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A IMPLEMENTACAO DA FARMACOGENETICA COMO FARMACOTERAPIA
NA RESPOSTA DE MEDICAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS

THE IMPLEMENTATION OF PHARMACOGENETICS AS PHARMACOTHERAPY IN THE
RESPONSE TO ANTIDEPRESSANT DRUGS

Damaris Domingos Lopest
Diego Igor Alves Fernandes de Aradjo?

RESUMO: A depressdo ¢ um desafio de satde publica global, afetando mais de 300 milhdes
de pessoas e apresentando crescimento expressivo no Brasil, especialmente entre jovens e
mulheres. A abordagem terapéutica convencional baseia-se majoritariamente em um sistema
de tentativa e erro, o que pode resultar em baixa adeséo e reacoes adversas graves. Diante desse
cenario, a farmacogenética surge como uma ferramenta estratégica para a personalizacdo do
tratamento, utilizando o estudo de polimorfismos genéticos — como os do complexo citocromo
P450 (CYP450) — para prever a resposta metabolica do paciente. O objetivo deste trabalho foi
caracterizar a relevancia da farmacogenética na terapia antidepressiva, analisando sua
aplicabilidade clinica e custo-beneficio. Metodologicamente, trata-se de uma revisdo
integrativa de literatura, de carater descritivo e explicativo, com abordagem quali-quantitativa,
com dados coletados nas bases SCIELO, PubMed e LILACS. A amostra final foi composta por
10 artigos publicados entre 2014 e 2025, em portugués e inglés, selecionados por critérios de
rigor cientifico e relevancia tematica, excluindo-se estudos com dados inconclusivos ou
conflitos de interesse. Resultados demonstraram que tratamento guiado pela farmacogenética
aumentou a remissdo do transtorno depressivo em 41% e a resposta em 30%, gerando uma
economia de US$ 2.598 por paciente, com potencial para evitar 12% dos suicidios, a técnica
supera 0 modelo convencional de tratamento. Conclui-se que a farmacogenética é uma
ferramenta transformadora e custo-efetiva, sendo essencial sua integracdo na atencao primaria,
a capacitacdo de profissionais e a criacdo de diretrizes nacionais que garantam uma terapia
personalizada e segura.

Palavras-chaves: Farmacogenética. Depressdo. Terapéutica.
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ABSTRACT: Depression is a global public health challenge, affecting more than 300 million
people and showing significant growth in Brazil, especially among young people and women.
The conventional therapeutic approach is largely based on a trial-and-error system, which can
result in low adherence and serious adverse reactions. In this scenario, pharmacogenetics
emerges as a strategic tool for personalized treatment, using the study of genetic polymorphisms
— such as those of the cytochrome P450 (CYP450) complex — to predict the patient's
metabolic response. The aim of this study was to characterize the relevance of
pharmacogenetics in antidepressant therapy, analyzing its clinical applicability and cost-
effectiveness. Methodologically, this is an integrative literature review, of a descriptive and
explanatory nature, with a qualitative-quantitative approach, with data collected from the
SciELO, PubMed, and LILACS databases. The final sample consisted of 10 articles published
between 2014 and 2025, in Portuguese and English, selected based on scientific rigor and
thematic relevance, excluding studies with inconclusive data or conflicts of interest. Results
showed that treatment guided by pharmacogenetics increased remission of depressive disorder
by 41% and response by 30%, generating a savings of US$ 2,598 per patient, with the potential
to prevent 12% of suicides; the technique surpasses the conventional treatment model. It is
concluded that pharmacogenetics is a transformative and cost-effective tool, making its
integration into primary care, the training of professionals, and the creation of national
guidelines that ensure personalized and safe therapy essential.

Keywords: Pharmacogenetics. Depression. Therapeutics.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS), mais de 300 milhdes
de pessoas no mundo possuem depressdo, sendo um risco de satde a nivel mundial, pois estima-
se gque pouco mais de 800 mil individuos venham a 6bito anualmente por suicidio. Segundo a
Pesquisa Nacional de Saude (PNS) os dados de 2013 a 2019 no Brasil apresentaram uma
elevacdo significativa dos nimeros de diagndsticos de depressao em pessoas acima de 18 anos,
relatando um indice aumentado de 34% contraposto com 2013 que expressou apenas 7%.
Considerando os fatores como idade e sexo foi identificado que a porcentagem de diagndsticos
era maior nas mulheres chegando a 35%, enquanto nos individuos do sexo masculino houve
um aumento para 31%, a0 mesmo tempo que houve um acréscimo de 51% nos adultos de 18 a
30 anos e de 41% em idosos acima de 70 anos.

A abordagem terapéutica clinica para tratar o transtorno depressivo se baseia no
conhecimento meédico, na psicoterapia e analise dos dados obtidos do paciente como sexo,
idade, sintomas, historico clinico e familiar, fatores sociais e emocionais, adotando uma
farmacoterapia em que prescreve medicamentos antidepressivos de acordo com as diretivas
farmacoldgicas, aguardando a evolugéo e adesdo do paciente aquele medicamento, dependendo
assim de uma metodologia de tentativa e erro (Zeier et al, 2018). Sujeitando-se as variaveis de

dosagem adequada, tempo de duragdo do tratamento e a resposta do individuo ao farmaco, o
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que pode trazer decorréncias indesejadas para o quadro clinico do paciente como
principalmente a ocorréncia de reagOes adversas (Bousman et al, 2019). Dessa forma, como
tentativa de otimizar a adesao e a resposta do paciente ao tratamento surge a implementacao da
farmacogenética que, através de testes genéticos, estudam a resposta génica do individuo ao
farmaco, auxiliando na personalizacéo da terapia farmacoldgica (Liko et al, 2020).

A farmacogenética é uma area que estuda como os genes de um individuo reagem aos
medicamentos, através da identificacdo dos genes e proteinas responsaveis pela metabolizacdo
de farmacos é possivel avaliar a variabilidade das respostas do paciente aos mais diversos
farmacos, incluindo os antidepressivos, bem como a capacidade de analisar ocorréncia de
reacOes adversas (Borczyk et al, 2022). As pesquisas e estudos farmacogenéticos tem se fixado
no polimorfismo de moléculas que afetam diretamente a familia de enzimas metabolizadoras
do citocromo P450 (CYP450), que sdo responsaveis pela metabolizacdo de medicamentos
psicotropicos, sendo consideradas as enzimas mais importantes no metabolismo de farmacos:
CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9; constatou-se que
essas variantes possuem trés formas de genotipos principais: os metabolizadores ultrarrapidos
(MU) que apresentam uma alta taxa de falha ao tratamento pela conversdo acelerada de
metabolitos, os metabolizadores intermediarios (MI) que dispde de uma eliminacdo mais lenta
e consequentemente um risco maior de reacdes adversas (RAMS), e os metabolizadores normais
(MN) que possui um risco médio de falha e RAMs (Schans et al, 2019; Radosavljevic et al,
2023).

Entdo a farmacogenética pode contribuir para o aperfeicoamento da farmacoterapia
antidepressiva ao analisar os mecanismos genéticos que influenciam na resposta do organismo
aos medicamentos, entretanto, um elemento que dificulta a implementacdo da farmacogenética
com mais facilidade tem sido o elevado custo dos testes farmacogenéticos que se tornam
efetivamente caros, porém, resultados de estudos mostraram que pode ser rentavel
economicamente, trazendo beneficios de reducdo de custos ao ser comparados com 0s
investimentos da metodologia de prova terapéutica tradicional, os gastos exorbitantes para o
desenvolvimentos de novos farmacos e o tempo de producdo, estudos e pesquisas (Berm et al,
2015; Radosavljevic et al, 2023; Silva et al, 2024).

Estudos farmacogenéticos sdo utilizados para avaliar como um individuo responde a
determinado farmaco de acordo com suas particularidades genéticas, além disso, sdo aplicados
para pesquisar novos medicamentos e/ou estudar os ja existentes. Nos ultimos anos houve um
aumento notavel de estudos e acessibilidade de dados de testes farmacogenéticos bastante

promissores que contribuem para a personalizacdo da farmacoterapia do transtorno depressivo.



12

Dessa forma, é significativo analisar a contribuicdo, aplicabilidade, eficicia e relevancia da
implementacdo da farmacogenética no tratamento antidepressivo.

Portanto, o objetivo geral desse trabalho foi caracterizar a relevancia da implementagéo
da farmacogenética como farmacoterapia no tratamento do transtorno depressivo.
Apresentando a aplicabilidade da farmacogenética no ambito farmacoldgico e clinico na
prescricdo de antidepressivos, além de, analisar a relacdo de custo-beneficio dos testes
farmacoldgicos e sua aplicacéo na pratica terapéutica, observando a eficacia da farmacogenética
na personalizacéo e aperfeicoamento da farmacoterapia do transtorno depressivo.

METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma revisdo de literatura integrativa, descritivo,
explicativo com abordagem qualitativa que tem por objetivo caracterizar a relevancia da
implementacdo da farmacogenética como farmacoterapia no tratamento do transtorno
depressivo, apresentando sua aplicacéo, eficacia e custo beneficio. Foi realizada no banco de
dados do PubMed/MEDLINE, LILACS e SciELO.

A populacdo em estudo foi constituida por artigos em portugués e inglés, obtidos nas
bases citadas acima. Para selecdo da amostra utilizou-se na pesquisa 0s descritores com base
nos Decs (Descritores em ciéncias da saude): farmacogenética, transtorno depressivo,
farmacoterapia. E a amostra foi composta por 10 (dez) artigos enquadrados nos critérios da
pesquisa.

Em relacdo aos critérios de inclusdo, tornou-se necessario que os artigos fossem
relevantes e publicados em revistas cientificas reconhecidas mundialmente e que tenham sido
publicados nos anos 2014 a 2025, e foram excluidos os artigos com dados sem clareza, que
tivessem algum conflito de interesse e artigos duplicados.

Primeiramente, as buscas localizaram 53 trabalhos cientificos. Depois da exclusdo de
23 registros repetidos, restaram 30 pesquisas para a fase de selecdo, feita mediante analise dos
titulos e resumos, na qual 14 foram descartados por ndo se enquadrarem nos requisitos de
inclusdo, como dados sem clareza relacionados a auséncia de foco em desfechos clinicos
referentes ao uso da farmacogenética no tratamento depressivo. Com isso, 16 investigacdes
foram escolhidas para apreciagdo completa, das quais 6 acabaram removidas por ndo
fornecerem achados alinhados a finalidade do trabalho, como estudos focados exclusivamente
em genética teodrica sem aplicacdo na farmacoterapia antidepressiva. Portanto, 10 estudos

constituiram o corpus definitivo desta revisdo integrativa.
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O levantamento das informacGes foi executado de modo metddico, reunindo dados
sobre autores, ano da publicagdo, nacionalidade, propositos, polimorfismos genéticos
analisados com énfase em CYP2D6 e CYP2C19, desfechos centrais na resposta terapéutica e
conclusdes. Tal procedimento assegurou uma sistematizacdo organizada das provas obtidas
sobre o impacto da farmacogenética na superacao da terapia antidepressiva tradicional.

A avaliacdo dos conteudos foi efetuada de maneira descritiva e categorica, viabilizando
0 reconhecimento de tendéncias, similaridades e divergéncias entre os artigos contemplados,
especialmente no que tange a eficacia clinica, a viabilidade econ6mica no sistema de salde e a

aplicabilidade dos testes no contexto farmacolégico e clinico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo, o Quadro 1 apresenta de forma sistematizada os principais resultados dessa

reviséo integrativa.

Quadro 1- Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo integrativa sobre a implementacéo

da farmacogenética como farmacoterapia na resposta de medicamentos antidepressivos.

Autor e Titulo Objetivo Metodologia Re_sul'gadps Conclusao
Ano principais
Meta-analysis of . T_esAteg
. . Pacientes multigénicos
Response and Investigar a Meta-analise .
o i guiados ponderados
Remission utilidade de 6 estudos . ~
. . - tiveram 30% sao
Albers | Outcomes With | clinicade um | prospectivos :
. - mais chance ferramentas
et al, a Weighted teste PGx utilizando o
. . de respostae | robustas para
(2025) Multigene multigénico teste : :
) 41% mais personalizar a
Pharmacogenom ponderado GeneSight em ~
. e chance de selecédo de
ic Test for especifico 3.532 adultos remissio antidenressivo
Adults With ' ps
Evaluating . Beneficios E,”?bora
Avaliar a - benéfica para
treatment o Revisdo claros para
X eficacia dos - adultos, a
outcomes in rapida e meta- | adultos com
testes PGx nos - N certeza na
Bunka | pharmacogenom analise de 10 depressao )
. . desfechos magnitude do
et al, ic-guided care P RCTsem moderada a L.
. clinicos em ) efeito é baixa
(2023) for major x adultose 1 grave; .
1 comparagdo ao A devido ao
depression: A em auséncia de : iy
i . tratamento A risco de viés
rapid review and adolescentes | evidéncia para
. usual em alguns
meta-analysis adolescentes
estudos
. Analysis of Analisar o Pesquisa em Aumento O uso de PGx
Cerdeir . - i
2 depression in cenario da bancos de expressivo da | melhoraem
' Brazil and the depressé@o no dados depresséo no pelo menos
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Hirata feasibility of Brasil e a governamenta | pais; estima-se 40% a
(2024), incorporating viabilidade da is (PNS, que 49,49% remissdo dos
pharmacogenom | implementacdo | Vigitel) e de | dos brasileiros | sintomase é
ics as an de testes farmacogenéti tenham economicame
auxiliary tool in | farmacogenéti ca fendtipos ndo | nte vantajoso.
antidepressant cos (PGXx). (PharmGKB, | normais para
treatment FDA). CYP2C109.
Real-World
mpact of O uso de PGx
Pharmacogenom Estudo Queda nas correlaciona-
ic Testing on Examinar o retrospectivo L
o : : prescrices se com
Del Medication Use | impacto real vinculando com orescricoes
. . | and Healthcare do PGx nas resultados de . ~ )
Tredici - interacBes e | mais seguras e
et al R(_es_our_ce PTesCTicoes testes PGx a reducdo de menor uso de
: Utilization na utilizagdo dados de
(2025) | . . . 39% nas recursos
in Patients With | de recursos de seguros de hospitalizacde | hospitalares
Major saude. saude nos S s? uiétrigas nopmundo
Depressive EUA psig ' real
Disorder '
Cost- Avaliar a Ml\élrcl)(?)e\}/kée Ganho de farmacAo enéti
Effectiveness of - Anos de Vida ©09
custo- transicdo de ) ca éuma
a g Ajustados pela -
. | efetividade do estados . estratégia
Groessl | Pharmacogeneti Qualidade .
. teste IDGx vs. | baseado em dominante
et al. c Test to Guide . ~ (QALYs) e e
cuidado padrao RCT . (mais eficaz e
(2018) | Treatment for ) : economia de
) em variadas prospectivo barata) que
Major . US$ 2.598 por
. gravidades de sob a . reduz a
Depressive ~ . paciente em 3 -
" depressao. perspectiva probabilidade
Disorder . anos. .
social. de suicidio.
- Estabelecer Revisdo da Fornece O uso
Clinical - . .
. critérios de literaturae | recomendace | adequado de
Pharmacogeneti S . «
) aplicacao, integracdo de | sde dosagem | testes reduz
. ¢ Testing and . ~ e
Kim S. Aoplication: interpretacdo e diretrizes baseadas em custos
et al. Lgrk))orator ' relato de testes | internacionais | genescomo | desnecessarios
(2017) Mediciney PGx para (CPIC, CYP2C19e e previne
. . melhorar sua | DPWG) para | CYP2D6 para desfechos
Clinical Practice o . i
sy utilidade 0 contexto | antidepressivo | adversos nos
Guidelines . .
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Effect of O teste
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0 teste PGx randomizado dréstica na .
Drug-Gene « s o inadequadas,
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Disorder The
PRIME Care
Randomized
Clinical Trial
Pharmacogeneti Explorar a Entrevistas '\r/li?:]j;f%ss A integracao
c testing in proposta de sistematicas prim na atencéo
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primary care valor do PGx | com médicos primaria pode
Sperbe Id bol . PGx por duzi
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' depression de saude sob a | administrador : iniquidades no
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treatment: A Otica de es analisadas . acesso ao
. tratar saude
value prescritores | pela estrutura tratamento
proposition reais. Triple Aim,. mentgl sem psiquiatrico.
’ especialistas
Effect of
pharmacogenom
'ﬁ;?ﬁ“ggn Avaliar o Melhoranas | O tratamento
g clinigal efeito da Reviséo taxas de guiado por
OULCOMES in orientagdo por | sistematica e resposta e PGx ajuda 0s
Wang . testes PGx nos | meta-analise | remisséo nas pacientes a
major -
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. pacientes com 5.347 interacoes clinica em um
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review and i
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meta-analysis of
RCT
Comparative
effectiveness of
pharmacogenom
ic- guided Avaliar a - Melhora PGx oferece
- L Reviséo Lo .
versus unguided eficacia do . o significativa beneficios
. sistematica e _
antidepressant tratamento . na resposta em | moderados;
. . meta-analise e
Zhang treatment In guiado por - 8el? paineis com
. de 13 ensaios ) .
et al. major PGxeo A semanas; mais de 8-12
. . clinicos .
(2025) depressive impacto da : beneficios genes trazem
. . X randomizados :
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2026).

A analise foi fundamentada nas normas da revisdo integrativa, que permitiu a caracterizacdo da

relevancia da farmacogenética aplicada no tratamento do transtorno depressivo. A sintese dos

estudos revisados destacou o papel importante do polimorfismo das enzimas do sistema

citocromo P450, especificamente a CYP2D6 e a CYP2C19, que sdo responsaveis pelo
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processamento metabolico de mais de 66% dos farmacos psicotropicos utilizados na prética
clinica. Os dados revelaram que a caracterizagdo dos fenotipos de metabolizacéo, variando de
metabolizadores lentos com alto risco de reagdes adversas, a ultrarrdpidos com altas taxas de
falha terapéutica, é determinante para prever a resposta individual e evitar as decorréncias
indesejadas do tratamento convencional.

A diversidade dos estudos analisados, mostrou que a implementacdo da farmacogenética
(PGX) pode elevar a taxa de resposta positiva a primeira op¢ao medicamentosa para cerca de
50%, contrastando com o modelo atual de "tentativa e erro”, em que menos de 30% dos
pacientes atingem a remissdo da doenca. Além disso, a analise de custo-efetividade demonstrou
que, apesar do custo inicial dos testes, esse método é economicamente viavel, com estudos
indicando reduces de gastos por paciente ao longo do tratamento.

A anéalise permitiu, ainda, identificar lacunas significativas, como a necessidade de
realizar estudos de custo-beneficio especificos para a realidade nacional brasileira,
considerando a frequéncia de biomarcadores na populacéo local. Esta revisdo, portanto, reforca
a farmacogenética como um recurso indispensavel para a personalizacdo do tratamento,
contribuindo para a reducdo de prescri¢des ineficazes, diminuicdo de reacGes adversas aos
medicamentos, diminuicdo de custos e, principalmente, para a melhoria da qualidade de vida
dos individuos com depressao.

A implementacdo da farmacogenética (PGx) usada como ferramenta para auxiliar na
farmacoterapia do transtorno depressivo representa uma mudanca de modelo terapéutico, ao
substituir o modelo tradicional de tratamento por métodos mais personalizados baseados na
genética de cada paciente (Barlati et al., 2023). Com base nos dez estudos selecionados e
revisados, discutem-se o0s impactos da farmacogenética na eficacia terapéutica, na
aplicabilidade e seguranca clinica e na relagdo custo-beneficio dessa implementacao.

Um dos principais pontos entre 0s estudos consiste no fato de que o tratamento guiado
por testes PGx melhora significativamente as taxas de resposta e remissao em comparacao a
terapia convencional. Albers et al. (2025) demonstram que pacientes guiados por testes
multigénicos tém 30% mais chance de resposta e 41% mais chance de remissdo. Esses dados
sdo validados pela metanalise de Wang et al. (2023), que descrevem a PGx como um
"catalisador", capaz de diminuir o tempo necessario para o paciente atingir a remissdo da doenca
ao acelerar a reducéo ou até eliminagdo de antidepressivos inadequados para aquele tratamento.

Entretanto, hd& um ponto de divergéncia importante: a maioria das metanalises
concentram-se nos beneficios de curto prazo de 8 a 12 semanas, enquanto o ensaio clinico

PRIME Care de Oslin et al. (2022) constatou que, embora os efeitos positivos sejam evidentes
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nas fases iniciais, a diferenca na taxa de remissdo entre 0s grupos guiados ndo alcancou
importancia estatistica na 24 semana. 1sso indica que os testes farmacogenéticos podem ajudar
na melhoria da resposta precoce do paciente aos medicamentos, ajudando a encontrar a droga
certa mais rapido do que na alteracdo do quadro final a longo prazo, se tornando um aspecto
essencial para diminuir o sofrimento do paciente e o risco de suicidio nas primeiras etapas do
quadro clinico.

No ambito do polimorfismo genético, todos os estudos ressaltaram a importancia
essencial das enzimas CYP2C19 e CYP2D6 na metabolizagdo de medicamentos
antidepressivos, Wang et al. (2023) relatam que a inclusdo do detalhamento sobre a
metabolizacdo de farmacos é fundamental para compreender a base bioldgica das interacdes
gene-droga (GDI). A farmacocinética da maioria dos antidepressivos é regida por reacdes
bioguimicas divididas em duas etapas principais, onde o polimorfismo genético exerce
influéncia direta sobre a eficicia e a seguranca do tratamento. As reacdes de Fase 1 envolvem
processos de oxidacdo, reducdo ou hidrolise, sendo as enzimas do complexo CYP450 as
principais responsaveis por tornar os farmacos mais polares, ja as reacdes de Fase 2 envolvem
a conjugacao do farmaco ou de seus metabdlitos com substancias endogenas para facilitar a
excrecdo. Na psiquiatria, as enzimas CYP2D6 e CYP2C19 sdo as mais essenciais, pois
metabolizam entre 70% e 80% dos antidepressivos utilizados na prética clinica (Zhang et al.,
2025).

Em seu estudo clinico, Kim et al. (2017), descrevem que a amitriptilina, um
antidepressivo triciclico, € metabolizado pela CYP2D6 em compostos hidroxilados menos
ativos, e em individuos categorizados como metabolizadores lentos os niveis plasmaticos se
elevam, aumentando o risco de efeitos anticolinérgicos e toxicidade cardiaca, enquanto em
metabolizadores ultrarrapidos, o risco é de falha terapéutica por concentracées insuficientes.
Relatam também que a codeina é um pro-farmaco que depende da CYP2D6 para ser convertido
em seu metabolito ativo, a morfina, assim como venlafaxina e paroxetinas sdo outros exemplos
de fA&rmacos predominantemente processados por esta via enzimatica. Em sua analise, Zhang et
al., (2025) evidenciam que a enzima CYP2C19, esta envolvida na metabolizacdo de cerca de
15% a 20% dos antidepressivos, e que apresenta alta variabilidade étnica, com fendtipos de
metabolizadores lentos ocorrendo em cerca de 20% da populacdo asiatica. Apresentam, o0
escitalopram e citalopram, que sdo Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS)
como substratos primarios da CYP2C19, as diretrizes recomendam evitar o escitalopram em
metabolizadores ultrarrapidos ou considerar 0 aumento da dose, uma vez que a sua eliminacao

acelerada no organismo impede o alcance da janela terapéutica. Outro psicotrépico citado no
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estudo, ¢ a sertralina, que também depende da CYP2C19, recomenda-se cautela ou reducdo de
dose em 50% para pacientes de metabolizadores lentos a fim de evitar reagdes adversas.

Em suma, o foco principal dos testes farmacogenéticos em psiquiatria recai sobre a Fase
1, a identificacdo de individuos de metabolizacdo lenta, normal ou ultrarrdpido para essas
enzimas permite ajustes de dose precisos ou a substituicdo de farmacos, otimizando a eficacia
e prevenindo a toxicidade na farmacoterapia (Cerdeira ; Hirata, 2024). As enzimas do citocromo
P450 e suas variacdes definem se o paciente é um metabolizador lento com risco de toxicidade
ou ultrarrapido, com risco de falha terapéutica. Cerdeira ; Hirata (2024) relatam que, no Brasil,
a diversidade genética é enorme, estimando que 32,46% da populacdo apresentam fenotipos de
metabolizacdo atipica para CYP2D6, e que 49,49% da populacdo também apresenta fendtipos
de metabolizacdo ndo normais para CYP2C19, dentro deste grupo, destaca-se que 27% dos
brasileiros séo classificados como metabolizadores ultrarrapidos, o que pode ocasionar uma
falha na metabolizacdo dos farmacos prescritos.

A eficécia dos testes PGx esta fortemente relacionada a influéncia da etnia, que por sua
vez afeta os resultados, Zhang et al. (2025) e Wang et al. (2023) demonstram que o0s beneficios
da farmacogenética sdo mais evidentes em grupos asiaticos pois eles apresentam uma
frequéncia muito maior de metabolizadores normais de CYP2C19, se comparado com europeus
e africanos, estes, por sua vez possuem metabolizadores ultrarrapidos da enzima CYP2C19. Por
isso, Cerdeira ; Hirata (2024) destacam que no Brasil o desafio em estudos farmacogenéticos
estd ligado a forte miscigenacdo genética, além disso, a pesquisa interna no Brasil ainda se
concentra em sua maioria na regido Sudeste, que possui maior descendéncia europeia, 0 que
pode ndo refletir de forma fiel a diversidade genética das outras regides do pais. Elaborar
diretrizes fundamentadas em evidéncias que levem em conta toda a diversidade genética
brasileira, é essencial para garantir uma prescri¢ao de antidepressivos que seja segura, eficaz e
economicamente viavel.

Um beneficio frequente e de extrema importancia é a melhoria da seguranca do paciente
através da reducdo de interacGes entre 0s genes e as drogas. O uso de testes genéticos permite
identificar fen6tipos, como os metabolizadores lentos que possuem baixa eliminacdo da droga
no organismo e alto risco de toxicidade, e os metabolizadores ultrarrapidos, que processam o
farmaco tdo rapidamente que ndo atingem niveis terapéuticos, o que resulta em alto risco de
falha no tratamento (Oslin et al, 2022).

Del Tredici et al. (2025) trazem dados de impacto no mundo real, demonstrando que a
proporcdo de pacientes que fazem uso de medicamentos que interagem com genes caiu de

26,1% para 15,9% ap0ds a realizagdo do teste. Isso resultou em uma reducdo de 39% nas
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hospitalizacBes psiquiatricas, comprovando que a prescricdo de medicamentos de acordo com
o perfil genético é algo determinante para a estabilidade clinica do tratamento depressivo. Da
mesma forma, o ensaio PRIME Care de Oslin et al. (2022) reportou uma grande queda na
prescricdo de farmacos com interaces moderadas ou graves, elevando a prescricdo de
medicamentos sem interacOes de 18% para 45% no grupo guiado pelo teste GeneSight.

Quanto a viabilidade econdmica e de custo-beneficio, os estudos demonstraram um forte
acordo de que o investimento inicial € compensado pela eficiéncia do sistema de satde. Groessl|
et al. (2018) classificam a farmacogenética como uma estratégia dominante por ser ao mesmo
tempo mais eficaz e menos cara que a terapia tradicional. O modelo estimou uma economia
direta e indireta de aproximadamente US$ 2.598 por paciente em um periodo de trés anos, além
de um ganho de 0,10 Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALY's). Um dado de extrema
relevancia para a saude publica é o potencial de reducgéo de 12% nas mortes por suicidio caso
o teste fosse implementado, ja que a resposta terapéutica mais rapida reduz o risco de suicidio.

No contexto nacional, Cerdeira; Hirata (2024) reforcam que, no Brasil, a implementacao
seria economicamente vantajosa devido ao alto custo do tratamento de reacdes adversas e
hospitalizacGes causadas pelo modelo de tentativa e erro, especialmente em uma populacéo
com tanta diversidade genética, isso faz com que a prescricdo baseada em diretrizes genéricas
para a populacéo seja imprecisa para grande parte dos pacientes no pais.

Além disso, Sperber et al. (2024) afirmam que a proposta de valor da PGx se amplia
também a atencdo primaria, onde médicos relatam maior confian¢a para manejar casos de
depressdo sem depender exclusivamente de especialistas, diminuindo a desigualdade no acesso
a saude mental. No entanto, é importante ressaltar que, embora haja muitos beneficios para
adultos com depressdo moderada a grave, com chances até 41% maiores de remissao, a lacuna
de evidéncias para a parcela adolescente da populacéo, conforme foi apontado por Bunka et al.
(2023), exige um cuidado a mais no aumento da implementacdo farmacogenética para outras
faixas etérias.

As principais conclusfes dos estudos analisados nesta revisdao integrativa permitem
afirmar que os objetivos propostos foram plenamente alcangados ao caracterizar a relevancia
da farmacogenética como uma ferramenta transformadora na farmacoterapia do transtorno
depressivo, a mudanca do tratamento convencional para uma farmacoterapia mais
personalizada mostrou-se muito eficaz, demonstrando sua aplicabilidade clinica por meio de
melhoria expressiva nas taxas de resposta e remissdo, com pacientes guiados por testes
genéticos apresentando chances significativamente superiores de atingir a remissdo de seu

quadro médico, chegando a aumentos de até 41% em comparacao ao tratamento convencional.
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Além da eficécia, a pesquisa cumpriu o objetivo de analisar a seguranca e a custo-efetividade
da farmacogenética, pois a implementacdo da PGx atuou essencialmente para a estabilidade do
quadro clinico ao reduzir em 39 % as hospitalizaces e ao diminuir a prescricdo de
medicamentos sujeitos a reacOes adversas, economicamente, a implementacdo da
farmacogenética provou ser dominante, gerando economias de aproximadamente US$ 2.598
por paciente e idealizando uma reducdo de 12% nas mortes por suicidio.

Com base nas evidéncias coletadas, recomenda-se a integracéo dos testes PGx na rotina
da atencdo priméria, é importante também desenvolver diretrizes que considerem a intensa
miscigenacao genética do Brasil, ampliando as pesquisas para outras as regides e etnias, sugere-
se ainda a realizacdo de estudos clinicos especificos para a populagdo adolescente, com a
finalidade de preencher lacunas de evidéncias que atualmente impedem o uso seguro da
farmacogenética nessa faixa etaria, e, por fim, torna-se essencial a capacitacdo de médicos e
farmacéuticos em farmacologia clinica e farmacogenética, garantindo que o conhecimento
sobre polimorfismo, como os genes CYP2D6 e CYP2C19, seja aplicado de forma correta e

segura na pratica diaria.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa contribuiu significativamente para a area da farmacologia clinica e da
biotecnologia, fornecendo evidéncias que auxiliaram na melhoria das préaticas de prescricéo e
na seguranca do paciente ao propor a mudanca do método convencional de terapia
antidepressiva para uma farmacoterapia mais personalizada, promovendo uma assisténcia
farmacoterapéutica mais segura e eficaz no tratamento da depressao.

Dessa maneira, estes achados podem proporcionar uma compreensao sobre as interacdes
envolvendo os genes CYP2D6 e CYP2C19, permitindo a identificacdo de potenciais riscos
associados a variabilidade genética individual. Além disso, os resultados obtidos podem
fornecer ajuda para aperfeicoar os métodos de prescricdo, contribuindo para a diminuicdo de
reacdes adversas, hospitalizacdes, adesdo do paciente e potencial remissao do transtorno.

A partir dessas evidéncias, espera-se que profissionais de saude como médicos e
farmacéuticos possam aprimorar a tomada de decisdo clinica com maior confianca, garantindo
uma assisténcia farmacéutica mais qualificada e baseada em praticas e métodos vantajosos de

prescricdo e administracdo de antidepressivos.
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