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RESUMO: Doengas psiquiatricas séo patologias crénicas, recorrentes e promotoras de de-
sarranjo e custo social extenso. A psicofarmacologia apresenta um ndmero crescente de medi-
cagles eficazes e sua evolucdo acontece no sentido de aumentar a eficacia do tratamento de
pacientes refratarios, assim como reduzir os freqlientes efeitos colaterais associados com as
medicac¢Oes tradicionais. A farmacogenética é uma ciéncia relativamente recente que estuda as
influéncias genéticas na resposta a droga e que pode vir a ser ferramenta essencial para o
entendimento do funcionamento de drogas, assim como dos efeitos colaterais de medicagdes.
Nessa revisdo foram levantados os principais achados farmacogenéticos com antipsicéticos e
antidepressivos e comentadas as perspectivas da farmacogenética na comunidade cientifica e
clinica no Brasil.

Descritores: Farmacogenética. Psicofarmacologia. Antidepressivos. Antipsicéticos.

1- FARMACOGENETICA E TRANSTORNOS melhorias nas drogas disponiveis ou mesmo a criagdo
MENTAIS de drogas melhorés
Em levantamento realizado em 1994 por

Depresséo e esquizofrenia sédo doencas pdiazarou et af, constatou-se que reacdes adversas a
quiatricadfreqiientes, cronicas, recorrentes e promadrogas causam 2 milh8es de hospitalizacdes e pelo
toras de desarranjo e custo social extenso. A psicovenos 100.000 mortes por ano nos Estados Unidos.
farmacologia apresenta um numero crescente de nf@s efeitos colaterais as drogas devem-se as mais di-
dicacgOes eficazes e sua evolugcdo acontece no sentidwsas condi¢cdes, tais como as decorrentes da doen-
de aumentar a eficacia do tratamento de pacientea, da condicdo clinica, as secundarias a interacéo
refratarios, assim como reduzir os freqlientes efeit@ntre o individuo e o ambiente e as genétidaarte
colaterais associados com as medicacdes tradicionaies efeitos adversos poderia ser evitada, especialmente
Considerando-se que a psicofarmacoterapia € um tige fossem conhecidas as causas dos efeitos colate-
tamento eficaz, 30-50% dos pacientes ndo respondeais e, a partir desse conhecimento, fossem desenvol-
ao tratamento e uma outra parcela expressiva apngdas drogas especificas para determinada doenca num
senta efeitos colaterais importantes. Apesar da crasdividuo especifico. Nesse caso teriamos drogas com
cente variedade de drogas disponiveis para tratamenenos efeitos adversos. O mesmo raciocinio € apli-
to das psicopatologias, ainda sdo necessarias muitasrel para as situacdes em que uma droga usada em
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situagBes semelhantes, e na mesma dosagem, proRd50 foram ha muito reconhecidas como uma fonte
ca toxicidade em alguns pacientes, enquanto em owportante de diferencas nas repostas de pacientes a
tros n&o exerce efeito algum, nem mesmo o efeidrogas. Provavelmente, as mais importantes enzimas
terapéutico desejado. Uma parte dessa variabilidade familia P450, expressas polimorficamente, sdo o
estd no genoma e o entendimento dessas variag@&@gP2D6 (responsavel pelo metabolismo de varios
esta acontecendo com o avango do estudo da farn@atidepressivos triciclicos e ISRS, antipsicéticos, be-
cogenética. tabloqueadores e antiarritmicos) e CYP2C19 (meta-
A histéria da farmacogenética inicia-se na débolismo de omeprazol, propranolol, hexobarbital,
cada 1950 quando Arno Motulsky enunciou que: “tradiazepam, citalopram, imipramina, clomipramina e
¢os herdados poderiam explicar as diferencas tanamitriptilina). Alguns alelos de CYP2B4ao a causa
no efeito das drogas quanto na presenca de efeitbs metabolizacdo lenta de drogas e tém sido respon-
colaterais*, e evoluiu paralelamente com a histéria daabilizados por alguns efeitos adversos dessas drogas.
genética. Conhecido todo o genoma humano, obséBaseado no polimorfismo de P450, a populagéo hu-
varam-se variacdes de um ou mais pares de basesyana pode ser dividida em metabolizadores lentos
chamados polimorfirmos, entre os individuos espalhgdML), com expressdo de enzimas desfuncionais ou
dos por todo o genoma. Esses polimorfismos vém seinativas; metabolizadores extensivos (ME), com ex-
do estudados como causa de susceptibilidade a do@nessdo de enzimas com atividade normal, e metaboli-
¢as e na variabilidade da resposta a medicamentoszadores ultra-rdpidos (MU), mais raros e que apre-
Alguns restringem o conceito de farmacogenésentam capacidade aumentada de metabolismo. Os ML
tica ao estudo de diferencas genéticas que implicaperfazem cerca de 10% dos caucasfar®snalise
em alteracdes na distribuicdo e no metabolismo dgnética de CYP2D6 € um método eficaz de prever a
drogas. Outros tém uma visdo mais extensa na quahioria de feno6tipos ML, apesar de ser menos eficaz
incluem todas as influéncias genéticas que podem ipara a identificacdo de metabolizadores intermediari-
fluenciar na resposta a droga, incluindo, por exemplos e ultra-rapidds”.
a interacdo droga—-receptoNessa revisao, utiliza- A pesquisa em psicofarmacogenética, ou seja,
Mos 0 conceito de que a farmacogenética é o estuddarmacogenética das drogas de uso psiquiatrico tem
da variabilidade de resposta a drogas promovida pelss concentrado na resposta terapéutica e efeitos ad-
diferencas genéticas, que tem como objetivo predizeersos dos antidepressivos e antipsicéticos. Em um
a eficacia da droga em cada individuo, assim commmntexto amplo, que inclui a farmacogenémica, ferra-
sua seguranca. Essa area tem sido vista como a partenta de genética molecular tém sido utilizada na in-
da genética que mais rapido trara beneficios para satdsstigacéo de possiveis hovos alvos terapéuticos. Di-
publica e os mais otimistas predizem que promoveZemos a pesquisa, pois exemplos de praticas de rotina
uma medicina individualizada e, especialmente, umam farmacogenética ainda sédo escassos, e em psiqui-
terapéutica individualizada atria sdo virtualmente inexistentes. A despeito do nu-
A farmacogenética, no entanto, incorpora asero crescente de medicacdes, da freqléncia e da
disciplinas de bioquimica e farmacologia e procurgravidade dos efeitos colaterais e da prevaléncia das
correlacionar marcadores fenotipicos, tais como toxdoencas mentais, ainda ndo encontramos na psicofar-
cidade induzida por drogas, com a caracterizacado gaacologia aplicacdes da farmacogenética na ativida-
nética em estudos de associacdo. Por outro lado, edlie- clinica diaria. Entretanto, essa situagéo podera
dos farmacogendmicos englobam a soma de todos msidar em um futuro préximo, especialmente nos pai-
genes, ou seja, 0 genoma. Inumeros genes podem des desenvolvidos. Em 2005 o 6rgéo regulador ameri-
sempenhar um papel na resposta e toxicidade de doanoFood and Drug Administration (FDAJpro-
gas, 0 que aumenta a complexidade na busca por geu para uso clinico urchip com o nome comercial
nes candidatos. A farmacogendmica utiliza técnicade AmpliChip® CYP450 fabricado pela Roche. Este
gendmicas, tais como sequenciamento de DNA de albhip possibilita o teste de dois genes polimérficos, o
desempenho, mapeamento génico e bioinforméticdo citocromo P450 2D6 (CYP2D6) e do citocromo
permitindo aos pesquisadores identificar a base ger@450 2C19 (CYP2C19), enzimas que Sd0 responsa-
tica real das variacdes interindividuais e interraciaiseis pela metaboliza¢@o de varias drogas antidepres-
na eficacia, metabolismo e transporte de drogas. sivas e antipsicoticas. Assim, a comercializagao do chip
Variagdes no complexo de enzimas citocrom@briu caminho para aplicacdo em larga escala de um
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teste farmacogenético, tendo a psiquiatria como a maigero de cépias com a presenca de efeitos cardiovas-
6bvia e direta area de aplicacdo. Perfis extremos delares e toxicidade %
polimorfismos em CYP2D6 ou CYP2C19, ou seja, Em relacdo a populacdes observou-se que a
metabolizadores lentos ou ultra-rapidos, deveriam epopulacéo africana freqlientemente apresenta o alelo
corajar os clinicos a explorar diferentes op¢des deYP2D6*17 que € um alelo que promove reducéo da
tratamento, assim como uma cuidadosa monitorizatividade da enzima, tornando o individuo um metabo-
¢ao dos niveis plasmaticos das drogas. lizador lento. J& os orientais apresentam frequéncia
Esse teste pode ser interessante, principalmealélica de 50% para o CYP2D6*10 e a portabilidade
te na indicacdo de drogas que podem ser muito téxdesse alelo também reduz a atividade enzimatica, mas
cas em paciente portador de um determinado polimaem menor propor¢do em relagdo a metabolizagéo pelo
fismo, ou ainda como informac¢do complementar n€YP2D6, tornando os individuos metabolizadores in-
escolha de medicagdo para pacientes que ndo résrmediariod A homozigozidade do alelo defeituoso
pondem a terapéutica habitual. Em termos de sau@¥'P2D6*10 é de <1%, mas a grande maioria dos
publica, o custo do estudo de polimorfismos de enzestudos em japoneses, coreanos e chineses aborda
mas metabolizadoras de drogas ainda é proiBitivo mais os metabolizadores intermediarios e rapidos
Dentre os psicofarmacos os grupos dos antidélguns trabalhos foram realizados e apontam resulta-
pressivos e antipsicéticos apresentam maior importades similares da dosagem da droga, que deve ser ad-
cia devido a abrangéncia de sua utilizagéo, a prevaléministrada de acordo com a classificagdo do individuo
cia de refratariedade e gravidade de efeitos adversagianto a metabolizacdo. Nesses estudos, observou-se
gue, para alguns antidepressivos triciclicos, o metabo-
2. ANTIDEPRESSIVOS lizador rapido chega a precisar de doses 2-4 vezes
maiores que o metabolizador intermediario. Enfim, o
Entre 40 e 70% dos pacientes em uso de drestudo das variacdes de CYP2D6 pode ser Util na pres-
gas antidepressivas unica, adequadas e em dosaggigao de triciclicos, que sdo drogas que possuem uma
correta por um periodo de pelo menos 6 semanas ap@ela terapéutica estreita e bem estabelecida e cuja
sentam remissdo da depressdo. Ndo existem testesicidade pode ser grave. Entretanto, em relacdo aos
preditivos da resposta clinica que possam auxiliar naibidores da recaptacdo de serotonina ainda parece
escolha da droga, portanto, no momento da decisd@asnecessario o estudo de CYP2D6, uma vez que
prescricao é definida pela experiéncia do médico coessas drogas tém uma ampla faixa de terapéutica e
a droga e pela frequéncia da ocorréncia de efeiteem efeitos adversos graves comuns.
adversos indesejaveis. Outra familia de proteinas importantes € a fa-
Os efeitos de medicag¢bes podem se apresentaflia da glicoproteina-P. A glicoproteina-P é uma pro-
em decorréncia da presenca de variantes em geriefa transmembrana que tem a propriedade de trans-
envolvidos com a farmacodinamica, com a farmacgaortar substratos contra um gradiente de concentra-
cinética da droga, ou com uma combinacdo de ambasio. E expressa nas células intestinais, nos canaliculos
A farmacocinética implica nas alteragbes que envobiliares, nos rins, e nos hepatécitos, além de ser inten-
vem o0 processo entre a droga ser administrada atésamente expressa nas membranas luminais de células
alcance do alvo terapéutico, incluindo a absorgéo,endoteliais de capilares da barreira hematoencefalica.
distribuicdo, o metabolismo e a eliminag¢éo. Varios paPelo seu posicionamento na barreira hematoencefalica,
limorfismos em genes vinculados a farmacocinéticaode-se dizer que a glicoproteina-P controla a entrada
tem sido estudados. Além dos genes da familia do @-permanéncia de drogas no SNC e indiretamente a
tocromo P450, também os da N-acetil-transferasepncentracao dos psicofarmacos. Assim sendo, foram
tiopurina metiltransferase e genes de moléculas transstudados polimorfismos dessa proteina tentando es-
portadoras de drogas. tabelecer se variacdes nesta proteina gerariam alte-
No estudo de Dalen et &lfoi feita correlacdo racdes na concentracgéo liquérica das drogas, mas até
entre o numero de copias do gene CYP2D6 e os rdi-momento nenhum estudo estabeleceu o efeito das
veis plasmaticos de nortriptilina. Outros estudos sulalteragées na barreira hematoencefédica
sequentes definiram que o numero de copias do gene A farmacodinamica é a resultante dos proces-
determinaria a dose individualmente dos inibidores dsos entre a concentracdo das drogas e o efeito espe-
recaptacé@o de serotonina e ainda relacionando o mado. Os genes envolvidos com a farmacodindmica
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dos antidepressivos sdo aqueles que modulam o trans-  Varios estudos vém apontando que a normali-
portador da recaptacao de serotonina, os receptozs;ao da hiperatividade do eixo hipéfise-hipotalamo-
de 5-HT e os genes que estéo indiretamente envolddrenal e a resisténcia ao receptor de glicocorticoide,
dos na acdo de drogas como 0s canais idnicos emse sdo observados em pacientes com depressao,
neuropeptideos. A maior parte dos estudos farmacpedem ser determinantes da resposta clinica aos anti-
genéticos envolve genes de vias monoaminérgicasgepressivos. O locus FKBP5, que codifica a uma pro-
sendo o gene do transportador de serotonina (5-HT#ina co-chaperone de hsp90, reguladora de receptor
0 mais estudado. Um dos polimorfismos encontra-s#e glicocorticéide, foi associado em uma amostra de
na regido promotora do gene do transportador de 5-HI80 pacientes com a resposta a drogas antidepressivas.
e consiste de insercao/delecéo de 44 bases, definindacientes com o alelo mais raro de FKBP5 apresen-
0 alelo como longo ou curto, respectivamente. A prdam resposta aos antidepressivos 10 dias antes que 0s
senca do alelo longo predizendo uma maior eficacigacientes com os outros genétifogsses estudos
do tratamento. J& nos estudos entre asiaticos, 0s achpesar de incipientes mostram-se promissores e se-
dos sdo menos uniformes e quando apontam assodiae beneficiados com o avan¢o do conhecimento da
¢ao mostram que o alelo curto evolui com melhor redisiopatologia da depresséo.
posta ao tratamento. Parte da disparidade desses acha-
dos pode ser decorrente da diferente distribuicao de ANTIPSICOTICOS
alelos entre as duas populagdes, ja que o alelo curto
esta presente em 50% dos europeus e em 75% dos Existem, também, diferencas na resposta de
asidticos e, além disso, as amostras sdo menoresimdividuos a antipsicoticos. Por exemplo, 20% dos paci-
grupo asiatico, podendo ter desviado a deteccdo dates tém baixa resposta dos seus sintomas positivos
associacas. ao haloperidol, e diferencas similares podem ser vis-
Estudos de farmacogenética de antidepressivéas para outros antipsicéticos.
existem para outros genes dos sistemas monoaminér-  Comparados aos antidepressivos, sabemos muito
gicos, incluindo o gene da triptofano hidroxilase 1 e pouco sobre o metabolismo dos antipsicéticos. No en-
(TPH 1 e 2), monoaminoxidase A (MAOA), catecol-tanto, seria seguro recomendar a prescricdo de dro-
O metil transferase (COMT), receptor de noradrenayas ndo dependentes de metaboliza¢do via CYP2D6
lina, receptores de serotonina (1A, 2A e 6), receptgrara MLs, tais como clozapina, olanzapina, quetiapina
de dopamina, e da subunidgtBede proteina G. Entre ou ziprasidona, ou um ajuste para doses menores. Por
esses, dois genes apresentaram associacao: a subouiiro lado, MUs deveriam receber doses menores, pois
dade3 de proteina G e a triptofano-hidroxilase 1provavelmente néo responderéo a doses padrao.
Serretti et al. descreveram associacdo de um SNP  Alguns pacientes que ndo respondem a antipsi-
intrénico na TPH1 com resposta a fluvoxamina e pa6ticos tipicos, apresentam boa resposta a clozapina.
roxetina em duas amostras diferentes. Essa assockaranz et al® demonstraram que a variacéo alélica
céao foi replicada em caucasianos, mas ndo em japoe gene do receptor de serotonina 5-HT2A é um fator
neses. E o estudo da subunid@8ele proteina G foi determinante na reposta clinica a clozapina, entretan-
motivado pelo fato de que a maioria dos receptorde, ndo era capaz de explicar completamente e varie-
monoaminérgicos pertence a classe de receptoréade de repostas ao tratamento. Assim, um novo es-
acoplados a proteina G e tém apresentado resultadodo foi realizado para investigar a contribui¢éo de
interessantes. Um SNP na subunid@8epromove outras mutagdes, demonstrando que a coexisténcia de
alteracdo da traducéo da proteina por meio de splicinigis gendétipos no receptor 5SHT2A (T102/- e His452/
alternativo e mostrou associagdo com a resposta Bis452) estavam associados com uma boa resposta a
tratamento em 4 estudos independént&sOs estu- clozapina em 80% dos pacientes, no entanto, apenas
dos de SNPs de 5HT2A continuam controversos coB0% dos pacientes apresentavam esta combitfacéo
alguns encontrando e outros ndo associagdo com ré&ste trabalho foi um marco por ser o primeiro relato
posta ao tratamento. Até o presente momento o estip uso da determina¢do de combinagfes de recepto-
do mais consistente é o do 5-HTTLPR, enquanto ags para prever a resposta a medicac¢ao antipsicotica,
demais ainda precisam de mais replicagdes na popei® mesmo grupo esta desenvolvendo uma bateria de
lacdo caucasiana em amostras maiores e, especialstes para predizer entre 70 e 90% a chance de re-
mente, em populacdes diferentes. posta em um determinado paciente.
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Além dos polimorfismos em enzimas metabolipodem ser considerados genes candidatos para estu-
zadoras, a maioria dos estudos em farmacogenétidas farmacogenéticos/gendmicos da esquizofienia
dos antipsicoticos tem focalizado em genes que codio entanto, o ponto crucial para a identificacdo de
ficam receptores de dopamina e serotonina, pois egenes nao sao 0s pré-requisitos técnicos, mas a dispo-
tes sdo alvos conhecidos dos neurolépticos. nibilidade de grandes amostras de pacientes fenotipados

O receptor D2, por ser um alvo importante deomparaveis.
antipsicoticos, tem sido estudado e dois polimorfismos
(-141C/Ins/Del and Taq 1) foram correlacionados ag_ coNCLUSAO
respostas a antipsicoticos. O polimorfismo -141C/Ins/Del
€ 0 mais estudado e foi associado a alteracao da expres- N&o apenas na determinagdo da terapéutica
séo de D2n vitro'® e a aumento da densidade de Dandividual é importante o estudo dos polimorfismos, mas
nostriatumde individuos saudaveis. Mais recentemerntambém na determinacdo de um perfil populacional
te, Hwang et al? analisaram 12 polimorfismos no re- que supostamente guiaria o desenvolvimento de dro-
ceptor D2 e obtiveram evidéncias para dois haplétipagms seguras e eficazes numa populacdo especifica.
em caucasianos e trés em afro-americanos assocfdinal, todos os polimorfismos farmacogéticos até hoje
dos a melhor resposta ao tratamento com clozapinastudados diferem em freqiéncia entre grupos étni-

O polimorfismo mais estudado no receptor DX o0s e raciais, assim, o conhecimento de variagdes
€ 0 Ser9Gili, que afeta a regido N-terminal do receptéarmacogenéticas populacionais € importante para o
(Figura 1). Os estudos que tentaram correlacionar estesenvolvimento de novas drogas e na otimizagéo da
polimorfismo e resposta a antipsicéticos sdo poucopratica clinica. A marcada diversidade racial e étnica
No entanto, uma correlacdo importante entre o apaa freqiiéncia de polimorfismos funcionais de enzimas
recimento de discinesia tardia, um efeito adverso grasetabolizadoras de drogas determina que a raca/etnia
ve do tratamento com antipsicéticos convencionais,seja considerada em estudos que objetivam a desco-
D3 foi demonstrada em alguns estfd63% berta de gendtipos e fendtipos relacionados a risco de

Em principio, todos os genes de receptores dioengas ou farmacotoxicid&dé® Antecipa-se que
neurotransmissores, tais como dopamina, serotoningrandes diferencas étnicas em frequéncias alélicas
glutamato, GABA, catecolaminas etc., assim como aserdo encontradas em genes de receptores, transpor-
genes relacionados a vias de sinalizacéo intraceluldores, canais iGnicos e outras categorias.

Substituicdo de uma serina por uma glicina na
posicdo 9 (dominio amino-terminal extracelular
do receptor D3)

Figura 1: Polimorfismo Ser9Gli do receptor de dopamina do tipo D3 (DRD3).
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Vérios estudos descrevem uma ampla variaaados genes sdo resultado de uns trabalhos artesanais
¢do racial e étnica em relacdo a resposta a drogasempiricos, que tendem a serem melhorados com a
Um trabalho de revisdo apresentou 42 variantes gdisponibilizacdo do banco de dados do HapMap
néticas que sao consistentemente associados corfwavw.hapmap.org). O Hapmap é um consadrcio inter-
resposta a drog#s Sendo que dois ter¢os dessamacional que pretende desvendar todos os polimorfis-
variacdes tém freqliéncias diferentes entre popula¢cde®s humanos e estabelecer o padrdo de heranca dos
de descendéncia européia e africana. Entretanto muariantes nas populagées. A estratégia do Hapmap in-
tas das segregag0Oes raciais sdo baseadas em pacta®stabelecer blocos de polimorfismos que séo trans-
e algumas vezes controversas evidéncias, podendo sgtidos conjuntamente, de modo a otimizar e conse-
explicadas ndo apenas por caracteristicas genéticgsentemente baratear os estudos genéticos. Esses
como também por fatores culturais, comportamentadados ja foram parcialmente disponibilizados desde
e nutricionais. Um bom exemplo da inconsisténcia da&005 e, associados com outros avancos da tecnologia
resultados atuais em psiquiatria € o 5-HTTLPR. @isponivel para estudos em genética, permitem a pers-
alelo longo é associado com resposta rapida a paroyectiva de conhecerem-se inUmeras variantes genéti-
tina em caucasianos, o alelo curto é associado caras e de facilitar a replicagdo dos dados, aumentando
melhores respostas a paroxetina e fluoxetina em co-poder da associacdoAlém disso, a evolucdo da
reanos e a fluoxetina em japoneses. Isto €, a deterrfarmacogenética € dependente ainda do crescente
nacao do alelo é importante preditor do efeito da dra@onhecimento da fisiopatologia dos transtornos psiqui-
ga, mas efeitos semelhantes sdo produzidos coma@icos. Estudos farmacogenéticos sao virtualmente
portabilidade de alelos diferentes, podendo as variamexistentes em paises em desenvolvimento e o Brasil
tes ser dependentes de varias outras variantes s6aido é excecdo. Nosso pais apresenta oportunidades
culturais. importantes para investigar todos os grandes grupos

Até o presente momento os estudos de assétnicos humanos para variacdo na apresentacdo dos
ciacaogenética da resposta a medicagfes e deterntianstornos psiquiatricos e seu tratamento.

Miranda DM, Correa H, De Marco L, Romano-Silva MA. Psychopharmacogenetics. Medicina (Ribeirdo Preto)
2006; 39 (4) 570-76.

ABSTRACT: Psychiatric disorders are chronic, recurrent and are responsible for huge social
and individual costs. Psychopharmacology is a growing field with and an increasing number and
quality of drugs, which have improved treatment efficacy and decreased adverse effects.
Pharmacogenetics is a relatively recent science that study genetics influence on drug response
and adverse effects. In these review, we point to the major findings in psycopharmacogenetics
and comment on the perspectives for the scientific community and clinicians in Brazil.
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Agents.
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