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Biomarcadores genéticos de estados de dor

O glossario de termos biomarcadores da FDA “Biomarcadores, EndpointS, e outras Ferramentas” (BEST) define
um biomarcador como sendo uma "caracteristica definida que é medida como um indicador de processos bioldgicos
normais, processos patoldgicos, ou respostas bioldgicas a uma exposicdo ou intervengao, incluindo intervengdes
terapéuticas". Tendo em conta a hereditariedade reportada para estados dolorosos de 16-50% (1,2), uma proporg¢ado
substancial do risco de desenvolver uma condicdo dolorosa crdnica advém de antecedentes genéticos. Para os estados
dolorosos, ndo foram até agora identificados marcadores genéticos robustos. No entanto, multiplos esforgos no
campo da investigacao da dor identificaram muitos marcadores genéticos associados a varias categorias de estados
dolorosos:

Marcadores genéticos para Disturbios Familiares Raros: No caso de perturbacdes familiares raras especificas
ligadas a um Unico gene, as mutagdes genéticas podem ser fortemente preditivas para os estados de dor. Por exemplo,
as mutacdes na codificacdo genética do canal de sédio Nav1.7 produzem perda ou ganho da fun¢do do canal, levando
a incapacidade de sentir dor (3), ou ao aumento da sensibilidade a dor e dor espontdnea de queimadura (4),
respectivamente. Outro exemplo da incapacidade de sentir dor devido a um disturbio da dor de um Unico gene é uma
mutac¢do perturbadora no gene NTRK1 (5), que codifica o receptor neurotrdéfico tirosina cinase 1, e NGF (6), que
codifica o factor de crescimento nervoso beta, o ligando do NTRK1. Embora existam actualmente dezenas de mutagdes
genéticas identificadas, mutagdes graves que podem exacerbar a dor ou anula-la, a prevaléncia de tais perturbacgées
familiares é extremamente baixa. No entanto, tém dado uma grande visdo dos processos neurobiolégcos da dor e dos
alvos terapéuticos (7).

Marcadores genéticos para as doengas comuns: No caso das doengas neuropaticas, pds-operatérias e
musculoesqueléticas comuns, cada uma das variantes genéticas desempenha apenas um papel modesto, uma vez que
tais condi¢les sdo de natureza multifactorial e poligénica, e uma grande rede de genes da dor (8) é importante.
Geralmente, estas variantes genéticas sao relativamente comuns na populacdo em geral. Algumas destas variantes
polimdrficas encontram-se mais frequentemente associadas a estados dolorosos crénicos e por vezes a multiplos
estados dolorosos, que partilham factores genéticos (9). Dois exemplos de tais variantes polimarficas frequentemente
implicadas em estados de dor crénicos sdo os do gene receptor mu-opioide, OPRM1, e do gene que codifica o canal
cationico ndo selectivo, TRPV1. Por exemplo, foi demonstrado que a dor oncoldgica estd associada a variabilidade
genética no OPRM1 (10-12), que modula a farmacodinamica do receptor opidide, afectando a eficacia tanto dos
opidides enddgenos como dos medicamentos opidides analgésicos. O TRPV1 estd envolvido na transmissdo e
modulag¢do da dor inflamatdria (13-15). Estudos mostraram evidéncias de aumento dos niveis de TRPV1 no ambiente

das fibras nervosas danificadas e dos ganglios radiculares dorsais associados (DRG). Os polimorfismos do TRPV1 estdo
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associados a estados de dor, por exemplo, uma variante rs8065080 (1911A>G) esta associada Edm menor hipoestesia
térmica (calor) induzida por capsaicina e a sensibilidade a dor por calor em voluntarios saudaveis, sugerindo alteragdo
da fungdo do canal (16).

Identificagdo de novos alvos de medicamentos a partir de dados genéticos: A identificacdo de variantes
genéticas que contribuem para a dor crénica também conduz a uma compreensdo da fisiopatologia dos estados de
dor crénica humana directamente nos doentes. Este conhecimento pode, em ultima analise, ser utilizado para
identificar novas abordagens e novos alvos de medicamentos para tratar a dor crénica. Por exemplo, a identificacdo
das mutag¢des causais no canal de sédio Navl.7 em distlrbios da dor familiar levou a esforgos substanciais no
desenvolvimento de bloqueadores do canal de sddio selectivos para este subtipo de receptor (17). A descoberta da
contribuicdo critica dos polimorfismos genéticos no gene COMT (18), que codifica a enzima catecol O-metiltransferase,
na percepcao da dor e da dor crénica através de multiplos estudos genéticos (18) contribuiu para novas abordagens
farmacoldgicas para as condigdes de dor crénica através de estudos em animais (19,20) e de ensaios clinicos (21,22).
Estes estudos mostraram que o propranolol, um antagonista ndo selectivo do B-adrenérgico, amplamente utilizado na
pratica clinica no o tratamento da hipertensdo e ansiedade, é também clinicamente eficaz como tratamento da dor
facial crénica.

Marcadores farmacogenéticos da eficdcia dos farmacos: A base genética da variabilidade das respostas
terapéuticas a varios analgésicos pode ser muito substancial. No campo da dor, o melhor exemplo é provavelmente o
efeito dos polimorfismos do citocromo P450 2D6 (CYP2D6) na eficdcia analgésica e seguranga da codeina. O pré-
farmaco codeina, que é metabolizado pelo P4502D6 em morfina, tem um pequeno efeito terapéutico em doentes que
sdao maus metabolizadores do CYP2D6, e tém uma ou nenhuma cépia do gene CYP2D6, enquanto que o risco de
toxicidade da morfina é maior nos metabolizadores ultra-rapidos, que possuem multiplas cdpias deste gene no seu
genoma (20). Outro exemplo é a associagdo do polimorfismo A118G do receptor opioide OPRM1 com as necessidades
de opiidides no pds-operatoério (23) e em doentes oncoldgicos (24). As metanalises mostram que os portadores do
alelo G (AG+GGG) do polimorfismo OPRM1 A118G requerem doses de opiaceos mais elevadas para o tratamento da
dor do que os portadores do AA, embora a diferenca de dose ndo seja grande.

Marcadores farmacogenéticos de efeitos adversos dos medicamentos: Uma das descobertas farmacogenéticas
mais importantes para os efeitos adversos dos analgésicos é a descoberta da associacdo entre os marcadores genéticos
dos antigénios leucocitarios humanos (alelo HLA), HLA-B*15:02, e as reac¢Oes adversas cutaneas graves induzidas por
medicamentos (SCARs), nomeadamente a sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica tdxica (SJIS/TEN), de
carbamazepina (25) e oxcarbazepina (26). Ambos os medicamentos sdo recomendados como medicamentos de

primeira linha para certas condi¢des de dor neuropdtica, tais como a nevralgia do trigémeo. Além disso, o alelo HLA-
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B*15:02 é o marcador genético mais forte para a previsdo de SIS/TEN induzida pela carbamazepina em alguns grupos
étnicos especificos do Leste e Sudeste Asiatico devido a alta frequéncia deste alelo encontrado entre estas populagdes
(27). Por conseguinte, a FDA dos EUA emitiu um aviso em 2007, que ainda hoje esta em vigor, para o rastreio do alelo
HLA-B*15:02 antes do tratamento com carbamazepina em todos os doentes asidticos e de ascendéncia asiatica (27).
Além disso, foi encontrada uma associagdo moderada entre o polimorfimso HLA-A*31:01 e o risco de desenvolvimento
de SCARS a carbamazepina nas populacdes japonesas, coreanas e do norte da Europa (28-30), demonstrando a
utilidade dos biomarcadores para prevenir reac¢des adversas aos medicamentos em doentes com etnia ou

ascendéncia especifica.
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