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Os transtornos do espectro autista (TEA)
sao extremamente comuns. Para se ter
uma ideia de quao impactante o autismo
tem sido para as sociedades, estima-se
que uma em cada 68 criangas americanas
apresente alguma desordem do espectro
autista. Muito embora a fisiopatologia do
autismo ainda ndo seja bem compreendida,
ha consenso quanto a sua origem poligéni-
ca. Um grande estudo multinacional avaliou

mais de 2 milhdes de criangas e estimou
uma taxa de hereditariedade da ordem

de 81%." Assim, nesse complexo cenario
genético relativo a etiopatogenia do TEA,
é importante lembrarmos que se estima
que mais de 90% das pessoas acometidas
possuem pelo menos uma variante
genética que pode impactar na escolha
de algum medicamento ou na dose a ser
administrada.?

O Consideragoes sobre o tratamento do paciente

com transtorno do espectro autista

No tratamento do autismo, além das inter-
vengdes comportamentais e educacionais,
frequentemente as criangas necessitam
de tratamento com multiplos farmacos,
caracterizando o que chamamos de poli-
medicacdo. Cabe ressaltar que algumas
evidéncias cientificas apontam que as
criangas acometidas por TEA tendem a
ser mais sensiveis aos psicofarmacos, ao
mesmo tempo em que apresentam mais
efeitos colaterais.”® Esta informacéo,
somada as evidéncias de que mais de
90% das pessoas possuem algum
polimorfismo genético que altera

o processamento dos medicamentos,
evidencia a potencialidade de beneficios
que uma analise farmacogenética pode
trazer aos pacientes e médicos.

O espectro clinico do autismo varia muito,
desde uma leve dificuldade de socializagao
atéintensos padrdes repetitivos de
comportamento, impulsividade,
ansiedade, insénia e raiva, entre outros.
Quando os medicamentos sdo usados,

os principios que norteiam a sua escolha
sdo os mesmos daqueles usados no
manejo de outras condi¢bes psiquiatricas
isoladas.

Como os testes de farmacogenomica podem

(/ auxiliar o tratamento dos pacientes com autismo?

E valido relembrar que algo em torno de 60

a 80% dos psicofarmacos sdo processados

por rotas metabdlicas acionaveis; ou seja,
que podem ser avaliadas pela farmacoge-
nética de forma a melhorar os indices de
sucesso terapéutico e diminuir a taxa de
ocorréncia de efeitos colaterais. Os genes
acionaveis mais relevantes compreendem

aqueles que codificam as enzimas do siste-

ma do citocromo P450, logo, exames que
contemplem analises sobre tais genes séo
Uteis para justificar a sua realizagdo.®

Desde 2010, a Associagao Psiquiatrica
Americana alerta em seu guideline para
manejo da depressao maior que:
“avariabilidade farmacocinéticae
farmacodinamica dos medicamentos
entre os individuos faz com que alguns
pacientes precisem de doses maiores
do que aquelas aprovadas pelo FDA,
para que se atinjam adequados niveis
terapéuticos e os pacientes de fato
tenham um beneficio terapeutico”.*
Esta variabilidade, somada ao contexto

clinico da polimedicacgéo, torna evidente a
capacidade que a analise farmacogenética
dos pacientes com TEA possui em trazer
beneficios, tais como aumentar a eficacia
dos medicamentos e melhorar a tolerabili-
dade. Outro potencial beneficio dos testes
farmacogenéticos é a diminuigao dos cus-
tos com medicamentos. Olson et al. (2017)
mostraram que quando o tratamento é
guiado pelo teste, os custos com o manejo
dos efeitos colaterais sdo 84% menores em
comparagao ao tratamento ndo guiado.®

Atabela 1, extraida do Consércio para
Implementagao da Farmacogenética na
Europa® traz uma breve revisao sobre quais
genes sao acionaveis para varios medica-
mentos usados na psiquiatria, muitos deles
também empregados no manejo do TEA.
Também cabe destacar o fato de que, no
caso destes medicamentos, as analises
farmacogenéticas fundamentadas e chan-
celadas cientificamente, recaem funda-
mentalmente sobre os genes CYP2C9,
CYP2D6 e CYP2C19.

Tabela1- Classe terapéutica, medicamento, gene relacionado e fenétipo/genétipo acionaveis.

Interacao genética Fenétipos/
Classe de Drogas Droga clinicamente genotipos
relevante acionaveis
Citalopram CYP219 PM, IM
Escitalopram CYP219 PM, IM
Antidepressivos Paroxetina CYP2D6 UM
Sertralina CYP219 PM, IM
Venlafaxina CYP2D6 PM, IM,UM
Amitriptilina CYP2D6 PM, IM,UM
Clomipramina CYP2D6 PM, IM,UM
Antidepressivos Doxepin CYP2D6 PM, IM,UM
(TCA) CYP2D6
Imipramina CYP219 PM, IM,UM,PM
Nortriptilina CYP2D6 PM, IM,UM
Anticonvulsivantes Fenitoina CYP2C9 IM, PM
Aripiprazol CYP2D6 PM
. Haloperidol CYP2D6 PM,UM
Antipsicéticos
Pimozida CYP2D6 PM,IM
Zuclopentixol CYP2D6 PM,IM,UM

Fonte: Van der Wouden et al.,2017°

Legenda: PM: pobre metabolizador; IM: metabolizador intermediario; UM: ultra metabolizador
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Em suma, os TEA possuem uma elevada
prevaléncia e as suas origens ainda ndo sado
bem compreendidas. O que ja podemos
afirmar é que entre as muitas causas
possiveis, o fator poligénico é indiscutivel e
ha fortes indicios de que tais criangas
também tenham mais eventos genéticos
do que o esperado para uma populagao
geral, impactando de forma importante o
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metabolismo dos medicamentos e
aumentando expressivamente a taxa
de ocorréncia de efeitos colaterais.
Nesse contexto, associado ao grande
desafio que é tratar tais pacientes, o
teste farmacogenético pode ser um
grande aliado do médico e das familias
na busca pela melhor qualidade de vida
de pessoas com TEA.
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