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RESUMO

A variabilidade da resposta aos medicamentos se deve em grande parte a fatores genéticos, e essa
variabilidade afeta os efeitos terapéuticos e as reacfes adversas, de forma que a mesma dose de um
medicamento pode ser benéfica para um paciente mas ineficaz para outro. Os farmacos conhecidos
como inibidores seletivos de recaptacédo de serotonina (ISRSs) pertencem a uma classe de
medicamentos utilizados para o tratamento de uma série de patologias relacionadas com a serotonina,
especialmente a depressdo. O objetivo deste trabalho é reunir os dados presentes na literatura sobre a
associacado de genes candidatos com a resposta a ISRSs, fornecendo assim um panorama sobre o
estado atual de conhecimento sobre o assunto. A resposta ao tratamento com ISRSs depende da
variabilidade de genes codificantes de proteinas envolvidas com o papel da serotonina no cérebro. Com
0s avanc¢os conquistados a partir do Projeto Genoma Humano, foi possivel detectar essas variacoes, e
varias delas mostraram ter importancia farmacogenética. Portanto, alguns dos genes relacionados a
farmacogenética dos ISRSs ja sdo conhecidos, o que torna clara a necessidade de maiores
investigacdes prospectivas para determinar a real utilidade desse conhecimento na pratica clinica, com
relacdo a possibilidade da determinacédo da dose adequada do farmaco correto para cada paciente,
pratica que vem sendo denominada de "medicina personalizada".

Descritores: Genes de suscetibilidade, variagdo na resposta a farmacos, estudos de associagao.

ABSTRACT

A large proportion of the variability in drug response is due to genetic factors, and this variability
affects therapeutic effects and adverse reactions, so that the same dosage of a drug can be beneficial
to some patients, but ineffective to others. The drugs known as selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI) belong to a pharmacological class used in the management of a number of diseases related to
serotonin, especially depression. The aim of this paper is to collect data from the literature about the
association of candidate genes with response to SSRI, providing an overview on the current knowledge
of this subject. The effect of SSRI treatment depends on the variability in genes coding proteins



involved with the role of serotonin in the brain. The new data from the Human Genome Project allowed
detection of these variations, and several of them proved to have pharmacogenetic importance.
Therefore, some of the genes related to SSRI pharmacogenetics are already known. This reinforces the
need of larger prospective investigations to determine the real use of this knowledge in clinical practice
as to the possibility of determining the right dosage, and the right drug to each patient, a practice that
has been called "personalized medicine."

Keywords: Susceptibility genes, variability in drug response, association studies.

A FARMACOGENETICA

A resposta individual aos medicamentos ou farmacos é variavel e boa parte dessa variabilidade se deve
a fatores genéticos ou hereditarios. A farmacogenética e a farmacogendmica tratam da influéncia dos
fatores genéticos na resposta aos medicamentos. A farmacogenética moderna tem suas origens na
década de 1950, com a demonstracao de associacdes entre alteracdes genéticas e a metabolizagdo de
medicamentos pelo organismo. Por exemplo, quando foram observados efeitos adversos como
relaxamento muscular prolongado por suxameténio (causado pela deficiéncia de colinesterase
plasmatica), neuropatologia periférica determinada por diferencas na acetilacdo da isoniazida e
hemodlise no tratamento com farmacos antimalaricos decorrentes da deficiéncia de glicose 6-fosfato
desidrogenase?.

A farmacogenética evoluiu muito nos ultimos 50 anos e sua maior promessa é contribuir para a
individualizacdo da terapéutica, ou seja, a prescricdo do medicamento certo, na dose adequada para
cada individuo, com base no conhecimento dos fatores genéticos que modulam a farmacocinética e a
farmacodindmica dos medicamentos. As possibilidades de aplicacéo da
farmacogenética/farmacogendémica sdo amplas e incluem ainda a identificacdo de novos alvos
terapéuticos, a otimizagdo dos protocolos de farmacologia clinica, o desenvolvimento de testes

genéticos para a escolha de medicamentos e a revisdo de esquemas posoldgicos?.

No momento da administracdo de um medicamento, a abordagem ideal seria a realiza¢ao de
avaliacdes da absorcédo, distribuicdo, metabolismo e excrecédo, de acordo com os parametros
farmacodinamicos e farmacocinéticos da droga em questdo. Mas esse tipo de procedimento €,
obviamente, invidvel de ser realizado a cada inicio de tratamento e para a populagdo em geral. Entdo
surge a necessidade de se determinar algum modo de avaliacdo prévia, relacionada a provavel
resposta ao tratamento. Uma vez que respostas a grande parte dos farmacos sdo caracteristicas
multifatoriais, uma ampla gama de variaveis poderiam ser investigadas, tanto ambientais quanto
genéticas®.

O estudo da farmacogenética prevé que, no futuro, a variabilidade da resposta podera ser atribuida a
genes especificos, como uma conseqiiéncia do conhecimento mais detalhado de todos os polimorfismos
comuns em genes de interesse farmacoldgico e toxicologico®. A aplicacdo da farmacogenética tem
como principal objetivo mudar alguns aspectos da préatica terapéutica, uma vez que possibilitara a
avaliacdo da base genética da resposta ao farmaco e a toxicidade em pacientes, possibilitando,
portanto, a identificacdo da droga e da dose eficaz para cada paciente. Assim, essa aplicacao clinica da
farmacogenética vem sendo descrita como "medicina personalizada">.

Um dos principais beneficios da implementacdo da farmacogenética sera a reducéo de efeitos adversos
aos medicamentos. Reac¢fes adversas a medicamentos sdo responsaveis por aproximadamente 5% dos
casos de internacdo, logo, sdo fatores importantes nas taxas de morbidade e mortalidade’.

Embora ja tenham sido observados ha mais de 50 anos dados empiricos de que existem variagfes na
resposta a farmacos, descobertas na area da genética humana foram necessarias para que essa ciéncia
pudesse se expandir. Uma iniciativa conjunta de varios grupos internacionais que trouxe grande
avanco nessa area foi o Projeto Genoma Humano. Esse projeto teve como objetivo principal a
construcdo de uma série de diagramas descritivos de cada cromossomo humano, com resolug¢des cada
vez mais apuradas, detectando e localizando os genes relacionados a doencas hereditarias®.



Os dados provenientes do Projeto Genoma Humano forneceram uma estimativa de 2,1 milhdes de
SNP's (single nucleotide polymorphisms), espalhados pelo genoma®. Esses avancos mostraram que a
diversidade genética é a regra, e ndo a excec¢ao, para todos os genes, incluindo aqueles codificadores
de enzimas que catalisam as reacdes metabélicas de farmacos'©.

Dentre toda essa variabilidade encontrada no genoma humano, aquela que tem recebido maior
atencao na farmacogenética é a relacionada a enzimas de biotransformacao das drogas. A maioria dos
farmacos se torna inativa ou menos ativa apds ser metabolizada, e necessita de uma segunda rota do
metabolismo para eliminacdo do organismol. A metabolizagédo geralmente ocorre em duas etapas: a
primeira envolve a introducdo de pequenos grupos polares (metabolismo de fase 1), o que aumenta a
solubilidade em solugfes aquosas. O segundo estagio (metabolismo de fase I1) inclui a conjugacdao com
grupos acetato, sulfatos inorganicos, aglcares ou aminoacidos, e é responsavel pela detoxificacdo de
farmacos e outros xenobi6ticos®10.

A RELACAO FARMACOGENETICA X FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

As reacdes de fase | introduzem ou expdem um grupo funcional no farmaco, geralmente levando a
perda da atividade farmacolégica, embora haja exemplos de manutencdo ou aumento da atividade.
Estes sdo os pro-farmacos, compostos farmacologicamente inativos, projetados para maximizar a
quantidade da espécie ativa que alcanca o local de agdo. Os pro-farmacos inativos sédo rapidamente
convertidos em metabdlitos biologicamente ativos por enzimas desta rota metabdlica, freqiientemente
pela hidrélise de uma ligacdo éster ou amidal?.

As reacdes de conjugacao de fase Il levam a formagéo de uma ligacdo covalente entre o grupo
funcional no farmaco ou metabdlito de fase | com acido glicurénico, sulfato, glutationa, aminoacidos ou
acetatos endodgenos. Tais conjugados, altamente polares, em geral sdo inativos e excretados
rapidamente na urina ou nas fezes'!.

Os sistemas enzimaticos envolvidos na biotransformacéo dos farmacos estdo localizados
principalmente no figado, embora qualquer tecido examinado tenha alguma atividade metabdlica. Apés
a administracdo ndo-parenteral de um farmaco, uma parte significativa da dose pode ser
metabolicamente inativada no epitélio intestinal ou no figado, antes de alcancar a circulagao sistémica.
Esse metabolismo de primeira passagem limita de modo importante a disponibilidade oral de farmacos
altamente metabolizados™?.

As principais enzimas de fase | sédo as enzimas do citocromo P450 ou CYPs, que estdo envolvidas no
metabolismo de uma variedade de compostos quimicamente diferentes, endégenos ou exégenos,
incluindo farmacos e outros xenobiéticos!?!.

Os fatores que alteram o metabolismo dos farmacos sofrem grande variabilidade inter-individual que
com freqliéncia leva a acentuadas diferencas na extensdo do metabolismo e, conseqlientemente, na
taxa da eliminacao do farmaco e outras caracteristicas de seu perfil de tempo de concentracao
plasmatica. Tal variabilidade é a principal razédo pela qual os pacientes diferem em suas respostas a
uma dose padronizada, e deveria ser considerada ao se estabelecer a posologia ideal para um
determinado paciente. Uma associacdo de fatores genéticos, ambientais e de morbidade altera o
metabolismo dos farmacos, com a contribuicao relativa de cada um dependendo do farmaco em
guestado®l.

Varios polimorfismos genéticos estdo presentes em muitas enzimas do sistema citocromo P450 (CYP),
levando a uma capacidade de metabolizacdo de farmacos diferenciada entre pacientes. O conjunto de
polimorfismos mais bem caracterizado sdo os alelos do gene CYP2D6. Foram identificados cerca de 70
SNPs nesse loco, além de outras variagfes genéticas de importancia funcional, muitas das quais
resultando em uma enzima inativa, enquanto outras sendo responsaveis pela reducdo ou aumento da
atividade catalitica. Como resultado, existe quatro subpopulac¢des fenotipicas de individuos:
metabolizadores lentos (poor metabolizers ou PM), metabolizadores intermediarios (IM),



metabolizadores extensivos (EM), e metabolizadores ultra-rapidos (UM), com freqiéncias populacionais
variando segundo o grupo étnico. Mais de 65 % dos farmacos comumente utilizados sdo metabolizados
pela CYP2D6, incluindo antidepressivos triciclicos, neurolépticos e inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina. A importancia clinica do polimorfismo da CYP2D6 esta relacionada a maior probabilidade de
reacdes adversas entre os individuos PM, pois uma metabolizacdo deficiente acarreta um acumulo do
farmaco no organismo, com aumento de efeitos colaterais. Nos pacientes UM, as posologias habituais
também s&o muitas vezes ineficazes, ja que o farmaco é metabolizado tdo rapidamente que néo
permanece tempo suficiente no organismo para fazer o efeito desejado*-12.

Em uma investigacédo farmacogenética completa ndo devem ser analisados somente genes
relacionados a farmacocinética, mas também elementos relacionados a variabilidade inter-individual da
farmacodindmica. A farmacodinamica trata das interagcbes do medicamento com suas proteinas-alvo,
tendo como base o mecanismo de agéo relacionado com cada farmaco dentro do organismo?. No
entanto, a principal limitacdo da correlagdo gene-resposta, que inclui a real compreensao da
farmacodinamica, provém de poucos estudos realizados na area, sendo um dos principais obstaculos a
serem superados atualmente. Esse nUmero menor de investigacfes se deve ao fato de haver uma
dificuldade muito maior de avaliacéo in vivo de parametros farmacodindmicos comparados com
parametros farmacocinéticos?:13,

Com base em tal conhecimento, este artigo pretende fazer uma ampla revisdo de dados da literatura
relacionada especificamente a farmacogenética da classe de medicamentos denominada Inibidores
Seletivos de Recaptacédo de Serotonina ou ISRSs. A necessidade de uma revisdo como essa se torna
clara em face da escassez de artigos que auxiliem profissionais e estudantes de nosso pais a terem um
panorama geral do nivel de conhecimento atual na area. Na literatura nacional dispde-se somente de
um artigo de revisdo até o momento. Nele, os autores enfocaram os farmacos antidepressivos como
um todo, utilizados inclusive como tratamento para outras patologias'*. Assim, no presente artigo,
dados de trabalhos relacionados especificamente a variacdo do efeito dos ISRSs sobre a depresséo
serdo avaliados, a partir de uma reviséo da literatura entre janeiro de 1993 e julho de 2006, utilizando
os sites PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) e ScieLO (http://www.scielo.br), com as seguintes
palavras chave: serotonina (ou serotonine), ISRSs (ou SSRIs), farmacogenética (ou
pharmacogenetics) e farmacogendmica (ou pharmacogenomics). Trabalhos relacionados a
farmacogenética de qualquer agente de outra classe farmacolégica foram excluidos. Todos os artigos
encontrados sobre associacao entre alguma variante genética e a resposta aos ISRSs foram incluidos,
assim como alguns artigos sobre farmacogenética em geral.

O SISTEMA SEROTONINERGICO

A 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT) é uma indolamina, produto da hidroxilagcdo e carboxilagdo
do aminoécido L-triptofano na seguinte seqiiéncia bioquimica: L-Triptofano- L-50H Triptofano - 5-
OHTriptamina ou Serotonina’.

A 5-HT tem efeito inibidor da conduta juntamente com um efeito modulador geral da atividade
psiquica. Assim sendo, a 5-HT influi sobre quase todas as func¢des cerebrais, inibindo ou estimulando o
sistema GABA. E dessa forma que a serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o
ritmo circadiano, as fun¢cfes neuroenddcrinas, a temperatura corporal, a sensibilidade a dor, a
atividade motora e as funcdes cognitivas!?®.

O efeito da serotonina nos quadros depressivos tem sido avaliado pela observacao de respostas
neuroenddcrinas diminuidas mediante a administracdo de agonistas da transmiss&o serotoninérgica,
por estudos de deplecédo de triptofano na dieta, e por diminuicdo dos receptores imipraminicos nas
plaquetas™?’.

A 5-HT é um neurotransmissor responsavel pelo humor e pela ansiedade, e, quando é liberada na
fenda sinaptica, se liga a seus receptores localizados tanto na fibra pré-sinaptica quanto na fibra pos-
sinaptica. A 5-HT, ligada a seus receptores, promove efeito através da abertura dos canais de Ca++



relacionados a essas proteinas. Estudos revelam que ndo existe um receptor especifico para a 5-HT,
mas uma superfamilia de 14 receptores, denominados 5-HT1A, 5- HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-
HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6, e 5-HT7, com func¢des e localiza¢cbes
especificas nas areas pré e pos sinapticas*®.

Ja o transportador de serotonina (5-HT) esta localizado tanto na porc¢do terminal do axénio, quanto no
corpo do neurdnio. A atividade do neurdnio serotoninérgico é regulada por alguns receptores e pelo
transportador. Durante a estimulacdo do neurdnio, a serotonina é liberada de seus terminais e ativa os
receptores que podem estar disponiveis. Para regular a estimulacédo do neurénio e a liberacdo da
serotonina, varios mecanismos de feedback agem, modulando a atividade do neurénio. Em um deles, o
papel da 5-HT se torna claro: os transportadores nos terminais sinapticos, bem como nos corpos dos
neurdnios, trazem a serotonina de volta para dentro do neurdnio, via um mecanismo de captacao. Esse
processo, denominado recaptacdo de serotonina, € um mecanismo muito importante que a célula
utiliza para voltar a sua condi¢cdo de descanso, se tornando capaz de ser estimulada de novo, e
evitando a super-estimulacéo dos receptores!®.

ACAO E APLICACOES DOS ISRSS

Os farmacos conhecidos como Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs) pertencem a
uma classe de medicamentos utilizados para o tratamento de uma série de patologias relacionadas a
fisiologia do neurotransmissor serotonina. Esses farmacos possuem uma ampla aplicagdo em outros
transtornos psiquiatricos, que podem néo estar relacionados psicobiologicamente com transtornos de
humor®. As principais indicacées séo: esquizofrenia, ansiedade, enxaqueca e transtornos de
ansiedade!!. O estudo dos ISRSs tem melhorado de uma maneira significativa a farmacologia do
tratamento de patologias consideradas psiquicas, e, durante o ultimo século, os ISRSs tém
revolucionado o tratamento da depressdo. Essas drogas mostraram alta eficacia e, relativamente,
poucos efeitos adversos quando comparados com os antidepressivos triciclicos, embora seus
mecanismos de acdo ndo estejam ainda de todo esclarecidos!®.

Os ISRSs sao farmacos que nao interferem nos neurotransmissores além da serotonina. Eles atuam no
neurdnio pré-sinaptico inibindo especificamente a recaptacdo desse neurotransmissor, dando assim um
efeito principal que é o antidepressivol”’.

O aumento da disponibilidade sinaptica de serotonina estimula a fungcdo de um grande nimero de tipos
de receptores 5-HT pds-sindpticos, e suspeita-se que a estimulacdo desses receptores possa contribuir
para os efeitos adversos comuns, caracteristicos dessa classe de farmacos, incluindo efeitos gastro-
intestinais (nduseas, vomitos) e sexuais (demora ou comprometimento do orgasmo)*Z.

FARMACOGENETICA, DEPRESSAO E ISRSS

A resposta ao tratamento com antidepressivos e ansioliticos ligados a serotonina € influenciada por
fatores genéticos, ou seja, depende da estrutura ou das variacdes genéticas envolvidas com a
serotonina, além de sofrer influéncia de fatores ambientais'®. Tem sido demonstrado que n&o s&o
apenas o0s eventos estressantes que resultam em depresséo, e, recentemente, percebeu-se que a
sensibilidade a esses eventos tem relagdo com a genética individual. Baseado nestes estudos mais
recentes é dito que os problemas como a depresséo sao basicamente o resultado de combinacfes de
fatores exdgenos e genes que modificam o risco individual de desenvolver a doencal®, e que interacées
entre diferentes genes podem resultar em uma mudanga dramatica tanto no risco de desenvolver a
patologia, quanto na resposta farmacoldgical®.



Varios grupos de investigadores trabalham no isolamento e clonagem dos genes responsaveis pelas
distintas partes da neurotransmisséo serotoninérgica. Assim, a variacdo de genes codificantes de
proteinas dessa via tem sido investigada, em uma tentativa de entender a suscetibilidade individual a
doenca, e as diferentes respostas a antidepressivos®. Sabe-se que a resposta pode variar de individuo
para individuo, e, além disso, uma mesma concentracdo do medicamento pode provocar efeitos de
intensidade variavel em receptores distintos. Idealmente, as concentra¢cdes que produzem efeitos

benéficos ndo deveriam causar reacdes adversas, mas na pratica isso nem sempre ocorrel3.

Todos os antidepressivos sdo altamente lipofilicos e estdo sujeitos a agcdes de muitas enzimas,
incluindo aquelas da familia do citocromo P-450 (CYP). Mais de 50 genes CYP tém sido descritos em
humanos, mas somente alguns tém importancia na psiquiatria. Dentre esses, o0 gene CYP3A4, que
produz uma enzima que metaboliza aproximadamente 50% de todos os psicotropicos, além dos genes
CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2 e CYP2C92°. Entre eles, o gene CYP2D6 é o mais investigado na area. Mais
de 70 variagOes neste gene ja foram identificadas, embora apenas algumas possuam relevéancia clinica.
Exemplos sdo os alelos CYP2D6*3A, CYP2D6*4B, CYP2D6*5, 0s quais estédo relacionados com o
fendtipo de metabolizadores lentos, e o alelo CYP2D6*2, relacionado com o fendtipo de
metabolizadores rapidos?1:22. A freqiiéncia com que esses fenétipos ocorrem é bastante variavel dentre
diferentes etnias, podendo variar de 1% da populacdo em asiaticos, até 8% em africanos, para
metabolizadores lentos, e de 1% em Suecos a 29% em Africanos, para metabolizadores rapidos
(Tabela 1). A importancia clinica do polimorfismo CYP2D6 esta relacionada a maior probabilidade de
reacOes adversas entre os individuos PM (metabolizadores lentos), enquanto que nos UM
(metabolizadores ultra-rapidos) as posologias habituais sdo ineficazes.

Tabela 1 - Variantes genéticas associadas a modificacdes de repostas a tratamento com ISRSs

Gene

Polimorfismo

Alelo x efeito

Referéncias

CYP2D6

5-HTT* {tranzsportador de 5-HT)

TFH {triptofano hidroxilase)

GMB3 (subunidade B3 da Proteina

G)

2-HT1A {receptor de serotoning 14)

5-HT2A [receptor de serotoning 2Z4)

mais de 70 alelos descritos

inzercioldelecio de 44ph
na regido promotora (S =
alelo curto, ou delecdo; L=
alelo longo, ou inssrgio)

AZ18C dointron 7
C825T

C1019G

Ti02C

Metabolizadores lentos =
efeilos adversos
Metabolizadores ulirs
rapidos = tratamento ineficaz

S= diminui a respesta a
ISRSsT

L= aumenta a resposia a
ISRSs

LL = aumenio da afividade
lxasal do fransporador

S = aumento da resposia a
IsRSst

L = diminui & resposta a
ISRSs

A = diminui resposta a 15RSs
C = aumenia resposta a
ISR5s

T = aumento da resposta a
I5R5s

C =diminui resposta a ISRSs
C = aumento da resposta a
I5R5s

G = diminui reaposta a
I5R5s

C = diminui a resposta a
I5R5s

T = aumenta resposta a
I5R5s

C = mais propensos a
descontinuago do
tratamento

Evanz etal”™
Bertilzson st al.’:
Johansson etal.”™
Llerena et al ™

Heizetal™
Serretii et al
Leschetal®
Rousseva etal ™

Smeraldi ef al. ¥, Zanardi et &l Z Zanardi

etal ®Pollock etal®
Kim et al., Yoshida et al.™®

Nielsgn et a ¥ Jonsson et al.®, Semeti

etal

Zill et al.*®

Yu et &l

Murphy et al

* O gene 5-HTT também recebe as siglas SHTTLPR e SERTFR, de acordo com o autor.

T Populagbes de origem européia.
* Popuiagiies de origem asidtica.

Com relagdo a farmacodinamica dos ISRSs, os principais marcadores bioldgicos estudados até o
presente sdo genes responsaveis pela sintese de componentes do sistema de transmissao
serotoninérgica, incluindo-se enzimas de sintese, transportadores, receptores e metabolizadores desse
neurotransmissor.

Uma vez admitido que os ISRSs interferem na atividade da proteina que transporta a serotonina,
removendo-a da fenda sindptica, variantes no gene do transportador de serotonina 5HT tém sido
investigadas. A Tabela 1 descreve dados de estudos de associacdo para um polimorfismo na regiéo
promotora desse gene, que consiste na insergdo ou delecdo de 44 pares de bases, produzindo um alelo



longo (L) e um curto (S). O alelo L tem sido associado a um aumento da resposta ao tratamento com
ISRSs duas vezes maior que o alelo S, e com aumento da atividade basal em relacdo ao alelo S.

Apenas duas investiga¢gfes demonstraram resultados na dire¢do oposta, ou seja, uma melhor resposta
ao tratamento relacionada a presenca do alelo S em pacientes asiaticos (Tabela 1). Tal discrepancia
pode ser atribuida a diferenca significativa na freqiéncia do polimorfismo nessas populagdes,
comparadas as populacdes ocidentais, e ao fato de o niumero de pacientes LL na amostra ser muito
baixo (n = 5). Além disso, nesse estudo houve uma taxa muito baixa de resposta dos pacientes que,
indiretamente, confirma o papel positivo da variante L com a resposta. Outra explicagdo provavel para
as diferencas de associacGes encontradas em investigacdes diversas é a diferente composi¢ao genética
de etnias distintas. As freqiiéncias de alelos em genes importantes na resposta ao tratamento podem
ser bastante diferentes entre grupos étnicos, e quando esses outros genes nao sao levados em
consideracdo em uma investigacédo, enfocando somente um gene, pode haver uma grande dificuldade
na interpretacdo de um resultado como esse. Uma vez que a grande maioria dos estudos é realizada
em populacdes européias ou eurodescententes, € necessaria uma grande cautela na utilizacdo de
dados originarios desses, caso a populagao de interesse ndo possua o mesmo perfil genético.

Outro candidato relacionado com resposta aos ISRSs é o gene que codifica a enzima triptofano
hidroxilase que é uma enzima que limita a biossintese da serotonina. Foi constatado que o alelo A do
SNP A218C esta associado com baixas respostas ao tratamento (Tabela 1).

Muitos receptores aminérgicos passam seus sinais atraves da proteina G, e, portanto, alteracdes
funcionais nessa proteina podem alterar a acdo do farmaco. A Tabela 1 descreve o polimorfismo C825T
na subunidade 3 da proteina G, para o qual o homozigoto para o alelo T mostrou uma resposta
aumentada ao tratamento.

No gene para o receptor de serotonina 1A, o polimorfismo C-1019G foi associado com a resposta aos
ISRSs, com portadores do alelo C tendo melhores efeitos com o tratamento (Tabela 1).

O SNP T102C no gene do receptor de serotonina 2A (5-HT2A) parece ter uma influéncia muito
importante nos efeitos adversos e na descontinuagdo do tratamento com ISRS. Existem mais
descricdes de efeitos adversos para os pacientes CC do que para portadores do alelo T, e algumas
analises mostraram que portadores do gendétipo CC sdo significativamente mais propensos a nao
continuacdo do tratamento devido aos efeitos adversos serem mais frequentes (Tabela 1).

E importante destacar que todas as variantes genéticas estudadas e listadas na Tabela 1 s&o definidas
como polimorfismos, o que significa que uma grande parcela da populacdo € portadora dos alelos
identificados como associados a algum efeito fenotipico, como a diminui¢do de resposta ao farmaco.
Um bom exemplo é a frequéncia de portadores do alelo S do gene 5-HTT, que ocorre em
aproximadamente metade da populagdo®’-32.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O conhecimento da variabilidade em genes envolvidos no metabolismo dos antidepressivos ou nos
genes codificadores de proteinas relacionadas com seus sitios de acdo pode fornecer subsidios
importantes para ajudar no manejo de dosagens e personalizacao da escolha das medicacdes utilizadas
para o tratamento da depressdo. Com relacdo a variabilidade existente em CYP2D6, alguns artigos
realizam uma interessante discussao sobre qual das técnicas poderia fornecer uma melhor predi¢cdo do
resultado do tratamento: fenotipagem ou genotipagem?43. Na primeira metodologia, uma droga
conhecida como um substrato para CYP2D6 é administrada, amostras de urina sdo coletadas, a
quantidade ndo modificada desse farmaco é determinada em certo intervalo de tempo, e assim o0s
individuos séo classificados de acordo com a rapidez de metabolizacdo da droga. Um dos problemas
subjacentes a essa metodologia é a variabilidade intra-individual, pois a metabolizacdo do farmaco
pode ser alterada por outros fatores, como dieta, tabagismo e interacdes medicamentosas. J4 a
genotipagem é feita a partir de uma Unica coleta de sangue, independentemente de o paciente estar
ou ndo utilizando algum medicamento. Assim, a possibilidade de interacbes medicamentosas sobre o



dado final é excluida. Além disto, o gendtipo é um dado imutavel, por isso necessita ser determinado
somente uma vez para cada individuo, e ndo sofre qualquer interferéncia de fatores externos como
dieta e tabagismo. Através da genotipagem é possivel prever o status metabdlico do paciente a partir
do gendtipo, na grande maioria dos casos. A genotipagem € especialmente eficiente para a deteccao
de metabolizadores lentos, embora exista um problema metodoldgico: as técnicas de genotipagem
atuais detectam variacOes de DNA ja descritas. Assim, mutac¢des novas e raras ndo sao detectadas, o
que pode levar a uma correspondéncia errada para o fenétipo, um problema que pode ser solucionado
somente com o seqiienciamento do gene inteiro. Além disto, embora o genétipo nédo seja modificado
por fatores exdgenos, fatores como habitos de vida e de alimentagdo do paciente, e utilizagcdo de
outros medicamentos, devem ser levados em conta na predi¢cdo do status metabdlico para o farmaco
em questao, uma vez que esse ndo é exclusivamente dependente do gendtipo.

Embora a abordagem de prever a resposta ao tratamento a partir de varia¢des farmacocinéticas seja a
que mais recebe atencao até o momento, a importancia das variagdes na farmacodindmica ndo devem
ser negligenciadas. Esse artigo demonstrou que existe na literatura um grande ndamero de
investigacdes detectando diferencas de respostas ao tratamento de acordo com o perfil genético
individual (Tabela 1). Ainda assim, a grande maioria dos dados provém de populac¢des formadas de
Europeus ou eurodescendentes. Como ja discutido anteriormente, uma vez que a reposta a qualquer
farmaco possui etiologia multifatorial, as influéncias genéticas detectadas em outras populagdes devem
obrigatoriamente ser investigadas em populacdes brasileiras, que possuem um perfil genético téo
peculiar devido a grande miscigenacdo. Sendo assim, ha uma caréncia consideravel de investimentos
em estudos de farmacogenética em diferentes grupos populacionais, como o brasileiro. Somente no
momento em que os dados revisados por este artigo forem também investigados em nossas
populacdes, sera possivel cogitar alguma aplicagdo desse conhecimento em nivel de prética clinica.

Outro ponto indicado na literatura como um dos motivos para dados farmacogenéticos ainda nao
poderem ser aplicados na pratica clinica, é a caréncia de estudos prospectivos que confirmem a
influéncia de genes ja relacionados a resposta terapéutica por estudos de associagdo retrospectivos,
como os revisados no presente trabalho'?#4. A necessidade desse tipo de investigacdo vem sendo
levantada por esses autores, embora haja opinides de que as inferéncias, que sao evidentes a partir de
pesquisas clinicas, ndo deveriam requerer uma "confirmacao burocréatica” adicional, fornecida, no caso,
pelo estudo prospectivo®.

Além dos fatores ja citados, um ultimo, mas ndo menos importante motivo para que esse conjunto de
dados pareca tdo distante de ser aplicado na pratica clinica, esta relacionado com a educagdo em
farmacogenética®®. Roots et al.** e Gurwitz et al.*® apontam a necessidade de uma maior atencdo na
formulacao de curriculos académicos que englobem o conhecimento farmacogenético de profissionais
da area da saude. No futuro, por mais adiantada que se encontre a pesquisa nessa area, 0S NOvos
conceitos somente irdo beneficiar o paciente se ele atingir primeiramente o médico, que deve ser
capaz de saber quando um teste genético é util ou necesséario, e como interpretar os resultados.

Somente depois que todos esses obstaculos forem transpostos, o conhecimento da diversidade
genética podera ser traduzido em otimizacdo no tratamento. Assim, apesar de um longo caminho ainda
precisar ser trilhado, a melhoria na salde publica através da terapia personalizada é um cenéario real
para a medicina do futuro.
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