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Farmacogenética do tratamento da
depressao: busca de marcadores
moleculares de boa resposta aos
antidepressivos
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Resumo

Os autores revisam os estudos que buscam determinantes genéticos para uma boa ou ma
resposta ao tratamento farmacolégico da depressao, incluindo a verificacio de diferencas
interindividuais nos mecanismos farmacocinéticos - estudos de variantes génicas das
enzimas metabolizadoras das drogas - e farmacodinamicos - estudos de variantes funcionais
dos genes que codificam os sitios envolvidos no mecanismo de acio das drogas. Concluem
que o conhecimento acerca da presenca de variantes funcionais nos genes das isoformas
envolvidas no metabolismo dos antidepressivos como o CYP2D6, ou nos genes codificando
seus sitios de acdo como a proteina transportadora de serotonina (5-HTT), podem fornecer
importantes subsidios para a personaliza¢do da escolha de medicac¢des e dosagens utilizadas
no tratamento da depressio.
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Abstract

The present article reviews the studies on genetic determinants for drug response to the
treatment of depression. These investigations assess the individual differences in the phar-
macokinetic mechanisms - such as the genetic variants of genes coding for drug-metabolizing
enzymes - and in the pharmacodynamics, looking at the genetic variants of genes coding for
drug targets. The authors conclude that the knowledge about the functional variants of the
genes coding for antidepressant metabolizing enzymes such as CYP2D6, or genes coding for
antidepressant targets such as the serotonin transporter protein (5-HTT), could assist in
individualizing the selection of medication and dosage for depression treatment.
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Introducgdo

Desde 1950, consistente evidéncia tem sido obtida acer-
ca da efetividade do tratamento farmacolégico nas
depressdes. Os medicamentos antidepressivos tém re-
duzido a morbidade e melhorado o desfecho clinico
de milhares de casos de depressio em todo o mundo.

Apesar do grande avan¢o nesta area e do desen-
volvimento de novas classes de agentes antidepressi-
vos, os profissionais envolvidos com o manejo desses
pacientes ainda se defrontam com algumas dificulda-
des. Infelizmente cerca de 30% a 40% dos enfermos
nio respondem adequadamente ao tratamento inicial
e podem levar cerca de seis semanas para caracteri-
zar que um determinado medicamento nao é efetivo
para aquele caso (Doris et al., 1999).

Com isso, varios pesquisadores tém buscado iden-
tificar preditores clinicos eficientes para uma boa res-
posta ao farmaco a ser escolhido, o que poderia evi-
tar a exposicdo do paciente a um longo periodo de
terapia baseado na tentativa e erro, bem como redu-
ziria a chance de grandes reacOes adversas.

Evidéncias oriundas de observacoes em familias
com multiplos portadores de depressdo apontam que
fatores genéticos exercem relevante papel na resposta
aos medicamentos antidepressivos ou na intensidade
dos seus efeitos adversos (O’Reilly et al. 1994) e, nesse
caminho, a farmacogenética surgiu como uma nova fer-
ramenta diagnostica que se propde a buscar informa-
¢Oes genéticas para subsidiar e guiar decisdes da far-
macoterapia e com isso melhorar o desfecho clinico
com decisOes clinicas personalizadas (Catalano, 1999).

Os estudos que buscam determinantes genéticos
para uma boa ou ma resposta ao tratamento farmaco-
l6gico incluem a verificacdo de diferencas interindivi-
duais nos mecanismos farmacocinéticos - estudos que
focam variantes génicas das enzimas metabolizadoras
das drogas - e farmacodinamicos - estudos que focam
variantes funcionais dos genes que codificam os sitios
envolvidos no mecanismo de acdo das drogas.

Estudos dos sitios relacionados com a
farmacocinética dos antidepressivos

Falhas na adesio ao tratamento com antidepressivos
em geral decorrem do aparecimento de efeitos adver-
sos em intensidade importante, e este é um aspecto
relevante para a resposta ao farmaco.

Os antidepressivos sio substratos do sistema
enzimatico Citocromo P450 em que existem varias

isoformas enzimaticas codificadas por diferentes
genes. Assim, variantes desses genes podem determi-
nar enorme variabilidade na capacidade catalitica da
enzima, podendo resultar em metabolizadores lentos
com maior tendéncia a efeitos adversos ou toxicos,
metabolizadores normais e metabolizadores ultra-ra-
pidos que também podem apresentar dificuldades na
obtencio de concentracbdes plasmaticas adequadas
para uma resposta terapéutica (Meyer, 2000).

As isoformas CYP2C19, CYP3A4 e CYP1A2 mediam
a desmetilacdo de antidepressivos triciclicos (meta-
bolizam aminas terciarias como imipramina e amitrip-
tilina para aminas secundarias farmacologicamente
ativas como desipramina e nortriptilina), enquanto a
isoforma CYP2D6 (hidroxilase de debrisoquina) é a
principal envolvida na hidroxilagio de triciclicos e ISRS
para metabdlitos inativos.

Métodos baseados na reacdo em cadeia da
polimerase - PCR ja estdo disponiveis para genotipa-
gem dessas isoformas, e estudos populacionais de-
monstram que muta¢des em CYP2D6 causando decrés-
cimo da atividade enzimatica sdo encontradas em pelo
menos 7% dos caucasianos que sio pobres metaboli-
zadores, portanto, candidatos a concentracoes eleva-
das ou toxicas de drogas antidepressivas com uso de
doses convencionais. Por outro lado, duplicacdes do
gene CYP2D6, resultando em traducido de maior quan-
tidade da enzima, sio encontrados em até 10% dos
caucasianos, produzindo metabolizadores ultra-rapi-
dos que freqlientemente nio conseguem obter con-
centracdes adequadas com uso de doses habituais, e
isto é particularmente relevante no uso de antidepres-
sivos triciclicos em que uma correlac¢do entre a con-
centracdo da droga e os efeitos clinicos tem sido de-
monstrada (Steimer et al., 2001).

A maioria dos estudos realizados até o momento
tem procurado relacionar o metabolismo dos antide-
pressivos triciclicos e ISRS com genétipos das isoformas
CYP2D6 e CYP2C19, sem que resultados inquestiona-
veis tenham sido estabelecidos pelas dificuldades no
controle de variaveis confundidoras como idade, gé-
nero e uso de comedicacodes (De Vries et al., 2002).

Estudos de sitios relacionados com a
farmacodinamica dos antidepressivos

Como a principal classe de antidepressivos utilizada
atualmente é a dos medicamentos inibidores seleti-
vos de recaptacdo de serotonina - ISRS, os principais
marcadores bioldgicos estudados, até o presente, sio
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componentes do sistema de transmissio serotoninér-
gico, incluindo-se enzimas de sintese, transportado-
res, receptores e metabolizadores desse neurotrans-
missor (Veenstra-Vander et al., 2000).

Admite-se que os ISRS interferem com a ativida-
de da proteina que transporta a serotonina removen-
do-a da fenda sinaptica, assim tem-se investigado va-
riantes no gene do transportador de serotonina SHTT.

Lesch et al., 1996 e Heils et al., 1997 descreve-
ram um polimorfismo na regiio do promotor do gene
SHTT que consiste na presenca ou auséncia de 44
pares de bases, produzindo um alelo longo (L) e um
curto (S). O alelo L associa-se a um aumento de ativi-
dade transcricional duas vezes maior que o alelo S.

Desde entdo varios estudos tém mostrado associa-
¢do do alelos S com pobre resposta ao tratamento com
ISRS. A Tabela 1 mostra os principais achados positivos
com a variante do gene SHTT.

O tnico resultado na direcido oposta (Kim et al.,
2000) foi observado numa amostra de asiaticos e pode
dever-se a diferenca significativa na freqiiéncia do
polimorfismo nessa populacio, comparada as populacoes
ocidentais, e ao fato de o ntumero de pacientes LL na
amostra ser muito baixo (N = 5). Além disso, neste estu-
do, houve uma taxa muito baixa de resposta dos pacien-
tes que indiretamente confirma o papel positivo da va-
riante LL com a resposta.

Outro candidato relacionado com resposta aos ISRS
é o0 gene que codifica a enzima triptofano hidroxilase
que é uma enzima que limita a biossitese da serotonina.

Dois estudos evidenciam associacio da variante
A779C (um potencial sitio de ligacdo de fatores de trans-
cri¢do) com a resposta a ISRS:

Serreti et al. (2001a) relacionam o genétipo AA com
pobre resposta a fluvoxamina numa amostra de 73 BP e
144 DM (p = 0,001). Serreti et al. (2001b) relacionam
também os genotipos AA e AC com pobre resposta a
paroxetina numa amostra com 34 BPe 87 DM (p=0,011).

Poucos estudos de farmacogenética analisam
genes candidatos relacionados a farmacodinamica das
outras classes de antidepressivos (triciclicos, IMAOs etc.)

Entre os candidatos estudados, destacamos va-
riantes do gene da MAO-A, principal enzima de degra-
dacdo das aminas biogénicas, mutacdes na proteina de
ligacdo do nucleotidio guanina - proteina G B3 - rela-
cionadas com processos regulatorios transmembra-
na de muitos receptores do SNC, e a variacido génica
C102T do receptor p6s-sinaptico SHT2A. A Tabela 2
apresenta os principais estudos nesta linha.

Conclusao

O conhecimento acerca da presenca ou nio de muta-
¢Oes nos genes das isoformas envolvidas no metabo-
lismo dos antidepressivos ou nos genes codificados
em seus sitios de acdo podem fornecer subsidios im-
portantes para ajudar no manejo de dosagens e per-
sonalizacido da escolha das medicacoes utilizadas para
o tratamento da depressio.

Contudo, no presente, a aplicabilidade clinica
desses conhecimentos carece ainda de consideraveis
investimentos na obtencido de dados oriundos de es-
tudos prospectivos que permitam uma correlacio con-
sistente das informagdes obtidas com a genotipagem
de variantes, relacionadas a farmacodinamica e
farmacocinética dos agentes antidepressivos, com
fenotipos de resposta terapéutica a esses agentes em
diferentes grupos populacionais.

Por fim, é importante ressaltar que os estudos
acerca dos mecanismos moleculares envolvidos na
resposta aos antidepressivos podem ainda ser uma
fonte de informacdes importantes para o entendimen-
to da propria neurobiologia da depressio.

Tabela 1: Variantes do gene 5HTT e resposta aos ISRS

Autor Amostra

Smeraldi et al., 1998 30 BP e 69 DM
Zanardi et al., 2001 47 BP e 108 DM
Zanardi et al., 2000 18 BP e 46 DM

Pollock et al,, 2000 95 Dep tardia
Kim et al., 2000 120 DM coreanos
Arial et al., 2001 102 DM

BP = bipolar; DM = Depressao maior

Fluvoxamina

Droga Resultado

Alelo L/ boa resposta (p = 0,001)

Fluvoxamina Alelo L/ boa resposta (p = 0,029)
Paroxetina Alelo S/ méa resposta (p < 0,001)
Paroxetina Alelo S/ ma resposta (p = 0,028)

Fluoxetina e paroxetina Gendtipo SS/ boa resposta (p = 0,007)
Citalopram Genotipo SS/ grupo sem remissao (p = 0,006)
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Tabela 2: Outras variantes génicas estudadas em diferentes classes de antidepressivos

Autor Gene Amostra
Muller et al., 2000 MAOQ-A 64 DN

Zill et al., 2000 Proteina G B3 10 BP e 78 DM
Minov et al., 2001 5HT2A 173 DM

Droga Resultado

Moclobemida
Triciclicos e ISRS
Triciclicos e ISRS

Sem associagéo
Genotipo TT/ boa resposta (p = 0,01)
Alelo ¢/ boa resposta (p = 0,023)
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