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RESUMO: Estima-se que 264 milhSes de pessoas no mundo sofrem com disturbios
depressivos e grande parte desses pacientes interrompem o tratamento
medicamentoso decorrente da vasta gama de reacdes adversas que os farmacos
antidepressivos podem proporcionar. Dito isso, o artigo busca evidenciar a
interferéncia dos polimorfismos CYP2D6 e CYP2C19 do citocromo P450 na prescri¢cao
medicamentosa, através da interferéncia na metabolizacéo de farmacos avaliando-se
assim a eficacia do mapeamento genético na prescricdo personalizada. Foram
selecionados 6 estudos clinicos na base de busca, Pubmed, nos ultimos 10 anos. O
mapeamento geneético realizado em cada estudo classificou os pacientes de acordo
com seu fendtipo em metabolizadores: fracos, intermediarios, rapidos e ultrarrapidos,
além de demonstrar que o CYP2C19 e o CYP2D6 séo fortemente capazes de alterar
a metabolizacdo dos medicamentos. Em suma, 0s metabolizadores fracos
apresentam maiores concentracbes do farmaco no sangue, sendo assim mais
propensos a exposicdo aos efeitos adversos. JA os metabolizadores ultrarrapidos,
proporcionam retardo nas reacdes adversas, entretanto, menores concentracdes do
medicamento, ndo alcancando a dosagem terapéutica. O CYP2C19 é o responsavel
pela metabolizacdo de grande parte dos antidepressivos; Ademais pode-se concluir
gue o mapeamento genético é fundamental para a prescricdo personalizada de
farmacos antidepressivos, podendo garantir maior adesao do tratamento ao paciente.

Palavras-chave: CYP2D6; CYP2C19; Farmacogenética.

ABSTRACT: It is estimated that 264 million people worldwide suffer from depressive
disorders and many of these patients discontinue their medication treatment due to the
wide range of adverse reactions that antidepressant drugs can cause. That said, the
article seeks to highlight the interference of cytochrome P450 CYP2D6 and CYP2C19
polymorphisms in medication prescription, through interference in drug metabolism,
thus evaluating the effectiveness of genetic mapping in personalized prescription. Six
clinical studies were selected from the Pubmed search database over the last 10 years.
The genetic mapping performed in each study classified patients according to their
phenotype into poor, intermediate, rapid and ultra-rapid metabolizers, in addition to

1 Centro universitario Salesiano - Unisales. Vitéria/ES, Brasil. gabrieli.m.d.a@hotmail.com
2 Centro universitario Salesiano - Unisales. Vitoria/ES, Brasil. rcarmo@salesiano.br



mailto:gabrieli.m.d.a@hotmail.com

b2 UniSales

demonstrating that CYP2C19 and CYP2D6 are strongly capable of altering drug
metabolism. In short, poor metabolizers have higher drug concentrations in the blood
and are therefore more likely to be exposed to adverse effects. Ultra-rapid
metabolizers, on the other hand, provide a delay in adverse reactions, however, lower
concentrations of the drug, not reaching the therapeutic dosage. CYP2C19 is
responsible for the metabolization of most antidepressants; Furthermore, it can be
concluded that genetic mapping is essential for the personalized prescription of
antidepressant drugs, which can ensure greater adherence to treatment for the patient.

Keywords: CYP2D6; CYP2C19; Pharmacogenerics.

1 INTRODUCAO

No atual cenario, é de grande visibilidade o aumento do consumo e de vendas de
farmacos psicotropicos. De acordo, com o Conselho Federal de Farmécia (2023), em
um comparativo dos anos de 2019 a 2022, segundo os dados da consultoria IQVIA,
houve um crescente de 36% no Brasil. Dito isso, pode-se caracterizar 0s
psicotropicos, conforme a Organizacdo Mundial da Saude (1981), como agentes
quimicos capazes de realizar modificacdes biolégicas e estruturais no organismo
humano, implicando no seu estado de consciéncia, humor e percepcao.

Em virtude dos fatos, ampliando o olhar a nivel mundial, estima-se que 264 milhdes
de pessoas sofrem com disturbios depressivos, através dos dados apresentados pelo
Tribunal Regional do Trabalho da 4° Regido,2024.Ademais, Cipriani et al.(2018)
abordam que apenas 60% dos pacientes que fazem o tratamento, conseguem de fato
apresentar melhora nos sintomas. Tal afirmativa, justifica-se no abandono do
tratamento pelo paciente devido aos efeitos colaterais que podem ser causados pelas
classe de antidepressivos, pois buscam alivio imediato. Além disso, os dados
fornecidos pelo pesquisador Nermeroff (2003) dizem que 44% dos pacientes
interrompem o uso da droga apds os primeiros 3 meses de tratamento e esse fato
permanece atualmente, através da pesquisa de Garcia et al.(2023) na qual 36,9% dos
individuos analisados interromperam o medicamento no mesmo periodo de tempo,
um periodo de grande importancia, pois € o momento em que se avalia a eficacia do
farmaco.

Assim, muitos pacientes apresentam dificuldades para aderirem o tratamento, visto
gue sofrem com a vasta gama de efeitos adversos que eles podem apresentar, sendo
0s mais relatados: desconforto gastrointestinal (ndusea e vOmitos) alteracbes
psiquiatricas (insOnia, agitacdo, nervosismo, falta de animo) além de disturbios
sexuais e modificacbes no ganho ou na perda de peso (Moreno; Moreno; Soares,
1999). Assim, cabe ao prescritor seguir o protocolo estabelecido e realizar os ajustes
de dose ou troca do farmaco para garantir o melhor tratamento ao paciente.
Entretando, todo esse processo, que muitas das vezes € demorado e criterioso, pode
ser melhorado com a insercédo da farmacogenémica nesse ambito (SECRETARIA DE
ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL,2022).

Dessa forma, é possivel realizar o mapeamento genético de cada individuo, a fim de
analisar e categorizar quais genes sd0 mais expressos para a metabolizacdo do
antidepressivo a ser prescrito, a fim de eliminar ou diminuir a interferéncia das reacoes
adversas evitando-se que 0 paciente abandone o tratamento, melhorando sua
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qualidade de vida e garantindo a efetividade do mesmo. Acredita-se que os diferentes
polimorfismos do citocromo P450, em especial o CYP 2C19 e o CYP 2D6 sao capazes
de gerar respostas benéficas ao paciente que utiliza os antidepressivos, visto que as
diferentes expressdes genicas geram respostas distintas ao tratamento.

Nesse contexto, a presente revisdo de literatura apresenta carater integrativo e busca
evidenciar a interferéncia de polimorfismos (Farmacogenética) na metabolizacdo de
farmacos, influenciando a eficAcia do mapeamento genético na prescricdo
personalizada.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS E SUAS SUBDIVISOES

A classe dos antidepressivos, apresenta como principal finalidade, o tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e os sintomas da depressao (Cruz et
al.2020). Eles buscam atuar, de forma geral, diretamente nos receptores da
serotonina, noradrenalina e dopamina, além de classificarem-se em: Antidepressivos
Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs) representados pelos farmacos fenelzina e
isocarboxazida, ativos na degradacdo de neurotransmissores de serotonina,
dopamina e noradrenalina, acarretando a elevacdo dos neurotransmissores,
anteriormente citados, no sistema nervoso central e simpatico. Entretanto, ndo séo
comumente prescritos devido aos seus altos indices de efeitos adversos presentes
durante o periodo de tratamento. Em vista disso, o grupo dos antidepressivos
triciclicos, sdo responsaveis por agirem no blogueio da recaptacdo dos
neurotransmissores de norepinefrina e serotonina, permitindo maior duragdo dos
mesmos na fenda sinaptica (Aguiar et al. 2011). Sendo eles exemplificados por
amitriptilina e Imitriptilina, muito utilizados no sistema Unico de saude (Brito et al.2021).

Outra classe de grande destague sdo os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) mais conhecidos pelos farmacos; sertralina, fluoxetina, fluvoxamina
e escitalopram. Tal classe, é uma das mais recomendadas em uso clinico devido a
sua alta tolerabilidade e seguranca. Eles atuam de forma geral, na inibicdo da
recaptacéo mais potente e seletiva do neurotransmissor de serotonina, permitindo o
acumulo e o prolongamento na fenda sinaptica. Entretanto, por possuirem uma grande
diversidade de medicamentos neste grupo, 0 mecanismo de acdo e a farmacocinética
podem variar de acordo com cada substancia. Dessa forma, eles irdo se diferenciar
quanto a intensidade da afinidade de bloqueio da bomba de recaptagdo por
serotonina, dopamina ou noradrenalina, além de possuirem tempos de meia-vida
distintos. Assim como, na sua atividade de inibir as isoenzimas que formam a familia
do citocromo P450, intitulado como o principal metabolizador de inUmeros farmacos
(Moreno; Moreno; Soares, 1999).

Neste vasto ramo de antidepressivos € possivel encontrar também os inibidores
seletivos da bomba de recaptacédo de serotonina-norepinefrina, exemplificados pela
venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina; que atuam restaurando o desequilibrio
desses neurotransmissores no sistema nervoso central, apresentando baixa recaptura
da dopamina. Ademais, estabelecem pouca ou nenhuma afinidade com receptores
muscarinicos, colinérgicos e adrenérgicos. Seguindo, adiciona-se o grupo dos
moduladores dos receptores 5-HT e B5HT2, responsaveis por aumentar a
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disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica. Desse modo, exemplifica-se os
farmacos vortioxetina e trazodona (Nascimento Junior,2011). Além das divisdes
citadas acima, é possivel descrever outros antidepressivos atipicos que sédo a
Mirtazapina, farmaco atuante na bomba de recaptacdo de dopamina e serotonina, a
bupropiona que atua na liberacdo e recaptura de dopamina, além da reboxetina
responsavel pela seletividade aos receptores de noradrenalina (Ismayilov; Celikel,
2023)

2.2 FATORES DESENCADEANTES PARA O AUMENTO DO USO DE
ANTIDEPRESSIVOS

De acordo com Pereira et al.(2023) o momento da pandemia do COVID-19, pelo qual
o mundo inteiro passou, foi um dos principais desencadeantes para o grande aumento
no consumo de farmacos antidepressivos. No ano de 2020, segundo as andlises do
autor e seus demais colegas, 193 milhdes de casos de depresséo foi a estimativa no
ano de 2020, entretanto, com a chegada da pandemia esse nimero multiplicou-se
para 246 milhdes de casos, representando uma progressao de 28%. Neste contexto,
0 ser humano passou a desenvolver emocdes ansiosas, tristeza, pessimismo e baixa
autoestima, sintomas estes caracteristicos da ansiedade e depressao.

A pandemia de fato, foi um grande divisor de aguas para a elevacdo do consumo de
psicofarmacos, porém ha muito antes ja se discutia sobre. O homem vive em uma
sociedade cada vez mais depressa e cansada por tentar expressar e se enquadrar
nos padrées de rendimento e produtividade exagerada, na qual sdo impostos a todo
momento, pois somos imergidos em um pensamento competitivo para estar sempre
em ritmo de producgao e alerta. O autor do livro “sociedade do cansacgo”, Byung-Chul
Han, ja destacava esses fatores, e complementando que caso o ser humano fracasse
nesse processo a culpa imposta é totalmente do proéprio individuo. Diante disso, o
diagnéstico por patologias como burnout, depressédo, hiperatividade e déficit de
atencdo, ganham cada vez mais espaco (Cardoso,2023).

2.3 DIFICULDADES NA COMPATIBILIDADE COM O FARMACO

No ambito das prescricbes de medicamentos é bem comum encontrar pacientes que
abandonaram o tratamento visto que, foram influenciados por fatores recorrentes
como a troca persistente do farmaco e as diversas reacfes adversas que eles
proporcionam, levando a ndo adesdo medicamentosa. Durante o periodo de grande
laténcia dos efeitos adversos que surgem antes mesmo do efeito terapéutico do
farmaco, variando em um recorte de 6 a 12 semanas, o individuo podera demonstrar
sintomatologias referente as reacfes adversas que estes podem causar ou até
mesmo o0s PRM (problemas relacionados ao medicamento). Dessa forma, destaca-se
a presenca de enjoos, enxagueca, insonia, sonoléncias, dificuldade de concentragao,
perda da libido, ganho ou perda de peso, entre outros relatos (Niarchou; Roberts;
Naughton,2024).

A vista disso, de acordo com a pesquisa feita por Demyttenaere et al.(2001) , em uma
amostra de 272 pacientes que receberam tratamento com antidepressivos, 53% dos
testados decidiram abandonar o uso do medicamento ao final de 6 meses de uso,
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apresentando como justificativa a prevaléncia das rea¢des adversas como o principal
motivador. Ademais, o argumento de Demyttenaere é sustentado pelo estudo de Hu
et al.(2004), em uma amostragem de 401 pacientes que faziam uso dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, dos quais 86% relataram ao menos um efeito
colateral, sendo que 55% apresentaram um ou mais efeitos adversos. Ademais,
trazendo uma visdo mais recente Spezia (2022) abordou que 50,6% dos pacientes
que participaram da pesquisa, tiveram problemas na efetividade do farmaco e 39,1%
apresentaram reacoes adversas. Dessa forma, verificando a importancia de analisar
e correlacionar a prevaléncia dessas rea¢des adversas com 0 mapeamento genético
do paciente.

2.4 CITOCROMO P450 E SEUS POLIMORFISMOS

Quando determinado medicamento chega no organismo, ele passa por uma série de
etapas que estdo incluidas nos processos de farmacocinética (absorcéo, distribuicéo
metabolizacdo e excrecdo) e farmacodinamica (acao do farmaco no corpo). Ao avaliar
com mais detalhes a etapa da farmacocinética, pode-se caracterizar como a fase
responsavel por biotransformar nos érgaos, como os pulmdes, rins, trato digestivo e
figado, a droga por meio de um conjunto de rea¢Bes enzimaticas, de modo que o
metabolito se torne polar, facilitando sua excre¢éo do corpo pela urina (Pereira, 2007).

Dessa forma, varias enzimas podem atuar na biotransformacéo, em especial as que
compde o complexo do citocromo P450, responsavel pela reacdo de oxidacao de
diversas drogas. Assim, o CYP 450 consta com 11 familias de isoenzimas conhecidas
das quais as relevantes para o processo de biotransformacao de farmacos séo: CYP1,
CYP2 e CYP3, onde se destaca dentro dessas familias as isoenzimas, 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 e 3A3/4.

Segundo informacgdes de Guo et al. (2021), o subgrupo 1A2 correspondem de 13% a
15% das enzimas hepaticas sendo responsavel pelo metabolismo dos farmacos que
contenham substancia ativo a cafeina, clozapina, propranolol, paracetamol e
fenacetina. Além de contribuirem na metabolizacdo de pré carcinogénicos, como:
aflatoxinas, nitrosaminas e micotoxinas. Apresentam também acdo na
biotransformacao de alguns antidepressivos como a amitriptilina e imipramina. Para
mais, sua atividade pode ser alterada devido a fatores que interfiram na sua regulacao
e estabilidade. Deste modo, o habito de fumar e a administracdo de medicamentos
gque em sua estrutura quimica apresentem hidrocarbonetos com anel aromatico
policiclicos, a exemplo o haloperidol, sdo capazes de aumentar a atividade do
CYP1A2. Em contrapartida, os contraceptivos orais, verapamil, fluvoxamina e
antibiéticos quinolénicos podem inibir a atividade enzimatica.

Por conseguinte, o CYP2C9 é um agente altamente polimorfico, que apresenta
importancia em nivel clinico nas interagbes medicamentosas, podendo afetar o
resultado do tratamento. Estudos mostram que ele apresenta maior afinidade por
compostos acidos e a maior relevancia dessa isoenzima é referente aos farmacos
varfarina e a fenitoina, pois apresentam baixo indice terapéutico, podendo diminuir
sua atividade, causando causar problemas ao usuario, como episédios hemorragicos,
hipoglicemia e neurotoxicidade. Com isso, ainda é incerto quais mecanismos atuam
no aumento de sua atividade e quais fatores promovem acao inibitéria do CYP2C9,
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bem como na sua atuagcdo em proporcionar reacdes adversas (Milosavljevic, et al.
2021).

Em sequéncia, o CYP2C19 recebe maior destaque por ser o principal responséavel
pelas diferentes respostas na farmacocinética de medicamentos. Pode sofrer
influencia quanto a idade avancada, consumo de alcool e tabagismo, que refletem na
sua expressao ou inibicdo. Além disso, pode ser expresso em oito variantes, que vao
desde o CYP2C19*2 a CYP2C19*8, de acordo com Morais et al. (1994). Em seu
estudo, os pesquisadores mostram que a variante CYP2C19*2 foi detectada em uma
estimava de 17% em individuos afro-americanos, 30% em individuos chineses e 15%
em caucasianos, além de alguns individuos ndo apresentarem, de forma geral o
CYP2C19, decorrente de mutacBes génicas. Estes individuos podem ter efeitos
adversos ou toxicos quando o farmaco utilizado for substrato dessa isoenzima, a
exemplo dos benzodiazepinicos, antidepressivos como a amitriptilina e imipramina.

Os individuos que apresentam a isoenzima, CYP2C19, podem ser distinguidos em
metabolizadores intermediarios, na qual apresentam um alelo ativo e outro inativo, em
sequéncia, metabolizadores fracos, possuindo dois alelos inativos e metabolizadores
extensivos que apresentam os dois alelos funcionais. Por fim, metabolizadores
ultrarrapidos caracterizados pelo par de alelos com funcdo aumentada. Diante o
exposto, os pacientes que se classificam em metabolizadores fracos conseguem
apresentar boas concentracbes do farmaco na corrente sanguinea, porém
apresentam taxas significativas de reac0es adversas, por isso a dose recomendada
dos medicamentos deve ser administrada com mais cautela. De forma geral, o
CYP2C19 metaboliza uma vasta variedade de drogas a exemplo, anticonvulsivantes,
antidepressivos e sulfonilases (Desta et al. 2002).

Ademais, o CYP2D6, também representa destaque entre os polimorfismos, pois
representa atividade de 25% da metabolizacdo dos farmacos, dentre eles:
analgésicos, antiarritmicos, betablogueadores, antitussigenos e grande parte das
classes dos antidepressivos (Owen et al. 2009). O citocromo em questéo é altamente
polimorfico, apresentando 90 variantes conhecidas, podendo sofrer influéncia de
farmacos que inibem sua atividade, como a classe das estatinas, tornando-se a
terapia de farmacos que séo metabolizados pelos CYP2D6 mais complexa.

Por fim, o CYP3A3 e CYP3A4 apresentam sequéncia de aminoacidos semelhantes a
99%, sendo denominados conjuntamente por CYP3A3/4. Estes também
desempenham papel na metabolizagdo de diversos farmacos, exemplificados por:
benzodiazepinicos, antibidticos, antiarritmicos, betabloqueadores dos canais de
calcio, entre outros (Audi; Pussi, 2000).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, na qual buscou a realizacao de uma
abordagem exploratéria de protocolos clinicos randomizados e controlados dos
principais farmacos antidepressivos, dando enfoque nas técnicas de analise
guantitativa, em conjunto com o delineamento das pesquisas bibliograficas.

Dentro dessa Otica, a base de dados foi expressa por meio da plataforma Pubmed,
analisando os artigos publicados no recorte temporal entre os anos de 2014 a 2024.
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Os termos de busca, utilizados foram estabelecidos com auxilio dos Descritores em
ciéncia da saude (DeCS) e o operador booleano “AND” para as palavras chaves:
‘Antidepressive Agents” AND “CYP450”, “Antidepressive Agents” AND “CYP2D6”,
“‘Antidepressive Agents” AND “CYP2C19”. Dito isso, os artigos foram escolhidos com
aplicacéo dos filtros: Texto completo gratuito, ensaio clinico e ensaio controlado
randomizado.

Para mais, foram abordados como critério de incluséo, os artigos com enfoque nas
principais isoenzimas do citocromo (CYP2D6 e CYP2C19), além de publicacdes com
foco na utilizacao dos antidepressivos e comparacdes da eficacia do farmaco, quanto
a exposicao das isoenzimas. Dessa forma, exclusdo os artigos que forem de carater
de revisdo, metanalise, livros e documentos, relato de caso e publicacbes que
ultrapassaram o periodo de 10 anos, foram excluidos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme visto na metodologia acima, a busca pelos artigos foi sustentada na relacéo
entre os principais farmacos antidepressivos com o0s principais polimorfismos do
citocromo P450, as isoenzimas CYP2D6 e CYP2C19. Dito isso, mesmo fazendo uso
de diferentes descritores, muitos dos artigos se repetiram durante as pesquisas,
filtrando-se ao final 6 trabalhos, que estdo exemplificados no Quadro 1.

Quadro 1: Relacdo de resultados obtidos com os termos de busca

Termos de busca Total de | Artigos
artigos selecionados
“Antidepressive Agents” 27 4
AND “CYP450”
“Antidepressive Agents” 13 1

AND “CYP2C19”

“Antidepressive Agents” 25 1
AND “CYP2D6”

Fonte: Elaboracéo propria (2024).

Os artigos foram selecionados, mantendo o foco apenas nas duas principais
isoenzimas, responsaveis pela metabolizacdo de antidepressivos e farmacos que
foram destinados para o tratamento da depressdo e ansiedade, como também,
publicacdes que detalhassem os estudos clinicos. Dentro desse contexto, pode-se
descrever os artigos, de acordo com o Quadro 2.
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Quadro 2: Artigos selecionados na plataforma Pubmed

Titulo do artigo Autores e ano de Pais Farmaco e
publicacao polimorfismo

analisado

Escitalopram em adolescentes com | STRAWN, Jeffrey | Estados Escitalopram.

transtorno de ansiedade generalizada: | et al. 2020 Unidos CYP2C19

um estudo duplo-cego, randomizado e

controlado por placebo.

Aceitabilidade, viabilidade e utilidade | CLAUDIO- Estados Classe dos

da integracao de testes | CAMPOS, Karla | Unidos Inibidores seletivos

farmacogenéticos em uma clinica de | et al.2020. da receptacdo de

psiquiatria infantil. serotonina (ISRS).
CYP2D6 e
CYP2C19

Efeito dos polimorfismos na | SAIZ- Espanha Sertralina. CYP2D6

farmacocinética, farmacodinamica e | RODRIGUEZ, e CYP2C19

seguranca da sertralina em voluntarios | Miriam et al. 2017.

saudaveis

Biomarcadores moleculares preditivos | ALOLABY, Reem | Estados Sertralina.

da resposta ao tratamento com | Rafik et al. 2017. Unidos CYP2C19

sertralina em criancas pequenas com

sindrome do X fragil

Um estudo sobre os efeitos | RYU, S Coreia do Sul | Amitriptilina e

polimérficos do nortriptilina CYP2D

CYP2C19 e CYP2D6 na etal.2017. e CYP2C19

farmacocinética e farmacodindmica da

amitriptilina em coreanos saudaveis

Eficacia da dosagem de | VOS, Cornelis F et | Holanda nortriptilina,

antidepressivos triciclicos especificos | al. 2023. clomipramina  ou

do gendtipo em pacientes com imipramina.

transtorno depressivo maior CYP2D6 e
CYP2C19

Fonte: Elaboracao propria (2024)

Dentro dessa perspectiva, ao analisar o estudo clinico desenvolvido por Straw et
al.(2020), o impacto do fendétipo CYP2C19 ganha evidéncia quando comparado a
eficacia de seu potencial farmacogenético na administracdo do farmaco escitalopram.
A pesquisa abrangeu 51 individuos, com idade entre 12 e 17 anos, distribuidos
aleatoriamente, no grupo placebo e no grupo da medicacao, no periodo de fevereiro
de 2015 a novembro de 2018. Foram administrados inicialmente 5 mg de escitalopram
por 2 dias e titulado para 10 mg por 7 dias, avancando ao final para 15 mg diarios.
Dentro desse contexto, nas visitas da semana 4 e 6, o escitalopram p6de ser titulado
para 20 mg, dose maxima recomendada.
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Por conseguinte, para avaliar o DNA gendmico de cada participante, foram coletadas
células da bochecha a partir do swab bucal, pertencente ao kit genético Myriad
Genetics. Dessa forma, foram mapeadas nove variagfes alélicas do CYP2C19 com
base nos alelos presentes de cada paciente, de modo a classifica-los em 5 categorias:
metabolizadores fracos (apresentam dois alelos sem funcg&o), metabolizadores
intermediarios (apresentam um alelo sem funcéo e um alelo com fungcéo normal ou
aumentada), metabolizadores normais (possuem pares de alelos de fungcéo normal),
metabolizadores rapidos (apresentam um alelo de funcdo normal e um de funcéo
aumentada) e por fim, metabolizadores ultrarrapidos (caracterizados por dois alelos
de funcdo aumentada).

Ao longo do estudo, os pacientes foram submetidos aos testes de Escala de Avaliacao
de Ansiedade Pediatrica (PARS), bem como, avaliagdes dos sinais vitais e eventos
adversos. Contudo, no periodo da pesquisa, alguns pacientes optaram por nao
continuar, devido em sua maioria, aos efeitos adversos apresentados. Dentre os
desistentes, 5 faziam parte do grupo escitalopram e 6 do grupo placebo.

Assim, ao analisar os dados, pode-se observar que o teste PARS obteve melhor
desempenho no grupo escitalopram, além de verificar que as concentracdes
plasmaticas do farmaco diminuiram, significativamente com o aumento do
metabolismo do CYP2C19 a 15 mg/dia. Para mais, a concentracdo maxima tendeu a
ser maior em metabolizadores mais lentos, em relacdo aos metabolizadores mais
rapidos, na dose de 15 mg/dia, implicando na capacidade de conseguirem atingir
maiores concentracdbes do medicamento no organismo. Consequentemente,
alcancando o efeito terapéutico desejado, em vista dos metabolizadores ultrarrapidos
gue podem apresentar, porém em menor intensidade as concentracdes plasmaticas
e em sua maioria a resposta terapéutica ndo é atingida em doses usuais de
tratamento, sendo necessario aplicar miligramas mais elevadas nestes pacientes. Tal
feito exemplifica a maior prevaléncia de efeitos colaterais em metabolizadores fracos.

Ao final dos testes, foi possivel confirmar a eficacia do escitalopram sob o placebo na
reducdo dos sintomas de ansiedade e depressdo, ampliando 0s avangos nas
descobertas de que o fendtipo CYP2C19 é capaz de prever a exposicdo ao
escitalopram, a trajetoria de resposta e a associagao entre os niveis do principio ativo
ao seu resultado terapéutico.

Dito isso, ainda dentro das pesquisas clinicas com publico-alvo infanto-juvenil, é
possivel destacar o estudo de Campos et al. (2020) que buscaram avaliar a eficacia
do teste genético PGx e comparar a terapia guiada por genétipo versus terapia padréo
de tratamento. No ambito da analise genética, foram examinados os padrées de
comportamento dos fenotipos CYP2C19 e CYP2D6 na farmacocinética dos inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS). Apesar da coleta de dados de DNA ser
extraida por swab bucal no teste PGx, no momento do estudo a extragdo do material
genético seguiu com a coleta sanguinea.

Assim como, o estudo de Straw et al.2020, o presente artigo prosseguiu dividindo o
CYP2C19 em metabolizadores fracos, intermediérios, normais, de fun¢cdo aumentada
e ultrarrapidos e o CYP2D6, por sua vez, obteve a mesma divisdo, acrescido a sua
separacdo em inibidor forte e inibidor fraco, de acordo com a atividade sobre o
farmaco. Em primeiro momento, uma equipe de 17 médicos e 77 familias elegiveis
foram convidadas a responder uma série de questiondrios a respeito da inser¢cdo do
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teste genético, como forma de auxiliar na indicacdo terapéutica de farmacos
antidepressivos. Dito isso, foram elencados 49 participantes com idades que variaram
de 8 a 20 anos. A partir do total de selecionados, 38 ja haviam iniciado um tratamento
antes de entrar no estudo e concordaram em trocar o farmaco se necessario,
principalmente devido aos efeitos colaterais e 11 estavam considerando iniciar um
tratamento medicamentoso.

Dentro dessa Otica, 0 grupo que ainda ndo havia iniciado o tratamento, foi sujeito a
prescricdo de farmacos ISRS e dentro das analises estabelecidas, os participantes
que apresentaram menos reacfes adversas ao tratamento foram aqueles com
fendtipos de CYP2D6, caracterizados como metabolizadores fracos e intermediarios.
Os metabolizadores ultrarrapidos, normais e de funcdo aumentada, apresentaram
piora das reacdes adversas nas primeiras 4 semanas de tratamento.

Desse modo, tais analises também foram confirmadas para aqueles individuos que
apresentavam a participacéo do fenétipo CYP2C19. Apés o periodo de 8 semanas de
tratamento o questionario inicial foi reaplicado e por unanimidade, os médicos
concordaram que a insercéo de testes genéticos melhora a capacidade de selecionar
o medicamento ideal para cada paciente e a maioria dos responsaveis (pelos
participantes menores de idade), concordaram em pagar uma determinada quantia
para beneficiar os filhos com o teste PGx. Para mais, o desempenho dos
polimorfismos CYP2D6 e CYP2C19 nado obtiveram diferencas significativas nos
estudos, porém é valido destacar que os metabolizadores fracos e intermediarios do
CYP2D6 apresentaram uma rapida diminuicdo dos efeitos colaterais até o final do
estudo e os mesmos metabolizadores para o CYP2C19 mostraram o retardo dos
efeitos adversos ao longo das semanas.

Por fim, o estudo de Straw et al.2020 e seus colaboradores complementam as
informacdes a respeito do CYP2C19, relatando que seus metabolizadores fracos e
intermediarios apresentaram meia-vida dos farmacos sertralina e escitalopram mais
longas, juntamente com concentracfes plasmaticas maximas, exibindo o grande
potencial e aplicabilidade desse fenétipo no tratamento dos pacientes.

Sabe-se que os antidepressivos ISRs sédo considerados a primeira linha de tratamento
para 0s transtornos depressivos, tornando a sertralina um dos farmacos mais
utilizados, visto que apresenta alta seletividade na inibicAo da recaptagdo de
serotonina e menos interagcdes medicamntosas, de acordo com Griciunas et al. 2017.
Nessa perspectiva, essa classe de farmacos continua sendo fortemente utilizada ao
redor do mundo (Lewis et al. 2019).

Rodriguez et al. (2017) propuseram-se avaliar o impacto dos polimorfismos,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19e CYP2D6nas etapas de farmacocinética e
farmacodindmica da sertralina. O ensaio clinico, obteve uma amostra de 46
participantes, com idades entre 18 a 55 anos e foram submetidos a administracéo de
100mg de sertralina, em dose oral Unica. Por conseguinte, o DNA dos pacientes foi
extraido por coleta sanguinea, a fim de mapear os polimorfismos e classifica-los
guanto aos diferentes tipos de metabolizadores, como ja relatados nos estudos
anteriores. Dessa forma, foram realizadas coletas sanguineas consecutivas até 96h
da ingestdo do farmaco, com intuito de avaliar o papel dessas isoenzimas.
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Vale ressaltar, que a sertralina foi medida durante o processo, por cromatografia
liquida/ espectrometria de massa. Diante as analises realizadas, metabolizadores
intermediarios do CYP2C19 e individuos com um ou mais alelos defeituosos de
CYP2B6, apresentaram tempo de meia-vida mais altos, prolongando a sertralina no
organismo e evidenciando que individuos com alelos defeituosos aumentam os
parametros de meia vida e biodisponibilidade. Além disso, foram relatadas reacfes
adversas ao medicamento nos individuos com biodisponibilidade mais elevadas.
Ademais, as 17 variantes mapeadas das isoenzimas mostram que a variante
CYP2C19*17 apresenta efeito critico visto que, impactou nos efeitos farmacocinéticos
da sertralina em 26%, segundo a sua biodisponibilidade. Para mais, metabolizadores
ultrarrdpidos que ndo respondem as doses de manutencao requeridas, devem trocar
o farmaco, pois ira impactar diretamente na resposta terapéutica. Os demais
polimorfismos analisados neste estudo ndo apresentaram resultados significativos
para os parametros analisados da sertralina.

Nesse cenario, a influéncia das isoenzimas CYP2D6 e o CYP2C19, sao destaque no
projeto clinico de Alolabi et al. (2017) que propuseram estudar a farmacogendémica da
sertralina no combate aos sintomas de ansiedades em criangas portadoras da
sindrome do X fragil. Deste modo, 51 criancas portadoras da sindrome com idade
entre 2 a 5 anos foram distribuidas no grupo placebo (26 individuos) e no grupo da
medicacdo (25 individuos), submetidas a 2,5 mg por dia de sertralina durante um
periodo de 6 meses. O DNA de cada paciente foi adquirido por coleta sanguinea e
classificados, assim como os outros estudos, de acordo com o tipo de metabolizador.
Logo, como resultado, o polimorfismo CYP2C19 em metabolizadores fracos e
intermediario mostrou-se com os melhores resultados no tratamento da sintomatologia
da doenca, permitindo maiores concentracdes do farmaco na corrente sanguinea e
confirmando os achados clinicos dos pesquisadores citados anteriormente. Por sua
vez, embora o CYP2D6 também tenha relatado resultados significantes entre os
metabolizadores fracos e intermediarios, os autores concluem a necessidade de
avaliar mais afundo, pois o polimorfismo apresenta muitas variantes.

Ainda dentro das avalia¢cdes do comportamento das isoenzimas CYP2D6 e CYP2C19,
Ryu et al. (2017) expde a comparacao entre ambos os polimorfismos de acordo com
suas atividades sob a amitriptilina em individuos coreanos. Dessa forma, 24 individuos
com idade entre 19 a 45 anos, tiveram o DNA recolhido por amostra de sangue,
usando o kit QlAamp DNA Blood Mini Kit. Os autores avaliaram detalhadamente a
variacdo alélica de cada polimorfismo de acordo com as variacdes: CYP2D6*5,
CYP2D6*,CYP2C19*2 e CYP2C19*10 visto que, s&o 0sS mais expressos na populacao
coreana. Para mais, os voluntarios foram submetidos a 25 mg do farmaco e coletas
suscetiveis de sangue até o periodo de 24 horas, desde a administracdo da
amitriptilina. Ademais, além de avaliar tal principio ativo, o0 seu metabdlito ativo, a
nortriptilina, também foi analisada e individuos portadores do CYP2C19*2 com dois
alelos sem fungéo (metabolizadores fracos) apresentaram maiores resultados da
concentracéo do farmaco amitriptilina quando comparado ao seu metabdlito ativo. J&
a nortriptilina, por sua vez, obteve maior biodisponibilidade pelo CYP2D6*10 que
contém apenas um alelo de funcdo normal (metabolizadores intermediarios),
apresentando boas concentra¢des no sangue.

O estudo clinico, confirmou que individuos coreanos apresentam maior expressao
genica dos polimorfismos CYP2D6*10 (56,3%) em comparacdo ao CYP2C19*2
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(3,6%) e nao apresentam achados referentes ao CYP2C19*17, relatado como
principal metabolizador no estudo de Rodriguez (2017). Além disso, comparando
ambas isoenzimas, os autores concluiram que os metabolizadores fracos do
CYP2C19 foram mais dominantes durante o estudo, embora, o CYP2D6 seja mais
expresso entre os individuos coreanos. Por conseguinte, a avaliacdo dos efeitos
colaterais do farmaco foi limitada nesse artigo, pois a dose de 25mg/ dia foi
considerada muito baixa, variando os picos de absorcdo para amitriptilina e
nortriptilina, respectivamente, entre: 22,6 a 14,8 mg/ml e 3,92 a 1,13 mg/ml.
Avaliag6es quanto a farmacodinamica dos polimorfismos néo foi concluida, devido a
dificuldade de correlacionar os polimorfismos nesse ambito. No entanto, o estudo
trouxe informagdes importantes para o entendimento da farmacogenomica.

Por fim, ainda dentro dessa 6tica, os polimorfismos CYP2D6 e CYP2C19 foram
comparados no estudo de Cornelis et al.(2023) mediante aos antidepressivos
triciclicos (nortriptilina, imipramina e clomipramina), a fim de verificar a obtencdo mais
rapida de concentracfes terapéuticas, maior efichcia e menores efeitos adversos.
Para isso, foram estudados 111 individuos, dos quais 56 estavam no grupo da
medicacao e 55 no grupo de controle, na qual o principal critério de inclusdo eram o
diagnéstico de transtorno depressivo maior, com idades entre 18 a 65 anos (sem
especificacdes de etnia) e observados durante 7 semanas.

Além disso, os gendtipos foram avaliados usando a coleta de DNA por meio de swab
bucal ou coleta de sangue e distribuidos em metabolizadores fracos, intermediarios,
normal e ultrarrapidos. Ademais, a decisédo de escolha do farmaco para o individuo foi
mediada por meio do programa Castor (nl.castoredc.com) e a dose de cada principio
ativo foi modificada durante o estudo até que as concentracdo plasmaticas fossem
alcancadas. Dessa forma, a nortriptilina e a clomipramina foram administradas na
dose de 25mg de 2 a 3 vezes ao dia e a imipramina de 1 a 3 vezes ao dia.

Durante o periodo de analise, 15 participantes desistiram do estudo, 9 do grupo de
controle e 6 do grupo da medicacdo, em sua maioria devido aos efeitos adversos
apresentados, sendo deste total um foi acarretado por suicidio e um por
autointoxicagcdo medicamentosa. Dentro dessa ambito, ao observar os demais
parametros proposto pelo artigo, o CYP2D6 foi superior a isoenzima CYP2C19 (que
nao apresentou resultados significativos) e dentre os farmacos estudados a
nortriptilina apresentou efeitos expressivos quanto as concentragdes terapéuticas, em
uma meédia de 17 dias, tendo como base os metabolizadores intermediarios do
CYP2D6 como destaque. Entretanto, os autores relatam que obter a concentracao
terapéutica de forma mais rdpida ndo garante o retardo dos efeitos adversos. Em
suma, o0 estudo conclui que a terapia com antidepressivos triciclicos pode ser
potencializada com a insercdo da andlise genética, mas que esse beneficio pode
variar entre os diferentes antidepressivos.

Em sintese, ao analisar os estudos clinicos € possivel observar que eles seguem a
mesma metodologia para classificar os polimorfismos do citocromo P450, de acordo
com a funcionalidade de cada fenétipo, facilitando distinguir quais as suas implicacdes
no alcance da dose terapéutica e no impacto das reacdes adversas. Dessa forma, o
individuo caracterizado como metabolizador fraco pode apresentar boas taxas de
concentracdo do farmaco no sangue, em contrapartida, pode favorecer a prevaléncia
de reagOes adversas, em especial a medicamentos que s&o inativados por esse
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complexo enzimético. Ademais, ao avaliar os metabolizadores ultrarrapidos, os
mesmos apresentam dificuldades em atingir a concentracédo farmacéutica desejada,
levando ao aumento da dosagem ou até mesmo a troca do principio ativo (Frueh et
al. 2008).

Pode-se observar tal afirmativa, no artigo descrito por Straw et al.(2020) na qual os
participantes designados como metabolizadores fracos a partir do CYP2C19, foram
0s que apresentaram melhores indices de concentragdo do escitalopram na corrente
sanguinea e maiores prevaléncias de reac¢des adversas. Assim como, no estudo de
Rodriguez, que buscou avaliar a sertralina, juntamente com a isoenzima CYP2C19
concluindo que metabolizadores fracos e intermediarios atingem as concentracdes
plasmaticas de forma mais &gil, permitindo o prolongamento do farmaco no organismo
e 0 seu tempo de meia-vida. Desse modo, ainda sob esse entendimento, Alolabi et
al.(2017) reforcam a acdo benéfica dos metabolizadores intermediarios e fracos
guando analisados, também em conjunto com a sertralina, realizando melhorias na
sintomatologia da doenca sob o olhar do CYP2C19 e do CYP2D6, este ultimo
entretanto, ndo apresentou resultados significativos.

Para mais, Ryu et al. (2017) ao inspecionarem a interferéncia dos polimorfismos no
farmaco amitriptilina e seu metabdlito ativo, nortriptilina, confirmam os achados acima
citados pelos outros autores. O CYP2C19 em pacientes descritos como
metabolizadores fracos apresentaram maiores parametros de absorcdo do
medicamento e ja o metabdlito ativo, obteve maior concentracao quando expresso na
isoenzima CYP2D6. Além disso, a nortriptilina foi mais uma vez avaliada por Cornelis
e demais autores que confirmaram a importancia dos metabolizadores intermediarios
para o alcance mais rapido das concentracdes plasmaticas sob analise do CYP2D6,
reforcando a tese de que tal fato ndo garante reducéo dos efeitos adversos.

Por fim, Campos et al.(2020), abordaram resultados que contrapde o0s descritos
acima, pois os indices de reacdes adversas foram os mais baixos em individuos
descritos com o fendétipo CYP2D6 e expressos como metabolizadores fracos e
intermediarios. Os dados contraditérios podem ser melhor compreendidos de acordo
com Molden e Juriké (2021) que descrevem o fendtipo CYP2D6 com baixa atividade
enzimatica em individuos descritos como metabolizadores fracos e intermediarios,
pois apresenta diversas variantes que podem comprometer a atividade de
metabolizacdo de medicamentos, consequentemente, reduzindo a formacdo de
metabdlitos ativos ou toxicos, retardando o surgimento de efeitos adversos. Contudo,
sugere-se o0 desenvolvimento de mais pesquisas para avaliar a atividade enzimatica
do CYP2D6 nesses grupos de metabolizadores.

Em suma, individuos classificados como metabolizadores fracos, ndo desempenham
papel significativo na metabolizacdo de pro-farmacos pois, apresentam maiores
chances de nao alcancarem a dose terapéutica, acarretando na piora dos sintomas
de depressao no paciente. Além da conversdo entre pré-farmaco e farmaco ocorrer
de forma limitada, acarretando menores resultados para as substancias ditas como
pré-farmacos. Dessa forma, o ideal para eles é utiliza-los em pacientes descritos como
metabolizadores intermediarios, visto que apresentam menores taxas de conversao,
resultando no retardo dos efeitos adversos. Para mais, pacientes determinados como
metabolizadores rapidos (ou extensivos) e ultrarrapidos devem ser tratados com
doses maiores que a padrao, para alcancar o efeito terapéutico desejado e aqueles



b2 UniSales

classificados como metabolizadores fracos e intermediarios, devem receber a
dosagem padrédo do medicamento, pois sdo capazes de atingir bons indices de
concentracéo, entretanto, ndo garantem a isencéo dos efeitos adversos (Martins do
Prado, 2009).

Nesse ambito, é factivel dizer que os polimorfismos podem variar de acordo com a
etnia de cada individuo e visando um olhar a nivel nacional, Santos et al.(2011)
descrevem o0 mapeamento genético da populacdo brasileira de acordo com a
isoenzima do CYP2C19 e a vasta gama de miscigenacdo no pais. Desse modo, 0s
autores subdivem a isoenzima em CYP2C19*2, *3, *4, *5 e *17 e como resultado:
0,3% da populacdo apenas, apresenta os polimorfismos CYP2C19*3, CYP2C19*4 e
CYP2C19*5. Para mais, a variante CYP2C19*2 foi maior em individuos com
ascendéncia afro- americana (25%), ascendéncia africana (20,2%), italianos (11,1%),
europeus (13%) e alemées (15,9%), ademais a populacdo pode ser classificada em
metabolizadores fracos com 4,8%, apresentando bons parametros se comparados
aos europeus americanos (2%) e italianos (1,7%), entretanto, em comparacao aos
japoneses, estes apresentam 15% da populacéo.

Por conseguinte, os dados referentes ao CYP2C19*17 mostram que sua prevaléncia
foi maior em individuos de ascendéncia africana (26,3%) e menor em amerindios
(15,8%), além de serem classificados como metabolizadores ultrarrdpidos com 32,3%
da populacao. Dessa maneira, como a maior parte dos brasileiros apresenta fenétipos
de acado ultrarrdpida, os antidepressivos podem ndo ser capazes de alcancar a
farmacoterapéutica desejada, impactando na sintomatologia do paciente, sendo
necessario medica-los mediante a dosagens maiores que o tratamento padrédo
(Santos et al.2011).

Sob essa visdo, Martins do Prado et al.(2009) descrevem que no Brasil, a prevaléncia
da isoenzima do tipo CYP2D6 é ressaltada para os alelos CYP2D6*1 (39,2%) e o
CYPD6*2 (17,2%) além disso, o pais apresenta 83,1% de individuos metabolizadores
normais, com alelos funcionais. Outros tipos de metabolizadores também foram
mapeados como os intermediarios (6,1%), ultrarrapido (6,1%) e fraco (4,1%). Isso
mostra que a dosagem terapéutica padrdo de tratamento € capaz de ser administrada
para estes pacientes, possibilitando atingir boas concentragbes plasmaticas do
farmaco no sangue e tratar os sintomas.

Nesse entendimento, no futuro, com o avancgo da prescricdo personalizada e a sua
acessibilidade, os médicos, no momento da prescricdo medicamentosa devem se
atentar ao tipo de isoenzima expressa pelo paciente, juntamente com o seu tipo de
metabolizador Dessa forma, polimorfismos tipo CYP2C19 apresentam melhor
desempenho para metabolizar antidepressivos como: amitriptilina, clomipramina,
imipramina, nortriptilina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, diazepan e
flunitrazepan, em contra partida, o CYP2D6 manifesta performance nos farmacos:
amitriptilina, clomipramina, desimipramina, imipramina, nortriptilina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina e venlafaxina (Zanger, Turpeinen, Klein e Schwab, 2008).

No que diz respeito a classificacdo genética dos pacientes de acordo com o seu tipo
de metabolizador, é possivel dizer que interagdes medicamentosas podem modificar
temporariamente a acao do metabolizador, de acordo com as implicacfes de perda
ou reducdo da enzima metabolizadora do farmaco. Em conformidade com o FDA,
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Food and drug administration, (2022) determinados medicamentos podem afetar o tipo
de metabolizador de acordo com o polimorfismo expresso no individuo, dessa forma,
ao avaliar ao isoenzima CYP2D6, determinados principios ativos podem interferir no
funcionamento das enzimas responsaveis pelo metabolismo do farmaco, afetando o
seu funcionamento no organismo.

Os farmacos podem ser classificados em inibidores fracos, moderados e fortes da
enzima a exemplo, respectivamente, a venlafaxina, sertralina e fluoxetina (Braz et al.
2018). Por sua vez, o CYP2C19 apresenta 0s principios ativos: Lanzoprazol,
fluoxetina e fluvoxamina como, respectivamente, inibidores fracos moderados e fortes
(Habenschus, Maisa Daniela, 2016).

Por conseguinte, de acordo com os artigos revisados neste trabalho, nenhum deles
descrevem a prevaléncia dos polimorfismos diferenciando os mesmos quanto ao
sexo. Entretanto, acredita-se que a probabilidade de detectar os polimorfismos seja
maior em mulheres, visto que de acordo com o Ministério da Saude (2012) as
mulheres s&o mais propensas a desenvolver o transtorno depressivo maior ao longo
da vida em 20% quando comparado aos homens, com apenas 12%, iSsSo ocorre pois
individuos do sexo feminino tendem a maior utilizacdo do servi¢os de salude e maiores
preocupacdes com a saude. Tal afirmativa é comprovada pelo estudo de Garcia et al.
(2006) em um levantamento feito na zona urbana de Pelotas, no Rio Grande do sul,
gue analisou a utilizacdo das classes de antidepressivos em um periodo de 15 dias,
na qual destacam-se os grupos dos Inibidores seletivos da receptacdo de serotonina
em 60,2% dos casos e 0s antidepressivos triciclicos em 31,7%. Ademais, a
observacdo bivariada da utilizacdo destes foi de 11,8% em mulheres e 4,8% em
homens. Dessa forma, sendo mais propensa a deteccdo dos polimorfismos em
mulheres, pois buscam o sistema de salde e apresentam maiores preocupa¢des com
0 proprio bem estar, do que os homens.

Ainda mais, pode-se acrescentar a pesquisa feita por Leite et al. (2014) na cidade de
Vitoria, Espirito Santo, que buscou inspecionar a utilizacdo de indutores do sono por
mulheres e relataram um percentual de 20% da amostra de 998 entrevistadas, ambos
0s artigos sustentam a tese de que os individuos do sexo feminino fazem maior uso
do sistema de saude, e sdo mais propensas a buscarem servicos de ajuda,
conseguentemente tendo maior acesso aos diagndsticos fornecidos pelo médico e o
maior consumo, por sua vez, da utilizagdo de medicamentos psicotropicos, dessa
forma, expondo-se aos possiveis efeitos adversos que eles podem causar e
proporcionando maior probabilidade de detectar a presenca de polimorfismos.

Dentro dessa 6tica, mediante as analises dos estudos acima revisados é notéria a
influéncia dos efeitos adversos na falta de adesdo do paciente ao tratamento, é
possivel analisar no estudo de Straw et al. (2020) a desisténcia de 8 participantes (3
do grupo escitalopram e 5 do grupo placebo) e dos 51 voluntarios ao estudo clinico,
oS resultados de reacOes adversas mais expressivos foram para a amostra de
escitalopram e placebo, respectivamente, dor abdominal 38% e 36%, nauseas 30% e
44%, sonoléncia 35% e 20% e por fim, dores de cabeca 58% e 48%. Por conseguinte,
no artigo de Rodriguez et al.(2017) dos 46 individuos, 34 apresentaram alguma reacao
adversa, dentre elas as mais frequentes foram: insénia (43,5%), nausea/vomito
(34,8%) e dores de cabeca (30,4%).
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Ademais, durante o periodo de avaliacdo da pesquisa de Cornelis et al. 15 pacientes
dos 111 incluidos, desistiram do tratamento (sendo 6 do grupo da medicacéo e 9 do
grupo placebo), no periodo de laténcia de 3 semanas de tratamento. Além disso, Ryu
et al. (2017) em sua pesquisa, apresentou 8 desistentes do total de 24 participantes,
entretanto apenas 4 foram relevantes, pois apresentaram reagdes adversas do tipo,
dor de cabeca e olhos ressecados. Por fim, Campos et al.(2020) exemplificam em seu
artigo a diminuicdo das reacbes adversas, de forma geral, em todos os 111
participantes, apos as primeiras 4 semanas de tratamento.

Nesse ambito, os fatos apresentados demonstram que a reducéo dos efeitos adversos
aos farmacos apresenta retardo apés a terceira e quarta semana de uso, visto que, é
o periodo em que o paciente leva para se adequar a medica¢ao e obter uma resposta
terapéutica evidente. Entretanto, individuos que ndo apresentam resposta terapéutica
apods esse periodo, é estimulado um “prazo” de observagcao até a oitava semana e
caso nado haja tratamento aparente da sintomatologia € recomendavel que o principio
ativo seja substituido, por mecanismo de ac¢éo diferente. Uma vez atingida a resposta
terapéutica, na janela de tempo entre 6 a 12 semanas € valido avaliar a possibilidade
de manutencao da dose (Lannes, Amanda,2018).

Para mais, em uma perspectiva atual, o avanc¢o da prescricdo personalizada tem se
tornado cada vez mais presente, proporcionando melhorias na qualidade de vida do
paciente e da equipe médica no desenvolvimento de tratamentos mais direcionados.
Dessa forma, refletindo no aumento de laboratérios de Farmacogenética ao redor do
mundo, como por exemplo, a Franca, Canada, Holanda, Inglaterra e Espanha ja
apresentam a insercao do teste genético nos sistemas publicos de saude, além de
boa parte dos planos de salde ja cobrirem esse servico nos Estados Unidos.
(GnTech,2024).

Em nivel nacional, muitos laboratérios ja aderiram ao servico, realizando o painel
genético para diversas areas, como: ansiedade, cancer , obesidade, dentre outros.
Entretanto, embora sua eficacia ja tenha sido comprovada, o alto custo dos testes
somado a falta de conhecimento sobre o tema por parte dos pacientes e profissionais
da saude, resulta na desvalorizagdo desse servigo. Além disso, o farmacéutico é
conhecedor de todos 0s processos que garantem uma boa terapéutica e prevencéo
de efeitos adversos. Dessa forma, o0 mesmo é uma peca fundamental para interpretar
0 teste e acompanhar o tratamento do paciente, juntamente a equipe multidisciplinar
de saude. Portanto, o Brasil deve movimentar mais pesquisas e difundir a importancia
e relevancia da Farmacogenética entre a populacéo e os profissionais da saude, a fim
de que esse servico possa ser mais acessivel e beneficiar o maior nimero de
individuos (Ribeiro; Ferreira,2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na discussédo apresentada, € notoria a influéncia dos polimorfismos do
citocromo P450 na metabolizacdo dos farmacos antidepressivos, visto que
apresentam relacéo direta sobre os efeitos adversos e quanto a eficacia do tratamento
medicamentoso. Dessa forma, a participacao dos polimorfismos CYP2D6 e CYP2C19
sao essenciais para compreender o mapeamento genético do paciente e garantir a
prescricao personalizada.
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Diante as analises, é possivel destacar maior participacdo do CYP2C19 nos
processos de metabolizacdo dos antidepressivos, visto que, sdo 0os mais detectados
na populagdo de forma geral. Para mais, diante a classificagdo do mapeamento
genético quanto ao tipo de metabolizador, pode-se concluir que, individuos
classificados como metabolizadores fracos apresentam melhores concentragbes
plasmaticas do farmaco, entretanto estdo mais propensos a reacdes adversas.

Por sua vez, 0s metabolizadores ultrarrapidos apresentam melhores vantagens no
ambito das reacdes adversas mas nao apresentam boas concentracfes do farmaco
na corrente sanguinea. Assim, a fim de garantir o tratamento individual de cada
paciente, para aqueles com fenoétipo ultrarrapido serd necessario a administracédo de
dosagens maiores que o tratamento padrdo para alcancar o efeito terapéutico
desejado.Em conclusdo, o mapeamento genético é fundamental para o avanco da
prescricdo personalizada de farmacos antidepressivos, podendo garantir maior
adesdao do tratamento ao paciente.
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