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Quem pode tomar café (?): Uma abordagem em Nutrigenética e Farmacogenética ao
metabolismo da cafeina

Elizabete Batista Vaz Pereira, Carina de Fatima Rodrigues & Olivia Rodrigues Pereira

Instituto Politécnico de Bragang¢a, Campus de Santa Apolénia, 5300-253 Braganca, Portugal

Resumo

Certas variantes genéticas podem afetar o metabolismo da cafeina e a forma como o corpo a processa e
responde a ela. Para identificar estas alteracoes é necessario analisar genes especificos, como o CYP1A2.
As variacoes genéticas nesses mesmos genes podem aumentar ou diminuir a velocidade com que a cafeina
€ metabolizada.

O objetivo desta revisao da literatura é fornecer uma visao abrangente e atualizada da importancia do
metabolismo da cafeina e dos polimorfismos genéticos que afetam esse mesmo metabolismo e o seu
impacto positivo ou negativo em diferentes condicbes de salde. Todo o tema se insere na medicina de
precisdo englobando a abordagem quer da nutrigenética quer da farmacogenética.

A metodologia de revisao utilizada é do tipo “Scopus review” e os descritores a utilizar estio relacionados
com “cafeina, metabolismo, genética, farmacogenética, nutrigenética e medicina de precisio.

Embora os testes genéticos para a metabolizacao da cafeina tenham o potencial de contribuir parauma
medicina personalizada, existem limitacdes que precisam ser consideradas. Apesar de todo o acervo
bibliografico sobre este assunto, a realizacdo de pesquisas adicionais, incluindo estudos em diversas
populacdes e investigacdes mais aprofundadas sobre a complexidade genética e as interacdes com
fatores ambientais sdo necessérias. Além disso, a evidéncia clinica deve ser continuamente avaliada para
que se possa retirar o maximo de informacao sobre o verdadeiro impacto das variacdes genéticas.

Palavras-chave: Cdfeina, Metabolismo, Enzimas CYP, Polimorfismos genéticos, Nutrigenética,
Farmacogenética.

Introducdo

A forma como metabolizamos a cafeina pode ser abordado do ponto de vista da nutrigenética ou da
farmacogenética. Na nutrigenética, o objeto de estudo sdo as variacoes genéticas que podem influenciar
aresposta de um individuo a nutrientes e componentes alimentares, incluindo os produtos naturais como
a cafeina. Por outro lado, a farmacogenética estuda a forma como as variacdoes genéticas podem
influenciar aresposta de um individuo a medicamentos e outras substancias quimicas, incluindo a cafeina
(Teh & Bertilsson, 2012; Wang et. al 2018). A cafeina é um produto natural e a sua metabolizacio ocorre
no figado através da acdo de enzimas da fase | e da fase Il do metabolismo hepatico. Sdo exemplo destas
enzimas as CYPs (Citocromo P450) que constituem uma familia de enzimas pertencentes a fase 1 do
metabolismo xenobidtico, responsaveis pela oxidacdo e modificacdo de uma ampla variedade de
compostos enddgenos e exdgenos (Guengerich, 2008; Zanger & Schwab, 2013). Essas enzimas estdo
localizadas principalmente no reticulo endoplasmatico de células hepaticas, embora também possam
estar presentes em outros tecidos. As CYPs desempenham um papel fundamental na introducio de
grupos funcionais (como hidroxilacio, desalquilacdo, desalquil-hidroxilacdo, epoxidacao, entre outros)
nos substratos, tornando-os mais sollveis em agua e preparando-os para reacoes subsequentes na fase 2
de conjugacao (Guengerich, 2001).

Um dos polimorfismos bem estudados no gene CYP1A2 localiza-se na regido promotora -163. Esta
variante especifica, rs762551 é um polimorfismo que estd associado a diferencas na atividade
transcricional do gene CYP1A2, o que leva a variacdes nos niveis da enzima CYP1A2. As mesmas
variantes do gene CYP1A2 que afetam o metabolismo da cafeina também podem afetar aforma como um
individuo responde a farmacos (Cornelis et al., 2011; Wang et al., 2019; Ghotbi et al., 2007; Zhou, 2009).
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Estudos tém indicado que individuos com o alelo C (tipo selvagem) na posicido -163 tendem a ter uma
atividade enzimatica CYP1A2 mais elevada em comparacdo com aqueles que possuem o alelo A
(variante).

Consequentemente, individuos portadores do alelo A podem ter um metabolismo mais lento da cafeina,
resultando em niveis mais elevados de cafeina circulante e efeitos prolongados da substancia (Palatini et
al., 2010; Yang et al., 2010). Individuos com este genétipo podem também ser mais sensiveis aos efeitos
de certos medicamentos, enquanto aqueles com um gendtipo de metabolizacdo rapida podem
experienciar efeitos menos pronunciados, resultando em efeitos terapéuticos adversos (S.F., 2009).

Algumas condicdes clinicas tém sido associadas a variacdes genéticas nas enzimas de metabolizacido da
cafeina. Por exemplo, pessoas com metabolismo lento da cafeina podem apresentar um maior risco de
desenvolver doencas cardiovasculares e hipertensdo arterial (van der Walt et al., 2019; Cornelis et al.,
2006) . Além disso, alteracdes metabdlicas, como diabetes tipo 2, ansiedade e depressao.

O acesso a informacoées genética dos individuos para profissionais de salide como médicos, nutricionistas
e farmacéuticos é de extrema importancia para o desenvolvimento de abordagens personalizadas de
tratamento e intervencdes dietéticas no dominio da prevencdo. Assim, poder-se-4 adaptar as
recomendacoes nutricionais, ajustar a dosagem de medicamentos e fornecer orientacdes especificas para
ajudar a otimizar a salde e o bem-estar de cada individuo, o que constitui a definicdo de medicina de
personalizacdo (Mwenesi et al., 2019) .

Neste trabalho pretende-se sintetizar os principais dados cientificos disponiveis sobre a associacdo entre
o metabolismo da cafeina, polimorfismos genéticos e outras patologias, destacando as descobertas mais
relevantese discutir a relevancia dessas andlises para a salde de cada individuo e para os diferentes
grupos populacionais.

Metodologia

Esta revisao da literatura é uma revisao do tipo “Scopus”. Na definicio do tema consideramos a genética
do metabolismo da cafeina. Foram consideradas palavras-chave como: “caffeine metabolismo”,
polymorphisms, pharmacogenetics, nutrigenetics. Como motores de pesquisa utilizamos a Web of Science, a
Scopus, devido a sua abrangéncia em vdérias areas de pesquisa, incluindo ciéncias da salde e biologia
molecular e também o motor de busca PubMed, para obter artigos especificos na area da salde e
medicina. Para cada motor de pesquisa, realizamos uma estratégia utilizando os descritores e asua ligacao
por caracteres boleanos da seguinte forma: Web of Science: ("caffeine metabolism" OR "caffeine clearance")
AND (polymorphism™ OR genetic variation) AND (pharmacogenetic* OR nutrigenetic*). Scopus: (TITLE-ABS-
KEY ("caffeine metabolism") OR TITLE-ABS-KEY ("cdaffeine clearance")) AND (TITLE-ABS-KEY
(polymorphism*) OR TITLE-ABS-KEY ("genetic variation")) AND (TITLE-ABS-KEY (pharmacogenetic*) OR
TITLE-ABS-KEY (nutrigenetic*)). PubMed: ("caffeine metabolism" OR "cdffeine clearance") AND
(polymorphism™* OR genetic variation) AND (pharmacogenetic* OR nutrigenetic*).

Limitamos a pesquisa a artigos escritos em inglés e portugués. No periodo de publicacao incluimos artigos
publicados a partir de 2000 até a presente data para obter informacoes atualizadas e relevantes. Nao
foram considerados os artigos em que o texto integral estava inacessivel. Apds a realizacao das pesquisas
utilizamos a ferramenta Mendeley e Ryyan para gerir as publicacbes como software de gestdo
bibliografica.

Removemos os duplicados e revimos titulos e resumos dos artigos para selecionar aqueles que sao
relevantes para o temada revisao. Realizamos uma leitura completa dos artigos selecionados para extrair
as informacodes relevantes sobre o metabolismo da cafeina, polimorfismos e sua importancia em
farmacogenética e nutrigenética. Organizamos os dados em categorias tematicas e sintetizamos os
principais resultados e conclusdes dos estudos nos subcapitulos do texto principal deste artigo.
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Quimica da cafeina e suas consequéncias fisiolégicas

O 1,3,7-trimetilxantina é um alcaloide mais conhecido como cafeina, também chamado de teina ou
guaranina. Do ponto de vista estrutural, a cafeina estad intimamente relacionada as outras xantinas
naturais, a teobromina, a teofilina e a paraxantina, assim como a muitas moléculas endégenas (purinas)
altamente importantes, como as bases purinicas adenina e guanina e o metabdlito purinico acido urico (
Faudone et al., 2021) . A cafeina é bem soltuvel em agua (21,7 g/L) com solubilidade pronunciadamente
dependente da temperatura (66 g/L em agua fervente). Possui caracteristicas ligeiramente lipofilicas,
podendo atravessar membranas e barreiras biolégicas (Faudone et al., 2021).

A cafeina atua no sistema nervoso central, produzindo efeitos positivos e negativos. O consumo frequente
desta droga pode perturbar a organizacdo comportamental e eletrofisiolégica do funcionamento
cerebral. A capacidade que organismos normais tém de focar a atencdo para executar umatarefade forma
otimizada, assim como a producdo de atividade elétrica normal no cérebro, sdo funcdes neurais basicas
que podem ser influenciadas pela cafeina e pelo estado nutricional do organismo ( Preedy, 2012). Segundo
os dados da Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA), uma dose Unica de cafeina de até 200
mg (cerca de 3 mg/kg de peso corporal para um adulto de 70 kg) de todas as fontes ndo levanta
preocupacdes de seguranca para a populacdo adulta saudavel em geral, entretanto a ingestao de até 400
mg por dia (cerca de 5,7 mg/kg de peso corporal por dia) consumidas ao longo do dia ndo dao origem a
preocupacdes de seguranca para adultos saudaveis na populacdo em geral, exceto mulheres gravidas.

Enzimas envolvidas no metabolismo da cafeina: variacoes genéticas

A cafeina é principalmente metabolizada no figado pela enzima citocromo P450 (CYP) CYP1A2, para
paraxantina (4, cerca de 85%) e pequenas quantidades de teobromina (2, cerca de 10%) e teofilina (3,
menos de 5%) (MC et al., 2014). O citocromo P450 1A2 (CYP1A2) é um dos sistemas oxidase de funcao
mista CYP450 que é responsavel pelo metabolismo de xenobiéticos no corpo e esta envolvido na sintese
de colesterol, esteroides e outros lipidios.

O gene CYP1A2 é encontrado na regido do braco longo do cromossomo 15, se estende por cerca de 7,8
kb, compreendendo sete éxons e seis introns e € um dos principais CYPs expressos no figado humano,
constituindo 13 a 15% de todos os CYPs (Kukal et al., 2023). Esta enzima é de importante interesse clinico
devido ao grande nimero de interacbes medicamentosas associadas a sua inducao e inibicdo. Além da
principal via mediada pela CYP1AZ2, a cafeina também pode ser metabolizada pela xantina oxidase e pela
N-acetiltransferase 2 (NAT2). Os metabdlitos da cafeina sdo excretados pelos rins, enquanto a prépria
cafeina é fortemente reabsorvida no tabulo renal (Muioz et al., 2020).

Variacoes genéticas que explicam diferencas no metabolismo da cafeina

A atividade da CYP1A2 pode ser afetada por fatores endégenos, como polimorfismos genéticos e niveis
hormonais, bem como contribuicdes exdgenas, como tabagismo, ingestao de drogas e dieta, resultando
na alta variabilidade de sua atividade enzimatica (Faudone et al., 2021). Varios outros estudos sugeriram
que bebedores de café com polimorfismos genéticos comuns que afetam o metabolismo da cafeina podem
ter maior risco de doenca cardiovascular (Loftfield et al., 2018). A grande variabilidade interindividual na
atividade da enzima CYP1A2 contribui a uma variacdo no metabolismo e na farmacocinética da cafeina,
tendo um efeito na velocidade com a qual a cafeina é metabolizada, o que reflete a tolerancia que cada
individuo tem ao consumir essa substancia.

Umtotal de 2205 SNPsnogene CYP1A1,2620SNPs no gene CYP1A2 e 5494 SNPs emregidointergénica
foram encontrados no banco de dados dbSNP. Esses SNPs abrangem 7 alelos estrela do CYP1A1 e 28
alelos estrela do CYP1A2 ( Kukal et al., 2023). Os SNPs encontrados em regides exonicas, intronicas e
regulatdrias do gene podem causar alteracoes estruturais na enzima CYP, afetando a afinidade de ligacao
ao substrato ou alterando sua expressao, resultando em atividade normal, aumentada, reduzida ou
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ausente (Esteves et al., 2021). O polimorfismo de nucleotideo Unico -163 A> C (rs762551) tem sido
demonstrado que altera a inducibilidade e atividade da enzima CYP1A2.

O alelo A desse polimorfismo estd associado a uma diminuicdo na atividade enzimatica, resultando em
uma metabolizacdo mais lenta enquanto o alelo C é associado a uma maior atividade do CYP1A2.
Polimorfismo -3860G>A (CYP1A2*1C) também esta localizado no promotor do gene CYP1A2, e o alelo
A desse polimorfismo esta associado a uma atividade enzimatica reduzida, semelhante ao polimorfismo -
163C>A. A variante alela do polimorfismo rs4646903 (T > C) e rs1048943 (A > G) do CYP1A1 esta
relatada como aumentando a atividade daenzima, onde individuos com genétipo CC ou TC do rs4646903
e individuos com gendtipo GG ou AG do rs1048943 apresentam maior atividade enzimatica. A variante
alela do polimorfismo rs2606345 (G/C > T/A) do CYP1A1 esta relatada como reduzindo a atividade do
promotor da enzima, portanto, uma menor atividade enzimética é especulada para individuos com
genodtipo TT/AA ou GT/CA (Kukal et al., 2023).

Doencas e condicoes clinicas associadas a alteracées no metabolismo da cafeina

Dependendo do metabolismo lento ou rapido devido a variacdo genética das enzimas que metabolizam a
cafeina, podem ocorrer diferentes condicées clinicas (ver o quadro 1). Estas condicdes incluem a
sintomatologia observada naqueles que apresentam metabolismo lento da cafeina e que podem
experienciar uma sensibilidade aumentada aos efeitos estimulantes da substancia, levando a sintomas
como insonia, ansiedade, tremores, taquicardia e irritabilidade (Cornelis MC, 2009; Saito et al., 2015).
Além disso, eles podem ter um maior risco de efeitos colaterais, como palpitacdes cardiacas.

O consumo de café tem sido associado a certas doencas ou efeitos na saide. Um desses efeitos esta
relacionado a uma diminuicao na densidade mineral dssea (Hallstrom et al., 2010) e a um menor risco de
cancro relacionado a parte hormonal em mulheres (Cornelis MC, 2009; Cornelis MC et al., 2008; Ganmaa
et al., 2008), além de oferecer protecdo contra a doenca de Parkinson 8 e o desenvolvimento de diabetes
mellitus (Carlstrom & Larsson, 2018; Ganmaa et al., 2008).

Em relacdo aos efeitos cardiovasculares, o café tem sido associado a um aumento do risco de hipertensao
(Farag et al., 2010; Palatini et al., 2009), sendo que essa associacdo € modificada geneticamente (Palatini
et al., 2009).

No entanto, no que respeita ao impacto nadoenca arterial corondria os resultados sdo ainda inconclusivos
(Cornelis et al., 2006; Cornelis & EI-Sohemy, 2007). Aqueles que apresentam metabolismo rapido da
cafeina tendem a ter menor sensibilidade aos efeitos estimulantes da substancia. Além disso, os efeitos
da cafeina podem ter uma duracdo mais curta nesses individuos.
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Quadro 1: Lista de patologias e condicdes clinicas associadas a alteracdes no metabolismo da cafeina.

Condicées clinicas associadas a alteragées no metabolismo
da cafeina

Sensibilidade aumentada a cafeina:

Insénia

Ansiedade

Tremores

Taquicardia

Irritabilidade

A cafeina na prevencao de certas patologias

Parkinson

Certos tipos de cancro

Metabolismo lento da cafeina:

Prolongamento dos efeitos estimulantes da cafeina

Maior risco de efeitos colaterais, como palpitacdes cardiacas

Risco aumentado de certas patologias:

Doenca cardiovascular, como hipertensao arterial

Transtornos do sono, como insénia crénica

Doencas metabdlicas, como diabetes tipo 2

Ansiedade e depressao

Metabolismo rapido da cafeina:

Menor sensibilidade aos efeitos estimulantes da cafeina

Menor duracgao dos efeitos da cafeina

Interacdes medicamentosas:

Interferéncias com a eficacia de certos medicamentos
metabolizados pelas mesmas enzimas de metabolizacdo da
cafeina

As enzimas que metabolizam a cafeina também estdo envolvidas no metabolismo de outros
medicamentos. Portanto, variacdes genéticas que afetam o metabolismo da cafeina podem interferir na
eficacia de certos medicamentos.

Alguns exemplos de medicamentos que sdo metabolizados pela CYP1A2 incluem o ropinirol,
medicamento utilizado no tratamento da doenca de Parkinson, a olanzapina, um um antipsicético
utilizado no tratamento de transtornos psiquiatricos, a clozapina, outro antipsicético. A fluvoxamina, um
antidepressivo da classe dos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina. A cafeina pode ser usada
como uma ferramenta para fenotipagem da atividade da CYP1A2 na metabolizacdo da fluvoxamina.

Estes sdo apenas alguns exemplos de medicamentos que sdo metabolizados pela CYP1A2 e nos quais a
cafeina pode ser usada como fenotipagem para avaliar a atividade dessa enzima. A fenotipagem com
cafeina é um método utilizado para avaliar a atividade da enzima CYP1A2 no metabolismo da cafeina. O
procedimento envolve a administracdo de uma dose padronizada de cafeina e a medicao dos niveis de
cafeina e de seus metabdlitos na urina ou no plasma sanguineo ao longo do tempo.

Uma dose padronizada de cafeina é administrada ao individuo. Essa dose pode variar, mas geralmente é
baseada no peso corporal do individuo. A cafeina pode ser administrada oralmente na forma de capsulas
ou em uma bebida contendo uma quantidade conhecida de cafeina. As amostras sao utilizadas para medir
os niveis de cafeina e de seus metabdlitos, como a paraxantina, teobromina e teofilina. Amostras de urina
e/ou sangue sao colhidas antes da administracdo da cafeina e em intervalos de tempo definidos apés a
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administracdo. Os niveis de cafeina e seus metabdlitos sdo quantificados por meio de técnicas analiticas,
como cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou espectrometria de massa. A partir desses dados,
é possivel determinar a taxa de metabolizacdo da cafeina e inferir a atividade da enzima CYP1A2.

Diferentes técnicas aplicadas na genotipagem do polimorfismo do polimorfismo CYP1A2 (rs762551)

Existem inimeros protocolos que podem ser obtidos para genotipar o polimorfismo mais importante do
promotor do gene CYP2A1. Num laboratdrio hospitalar ou laboratério privado de andlises clinicas, que
tenham condicdes de realizar técnicas de biologia molecular, podem ser utilizados protocolos simples, em
gue é necessario apenas um termociclador e um equipamento de electroforese e protocolos que utilizam
equipamento mais caro como os de sequenciacdo génica. Assim temos o protocolo mais simples que é o
de PCR seguido RFLP (Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism). Outra
abordagem pode ser a PCR em Tempo Real também conhecida como PCR quantitativa, que permite a
detecdo do DNA amplificado em tempo real. Utilizando sondas ou corantes fluorescentes especificos
(Tecnologia TagMan), é possivel identificar o alelo presente no polimorfismo. A sequenciacdo de sanger
também permite analizar toda a sequémcia envolvente do nucledtido -163. Apesar do sucesso no
sequenciamento do genoma humano completo, a Sequenciacdo de Sanger, ¢ um método caro e ineficiente
para projetos de larga escala. A sequenciacdo de nova geracao (do inglés, Next-Generation Sequencing-
NGS) pode ser aplicado a sequenciacdo de DNA e RNA automatizado, paralelo e de alto rendimento.
Permitem sequenciar o DNA de forma muito mais rapida e barata em comparacdo com o sequenciamento
de Sanger.

PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism)

O método de polimorfismo de comprimento de fragmento derestricdo de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR-RFLP) é baseado na digestdao de amplicons de PCR com enzimas de restricdo apropriadas para
produzir fragmentos polimérficos distintos usados como marcadores para identificacdo de espécies. O
RFLP, como marcador molecular, é especifico para uma Unica combinacao de clone/enzima de restricao.
A maioria dos marcadores RFLP é codominante (ambos os alelos em uma amostra heterozigotica serao
detectados) e altamente especifica para o locus.

Uma sonda de RFLP é uma sequéncia de DNA marcada que hibridiza com um ou mais fragmentos da
amostra de DNA digerido apds a separacdo por eletroforese em gel, revelando assim um padrao
caracteristico de blots Unico para um gendtipo especifico em um locus especifico. Clones de DNA
gendmico ou cDNA de baixa cépia, curtos e Unicos, sdo tipicamente usados como sondas de RFLP (
Eshkoor et al., 2013

qPCR (tecnologia tagman)

A gqPCR (PCR em tempo real) € uma técnica molecular amplamente utilizada para quantificar o DNA ou
RNA em uma amostra. A tecnologia TagMan é um dos métodos comumente empregados na qPCR., é uma
derivacdo das descobertas de Karry Mullis na década de 80 que tem como principais caracteristicas a
detecdo e quantificacdo de fluorescéncia emitida durante cada ciclo de uma reacdo de PCR e a
sensibilidade de detetar poucas cépias de DNA presentes em uma dada amostra. A tecnologia qPCR
permite que a amplificacdo e detecdo ocorram simultaneamente sendo possivel visualizar o resultado, em
tempo real, durante o procedimento de amplificacido (Lin et al., 2022). O processo ¢ rapido, o risco de
contaminacdo é baixo e ainda é capaz de gerar resultados quantitativos com maior precisdo. A
guantificacdo é determinada pela quantidade de produto amplificado durante cada ciclo, através da
fluorescéncia emitida.
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Andlise de Polimorfismo de Conformacdo de cadeia Unica (SSCP)

A anélise de Polimorfismo de Conformacao de Fita Unica (SSCP) é uma técnica utilizada para detetar
variacoes na sequéncia de DNA, como polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) ou mutacdes pontuais.
Essa técnica baseia-se na capacidade das moléculas de DNA de fita simples em adotarem conformacoes
especificas, dependendo de sua sequéncia primaria. Como consequéncia, mesmo uma Unica alteracio de
base pode resultar em uma mudanca conformacional, que pode ser detetada pela mobilidade alterada da
molécula de DNA de fita simples na eletroforese SSCP ( Saiyaros et al., 2019). O processo SSCP envolve a
amplificacdo por PCR do fragmento alvo, desnaturacdo do produto de PCR de dupla fita com calor e (ou
outros desnaturantes) e eletroforese em gel de poliacrilamida ndo desnaturante.

Vdrios parametros foram empiricamente encontrados para afetar a sensibilidade da andlise SSCP. Entre
eles estdo: tipo de mutacao; tamanho do fragmento de DNA; contelido de G e C do fragmento; composicao
da matriz de gel de poliacrilamida ou outra composicao de gel; tamanho e potencial do gel; temperatura
do gel durante a eletroforese; concentracao de DNA; tempo de execucao da eletroforese; composicao do
tampao, incluindo forca idnica e pH; e aditivos de tampao, como glicerol ou sacarose.

Sequenciacgdo de Sanger e Sequenciagdo NGS

A sequenciacdo de Sanger, também conhecida como "método de terminacao de cadeia", foi projetado
para determinar asequéncia de bases de nucleotideos em um fragmento de DNA (geralmente com menos
de 1.000 pares de bases) (Li et al., 2022). Foi o método utilizado no Projeto Genoma Humano para
determinar as sequéncias de fragmentos de DNA e, eventualmente, cromossomos inteiros.

Na sequenciacdo de Sanger, um primer de DNA complementar ao DNA a ser sequenciado é usado como
ponto de partida para a sintese de DNA. Na presenca dos quatro desoxirribonucleotideos trifosfatos
(dNTPs: A, G, CeT), a polimerase estende o primer adicionando o dNTP complementar a cadeia do DNA
molde. Para determinar qual nucleotideo é incorporado a cadeia de nucleotideos, sdo utilizados quatro
desoxirribonucleotideos trifosfatos terminadores (ddNTPs: ddATP, ddGTP, ddCTP e ddTTP) marcados
com corantes fluorescentes distintos para interromper a reacdo de sintese (Cornelis et al., 2015). Apos a
sintese, os produtos da reacdo sao carregados em quatro faixas de um gel dependendo do nucleotideo
terminador especifico e submetidos a eletroforese em gel. Com base em seus tamanhos, a sequéncia do
DNA é determinada.

A sequenciacdo de nova geracdo (Next-Generation Sequencing - NGS) poderia ser utilizada se
pretendéssemos analisar todos os polimorfismos que hoje descritos para o metabolismo da cafeina. Essa
técnica de alto rendimento permite a analise simultdnea de multiplos genes ou regides do genoma (Barua
et al,, 2022). Com a NGS, é possivel identificar o polimorfismo -163C>A e outros polimorfismos em larga
escala, fornecendo uma visdo mais abrangente do perfil genético.

A escolha da estratégia laboratorial depende dos recursos disponiveis, da quantidade de amostras a
serem analisadas, da precisdo necessdria e do objetivo do estudo. Existem varias empresas de
biotecnologia que oferecem testes genéticos de consumo que incluem a andlise de polimorfismos em
diversos genes, incluindo o CYP1A2. Os profissionais de saiide ou mesmo os utentes podem solicitar um
kit de colheita de swab bucal ou saliva e enviar sua a amostra para o laboratério da empresa, onde o DNA
é extraido e analisado usando tecnologias de genotipagem em larga escala.

Andlise critica

A andlise das variantes génicas num contexto de nutrigenética ou farmacogenética reveste-se de grande
importancia, ela permite a personalizacdo do aconselhamento nutricional e terapéutico (ajuste da
dosagem, por exemplo) para diversos farmacos. Com base nas informacdes genéticas, os médicos,
nutricionistas e farmacologistas podem adaptar as recomendacdes de tratamento e intervencdes
preventivas de acordo com as caracteristicas genéticas Unicas de cada paciente.
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O conhecimento dos polimorfismos genéticos poderd no futuro ajudar a identificar individuos que
poderao estar em maior risco de desenvolver certas patologias, permitindo intervencdes precoces ou
estratégias de prevencao mais especificas.
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