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FARMACOGENOMICA E TRANSTORNOS

AFETIVOS: ORIGENS,

FUNDAMENTOS E

APLICABILIDADE CLINICA

Resumo

A possibilidade de um tratamento personalizado (a adaptagdo
das terapias com base no perfil genético de cada paciente) é um dos
aspectos promissores da farmacoterapia dos transtornos afetivos. A
identificagdo da relagdo entre genctipo e resposta a antidepressivos,
incluindo tanto o efeito terapéutico como o perfil de efeitos adver-
sos, pode vir a alterar profundamente a pratica médica. No presen-
te artigo de atualizagdo, procuramos rever os fundamentos desse
campo de pesquisa chamado de farmacogenética ou farmacogeno-
mica aplicado aos transtornos afetivos, partindo dos fundamentos
genéticos dos transtornos afetivos, passando pelo conhecimento
atual a respeito dos genes associados a resposta a antidepressivos,
e sinalizando possiveis razées para os achados ainda inconsistentes
dos estudos nesse campo.

Palavras-chave: transtornos afetivos, farmacogenética, farma-
cogendémica.

farmacoterapia € um tratamento eficaz para os trans-
tornos afetivos, e desde a descoberta do primeiro an-
tidepressivo (AD), a imipramina, um nlmero crescente
de ADs esta em uso clinico. Embora os ADs sejam o
tratamento mais eficaz para os transtornos afetivos, ainda ha a ne-
cessidade de uma melhora substancial. Uma resposta adequada
a0 tratamento, ou seja, remissao completa, com um Unico AD sé
¢é observada em cerca de 30% dos pacientes, utilizando-se doses
suficientemente altas e por até seis semanas. (1) Até 30% dos pa-
cientes ndo apresentam sequer resposta clinica. Além disso, uma
parcela dos pacientes desenvolve efeitos adversos induzidos pelos
medicamentos, que vao do incbmodo ao potencialmente letal e,
quando ha uma resposta eficaz, ela pode surgir apenas semanas
apos o inicio do tratamento. Assim, o periodo no qual o médico
determina a ineficacia de um tratamento especifico e considera
alternativas terapéuticas pode ser bastante demorado. (2)
A variagdo na resposta clinica individual ao tratamento com
psicofarmacos é um ponto critico no manejo dos pacientes com
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transtornos mentais graves. Ainda nao é possivel prever a resposta
clinica de um paciente a um AD especifico e a escolha do trata-
mento é governada pela experiéncia do médico. Um importante
fator a guiar a escolha de um AD ¢ a ocorréncia de efeitos colate-
rais, dos quais alguns podem ser desejados, como o aumento do
sono, e outros podem ser indesejados, como o ganho ponderal.
Pelo menos 10% dos pacientes ndo respondem a multiplos ensaios
terapéuticos, e a recaida é regra e ndo excegao.

E uma observacio clinica comum o fato de haver um padrio de
resposta a ADs similar em familiares, o que reforga o papel da va-
riagao genética na resposta aos ADs, embora o grau dessa heranga
genética ainda seja desconhecido. (3,4) Essa informagao acerca do
padrao de resposta em familiares é utilizada por muitos clinicos na
escolha de um AD para um paciente.

A genética e a psiquiatria

A ideia de que existe um componente hereditario nas doencas
mentais é antiga, mas a genética psiquidtrica, como a genética de
modo geral, s6 surgiu como um ramo da ciéncia no inicio do sécu-
lo XX. (5) A primeira abordagem cientifica do estudo da heranga
de comportamentos é creditada a Francis Galton, na segunda me-
tade do século XIX. Estimulado pela teoria da selecdo natural pro-
posta por seu primo Charles Darwin, Galton estudou a influéncia
hereditaria sobre o comportamento, realizou estudos de familias e
publicou o influente livro Hereditary Genius, (6) sobre homens de
alta capacidade e suas familias, em 1869. Embora a publicacdo das
leis da hereditariedade de Mendel tenha ocorrido trés anos antes,
Galton, assim como a maioria dos bidlogos de seu tempo, desco-
nhecia o trabalho de Mendel. Os escritos de Mendel e a veraci-
dade de suas leis foram “redescobertos” mais de 30 anos depois,
em 1900, e logo reconhecidos como fundamentais para explicar
0s padroes da hereditariedade. No entanto, Mendel estudou ca-
racteristicas dicotdmicas (presente/ausente), enquanto o trabalho
de Galton enfatizava o fato de que os seres humanos diferem en-
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tre si em tragos quantitativos como altura, peso ou capacidade
intelectual. Consequentemente, muitos bidlogos questionaram se
as leis mendelianas teriam alguma relevancia geral, até que o esta-
tistico Ronald Fisher demonstrou que a heranca de variagdo conti-
nua pode ser prontamente explicada pelos efeitos combinados de
multiplos genes, cada um deles herdado de forma mendeliana. (5)

A descoberta de uma base tedrica para a heranca genética,
coincidindo com o desenvolvimento de um sistema de classifi-
cacéo das principais doengas mentais sob influéncia do trabalho
de Emil Kraepelin em Heidelberg, permitiu o inicio da genética
psiquidtrica. Kraepelin mudou-se para Munique em 1904, onde
estabeleceu o primeiro instituto de pesquisa em psiquiatria. Al,
pesquisadores como Bruno Schultz, Ernst Rudin e Hans Luxem-
burger desenvolveram pesquisas em genética psiquiatrica ao longo
dos anos 1920 e 1930. Com a ascensdo do nazismo e a introdugao
de leis baseadas na eugenia, como esterilizagdo compulsoria e o
exterminio de individuos que supostamente sofriam de doengas
hereditdrias, a genética psiquiatrica esteve associada as maiores
atrocidades cometidas pelo regime de Adolf Hitler. Luxemburger
e Schultz se opuseram as politicas eugénicas, tanto do ponto de
vista moral como cientifico, e Luxemburger foi banido da Univer-
sidade. Rudin, por sua vez, apoiou as politicas nazistas e tornou-se
uma eminéncia médica sob o regime de Hitler.

Apds o fim da segunda guerra mundial, a pesquisa em genética
psiquidtrica praticamente cessou na Alemanha. No entanto, ela
continuou a progredir, embora em pequena escala, no restante da
Europa. Nos Estados Unidos, a pesquisa nesse campo ndo foi inter-
rompida, e seu destaque foi Franz Kallmann, psiquiatra nascido na
Alemanha e que trabalhou em Munique, onde foi aluno de Rudin.
Judeu, migrou para os Estados Unidos em 1936, onde desenvolveu
estudos de familia e de gémeos para uma variedade de tracos e
disturbios.

Ao final dos anos 1960, os dados dos estudos de familias e de
gémeos acerca da esquizofrenia comegavam a evidenciar um com-
ponente genético. Apesar das evidéncias, a genética psiquiatrica
manteve-se impopular até os anos 1970, quando passou a haver
um interesse crescente na psiquiatria bioldgica tanto na Europa
como nos Estados Unidos. Esse fato, combinado com o impacto
da “nova genética” do DNA recombinante, levou a genética psiqui-
atrica novamente para um campo de destaque na pesquisa dos
transtornos mentais. Ao mesmo tempo, os Ultimos anos do século
XX e estes primeiros 12 anos do século XXI tém visto um aumento
dramatico no interesse publico em tudo que é genético ou possi-
velmente influenciado por genes. Nao raro, somos surpreendidos
por noticias na midia com relatos de que cientistas descobriram

e da Universidade Comunitdria da Regido de Chapeco.

‘o gene de” caracteristicas como agressividade, inteligéncia, cri-
minalidade, homossexualidade e até mesmo da intuicio femini-
na! (7) Tais reportagens costumam sugerir uma correspondéncia
direta entre carregar o gene e manifestar o trago ou o disturbio,
e raramente mencionam que tragos complicados que envolvem
comportamentos provavelmente tém uma base genética mais
complexa.

Modelos de heranga

Uma evidente conclusdo a partir da observagéo dos padrdes de
heranca dos transtornos afetivos é a de que ndo estamos lidando
com tragos mendelianos simples. Os padrdes de segregacdo em
familias e a concordéncia abaixo de 100% em gémeos monozigo-
ticos mostram que esses transtornos requerem explicagbes mais
complexas para seu modo de heranga.

Embora os critérios diagnosticos padronizados, como a CID-10
e 0 DSM-1V, definam categorias discretas e mutuamente exclusi-
vas, na “vida real” ha uma tendéncia de os pacientes apresentarem
sintomas de mais de um transtorno ou mesmo de preencher os
critérios diagnosticos para dois ou mais transtornos. Vale destacar
que os genes conhecidos que contribuem para transtornos de an-
siedade e depressdo sdo em maior parte os mesmos e as diferentes
manifestagdes fenotipicas sdo fortemente influenciadas pelo am-
biente. (8)

A identificacdo dos genes e dos produtos dos genes envolvidos
nos transtornos mentais deve ter implicagdes muito importantes
para a farmacoterapia de duas formas. A primeira delas é no di-
recionamento da descoberta de novos farmacos. (9) Atualmente,
os farmacos usados no tratamento dos transtornos mentais agem
num limitado ndmero de sitios alvo, que incluem receptores de
membrana celular, receptores nucleares, canais idnicos e enzimas.
E provavel que a deteccio de genes envolvidos na patogénese dos
transtornos mentais leve a identificacio de novos alvos, alguns de-
les pertencentes a categorias ainda ndo consideradas sitios de agdo
de medicamentos. Além de direcionar tratamentos, os avancos da
gendmica almejam proporcionar a personalizagio do tratamento.

A genética dos transtornos afetivos

A sequéncia usual para o estabelecimento de uma base gené-
tica para uma condigdo médica comega com estudos de familias
para o estabelecimento de agregacdo familiar, passa por estudos
de gémeos para determinar a hereditariedade e chega aos estu-
dos de genética molecular para a identificacido de potenciais loci
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de suscetibilidade. (10) Estudos de familias trazem evidéncias de
que a depressido maior compartilha pelo menos parte de seu risco
familiar com o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e pos-
sivelmente com o transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) e
com o transtorno de panico (TP), enquanto os dados disponiveis
sugerem uma transmiss&o familiar independente entre depresséo
maior e transtorno obsessivo compulsivo (TOC). (10) Estudos de
gémeos mostram que fatores genéticos tipicamente contribuem
com cerca de 40% a 70% do risco de desenvolver depresséo unipo-
lar, e estudos de adogdo confirmaram o importante papel dos fa-
tores de risco genéticos no desenvolvimento dos transtornos afe-
tivos. (11) Entretanto, em fungdo do complexo modo de heranga,
os métodos tradicionais ainda ndo tiveram éxito na identificacdo
de genes de risco.

Um fendtipo (neste caso, um transtorno afetivo) pode ser de-
finido como a expressédo observavel de um gendtipo subjacente,
influenciado pelo ambiente. Por esse motivo, a correta avaliagio
do fendtipo é fundamental para a pesquisa genética. Como as
medidas qualitativas dos critérios diagnosticos (como o DSM IV
ou a CID 10) ndo correspondem bem a etiologia de transtornos
complexos, e como ndo s&o adequadas para detectar variabilidade
genética, ha um esfor¢o para o uso de medidas quantitativas de
tragos relacionados aos transtornos afetivos como um comple-
mento da avaliagio diagndstica, para propdsitos de investigagdo
genética. O objetivo é encontrar um trago que seja mais comum
nos sujeitos afetados do que na populacdo geral, mas que tam-
bém sejam observados em familiares ndo afetados, o que os torna
possiveis portadores de alelos predisponentes. Tal traco deve ser
herdavel, frequente em sujeitos de “alto risco” (pais, irmaos, filhos)
e estavel ao longo da vida. Ou seja, tem as caracteristicas de um
endofendtipo.

O neuroticismo ou instabilidade emocional (considerado um
fator de personalidade) parece preencher os critérios para um
bom traco quantitativo para transtornos de humor e de ansieda-
de, (10,17) uma vez que é altamente hereditario (consistentemen-
te 70% herdavel) e se correlaciona fortemente com depresséo e
transtornos de ansiedade. A ideia é que a medida desse traco tor-
ne possivel a decomposicdo da base genética da depressdo e da
ansiedade de uma forma mais simples, o que pode resultar numa
analise genética mais direta e bem sucedida.

A identificagdo de genes candidatos associados a transtornos
afetivos tem sido dificil devido a probabilidade de os transtornos
mentais estarem sob influéncia poligénica e a associagdo entre
variantes genéticas e exposi¢do a fatores ambientais. Uma abor-
dagem tem sido a busca por associagdo genética além do foco
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convencional nas monoaminas. Por exemplo, a depressdo maior
parece estar associada a polimorfismos no gene de receptor glico-
corticdide NR3C1, no gene da monoamina oxidase A, no gene da
glicogénio sintase quinase-3f (que tem um papel chave na fosfo-
rilagdo e regulagdo de enzimas metabdlicas e de muitos fatores de
transcricdo), e no gene do receptor metabotropico de glutamato
(GRM3). O sucesso tem sido maior na identificagdo de genes que
s&o associados a mecanismos bioldgicos e vias metabdlicas conhe-
cidos para ADs e que, por sua vez, podem ajudar a prever a respos-
ta ao tratamento com AD. O polimorfismo funcional na regiao
de controle transcricional do gene do transportador de serotonina
(SLC6A4 ou SERT ou 5HTT), conhecido por SHTTLPR (regido po-
limorfica ligada ao transportador de serotonina), tem sido o mais
estudado na genética psiquiatrica por suas importantes consequ-
éncias clinicas.

Farmacogenomica nos transtornos afetivos

A grande variabilidade interindividual na resposta clinica aos
ADs ¢é influenciada por uma variedade de fatores genéticos, fisio-
patoldgicos e ambientais. A base para essa variabilidade tdo inten-
sa na resposta clinica ainda ndo esta clara. Os esfor¢os iniciais para
a identificagdo de preditores de resposta a psicofarmacos volta-
ram-se para o estudo de variaveis clinicas, com pouco sucesso. Es-
forcos recentes com variaveis bioldgicas como niveis plasmaticos
e liquoricos de neurotransmissores, niveis de neurohormonios e
medidas de neuroimagem alcangaram alguns resultados promis-
sores, mas sem dados ainda consistentes. (2) Uma desvantagem
dessas abordagens € a consideravel variagio na variavel biolégica
usada como medida independente, o que reduz o poder dessas
medidas de predizer ou correlacionar-se com medidas de resposta
a tratamento.

Abordagens de genética molecular proporcionam um novo mé-
todo de dissecar a heterogeneidade da resposta a psicofarmacos.
Esse campo de pesquisa, tradicionalmente chamado de farmaco-
genética ou farmacogendmica, traz algumas vantagens na busca
por correlatos informativos da resposta a psicofarmacos: (1) o ge-
notipo de um individuo é essencialmente invariavel, e, dessa forma,
a coleta da medida independente para analise versus tratamento
pode ser realizada a qualquer tempo do tratamento, ou mesmo
apos o tratamento; (2) as atuais técnicas de biologia molecular
permitem uma analise precisa do genotipo de um individuo, e er-
ros de medida tém pouca ou nenhuma importancia nessas anali-
ses; (3) a crescente disponibilidade publica de informagéo genética
proporciona atualmente os dados necessarios para a condugao de

16/08/12 17:16‘ ‘



estudos de genes individuais e de todo o genoma; (4) o facil acesso
a informacéo do gendtipo, através da coleta de amostras de san-
gue periférico, aliado aos avangos das técnicas moleculares, tornou
factivel a coleta de DNA e a genotipagem de rotina em ensaios
clinicos de larga escala. Assim, as abordagens farmacogendmicas
proporcionam uma nova oportunidade para a identificagdo de
preditores biolégicos da resposta a psicofarmacos. Talvez mais im-
portante que isso, elas podem ser um meio para a determinagdo
dos reais substratos moleculares da eficacia farmacolégica (2).

Estudos de genes candidatos associados a outros mecanismos
biolégicos enfatizaram associagdes entre genes glutamatérgicos
(CRIK4) e resposta e efeitos adversos ao citalopram; entre o alelo
Met do polimorfismo funcional Val/Met (rs6265) do brain-derived
neurotrophic fator (BDNF) e resposta aos ADs inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina (ISRS); e entre diversos outros SNPs
ligados ao BDNF e a resposta a desipramina. Variagdes genéticas
na FKBP5 — uma proteina que ajuda a regular a ligagédo do cortisol
ao receptor glicocorticdide — estdo associadas a resposta a ADs.
Variagdes genéticas no TREKT — um canal de potassio que media
a agdo dos ISRS — estdo associadas a auséncia de resposta a varios
ADs.

Estudos de analise de SNPs englobando todo o genoma (geno-
me-wide association studies, GWAS) sugerem que a eficacia de
ADs pode ser predita por outros marcadores genéticos além dos
genes candidatos tradicionais. O gene da proteina de ligagdo ao
fator de liberagdo da corticotropina (CRHBP) e o gene do recep-
tor-1 do CRH (CRHR1) predizem a resposta a ISRS na “depressdo
ansiosa”. Os genes da uronil-2 sulfotransferase e da interleucina-11
(IL-11) predizem a resposta a nortriptilina e ao escitalopram, res-
pectivamente (12). No entanto, em todo o mundo, ndo mais do
que 14 genes podem ser atualmente testados rotineiramente pelo
psiquiatra clinico.

Os catorze genes

Atualmente, sdo 14 os genes que sabidamente influenciam o pa-
dréo de resposta dos pacientes a psicofarmacos especificos, e que
podem ser genotipados rotineiramente nos paises desenvolvidos.
No Brasil, pelo menos dois deles (CYP2D6 e CYP2C19) podem ser
genotipados rotineiramente. Uma vez que um nlmero crescente
de pacientes tem sido testado para a identificacido de variagdes
nesses genes, torna-se importante para o psiquiatra entender
quais sdo as implicagdes dessas variagdes para a resposta terapéu-
tica de seus pacientes.

Tabela 1. Nomes, abreviaturas e localizagdo cromossémica
dos 14 genes.

Nomes Abreviatura Localizagdo
cromossémica

Gene do citocromo P450 2D6 CYP2D6 22q13.1

Gene do citocromo P450 2C19 CYP2C19 10q24.1-q24.3

Gene do citocromo P450 2C9 CYP2C9 10g24

Gene do citocromo P450 1A2 CYP1A2 15924

Gene da catecolamina-O-metiltransferase ~ COMT 22q11.21

Gene do transportador de noradrenalina  SLC6A2 16q12.2

Gene do transportador de dopamina SLC6A3 5p15.3

Gene do transportador de serotonina SLC6A4 17911.1-q12

Gene do receptor SHT 1A HTR1A 5q11.2-q13

Gene do receptor 5SHT 2A HTR2A 13q14-q21

Gene do receptor SHT 2C HTR2C Xq24

Gene do receptor D2 DRD2 11923

Gene do receptor D3 DRD3 3q133

Gene do receptor D4 DRD4 11p155

Adaptado de Mrazek (2010).

Os genes de enzimas metabolizadoras de farmacos

O gene do citocromo P450 2D6

As proteinas citocromo P450 sdo organizadas em familias e
subfamilias. Essas proteinas contém um grupo heme e, conse-
quentemente, sdo chamadas de hemoproteinas. A designagéo
“citocromo P450” se deve ao fato de serem coloridas (cromo), pois
contém pigmento que absorve a luz com comprimento de onda
de aproximadamente 450nm.

O citocromo P450 2D6 é uma enzima envolvida no metabolis-
mo de mais de 70 farmacos disponiveis atualmente. Além dos ale-
los normais para a enzima 2D6 funcional, existem muitas formas
inativas do CYP2Dé. Essas formas inativas sao chamadas de alelos
inativos ou alelos nulos. Algumas formas do gene CYP2D6 tam-
bém produzem uma proteina de atividade enzimatica limitada.
Essas formas parcialmente ativas do CYP2D6 sdo chamadas de ale-
los deficientes. Pacientes que possuam apenas alelos inativos ndo
produzem nenhuma enzima 2D6 funcional e consequentemente
ndo metabolizam adequadamente os farmacos substratos da 2D6.
Por outro lado, pacientes com trés ou mais alelos ativos prova-
velmente ndo obtém beneficio com o tratamento com farmacos
substratos da 2D6, uma vez que eles produzem uma quantidade
tdo aumentada da enzima que o farmaco sequer atinge niveis séri-
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cos adequados, se usado nas doses convencionais.

A maioria das pessoas tem duas copias do CYP2D6, e seu geno-
tipo é definido por esses dois alelos, mas pode haver delecdo de
uma ou das duas copias. Nao é necessario possuir uma copia do
CYP2D6 para a sobrevivéncia. Além disso, é possivel ter duas ou
mais copias do CYP2D6 num Unico cromossomo. Por exemplo,
um paciente pode ter duas codpias num cromossomo 22 e uma
cdpia no outro cromossomo 22, ou ainda ter multiplas copias em
cada um dos cromossomos 22.

Devido ao grande nimero de alelos do CYP2D6, ha milhares
de possiveis gendtipos como resultado das varias possibilidades
de pareamento nos dois cromossomos 22. Entretanto, por tra-
dicdo, essa enorme variabilidade é contornada pela classificacéo
dos pacientes em quatro fenotipos de metabolismo CYP2D6: (1)
metabolizadores lentos, (2) metabolizadores intermediarios, (3)
metabolizadores extensivos ou normais e (4) metabolizadores ul-
trarrapidos.

Fenocopias

O termo fenocopia refere-se a identificagdo, num individuo, de
caracteristicas fenotipicas que s&o resultados de um fator ambien-
tal e ndo de uma variagdo genética. Essa caracteristica pode ser
muito similar ao fendtipo que é o resultado da expressdo génica.

Uma fenocopia farmacogendmica do CYP2D6 ocorre quando
um fator ambiental influencia a expressdo do gene ou a funcéo da
enzima, resultando num paciente que metaboliza farmacos pela
2D6 de uma forma diversa daquela predita por seu gendtipo. Isso
ocorre com frequéncia devido a interagdes medicamentosas. Um
importante exemplo clinico é o uso de medicamentos que sido
fortes inibidores da enzima 2D6. Fluoxetina e paroxetina sao dois
ISRS que sdo forte inibidores da enzima 2D6. A paroxetina ¢ de
particular interesse por ser quase exclusivamente metabolizada
pela 2D6. A bupropiona é outro potente ini-
bidor da 2D6. (13)

didrios necessitam de uma pequena diminuigdo na dosagem. Os
metabolizadores extensivos ou normais devem receber as doses
usuais. Ja para os metabolizadores ultrarrapidos, farmacos substra-
tos da 2D6 devem ser evitados. Ainda que uma alternativa seja a
prescricdo de doses mais elevadas com o objetivo de atingir niveis
séricos terapéuticos, essa estratégia requer uma cuidadosa moni-
torizagdo do paciente, ja que metabdlitos intermediarios podem
acumular-se e levar a efeitos potencialmente perigosos.

Os potenciais beneficios da genotipagem do CYP2D6 no tra-
tamento dos transtornos afetivos com ADs sdo conhecidos ha
muito tempo. (14,15) Entretanto, a extensdo desses beneficios para
pacientes sem sintomas psicéticos, em uso de ISRS, tem sido ques-
tionada. (16)

A'indicagdo mais clara para o exame é para evitar reagdes adver-
sas por meio da identificacio de pacientes metabolizadores lentos.

O gene do citocromo P450 2C19

Mais de 50 farmacos disponiveis atualmente sdo metaboliza-
dos primariamente pela enzima 2C19. Assim como o CYP2D6, o
CYP2C19 é um gene altamente variavel, e até o momento 21 alelos
sdo reconhecidos. Cada individuo possui apenas duas copias do
gene.

Para os pacientes com o fendtipo de metabolizador lento, deve-
-se evitar o uso de farmacos substratos da 2C19 ou utiliza-los em
doses inferiores as recomendadas e avaliar cuidadosamente o sur-
gimento de efeitos colaterais. Para os pacientes com o fendtipo de
metabolizado intermediario, devem ser prescritas doses inferiores
as padronizadas. Para pacientes com o fenodtipo de metabolizador
ultrarrapido, devem-se evitar os farmacos substratos da 2C19 ou
usa-los em doses elevadas, desde que o paciente seja monitora-
do para que se identifiquem reagdes adversas que possam resultar
dos niveis elevados de metabdlitos secundarios.

Tabela 2. Medicamentos antidepressivos metabolizados pela enzima 2D6

A inibicdo enzimatica é particularmente
importante em pacientes metabolizadores

primariamente pela 2D6

Antidepressivos metabolizados  Antidepressivos substancialmente  Antidepressivos minimamente

metabolizados pela 2D6 metabolizados pela 2D6

intermedidrios, pois mesmo doses moderadas

: ‘ Desipramina
de fluoxetina ou paroxetina podem torna-los Doxepina
fenocopias de mgtabohzadores lehtos. Pacien-  poxetina
tes com o fenodtipo de metabolizador lento Nortriptilina
vdo necessitar da prescricdo de um farmaco Paroxeting
que ndo seja substrato da 2D6 ou, no caso da g afaxina

Amitriptilina Citalopram
Bupropiona Escitalopram
Duloxetina Fluvoxamina
Imipramina Sertralina
Mirtazapina

Trazodona

prescricdo de um substrato dessa enzima, de

doses mais baixas. Metabolizadores interme-  adaptado de Mrazek (2010).
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Tabela 3. Medicamentos antidepressivos metabolizados pela enzima 2C19

Antidepressivos metabolizados  Antidepressivos substancialmente  Antidepressivos minimamente

primariamente pela 2C19 metabolizados pela 2C19 metabolizados pela 2C19

Amitriptilina Doxepina Venlafaxina

Citalopram Imipramina
Clomipramina Moclobemida
Escitalopram Nortriptilina

Sertralina

Adaptado de Mrazek (2010).

O gene do citocromo P450 2C9

Esse gene codifica uma enzima que catalisa a
oxidacéo de cerca de 100 farmacos. Amitriptili-
na, fluoxetina e sertralina sdo substancialmente
metabolizadas pela enzima 2C9, que pode exer-
cer um importante papel na depuragdo desses
ADs se a via metabdlica primaria for disfuncio-
nal. A genotipagem do P4502C9 é raramente
utilizada em psiquiatria. Entretanto, ela pode
ser importante naqueles pacientes que sao me-
tabolizadores lentos de CYP2D6, CYP2C19 ou
CYP1A2.

O gene do citocromo P450 1A2
Mais de 40 farmacos disponiveis atualmente sdéo metabolizados

pela enzima TA2, incluindo alguns ADs. A absoluta maioria dos in-
dividuos possui duas cdpias do P4501A2, e como ha 14 alelos iden-
tificados, sdo muitos os possiveis genotipos. Efeitos adversos ocor-
rem com mais intensidade em pacientes metabolizadores lentos.

Tabela 4. Medicamentos antidepressivos metabolizados pela enzima 2C9

Um gene associado ao metabolismo

Antidepressivos metabolizados ~ Antidepressivos substancialmente

primariamente pela 2C9 metabolizados pela 2C9

Antidepressivos minimamente de neurotransmissores: o gene da COMT

metabolizados pela 2C9 A catecol-O-metiltransferase (COMT) é

Nenhum Amitriptilina

Fluoxetina

sertralina responsavel pela O-metilagio das catecola-

Adaptado de Mrazek (2010).

Tabela 5. Medicamentos antidepressivos metabolizados pela enzima 1A2

minas. Pacientes homozigotos para o alelo
Met podem ter maior probabilidade de res-
ponder a bupropiona.

Os genes dos transportadores de neurotransmissores

O gene do transportador de noradrenalina (SLC6A2)

A proteina transportadora de noradrenalina promove a recapta-
¢do da noradrenalina da fenda sinaptica de volta para o neurénio
pré-sinaptico, bem como tem um papel secundario na recapta-
¢do de dopamina. Pacientes homozigoticos para o alelo guanina
ou rs5569 sdo mais propensos a responder aos
ADs triciclicos e ao metilfenidato se compa-
rados aos homozigéticos para o alelo adenina.

Antidepressivos metabolizados Antidepressivos substancialmente ~ Antidepressivos minimamente

primariamente pela TA2 metabolizados pela TA2

metabolizados pela TA2

O gene do transportador de dopamina

Fluvoxamina Duloxetina
Clomipramina

Imipramina

Mirtazapina

Amitriptilina

(SLC63A)
Embora existam muitas variantes desse
gene, apenas uma delas (chamada rs28363170)

Adaptado de Mrazek (2010).
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tem sido estudada como um potencial predi-
tor de resposta ao tratamento com psicoesti-

Jul/Ago 2012 - revista debates em psiquiatria 31

16/08/12 17:16‘ ‘



ARTIGO ////11111111111111]

por VITOR DE MELLO NETTO

mulantes. Ainda assim, os resultados dos multiplos estudos sdo de
dificil interpretagéo e os resultados ainda aplicam-se a populagdes
especificas.

O gene do transportador de serotonina (SLC64A)

O transportador de serotonina (também conhecido como
SHTT ou SERT) é responsavel pela recaptagdo de serotonina da
fenda sinaptica de volta para o neurdnio pré-sinaptico. A variacio
genética mais amplamente estudada é o polimorfismo funcional
na regido de controle transcricional, conhecido por 5SHTTLPR.
Suas variantes sdo geralmente classificadas em duas categorias: o
alelo “longo” e o alelo “curto”. O alelo curto é associado a uma
menor eficiéncia transcricional, o que resulta numa menor expres-
sdo do transportador de serotonina. (17) Nos pacientes de origem
europeia, 0s que sdo homozigotos para o alelo longo tendem a
responder melhor aos ISRS.

Uma meta-analise (18) dos polimorfismos ligados ao gene do

32 revista debates em psiquiatria - Jul/Ago 2012

‘ ‘ revista debates-10.indd 32

transportador de serotonina mostrou duas associagdes, a primei-
ra entre o alelo longo do 5HTTLPR e uma resposta aumentada
aos ISRS, mas ndo a nortriptilina, e menos efeitos colaterais dos
ISRS. A segunda associagao é entre o alelo curto do SHTTLPR e
um aumento nos efeitos adversos induzidos pela paroxetina, mas
com diminuicdo dos efeitos adversos induzidos pela mirtazapina.
Varios polimorfismos de nucleotideo simples (single nucleotide
polymorphism, SNP) no gene do receptor 5-HT2A estdo associa-
dos a desfechos no tratamento com ISRS (19). Algumas variantes
parecem aumentar a probabilidade de resposta ao citalopram e ao
escitalopram.

Os genes dos receptores de serotonina

O gene do receptor SHT1A

Variagdes no gene HTR1A estdo associadas a transtornos afeti-
vOs, comportamento suicida e resposta a ADs. Pacientes homo-
zigotos para o alelo rs6295 tendem a responder melhor a ADs se
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comparados a pacientes com uma ou mais copias do alelo gua-
nina. Atualmente, a utilidade fundamental da genotipagem do
HTR1A é a de clarificar a probabilidade de beneficio com um psi-
cofarmaco especifico.

O gene do receptor SHT2A

Variagdes no gene HTR2A tém sido estudadas com o objetivo
principal de prever a resposta de pacientes a ADs e a antipsicoti-
cos atipicos. Variagdes no gene tém sido associadas a padroes de
resposta a ADs serotoninérgicos, embora haja inconsisténcias nos
achados dos estudos. (13)

O gene do receptor SHT2C

Variagdes no gene HTR2C estdo associadas a resposta a antip-
sicoticos e ao ganho de peso que ocorre em alguns pacientes que
fazem uso de antipsicoticos atipicos. Apesar do receptor 5SHT2C
ser um importante receptor de serotonina no sistema Nnervoso
central, variagdes nesse gene ainda ndo foram associadas a respos-
tas variaveis a ADs. A principal indicagdo para a genotipagem do
HTR2C é a identificagdo de pacientes com risco aumentado de
ganho ponderal com antipsicoticos atipicos, para os quais a pres-
crigdo de medicamentos dessa classe deve ser muito cuidadosa.

Os genes dos receptores de dopamina

Os genes dos receptores D2 (DRD2), D3 (DRD3) e D4 (DRD4)
tém variagdes associadas a padroes de resposta e de efeitos colate-
rais a antipsicéticos em populages especificas.

Discussao

A testagem farmacogendmica em psiquiatria ndo serve ao pro-
posito de identificar individuos que irdo desenvolver uma doenca
grave com progndstico ruim. Bem ao contrario, os resultados da
testagem devem fornecer informagdo médica Util que pode ser
usada para proteger os pacientes de efeitos adversos potenciais
de medicamentos. A medida que a testagem farmacogendmica
se torna mais acurada, e mais genes sdo incluidos no painel de
exames, melhor a relacio custo-beneficio para a utilizagido dessa
testagem como ferramenta auxiliar na escolha do tratamento psi-
cofarmacolégico. Além disso, a medida que os beneficios da tes-
tagem farmacogendmica se tornem mais amplamente reconheci-
dos, ela aos poucos se tornara parte da rotina. A era da selecdo de
medicamentos psicotropicos através de um processo de “tentativa
e erro” pode estar caminhando para um fim. No entanto, ainda
resta um longo caminho para que esse Novo cenario se torne rea-
lidade. Todas as mutagdes em genes estudadas até o presente ndo
atingem a suposta variagdo de 50% explicada por fatores genéticos

na resposta a ADs (20). Ainda ha uma preocupagéo com o risco
de resultados falso-positivos, uma vez que muitos estudos falham
em controlar o efeito placebo. Além disso, varios fatores de con-
fusdo precisam ser levados em conta nos estudos, na tentativa de
esclarecer achados controversos. Uma droga é metabolizada por
enzimas especificas, mas o produto resultante pode ser uma molé-
cula ativa que pode por sua vez ser metabolizada por uma enzima
diferente. Interagdes medicamentosas podem influenciar profun-
damente a atividade dos citocromos de um modo que pode ser
dependente de fatores genéticos, mas de tal forma que ainda é
dificil definir. Por fim, os farmacos podem ser metabolizados por
um grupo de citocromos. Portanto, ainda sdo necessarios estudos
que considerem esses fatores de confuséo para que se encontrem
resultados mais Uteis e definitivos acerca das variantes genéticas
envolvidas na resposta terapéutica a ADs. Ha necessidade de repli-
cagdo de grandes estudos, levando-se em conta as variabilidades
genéticas das diferentes populagdes. No caso da populagio brasi-
leira, a heterogeneidade e a intensa miscigenagdo tém importantes
implicagdes para a farmacogendmica, pois ndo se pode claramen-
te aplicar uma extrapolagdo dos dados derivados de grupos étni-
cos bem definidos para a maioria dos brasileiros (21). Ainda assim,
as crescentes evidéncias acerca da influéncia genética na susceti-
bilidade a transtornos afetivos e na resposta aos tratamentos (em
conjuncao com fatores ambientais ainda pouco conhecidos) sina-
lizam que pode estar se aproximando o dia em que o uso de perfis
genéticos para fundamentar um tratamento individualizado sera
uma realidade clinica.
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