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APRESENTAÇÃO

A coleção “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde” é uma obra que tem como 
foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe seus capítulos, 
relacionados às Ciências Farmacêuticas. O volume abordará de forma categorizada e 
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/ou revisões que transitam nas 
diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmácia clínica, produtos naturais, fitoterapia e áreas correlatas. Estudos com este perfil 
são de extrema relevância, especialmente para a definição de políticas públicas de saúde 
e a implementação de medidas preventivas na atenção à saúde. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, pois apresenta material que demonstre 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde” apresenta uma 
teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma 
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa 
e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e 
confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Farmacogenética é o ramo da ciência 
que estuda as alterações interindividuais de 
bases genéticas decorrentes das respostas 
farmacológicas e da sensibilidade dos usuários 
aos seus efeitos adversos. Atualmente, a 
depressão apresenta-se como uma doença 
que afeta o paciente de maneira generalizada, 
contribuindo para uma má qualidade 
de vida sendo muitas vezes constante, 
incapacitante, crônica e onerosa. Mesmo com o 
desenvolvimento de novos fármacos e métodos 
clínicos para o tratamento desses pacientes, 
existe a necessidade de uma maior atenção 
sobre o tema, considerando que cada pessoa 
responde de forma individual a terapia. Essa 
revisão teve como objetivo o levantamento 
de artigos relacionados a farmacogenética no 
tratamento da depressão. Foi produzida uma 
revisão sistemática de trabalhos que abordassem 
os avanços e desafios das pesquisas nesta área. 
Buscou-se pesquisas originais em todos os 

periódicos que tivessem como o tema principal 
a “farmacogenética”. Este estudo contemplou 
15 artigos científicos publicados entre os anos 
2010 e 2019. Posterior a leitura destes, foram 
criadas 5 categorias. Os resultados confirmaram 
que os principais achados dessas pesquisas 
foram a utilização da farmacogenética como 
uma estratégia no auxílio de estudos sobre os 
genes que estão relacionados às respostas 
dos pacientes. Fatores como farmacocinética 
e farmacodinâmica são agentes genéticos 
variantes à resposta as drogas antidepressivas, 
reduzindo de forma significativa os efeitos 
indesejáveis. É unânime entre os pesquisadores 
a afirmação de que em um futuro próximo 
esse método se torne cada vez mais seguro e 
assertivo para o tratamento de patologias como 
a depressão.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacogenética, 
Medicina personalizada, farmacocinética.

PHARMACOGENETICS: ADVANCES 
AND CHALLENGES IN TREATING 

DEPRESSION
ABSTRACT: Pharmacogenetics is the branch of 
science that studies the interindividual changes 
in genetic bases resulting from pharmacological 
responses and users’ sensitivity to their adverse 
effects. Currently, depression presents itself as a 
disease that affects the patient in a generalized 
way, contributing to a poor quality of life, being 
often constant, disabling, chronic and costly. 
Even with the development of new drugs and 
clinical methods for the treatment of these 
patients, there is a need for greater attention on 
the topic, considering that each person responds 

http://lattes.cnpq.br/0663033502022525
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individually to the therapy. This review aimed to survey articles related to pharmacogenetics 
in the treatment of depression. A systematic review of papers that addressed the advances 
and challenges of research in this area was produced. Original researches were sought in 
all journals whose main theme was “pharmacogenetics”. This study included 15 scientific 
articles published between the years of 2010 and 2019. After reading these, five categories 
were created. The results confirmed that the main findings of these studies were the use 
of pharmacogenetics as a strategy to aid studies on the genes that are related to patients’ 
responses. Factors such as pharmacokinetics and pharmacodynamics are genetic agents 
that vary in response to antidepressant drugs, significantly reducing undesirable effects. It 
is unanimous among researchers the claim that in the near future this method will become 
increasingly safe and assertive for the treatment of pathologies such as depression.
KEYWORDS: Pharmacogenetics, Personalized medicine, pharmacokinetics.

1 |  INTRODUÇÃO
A depressão é uma doença afetiva ou do humor que se caracteriza pela tristeza 

profunda e contínua, e incapacidade que o paciente desenvolve de realizar atividades. 
Estudos indicam que os transtornos mentais são a terceira principal causa de afastamento 
do trabalho no Brasil (SILVA JUNIOR; FISCHER, 2015). Além do enorme sofrimento causado 
por essa doença as pessoas portadoras, a incapacidade de trabalhar consequente dessa 
patologia, pode causar prejuízos gravíssimos para a economia (SILVA JUNIOR; FISCHER, 
2015). Pesquisadores da área advertem que por volta de 50% dos doentes acometidos 
com esse distúrbio, ao dar início ao tratamento clínico com antidepressivos não respondem 
à primeira medicação (METZGER, 2016). 

Tendo em vista a complexidade dessa terapêutica, a farmacogenética pode 
ser considerada uma alternativa válida na busca por mais segurança e eficácia clínica 
do tratamento, sendo responsável pela análise e identificação das alterações genéticas 
apresentadas por diferentes pacientes em relação aos medicamentos e tratamentos 
submetidos (SILVA, 2011). A difusão de análises e testes genéticos, proporciona a melhor 
escolha do método terapêutico assim como na seleção mais assertiva do fármaco, de 
acordo com a influência dos genes apresentados pelo paciente, além de possibilitar 
a investigação e reavaliação das drogas retiradas do mercado devido a efeitos tóxicos 
desenvolvidos em alguns indivíduos. Essas análises são realizadas a partir da variabilidade 
genética apresentada por cada indivíduo (SILVA, 2011).

A medicina personalizada ainda é um tema em desenvolvimento, contudo, trabalhos 
recentes elucidam a afinidade entre o alinhamento das terapias com medicamento e os 
conhecimentos genéticos do paciente e seus inúmeros benefícios ao tratamento (IRIART, 
2019). Esse engajamento proporciona investigações sobre a ação desse fármaco 
na farmacocinética, ou seja, na absorção, distribuição e excreção. Assim como na 
farmacodinâmica que se refere a interação dessa droga com o alvo e sua relação com a 
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concentração e o efeito (METZGER, 2016). Sabe-se que esse é um método complexo e 
muito abrangente, e que para ser realizado se faz necessário um investimento relativamente 
alto, o que evidencia a ausência de trabalhos produzidos que abordam esse tema, 
tornando-o pouco explorado na literatura (IRIART, 2019). Esse trabalho tem como objetivo 
realizar uma revisão de literatura almejando correlacionar os avanços da farmacogenética 
e o tratamento da depressão, bem como identificar as estruturas patológicas da depressão, 
e relacionar os aspectos genéticos dos marcadores ao desenvolvimento da depressão 
bem como, compreender a importância e os benefícios que o estudo da farmacogenética 
propicia ao paciente com depressão.

2 |  METODOLOGIA
O estudo trata-se de uma revisão da literatura do tipo sistemática, baseada na 

análise de diversas publicações, tais como pesquisas e artigos científicos obtidos a partir 
de bases eletrônicas.

A pesquisa será realizada por meio de informações encontradas nos artigos 
científicos das seguintes bases de dados: Pubmed (NCBI), Scientific Eletronic Library 
Online (Scielo) e Google Acadêmico. As principais palavras chaves utilizadas a pesquisa 
foram farmacogenética, depressão e genes da depressão. 

A seleção da literatura que irá compor este estudo ocorrerá de forma sistemática 
e avaliada quanto aos aspectos de relevância e afinidade com a proposta deste projeto. 
Serão incluídos neste projeto os trabalhos científicos que apresentem a depressão e 
farmacogenética como tópico preponderante analisado durante o decorrer do texto. Foram 
excluídos artigos que fugissem do tema proposto e do limite temporal incluído na pesquisa.

Este estudo englobará artigos científicos publicados entre os anos 2010 e 2019. 
Este material selecionado deve apresentar uma relação com a temática proposta neste 
projeto.

Posterior a escolha dos artigos, foi feita a relação das publicações (tabela 1), 
ordenando-as segundo o ano de publicação, nome do periódico e do artigo e local onde o 
estudo foi realizado.  Em seguida, as categorias anteriormente definidas foram dispostas em 
uma tabela (tabela 2), de acordo com a frequência em que surgiam no período estabelecido 
(2010 a 2019), demonstrando com resultado a constância de produção de periódicos sobre 
cada categoria neste intervalo.   

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES
Entende-se que pacientes portadores de patologias tratados com o mesmo tipo 

de medicamento, apresentam diferentes respostas durante o tratamento, bem como 
nas manifestações de reações medicamentosas adversas. É sabido que grande parte 
das pessoas que fazem uso deste tipo de medicamento com uma dose padronizada, 
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não conseguem obter resultados positivos a terapia medicamentosa, outra parcela dos 
indivíduos podem desenvolver quadros críticos em seu perfil clínico. Pesquisas evidenciam 
que somente sessenta por cento (60%) das pessoas obtém respostas favoráveis no 
primeiro estágio do tratamento com fármacos antidepressivos. (MOTA, 2019).

A existência de inúmeros fatores que estimulam as diferentes variações das reações 
dos pacientes as terapias medicamentosas, desencadeia respostas farmacocinéticas 
(absorção, distribuição, metabolismo, excreção) e farmacodinâmicas (que são os resultados 
da correlação da droga com seu campo de ação, sejam enzimas ou receptores). Devemos 
levar em considerações as condições biológicas dos pacientes (idade, fatores genéticos e 
imunológicos) que contribuem com esses fatores. (HIRANO, 2011).

A Farmacogenética tem por definição o estudo detalhado da variação genética entre 
indivíduos não pertencentes ao mesmo grupo familiar, e tratados com determinadas drogas, 
e seus respectivos efeitos positivos e adversos decorrentes da terapia. Não é exatamente 
algo moderno a percepção de que a variabilidade genética influência de forma ampla e 
direta às respostas dos indivíduos aos fármacos ou soluções exógenas administradas, há 
muitos anos conhecimentos empíricos já apontavam para essa temática com acuidade.

Apesar da confusão comumente feita entre farmacogenética e Farmacogenômica, 
é importante destacar que tais termos possuem explícitas distinções, principalmente 
quanto as disparidades relacionadas aos pontos cruciais de entendimento e obtenções de 
resultados.

A farmacogenômica é o estudo dos genes do indivíduo e sua predisposição 
genética a ação de determinados fármacos. O resultado obtido através desses achados é 
a escolha mais assertiva dos medicamentos que serão administrados ao paciente de forma 
personalizada. O principal ponto de ação da farmacogenômica é sequenciar o genoma 
humano, propiciando assim a criação de novos fármacos. Tais campos de estudos se 
interseccionam em diversos pontos dentro da amplitude que ambos alcançam, no entanto 
há que se observar a distinção entre eles enfatizando-a devidamente.

A partir do processo de classificação, foram separadas as categorias em Avanços 
no estudo da farmacogénetica como: Inovações no estudo da Farmacogenética e 
Farmacogenômica, Investigações dos Genes com Predisposição ao Surgimento de 
Doenças, Formulações das Reações aos Fármacos, Alterações da Farmacocinética e 
Farmacodinâmica dos Medicamentos, Características Morfológicas dos Genes, Uso da 
Genotipagem como Alternativa na Orientação do Tratamento. Enquanto os Desafios: 
Correlação com Reações Inesperadas ao Tratamento, Imprecisão nos Estudos das 
Variantes Genéticas e Heterogeneidade, Desenvolvimento Metodologia Inovadoras na 
Busca de Variantes Genéticas, Ausência de Estudos Farmacogenéticos Dificultam sua 
Inserção na Prática Clínica, Escassez de Recursos Destinados ao Desenvolvimento de 
Pesquisas Farmacogenéticas, Falta de Profissionais Especializados Atuantes na Área. Ao 
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passo que foram analisadas e classificadas as equivalências, discrepâncias e conexões de 
conteúdo. 

No Quadro 1 é possível observar que dentre os 15 artigos analisados, 03 foram 
publicados no ano de 2011, 01 no ano de 2012, 02 no ano de 2014, 06 no ano de 2015 
e 03 no ano de 2016. O periódico que mais publicou no período estudado foi a Revista 
pharmacogenomics, da Springer Nature, com sede na cidade de Londres. 

No Quadro 2 abaixo observamos que as categorias de avanços que mais se repete é o 
“b” (Investigações dos Genes com Predisposição ao Surgimento de Doenças), aparecendo 
em 8 artigos. Já quanto aos desafios, o que mais prevalece é “c” (Desenvolvimento 
Metodologia Inovadoras na Busca de Variantes Genéticas), citado em 08 artigos.

Quadro 1: artigos classificados por ano de publicação, título do artigo e periódico

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: 
* Quanto aos avanços no âmbito da prática da farmacogenética:
** a) Inovações no estudo da farmacogenética e Farmacogenômica, b) Investigações 

dos genes com predisposição ao surgimento de doenças, c) Formulações das reações 
aos fármacos, d) Alterações da farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos, 
e) Características morfológicas dos genes, f) Uso da genotipagem como alternativa na 
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orientação do tratamento.
*Quanto aos desafios no âmbito da prática da farmacogenética:
***a) Correlação com reações inesperadas ao tratamento, b) Imprecisão nos estudos 

das variantes genéticas e heterogeneidade, c) Desenvolvimento metodologia inovadoras 
na busca de variantes genéticas, d) Ausência de estudos farmacogenéticos dificultam sua 
inserção na prática clínica, e) Escassez de recursos destinados ao desenvolvimento de 
pesquisas farmacogenéticas, e) Falta de profissionais especializados atuantes na área.

Quadro 2: Categorização prevalente dos avanços e desafios classificados no estudo 
farmacogénetico.

Fonte: arquivo dos autores

4 |  AVANÇOS NO ÂMBITO DA PRÁTICA DA FARMACOGÉNETICA
a)  Inovações no estudo da farmacogenética e Farmacogenômica (citado em 8 

artigos)
A farmacogenética vem evoluindo consideravelmente nos últimos 50 anos, dando 

enfoque ao estudo da terapia personalizada, priorizando a orientação de uma administração 
farmacológica que vise se adequar ao perfil genético do paciente, com base nas informações 
já conhecidas dos aspectos genéticos hereditários do indivíduo. Levando em consideração 
sempre, as interferências da farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos no 
organismo dos usuários. Contribuindo desse modo para a descoberta de novos grupos de 
medicamentos, identificando e desenvolvendo testes que estabeleçam novos rumos para a 
conquista de um futuro com medicamentos mais específicos e direcionados a cada terapia 
de maneira individualizada. Segundo Avery CL e colaboradores, (2015). 
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b) Investigações dos genes com predisposição ao surgimento de doenças (citado 
em 8 artigos)

A neurotransmissão de catecolaminas desempenha um papel importante na 
depressão maior. A variação nos genes implicados na síntese e transdução de sinal das 
catecolaminas (norepinefrina e dopamina) pode interagir com fatores ambientais para 
afetar o resultado do tratamento com antidepressivos. Zhi Xu e colaboradores, (2011). 

c) Formulações das reações aos fármacos (citado em 7 artigos)
Segundo Giri AK e colaboradores, (2014) postulou que a ação terapêutica dos 

antidepressivos decorre de seus efeitos em elevar as concentrações do AMP cíclico de 
segundo mensageiro intracelular. Essas concentrações aumentadas desencadeiam outros 
processos, como um aumento na atividade da proteína quinase, expressão do fator de 
transcrição, proteína de ligação ao elemento de resposta do AMP cíclico (CREB) e, em 
última instância, regulação positiva do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), 
levando ao aumento do brotamento neuronal. 

d) Alterações da farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos (citado em 
1 artigo)

Esse engajamento das terapias medicamentosas e estudos da farmacogenética 
proporciona investigações sobre a ação desse fármaco na farmacocinética, ou seja, 
na absorção, distribuição e excreção. Assim como na farmacodinâmica que se refere a 
interação dessa droga com o alvo e sua relação com a concentração e o efeito (METZGER, 
2016). 

e) Características morfológicas dos genes (citado em 6 artigos)
De acordo com Lin KM e colaboradores (2011), existe grande similaridade entre 

cromossomos homólogos de indivíduos que compartilham do mesmo grupo taxonômico. 
Podendo assim, ocorrer alterações genéticas no DNA em determinadas regiões do 
cromossomo. O polimorfismo ocorre quando há um quantitativo dessas alterações superior 
a 1% de variação da população. Essas polimorfas são o que designam as diferentes 
características e singularidades de cada indivíduo nos mais diversos tipos de grupos 
populacionais. Silva e colaboradores (2014).

f) Uso da genotipagem como alternativa na orientação do tratamento (citado em 2 
artigos)

As enzimas do citocromo P450 são importantes no metabolismo dos antidepressivos. 
A natureza altamente polimórfica dessas enzimas tem sido associada à variabilidade 
nas taxas de metabolismo de antidepressivos, levando a esperança quanto ao uso da 
genotipagem de P450 para orientar o tratamento. Karen Hodgson e colaboradores, (2015).
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5 |  DESAFIOS NO ÂMBITO DA PRÁTICA DA FARMACOGÉNETICA
a) Correlação com reações inesperadas ao tratamento (citado em 4 artigos)
A variação nos genes implicados na neurotransmissão de monoaminas pode 

interagir com fatores ambientais para influenciar a resposta antidepressiva. Com essa 
pesquisa pode-se determinar como uma gama de polimorfismos de nucleotídeo único em 
genes monoaminérgicos influenciam esta resposta ao tratamento e como eles interagem 
com o trauma da infância e estresse recente da vida. Esses achados fornecem evidências 
adicionais de que a variação no TPH2 está associada à resposta ao antidepressivo e pode 
interagir com o trauma da infância para influenciar o resultado do tratamento antidepressivo. 
Zhi Xu e colaboradores, (2016).

b) Imprecisão nos estudos das variantes genéticas e heterogeneidade (citado em 4 
artigos)

Um conjunto de variantes nos genes da neuroplasticidade e da inflamação foi 
identificado como uma base válida para o transtorno da depressão maior. Da mesma forma, 
um conjunto de genes foi identificado como fator de risco para resposta e tolerabilidade aos 
antidepressivos e as primeiras aplicações clínicas já estão no mercado. No entanto, algum 
cuidado deve ser aplicado até que resultados definitivos estejam disponíveis. Hall KT e 
colaboradores (2015)

c) Dificuldades para se desenvolver metodologias na busca de variantes genéticas 
(citado em 8 artigos) 

Os pequenos efeitos das variantes genéticas e heterogeneidade entre os estudos 
têm dificultado significativamente as tentativas de encontrar preditores genéticos robustos 
de resposta aos antidepressivos. Para permitir a comparação direta dos achados, estudos 
farmacogenéticos futuros devem empregar metodologia padronizada e considerar o uso 
de fenótipos intermediários de resposta, como a neurogênese, que podem refletir mais de 
perto o mecanismo de ação dos antidepressivos.  Robert Keers, (2011).

d) Ausência de estudos farmacogenéticos dificultam sua inserção na prática clínica 
(citado em 5 artigos)

Atualmente na prática clínica as prescrições preconizadas para o tratamento da 
depressão tens suas doses padronizadas, isso ocorre de forma frequente, resultando em 
terapias ineficientes e no agravamento do estado clínico geral do usuário. A pensar de 
da compreensão que as características individuais dos pacientes fornecem informações 
relevantes para o reconhecimento e obtenção do melhor e mais eficaz tratamento 
farmacológico a ser utilizado em cada usuário, a farmacogenética ainda não está inserida 
como forma racional na escolha do tratamento com base nas respostas obtidas na 
investigação dos genes, isso se explica devido à escassez de estudos robustos a respeito 
desse terapia. Silva-Júnior e colaboradores, (2015).
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e) Escassez de recursos destinados ao desenvolvimento de pesquisas 
farmacogenéticas (citado em 7 artigos) 

De acordo com Fabbri C e colaboradores (2014), A falta de recursos suficientes, 
conhecimento do provedor e questões éticas, legais e sociais são várias limitações e 
desafios para a implementação de testes farmacogenômicos na prática clínica. 

f) falta de profissionais especializados atuantes na área (citado em 2 artigos)
Um fator que tem inibido a adoção de dados genéticos para orientar o uso de 

medicamentos é a falta de conhecimento de como traduzir os resultados dos testes 
genéticos em ação clínica com base nas evidências atualmente disponíveis. Fabbri C e 
colaboradores, (2016)

6 |  CONCLUSÃO 
O estudo buscou evidenciar categorias relacionadas aos avanços e desafios do 

estudo da farmacogenética no tratamento da depressão. Seus esforços são perceptíveis na 
obtenção de terapias individualizadas, todavia, essa prática permanece sendo um grande 
desafio devido a carência de trabalhos nessa área e a escassez de recursos destinados ao 
desenvolvimento de pesquisas sobre o tema.

A solução clínica almejada pela farmacogenética é uma análise laboratorial 
simples, individual e acessível, que proporcionará a criação de perfis dos pacientes em 
um banco de dados de genes e contribuirá para a escolha da medicação mais apropriada 
com base nas informações obtidas. É difícil prever quando essa possibilidade será real 
para o aperfeiçoamento do tratamento de doenças psiquiátricas como depressão, pois o 
intervalo de tempo possivelmente será maior do que para transtornos somáticos, devido 
as complexibilidades intrínsecas do processo de reconhecimento dos fenótipos dessa 
patologia, tal como o fenótipo das reações advindas da terapia medicamentosa.

Essas afirmações cautelosas não decrescem a avaliação de que a farmacogenética 
abrange uma das teses mais relevantes na farmacoterapia atual. A realização deste 
propósito será um grande progresso na clínica e que implicará em importantes avanços 
no acolhimento ao indivíduo e impulsionará extraordinários impactos farmacoeconômicos. 
Também contribuirá para a redução significativa do longo tempo gasto durante o processo 
de desenvolvimento de novas drogas antidepressivas, de forma abrangente os efeitos 
dessa terapia resultarão uma grande revolução na psicofarmacologia.
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