selecionados, 12 avaliaram a utilidade e aplicacdo clinica da
farmacogenética, assim como seu custo-beneficio. Baseados em estudos tanto qualitativos,
com entrevistas e opinides de profissionais, quanto quantitativos, com registros de dados
coletados (Tabela 2).

Tabela 2. principais resultados da analise da aplicabilidade clinica.

Titulo do Artigo Principais Resultados

Primary care and mental health providers' = Os resultados indicam: 1) os prestadores tinham experiéncia e
perceptions of implementation of & conhecimento limitados sobre testes PGx e sua base de evidéncias,
pharmacogenetics testing for depression = particularmente para medicamentos psiquiatricos; 2) os prestadores
prescribing estavam esperangosos de que o PGx pudesse aumentar a precisdo na
prescricdo da depressdo e melhorar o envolvimento do paciente, mas
ndo tinham certeza sobre como os resultados influenciariam o
tratamento; 3) os provedores estavam preocupados com possiveis
interpretagdes errbneas dos resultados do PGx e como incorporar testes
em seu fluxo de trabalho; 4) os prestadores de cuidados primarios
estavam menos familiarizados e confortaveis com a aplicacdo do teste
PGx na prescri¢do de antidepressivos do que os prestadores de cuidados
psiquiatricos.
Clinical  utility of  combinatorial | Observamos que melhorias relativas nas taxas de resposta e remissao
pharmacogenomic testing in depression: = foram consistentes entre os ensaios GAPP-MDD (resposta de 33,0%,
A Canadian patient- and rater-blinded, ' remissdo de 89,0%) e GUIDED (resposta de 31,0%, remissdo de
randomized, controlled trial 51,0%). Juntamente com o GUIDED, os resultados do ensaio GAPP-
MDD indicam que os testes farmacogendmicos combinatérios podem
ser uma ferramenta eficaz para ajudar a orientar o tratamento da
depressdo no contexto do ambiente de salde canadense
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A prospective study to determine the
clinical utility of pharmacogenetic testing
of veterans with treatment-resistant
depression

Patient characteristics driving clinical
utility in psychiatric pharmacogenetics: a
reanalysis from the AB-GEN multicentric
trial

Clinical validation of a combinatorial
PharmAcogeNomic approach in major
Depressive disorder: an Observational
prospective RAndomized, participant and
rater-blinded, controlled trial
(PANDORA ftrial)

Impact of Pharmacogenomics on Clinical
Outcomes  for  Patients  Taking
Medications With Gene-Drug
Interactions in a Randomized Controlled
Trial

Primary care and mental health providers'
perceptions of implementation of
pharmacogenetics testing for depression
prescribing

Cost-Effectiveness Analysis of
Pharmacogenetic-Guided Treatment in
Drug Resistant Depression

Os meédicos geralmente consideraram que o teste PGX foi (til,
particularmente em pacientes mais deprimidos e/ou agueles com mais
avisos sobre resultados adversos significativos ou graves. Os médicos
usaram com mais frequéncia os resultados para selecionar um
medicamento, mas apenas raramente para ajustar a dosagem.

Esta meta-analise de resultados com o teste GeneSight demonstra que
a utilidade clinica pode ser fornecida por um andlise integrada e
multigénica dos polimorfismos de um individuo entre cuidadosamente
medidos e incorporados genes farmacocinéticos e farmacodinamicos.
Pode-se esperar que 0 aumento da utilidade clinica amplie o0 ado¢éo da
farmacogendmica combinatéria porque diminui a variabilidade e as
suposicles que tém sido tradicionalmente inerentes a prescricdo de
medicamentos para os principais desordem depressiva.

O resultado primario é a reducdo da sintomatologia depressiva. Os
resultados secundarios envolvem uma série de escalas que avaliam os
sintomas do TDM e os resultados do funcionamento social. A avalia¢éo
é realizada em quatro momentos: linha de base e 4, 8 e 12 semanas.

Entre os participantes que tomaram medicamentos sujeitos a intera¢des
gene-medicamentos no inicio do estudo, os resultados na semana 8
foram significativamente melhorados para aqueles no brago de cuidados
guiados em comparagdo com o TAU (melhoria dos sintomas: 27,1%
versus 22,1%, P = 0,029; resposta: 27,0% versus 19,0%, P = 0,008;
remissdo: 18,2% versus 10,7%, P = 0,003). Quando os pacientes que
trocaram de medicacdo foram avaliados, todos os resultados
melhoraram significativamente no braco de tratamento guiado em
comparacdo com o TAU (P = 0,011 para melhora dos sintomas, P =
0,011 para resposta, P = 0,008 para remisséo).

As percepcBes dos prestadores podem servir como facilitadores ou
barreiras & implementacdo do PGx para prescricdo psiquitrica.
Incorporar a ciéncia da implementacdo na conducdo do ECR acrescenta
valor ao revelar factores a serem abordados na preparacdo para
implementacéo futura, caso a prética se revele eficaz.

Em comparagdo com o tratamento convencional, o tratamento com
iDNA PGx-CNS revelou-se uma intervencdo custo-efetiva com ICER
Q € 55, o que é quase minimo em comparagdo com a média
convencional (€ 34.242) e a proporgdo mais baixa (€ 17.121). Além
disso, 0 seu impacto € bastante limitado no orgamento da Organizacao,
pois mesmo no cenario hipotético da utilizacdo de iDNA PGx-CNS por
todos os pacientes com DRD, o encargo financeiro total acumulado de
5 anos ndo excede 1 milh&o de euros. A analise também mostrou uma
reducdo significativa nos suicidios; 638 menos mortes por suicidio de
pacientes em 5 anos, no braco guiado por farmacogenética.
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Clinical Utility of Pharmacogenetic Tests
When Prescribing Antidepressant
Therapy for Depression, A Systematic

A metandlise revelou que a taxa de remissdo foi maior nos grupos
guiados por farmacogenética em comparacéo aos grupos TAU, razdo de
risco agrupada (RR) = 1,54 (IC 95% 1,07-2,21, p = 0,02). Para a taxa de

9 Review and Meta-analysis of | resposta, os resultados de 6 ensaios clinicos randomizados duplo-cegos
" | Randomised Controlled Trials que mediram isso tiveram um RR agrupado = 1,23 (IC 95% 0,95-1,59,
p = 0,11), o que indica uma taxa de resposta maior (mas ndo

estatisticamente significativa) no grupo guiado farmacogenético.
Economic Impact Of The Use Of The = O custo total do tratamento de um paciente com depressdo maior
Pharmacogenetic Test Obtained From A | utilizando o teste farmacogenético e o tratamento padrdo é de US$
Saliva Sample In Colombian Patients = 3.224,75 e US$ 2.990,89, respectivamente. A diferenca de US$ 233,86,
With Major Depression esta associada principalmente ao custo de implantacao do teste genético.
10 Porém, a analise mostrou que os custos dos medicamentos tém uma
' reducdo de 47% e uma economia no custo com internacBes de US$
793,14 nos pacientes que fazem o teste genético em comparagdo aos que
seguem o tratamento padréo. Além disso, o uso da farmacogenética gera
uma economia de US$ 496,56 em custos derivados de deficiéncias em

comparacdo com aqueles que seguem os cuidados padréo.

Clinical Implementation of = Os autores revisam a base de evidéncias de varias ferramentas
Pharmacogenetic Decision Support Tools | combinatorias de apoio & decisdo farmacogenética cuja utilidade
for Antidepressant Drug Prescribing potencial foi avaliada em ambientes clinicos. Eles consideram que,
1 actualmente, ndo existem dados suficientes para apoiar a utilizacéo
' generalizada de testes farmacogenéticos combinatdrios na pratica
clinica, embora existam situagdes clinicas em que a tecnologia pode ser

informativa, particularmente na previsao de efeitos secundarios.
Patients’ Perspectives on Psychiatric | Foram entrevistados 20 pacientes (100% caucasianos, 60% mulheres,
Pharmacogenetic Testing idade média 39+18 anos). A maioria dos testes PGx foram iniciados pelo
provedor para pacientes que falharam em mdltiplas farmacoterapias
12 (50%) e/ou tiveram intolerdncias a medicamentos (45%). As

expectativas pré-teste dos pacientes variaram da esperanca a indiferenca
e ao ceticismo. As suas experiéncias pos-teste variaram do otimismo a
decepcao, com o valor percebido do teste influenciado pelos resultados
e custo do teste.

Fonte: Produzido pelas autoras.

4.3. Principais medicamentos utilizados nos testes farmacogenéticos

Os artigos revisados mostraram que as diretrizes clinicas e os rétulos de medicamentos
sdo fontes acessiveis para orientar o uso de testes de farmacogenética (PGx) na prescri¢do de
antidepressivos na pratica clinica. As informacdes disponibilizadas vém acompanhadas do
respectivo nivel de evidéncia ou aplicabilidade.

Os rotulos dos medicamentos, frequentemente, indicam a importancia da atividade
metabolizadora de CYP450 na farmacocinética. Contudo, as informacbes fornecidas por
diferentes fontes podem variar em termos de recomendac6es de prescrigdo e nivel de evidéncia,
como o Consércio de Implementacdo de Farmacogenética Clinica (CPIC®, do inglés, Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) e as diretrizes do Grupo de Trabalho de
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Farmacogenética Holandés (DPWG, do inglés, Dutch Pharmacogenetics Working Group)

(Quadro 1).

Sdo listadas as principais classes de medicamentos utilizados por essas diretrizes:

e Antidepressivos triciclicos (ATCs): amitriptilina, imipramina, nortriptilina,

doxepina, clomipramina, desipramina e trimipramina.

e Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs): paroxetina,

fluvoxamina, citalopram, escitalopram, sertralina, venlafaxina e duloxetina.

e Modulador de receptor de serotonina multimodal (MSRM): Vortioxetina.

Quadro 1. Recomendac6es de prescricdo fornecidas pelas diretrizes CPIC e DPWG para testes
PGx incluidas nos rétulos dos medicamentos, um exemplo de cada classe citada.

Antidepressivo

CYP2D6

CYP2C19

¢ CPIC
- Metabolizadores intermediérios (em inglés,
IM): reducdo de 25% da dose (moderada)

- Metabolizadores fracos (em inglés, PM):
escolher alternativa, se necessario reduzir a
dose inicial em 50% (forte)

- Metabolizadores ultrarrapidos (do inglés,

e CPIC
-PM: escolher alternativa, se necessario reduzir
50% da dose inicial (moderado)

-RM (Metabolizadores rapidos) /UM: escolher
alternativa ou ajustar dose usando TDM (do
inglés, monitoramento terapéutico de
medicamento), se um ATC for

Amitriptilina | UM): escolher alternativa, se necessrio titular | 9arantido, considere nortriptilina e desipramina
para doses mais altas (forte) (opcional)
. - o DPWG
e DPWSG (potencialmente benéfico): NEA 4 .
_IM: usar 75% da dose padrio Na&o é necessario ajuste de dose
-PM: usar 70% da dose padrdo
-UM: utilizar 1,4 vezes a dose padrdo; evite se
houver risco de cardiotoxicidade em altas doses
e CPIC:
-PM: reducdo de 50% da dose inicial ou escolha
alternativa (moderada)
-UM: considerar medicamento alternativo
Citalopram Nenhuma recomendagéo (moderado)

e DPWSG (potencialmente benéfico):
-IM: as doses diarias méximas para tabelas em
adultos sdo de 30 mg até 65 anos, 15
mg > 65 anos
-PM: ndo exceda 50% da dose maxima padrao

Vortioxetina

Nenhuma recomendagdo pela CPIC e DPWG
e FDA (Food Drug Administration)
-PM: méximo 10 mg/dia

Nenhuma recomendacéo

Fonte: Adaptado de artigo “Pharmacogenetic-guided treatment of depression: real-world
clinical applications, challenges and perspectives” de Zanardi et al, 2021.
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5. Discussao

5.1. Funcionalidade terapéutica

A analise dos estudos incluidos indica que os testes farmacogenéticos possuem

potencial significativo para personalizar e melhorar o tratamento da depresséo, especialmente

em termos de taxa de remissao e reducéo de interagdes medicamentosas adversas. No entanto,

os resultados em termos de resposta ao tratamento e reducdo de sintomas variam entre 0s

estudos e nem

sempre sao estatisticamente significativos. Os beneficios mais consistentes dos

testes farmacogenéticos incluem:

Reducéo de interagfes medicamentosas: Estudos mostraram que pacientes em
grupos guiados por farmacogenética receberam menos prescrices com
interacbes medicamentosas previstas, 0 que é crucial para aumentar a seguranca
e eficacia do tratamento (2,17,18).

Taxa de remissdo: Diversos estudos, incluindo uma metanalise, indicaram que
0s pacientes que recebem tratamento guiado por farmacogenética tém maior

taxa de remissao dos sintomas depressivos (2,5,14-16,18,19).

No entanto, apesar dos beneficios observados, ha algumas limitacdes e desafios

notaveis:

Variabilidade nos resultados: A eficicia dos testes farmacogenéticos em
melhorar a resposta ao tratamento e reduzir os sintomas depressivos ndo foi
consistentemente observada em todos os estudos. Em alguns casos, as
diferencas ndo foram estatisticamente significativas (13,20-22).

Populacdes especificas: Os testes farmacogenéticos mostraram beneficios mais
claros em subgrupos especificos, como: pacientes com transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT) e aqueles com interacGes gene-medicamento previstas,
sugerindo que a utilidade clinica pode depender fortemente das caracteristicas
individuais dos pacientes. Além disso, um estudo analisou como a aplicacao dos
testes farmacogenéticos poderia impactar psicologicamente nos pacientes
submetidos a eles, gerando preocupacdes. O que mostrou que apesar de os testes
gerarem resultado positivo para melhor orientacéo ao tratamento os individuos
ndo caucasianos eram mais propensos, em média, a endossar preocupacgoes

sobre a ma capacidade de resposta e 0 medo da discriminacédo (23-27).
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e Tempo e persisténcia dos efeitos: Alguns estudos mostraram que os beneficios
dos testes farmacogenéticos podem ndo ser persistentes a longo prazo,
indicando a necessidade de monitoramento continuo e possivelmente ajustes no
tratamento (2,23).

Por fim, é possivel notar que em relacdo a funcionalidade terapéutica, os testes
farmacogenéticos podem oferecer uma abordagem mais personalizada e potencialmente mais
eficaz para o tratamento da depressao, reduzindo o tempo de tentativa e erro na prescri¢ao de
antidepressivos. No entanto, a adocdo generalizada desta tecnologia na pratica clinica requer

mais estudos para confirmar sua eficacia em diferentes populacgdes e cenérios clinicos.

5.2. Aplicabilidade clinica e custo-beneficio

Apos a leitura sistematica e andlise profunda dos artigos selecionados e artigos
suplementares ao tema, é certo que a literatura atual ndo alcangou um consenso, portanto ndo
h& uma assertiva sobre a aplicabilidade clinica da farmacogenética ser superior, de forma geral,
ao tratamento padrdo, assim como seu custo-beneficio. No entanto, existem diversos aspectos
a serem ponderados previamente a decisdo da metodologia terapéutica a ser adotada, mediante
quadro clinico de depresséo.

O primeiro ponto a ser discutido é a mudanca de um padréo ja estabelecido, que leva a
relutancia dos profissionais da salde em adotar novas abordagens, especialmente devido ao
fato de que a metodologia atual de prova terapéutica ¢ bem sucedida na maioria dos casos.
Somado a isso, aimplementacao de novo recurso requer investimentos de estudos e adaptacoes,
0 que pode ser dificil e causar interrup¢des na produtividade, inicialmente. Além disso, a
experiéncia adquirida ao longo da carreira, com costumes e préaticas familiares, serve como
barreira para inovages cientificas, diminuindo a tendéncia em confiar em novas tecnologias
(3,5,28).

Um estudo da Medicina de Precisdo em Cuidados de Saude Mental (PRIME Care) da
Veterans Health Administration (VHA), feito com internos, médicos de familia, psiquiatras e
enfermeiros ambulatoriais, em clinicas de saude mental e clinicas de cuidados primarios,
revelou as preocupagdes principais destes profissionais. Dentre elas, destacavam-se: o
conhecimento limitado de evidéncias, preocupacdo com o fluxo de trabalho e tempo para
discutir/educar o paciente e preocupagdo com ma interpretacdo de cores/categorias. Porém,

alguns também relataram ser especialmente Util para pacientes com tratamento anterior sem
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sucesso, desejo de experimentar com alguns pacientes ou adaptar o uso com base nas
caracteristicas do paciente e ser simples de usar (5,29).

Deve se destacar também, o beneficio do painel farmacogenético observado pelos
estudos em pacientes com multiplos fatores de risco e/ou diagnésticos associados. A literatura
aponta que a prova terapéutica de antidepressivos, pode ser perigosa para casos em que ha uso
continuo de medicamentos, nesses casos, 0 estudo genético se mostrou eficaz, por identificar
individuos que devem absolutamente evitar politerapia potencialmente perigosa e prevenir
interacGes medicamentosas danosas ao individuo (30,31).

Quanto ao custo-beneficio, um estudo comparativo revelou que o custo total do
tratamento de um paciente com depressao maior, utilizando testes farmacogenéticos, é de US$
3.224,75, enquanto o tratamento padrdo custa US$ 2.990,89. A diferenca de US$ 233,86 foi
atribuida ao custo de implementacdo do teste genético. No entanto, os resultados mostraram
que os custos dos medicamentos sdo reduzidos em 47% para pacientes que utilizam testes
farmacogenéticos. Aleém disso, houve uma economia de US$ 793,14 nos custos de internacao
para esses pacientes em comparagao com aqueles que seguem o tratamento padréo. 1sso sugere
que, embora o custo inicial do teste seja elevado, ele pode levar a uma gestdo mais eficaz do
tratamento, resultando em menores necessidades de ajustes de medicacdo e menos
hospitalizacdes (11,32,33).

Além dos beneficios diretos na redugdo dos custos de medicamentos e internagdes, a
utilizacdo de farmacogenética no tratamento da depressdo maior também gera uma economia
de US$ 496,56 em custos derivados de deficiéncias. Esses custos incluem a perda de
produtividade e a necessidade de assisténcia adicional, refletindo melhora geral na qualidade
de vida dos pacientes tratados com base em seu perfil genético. Logo, embora haja o custo
adicional para a aplicacdo do teste durante o tratamento do paciente, o estudo do perfil genético
mostrou repercussdes futuras no processo terapéutico, com economias e melhoria da qualidade
de vida dos pacientes (12,32,33).

Ao trazer esta abordagem para a realidade brasileira, nota-se que a curto e médio prazo
a disponibilizacio dos testes farmacogenéticos gerariam altos custos para o Sistema Unico de
Saude (SUS), o que seria uma barreira dificil de transpor, tendo em vista o transcurso politico
envolvido no processo de incorporacdo de novos recursos no Ministério da Saude. No entanto,
se observado as evidéncias ha longo prazo, é notavel que a diminui¢do dos gastos com a
liberacdo de medicamentos antidepressivos, antipsicéticos e ansioliticos, alem da diminuicéo
dos custos de internacBes em hospitais psiquiatricos, sobressairiam 0s gastos iniciais,

mostrando assim, um custo-beneficio positivo para o SUS (34).
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6. Conclusao

Conclui-se, portanto, que a farmacogenética demonstra potencial significativo para
personalizar e melhorar o tratamento da depressdo, quando aplicada & pratica clinica,
considerando que o transtorno se manifesta de formas particulares em cada paciente, principal
dificultador do tratamento nos padrdes atuais. Tal potencial é evidenciado por maior taxa de
remissdo dos sintomas e reducdo nas interacbes medicamentosas adversas. Beneficios claros
foram observados em subgrupos especificos de pacientes, como: em casos refratarios ao
primeiro tratamento realizado, aqueles com transtorno de estresse pos-traumatico, interacoes
gene-medicamento previstas e com depressao classificada como moderada a grave, embora a
variabilidade nos resultados e a necessidade de monitoramento continuo indiquem que a
eficacia ndo é uniformemente garantida em todos os casos.

Apesar disso, ainda h& desafios a serem superados para a implementacdo da
farmacogenética clinica, como a relutancia dos profissionais de salde em adotar novas praticas,
devido a desconfianca em novos recursos frente aos preceitos vigentes e a necessidade de
adaptacdo e familiarizagdo com a pratica e os custos iniciais elevados, para a disponibilizacdo
dos testes. No entanto, os beneficios econémicos a longo prazo sdo promissores, como a
reducdo de custos com medicamentos e internagdes, juntamente com a melhoria na qualidade
de vida dos pacientes.

No contexto brasileiro, a implementagao dos testes farmacogenéticos no Sistema Unico
de Saude (SUS) pode enfrentar desafios financeiros e politicos a curto e médio prazo, porém
o0s beneficios econémicos a longo prazo, incluindo a reduc¢do dos gastos com medicamentos e
internacGes, indicam um custo-beneficio positivo, pois otimiza os recursos da salde publica.
Assim, é crucial promover a educacdo continuada entre os profissionais de salde e
responsaveis pelos processos burocraticos do SUS, para ampliar os conhecimentos e,
consequentemente, a confianca, facilitando a incorporacdo dessa tecnologia emergente e
maximizar seus beneficios terapéuticos.

Portanto, a farmacogenética oferece uma promessa real de transformar o tratamento da
depressdo de forma personalizada, atentando-se para o quadro sintomatico e caracteristicas
geneticas de cada paciente individualmente, proporcionando abordagem mais eficaz e segura.
Embora existam desafios a serem superados, os beneficios potenciais para os pacientes e para
o0 sistema de salde justificam os esforcos para integrar essa tecnologia inovadora na préatica

clinica.
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