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Psicofarmacogenética: uma nova
abordagem terapéutica

Homero Pinto Vallada Filho!

Resumo

A psicofarmacogenética é uma nova area de investigacdo derivada da psicofarmacologia e da genética. Esta disciplina proc
identificar genes de suscetibilidade associados a diferentes padrées de resposta terapéutica e/ou ao variado grau de ef
colaterais dos psicofarmacos. O presente artigo discorrera, apos um breve histérico, sobre alguns exemplos de var@ntes gené
relacionadas com a resposta terapéutica de antipsicoticos e antidepressivos.
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Abstract

Psychopharmacogenetics is a new area of investigation originating from the application of genetics to psychopharmacolog
This discipline attempts to identify susceptibility genes which are responsible either for the drug response of a tréatthent or
side effects of different psychopharmarcological drugs. The present article will discuss, after a brief historical baskgneund,
examples of gene variants which are associated with the therapeutic response of antipsychotic and antidepressive drugs.
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Farmacogenética dainicio a farmacogenética como uma ciéncia experimental cen-
Com o rapido crescimento da quimica orgéanica a partir deada na diferenca entre os individuos com relacéo a resposta as
segunda metade do século XIX, e com a observacdo de giregas devido exclusivamente a variacdo genética entre eles.
muitas drogas eram excretadas pelos individuos em formas demuco mais tarde, Friedrich Vogelinha o termo farmacogenética
diferiam das originalmente ingeridas, passou-se entdo ao estwtono uma disciplina responsavel pelo estudo das diferencas
da farmacodindmica e da farmacocinética dessas drogas. hereditarias no metabolismo e atividade de agentes exégenos
comeco desse século, Archibald Garrod dizia que a habilida@@rmacos ou toxinas ambientais).
do individuo de transformar determinadas substancias em
conjugados n&o toxicos, como os glucoronatos, possibilita glRsicofarmacogenética
sejam excretados sem causar prejuizo ao indivino 1963, Aintroducéo da clorpromazina em 1952 por Jean Delay e Pierre
Williams? observa que humanos e animais sdo capazes Beniker para o tratamento de transtornos psicéticos tem sido
“biotransformar” um grande nimero de compostos quimicosonsiderada como o nascimento da moderna psicofarmacolo-
exdgenos através de um nimero surpreendendemente pequgaoA partir de entdo, um grande nimero de psicofarmacos tem
de cadeias metabdlicas. As enzimas que participam dessido desenvolvido e utilizado no tratamento de varios transtor-
reacBes sdo situadas no reticulo endoplasmatico do figadoas psiquiatricos.
outros 6rgaos, e sdo comumente referidas cenmmas Desde o inicio da psicofarmacologia tem-se observado uma varia-
microssomai®u enzimas metabolizadoras de drogas. bilidade de acdo dessas drogas entre os individuos tanto com rela-
Garrod também afirmava que o material genético parecedo a eficacia terapéutica como com relagao a intensidade dos efeitos
contribuir de forma importante para uma variabilidade nasolaterais. Na prética, psiquiatras tém se baseado na experiéncia cli-
transformacdes quimicas de diferentes compostos entre misa para prever o resultado terapéutico de uma determinada droga.
individuos. Na década de 50, comecam a aparecer as primeiraBaseados também em observacdes esparsas de estudos em
comprovacgdes em humanos da relacdo entre resposta a algufaasliares ou em gémeos, tem-se proposto a participacdo de
drogas (succinilcolina, primaquina e isoniazida) e constituicafatores genéticos como responsaveis nas diferengas entre os
genética. A confluéncia da farmacologia, bioquimica e genéticmdividuos (e entre as racasja resposta terapéutica de um
apresentadas no artigo classico de Arno Motulsky em 195Tesmo psicofarmaco.

1. Professor associado do Departamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
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Com o acumulo dessas experiéncias clinicas, desenvolvea@esentaram grande tolerancia a doses altas desses mesmos
a psicofarmacogenética como uma ciéncia experimental pgpaicofarmacos. Mais recentemente, o gene que codifica o
poder compreender e determinar quais sdo as variaveis gen€tP2D6 parece estar associado ao risco de desenvolver efei-
cas que interferem com a resposta aos psicofarmacos. Antes extrapiramidai¥.
do advento do instrumental molecular, pesquisadores em
psicofarmacogenética ficavam restritos apenas as investigdeceptores farmacologicos
¢des que examinavam a farmacocinética e a farmacodindmica d®s dois principais sistemas de aminas cerebrais estudados e
drogas psicoativas. Com a possibilidade de trabalhar ao niwarrelacionados a resposta terapéutica em psiquiatria tém sido
do DNA, é possivel identificar variantes estruturaisas vias dopaminérgicas e serotoninérgicas. O sistema
(polimorfismos) de genes que codificam enzimaslopaminérgico, constituida pelas vias mesocortical,
metabolizadoras de drogas ou outros genes que codificam sftiesolimbica, nigro-estriatal e tibero-infundibular, apresenta pelo
os de acdo dessas mesmas drogas (isto é, os receptores). menos cinco subtipos de receptores dopaminérgicos (conheci-

Infelizmente, a nosologia psiquiatrica ndo tem se desenvoldlos como D1 a D5 ou DRD1 a DRD5A concentragao desses
do na mesma velocidade que a biologia molecular, e os fatomsbtipos varia de acordo com as diferentes vias. A classifica-
etiol6gicos para uma grande parte dos transtornos psiquiatricgo desses receptores se deu inicialmente a diferente acédo de
continuam desconhecidos. Além disso, muitos desses transtoompostos sintéticos, & agdo de segundo mensageiro e, mais
nos psiquiatricos séo provavelmente heterogéneos em sua etezentemente, & identificagdo cromossdmica e clonagem dos
logia. Isto parece refletir na abordagem de estudos moleculagemnes que codificam esses subtipos.
de resposta terapéutica, em que se investiga apenas alguns sulis variantes para os receptores dopaminérgicos tém sido in-
tipos de receptores (na realidade muitos psicofarmacos atuamstigadas em pacientes que responderam ou ndo aos
em multiplos sistemas deurotransmisséo). Apesar dessas li-antipsicoticos. Até o momento, esses estudos sdo negativos ou
mitagdes, o numero de publicagbes relacionadas a psiatdo-conclusivos. Mais recentemente, resultados preliminares
farmacogenética tem crescido enormemente nos Ultimos anosugerem a participacado de uma variante do gene que codifica o

A seguir sera apresentado de forma sumaria variantes de gemmassportador da dopamifia outro para o receptor Bha
associadas a resposta terapéutica de psicofarmacos. Para o Ipitedisposicdo para desenvolver discinesia tardia.
interessado em se aprofundar no tema, é apresentada ao final de8-sistema serotoninérgico se encontra principalmente nos na-
te artigo uma pequena lista de citagbes como leitura recomendatlaos da rafe, com projecdes difusas por todo o cortex. Nos Ulti-

mos anos tem havido uma enorme quantidade de novas informa-
Enzimas metabolizadoras de drogas cdes sobre a identificacdo e funcdo dos receptores

As enzimas metabolizadoras de drogas (EMD) mais estudadasotoninérgicos. Até o momento, ja foram identificadas sete clas-
sdo aquelas pertencentes ao grupo do citocromo P450. Essesde receptores serotoninérgicos (5HT-1 a 5HT-7), perfazendo
enzimas tém sido identificadas em um grande namero den total de 15 subtipos (por exemplo 5HT-2A e 5HT-2C). Os
espécies (plantas, bactérias e insetos). Nos mamiferos existenitérios usados para subdividi-los baseiam-se em técnicas de
mais de 10 familias (identificadas pelas iniciais “CYP”). Nosbiologia e genética molecular, neurofarmacologia e neurofisiologia.
seres humanos, esse grupo de enzimas pode ser dividido d@ receptor serotoninérgico subtipo 2A (5HT-2A) tem sido o
acordo com sua acdo: na sintese de esteroéides e 4cidos biliaress estudado com relagédo a associagéo entre psicofarmacos e
ou na metabolizacdo de xenobidticos. O mais estudado éresposta terapéutica. O estudo entre a clozapina e a melhora ou
familia CYP2, mais especificamente o CYP2D6 (a familia CYP2Bao de sintomas psicoticos é o mais relatado na literatura. Em
constituida de 8 subfamilias e 57 variantes). 1998, Arranz e colaboradotgaublicaram uma meta-anélise des-

O CYP2D6, também conhecida como debrisoquina 4ses estudos, concluindo haver uma associagao entre pacientes
hidroxilase (droga anti-hipertensiva utilizada na década de 7ue ndo responderam a clozapina e os alelos C102 (do
na qual se observou variacdo de resposta entre os individugg)limorfismo 102-T/C,odds ratio= 1.57) e o Tyr452 (do
tem-se procurado associar a resposta terapéutica gelimorfismo His452Tymdds ratio=1.69) do gene que codifica
psicofdrmacos as suas variantes genéticas. Sabe-se hoje quebbIT-2A. Apesar do pequeno efeito dessas variantes sobre a
CYP2D6 metaboliza mais de 50 drogas entre elas antidepressivesposta terapéutica da clozapina, esses resultados reforcam a
(ex. imipramina, amitriptilina, paroxetina, venlafaxina), hipétese de que a variacdo genética de receptores cerebrais
antipsicoticos (tioridazina, clorpromazina, risperidona) enfluencia a resposta clinica dos antipsicoticos.
antiarritimicos (flecaimida). Além disso, essa enzima apresenta
trés variantes genéticas responsaveis por diferentes atividadegizimas metabolizadora de neurotransmissores
conhecidos como: metabolizadores normais (corresponden@atecol-O-metiltransferase
entre 90 e 95% das pessoas), metabolizadores lentos (de 5 A& catecol-O-metiltransferase (COMT) catalisa a transferén-
10% da populacao) e metabolizadores ultra-rapidos (1>*2%). cia do grupo metil em catecolaminas como a dopamina e a

Essa comprovacao vem de encontro com as observagfes stiradrenalina durante o processo de metabolizacdo desses
nicas de alguns pacientes, que apresentaram efeitos colatengigrotransmissores, originando os respectivos metabdlitos. Ha
intensos com a introducdo de antidepressivos triciclicos eduas formas dessa enzima: uma forma soltvel encontrada em
doses relativamente baixas, ou com as de outros pacientes, yégos tecidos e uma outra forma ligada a membrana plasmaética.
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A forma sollvel apresenta atividades enzimaticas diferentes dé@ MAO) esta sendo investigado pelo nosso grupo (Instituto e
vido a substituicio de um nucleotideo (substituicio de unfdepartamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Uni-
citosina por uma adenina) na posicdo 108 do gene que codifi¢grsidade de Sdo Paulo). Os resultados desse estudo serdo
COMT. Essa substituic&o nucleotidica acarreta em uma mudarigresentados em um futuro proximo.
de aminoécido, de uma valina (alta atividade enzimatica) por uma
metionina (baixa atividade), na estrutura protéica dessa efizim&-0Nncluséo

Até o momento n&o ha nenhum estudo correlacionando as? psicofarmacogenética € uma area de investigagao bastante
variantes genéticas da COMT & resposta terapéutica de pgicente e promete contribuir de forma importante no tratamento
cofarmacos em transtornos psiquiatricos. Recentemente, o §rmacologico dos transtornos psiquiatricos, através da identi-
cesso do tolcapone (inibidor da COMT utilizado em pacientdicacdo precisa de subgrupos de pacientes que melhor respon-
com Doenca de Parkinson) no tratamento da depfésgfio  derdo a um determinado psicofarmaco ou aqueles que poderao
leva a supor que uma variagdo da resposta terapéutica pogsdeacoes adversas intensas a essa mesma droga.
estar relacionada com o perfil genotipico da COMT para cada
individuo. Agradecimentos

HPVF tem o apoio da Fapesp (# 96/10611-0 e 97/02850-7)

Monoaminooxidase

A monoaminooxidase (MAQ) é uma enzima que degrada unaitura recomendada
série de aminas biogénicas, entre elas a serotonina, a adrenalina,
a noradrenalina e a dopamina. Os subtipos A e B podem seAdam GIR, Sanders R, Jonsson J. The development of phar-
distinguidos de acordo com suas propriedades bioguimicasréacogenomic models to predict drug response. Pharmainfor-
farmacoldgicas. Mais recentemente, os genes que codificafatics 1999;2:30-33.
esses subtipos foram clonados (as seqiiéncias de aminoacid@atalano M. Psychiatric Genetics 99. The Challenges of
de suas estruturas protéicas apresentam 70% de homélogi®sychopharmacogenetics. American Journal of Human
Polimorfismos nesses dois genes também ja foram identificadGenetics 1999; 65:606-10.
e investigados quanto a susceptibilidade para o transtorno diNebert DW. Polymorphisms in drug-metabolizing enzymes:
humor!® 2 Entretanto, ndo ha nenhum estudo na literatura agvhat is their clinical relevance and why do they exist? American
sociando as variantes desses genes a resposta terapéuticamurnal of Human Genetics 1997; 60:265-71.
psicofarmacos. No momento, um projeto de pesquisa envol-Tu J. Theory and pratice of psychopharmacogenetics.
vendo variantes da MAO-A e pacientes deprimidos que regimerican Journal of Medical genetics (Neuropsychiatric
ponderam a tranilcipromina (inibidor inespecifico e irreversiveGenetics). 1999; 54:391-7.
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