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RESUMO: A farmacogenética pode ser definida como o estudo da variabilidade genética humana sobre a
resposta do organismo a acio de drogas. Os disttrbios farmacogenéticos representam variagoes extremas nas
respostas a drogas devido a um erro inato do metabolismo que envolve enzimas do sistema citocromal P450
(CYP P450). A maioria dos compostos antidepressivos é metabolizada pelo sistema CYP P450 humano.
Dentre as 30 isoenzimas especificas conhecidas que compdem o sistema P450, apenas as CYP 1A2, 2C19,
3A3/4 e 2D6 participam do processo de biotransformagao das drogas antidepressivas e apenas as isoenzimas
2D6 e 2C19 estdo sujeitas a polimorfismo genético. Esse polimorfismo, por sua vez, pode produzir como
conseqii€ncia a atividade diminuida, rdpida ou ultra-ripida da isoenzima separando a populagido em grupos de
individuos metabolizadores lentos, rapidos e ultra-rdpidos (COHEN & DE VANE, 1996). O conhecimento do
polimorfismo genético, envolvendo o metabolismo dos antidepressivos, pode ajudar a desvendar graves problemas
clinicos, tais como a auséncia de respostas terapéuticas, efeitos adversos e toxicidade medicamentosa. Este
trabalho apresenta uma coletanea de informacGes da literatura sobre os fatores farmacogenéticos, envolvidos
na resposta terapéutica a farmacos antidepressivos, destacando os aspectos clinico e bioquimico.
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ABSTRACT: Pharmacogenetics may be defined as the study of human genetic variability in the organic
response to drug action. Pharmacogenetics disturbances represent extreme variations in the responses to
drugs due to an innate error of metabolism which involves enzymes of the cytochrome system P450 (CYP
P450).The majority of the antidepressive compounds are metabolized by the human CYP P450 system. From
the 30 specific enzymes known to constitute P450 system only CYP 1A2, 2C19, 3A3/4 and 2D6 participate in
the biotransformation process of the antidepressive drugs and only 2D6 and 2C19 enzymes liable to genetic
polymorphism. This polymorphism may consequente result in a rapid or ultrarapid decrease of enzymatic
activity, thus grouping the population into slow, rapid and ultrarapid metabolizers (COHEN & DE VANE,
1996). The knowledge of genetic polymorphism, involving antidepressant metabolism, may help solve difficult
clinical problems such as absence of therapeutical responses, negative effects and drug toxicity. The present
work presents a collection of information from literature on pharmacogenetic factors involved in the therapeutic
responses to antidepressive drugs with special regard to clinical and biochemical aspects.
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Introducio

A depressdo é uma psicopatologia que
acomete pessoas de todas as classes sociais, onde
ocorre alteragdo mérbida do humor e sofrimento
inadequado a sua motivacé@o, caracterizando-se por
sentimentos de tristeza intensa, autodepreciagdo,
desvalia, abandono, culpa, desesperanca,
incapacidade de sentir prazer e ideagio suicida. Além

destes sintomas, o quadro é geralmente
acompanhado de alteragdes do sono, apetite, fungdo
sexual e psicomotricidade, palpitagoes, dificuldade
respiratéria e de concentracio (BRANDAO &
GRAEFF, 1993).

Existe no mundo cerca de 330 milhdes de
pessoas com depressio, chegando a 10 milhdes no
Brasil, sendo, portanto, considerada uma doenga
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grave responsdvel por prejuizos sociais e
econdmicos (MENDLEWIEZ E SOUERY, 1998).

No tratamento farmacoldgico da depressio,
sdo utilizadas drogas antidepressivas triciclicas e
tetraciclicas, inibidores da monoaminooxidase
(IMAO), sais de litio e inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS).

A ideacdo suicida €, sem diivida, o sintoma
mais grave entre aqueles que fazem parte do quadro
da doenga, mas também pode ser induzido pelo
tratamento com drogas antidepressivas de todas as
classes conhecidas, sendo que a maior incidéncia é
relatada para os compostos triciclicos. Os principais
mecanismos propostos para esta indugiio pelas drogas
sd0: a) pela melhora do quadro de depressio que
levaria o paciente a ter a impulsividade necessdria para
aagio; b) por uma agéo intrinseca do antidepressivo;
¢) pela toxicidade de altas doses; d) pelos efeitos
colaterais especificos da droga ou em virtude da
ineficdcia do tratamento (HEALY ez al., 1999).

Como ocorre com qualquer outro composto
quimico, a terapia medicamentosa com
antidepressivos pode mostrar respostas diferentes
daquelas esperadas. Inimeros relatos clinicos
mostram pacientes que, recebendo uma dose
padrio de um composto antidepressivo, apresentam
sintomas de efeitos adversos e intoxicag@o ou entio
nado respondem ao tratamento (DAHL ez al., 1994;
BITSCH et al., 1997; CHIBA et al., 1997).

A principio, estes efeitos inesperados
poderiam ser atribuidos a uma idiossincrasia. No
entanto, nos tiltimos anos estudos farmacogenéticos
tentam identificar as bases hereditdrias que
caracterizam diferentes respostas individuais 4 drogas
antidepressivas. Erros inatos nos genes podem levar
a alteracOes na atividade funcional de enzimas
metabdlicas. Esta variabilidade genética separa a
populagio em trés grupos distintos: os
metabolizadores lentos (MLs); os metabolizadores
normais ou rapidos (MRs) e os metabolizadores
ultra-rdpidos (MRs) e cada grupo apresenta
diferentes perfis metabélicos (COUTTS, 1994). Os
MLs possuem uma baixa taxa metabdlica, enquanto
que os metabolizadores ultra-rapidos apresentam
esta taxa muito elevada. O grupo dos MRs ocupa
posi¢do intermedidria entre os demais, apresentando
velocidade de metabolizago considerada normal ou
padrido. Como conseqiiéncia clinica deste
polimorfismo genético ocorrem reagdes adversas ou
toxicas, auséncia de resposta terapéutica ou ainda
efeitos terapéuticos desejados quando doses padrio
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de medicamentos sio administrados de acordo com
o perfil metabdlico individual.

O objetivo deste trabalho é avaliar o
polimorfismo genético responsavel pela variabilidade
nas respostas & terapéutica antidepressiva. Apés uma
revisdo nos conceitos fundamentais relacionados &
genética e as enzimas metabolizadoras de drogas
serdo apresentados exemplos de como estas
variagOes no genoma (polimorfismo) alteram as
respostas dos individuos (fenétipo) a estes agentes
terapéuticos.

Biotransformacio de Farmacos Antidepressivos

A biotransformagfio € um mecanismo de defesa
do organismo que acelera a eliminagio de
substéncias estranhas e pode ocorrer em 2 fases
distintas. Na primeira fase, os compostos quimicos
apolares sdo em geral inativados ou em alguns casos,
ativados pela introdug@o de grupos polares através
de reacdes de oxidagdo, reducdo e hidrdlise. Na
segunda fase, os compostos polares sao inativados
por processos de sintese ou conjugagio, havendo
ligacdo do farméaco ou de seu metabélito polar a um
substrato endégeno, como por exemplo: o
glicuronato, sulfato, acetato ou um aminoécido. O
principal local de biotransformagio é sem ddvida o
figado de onde podem ser obtidas através da
homogeneizagdo de seu tecido, trés fracdes de
interesse farmacolégico: a fragdo microssdmica,
fragdo mitocondrica e a fragiio solivel.

O citocromo P450 (CYP 450) faz parte da
fra¢do microssdmica e € responsavel pelas reagdes
de oxidagdo da maioria das drogas, inclusive
antidepressivos e compreende muitas isoenzimas que
estdo envolvidas nas reacgdes oxidativas do
metabolismo de drogas. Essas isoenzimas sio
reunidas em subgrupos, tendo em vista a seqiiéncia
de aminodcidos e sdo classificadas dentro de familias
(minimo de 36% de similaridade na sequéncia de
aminodcidos) e sub-familias (minimo de 70% de
similaridade na sequéncia de aminodcidos). Um
namero ardbico depois do prefixo CYP indica a
familia, depois do numeral ardbico, hd uma letra que
designa a subfamilia, por exemplo: CYP2D. O iltimo
digito do sistema de nomenclatura do CYP 450 é
um numeral ardbico que designa uma isoenzima
especifica (por exemplo: CYP 2D6).

Substratos sdo as diversas substiincias,
endGgenas ou exdgenas, metabolizadas pelas
isoenzimas. Cada isoenzima pode ter afinidade
estrutural por uma variedade de substratos e
também um composto quimico pode ser substrato
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de uma ou de diversas isoenzimas. Além disso, o
composto quimico pode ser substrato de uma
1soenzima e atuar como inibidor da mesma. Pode
também inibir uma isoenzima que nio esteja
relacionada com seu processo de
biotransformacdo ou induzir um aumento na
atividade de certa isoenzima, sendo ou nio
substrato da mesma (COX er al., 1995; HARA
& ROCHA, 1998).

Das 11 familias do citocromo P450 humano
conhecidas que incluem 30 isoenzimas diferentes,
apenas as familias CYP 1, 2 e 3 sfio importantes
na biotransformacio de drogas antidepressivas.
Dentro destas familias, as isoenzimas 1A2, 2C19,
2D6 e 3A3/4 sdo reconhecidamente importantes
no metabolismo dos antidepressivos
(RIESENMAN, 1995).

Polimorfismo Genético e Sistema P45(

O conhecimento das isoenzimas especificas
do CYP 450 ganhou relevancia pela constatagio
de que pelo menos em parte, a variabilidade na
biotransformacg@do de farmacos é determinada
geneticamente. [sso teve inicio com a descoberta
de que a esparteina (antiarritmico) e a
desibroquina (anti-hipertensivo) sdo
metabolizadas em um padrio polimérfico de base
genética, ou seja, existem individuos
metabolizadores lentos e individuos
metabolizadores rdpidos. Posteriormente,
descobriu-se que a velocidade de oxidagdo da
esparteina e da hidroxila¢do da debrisoquina estao
sob controle de um Unico gene responsavel pela
codifica¢do de CYP 2D6 (COHEN & DE VANE,
1996, HARA E ROCHA, 1998).

A literatura mostra diversos estudos onde
as variacdes na resposta aos antidepressivos é
relacionada a simultinea abordagem
farmacogenética sobre CYP450 com drogas teste
especificas para CYP2D6 (desibroquina) e os
dados indicam que a resposta anormal a um
farmaco antidepressivo esta relacionada com o
gendtipo ML, MR com atividade aumentada ou
ultra-rdpido para CYP2D6 ou CYP2C19
(BISHOP et al., 1985; .HOLLISTER et al.,
1984; LANE et al:, 1985; ALEXANDERSON
et al., 1975; DEMEDTS et al., 1988). Assim,
entre as enzimas polimérficas apenas as isoenzimas
CYP2D6 e CYP2CI19 estdo envolvidas no
metabolismo de antidepressivos. A tabela 1
relaciona alguns antidepressivos que sdo

substratos dessas isoenzimas.

Devido a esse polimorfismo podem ser
detectados trés grupos populacionais distintos
quanto ao perfil metabdlico enzimdtico: os
metabolizadores lentos (MLs) com caracteristicas
autossOmicas recessivas; os metabolizadores
ripidos (MRs) com atividade enzimética normal
que possuem caracteristicas autossdmicas
dominantes e os metabolizadores ultra-rapidos,
cujo padrdo de heranga ainda ndo estd
completamente elucidado (COUTTS, 1994;
HARA E ROCHA, 1998).

Quanto as manifestacdes fenotipicas, os
individuos MLs apresentam uma taxa menor de
biotransformacao de firmacos antidepressivos
metabolizados através da enzima polimérfica,
este fato coloca-os em risco de sofrerem reacoes
toxicas. Ja, os individuos metabolizadores ultra-
rapidos apresentam risco de auséncia de melhora
ou progresso clinico, quando administradas
doses usuais de antidepressivos (COUTTS,
1994).

Quanto as alteragdes gendmicas, os MLs
podem apresentar as isoenzimas CYP2D6 e
CYP2C19 com atividade deficiente ou auséncia
das mesmas, enquanto que os individuos
metabolizadores ultra-rapidos apresentam uma
duplicagdo no gene que codifica estas isoenzimas,
fazendo com que estas apresentem atividade
metabdlica muito elevada. Lembrando-se que um
individuo pode apresentar ambas, nenhuma ou
apenas uma das isoenzimas com atividade fora do
padrao considerado normal (BERTILSSON et
al., 1997).

Outro fato interessante refere-se aos
fatores farmacogenéticos, envolvendo virios
membros de uma mesma familia. Estudos
realizados em familias com histérico de
depressio mostram uma tendéncia de resposta
terapéutica a um antidepressivo especifico.
Como a caracteristica em questiio € hereditdria,
esta seria transmitida através de geracdes,
explicando a especificidade. Neste caso, estes
individuos apresentam uma atividade diminuida
ou ausente a uma certa isoenzima P450 e a
resposta fenotipica € obtida, apenas, quando
sao utilizados fArmacos antidepressivos que nio
sejam metabolizados por estas isoenzimas
polimérficas (ALEXANDERSON &
BERTILSON, 1975).

29



Arq. Ciénc. Saiide Unipar, 4(1): jan./abr., 2000

TABELA 1 - Drogas antidepressivas substratos de isoenzimas CYP2D6 e CYP2C19.

ISOENZIMA POLIMORFICA

DROGA ANTIDEPRESSIVA

CYP2D6 Fluoxetina, Fluvoxamina, Citalopram, Paroxetina,
Amitriptilina, Imipramina Clomopramina, Desipramina,
Nortriptilina, Maprotilina, Venlafaxina, Nefazodona.
CYP2C19 Citalopram, Clomipramina, Imipramina, Amitriptilina,
Moclobemida.
Diferenca entre Idiossincrasia e apds um intervalo de tempo padronizado. Isso
Farmacogenética. constitui-se em idiossincrasia, ou seja, existe apenas

A existéncia de marcantes variagOes na
resposta a farmacos constitui um fato fregiientemente
considerado como idiossincrasia. Porém, a andlise
mais sistematica dessas variagdes trouxe evidéncias
de que elas poderiam ocorrer preferencialmente em
determinadas familias ou em determinados grupos
de individuos nas populaces.

Essas observagoes aliadas & comprovagio de
que a a¢do dos farmacos no organismo depende de
mecanismos enzimdticos, cuja produgzio é resultante
da acdo génica e de que existe pronunciado
polimorfismo enzimético nas populagdes humanas,
fortalecem a hipétese de que existe um importante
componente genético, envolvido nas variacoes de
respostas a fdrmacos (BEIGUELMAN, 1983;
TOLEDO FILHO & VIEIRA, 1990).

A comprovacio desta hipdtese através de
indmeros estudos, levou & defini¢do de uma nova
drea da genética para a qual foi proposta a
denominagdo de farmacogenética (THOMPSON &
THOMPSON, 1990).

Denomina-se cardter farmacogenético
qualquer caracteristica individual envolvida na
resposta de organismos a drogas. Pode-se
considerar como cardter farmacogenético variagdes
na resposta aos fairmacos, como ocorre nos casos
da metaboliza¢io da isoniazida e dos antidepressivos
ou toda uma condigio patolégica decorrente da
acdo de farmacos no organismo, como na deficiéncia
de glicose-6-fosfato-desidrogense ou na hipertermia
maligna.

A variabilidade de efeitos que ocorre quando
um farmaco € testado em uma amostra da populagio
ou € usado terapeuticamente em pacientes, embora
adose eficaz e modo de administragéo tenham sido
cuidadosamente padronizados nido detecta
necessariamente o polimorfismo genético. Alguns
individuos precisario de uma dose maior ou menor
que a dose considerada média para que se observe
o mesmo efeito ou mesma concentragio plasmética
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um grupo de individuos na populacido que
apresentam uma varia¢ao individual .

Diferentemente, fatores farmacogenéticos
envolvem a ocorréncia de grupos populacionais
distintos dentro da populagio em geral.

Do ponto de vista genético, os casos de
idiossincrasia sugerem a existéncia de controle
poligénico, ou seja, varios genes seriam responsaveis
por pequenos efeitos aditivos sobre a caracteristica.
Nestes casos, o efeito ambiental é relativamente
grande em comparagio ao pequeno efeito de cada
um dos genes. Por exemplo, a atividade da isoenzima
CY1A2 € induzida por hidrocarbonetos arométicos
policiclicos, tais como a fumaga do cigarro
(BERTILSSON et al., 1997). Por outro lado, na
farmacogenética, as variagdes da resposta a
farmacos sdo devidas a acdo de um tnico gene
principal e sdo conhecidas como caracteres
farmacogenéticos de heranga mendeliana.
Aspectos Clinicos sobre Farmacogenética dos
Antidepressivos.

A maioria dos trabalhos, na literatura, que
relacionam variacdes na resposta aos antidepressivos
a fatores farmacogenéticos sobre CYP 450, conclui
que a resposta anormal ao antidepressivo estd
relacionada com o genétipo ML, MR com atividade
aumentada ou ultra-rapido para CYP2D6 ou
CYP2C19 (BISHOP et al., 1985; HOLLISTER
et al., 1984; LANE er al., 1985;
ALEXANDERSON & BERTILSSON, 1975;
DEMEDTS et al., 1988).

Outro fato interessante refere-se aos fatores
farmacogenéticos, envolvendo véirios membros de
uma mesma familia. Estudos realizados em familias
com histérico de depress@o mostram uma tendéncia
de resposta terap€utica a um antidepressivo
especifico. Como a caracteristica em questio é
hereditdria, esta seria transmitida através de
geragdes, explicando a especificidade. Neste caso,
estes individuos apresentam uma atividade diminuida
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ou ausente a uma certa isoenzima P450 e a resposta
fenotipica ¢ obtida apenas quando sdo utilizadas
farmacos antidepressivos que ndo sejam
metabolizados por estas isoenzimas polimérficas
(BOGUE et al. 1994).

Consideracoes Finais

Enquanto conceitualmente a idiossincrasia é
uma sensibilidade individual aos efeitos de uma droga
causada por fatores inerentes ou por constituintes
corporais, podendo algumas vezes uma droga
apresentar efeitos idiossincriticos contririos aos
efeitos esperados. A farmacogenética tenta identificar
as bases hereditdrias de determinados grupos
populacionais responsdveis pelas diferentes respostas
a drogas. Portanto, pode se considerar que a
farmacogenética estd inserida na idiossincrasia como
um de seus fatores inerentes, Ambas estio, portanto,
interelacionadas, mas constituem fendmenos
diferencialmente envolvidos na variacio de efeitos
de drogas no organismo.

Os fatores genéticos interferem decisivamente
na resposta terapéutica a diversos farmacos
antidepressivos. Muitos casos de resisténcia ao
tratamento, comumente registrados na pratica
psiquidtrica, podem ser explicados e resolvidos pela
farmacogenética. Isto também se aplica aos casos
de reacOes toxicas ou adversas.

Nio ha como vislumbrar um avango das
pesquisas farmacogenéticas, enquanto geneticistas,
bioquimicos e farmacologistas ndo unirem seus
conhecimentos e trabalharem de maneira conjunta.
Quando esta intera¢do ocorrer, certamente havera
um grande progresso no tratamento niao sé de
doencas psiquidtricas, mas também em outras areas
médicas. O grande beneficiado nesse caso serd o
proprio ser humano que podera fazer uso de terapias
mais adequadas e menos agressivas e que sobretudo
respeitem a sua individualidade.
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