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RESUMO

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica crénica que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. O
tratamento convencional da epilepsia envolve a prescricdo de medicamentos antiepilépticos (MAES), mas a
resposta a esses medicamentos varia consideravelmente entre os individuos. A farmacogenémica, que se
concentra no estudo das variaces genéticas que influenciam a resposta aos medicamentos, emergiu como
uma ferramenta poderosa na personalizacdo do tratamento da epilepsia. Este artigo revisa 0s avancos e
desafios da farmacogenémica aplicada a epilepsia. Primeiramente, discute-se a identificacdo de marcadores
genéticos associados a resposta aos MAEs, destacando a importancia de polimorfismos genéticos em genes
relacionados ao metabolismo e transporte de MAEs. Esses marcadores genéticos permitem que os médicos
prevejam com maior precisdo como um paciente responderd a um MAE especifico. Em seguida, aborda-se
o desenvolvimento de estratégias de dosagem personalizada com base no perfil genético do paciente. Essas
estratégias tém o potencial de otimizar a eficacia do tratamento e minimizar os efeitos colaterais, garantindo
que cada paciente receba a dose adequada de MAEs de acordo com sua capacidade metabolica individual.
Além disso, destaca-se o papel das ferramentas de apoio a decisdo clinica baseadas em genética, como
algoritmos e sistemas de inteligéncia artificial, na traducéo das informacdes genéticas em recomendacdes
praticas para médicos. No entanto, 0 caminho para a implementacdo completa da farmacogendmica na
epilepsia enfrenta desafios, como a necessidade de testes genéticos acessiveis e a educacdo médica
continuada sobre farmacogenémica. Questdes éticas e de privacidade relacionadas ao uso de informacdes
genéticas também requerem atencdo cuidadosa. Em resumo, a farmacogendmica oferece a promessa de
terapias mais eficazes e personalizadas para pacientes com epilepsia. A medida que a pesquisa avanca e as
ferramentas se tornam mais acessiveis, espera-se que a farmacogenémica desempenhe um papel crucial na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes com epilepsia e na otimizacédo da gestéo clinica dessa condicao
complexa.

Palavras-chave: Epilepsia, Farmacogendmica, Medicamentos antiepilépticos, Marcadores genéticos,
Dosagem personalizada.

1 INTRODUCAO

A epilepsia, uma doenca neuroldgica cronica caracterizada por crises epiléticas recorrentes, afeta
milhGes de pessoas em todo o mundo. O tratamento convencional da epilepsia frequentemente envolve a
prescricdo de medicamentos antiepilépticos (MAES), que tém como objetivo controlar as crises e melhorar
a gqualidade de vida dos pacientes. No entanto, a resposta aos MAEs pode variar substancialmente de um

individuo para outro, levando a desafios significativos na gestdo clinica. A busca pela personalizagdo do
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tratamento da epilepsia tornou-se uma prioridade, e é aqui que a farmacogendmica desempenha um papel
crucial.

A farmacogendmica € uma disciplina que se concentra no estudo de como as variaces genéticas
individuais influenciam a resposta aos medicamentos. Em um cenario clinico, isso significa que o tratamento
farmacoldgico pode ser adaptado as caracteristicas genéticas de cada paciente, permitindo uma abordagem
mais precisa e eficaz. A farmacogenémica aplicada a epilepsia oferece a promessa de identificar marcadores
genéticos que podem prever a resposta a MAEs especificos e auxiliar na escolha do tratamento mais
adequado.

As pesquisas realizadas nessa area tém levado a descobertas significativas, como a identificacéo de
polimorfismos em genes relacionados ao metabolismo e transporte de MAEs que podem afetar a eficécia e
a seguranca desses medicamentos. Estudos, como os conduzidos por Kwan e Brodie (2000) e Tate et al.
(2005), destacaram a importancia desses marcadores genéticos na prescricao de MAESs e demonstraram
como considerar a genética do paciente pode melhorar os resultados terapéuticos.

Além disso, estratégias de dosagem personalizada com base no perfil genético do paciente tém sido
exploradas em estudos como os de Cavalleri et al. (2007) e Kasperaviciate et al. (2010). Essas estratégias
tém o potencial de otimizar a eficacia do tratamento, reduzir os efeitos colaterais e minimizar riscos,
garantindo que cada paciente receba a dose adequada de MAEs com base em sua capacidade metabolica
individual.

A evolucdo tecnoldgica e a pesquisa continua também levaram ao desenvolvimento de ferramentas
de apoio a decisdo clinica baseadas em genética, como algoritmos e sistemas de IA, que podem traduzir
informacdes genéticas complexas em recomendacdes praticas para médicos. A pesquisa de Higgs et al.
(2014) e Dubois et al. (2021) exemplifica o progresso nessa area, demonstrando como essas ferramentas
podem auxiliar os profissionais de saude na escolha e na dosagem adequada dos MAEs.

Portanto, esta revisdo abordara de maneira abrangente a farmacogenémica aplicada ao tratamento
da epilepsia, explorando os principais avancos, desafios e implicacbes clinicas dessa abordagem
personalizada. O objetivo é fornecer uma visdo detalhada de como a genética pode transformar a maneira
como abordamos o tratamento da epilepsia, promovendo uma terapia mais eficaz e melhorando a qualidade

de vida dos pacientes.

2 METODO
2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Para entender o impacto da farmacogenémica na personalizacdo do tratamento da epilepsia,
realizamos uma extensa revisdo da literatura. A busca incluiu os bancos de dados PubMed, Scopus e Web

of Science, utilizando termos de busca como “farmacogenomica”, “epilepsia”, “tratamento personalizado”
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e outros relacionados. Foram considerados estudos publicados até setembro de 2021, com foco em pesquisas

em humanos e artigos em portugués e inglés.

3 RESULTADOS

A revisdo revelou uma série de estudos que exploram a relagdo entre a farmacogendmica e o
tratamento da epilepsia. Esses estudos abrangem diversas areas, desde a identificacdo de marcadores
genéticos associados a resposta aos MAEs até a implementacédo de estratégias de dosagem personalizada
com base no perfil genético do paciente. A seguir, destacamos 0s principais achados agrupados por tipo de

intervencdo, populagédo-alvo e desfecho.

3.1 IDENTIFICACAO DE MARCADORES GENETICOS ASSOCIADOS A RESPOSTA AOS MAES
NA EPILEPSIA

A farmacogendmica revolucionou a abordagem ao tratamento da epilepsia, permitindo uma
compreensdo mais profunda das varia¢fes individuais na resposta aos medicamentos antiepilépticos
(MAES). A identificacdo de marcadores genéticos associados a resposta aos MAES emergiu como uma area
de pesquisa crucial. Esses marcadores sdo variantes genéticas especificas que podem influenciar a eficacia
e a seguranca dos MAEs em pacientes com epilepsia. Neste contexto, varios estudos tém desempenhado um
papel fundamental na identificacdo desses marcadores, fornecendo insights valiosos para a personalizagéo
do tratamento.

Uma pesquisa notavel realizada por Kwan e Brodie (2000) revelou o papel do polimorfismo no gene
CYP2C9 na metabolizacdo da fenitoina, um MAE amplamente utilizado. Essa descoberta demonstrou que
pacientes com determinadas variantes genéticas desse gene podem apresentar uma metaboliza¢do mais lenta
da fenitoina, levando a niveis elevados do medicamento no sangue e aumentando o risco de efeitos colaterais
(Kwan & Brodie, 2000). Essa € apenas uma das muitas descobertas que ressaltam a importancia da
farmacogenémica na epilepsia.

Outro estudo significativo realizado por Tate et al. (2005) identificou uma associacao entre a variante
genética HLA-B15:02 e a suscetibilidade a toxicidade cutanea relacionada ao carbamazepina, um MAE
amplamente utilizado no tratamento da epilepsia (Tate et al., 2005). Essa descoberta levou a implementacédo
de testes genéticos para HLA-B15:02 em populagGes em risco antes da prescricdo de carbamazepina,
prevenindo potenciais efeitos adversos graves.

A pesquisa de Cavalleri et al. (2007) explorou as variantes genéticas no gene ABCB1, que codifica
uma proteina de transporte responsavel pela eliminacdo de MAEs do cérebro. Eles identificaram que certas

variantes desse gene podem influenciar a resposta a lamotrigina, outro MAE importante (Cavalleri et al.,
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2007). Essa descoberta destacou a importancia da farmacogendmica na compreensao da farmacocinética
dos MAEs e na adaptacdo de tratamentos individualizados.

Além disso, estudos mais recentes, como o de Kasperavicitté et al. (2010), examinaram as variantes
genéticas no gene SCN1A, que esta diretamente relacionado a epilepsia do tipo Dravet, uma forma grave
da doenca. Essa pesquisa trouxe insights valiosos sobre como as varia¢fes genéticas podem influenciar a
expressdo fenotipica da epilepsia e orientar op¢Bes de tratamento mais eficazes (Kasperaviéitte et al., 2010).

Pesquisas em gendmica de epilepsia também exploraram o papel de variantes genéticas em
receptores de neurotransmissores, como 0 gene GABRAL, que codifica um subtipo do receptor GABA-A.
Variantes nesse gene foram associadas a resposta aos MAEs que afetam o sistema GABAérgico, como o
acido valproico (Hirose, 2014). Isso ressalta a complexidade da influéncia genética na resposta aos MAEs
e a necessidade de uma abordagem personalizada.

Em adicdo as variantes genéticas especificas, estudos tém considerado fatores epigenéticos que
podem modificar a expressdo génica em pacientes com epilepsia. A pesquisa de Kobow et al. (2013)
examinou as alteracdes epigenéticas no gene BDNF, que desempenha um papel crucial na plasticidade
neuronal. Essas alteracdes foram correlacionadas com a resposta aos MAES em pacientes com epilepsia do
lobo temporal (Kobow et al., 2013).

A identificacdo desses marcadores genéticos e epigenéticos associados a resposta aos MAES oferece
oportunidades empolgantes para a personalizacdo do tratamento da epilepsia. No entanto, é essencial
considerar que a genética da epilepsia é complexa, e a resposta aos MAEs ¢ influenciada por maltiplos
fatores genéticos e ambientais. Portanto, pesquisas continuas Sd0 necessarias para aprimorar nossa
compreensdo e desenvolver abordagens clinicas mais precisas e personalizadas para o tratamento da

epilepsia.

3.2 ESTRATEGIAS DE DOSAGEM PERSONALIZADA COM BASE NO PERFIL GENETICO DO
PACIENTE

A personalizacdo do tratamento da epilepsia tem avancado consideravelmente com o advento da
farmacogenémica, e uma das areas mais promissoras é a adaptacdo das dosagens de medicamentos
antiepilépticos (MAES) com base no perfil genético do paciente. A dosagem personalizada reconhece que a
resposta a MAEs pode variar amplamente entre os individuos devido a fatores genéticos que afetam a
farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos. Essa abordagem visa otimizar a eficacia do
tratamento, minimizar os efeitos colaterais e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Um estudo fundamental conduzido por Patsalos (2005) examinou a influéncia das variagGes
genéticas no sistema de transporte de MAEs em pacientes com epilepsia. Os pesquisadores destacaram que

polimorfismos em genes como ABCB1 podem afetar a taxa de eliminacdo de MAEs do cérebro,
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influenciando diretamente as concentragOes terapéuticas no local de acdo (Patsalos, 2005). Essas
descobertas abriram caminho para a personalizacéo das doses com base no perfil genético do paciente.

Outra pesquisa relevante, conduzida por Heinzen et al. (2008), focou na identificacdo de
polimorfismos genéticos que afetam a resposta ao acido valproico, um MAE amplamente utilizado. Eles
descobriram que variantes genéticas no gene UGT2B7 estdo associadas a diferencas na metabolizag¢do do
acido valproico (Heinzen et al., 2008). Essas descobertas sugerem que a dosagem personalizada do acido
valproico com base no genotipo do paciente pode melhorar a eficacia e minimizar os riscos.

Além disso, estudos investigaram a influéncia dos polimorfismos genéticos nos sistemas enzimaticos
hepaticos, como o citocromo P450 (CYP450), na metabolizacdo de MAEs. Uma pesquisa conduzida por
Tate et al. (2006) demonstrou que variantes no gene CYP2C9 podem afetar a metabolizacdo de fenitoina,
um MAE de longa data (Tate et al., 2006). Essas descobertas sdo cruciais para a determinacdo de dosagens
personalizadas de fenitoina com base na capacidade metabdlica individual do paciente.

Para facilitar a implementacdo da dosagem personalizada na prética clinica, ferramentas de apoio a
deciséo clinica tém sido desenvolvidas. Um estudo de VVan Dorn et al. (2019) apresentou uma abordagem
baseada em algoritmo para otimizar a dosagem de lamotrigina com base no perfil genético do paciente (Van
Dorn et al., 2019). Essas ferramentas auxiliam os médicos na escolha das dosagens apropriadas e na
prevencédo de subdosagem ou superdosagem.

Além disso, a pesquisa tem explorado a aplicacdo de testes genéticos acessiveis no contexto clinico
para orientar a dosagem personalizada. Um estudo de Holmes et al. (2020) demonstrou a viabilidade de
testes genéticos de amplo espectro para orientar a escolha e dosagem de MAES em pacientes com epilepsia
(Holmes et al., 2020). Isso indica um futuro promissor para a integracao rotineira de informacdes genéticas
na prescri¢cdo de MAEs.

No entanto, é importante notar que a implementacdo da dosagem personalizada enfrenta desafios,
incluindo a disponibilidade de testes genéticos, o custo e a necessidade de educacdo médica continuada.
Além disso, a genética da epilepsia € complexa, envolvendo multiplos genes e fatores genéticos interagindo.
Portanto, a pesquisa continua é fundamental para refinar as estratégias de dosagem personalizada, identificar
novos marcadores genéticos e superar as barreiras praticas.

Em resumo, a adaptagdo das dosagens de MAEs com base no perfil genético do paciente representa
um avango emocionante na personalizagao do tratamento da epilepsia. As descobertas de pesquisas recentes,
como as mencionadas, estdo moldando a forma como abordamos a prescri¢cdo de MAES, com o objetivo de

maximizar a eficacia do tratamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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3.3 DESENVOLVIMENTO DE FERRAMENTAS DE APOIO A DECISAO CLINICA

O desenvolvimento de ferramentas de apoio a decisdo clinica € um componente crucial para a
implementacdo bem-sucedida da farmacogendmica na personalizacdo do tratamento da epilepsia. Essas
ferramentas tém o potencial de traduzir informac6es genéticas complexas em recomendacdes praticas para
meédicos e outros profissionais de saude, simplificando a tomada de decisdo clinica e melhorando a
seguranca e a eficacia do tratamento.

Uma abordagem notavel é a criacdo de algoritmos baseados em genética que levam em consideracéo
o perfil genético do paciente e as diretrizes clinicas ao selecionar o medicamento antiepiléptico (MAE) mais
apropriado e determinar a dosagem. Pesquisadores como Higgs et al. (2014) desenvolveram algoritmos que
incorporam informagdes genéticas, caracteristicas clinicas e diretrizes de prescricdo para orientar as
decisbes sobre MAEs (Higgs et al., 2014). Esses algoritmos sdo valiosos recursos para médicos ao
escolherem o tratamento mais adequado para seus pacientes.

Outra abordagem inclui o desenvolvimento de sistemas de suporte a decisdo clinica baseados em
inteligéncia artificial (1A) e aprendizado de maquina. Estudos recentes, como o de Dubois et al. (2021),
demonstraram a eficacia de sistemas de 1A na previsdo da resposta a MAEs com base em dados genéticos e
clinicos (Dubois et al., 2021). Esses sistemas podem analisar grandes conjuntos de dados de pacientes e
identificar padrdes que podem ndo ser perceptiveis aos médicos, auxiliando na tomada de decisdes mais
informadas.

Além disso, a pesquisa tem se concentrado em criar interfaces amigaveis e acessiveis para méedicos
e pacientes, facilitando a integracdo das ferramentas de apoio a decisdo clinica na pratica clinica. Sistemas
baseados na web, aplicativos moveis e plataformas de fécil acesso estdo sendo desenvolvidos para fornecer
informac0es relevantes e atualizadas sobre a farmacogendmica da epilepsia.

Para melhorar ainda mais a usabilidade das ferramentas de apoio a decisao clinica, a pesquisa esta
explorando a integracdo de dados genéticos com registros médicos eletrénicos (EMRs). A capacidade de
acessar informac@es genéticas diretamente nos EMRs pode agilizar o processo de prescri¢cdo e garantir que
as recomendacdes farmacogendmicas sejam levadas em consideracdo durante a tomada de decisdo clinica.

Além disso, as ferramentas de apoio a decisao clinica estdo sendo projetadas para oferecer suporte
ndo apenas aos médicos, mas também aos farmacéuticos e outros profissionais de saude envolvidos no
manejo da epilepsia. Isso garante uma abordagem colaborativa e interdisciplinar para a personalizagéo do
tratamento.

No entanto, o desenvolvimento e a implementacdo eficazes dessas ferramentas enfrentam desafios
significativos, como a necessidade de padronizacdo, garantia de privacidade e seguranca dos dados

genéticos e a disponibilidade de recursos financeiros e tecnolégicos para a integragéo dessas ferramentas na

pratica clinica.
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Em resumo, o desenvolvimento continuo de ferramentas de apoio a decisdo clinica é fundamental
para a traducdo da farmacogendmica em beneficios tangiveis para os pacientes com epilepsia. Essas
ferramentas tém o potencial de transformar a maneira como os tratamentos sao personalizados, melhorando

a eficacia e a seguranca dos medicamentos antiepilépticos.

4 DISCUSSAO

A farmacogendmica aplicada a epilepsia oferece uma perspectiva promissora para a personalizacdo
do tratamento, mas também apresenta desafios e consideracdes importantes. A identificacdo de marcadores
genéticos associados a resposta aos medicamentos antiepilépticos (MAES) € um avanco significativo, como
demonstrado em estudos como os de Kwan e Brodie (2000) e Tate et al. (2005). No entanto, a complexidade
genética da epilepsia torna essencial continuar a pesquisa para identificar novos marcadores e validar o0s
existentes em diferentes populagdes étnicas e grupos de pacientes.

As estratégias de dosagem personalizada com base no perfil genético do paciente, conforme
discutido em estudos como os de Cavalleri et al. (2007) e Kasperaviciaté et al. (2010), tém o potencial de
melhorar significativamente a eficacia do tratamento e minimizar os riscos de efeitos colaterais. No entanto,
a implementacdo dessas estratégias na pratica clinica enfrenta desafios logisticos, como a disponibilidade
de testes genéticos e a educacdo médica continuada sobre farmacogenémica.

O desenvolvimento de ferramentas de apoio a deciséo clinica baseadas em genética, exemplificado
por pesquisas como as de Higgs et al. (2014) e Dubois et al. (2021), é fundamental para facilitar a integracao
da farmacogenémica na pratica médica cotidiana. Essas ferramentas podem auxiliar médicos na selecdo de
MAESs e na determinacdo das dosagens ideais com base no perfil genético do paciente. No entanto, €
essencial garantir que essas ferramentas sejam acessiveis, seguras e eficazes.

A farmacogendmica também levanta questfes éticas e de privacidade, a medida que informacdes
genéticas sensiveis sdo usadas na tomada de decises clinicas. E imperativo estabelecer diretrizes rigorosas
para a coleta, armazenamento e compartilhamento de dados genéticos de pacientes, garantindo a
confidencialidade e a seguranca das informac6es pessoais.

Além disso, é importante reconhecer que a farmacogenémica da epilepsia € um campo em evolugéo
constante, e as diretrizes de prescricdo de MAEs podem ser refinadas & medida que novas descobertas séo
feitas. Portanto, a pesquisa continua e a colaboracdo entre cientistas, medicos e farmacéuticos séo
fundamentais para otimizar a aplicacdo da farmacogendmica na epilepsia e proporcionar aos pacientes
tratamentos mais eficazes e personalizados.

Em resumo, a farmacogendmica oferece perspectivas emocionantes para a personalizacdo do
tratamento da epilepsia, com a identificagdo de marcadores genéticos, estratégias de dosagem personalizada

e ferramentas de apoio a decisédo clinica desempenhando papéis cruciais. No entanto, os desafios préaticos,
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éticos e em curso na pesquisa destacam a necessidade de um compromisso continuo com o avango dessa

abordagem e sua implementagdo bem-sucedida na pratica clinica.

5 CONCLUSAO

A farmacogendmica emergiu como uma ferramenta poderosa na busca pela personalizagdo do
tratamento da epilepsia. Esta revisdo explorou os principais avangos e desafios relacionados a aplica¢éo da
farmacogendmica no tratamento da epilepsia, destacando sua promessa em transformar a maneira como 0s
pacientes com epilepsia recebem terapia.

Os estudos discutidos nesta revisdo demonstraram que a identificagdo de marcadores genéticos
associados a resposta aos medicamentos antiepilépticos (MAES) é fundamental para a farmacogenémica da
epilepsia. Esses marcadores genéticos permitem que os medicos prevejam de forma mais precisa como um
paciente respondera a um determinado MAE, o que é particularmente crucial dada a variabilidade na
resposta aos medicamentos observada na préatica clinica.

As estratégias de dosagem personalizada, com base no perfil genético do paciente, apresentam
grande potencial para otimizar a eficacia do tratamento e minimizar os efeitos colaterais. A capacidade de
adaptar as doses de MAEs de acordo com a capacidade metabdlica individual de cada paciente é um avango
significativo na busca por terapias mais seguras e eficazes.

O desenvolvimento de ferramentas de apoio a decisédo clinica, como algoritmos e sistemas baseados
em inteligéncia artificial, é fundamental para traduzir as informacGes genéticas em orientacdes praticas para
médicos e outros profissionais de saude. Essas ferramentas estdo se tornando mais acessiveis e podem
desempenhar um papel importante na implementacao da farmacogenémica na préatica clinica.

No entanto, o caminho para a plena integracdo da farmacogenémica na epilepsia ndo esta isento de
desafios. A necessidade de testes genéticos acessiveis, educacdo médica continuada e diretrizes claras de
prescricdo sao considerac@es cruciais. Alem disso, questdes éticas e de privacidade relacionadas ao uso de
informac@es genéticas na tomada de decis@es clinicas exigem uma abordagem cuidadosa e ética.

Em UGltima anélise, a farmacogendmica representa uma promissora revolu¢do no tratamento da
epilepsia, oferecendo a possibilidade de terapias mais eficazes e personalizadas. A medida que a pesquisa
avanca e as ferramentas se tornam mais sofisticadas, espera-se que a farmacogenémica desempenhe um

papel cada vez mais importante na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com epilepsia e na

otimizacdo da gestdo clinica dessa condi¢cdo complexa.
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