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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 terapêuticos e as reações adversas, de forma que a mesma dose de um 
medicamento pode ser benéfica para um paciente mas ineficaz para outro. Os fármacos conhecidos 
como inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs) pertencem a uma classe de 
medicamentos utilizados para o tratamento de uma série de patologias relacionadas com a serotonina, 
especialmente a depressão. O objetivo deste trabalho é reunir os dados presentes na literatura sobre a 
associação 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 proteínas envolvidas com o papel da serotonina no cérebro. Com
os avanços conquistados a partir do Projeto Genoma Humano, foi possível detectar essas variações, e 
várias delas mostraram ter importância farmacogenética. Portanto, alguns dos genes relacionados à 
farmacogenética dos ISRSs já são conhecidos, o que torna clara a necessidade de maiores 
investigações prospectivas para determinar a real utilidade desse conhecimento na prática clínica, com 
relação à possibilidade da determinação da dose adequada do fármaco correto para cada paciente, 
prática que vem sendo denominada de "medicina personalizada". 

Descritores: Genes de suscetibilidade, variação na resposta a fármacos, estudos de associação. 

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 FARMACOGENÉTICA 

A resposta individual aos medicamentos ou fármacos é variável e boa parte dessa variabilidade se deve
a fatores genéticos ou hereditários. A farmacogenética e a farmacogenômica tratam da influência dos 
fatores genéticos na resposta aos medicamentos. A farmacogenética moderna tem suas origens na 
década de 1950, com a demonstração de associações entre alterações genéticas e a metabolização de 
medicamentos pelo organismo. Por exemplo, quando foram observados efeitos adversos como 
relaxamento muscular prolongado por suxametônio (causado pela deficiência de colinesterase 
plasmática), neuropatologia periférica determinada por diferenças na acetilação da isoniazida e 
hemólise no tratamento com fármacos antimaláricos decorrentes da deficiência de glicose 6-fosfato 
desidrogenase1. 

A farmacogenética evoluiu muito nos últimos 50 anos e sua maior promessa é contribuir para a 
individualização da terapêutica, ou seja, a prescrição do medicamento certo, na dose adequada para 
cada indivíduo, com base no conhecimento dos fatores genéticos que modulam a farmacocinética e a 
farmacodinâmica dos medicamentos. As possibilidades de aplicação da 
farmacogenética/farmacogenômica são amplas e incluem ainda a identificação de novos alvos 
terapêuticos, a otimização dos protocolos de farmacologia clínica, o desenvolvimento de testes 
genéticos para a escolha de medicamentos e a revisão de esquemas posológicos2. 

No momento da administração de um medicamento, a abordagem ideal seria a realização de 
avaliações da absorção, distribuição, metabolismo e excreção, de acordo com os parâmetros 
farmacodinâmicos e farmacocinéticos da droga em questão. Mas esse tipo de procedimento é, 
obviamente, inviável de ser realizado a cada início de tratamento e para a população em geral. Então 
surge a necessidade de se determinar algum modo de avaliação prévia, relacionada à provável 
resposta ao tratamento. Uma vez que respostas a grande parte dos fármacos são características 
multifatoriais, uma ampla gama de variáveis poderiam ser investigadas, tanto ambientais quanto 
genéticas3. 

O estudo da farmacogenética prevê que, no futuro, a variabilidade da resposta poderá ser atribuída a 
genes específicos, como uma conseqüência do conhecimento mais detalhado de todos os polimorfismos
comuns em genes de interesse farmacológico e toxicológico4. A aplicação da farmacogenética tem 
como principal objetivo mudar alguns aspectos da prática terapêutica, uma vez que possibilitará a 
avaliação da base genética da resposta ao fármaco e à toxicidade em pacientes, possibilitando, 
portanto, a identificação da droga e da dose eficaz para cada paciente. Assim, essa aplicação clínica da 
farmacogenética vem sendo descrita como "medicina personalizada"5,6. 

Um dos principais benefícios da implementação da farmacogenética será a redução de efeitos adversos 
aos medicamentos. Reações adversas a medicamentos são responsáveis por aproximadamente 5% dos
casos de internação, logo, são fatores importantes nas taxas de morbidade e mortalidade7. 

Embora já tenham sido observados há mais de 50 anos dados empíricos de que existem variações na 
resposta a fármacos, descobertas na área da genética humana foram necessárias para que essa ciência
pudesse se expandir. Uma iniciativa conjunta de vários grupos internacionais que trouxe grande 
avanço nessa área foi o Projeto Genoma Humano. Esse projeto teve como objetivo principal a 
construção de uma série de diagramas descritivos de cada cromossomo humano, com resoluções cada 
vez mais apuradas, detectando e localizando os genes relacionados a doenças hereditárias8. 



Os dados provenientes do Projeto Genoma Humano forneceram uma estimativa de 2,1 milhões de 
SNP's (single nucleotide polymorphisms), espalhados pelo genoma9. Esses avanços mostraram que a 
diversidade genética é a regra, e não a exceção, para todos os genes, incluindo aqueles codificadores 
de enzimas que catalisam as reações metabólicas de fármacos10. 

Dentre toda essa variabilidade encontrada no genoma humano, aquela que tem recebido maior 
atenção na farmacogenética é a relacionada a enzimas de biotransformação das drogas. A maioria dos 
fármacos se torna inativa ou menos ativa após ser metabolizada, e necessita de uma segunda rota do 
metabolismo para eliminação do organismo1. A metabolização geralmente ocorre em duas etapas: a 
primeira envolve a introdução de pequenos grupos polares (metabolismo de fase I), o que aumenta a 
solubilidade em soluções aquosas. O segundo estágio (metabolismo de fase II) inclui a conjugação com
grupos acetato, sulfatos inorgânicos, açúcares ou aminoácidos, e é responsável pela detoxificação de 
fármacos e outros xenobióticos1,10. 

  

  

  

A RELAÇÃO FARMACOGENÉTICA X FARMACOCINÉTICA E FARMACODINÂMICA 

As reações de fase I introduzem ou expõem um grupo funcional no fármaco, geralmente levando à 
perda da atividade farmacológica, embora haja exemplos de manutenção ou aumento da atividade. 
Estes são os pró-fármacos, compostos farmacologicamente inativos, projetados para maximizar a 
quantidade da espécie ativa que alcança o local de ação. Os pró-fármacos inativos são rapidamente 
convertidos em metabólitos biologicamente ativos por enzimas desta rota metabólica, freqüentemente 
pela hidrólise de uma ligação éster ou amida11. 

As reações de conjugação de fase II levam à formação de uma ligação covalente entre o grupo 
funcional no fármaco ou metabólito de fase I com ácido glicurônico, sulfato, glutationa, aminoácidos ou 
acetatos endógenos. Tais conjugados, altamente polares, em geral são inativos e excretados 
rapidamente na urina ou nas fezes11. 

Os sistemas enzimáticos envolvidos na biotransformação dos fármacos estão localizados 
principalmente no fígado, embora qualquer tecido examinado tenha alguma atividade metabólica. Após 
a administração não-parenteral de um fármaco, uma parte significativa da dose pode ser 
metabolicamente inativada no epitélio intestinal ou no fígado, antes de alcançar a circulação sistêmica. 
Esse metabolismo de primeira passagem limita de modo importante a disponibilidade oral de fármacos 
altamente metabolizados11. 

As principais enzimas de fase I são as enzimas do citocromo P450 ou CYPs, que estão envolvidas no 
metabolismo de uma variedade de compostos quimicamente diferentes, endógenos ou exógenos, 
incluindo fármacos e outros xenobióticos11. 

Os fatores que alteram o metabolismo dos fármacos sofrem grande variabilidade inter-individual que 
com freqüência leva a acentuadas diferenças na extensão do metabolismo e, conseqüentemente, na 
taxa da eliminação do fármaco e outras características de seu perfil de tempo de concentração 
plasmática. Tal variabilidade é a principal razão 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 associação de fatores genéticos, ambientais e de morbidade altera o 
metabolismo dos fármacos, com a contribuição relativa de cada um dependendo do fármaco em 
questão11. 

Vários polimorfismos genéticos estão presentes em muitas enzimas do sistema citocromo P450 (CYP), 
levando a uma capacidade de metabolização de fármacos diferenciada entre pacientes. O conjunto de 
polimorfismos mais bem caracterizado são os alelos do gene CYP2D6. Foram identificados cerca de 70 
SNPs nesse loco, além de outras variações genéticas de importância funcional, muitas das quais 
resultando em uma enzima inativa, enquanto outras sendo responsáveis pela redução ou aumento da 
atividade catalítica. Como resultado, existe quatro subpopulações fenotípicas de indivíduos: 
metabolizadores lentos (poor metabolizers ou PM), metabolizadores intermediários (IM), 



metabolizadores extensivos (EM), e metabolizadores ultra-rápidos (UM), com freqüências populacionais
variando segundo o grupo étnico. Mais de 65 % dos fármacos comumente utilizados são metabolizados 
pela CYP2D6, incluindo antidepressivos tricíclicos, neurolépticos e inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina. A importância clínica do polimorfismo da CYP2D6 está relacionada à maior probabilidade de
reações adversas entre os indivíduos PM, pois uma metabolização deficiente acarreta um acúmulo do 
fármaco no organismo, com aumento de efeitos colaterais. Nos pacientes UM, as posologias habituais 
também são muitas vezes ineficazes, já que o fármaco é metabolizado tão rapidamente que não 
permanece tempo suficiente no organismo para fazer o efeito desejado11,12. 

Em uma investigação farmacogenética completa não devem ser analisados somente genes 
relacionados à farmacocinética, mas também elementos relacionados à variabilidade inter-individual da 
farmacodinâmica. A farmacodinâmica trata das interações do medicamento com suas proteínas-alvo, 
tendo como base o mecanismo de ação relacionado com cada fármaco dentro do organismo2. No 
entanto, a principal limitação da correlação gene-resposta, que inclui a real compreensão da 
farmacodinâmica, provém de poucos estudos realizados na área, sendo um dos principais obstáculos a 
serem superados atualmente. Esse número menor de investigações se deve ao fato de haver uma 
dificuldade muito maior de avaliação in vivo de parâmetros farmacodinâmicos comparados com 
parâmetros farmacocinéticos12,13. 

Com base em tal conhecimento, este artigo pretende fazer uma ampla revisão de dados da literatura 
relacionada especificamente à farmacogenética da classe de medicamentos denominada Inibidores 
Seletivos de Recaptação de Serotonina ou ISRSs. A necessidade de uma revisão como essa se torna 
clara em face da escassez de artigos que auxiliem profissionais e estudantes de nosso país a terem um 
panorama geral do nível de conhecimento atual na área. Na literatura nacional dispõe-se somente de 
um artigo de revisão até o momento. Nele, os autores enfocaram os fármacos antidepressivos como 
um todo, utilizados inclusive como tratamento para outras patologias14. Assim, no presente artigo, 
dados de trabalhos relacionados especificamente à variação do efeito dos ISRSs sobre a depressão 
serão avaliados, a partir de uma revisão 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 farmacogenômica (ou pharmacogenomics). Trabalhos relacionados à 
farmacogenética de qualquer agente de outra classe farmacológica foram excluídos. Todos os artigos 
encontrados sobre associação entre alguma variante genética e a resposta aos ISRSs foram incluídos, 
assim como alguns artigos sobre farmacogenética em geral. 

  

  

  

O SISTEMA SEROTONINÉRGICO 

A 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT) é uma indolamina, produto da hidroxilação e carboxilação 
do aminoácido L-triptofano na seguinte seqüência bioquímica: L-Triptofano- L-50H Triptofano - 5-
OHTriptamina ou Serotonina7. 

A 5-HT tem efeito inibidor da conduta juntamente com um efeito modulador geral da atividade 
psíquica. Assim sendo, a 5-HT influi sobre quase todas as funções cerebrais, inibindo ou estimulando o 
sistema GABA. É dessa forma que a serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o 
ritmo circadiano, as funções neuroendócrinas, a temperatura corporal, a sensibilidade à dor, a 
atividade motora e as funções cognitivas11. 

O efeito da serotonina nos quadros depressivos tem sido avaliado pela observação de respostas 
neuroendócrinas diminuídas mediante a administração de agonistas da transmissão serotoninérgica, 
por estudos de depleção de triptofano na dieta, e por diminuição dos receptores imipramínicos nas 
plaquetas11. 

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



relacionados a essas proteínas. Estudos revelam que não existe um receptor especifico para a 5-HT, 
mas uma superfamília 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 funções e localizações 
específicas nas áreas pré e pós sinápticas15. 

Já o transportador de serotonina (5-HT) está localizado tanto na porção terminal do axônio, quanto no 
corpo do neurônio. A atividade do neurônio serotoninérgico é regulada por alguns receptores e pelo 
transportador. Durante a estimulação do neurônio, a serotonina é liberada de seus terminais e ativa os 
receptores que podem estar disponíveis. Para regular a estimulação do neurônio e a liberação da 
serotonina, vários mecanismos de feedback agem, modulando a atividade do neurônio. Em um deles, o
papel da 5-HT se torna claro: os transportadores nos terminais sinápticos, bem como nos corpos dos 
neurônios, trazem a serotonina de volta para dentro do neurônio, via um mecanismo de captação. Esse
processo, denominado recaptação de serotonina, é um mecanismo muito importante que a célula 
utiliza para voltar à sua condição de descanso, se tornando capaz de ser estimulada de novo, e 
evitando a super-estimulação dos receptores15. 

 
 
 
  

AÇÃO E APLICAÇÕES DOS ISRSS 

Os fármacos conhecidos como Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina (ISRSs) pertencem a 
uma classe de medicamentos utilizados para o tratamento de uma série de patologias relacionadas à 
fisiologia do neurotransmissor serotonina. Esses fármacos possuem uma ampla aplicação em outros 
transtornos psiquiátricos, que podem não estar relacionados psicobiologicamente com transtornos de 
humor5. As principais indicações são: esquizofrenia, ansiedade, enxaqueca e transtornos de 
ansiedade11. O estudo dos ISRSs tem melhorado de uma maneira significativa a farmacologia do 
tratamento de patologias consideradas psíquicas, e, durante o último século, os ISRSs têm 
revolucionado o tratamento da depressão. Essas drogas mostraram alta eficácia e, relativamente, 
poucos efeitos adversos quando comparados com os antidepressivos tricíclicos, embora seus 
mecanismos de ação não estejam ainda de todo esclarecidos16. 

Os ISRSs são fármacos que não interferem nos neurotransmissores além da serotonina. Eles atuam no 
neurônio pré-sináptico inibindo especificamente a recaptação desse neurotransmissor, dando assim um 
efeito principal que é o antidepressivo17. 

O aumento da disponibilidade sináptica de serotonina estimula a função de um grande número de tipos 
de receptores 5-HT pós-sinápticos, e suspeita-se que a estimulação desses receptores possa contribuir 
para os efeitos adversos comuns, característicos dessa classe de fármacos, incluindo efeitos gastro-
intestinais (náuseas, vômitos) e sexuais (demora ou comprometimento do orgasmo)11. 

  

  

  

FARMACOGENÉTICA, DEPRESSÃO E ISRSS 

A resposta ao tratamento com antidepressivos e ansiolíticos ligados à serotonina é influenciada por 
fatores genéticos, ou seja, depende da estrutura ou das variações genéticas envolvidas com a 
serotonina, além de sofrer influência de fatores ambientais18. Tem sido demonstrado que não são 
apenas os eventos estressantes que resultam em depressão, e, recentemente, percebeu-se que a 
sensibilidade a esses eventos tem relação com a genética individual. Baseado nestes estudos mais 
recentes é dito que os problemas como a depressão são basicamente o resultado de combinações de 
fatores exógenos e genes que modificam o risco individual de desenvolver a doença19, e que interações
entre diferentes genes podem resultar em uma mudança dramática tanto no risco de desenvolver a 
patologia, quanto na resposta farmacológica18. 



Vários grupos de investigadores trabalham no isolamento e clonagem dos genes responsáveis pelas 
distintas partes da neurotransmissão serotoninérgica. Assim, a variação de genes codificantes de 
proteínas dessa via tem sido investigada, em uma tentativa de entender a suscetibilidade individual à 
doença, e as diferentes respostas a antidepressivos8. Sabe-se que a resposta pode variar de indivíduo 
para indivíduo, e, além disso, uma mesma concentração do medicamento pode provocar efeitos de 
intensidade variável em receptores distintos. Idealmente, as concentrações que produzem efeitos 
benéficos não deveriam causar reações adversas, mas na prática isso nem sempre ocorre13. 

Todos os antidepressivos são altamente lipofílicos e estão sujeitos a ações de muitas enzimas, 
incluindo aquelas da família do citocromo P-450 (CYP). Mais de 50 genes CYP têm sido descritos em 
humanos, mas somente alguns têm importância na psiquiatria. Dentre esses, o gene CYP3A4, que 
produz uma enzima que metaboliza aproximadamente 50% de todos os psicotrópicos, além dos genes 
CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2 e CYP2C920. Entre eles, o gene CYP2D6 é o mais investigado na área. Mais 
de 70 variações neste gene já foram identificadas, embora apenas algumas possuam relevância clínica.
Exemplos são os alelos CYP2D6*3A, CYP2D6*4B, CYP2D6*5, os quais estão relacionados com o 
fenótipo de metabolizadores lentos, e o alelo CYP2D6*2, relacionado com o fenótipo de 
metabolizadores rápidos21,22. A freqüência com que esses fenótipos ocorrem é bastante variável dentre
diferentes etnias, podendo variar de 1% da população em asiáticos, até 8% em africanos, para 
metabolizadores lentos, e de 1% em Suecos a 29% em Africanos, para metabolizadores rápidos 
(Tabela 1). A importância clínica do polimorfismo CYP2D6 está relacionada à maior probabilidade de 
reações adversas entre os indivíduos PM (metabolizadores lentos), enquanto que nos UM 
(metabolizadores ultra-rápidos) as posologias habituais são ineficazes. 

Com relação à farmacodinâmica dos ISRSs, os principais marcadores biológicos estudados até o 
presente são genes responsáveis pela síntese de componentes do sistema de transmissão 
serotoninérgica, incluindo-se enzimas de síntese, transportadores, receptores e metabolizadores desse 
neurotransmissor. 

Uma vez admitido que os ISRSs interferem na atividade da proteína que transporta a serotonina, 
removendo-a da fenda sináptica, variantes no gene do transportador de serotonina 5HT têm sido 
investigadas. A Tabela 1 descreve dados de estudos de associação para um polimorfismo na região 
promotora desse gene, que consiste na inserção ou deleção 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 relação ao alelo S. 

Apenas duas investigações demonstraram resultados na direção oposta, ou seja, uma melhor resposta 
ao tratamento relacionada à presença do alelo S em pacientes asiáticos (Tabela 1). Tal discrepância 
pode ser atribuída à diferença significativa na freqüência do polimorfismo nessas populações, 
comparadas às populações ocidentais, e ao fato de o número 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 explicação provável para 
as diferenças de associações encontradas em investigações diversas é a diferente composição genética 
de etnias distintas. As freqüências de alelos em genes importantes na resposta ao tratamento podem 
ser bastante diferentes entre grupos étnicos, e quando esses outros genes não são levados em 
consideração em uma investigação, enfocando somente um gene, pode haver uma grande dificuldade 
na interpretação de um resultado como esse. Uma vez que a grande maioria dos estudos é realizada 
em populações européias ou eurodescententes, é necessária uma grande cautela na utilização de 
dados originários desses, caso a população de interesse não 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 biossíntese da serotonina. Foi constatado que o alelo A do 
SNP A218C está associado com baixas respostas ao tratamento (Tabela 1). 

Muitos receptores aminérgicos passam seus sinais através da proteína G, e, portanto, alterações 
funcionais nessa proteína podem alterar a ação do fármaco. A Tabela 1 descreve o polimorfismo C825T 
na subunidade 3 da proteína 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 influência muito 
importante nos efeitos adversos e na descontinuação do tratamento com ISRS. Existem mais 
descrições de efeitos adversos para os pacientes CC do que para portadores do alelo T, e algumas 
análises mostraram que portadores do genótipo CC são significativamente mais propensos a não 
continuação do tratamento devido aos efeitos adversos serem mais freqüentes (Tabela 1). 

É importante destacar que todas as variantes genéticas estudadas e listadas na Tabela 1 são definidas 
como polimorfismos, o que significa que uma grande parcela da população é portadora dos alelos 
identificados como associados a algum efeito fenotípico, como a diminuição de resposta ao fármaco. 
Um bom exemplo é a freqüência de portadores do alelo S do gene 5-HTT, que ocorre em 
aproximadamente metade da população27-32. 

  

  

  

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

O conhecimento da variabilidade em genes envolvidos no metabolismo dos antidepressivos ou nos 
genes codificadores de proteínas relacionadas com seus sítios de ação pode fornecer subsídios 
importantes para ajudar no manejo de dosagens e personalização da escolha das medicações utilizadas
para o tratamento da depressão. Com relação à variabilidade existente em CYP2D6, alguns artigos 
realizam uma interessante discussão sobre qual das técnicas poderia fornecer uma melhor predição do 
resultado do tratamento: fenotipagem ou genotipagem12,43. Na primeira metodologia, uma droga 
conhecida como um substrato para CYP2D6 é administrada, amostras de urina são coletadas, a 
quantidade não modificada desse fármaco é determinada em certo intervalo de tempo, e assim os 
indivíduos são classificados de acordo com a rapidez de metabolização da droga. Um dos problemas 
subjacentes a essa metodologia é a variabilidade intra-individual, pois a metabolização do fármaco 
pode ser alterada por outros fatores, como dieta, tabagismo e interações medicamentosas. Já a 
genotipagem é feita a partir de uma única coleta de sangue, independentemente de o paciente estar 
ou não utilizando algum medicamento. Assim, a possibilidade de interações medicamentosas sobre o 



dado final é excluída. Além disto, o genótipo é um dado imutável, por isso necessita ser determinado 
somente uma vez para cada indivíduo, e não sofre qualquer interferência de fatores externos como 
dieta e tabagismo. Através da genotipagem é possível prever o status metabólico do paciente a partir 
do genótipo, na grande maioria dos casos. A genotipagem é especialmente eficiente para a detecção 
de metabolizadores lentos, embora exista um problema metodológico: as técnicas de genotipagem 
atuais detectam variações de DNA já descritas. Assim, mutações novas e raras não são detectadas, o 
que pode levar a uma correspondência errada para o fenótipo, um problema que pode ser solucionado 
somente com o seqüenciamento do gene inteiro. Além disto, embora o genótipo não seja modificado 
por fatores exógenos, fatores como hábitos de vida e de alimentação do paciente, e utilização de 
outros medicamentos, devem ser levados em conta na predição do status metabólico para o fármaco 
em questão, uma vez que esse não é exclusivamente dependente do genótipo. 

Embora a abordagem de prever a resposta ao tratamento a partir de variações farmacocinéticas seja a 
que mais recebe atenção até o momento, a importância das variações na farmacodinâmica não devem 
ser negligenciadas. Esse artigo demonstrou que existe na literatura um grande número de 
investigações detectando diferenças de respostas ao tratamento de acordo com o perfil genético 
individual (Tabela 1). Ainda assim, a grande maioria dos dados provém de populações formadas de 
Europeus ou eurodescendentes. Como já discutido anteriormente, uma vez que a reposta a qualquer 
fármaco possui etiologia multifatorial, as influências genéticas detectadas em outras populações devem
obrigatoriamente ser investigadas em populações brasileiras, que possuem um perfil genético tão 
peculiar devido à grande miscigenação. Sendo assim, há uma carência considerável 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 
populações, será possível cogitar alguma aplicação desse conhecimento em nível de prática clínica. 

Outro ponto indicado na literatura como um dos motivos para dados farmacogenéticos ainda não 
poderem ser aplicados na prática clínica, é a carência de estudos prospectivos que confirmem a 
influência de genes já relacionados à resposta terapêutica por estudos de associação retrospectivos, 
como os revisados no presente trabalho12,44. A necessidade desse tipo de investigação vem sendo 
levantada por esses autores, embora haja opiniões de que as inferências, que são evidentes a partir de 
pesquisas clínicas, não deveriam requerer uma "confirmação burocrática" adicional, fornecida, no caso, 
pelo estudo prospectivo44. 

Além dos fatores já citados, um último, mas não menos importante motivo para que esse conjunto de 
dados pareça tão distante de ser aplicado na prática clínica, está relacionado com a educação em 
farmacogenética45. Roots et al.44 e Gurwitz et al.45 apontam a necessidade de uma maior atenção na 
formulação de currículos acadêmicos que englobem o conhecimento farmacogenético de profissionais 
da área da saúde. No futuro, por mais adiantada que se encontre a pesquisa nessa área, os novos 
conceitos somente irão beneficiar o paciente se ele atingir primeiramente o médico, que deve ser 
capaz de saber quando um teste genético é útil ou necessário, e como interpretar os resultados. 

Somente depois que todos esses obstáculos forem transpostos, o conhecimento da diversidade 
genética poderá ser traduzido em otimização no tratamento. Assim, apesar de um longo caminho ainda
precisar ser trilhado, a melhoria na saúde pública através da terapia personalizada é um cenário real 
para a medicina do futuro. 
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