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Farmacogendmica e opioides no tratamento da dor cronica
Nnao oncologica
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A Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) identifica a
dor crénica como uma sensagao dolorosa persistente ou recorrente que dura mais
de 3 meses ou além do periodo normal de cicatrizacdo tecidual.! Essa dor impacta
de forma negativa a funcionalidade e a qualidade de vida do paciente, tornando
essencial a intervengdo rapida por meio de tratamentos adequados. Para garantir a
prevencgdo e o manejo efetivos deste tipo de desconforto, é necessario considerar
aspectos fisicos, bem como psicoldgicos, sociodemograficos e estilo de vida para
implementar estratégias direcionadas e precisas.?

O tratamento da dor cronica ndao oncoldgica realizado com
medicamentos opioides &€ um assunto controverso, devido a questionamentos
quanto a seguranca e eficacia dos mesmos a longo prazo. Além disso, ha
preocupacoes adicionais relacionadas ao uso desses medicamentos pelo potencial
para abuso, dependéncia e eventos adversos, podendo causar transtorno por uso
de opioides.3* Os opioides eram considerados como primeira linha de tratamento
para condicdes associadas a esse tipo de dor, tais como lombalgia, artrite grave ou
enxaqueca neuropatica, sendo frequentemente prescritos aos pacientes que sofriam
destas enfermidades.®

Durante o periodo de 2001 a 2013, a utilizagdo global de opioides
aumentou de trés bilhGes de doses por dia para mais de 7,3 bilhGes de doses
didrias. Esse aumento pode ser parcialmente atribuido ao tratamento da dor cronica
ndo oncoldgica nos paises ocidentais, e foi responsavel pelo crescimento alarmante
na morbidade e mortalidade associadas ao uso indevido de opioides, principalmente
nos Estados Unidos.6 Conhecida como "A Epidemia de Opioides", o abuso de
opioides prescritos e ndo prescritos aumentou a incidéncia de overdose desses
farmacos em pessoas com menos de 50 anos nos Estados Unidos.%”

No Brasil, a ocorréncia de dor crbnica ndao oncoldgica é
desproporcionalmente maior do que a média mundial, afetando aproximadamente
41% da populagdo. Existem dados limitados na literatura que caracterizam o
padrao de uso de analgésicos na América Latina. Subentende-se que haja um
receio, por parte da comunidade médica, de repetir a crise de uso recreativo que
ocorre em outras partes do mundo.®

Ao longo dos ultimos anos, houve um interesse crescente pela
relacdo entre fatores genéticos e epigenéticos com a dor. Isso inclui a origem
genética do limiar de sensibilidade a dor, bem como a resposta dos individuos aos
tratamentos analgésicos. Compreender melhor a resposta individual aos farmacos
permitiria uma abordagem mais direcionada ao paciente, reduzindo assim, o tempo
necessario para obter alivio da dor e diminuindo as tentativas ineficazes de
tratamento. Adicionalmente, essa compreensdao poderia levar a significativa
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economia nos custos com salde e acelerar ainda mais a melhora na qualidade de
vida das pessoas que sofrem com dores cronicas ou agudas.®

A farmacogenOmica € a area que pesquisa as variagoes
interindividuais na sequéncia de DNA relacionadas a eficicia e a toxicidade dos
medicamentos.'® Seu objetivo é direcionar a dosagem adequada, a selegdo
cuidadosa de farmacos ou a priorizacdo do monitoramento com base em variagdes
genéticas. Sua aplicacdo melhora significativamente a seguranga do uso de
medicacdes, tornando-se um campo fundamental na inovagdo da medicina
personalizada. A farmacogendmica da terapia de dor geralmente é dividida em
dois aspectos. O primeiro se concentra no uso das informacgles genéticas que
afetam a modulacdo da dor e sua intensidade, por meio dos genes responsaveis
pela regulacdo da resposta dolorosa. J& o segundo aspecto estd focado na
caracterizagdo das variacées genéticas que contribuem para a resposta individual
aos medicamentos usados nos tratamentos dessas sensacdes dolorosas.!?

Os fatores genéticos sdo responsaveis por 12% a 60% da variagao
de resposta ao tratamento com opioides. Diversas variagdes genéticas tém o
potencial de afetar tanto a farmacocinética, relacionada com a absorcdo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo do farmaco pelo organismo, quanto a
farmacodinamica, associada as alteracdGes provocadas pela droga no corpo.1314
Estudos demonstraram que algumas dessas alteracdes genéticas atuam no
metabolismo de opioides, dentre elas, variacdbes nos genes catecol-O-
metiltransferase (COMT), receptores p-opioides (OPRM1) e citocromo P450 2D6
(CYP2D6).4:13.14

A proteina COMT é codificada pelo gene COMT e atua como uma
enzima que metaboliza diversos neurotransmissores, incluindo dopamina,
adrenalina e noradrenalina. Esses neurotransmissores atuam de diversas formas no
cérebro, sendo essenciais na modulacdo e no processamento da dor.15 O gene
OPRM1 é o gene mais estudado associado a farmacodindmica de opioides. Ele
codifica um receptor que tem um papel critico na regulagdo da sensacdo dolorosa,
sendo o receptor primario da maioria dos opioides.”"!> Por sua vez, a atividade
farmacoldgica dos opioides esta diretamente relacionada com a enzima hepatica
CYP2D6, pois ela afeta a biotransformacdo dos farmacos utilizados para o manejo
da dor por meio do seu processo de ativagdo através do gene CYP2D6.16

O Consorcio de Implementagdo de Farmacogenética Clinica (CPIC)
€ um projeto compartilhado entre a Base de Conhecimento de Farmacogendmica
(PharmGKB) e os Institutos Nacionais de Saude (NIH). Esse consércio foi criado
com o objetivo de facilitar a traducdo dos resultados dos testes farmacogenéticos
nos cuidados clinicos de rotina, a fim de esclarecer como usar esses resultados para
ajustar o uso ou a dose de medicamentos. Ele fornece diretrizes gratuitas de
pratica clinica farmacogenética baseadas em evidéncias, revisadas por pares e
atualizadas periodicamente. O CPIC se tornou amplamente reconhecido como o
recurso padrdo ouro para a implementagdo clinica da farmacogenética, e as suas
diretrizes sdo aplicadas internacionalmente.'” Em dezembro de 2020 o CPIC
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atualizou e expandiu a diretriz do genoétipo CYP2D6 para terapia de codeina, além
de incluir evidéncias que descrevem o impacto dos genes CYP2D6, OPRM1 e COMT
na analgesia e nas reagdes adversas aos opioides,'® tornando-se uma excelente
ferramenta nos que diz respeito aos genes e aos medicamentos em questado.

Alguns estudos analisaram a resposta ao tratamento com opioides
utilizando testes farmacogenéticos. Um ensaio clinico randomizado, realizado na
Espanha, investigou a resposta a opioides em pacientes com dor cronica ndo
oncoldgica. Para efeitos de comparacdo, foram determinados os genétipos para os
genes CYP2D6, OPRM1 e COMT e a aplicacdo de instrumentos relacionados a dor e
a qualidade de vida. O tratamento do grupo baseado na orientacdao dos genétipos
reduziu significativamente a intensidade da dor, proporcionou o aumento da
gualidade de vida, minimizou a incidéncia de eventos adversos e diminuiu a dose
de opioides em comparagdo ao grupo de prescricdo usual,'® mostrando que os
testes farmacogenéticos podem ser uma excelente ferramenta para definicdo de um
tratamento mais assertivo.

Outro estudo observacional e transversal, realizado na Espanha,
avaliou a resposta de pacientes com dor cronica ndo oncoldgica ao tapentadol e a
oxicodona, em comparacdo a outros opioides. Foram analisados polimorfismos dos
genes OPRM1 e COMT, além da aplicacdo de instrumentos para verificar intensidade
e alivio da dor, qualidade de vida e eventos adversos. No geral, os pacientes
apresentaram maior alivio da dor com tapentadol e oxicodona em comparagao a
outros opioides, como fentanil, morfina e buprenorfina. Somado a isso, os
portadores do gendtipo COMT AA mostraram maiores taxas de eritemas e vomitos,
principalmente no sexo feminino, em comparacdo aos genoétipos AG e GG,?°
demonstrando o efeito dos fatores genéticos na resposta ao tratamento e
toxicidade.

Um outro estudo prospectivo observacional, também realizado na
Espanha, avaliou a resposta de pacientes tratados para dor crénica nao oncoldgica
aos opioides buprenorfina, oxicodona, fentanil, morfina, hidromorfona, tapentadol e
tramadol. Foi realizada a genotipagem para polimorfismos dos genes OPRM1,
COMT, ABCB1, OPRD1 e ARRB2, além de uma entrevista clinica para avaliar as
reagdes adversas aos medicamentos. Os portadores do genétipo OPRM1 AA
apresentaram mais eventos adversos do que aqueles com os gendtipos AG e GG,
principalmente nauseas,?! demonstrando, mais uma vez, a influéncia dos fatores
genéticos na resposta e toxicidade de medicamentos.

Por fim, um estudo de coorte retrospectivo, realizado com um
grupo de italianos que sofriam de dor lombar cronica, analisou se as reacdes
adversas e a eficicia do tratamento com opioides estavam relacionadas a
polimorfismos do gene CYP2D6. Os pesquisadores realizaram a genotipagem dos
polimorfismos e dividiram os pacientes em dois grupos: os que relataram a
ocorréncia de efeitos colaterais e os que apresentaram beneficios com o
tratamento. Eles observaram que os portadores dos alelos CYP2D6 *6 e *9
apresentaram falha terapéutica, os que tinham o gendtipo CYP2D6 *2N mostraram
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um risco aumentado de efeitos colaterais e os pacientes com as combinacdes
CYP2D6 *1/*11, *4/*6 e *41/*2N tiveram resultados associados a eficacia e efeitos
colaterais com o tratamento crénico com opioides,'® mostrando a influéncia do gene
CYP2D6 no tratamento.

Apesar de ser uma abordagem promissora na medicina de
precisdo, a implementacdo da farmacogendmica na pratica clinica ainda enfrenta
alguns desafios. Os profissionais de saude relatam falta de conhecimento sobre
quais genes devem ser genotipados para medicamentos especificos, como realizar
a interpretacdo dos resultados dos testes genéticos e como ajustar a terapia com
base nesses resultados. Além disso, ha poucas andlises de custo-efetividade
avaliando o impacto dos testes farmacogenéticos para orientar o tratamento da dor
cronica.?? Somado a isso, outras barreiras como falta de padronizagdo para a
realizacao dos testes, para definir quem e quando testar, falta de padronizacdo dos
algoritmos usados para a interpretacdo dos testes, além de preocupacdes com
custos e pagamentos podem dificultar a sua implementagdo.”

Apesar dos obstaculos enfrentados, a farmacogenOmica pode
trazer inUmeras vantagens, como a definicdo de regimes terapéuticos ideais que
proporcionem menos reacdes adversas e melhor resposta no tratamento dos
pacientes. Além disso, possibilita uma melhor adesdo do paciente aos tratamentos,
reducdo dos custos com salde e diminuicdo de ensaios clinicos frustrados. O
desenvolvimento de pesquisas para explorar a farmacogenomica € imprescindivel,
principalmente no que diz respeito aos opioides, de maneira a desenvolver, validar
e padronizar um painel genético especifico para o uso desses farmacos, além de
aumentar a seguranga e diminuir os riscos dos pacientes que utilizam esses
medicamentos no tratamento de dor crénica ndo oncoldgica.
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