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RESUMO

A farmacogenética ¢ o ramo da ciéncia que investiga as
variagdes genéticas relacionadas a respostas individuais ao
uso de medicamentos ou substancias. Com o avango das
descobertas nessa area e a possibilidade de sua aplicabilidade
clinica, o conceito da farmacogenética classica expandiu e o
termo farmacogenomica passou a ser usado. O presente
trabalho tem como objetivo apresentar um historico do
desenvolvimento da farmacogendmica na Psiquiatria,
discutir as principais descobertas na area bem como as
perspectivas futuras da sua utilizagao na pratica clinica.
Descritores: farmacogenética, antidepressivos, agentes
antipsicoticos, estabilizadores do humor, psicoestimulantes,
colinomiméticos, benzodiazepinicos.

ABSTRACT

Pharmacogenetics is the field of science that investigates
polymorphisms that may be related to pharmacological therapy
individual responses. Following recent developments in the
field and foreseeing the possibility of clinical applicability of
the findings, pharmacogenetic concepts have evolved and are
currently addressed as pharmacogenomics. This review aims to
present the history of pharmacogenomics in psychiatry, to
discuss the main discoveries in the field and point the future
perspectives of theiruse in clinical practice.

Key-words: pharmacogenetics, antidepressive agents,
antipsychotics agents, mood stabilizers, psychostimulants,
cholinomimetics, benzodiazepines.

INTRODUCAO

A farmacogenética ¢ o ramo da ciéncia que investiga as
variantes génicas (polimorfismos) relacionadas a resposta
individual ao uso de determinada droga. Sabe-se que falhas na
resposta terapéutica a determinado medicamento ou o
aparecimento de efeitos colaterais podem estar relacionados a
componentes genéticos do paciente.

A farmacogenética, no seu inicio, concentrou-se na
identificac@o e investigagdo de fatores genéticos subjacentes a
fenotipos clinicamente observaveis e herdados mediante um
padrio de heran¢a mendeliana, o que representa, na realidade,
apenas a superficie de um complexo sistema de interacdes
moleculares que vao resultar no efeito final da maioria das
drogas em uso no momento.

Com o avango das descobertas na area de pesquisa
molecular e a possibilidade de sua aplicabilidade clinica, o
conceito da farmacogenética classica expandiu-se, passando
aser denominada, entdo, de farmacogenomica. Estanova area
do conhecimento ampliou o conceito inicial da
farmacogenética nos seguintes topicos: o estudo do efeito das
drogas na expressdo génica; o estudo visando a descoberta de
novas drogas; e, com maior apelo aos clinicos, a promessa da

aplicabilidade pratica com a possibilidade de se oferecer um
tratamento individualizado aos pacientes.

A seguir, apresentamos um historico da farmacogendmica,
expondo os resultados dos principais estudos na area psiquidtrica,
comentando as dificuldades da pesquisa nesse campo e também
discutindo o inicio de sua aplicabilidade na pratica clinica.

HISTORICO

No final do século 19, o médico britanico Sir Archibald
Garrod, estudando pacientes com alcaptontiria e porfiria
ocasionada pela ingestao do hipnético sulfonal, percebeu que tais
doengas eram causadas por uma falha do metabolismo desses
individuos decorrentes de sua heranga genética. Ele denominou a
alcaptontiria e outras doengas com caracteristicas semelhantes de
“Erros Inatos do Metabolismo” (Inborn Errors of Metabolism),
sendo o primeiro pesquisador a estabelecer a conexao entre uma
doenga provocada por uma alteragdo do metabolismo e a heranga
genética do individuo. No entanto, o primeiro estudo de
farmacogenética, ou seja, correlacionando a resposta de um
individuo a exposi¢do a uma determinada substancia exdgena
com seu componente genético, ndo foi conduzido para estudar a
resposta a um medicamento, mas sim para investigar um
fenomeno relacionado a variabilidade na deteccao do gosto da
feniltiocarbamida (PTC). Tal investigacao serviu de modelo para
oinicio dos estudos em farmacogenética.'

A farmacogenética apareceu como uma area cientifica
distinta na década de 1950. Em 1957, Arno Motulsky, em artigo
publicado no Journal of the American Medical Association
(JAMA), intitulado Drug reactions, enzymes and biochemical
genetics, expOs as bases genéticas dos ataques de porfiria
desencadeados por barbituricos ¢ das reagdes adversas ao uso
da primaquina (antimalarico) e da succinilcolina (relaxante
muscular). Foi esse artigo que levou o pesquisador Friedrich
Vogel a cunhar o nome farmacogenética.'

Na década de 1970, foi descoberto o complexo
enzimatico do citocromo P450 e descrita a sua relagcdo com a
metaboliza¢do de varios medicamentos utilizados na pratica
clinica.
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Nas tltimas décadas, outras proteinas, além das
relacionadas a metabolizagdo dos medicamentos, comegaram a
ser relacionadas com a resposta ao uso de medicamentos, como as
proteinas transportadoras, os receptores de membrana e os
segundo-mensageiros intracelulares. Assim, a ampliagdo do
escopo da farmacogenética levou a criagdo da farmacogendmica.

GENETICA DA RESPOSTA AO USO DE
MEDICAMENTOS PSICOATIVOS

A) Estudos Genético-Epidemiologicos

Angst’ estudou 41 pares de parentes de primeiro grau
que foram tratados com imipramina. Deste montante, 38 pares
(92%) apresentaram concordancia para a resposta terapéutica.
Pare et al.’ investigaram parentes de primeiro grau de 170
pacientes com depressdo, que participaram de ensaios clinicos
com antidepressivos. Nos 12 casos em que o paciente ¢ seu
parente receberam tratamento com o mesmo medicamento, os
dois apresentaram concordancia para a resposta terapéutica.
Um estudo com pacientes deprimidos fazendo uso de
tranilcipromina, conduzido em duas geragdes de uma familia
com multiplos individuos afetados, mostrou também
concordancia para a resposta terapéutica.’ Franchini et al’
estudaram 45 pares de parentes de primeiro grau que estavam
em tratamento com fluvoxamina e encontraram 67% de
concordancia para a resposta terapéutica, comparados com os
50% que seriam esperados ao acaso.

Ha fortes evidéncias de que fatores genéticos
influenciam na eficécia da profilaxia com litio nos transtornos
afetivos. Duffy et al.° demonstraram que filhos de pacientes
com transtorno afetivo bipolar (TAB), que respondiam bem ao
litio, tendiam a apresentar quadros que remitiam com o uso
deste medicamento, além de apresentarem também boa
resposta ao seu uso quando da profilaxia de novos episodios
afetivos. Por outro lado, filhos de pacientes maus
respondedores ao litio também apresentavam maior dificuldade
de resposta ao medicamento. Outro estudo encontrou boa
resposta em 67% dos parentes de bons respondedores ao litio,
comparados a 30% no grupo controle.” Relata-se, também,
maior prevaléncia de TAB em familias de bons respondedores
ao litio, enquanto em familias de ndo respondedores a
prevaléncia de esquizofrenia tende a ser maior.

Seguindo essa mesma idéia de se caracterizar
clinicamente pacientes e seus familiares, abordando também a
resposta ao tratamento farmacologico, um estudo realizado em
Nnosso meio sugeriu que pacientes que apresentam transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) de inicio precoce tendem a exibir
uma psicopatologia mais grave, com maior quantidade de
familiares com o transtorno e com uma resposta terapéutica
medicamentosa mais desfavoravel.”

Os achados positivos da participacdo de componentes
genéticos na resposta ao uso de psicofarmacos e a evolugao das
técnicas de biologia molecular levaram a pesquisa dos genes
envolvidos nesse processo.

B) Estudos genético-moleculares

Os estudos que buscam polimorfismos envolvidos na
resposta ao tratamento farmacologico dos transtornos
psiquiatricos incluem a verificagdo de diferengas entre os
mecanismos farmacocinéticos e farmacodindmicos das drogas."
Abaixo, apresentamos os principais estudos conduzidos com os
medicamentos utilizados na clinica psiquiatrica.

Farmacogenémica dos antidepressivos

Os antidepressivos sdo metabolizados pelo sistema
enzimatico do citocromo P450 (CYP), no qual existem varias
isoformas de enzimas codificadas por diferentes genes. Desse
modo, polimorfismos desses genes podem determinar uma
enorme variabilidade na capacidade catalitica das enzimas."

A maior parte dos estudos realizados até o momento tem
procurado relacionar o metabolismo dos antidepressivos
triciclicos e inibidores da recaptura de serotonina (ISRS) com
gendtipos das isoformas CYP2D6 e CYP2C19. No entanto, até
o momento nao ha dados claros acerca da participagdo desses
polimorfismos na resposta terapéutica a esses antidepressivos.'’

Os principais polimorfismos investigados nas pesquisas
com antidepressivos sdo componentes do sistema de
transmissdo serotoninérgico, incluindo enzimas de sintese,
transportadores, receptores e metabolizadores da serotonina.'

Ha evidéncias de que os ISRS agem bloqueando o
transportador de serotonina (SHTT). Um polimorfismo que se
localiza na regido promotora do gene SHTT consiste na
presenga ou auséncia de 44 pares de bases, produzindo um alelo
longo (L=/ong) e um curto (S =short).

O alelo L resulta em um aumento de atividade de
transcri¢do do gene duas vezes maior que a do alelo S. Varios
trabalhos tém demonstrado associacdo do alelo S com pior
resposta ao tratamento com ISRS." O alelo S também foi
associado a ciclagem para mania em pacientes com TAB em uso
de antidepressivos serotoninérgicos." Pacientes homozigotos
apresentaram mais fases de mania desencadeadas pelo
medicamento. Uma vez confirmados tais achados, o alelo S
pode configurar-se como um fator preditor de resposta anormal
ao uso de antidepressivos, pelo menos aqueles de perfil
serotoninérgico.""

Outro candidato relacionado com a resposta aos ISRS ¢
o gene que codifica a triptofano-hidroxilase, uma enzima que
limita a sintese de serotonina. Dois estudos mostraram
associagdo da variante A779C (um potencial sitio de ligacdo de
fatores de transcrigdo) com a resposta terap€utica aos ISRS.

Serreti et al.” relacionaram o genétipo AA com ma
resposta a fluvoxamina em uma amostra de 73 pacientes com
TAB e 144 com depressdo unipolar. Em outro estudo,
relacionaram também os gendtipos AA e AC com ma resposta a
paroxetina em uma amostra com 34 pacientes com TAB e 87
com depressio unipolar.”

Estudos de farmacogendmica com antidepressivos para
o tratamento de outros transtornos psiquiatricos ainda sdo
incipientes. Para o tratamento do TOC, por exemplo, ha estudos
realizados com ISRS, porém, com resultados negativos até o
momento,” incluindo um estudo do nosso grupo, no qual se
usou aclomipramina.”

Farmacogenémica dos antipsicoticos

Arranz et al.” encontraram associagio entre o
polimorfismo T102C (troca da base nitrogenada timina por
citosina no codon 102 do gene) do gene do receptor de
serotonina subtipo 2 (SHT2A) e a resposta terapéutica a
clozapina. A associagdo ocorreu entre o alelo 102C e auséncia
de resposta a0 medicamento em uma amostra de 149 pacientes
com esquizofrenia. Uma metanalise posterior confirmou tais
achados. "

Outro estudo com tal polimorfismo e a resposta
terapéutica a risperidona também apontou para associagdo
entre resposta terapéutica e o marcador T102C do SHT2A.."



Outros polimorfismos de genes do sistema
serotoninérgico também tém sido estudados em relagdo a
resposta terapéutica a clozapina, especialmente os genes dos
receptores subtipos SHT2C, SHT6, SHT7, além do SHTT.
Todos, até o momento, tiveram resultados negativos. *

A clozapina também apresenta como mecanismo de
acao um papel antagonista dopaminérgico, principalmente em
relagdo ao receptor de dopamina subtipo 4 (DRD4). Um
polimorfismo do DRD4 envolvido na afinidade de ligagdo a
clozapina foi investigado, sem comprovacio de associagao.*

O DRD2 ¢ outro receptor de dopamina muito
investigado, dada a grande afinidade que os antipsicéticos,
especialmente os tipicos, apresentam por ele.

Suzuki et al.” investigaram a relacio entre a resposta
terapéutica ao nemonapride, um antagonista seletivo de
receptores de dopamina, e a variante 7ag/A do gene do DRD2.
Observaram que os pacientes que apresentavam um ou dois
alelos A1 apresentavam boa resposta terapéutica. Schifer et al.”
examinaram a mesma variante, agora em relagdo ao uso de
haloperidol, e observaram que pacientes homozigotos A2/A2
apresentaram ma resposta terapéutica. Da mesma forma, outro
estudo mostrou associacdo entre o genotipo A2/A2 do
polimorfismo TaglA do gene do DRD2 e falha na resposta a
risperidona.”’ O DRD3 também tem sido investigado em
relagdo a resposta a antipsicoticos tipicos e atipicos, inclusive
no Brasil,” porém, com resultados inconclusivos.

Estudos também tém sido conduzidos com o objetivo
de investigar os efeitos colaterais decorrentes do uso de
antipsicoticos, especialmente a discinesia tardia (DT) e o
ganho de peso.

Como a DT acomete uma porcentagem significativa de
pacientes em uso de antipsicoticos tipicos (20% - 25%), descobrir
fatores de risco é importante para prevenir o seu aparecimento.”
Foi sugerido um componente familiar como fator de
predisposigio para o aparecimento da DT.” Parentes de pacientes
com DT que nunca tomaram antipsicoticos apresentam uma
prevaléncia maior de alteragdes de movimentos.” Como os
antipsicoticos tipicos apresentam sua a¢ao através do bloqueio de
receptores cerebrais dopaminérgicos, principalmente DRD2 e
DRD3, os genes que os codificam tém sido alvo de varios estudos
sobre fatores de risco para a DT. Os principais polimorfismos do
gene do DRD2 tém sido investigados, mas os resultados nao tém
indicado associagdo entre esse geneea DT."

Varios trabalhos independentes t€ém apontado para o
envolvimento do polimorfismo que promove uma substituicdo
do aminodcido serina por glicina na posi¢do 9 (Ser-9-Gly) do
gene do receptor DRD3 como fator de risco para DT. Uma
metanalise recente mostrou que o polimorfismo Gly-9 € fator de
risco para o aparecimento de DT.” Esta tem sido uma das
evidéncias mais importantes de associacdo entre variantes
génicas e aresposta aouso de psicofarmacos.

O sistema serotonérgico também tem sido investigado
em pacientes com DT. Um estudo multicéntrico recente
mostrou associagao entre haplotipos dos polimorfismos T102C
eHis452Tyrdo genedo SHT2A e DT26.

As enzimas do complexo do citocromo P450
metabolizam os antipsicdticos. Assim, polimorfismos de genes
desse complexo enzimatico podem estar relacionados ao
aparecimento de efeitos colaterais com o seu uso. Uma
metanalise recente mostrou associagdo entre a presenca de
alelos que codificam a isoforma CYP2D6 com baixa atividade
enzimatica (provavelmente responsaveis por um maior nivel
sérico circulante de antipsicoticos) e DT.”
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Por sua vez, a isoforma CYP1A2 é uma das principais
responsaveis pela estabilizacdo do nivel sérico de grande
parte dos antipsicoticos. Assim, Basile et al.” estudaram a
combinagao de variantes do gene do DRD3 e do CYP1A2. Os
pacientes que tinham o genotipo Gly/Gly do gene do DRD3 e
o gendtipo C/C do gene do CYP1A2 possuiam maior chance
de apresentar DT. Este é um resultado interessante de possivel
interacdo entre genes levando auma alteracgao clinica.

Outro efeito colateral que tem sido investigado ¢ o
ganho de peso relacionado ao uso de antipsicoticos. Genes de
sistemas envolvidos no controle do apetite t€ém sido estudados,
como, por exemplo, genes de substancias agonistas do receptor
SHT2C, que levam a redugdo do apetite. Como alguns
antipsicoticos sdo antagonistas do SHT2C, poderiam levar ao
aumento do apetite. Um trabalho encontrou associagdo entre
uma variante na regido promotora do gene do SHT2C com
aumento de peso em pacientes em uso de risperidona ou
clorpromazina.” No entanto, outra investigagao com clozapina
ndo conseguiu reproduzir esse achado.”

O sistema histaminico também estd relacionado ao
controle do peso. Wirshing ez al.”' conduziram um trabalho com
clozapina, olanzapina, risperidona e sertindole e demonstraram
que quanto maior a afinidade pelo receptor H1 maior a chance de
ganho de peso, o que direciona o interesse para polimorfismos
localizados no gene desse receptor.

Farmacogen6mica dos estabilizadores do humor

O litio tem sido o principal estabilizador do humor
investigado por meio de estudos em farmacogendmica. Os
genes candidatos naturais sdo aqueles que codificam enzimas e
proteinas associadas ao mecanismo de a¢ao da droga.

Adotando a estratégia de avaliar genes candidatos,
polimorfismos genéticos do SHTT, das enzimas triptofano
hidroxilase (TPH) e monoaminoxidase-A, de receptores pos-
sinapticos gabaérgicos, serotonérgicos ¢ dopaminérgicos,
inositol polifosfatase 1-fosfato (INPP1), e fosfolipase C-
gamma 1 (PLCG1) foram investigados quanto a sua associacao
com a resposta a litioterapia. Dentre essas, a SHTT, TPH e
PLCG1 mostraram alguma associagdo com a resposta
Clinica.32,33734,35.36

O polimorfismo L/S da regido promotora do gene
codificador do SHTT tem sido investigado para varios
transtornos, com resultados interessantes para susceptibilidade
a0 TAB, em metanalise conduzida por grupo brasileiro.”

Um dos possiveis sitios de agdo do litio ¢ o SHTT. De
todos os estudos de associagdo de resposta terapéutica ao litio, a
mais forte associacdo ocorre com variantes do promotor do
gene do transportador de serotonina (SHTTLPR), cujo alelo S
associa-se com pior resposta independentemente de idade,
sexo, idade de inicio e duracdo do tratamento.™

A enzima triptofano hidroxilase (TPH) representa um
fator limitante na sintese de serotonina. Serretti et al.™
investigaram o polimorfismo A218C em pacientes com boa
resposta ao litio e observaram que portadores da variante mais
rara (alelo A) tendiam a apresentar pior resposta terapéutica.

Outro estudo investigou o polimorfismo C973A do gene
codificador do INPP139, que atua no ciclo do inositol e ¢ inibido
pelolitio. O polimorfismo estudado mostrou uma associagdo com
aresposta em um grupo de nove pacientes respondedores ao litio.
Estudo brasileiro recente investigou polimorfismos de varios
genes que codificam proteinas participantes no mecanismo de
acao do litio (SHTT, INPP1, glicogénio sintetase quinase-3beta,
fator neurotréfico derivado do cérebro e proteina ativadora 2-
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beta) na profilaxia de alteragdes afetivas em pacientes com
TAB, descrevendo resultados negativos.”

Outro estudo, que comparou diferengas na resposta ao
litio e & lamotrigina, mostrou resultados interessantes quanto ao
curso do TAB, co-morbidade e histéria familiar.*’ Quanto ao
curso do transtorno, os respondedores ao litio tinham fases
episodicas, enquanto os respondedores a lamotrigina
apresentavam mais episodios de ciclagem réapida. Os
respondedores a lamotrigina tinham mais co-morbidade
psiquiatrica, em especial com transtorno do panico e abuso de
substancias. Em relag@o a historia familiar, os respondedores ao
litio tinham historia familiar de TAB mais importante, enquanto
os respondedores a lamotrigina apresentavam maior
prevaléncia de quadros de transtorno esquizoafetivo, depressdo
e transtorno do panico entre os seus familiares. Tais
informagdes sugerem que a resposta a determinada droga pode
estar relacionada a subtipos de determinado transtorno, sendo o
componente genético-familiar um dos que caracterizariam
esses subtipos, como ja discutido acima.

Farmacogendmica dos psicoestimulantes

Parte expressiva dos estudos com TDAH tem-se
concentrado na resposta ao metilfenidato, com a maioria
investigando polimorfismos do gene do DATI, incluindo
estudo brasileiro que encontrou associagdo entre homozigose
do alelo 10 do polimorfismo VNTR (repeti¢oes de 480pb) e
TDAH em criangas. Tal predilegdo deve-se ao fato do
metilfenidato exercer sua agio por meio de bloqueio do DAT1,”
e também pelo fato de muitos trabalhos terem encontrado
associagio entre polimorfismos do gene do DAT1 e TDAH, *
apesar de metanalise recente ndo confirmar tais achados.”
Assim, os resultados dos estudos com tal gene ainda sdo
inconclusivos. Além do gene do DAT1, outros genes também
vém sendo investigados, porém, sendo poucos deles de outro
sistema de neurotransmissdo que ndo o dopaminérgico, como,
por exemplo, o gene do adrenoceptor alfa2A (ADRA2A), que
tem apresentado alguns resultados positivos que ainda precisam
ser confirmados.”

Farmacogenémica dos colinomiméticos

Apesar de amplamente investigados, ainda ndo se
descobriu qualquer relagdo entre polimorfismos do gene da
apoliproteina E (ApoE) e a resposta ao tratamento na doenga de
Alzheimer (DA). No entanto, resultados interessantes tém sido
observados no estudo de efeitos colaterais no tratamento da DA.
As glutationa-S-transferases (GST) sdo enzimas parcialmente
responsaveis pelo metabolismo da tacrina® e apresentam duas
isoenzimas (M1 e TI). Um estudo conduzido com 141
pacientes com DA emuso de tacrina encontrou associa¢ao entre
a combinacdo de alelos das duas isoenzimas GST e
hepatotoxicidade. Do total de pacientes, 18 ndo apresentavam
atividade enzimatica de nenhuma das isoenzimas das GST,
sendo que 13 deles apresentaram elevagio da enzima hepatica
alanina metiltransferase (ALT) trés vezes maior que o normal
na vigéncia do uso de tacrina, mostrando o grau de toxicidade
hepatica.”

Farmacogenémica dos benzodiazepinicos

O polimorfismo Pro385Ser (1236C>T) no gene do
receptor GABA-A alfa 6 foi associado com maior sensibilidade
ao diazepam.” Em situagdes de inibicio e indu¢io metabdlica,
o polimorfismo do gene do CYP3AS provocou alteragdo da
resposta a0 oxazepam.”’

Um polimorfismo do gene do CYP3AS5 provocou
alteragdo farmacocinética do midazolam intravenoso em
situacdes de indugdo e inibicio metabolica,” e polimorfismos dos
genes dos CYP3A4 e CYP3AS estiveram associados a alteragdes
do seu clearance.” Em um estudo com etizolam, polimorfismos
do gene do CYP2C19 associaram-se com alteragdo da sua
farmacocinética.”

DISCUSSAO

Desenvolvimento de novos medicamentos

Além da premissa da individualizagdo terapéutica na
prética clinica, com o uso de drogas mais adequadas para cada
paciente, tanto do ponto de vista de eficacia como no de efeitos
colaterais, a farmacogendmica também tem como objetivo o
desenvolvimento de novos medicamentos. O Food and Drug
Administration (FDA), nos Estados Unidos, por exemplo, ja
vem examinando informagdes da farmacogendmica para o
desenvolvimento de novas drogas em psiquiatria.’

A atomoxetina, droga usada no tratamento do TDAH,
teve o seu desenvolvimento impulsionado pela
farmacogendmica. Tal medicamento inibe a agdo de enzimas do
citocromo P450 (CYP), em especial da CYP2D6 e CYP3A4.”
Tal fato ¢ importante para a seguranga no uso desse
medicamento, ja que 5% - 10% dos caucasianos € 0% -19% dos
afro-descendentes apresentam polimorfismos do CYP2D6 que
levam a uma metabolizagdo lenta da droga, o que pode levar ao
seu aumento nos niveis plasmaticos e consequente intoxicagao.
Assim, durante os testes clinicos com a atomoxetina, 0s
individuos eram genotipados para os polimorfismos do
CYP2D6 para o ajuste da dose nos metabolizadores lentos.™

Novas drogas para o tratamento da DA também podem
comegar a ser investigadas a partir de estudos em
farmacogendmica. Devido ao fato da hipdtese inflamatoria na
DA ter ganhado forca a partir de resultados de estudos
neuropatoldgicos, epidemiologicos e com cobaias
transgénicas,” e depois da descoberta de que polimorfismos
da regido promotora do gene da 5-lipoxigenase (ALOXS)
estdo relacionados com a resposta terapéutica em pacientes
com asma,” aumentou o interesse em se buscar possiveis
abordagens preventivas contra a DA, a partir de drogas que
agissem nessa via antiinflamatoria. Individuos que
apresentassem importante historia familiar de DA, portadores
do alelo 4 da apolipoproteina E (ApoE), que ¢ fator de risco
para DA, e que apresentassem determinados polimorfismos
na regido promotora do gene da ALOXS constituiriam a
populagao-alvo para esse tipo de investigacao.

Desafios para a pesquisa em farmacogenémica em

psiquiatria

As futuras pesquisas na area da farmacogendmica
envolverdo uma série de desafios. Em dois editoriais recentes
publicados na Revista Molecular Psychiatry, Licinio e Wong™*”’
apontam e discutem os principais pontos desse topico, como
Veremos a seguir.

Algumas questdes relativas ao aspecto clinico dos
trabalhos em farmacogendmica precisam ser equacionadas.
Primeiro, qual seria a maneira mais adequada de se medir a
resposta clinica? A medida deve ser categorial, comparando-se
respondedores com ndo-respondedores, ou continua,
comparando-se a mudanga na pontuagdo em escalas de avaliagdo
psicopatologica? Ou ainda, quais instrumentos devem ser usados
paraaafericdo derespostaclinica?



Outro ponto importante ¢ o que diz respeito a adequada
caracterizagao fenotipica das amostras estudadas. Por exemplo,
um estudo de farmacogendmica em depressdo, no qual se inclui
um paciente com depressdo cronica, multiplos episodios e
historia familiar do transtorno, e outro paciente com trés
semanas apresentando depressdo e sem historia familiar do
transtorno. Ambos os pacientes apresentariam critérios para
depressao maior de acordo com o DSM-IV, porém, talvez eles
ndo tenham mesmo transtorno.

Qual seria o melhor desenho de estudo para integrar a
clinica e a andlise farmacogenética? Os estudos duplo-cegos,
prospectivos, controlados com placebo, com amostra grande de
pacientes, e empregando medicamentos ja utilizados no
mercado, tendem a ser a primeira escolha, ja que em termos de
satde publica seria mais interessante o estudo de medicamentos
amplamente utilizados pelos pacientes.

No entanto, o financiamento para pesquisas com esse
perfil ¢ dificil, devido ao seu custo elevado. Empresas de
biotecnologia podem ser fontes interessadas no financiamento
de projetos nesta area, com a perspectiva da producdo e
comercializacdo futura de testes genéticos na area. Fontes
governamentais de fomento a pesquisa sdo outra alternativa.

Protocolos que levem em conta a aderéncia do paciente
ao tratamento também sdo importantes, uma vez que o que se
pretende estudar ¢ o efeito do medicamento em relacdo ao
componente genético do individuo, sendo para isso importante
que ele esteja usando adequadamente o medicamento. Esse
aspecto merece uma preocupagdo maior quando se trata de
pacientes com transtornos mentais, por vezes bastante graves.

O efeito placebo nos trabalhos de farmacogenomica
também ¢ de grande importancia, ja que o que se pretende ¢
avaliar a agdo direta da droga no organismo do individuo,
independente dos aspectos de fundo psicolégico, como deve
acontecer no efeito placebo. Por outro lado, uma questdo
importante que se coloca ¢ se seria ético o uso de grupo placebo
em trabalhos com drogas ja sabidamente eficazes. Uma questio
ndo abordada em tais editoriais, mas que ¢ de grande
importancia para os estudos de farmacogendémica em
psiquiatria, ¢ aquela relativa a diminui¢do da resposta
terapéutica que se observa com o uso de alguns medicamentos
no longo-prazo.” Embora a maior parte dos pacientes com
transtornos psiquiatricos apresente curso cronico, a maioria dos
estudos de farmacogendmica tem sido conduzida com amostras
tratadas por periodos curtos de tempo. Assim, estudos com
pacientes tratados no longo prazo ndo sdo importantes s6 para a
aplicabilidade dos achados em pesquisa na pratica clinica como
também para ajudar a compreender melhor esse fenomeno de
diminui¢do da resposta ao longo do tratamento. Assim, por
vezes, pode haver um distanciamento muito grande entre os
pacientes que participam dos projetos de pesquisa e aqueles da
“vida real”, sendo que muitos desses Ultimos, por exemplo,
fazem uso de multiplas drogas, levantando mais um aspecto a
ser considerado.

Farmacogendomica na pratica clinica em

psiquiatria

A partir do impacto da farmacogendmica em outros
campos da medicina, como na oncologia, na qual, por exemplo,
ha evidéncia da eficacia do trastuzumab no tratamento para
cancer metastatico de mama, no qual as células tumorais
apresentam uma expressao elevada da proteina HER2, outras
areas, como a psiquiatria, passaram a trabalhar com a
perspectiva real da utilizagdo de informacdes advindas das
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pesquisas da farmagendmica na pratica clinica.

O FDA aprovou em janeiro de 2005, para uso nos
Estados Unidos, o primeiro teste de farmacogendmica para a
pratica clinica em psiquiatria.” Tal teste investiga
polimorfismos de dois genes, sendo 27 alelos do citocromo
P450 2D6 (CYP2D6) e trés alelos do citocromo P450 2C19
(CYP2C19). O CYP2D6 ¢ importante para o metabolismo de
antidepressivos triciclicos, venlafaxina, antipsicoticos tipicos e
risperidona. O CYP2C19, por sua vez, ¢ importante na
metabolizacdo de drogas como antidepressivos triciclicos,
citalopram, escitalopram e sertralina. Assim, como o CYP2D6
metaboliza uma grande quantidade de medicamentos
psiquiatricos, a psiquiatria foi a primeira area da medicina a
comegar a utilizar testes genéticos na pratica clinica, a partir de
diretrizes elaboradas para o auxilio dos clinicos.”

Desse modo, os testes de farmacogendmica permitem
que psiquiatras e pacientes decidam pelo uso ou ndo de
determinado medicamento, ou pelo seu uso em uma dose maior
ou menor, o que ¢ chamado de safety pharmacogenomics
(farmacogendmica de seguranga).

A proxima etapa dos testes em farmacogenética ¢
permitir ao clinico e ao paciente decidirem sobre qual o melhor
medicamento a ser utilizado, o que se chama efficacy
pharmacogenomics (farmacogenomica de eficacia). Porém,
como o uso desses testes ainda ¢ incipiente, ndo ha como
avaliar, por enquanto, seus resultados praticos.

CONCLUSOES

Esta revisdo procurou abordar aspectos gerais dos
estudos de farmacogendmica em psiquiatria disponiveis na
literatura nacional e internacional, descrevendo as principais
evidéncias e considerando possiveis desdobramentos das
pesquisas na area. Por exemplo, a farmacogenomica pode
auxiliar na diminui¢do de efeitos colaterais potencialmente
graves relacionados a drogas psicoativas. Outra possivel
contribuicdo da farmacogendmica para a psiquiatria seria
auxiliar na melhor defini¢io dos subtipos de transtornos
mentais, de acordo com sua resposta terapéutica. Clinicamente,
um subtipo sindrémico pode apresentar uma resposta melhor a
determinada classe de drogas, quando comparado a outro
subtipo. Como exemplo, observa-se varios clusters
sintomaticos dentro do TAB. Sabe-se que algumas formas
respondem melhor a anticonvulsivantes que ao litio. Neste
caso, os estudos de farmacogendmica poderdo auxiliar na
obtengdo de perfis de distribuicdo dos polimorfismos que se
associam a cada subtipo clinico.

Dando inicio a aplicagdo da farmacogendmica na
pratica clinica psiquiatrica, o primeiro teste foi langado nos
Estados Unidos. No entanto, vale ressaltar que sua utilizagao
ainda ¢ muito recente e restrita, sendo necessaria uma maior
experiéncia para avaliar seu verdadeiro papel na pratica
clinica. Com o tempo, espera-se que esses testes sejam
seguros, com boa predicdo de resposta e adequada relagdo
custo-efetividade.
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“Therefore, the root cause of heart disease is
not biology but is sociology”.

Salim Yusuf (McMaster University,
Ontario, Canada)
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