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RESUMO

A saude mental ¢ um problema real e atual a nivel global devido ao aumento da
sua incidéncia e impacto na qualidade de vida da sociedade. Dentro deste grupo de
patologias insere-se a depressdo, uma perturba¢do do humor, que neste momento afeta
mais de 322 milhdes de pessoas no mundo em que 800 mil mortes anuais sdo devidas a

suicidios causados por este transtorno.

A depressao ¢ uma doenga mental que se relaciona com o estado de humor da
pessoa, causando uma perda de interesse ou prazer por atividades antes apreciadas. Esta
doenga caminha para se tornar uma das principais causas de perda de anos saudaveis de
vida, portanto ¢ importante a identificacdo de estratégias de prevengao e o diagnostico

correto.

A escolha principal para o tratamento da depressdo sdo os antidepressivos que
atuam na sintomatologia da mesma. A resposta a esta terapéutica vai variar de individuo
para individuo, podendo causar problemas de efeitos adversos, reacdes de toxicidade e de

resposta.

Assim, uma estratégia para melhorar esta terapéutica ¢ a aplicagdo de estudos
farmacogendmicos. A farmacogenodmica ¢ a ciéncia que através da informagao genética
do individuo ou de um certo tecido danificado (p.ex., tumor maligno) permite perceber
qual a dosagem e farmaco mais indicado no tratamento de patologias para cada doente.
Permite, entdo, adaptar melhor a terapéutica a diversidade genética da populagdo de
pacientes que sofrem de depressdo, isto €, permite a implementacdo de uma “medicina

personalizada”.

Palavras-chave: Farmacogenomica; Depressdo; Stresse; Antidepressivos;

“Medicina personalizada”.



ABSTRACT

Mental health is an actual and active problem worldwide due to the increase of its
incidence and impact on life quality. Depression is a mood disorder that affects more than

322 million of people in the world and causes 800 thousand deaths per year by suicide.

Depression is characterized by the person’s mood and causes a loss of interest or
pleasure in activites appreciated in the past. This disease is one step closer to become one
of the main causes of years of life loss. Therefore it’s important to identify strategies of

prevention and the right diagnose of this disorder.

The key choice for depression treatment is the use of antidepressants that act in
the mood disorder sintomatology. Treatment response can vary from patient to patient
causing problems such as adverse effects, toxicity reactions and different treatment

outcomes.

Thus, one of the strategies to improve the treatment of depression is to implement
pharmacogenomic studies. The pharmacogenomics is a science that through the genetic
information of the patient or some damaged tissue of the organism (e.g., malignant
tumor), can predict which drug and dose is more suitable for each pathology and patient.
In sum, this method enables an adaptation of the treatment to the genetic diversity of the

population, this is, allows a “personalized medicine”.

Key-words: Pharmacogenomics; Depression; Stress; Antidepressants;
“Personalized medicine”.
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CAPITULO 1
1. ENQUADRAMENTO

1.1. INTRODUCAO

A satde mental, de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), ¢

caraterizada por um estado de bem-estar com o qual as pessoas conseguem responder de

. g )] . ,
forma adequada ao stresse provocado pelo quotidiano . Posto isto, a saude rege-se por

um leque de condicionantes sociais, pessoais, econdmicos € ambientais que tém

~ , ~ @ , . e e g
repercussdes na saude pessoal e da populagdo . Esta forma de saude estd dividida em
varios géneros: a satisfacdo emocional, que se define pelos sentimentos de alegria,
satisfacdo, entre outros; o bem-estar psicoldgico, que corresponde a motivacao pessoal,

aceitagao e evolugdo e, por fim, o conforto social no qual o individuo faz para pertencer

\ . , ~ . . 3)
a comunidade e ¢, entdo, aceite socialmente

As pessoas ndo saudédveis psicologicamente podem desenvolver problemas
mentais com variados sintomas. Estes transtornos mentais passam pela esquizofrenia,

depressao, incapacidades intelectuais e problemas relacionados com abuso de substancias

. . “ ~ . ~ .
psicotropicas . Contudo, a depressao ¢ o transtorno mais recorrente na populagdo a nivel

global, prevendo-se um aumento da mesma em 2030, levando a que se torne a principal

%)
causa de doenga no mundo

A depressao ¢, portanto, uma condigdo médica séria que tem um efeito negativo
sobre o humor das pessoas, deixando-as sem interesse ou prazer por atividades antes
apreciadas. Os sintomas costumam perdurar durante, pelo menos, duas semanas. Este
transtorno mental, apesar de prejudicar individuos de todas as idades, ¢ agravado por
situagdes sociais € pessoais problematicas, como, por exemplo, estados de pobreza,
desemprego, morte de entes queridos, problemas com alcool e uso de estupefacientes e
situagoes de doenga fisica, assim como situagdes normais de rutura de um relacionamento
amoroso. E importante, entdo, a sua monitorizagao, visto que, neste momento, ¢ a razao

maioritaria de mortes por suicidio, cujo numero ja ronda os 800,000 por ano, em todo o

(6,7) ) C .
mundo . Efetivamente, esta doenga tem uma componente neurobiologica, que esta
interligada com possiveis irregularidades funcionais e estruturais do cérebro, e apesar de

ser uma condicdo de etiopatogenia de varias dimensdes, onde a genética e o stresse sao



fatores criticos na determinagao da mesma, o seu estudo tem demonstrado um progresso

.. (89
positivo

Deste modo, estando os transtornos depressivos cada vez mais permanentes na
populacdo, a nivel global, ¢ indispensavel a existéncia de profissionais de satde capazes
de fazer o diagnostico correto e tratamento adequado dos mesmos. Atualmente, ha paises

que apenas tém disponivel um psiquiatra por 100,000 habitantes e ainda menos

. . . ..
neurologistas, valores que correspondem a mais de 45% da populagdo mundial .O
tratamento da depressao passa por métodos farmacologicos e ndo farmacologicos, onde a

sua combinacdo pode ser favoravel, levando a que a maior parte dos doentes tenha uma

. . . (10,11)
resposta positiva ao tratamento, sendo notada uma melhoria nos sintomas .

Uma vez que os transtornos depressivos sdao condicionados por fatores genéticos,
¢ importante uma investigacao aprofundada dos genes e dos seus polimorfismos. Em
geral, as variantes genéticas correspondem a polimorfismos de nucleotido inico ou SNPs
(do termo anglo-saxonico Single Nucleotide Polymorphisms), que sdo detetados em
estudos genéticos. Estes polimorfismos mostraram estar associados a uma dada resposta
a terapéutica da depressdo de certas maneiras, desde mutacdes a nivel dos genes que
metabolizam os farmacos até mutacdes nos proprios recetores de neurotransmissores.
Desta maneira, ¢ crucial a existéncia de estudos farmacogendémicos, cujo o foco ¢ a
aquisicdo de conhecimento de como os fatores genéticos se relacionam com a

variabilidade interindividual na resposta a terapéutica, para que, através de uma

terapéutica individualizada, se evitem situagdes de perigo nos doentes diagnosticados

(12,13)
com estes transtornos .

1.2. OBJETIVOS

Esta dissertagdo tem como objetivo principal dar a conhecer uma das doengas do
século, que caminha para se tornar a principal causa de morte daqui a uns anos, a
depressdo, e avaliar de que forma a genética pode influenciar a segurancga e a eficacia do
tratamento com principais antidepressivos. Para além disso, visa apresentar um conceito
relativamente recente, o da “medicina personalizada”, que podera ser o futuro da
medicina no que toca ao tratamento de cada um consoante o seu gendtipo € as suas

necessidades individuais.



1.3. METODOLOGIA

Esta dissertagdo trata-se de um trabalho de revisao bibliogréafica acerca da maneira
como as variagdes genéticas podem alterar a forma como cada um dos individuos afetados

pela depressdo respondem ao tratamento dos antidepressivos.

A dissertagdo em questdo resume-se a uma pesquisa feita de marco de 2017 a
setembro de 2018 e envolveu a analise de uma série de documentos como trabalhos,
artigos cientificos, livros, revistas e jornais cientificos. Estes documentos foram
conseguidos, principalmente, através de base de dados online, como o PubMed,
ResearchGate, entre outras. Termos importantes usados na pesquisa foram “depression”,
“pharmacogenomics of depression”, “antidepressants” e “gene polymorphisms and

antidepressants”.



CAPITULO 2
2. OS TRANSTORNOS MENTAIS

2.1. BREVE HISTORIA

Inicialmente, os transtornos mentais eram determinadas pelo que era diferente aos

olhos da sociedade, isto ¢, atitudes e maneiras de falar, que ao nao se assemelharem aos

. ~ . ., 049
da maioria da populagdo, eram interpretadas como ‘anormais’ . As pessoas, postas de

parte pela populagdo por estas diferengas, eram acusadas de estarem possuidas por

espiritos e até serem resultado de “castigos” divinos (14). No entanto, estes transtornos
mentais ainda sdo, por alguns, definidos consoante os valores de uma determinada
sociedade numa determinada altura historica, pois o que € considerada uma atitude normal
numa sociedade numa parte do mundo pode ser, noutra parte do mundo, considerada

anormal. (Por exemplo, atualmente a homossexualidade ainda ¢ considerada por muitos

. e, - (14)
individuos uma perturba¢do mental) .

Por volta de 400 a.C., Hipdcrates usava palavras como “melancolia” e “mania”

(15,16) ) ,
para descrever estes transtornos . Bastante mais tarde, em meados do século XIX,

Jules Farlet desenvolveu uma condigdo médica denominada “folie circulaire”, que se
baseava na alternacdo de humor entre depressdo e mania. Emil Kraepelin descreve no
final daquele século (1899) a psicose maniaco-depressiva usando uma parte significativa

dos critérios de classificacao que vigoravam na transi¢ao do século XX para o século XXI
6) . ST , . s . .
. Apesar disso, nos primordios do século XX, era ainda bastante dificil de diferenciar

- . . ;- , 15)
os varios tipos de transtornos, sendo o diagndstico pouco fidvel . Atualmente, o
conceito de transtorno mental ainda se encontra em vias de estudo, no que toca a procura

da correlagdo entre o comportamento da pessoa € o que acontece a nivel neurobiologico
(14) . . .. . o . ..

. Assim, os sistemas oficiais de classificagdo, o ICD-10 —International Statistical
Classification of Diseases ¢ 0 DSM-V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, continuam essenciais para melhorar a comunicagdo e permitir que a

. . . 15)
investigagdo continue



2.2.  CONCEITOS

Os transtornos mentais manifestam-se ndo so a nivel dos sintomas, mas, também,
a nivel do desempenho incompetente no quotidiano do individuo, esta incapacidade pode
ser experienciada como: uma dor cronica resultante de uma doenga, limitagdes de

execucao de certas fungdes didrias ou, ainda, deficiente participagdo em certos dominios
., an
davida .

Estes transtornos reproduzem, entdo, uma disfuncao nos processos bioldgicos,
psicolégicos e de desenvolvimento implicitos ao funcionamento mental. Sdo definidos,

através de sistemas oficiais de classificacdo (ICD-10 ¢ DSM-V) como sindromes

(17,18

. . . . )
referentes a conjuntos de sintomas organizados em diferentes contextos . No entanto,

estes sistemas de classificagdo variam, sensivelmente, na classificagdo dos transtornos

. . ) (19)
mentais, apresentando algumas diferengas, como podemos verificar na Quadro 2.2.1 .

Quadro 2.2.1- Diferengas entre os dois principais sistemas de classificacao de doencas mentais

(18,20) [Adaptado de Reed et al. (19)].

DSM-V

Transtorno do Neurodesenvolvimento

Espectro da Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicéticos
(N3Zo ha um grupo geral de transtornos do humor)
Transtornos Bipolares

Transtornos Depressivos

Transtornos de Ansiedade

Transtomo Obsessivo-Compulsivo e Transtomos Relacionados
Transtornos Relacionados ao Trauma e a Stressores
Transtornos Dissociativos

Transtomo de Sintomas Somaticos e Transtomos Relacionados
Transtornos Alimentares

Transtornos do Sono-Vigilia

Disfung3o sexual

Transtornos da Eliminag3o

co-10

Transtorno do Desenvolvimento Psicologico
Esquizofrenia, Desordens Esquizotipicas e Delirantes
Transtornos do Humor

Transtornos Bipolares

Transtornos Depressivos
Transtornos Neurdticos. Relacionados ao Stresse
Somatoformes (Grupo geral que contém subgrupos onde
se incluem os outros transtomos do DSM-5)

Sindromes Comportamentais associados a Distirbios
Fisiologicos e Fatores Fisicos (Grupo geral que contém
onde se incluem os outros transtomos do DSM-5)
Transtornos Comportamentais e Emocionais com inicio

geralmente na Infancia e na Adolescéncia
Transtornos Mentais e Comportamentais devido ao uso
de Substancias
Transtornosda Personalidade e do Comportamento dos
adultos(Grupo geral que contém subgrupos onde se incluem
os outros transtomos do DSM-3)

Transtornos Mentais Organicos incluindo Sintomaticos

Transtorno Mental N3o Especificado

(Inchuidos no Capitulo das "Doengas do Sistema
Nervoso" e no Capitulo das "Lesdes, Envenenamentos e
outras Consequéncias de Causas Externas" do ICD-10)

(Incliidas no Capitulo "Fatores que Influénciam Estados
de Satde e o Contacto com Servigos de Saude" do
ICD-10)

Retardamento mental

Transtornos Relacionados a Substancias e Transtornos
Aditivos

Transtornos Disruptivos, do Controle de Impulsos e da
Conduta

Disforia de Género

Transtornos da Personalidade

Transtornos Parafilicos

Transtornos Neurocognitivos

Outros Transtornos Mentais

Transtornos do Movimento Induzidos por Medicamentos e
Outros Efeitos Adversos de Medicamentos

Outras Condi¢des que Podem ser Foco da Ateng3o Clinica

(Inclhuido no grupo geral "Transtorno do
Neurodesenvolvimento" do DSM-5)




Deste modo, existem varios tipos de doencas mentais com diferentes
apresentacdes sintomatoldgicas, um dos quais consiste nos transtornos do humor no qual
se incluem os depressivos e os bipolares, como estd demonstrado na Figura 2.2.2, de

. @n
acordo com o sistema ICD-10 .

O humor ¢ uma situacdo neurofisioldgica constante e, muitas vezes, consciente

cuja intensidade do mesmo pode variar ao longo do tempo. E o estado emocional

predominante e pode ser manifestado de formas bastante extremas: aumento do prazer,

. . . . @) . ~
energia e ansiedade ou aumento da tristeza, cansago e apatia . Assim, as perturbacdes

do humor s3o doengas onde, como o nome indica, se observam variagdes significativas
do estado psicoldgico de uma dada pessoa e estdo, muitas vezes, diretamente ligadas a
outros tipos de doencas mentais. Além disso, € interessante observar que a probabilidade

de um doente com um transtorno psiquiatrico de vir a sofrer de depressao ¢ extremamente

21
alta .

A origem destas perturbagdes ainda ndo ¢ completamente conhecida, mas varios autores

defendem que sdo causas associadas a fatores bioldgicos, como a desregulagdo ao nivel

. . . . ..o (@324 .
dos neurotransmissores; ambientais e psicossociais . Em conjunto, todos estes

elementos, provocam uma desregulagao das funcdes da mente e cérebro do individuo e,
consequentemente, desencadeiam sinais clinicos e sintomas, que se organizam em
sindromes e sdo, entdo, denominados de transtornos do humor. De maneira que, uma
jungdo de modelos psicolégicos e neurobiologicos correspondem a etiologia e

fisiopatologia das mesmas (21).
— Primario
— |\ Bipolar |
—— (Bipolar Il Transtorno disférico

pré-menstrual

Bl Transtorno depressivo
induzido por substancias

Transtornos
Bipolares

——| Ciclotimia

Transtornos
de Humor

Transtorno de humor de- ||
vido a condigdo médica

Transtornos
Depressivos

Transtorno disruptivo da
desregulagdo do humor

Cl’ranstorno depressivo maio)
(ot )

2
Figura 2.2.2 — Classificagdo dos transtornos do humor [Adaptado de Malhi et al ( 1)].




Assim, os diferentes fatores, que dao origem as varias perturbagdes existentes, vao

levar a que haja uma abordagem da classificagdo, tratamento e explicacdo especial para

. (25
cada um dos transtornos mentais

2.3. EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS MENTAIS

As perturbagdes mentais correspondem a cerca de 1/3 do peso da doenga, a nivel
mundial, na adolescéncia e na idade jovem adulta. As mesmas contribuem em,
sensivelmente, 12% para a carga global da doenca, onde nos paises desenvolvidos

corresponde a 23%. Espera-se, mundialmente, que no ano de 2020 a percentagem suba

(5,26,27)
para os 15% .

Em Portugal, 1/5 da populagao sofre de um transtorno psiquiatrico e ¢ o segundo
pais, europeu, com a maior prevaléncia deste grupo de doenca (22.9%). Os transtornos
que mais existem em Portugal, por ordem de prevaléncia (cf. Figura 2.3.1.), sdo as

perturbagdes de ansiedade, as perturbagdes do humor, as perturbagdes do controlo de

. o N )
impulsos e as perturbacdes por abuso de substancias

16,50%

= Perturbagdes de ansiedade = Perturbagdes do humor

Perturbagdes de controlo dos impulsos = Pertubag&es pelo abuso de substancias

. A . e ~ . (28)
Figura 2.3.1- Prevaléncia das principais perturba¢des mentais em Portugal .



Os transtornos mentais sdo grandes responsaveis pelo aumento de morbilidade e

incapacidade no mundo (29). O indicador Anos de Vida Ajustados por Incapacidade
(DALYs — do termo anglo-saxonico Disability-Adjusted Life Years) possibilita o
conhecimento dos casos ndo-fatais, ou seja, o indicador de Anos Vividos com
Incapacidade (YDLs- do termo anglo-saxonico Years Lived with Disability) (30).
Seguidamente, 0 DALY's ¢ responsavel, também, pela obtencdo do indicador de Anos de

Vida Perdidos (YLLs- do termo anglo-saxénico Years of Life Lost), que consiste na
30
avaliagdo da mortalidade prematura ( ). Em 2013, a nivel global, 5.4% do valor de

30
DALYs e 17.4% do valor de YLLs era devido aos transtornos mentais ( ). Atualmente,
cinco das 10 principais causas de incapacidade global coincidem com as perturbacdes

mentais: depressao, problemas ligados ao alcool, esquizofrenia, transtorno bipolar e

. . (29
deméncia

Nao s6 as doencas mentais apresentam uma alta taxa de morbilidade, como uma

. (€1Y) ~ . .y
grande taxa de mortalidade . A relagdo entre a mortalidade e os transtornos mentais ¢
bastante sensivel, pois as pessoas ndo morrem diretamente da doenga, mas sim dos

sintomas. Estes sintomas podem vir a ter como resultado o suicidio, que acaba por ser a

) ) . . _ (3032
10* causa de morte a nivel global, onde 90% sdo devido a estas perturbagdes .



CAPITULO 3
3. A DEPRESSAO

3.1.  OS DIFERENTES TRANSTORNOS DEPRESSIVOS

A depressao ¢, na verdade, classificada como um conjunto de perturbacdes de

humor, chamadas de transtornos depressivos, que podem ser episodicas, recorrentes ou

cronicas . Estas sdo divididas em: a) transtorno depressivo maior ou depressao maior
(MDD - do termo anglo-saxénico Major Depressive Disorder); b) transtorno disruptivo
da desregula¢do do humor; ¢) transtorno depressivo persistente ou distimia (DD- do termo
anglo-saxonico dysthymia ou persistente depressive disorder), d) transtorno disférico

pré-menstrual; e) transtorno depressivo induzido por substancias; e, para finalizar, f)

. - , g (33)
transtorno depressivo provocado por outra condicdo médica . No Quadro 3.1.1
encontra-se um resumo das principais caracteristicas das principais perturbacdes

depressivas.

Os transtornos depressivos sdo compostos por um leque de perturbagdes que se

distinguem entre elas pela duragdo, momento e etiologia; por outro lado, todas tém em

. . . , - s .. 1y
comum o sentimento de tristeza, vazio e humor suscetivel a varia¢des radicais

Deste modo, o MDD ¢ a condigdo mais cldssica neste grupo. O MDD ¢
caracterizado por episddios distintos, com duragdo de pelo menos duas semanas, em que

o individuo passa por mudancas 6bvias a nivel emocional, cognitivo e das fungdes

.o 833
neurovegetativas .

O transtorno disruptivo da desregulagdao do humor foi o tltimo a fazer parte dos

transtornos depressivos. Afeta criancas até aos 12 anos que apresentam irritabilidade

. o (18)
persistente e episddios frequentes de descontrolo comportamental . Este transtorno

serve entdo para descrever criangas com irritabilidade crénica, isto &, irritabilidade que

. (34)
excede o que era esperado para uma crianga “normal” .

Igualmente, a distimia (transtorno depressivo persistente) faz parte deste grupo de

transtornos e representa a forma crénica da depressdo em que os sintomas podem durar

"Fungdes vitais importantes ao funcionamento do organismo, fungdes vegetativas - aparelho

cardiorrespiratdrio, glandulas enddcrinas, musculatura lisa, aparelho polissebaceo e sudoriparo, etc (255).

9



. . ., .3y
pelo menos dois anos, onde a maior parte do dia € passado em estado depressivo . Isto

deve-se ao facto de a distimia ter um inicio precoce, dificultando, assim, a melhora dos

. . . (35)
sintomas, pois tornam-se parte do quotidiano

O transtorno disforico pré-menstrual, também, um transtorno depressivo, consiste
no aparecimento de sintomas cognitivo-afectivos e fisicos durante o ciclo menstrual da

mulher com tendéncia a aumentar de ano para ano, que se iniciam na semana anterior a

« . : . _ (3336)
menstruacdo e melhoram ligeiramente nos dias correspondentes a menstruagao . Esta

doenga afeta milhoes de mulheres em todo o mundo e os seus sintomas variam entre

sensibilidade afetiva, irritabilidade/raiva acrescida devido a problemas interpessoais,

.. .- . (36)
humor deprimido, desespero e pensamentos auto-depreciativos e ansiedade

Para finalizar, existem medicamentos prescritos, abuso de substancias e condi¢des
médicas que se associam a manifestacdes parecidas com a depressdo originando as duas

ultimas classes de desordens depressivas: a desordem depressiva induzida por substancias

. - , g B33
e a desordem depressiva provocada por outra condigao médica

Quadro 3.1.1 — Caracteristicas dos principais transtornos depressivos [Adaptado de

(21
Malhietal. .

Episodios Depressio Possivel
] Psicose
s Gravidade
Duracao |
sintomas
D ) 5 Marcado Si
semanas
MDD €pressivos comprome- m
timento
Compro-
o D . metimento .
Distimia epressivos 2 anos |clinico sig- Nio
nificativo
- >12 meses [= a 3 cri-
Transtorno Irritabilidade d
Jsrstive da . sem ultra- fses de .
p cronica e 3 lezvlostes | Néo
desregulacao temperamento i P
do humor : . meses de |temperam
impulsivo v .
auséncia degentais por
sintomas __|semana
Semana fi- |Causa so-
Trantorno Depressivos nal antes [frimento
disforico pré- da menstri{ ou interfe-| N@o
-menstrual acdo até |re com o
alguns diasjfunciona-
depois mento
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3.2. EPIDEMIOLOGIA DA DEPRESSAO

A depressdo afeta, neste momento, 322 milhdes de pessoas a nivel mundial e ¢
. ... .
mais incidente em pessoas do sexo feminino . A quantidade de pessoas que sofre de

7
depressdo teve um aumento de 18,4% entre 2005 e 2015 ( ). Esta perturbagdo ndo s6 altera

a morbilidade e a mortalidade via suicidio, como também pode agravar o prognostico ou

. . . )
aumentar o risco de outras doengas, tais como as denominadas doengas “organicas
Geograficamente, a regido do sudeste asiatico € a que contém mais pessoas afetadas pelas

perturbagdes depressivas (27% da populacdo mundial) e a regido com menor incidéncia

. . . ~ .. (D
¢ aregido africana com um valor de 9% da popula¢do mundial .

A incidéncia mundial, atualmente, esta em constante crescimento, nomeadamente

nos grupos etarios de 7 aos 17 anos com uma prevaléncia entre 0,5% e 2,5%, onde ¢ mais

. (37
prevalente nos adolescentes do que em criangas

No ano de 2015, um em quatro portugueses sofria de depressdo, onde os mais

Ny T (3%)
prejudicados eram as mulheres e os reformados com um valor de incidéncia de 36,5% .

66.21

21%

29.19
9%

D WV W W W

322
milhdes

40.27
12%
85.67

27%

48.16

15%

Figura 3.2.1- Casos de depressao nas diferentes regides do mundo (em % e valor quantitativo em
milhdes de individuos) [Adaptado de WHO (7)].

2 Doengas organicas sdo caracterizadas pela presenga de alteragdes fisicas e bioquimicas em células, tecidos
ou 6rgaos.
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Deste modo, a depressdo afeta cerca de 20% da populacdo portuguesa e ¢

possivelmente, neste momento, o motivo principal de incapacidade e a segunda causa de

. , . (39
perda de anos de vida saudaveis

Em 2015, 1,5% do total das mortes mundiais ocorreram devido a suicidios

(M o , .. T
. A depressdo, atualmente, ¢ das principais causas de morte por suicidio, no mundo,

. . )
cujo valor ronda as 800 mil por ano . Em Portugal, a depressdo ¢ responsavel por 4%

das mortes por suicidio e sdo, maioritariamente, relacionadas com pessoas idosas (> 65

(40)
anos, 60-80%) ¢ homens

3.3. CARACTERISTICAS CLINICAS DA DEPRESSAO

3.3.1. CARACTERISTICAS GERAIS DO COMPORTAMENTO
DEPRESSIVO

A forma como a depressdo influencia o dia-a-dia de um individuo ¢ diferente, mas

. . , . (41 . ~
ainda assim, hé sintomas comuns . Os sintomas da depressao, por vezes, podem ser

comparados a acontecimentos negativos durante a vida de um individuo que, pode nao

~ g ~ (4D , .
ter uma relacao direta com esta perturbagdo . Porém, quantos mais sintomas a pessoa

apresenta, dependendo também da sua intensidade e duracao, o mais provavel ¢ estar a

_ @1
sofrer de depressao

Os dois sintomas mais caracteristicos da depressao sdo o estado de humor
deprimido e anedonia, durante a maior parte do dia quase todos os dias. Em criangas e

adolescentes estes sintomas podem-se traduzir em irritabilidade e a perda de interesse e

.. : : . (1842)
prazer em algumas ou todas as atividades do dia-a-dia quase todos os dias .

Adicionalmente, sdo consequéncia deste transtorno, sintomas como: a mudanga de apetite
levando a altera¢des de peso, onde em criancgas a dificuldade de ganho de peso aumenta;
insonia ou hipersonia; agitacao ou retardacao psicomotora; fadiga ou perda de energia; o
sentimento de inutilidade, ou sentimento de culpa excessiva ou inapropriada; a
capacidade diminuida de pensar e concentrar-se, ou indecisdo constante; e, para finalizar,

a presenga constante de pensamentos acerca da morte, constante idealizagdo de suicidio

. . < g . 4. (1842)
sem um plano determinado, ou tentativa de suicidio ou plano de cometer suicidio

a - . , . (1842)
A ocorréncia destes sintomas ¢ frequente, tendo lugar quase todos os dias

12



3.3.2. DIAGNOSTICO DA DEPRESSAO

O diagnoéstico desta perturbagdo inicia-se a partir de uma consulta com um

médico, especializado na area, onde sdo feitas questdes ao doente de forma a alcangar um

. L , , (33) .
diagnostico fiavel e especifico . Nessa consulta, o doente descreve o(s) sintoma(s) a
nivel da intensidade, duragdo e extensao do(s) mesmo(s) com a ajuda de uma lista de

perguntas clinicas presentes no Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-

. (33) . . -
SR16), o qual estd presente no Anexo 1 . Este quantifica os sintomas somaticos e

psicologicos da depressdo, incluindo a idealizagdo de suicidio e/ou plano e inten¢do de
(33)

suicidio
E importante que o médico se questione acerca da existéncia de recentes

acontecimentos stressantes na vida do doente de maneira a perceber a origem do episodio

depressivo, e saber se o doente sofreu no passado de episodios relacionados com doengas

PUSRP CL)
psiquiatricas

L Critérios de Diagnostico

Como referido, anteriormente, nesta monografia existem dois sistemas de
classificacdo e de diagnostico, o ICD-10 e o DSM-V. Segundo a ultima versao do DSM-
V, cinco ou mais dos nove sintomas, descritos na sec¢ao 3.3.1, devem estar presentes
durante o mesmo periodo de duas semanas e t€ém de representar uma alteragdo ao
comportamento anterior. Além disso, pelo menos um dos sintomas, humor depressivo ou

perda de interesse/prazer por atividades antes apreciadas, deve estar presente no

. . . (18
diagnostico para se tratar de depressao

Ainda segundo o DSM-V, a depressdo varia conforme o tipo, a gravidade ou
nimero de sintomas. Cinco sintomas vao determinar a gravidade da depressdo: a sensacao
de angustia, a sensagdo de cansaco, a dificuldade em se concentrar devido a estado de
preocupacao, a sensacao de medo e o receio de perder o controlo de si proprio. Desta
maneira, a depressdo, segundo a gravidade, classifica-se em ligeira (presenga de 2

sintomas), moderada (presenca de 3 sintomas), ou grave (presenca de 4 ou 5 sintomas

c (21,42) . . .
com agitacdo motora) . De acordo com as particularidades da doenca, esta classifica-
se, consoante os episodios (conjunto de sintomas), nomeadamente com a ocorréncia de

um unico episddio; de um episodio recorrente, sendo sazonal; ou com a presenca de ciclos

13



. (18,21) . ) .
rapidos de humor . A depressdo também se pode classificar, segundo as

caracteristicas clinicas como presenga de angustia ansiosa ou de mistura de caracteristicas
depressivas, depressdo com caracteristicas melancdlicas, depressdo atipica, com

caracteristicas de catatonia (alteracdes psicomotoras graves) e depressdo com

, - (18,21)
caracteristicas psicoticas

E importante a capacidade de conseguir distinguir a doenca bipolar de depressio.

Ambas partilham algumas caracteristicas como o humor depressivo, que afetam o
(18) , N .
comportamento do doente . Porém, t€ém bastantes diferencas entre elas, nomeadamente,

~ . . .o (18) . .
a duragdo, a etiologia e o timing da doenga . A doenca bipolar em muitos doentes
apresenta, no inicio, sintomas depressivos e, muitas vezes, esses doentes sdo
diagnosticados com depressao e s6 mais tarde se chega a conclusao que sofrem de doenga

. (18,21) C . . .
bipolar . Deste modo, doentes que apresentam inicialmente sintomas depressivos e

. . ca g . . @n
desenvolvem, mais tarde, hipomania sao diagnosticados com doenca bipolar

3.3.3. COMORBIDADE

A depressao apresenta alguns sintomas em comum com outras patologias médicas

., (42) . L N .
e psicologicas . Aquando do diagndstico de depressao deve-se fazer o despiste de
doencas que possam ser causas desta patologia provocadas por concumo de
estupefacientes, alcool ou de medicamentos psicotropicos sob prescri¢cdo. O abuso destas

substancias tem consequéncias graves, aumentando o estado depressivo e podendo

. . . 42) . . L 1
agravar o risco de suicidio . Muitas condi¢des médicas, como a doenga pulmonar

obstrutiva cronica, enfarte agudo do miocéardio e doenga cronica renal, apresentam uma

- . 42) . . ~
grande associagao de comorbidade . Posto isto, o despiste de depressao passa por, em
primeiro lugar, fazer um hemograma, analisar o painel metabdlico basico, testar a
atividade do figado, a hormona estimuladora da tiroide (TSH) e realizar um teste de

gravidez para, entdo, rejeitar possiveis condicdes médicas que poderdo influenciar o

C 1. (42) .
estado psicoldgico de uma pessoa . No que toca a outras desordens com as quais a

depressd@o pode coexistir, estas sdo a desordem de panico, o transtorno obsessivo-

compulsivo, anorexia nervosa, bulimia nervosa e o transtorno de personalidade limitrofe
13)
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3.4. NEUROBIOLOGIA DA DEPRESSAO

Apesar da depressao ser das desordens mentais mais comuns e extenuantes, ainda

~ . . N CS)) . . .
nao tem uma etiologia conhecida . No entanto, o estudo da sua neurobiologia tem vindo
a aumentar consideravelmente no sentido de se perceber os processos fisiopatoldgicos

que estao na origem desta perturbagdo, havendo a formulagao de algumas teorias sobre a

. " . . . . (8943)
sua influéncia nos diferentes mecanismos cerebrais .

Foram elaborados modelos psicoldgicos para perceber como funciona o cérebro,
a nivel neuroldgico, na presenca da doenca, onde se enquadram alteracdes na
neurotransmissao, anomalias no eixo hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HPA)

associadas com o stresse cronico, baixa neuroplasticidade, inflamagao e outros problemas

. . . @) , . -~
associados aos mecanismos cerebrais . Para além disso, ndo podemos esquecer os

fatores genéticos e ambientais, que por sua vez afetam o normal desenvolvimento

. - .
neuronal, podendo estar na origem do fendtipo depressivo

Deste modo, a depressao ¢ uma doenga heterogénea e tem uma fisiopatologia

complexa, que engloba a neuroanatomia e mecanismos celulares, neuroquimicos e

, . (44)
neuroendocrinos

3.4.1. ALTERACOES FUNCIONAIS E ESTRUTURAIS

Foi sugerida a existéncia de diferentes regides cerebrais que sofrem alteragdes
devido a depressao (cortex pré-frontal — PFC, hipocampo e amigdala cerebolosa). Estas

alteracdes sao identificadas através de estudos de neuroimagiologia. No entanto, ainda ¢

, . o . ~ 945 ,
necessaria a recolha de informagao concludente acerca destas modificagoes . Até

agora, nao ha estudos conclusivos que provem que estas alteragdes neurobioldgicas sejam

\ ~ . A - (46)
um fator que leva a depressao ou que sejam uma consequéncia da mesma

As diferentes estruturas cerebrais estdo interrelacionadas entre si, originando
circuitos neurologicos, em que se uma sofre desregulacdo, devido as desordens
. o e . (47 ~ (o
depressivas, todas as outras sdo atingidas . Estas redes sdo responsaveis por aspetos da

~ . 47
regulagao do comportamento emocional .

Deste modo, o cortex pré-frontal (PFC) ¢ uma regido do cérebro composta por um

conjunto de regides corticais, que estabelecem interligagdes com quase todas as estruturas
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corticais e subcorticais (amigdala cerebolosa e hipocampo) envolvidas na emogado e

cognicdo, sendo organizado em trés sub-regides: o PFC ventromedial, o PFC dorsolateral

B

. (9:43.48) , , , . .
e o PFC orbitolateral . Esta drea do cérebro ¢ um foco neural importante relacionado

com o humor e processamento das emog¢des e tem um papel crucial no controlo

. . N . 49) . .
atencional® da informacdo emocional . As zonas laterais do PFC (orbitolateral e

dorsolateral) sdo as mais afetadas pela depressdo, isto ¢, sofrem mais perturbagdes

cognitivas, no entanto, a regido medial (ventromedial) ¢ a que ¢ mais afetada pela

. (48) . .
dificuldade em controlar as emog¢des . O PFC dorsolateral sofre um desequilibrio na

atividade cortical, havendo zonas em que ocorre hiperatividade e zonas de hipoatividade,

. . (43)
que leva ao agravamento dos sintomas depressivos

O hipocampo pode ser, funcionalmente, dividido em dorsal, intermédio e ventral.

Faz também parte da sua divisao a zona CAl, CA3 e giro denteado (DG) ao longo do

eixo transversal (50). Esta regido cerebral ¢, principalmente, conhecida por ter um papel
fundamental na codificagdo e recuperacdo de memorias episddicas e de representacdes
espaciais do nosso ambiente, de forma a possibilitar uma navegacio facil dentro dele. E
importante na aprendizagem, sendo rico em recetores de corticosteroides. Tem uma
ligacdo anatomica e fisioldgica ao hipotalamo, possuindo uma conexao com o eixo HPA.

E também um dos locais onde ocorre a neoneurogénese, pelo que tem uma capacidade

. . (8,51) . e
aumentada de neuroplasticidade . O hipocampo, na presen¢a de desequilibrios nas

suas fung¢des aquando da depressao, provoca problemas cognitivos, a nivel da memoria e

. (52)
de aprendizagem

A amigdala cerebolosa ¢ importante na regulacao e resposta emocional, mas,
também, ¢ responsavel na determina¢do da significancia de um dado estimulo do meio.
Posto isto, a partir do momento em que a amigdala deteta esse estimulo, passa a

informacdo as outras regides cerebrais do circuito e estas iniciam a resposta

L (5359
comportamental e fisioldgica . Deste modo, um mau desemprenho desta estrutura

vai afetar o normal funcionamento do circuito e alterar as respostas comportamentais do

o, . (54)
individuo no seu ambiente

3 (do inglés attentional control) reflete a capacidade de um individuo de executar a implantagio atencional

dirigida para um determinado objetivo (256)
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Além disso, podem ocorrer no PFC e hipocampo alteragdes no volume na
presenga da depressao. Uma redugdo de volume nestas zonas cerebrais vai influenciar a

duragdo da desordem depressiva e, no caso do hipocampo, pode ainda levar a uma

. . (9,55,56) . ) . )
desregulagdao do eixo HPA . Quanto a amigdala cerebolosa, ainda ha bastantes

estudos controversos, no que toca a alteragdes no tamanho. Porém, alguns estudos

defendem que esta apresenta um volume aumentado na fase inicial da doenca ¢ um

. o . o (55)
volume reduzido em doentes ndo tratados ou com uma maior duragdo da doenga

3.4.2. EIXO HIPOTALAMICO-HIPOFISIARIO-ADRENAL (SISTEMA
NEUROENDOCRINO)

O eixo HPA ¢ um sistema fundamental, pois ajuda o organismo a estar preparado

perante situacdes stressantes, através da mobiliza¢do de recursos energéticos e inibicao

o . N CH N
de processos que ndo sejam de emergéncia . E importante nos processos de

crescimento, metabdlicos, imunitarios e de fun¢do gonadal e desemprenha uma fungdo

. . , (44)
crucial na homeostase do organismo, apds a resposta ao stresse

Deste modo, apés um evento stressante, o organismo responde através da

. o . (5%) , ,
libertagdo de hormonas e outros mediadores celulares . O evento ¢ detetado pelo cortex

cerebral que o transmite ao hipotalamo e, finalmente, ¢ ativado o eixo HPA, cuja atividade

58
¢ regulada pelo fator da libertagdo da corticotrofina (CRF) e pela vasopressina ( ). Estas

hormonas sdo libertadas pelo hipotdlamo que, consequentemente, ativa a libertacao, pela

hipéfise, da hormona adreno-cortico-tropica (ACTH) na corrente sanguinea, que por sua

vez estimula a secrecdo de glucocorticoides (cortisol, por exemplo) (57’58). O cortisol,
como resultado final dos mecanismos do eixo HPA, liga-se a recetores de
glucocorticoides, como o NR3C1 (do termo anglo-saxonico Nuclear receptor subfamily
3 group C member 1), localizados no eixo HPA e, através de um processo de feedback

negativo estimula a secre¢ao da CRF, vasopressina e ACTH, atuando igualmente a nivel

o . .~ (57-60)
periférico, em diferentes 6rgaos

Até hoje, foram encontradas, em muitos doentes depressivos, varias alteragdes a

nivel do funcionamento do eixo HPA associadas ao funcionamento hiperativo em

43) . ~
resposta ao stresse . Deste modo, verifica-se nos doentes uma elevada secrecao de
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CRF, um desequilibrio ao nivel do controlo por feedback-negativo, um alargamento

A . C A . . PN C X))
acentuado das glandulas adrenais e existéncia de hipercortisolémia

3.4.3. PROCESSO INFLAMATORIO (SISTEMA NEUROIMUNOLOGICO)

Estudos realizados demonstraram que individuos depressivos mostravam indicios
de inflamac¢do, pois apresentavam concentracdes elevadas de citocinas inflamatorias,

como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina IL-1 e IL-6, no sistema

. , , . ‘1 (58) . . .
circulatdrio e no liquido cefalorraquidiano . Acredita-se, igualmente, que existe uma
relagdo mutua entre a inflamacdo e a resposta ao stresse no organismo, causando uma

suprarregulagdo do eixo HPA e glucocorticoides, e do sistema nervoso simpatico,

. ~ 43 o . .
aumentando a inflamagdo . As citocinas podem ter um grave impacto nos sintomas de
humor e comportamentais da depressao. Afetam o metabolismo dos neurotransmissores,
o sistema neuroendocrino (aumentam a concentrac¢ao de cortisol), a neuroplasticidade, o

metabolismo do glutamato e a funcdo das células gliais, influenciando todos os

. N (58,61)
mecanismos patofisiologicos desta desordem .

3.4.4. A HIPOTESE DAS MONOAMINAS
Esta hipotese defende que a depressdo ¢ causada pela subactividade das

. . . . . . (62 , .
monoaminas cerebrais, tais como a serotonina, noradrenalina e dopamina . Ha mais
de 30 anos que a hipotese das monoaminas tem sido o foco de diferentes investigagdes

realizadas acerca da depressdao. Consequentemente, foram desenvolvidas novas classes

, . . . (62) .
de farmacos antidepressivos baseadas neste esfor¢o cientifico . Na Figura 3.4.4.1
encontra-se uma representagao desta hipotese e a Figura 3.4.4.2 mostra de forma resumida

os efeitos das monoaminas no organismo.
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1 Normal | | Depressa'o | | Tratamento |

a Pré-Sinaptico b Pré-Sindptico c Pré-Sinaptico

Figura 3.4.4.1- Representacéo da hipotese das monoaminas, em que a imagem a) representa uma
neurotransmissdo normal; a b) representa uma neurotransmissdo de uma pessoa afetada pela
depressdo e como podemos verificar existe uma diminui¢ao da quantidade de monoaminas, € a c)
representa a neurotransmissao alterada pela existéncia de antidepressivos. A amarelo encontram-

se as monoaminas ¢ a rosa encontra-se representados os transportadores responsaveis pela
o . (63)
recaptagcdo das monoaminas [Adaptado de Cunha .

Figura 3.4.4.2- Efeitos das trés monoaminas (serotonina, dopamina e noradrenalina) no
. o (64)
organismo e relacdo ente elas .
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Deste modo, realizaram-se estudos nos quais se observou que em doentes
depressivos os niveis de metabolitos de serotonina se encontravam diminuidos. Porém,

quando tratados com alguns farmacos esses niveis de serotonina no cérebro aumentavam,

em particular na fenda sinaptica (43’65). Para fortalecer esta hipotese, foram feitos estudos
de deple¢ao de triptofano, aminoacido importante na sintese de serotonina, que
mostraram uma diminui¢do na sintese desta monoamina. De facto, a limitacdo do
triptofano levou ao desenvolvimento de sintomas depressivos em individuos com um

risco aumentado de ter depressdo, provavelmente mediados por um aumento do

. . n .. , (43,65)
metabolismo cerebral na zona PFC ventromedial e regides subcorticais do cérebro .

Adicionalmente, obtiveram-se evidencias experimentais que também podem haver
alteragdes nos recetores de serotonina em individuos com depressao. Tais alteragdes estdo
associadas a uma diminuicao da atividade daqueles recetores em varias zonas do cérebro

de doentes com esta desordem. No entanto, este acontecimento ndo ¢ especifico da

~ . (65) ,
depressao e pode ocorrer em doentes com outras desordens mentais . O stresse ¢ um

fator importante na ativagdo da atividade neuronal da serotonina, elevando os niveis

. , (60)
extracelulares desta monoamina no nucleo dorsal da rafe

No que toca a noradrenalina, esta monoamina esta, também, envolvida na

regulacdo do humor, como foi comprovado pela descoberta da eficacia dos diferentes

, .. ~ (43,65 . N . N
farmacos que inibem a sua recaptagao . O stresse, estimula a produgao e libertagao

de noradrenalina, pois causa um aumento na secre¢ao de CRF. Este fator, por sua vez, vai

ativar a libertacdo de ACTH, levando a libertacdo de noradrenalina e cortisol da glandula

3,60)

4 . . .
adrenal Deste modo, foi avangada a hipdtese de que o sistema central da

. . o c e, . (65 , .
noradrenalina sofre uma disfun¢do num individuo com depressdo . Além disso, nestes
doentes os niveis de metabolitos de dopamina, encontram-se reduzidos no liquido

cefalorraquidiano e no plasma da veia jugular, o que sugere uma diminui¢do da

N . (65) L
metabolizacdo deste neurotransmissor . Igualmente, a ligacdo do transportador da

dopamina estriatal e a absor¢cdo da mesma estdo reduzidas o que provoca uma diminui¢ao

. (65) N - e .
da neurotransmissao da mesma . A reducdo da transmissao dopaminérgica, realizada
experimentalmente no nuacleo accumbens, foi associada a sintomas anedonicos e

dificuldade na realizagao de tarefas de processamento de recompensas em individuos com

. . (65
maior risco para a depressao
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O eixo HPA tem uma influéncia neste sistema de monoaminas, pois ¢ inervado
pelos sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos, havendo uma
interagdo entre o eixo e estes sistemas durante a resposta ao stresse do organismo. O
stresse leva a ativagdo do eixo HPA que, por sua vez, vai induzir a libertagdo de
glucocorticoides. Este efeito estimula a libertagdo de dopamina; influencia a atividade ou
sintese da tirosina hidroxilase* no nucleo accumbens; aumenta a sensibilidade dos
recetores de noradrenalina e, por fim, leva a que os glucocorticoides exer¢am um efeito

estimulante sobre a atividade da triptofano hidroxilase, enzima que intervém na

. , . (60)
biossintense de serotonina

3.4.5. ANEUROPLASTICIDADE

A neuroplasticidade refere-se a capacidade que o sistema neural tem perante um

estimulo interno ou externo de se adaptar e, também, alterar a resposta a um futuro

, (66) . , A ,
estimulo . Foi demonstrada também a relevancia da neurotrofina Fator Neurotrofico

Derivado do Cérebro (BDNF) na plasticidade sindptica, que se encontra diminuida em
., . (67 . . . , . .
individuos com depressdo . Assim, a neuroplasticidade ¢ a maneira do cérebro se

. . (66)
adaptar ao stresse, estando desajustada na presenga de transtornos depressivos . Foram
encontradas  diferentes situacdes em doentes com depressdo, como baixa
neuroplasticidade no hipocampo e PFC e, reduzidas concentragcdes de fatores

neurotroficos, nomeadamente do BDNF. Porém, existem fortes indicagdes que os

. . . . . (60)
antidepressivos corrigem estas duas situagdes

3.5. ETIOPATOGENIA DA DEPRESSAO

A etiologia da depressao € uma questdo relativa, pois para um certo individuo

varios fatores podem conduzir a episddios depressivos, mas para outro individuo pode

(68) . , . ,
apenas ser um fator que alavanca esta desordem . Portanto, existem vdarios estimulos

com origem no contexto social, genéticas e psicologicas que se acredita serem causas para

. 18)
o desenvolvimento desta doenga

Desta maneira, o maior estimulo para o desencadear da depressao pensa-se ser o

stresse, cujo efeito a nivel do cérebro abrange varios pontos da neurobiologia, como a

. .. ~ . . . (60)
4 Enzima que participa na formagdo das monoaminas dopamina e, consequentemente, noradrenalina
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neuroplasticidade, o sistema neuroimunoldégico e neuroenddcrino, € o sistema das

. o . L (43,60,66,69)
monoaminas, consistindo entdo no despoletar da desordem em questao .

A exposicdo ao stresse ¢ influenciada pelo contexto social de cada individuo, ou
seja, de um conjunto de acontecimentos na vida de cada um, como o sofrimento de algum
trauma em crianga (por exemplo, violagdo, falecimento de ascendentes diretos, e/ou mau
ambiente familiar). Em alternativa, j& em adulto, o stresse pode ser originado pelo

sofrimento devido a morte de entes queridos ou, entdo, devido a pobreza, desemprego,

o ~ . (70)
desacordos familiares. Embora possa haver outras causas, estas sao as mais comuns

Devido as diferengas de individuo para individuo, a resposta ao stresse varia
conforme o caracter psicoldgico da pessoa. Assim, individuos que reagem bem ao stresse
poderdo evitar eventuais efeitos negativos. Porém, caso sofram algum efeito menos

positivo, sdo capazes de recuperar mais facilmente do que individuos que t€ém maior

. . . o (70) .
dificuldade em lidar com situagdes stressantes . Deste modo, a personalidade da pessoa

afeta a sua vulnerabilidade ao stresse, sendo esta caracteristica um importante fator de

. T . . (70,71)
risco para individuos predispostos a desenvolver depressao

Varios estudos falam da interagdo entre o meio ambiente onde estd inserido cada

individuo e a genética de cada um; esta interacdo da-se quando a resposta a um estimulo

, g L . (72) . , .
¢ ditada por um certo genétipo, ou vice-versa . Sendo assim, estudos em gémeos vieram

confirmar esta relacdo, onde a taxa de concordancia entre gémeos monozigdticos ¢ de,

. , C e . , (70)
aproximadamente, 50% e entre gémeos dizigoticos ¢ de 10-20% . Estes resultados

implicam que o genoma de um individuo apenas explica entre 50-70% da etiologia da

depressao (70). Relativamente ao fator genético, este ¢ influenciado pela presenca de
polimorfismos genéticos. Estes polimorfismos podem afetar varios genes como, por
exemplo, BDNF, FKBP5 ¢ SLC6A44 que codificam uma neurotrofina, a proteina de
ligacdo 5 ao FK506 (FKBPS) e o transportador de serotonina (5-HTT / SERT),
respetivamente (cf. Capitulo 5 para mais detalhes). Deste modo, os individuos que
possuem estes polimorfismos no encontro com certos estimulos encontram-se mais

predispostos a sofrer desta doenca do que os que ndo possuem estas alteragdes genéticas
(69,70)
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CAPITULO 4
4. TRATAMENTO DA DEPRESSAO

A farmacoterapia e a psicoterapia sdo ambas importantes para o tratamento da

depressdo, este tem como principal objetivo a remissao total da mesma, acompanhada de

o . e, (21,73,74) . . . . e g .
uma total recuperagdo do individuo . Devido as diferencgas interindividuais a

escolha do tratamento pode variar de doente para doente. No entanto, para a maior parte

dos individuos, uma combinagdo de farmacoterapia e psicoterapia ¢ mais eficaz que

, o (21,74,75)
apenas uma das duas isolada, em caso de depressdo cronica moderada ou grave .

Posto isto, h4 autores que defendem que a terapia combinada diminui o risco de recaida

e aumenta a probabilidade de o doente entrar em estado de remissdo ou seja, auséncia de

. ) RN
depressao apos 3 meses do fim da terapéutica

O tratamento da depressao € repartido em 3 fases que se associam a varios estagios

. (21,76) .. .
da doenga, como demonstrado na Figura 4 . A primeira fase ¢ a fase aguda onde se

inicia o tratamento, j& depois do diagndstico. Termina com a resposta ao tratamento, apds

. A . . . . . . (2176)
a constatagdo de auséncia de sintomas e uma melhoria em termos psicossociais

doente deve ter 1-2 consultas por més. Em seguida, da-se a fase de continuagdo, que tem

uma duracdo de aproximadamente 6-9 meses. Esta corresponde a fase de remissdo da

~ . . (21,76)
depressao, na qual se continua o tratamento de modo a evitar o retorno da mesma .

Caso se observem sintomas depressivos durante esta etapa do tratamento, o doente esta

perante uma recaida. Ha autores que defendem que sessdes de psicoterapia nas duas

o . . CL16)
primeiras fases de tratamento sdo eficazes na prevengao de recaidas . Finalmente, a

ultima etapa do tratamento ¢ a de manutengao que consiste em evitar uma recorréncia da

doenga, isto €, um no novo episddio depressivo, e possibilitar uma recuperagao adequada

(21,77)
do doente )
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(76)
Figura 4 - Fases do tratamento da depressao e fases da doenga [Adaptado de Bauer et al. 1.

4.1. TRATAMENTO NAO-FARMACOLOGICO
4.1.1. PSICOTERAPIA

A psicoterapia € vista como uma parte importante no tratamento da depressao. No

. . . \ . (78,79 .
entanto o tratamento ¢ mais eficaz quando associada a farmacoterapia . Muitos

estudos defendem que a maior parte dos doentes preferem as intervengdes psicologicas

. o , . (79 .
quando comparado com as intervengdes farmacoldgicas . Existe, atualmente, um

nimero muito elevado de tratamentos ndo-farmacolédgicos, onde se incluem mais de 80

. N . a L . (80) . .
intervengdes psicoterapéuticas diferentes . Deste modo, a psicoterapia tem a mesma

eficacia que a farmacoterapia na depressao em geral, mas nao na distimia, e apresenta

oA (81,82)
menos desisténcias da parte dos doentes durante o tratamento

Existem algumas intervencdes consideradas as principais segundo alguns autores

quando comparadas com o tratamento com antidepressivos (80). Estas incluem, a terapia
cognitivo-comportamental (CBT - do termo anglo-saxonico Cognitive Behavioural
Therapy). Esta intervencdo baseia-se na capacidade do médico de ajudar o doente a
reconhecer certos pensamentos negativos e indispensaveis, associados ao estado

depressivo. Além disso, permite criar estratégias para desenvolver comportamentos

. . . (79.83)
funcionais e pensamentos apropriados e positivos
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Por outro lado, a psicoterapia interpessoal (IPT - do termo anglo-saxonico
Interpersonal Therapy) ¢ uma forma de tratamento limitado, incidindo nos
relacionamentos interpessoais do doente. Tem o objetivo de ajuda-lo a reagir a emogdes

de forma saudavel, principalmente quando confrontado com acontecimentos negativos do
(79,83,84)

dia-a-dia
Uma terceira opg¢do € a terapia ndo-diretiva (non-directive supportive therapy).
Esté incluida nas terapias humanisticas e baseia-se na capacidade que o médico tem de

por a vontade o doente. Tal permite direcionar a conversa de forma a conseguir identificar

. S (79,85,86)
conflitos e possibilitar a sua mudanca .

A terapia de resolucdo de problemas (PST - do termo anglo-saxonico Problem-

Solving Therapy) trata-se, como o nome indica, de ajudar o doente a desenvolver

A . ) ) . (85,87.88)
competéncias que lhe permitam enfrentar os aspetos negativos do dia-a-dia .

Por fim, a ativagdo comportamental (BA - do termo anglo-saxonico Behavioural
Activation) visa ajudar o doente a concentrar-se em atividades saudaveis do dia-a-dia, de

forma a contornar a depressao e nao realizar atividades que aumentem o seu sofrimento.

. . . . ., . (8839)
E baseada na terapia CBT supramencionada, seguindo os seus principios

Assim, dentro das cinco intervengdes psicologicas importantes no tratamento nao-

farmacoldgico da depressao atras referidas, a CBT ¢ a mais estudada e utilizada, sendo

, . , . (80) ,
consequentemente a que podera ter maior eficicia . No entanto, ha outros estudos que

defendem que todas estas formas de terapia no tratamento da depressdo sao igualmente

(21,84,88)
eficazes )

4.1.2. METODOS DE ESTIMULACAO CEREBRAL

A depressdo, normalmente, ¢ resolvida por opgdes de tratamento que passam por

. . , . . s . (73,85,90)
psicoterapias ou farmacos antidepressivos, ou a combinagao dos dois . Contudo,

apenas um tergo atinge a remissao completa, existindo, entdo, doentes que sao de alguma

forma resistentes ao tratamento tanto por farmacos como por intervengdes psicologicas

(90,91) , _
. Nestes casos, optam-se por métodos de tratamento que passam por estimular o

) . ' . ) (49,92)
cérebro em certas zonas importantes e relacionadas com a depressao (cf. Capitulo 3) .
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O primeiro método de estimulacdo cerebral usado foi a eletroconvulsoterapia

(ECT — do termo anglo-saxdnico Electroconvulsive Treatment), um método de

o N CL)) . . Yy
neuromodulacdo ndo-invasivo . Consiste na aplicacdo de uma corrente elétrica sobre o
cranio, através de um ou dois elétrodos colocados na zona temporal da cabega. Tem por

objetivo originar alteragdes na condutividade elétrica no cérebro, de forma a provocar um

i . (93-95) . , . .
equilibrio dos neurotransmissores . Neste procedimento ¢ crucial o uso de anestesia

93) . ,
geral . Apesar de ser considerado um método eficaz, doentes tratados com ECT

apresentam uma probabilidade grande de recorréncia/recaida depois de terem atingido

.o (94.96,97) , . , .
remissao . Para além disso, a ECT apresenta um nimero grande de efeitos

secundarios devido ao uso de anestesia. Além disso, pode ter efeitos mais graves,
frequentemente associados a perda de memoria, tais como a amnésia retrograda como

anterdgrada, que podem persistir durante 1 a 6 meses, assim como perdas cognitivas mais

(94,95)
leves

Outro método consiste na neuromodulacdo invasiva, que corresponde a uma
estimulacdo cerebral profunda (DBS — do termo anglo-saxénico Deep Brain Stimulation).
Implica a colocagdo de elétrodos em certas zonas de interesse do cérebro, os quais

produzem impulsos elétricos, regulando os impulsos andémalos que dao origem aos
. . (98) , o ~
sintomas depressivos . A DBS ¢ uma opgao de tratamento para doentes com depressao

o . , (90) ,
grave e que sdo resistentes a outros métodos de tratamento . Este método de
estimulacdo cerebral tem a vantagem de ser reversivel e ajustdvel no que toca a

estimulacdo elétrica. E considerado como eficaz, consoante a localizagdo cerebral da

. _ (99,100) ) . .
estimulagao . De facto, ha certas zonas cerebrais que quando estimuladas podem

produzir um efeito antidepressivo, nomeadamente a zona da capsula interna

ventral/estriado ventral (contém o nacleo accumbens), o giro cingulado subcaloso e, por

. ' ) (99,100)
fim, o feixe medial do proencéfalo .

Também, a estimulacdo magnética transcraniana (TMS — do termo anglo-saxénico

Transcranial Magnetic Stimulation ) € uma escolha de tratamento da depressdao, como

o~ . (73,92,95) .
op¢do nao-invasiva e recente . Neste caso, em vez de ser aplicada uma corrente

elétrica, utiliza-se um campo eletromagnético que provoca o mesmo efeito, estimulando
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certas regides cerebrais, como a parte frontal do cérebro e o cortex frontal, aumentando o

i .. (95,101)
fluxo Sanguinco nessas regiocs

Existem outros métodos de estimulagao cerebral, mas estes encontram-se menos

utilizados e estudados devido ao facto de os resultados que se obtiveram serem pouco

.. . (73,92)
significativos .

4.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

No tratamento farmacolédgico da depressao, os principais farmacos usados sao os

antidepressivos, que pertencem a classe dos psicofdrmacos, atuando no sistema nervoso

(102,103) A . . .
central . A farmacoterapia ndo ¢ considerada como primeira linha de tratamento

em casos de depressdo ligeira. O seu uso ¢ apenas aconselhado em casos de depressdo

moderada ou grave, apesar de causarem efeitos adversos (102). Devido ao facto de a
fisiopatologia da depressdo ser ainda pouco clara, ndo € possivel determinar a eficacia
exata do tratamento, nomeadamente, da farmacoterapia. Uma vez que o tratamento com
antidepressivos nao ¢ considerado conveniente, a escolha de um farmaco psicoativo nao

se baseia apenas na sua eficicia. E, também, analisada a tolerabilidade do doente ao

, . . . .. (104,105)
farmaco, analisando-se os efeitos adversos e a agdo farmacocinética .

4.2.1. ANTIDEPRESSIVOS

I.  Inibidores seletivos de recaptacio da serotonina (ISRS)

Estes farmacos, como o nome indica, t€m como mecanismo de agdo inibir,

seletivamente, a recaptacao pré-sinaptica de serotonina pelos recetores de recaptagao de

. ) . (105-107)
serotonina (SERT), mecanismo representado na Figura 4.2.1.1 . Deste modo, estes

permitem que a serotonina esteja mais tempo na fenda sindptica, aumentando a sua

concentragdo e o seu efeito, estando os recetores do neurdénio pds-sindptico mais ativos

(105,106) . , . . .
. Os ISRS sao a classe de farmacos dos antidepressivos mais usados atualmente,

C . e . (108,109)
pois sdao os que menos efeitos adversos apresentam devido a sua seletividade .

entanto, também apresentam efeitos adversos, como nausea, disfun¢do sexual, diarreia e

e ~ A . .- - (98,
insonia, e ndo tém a capacidade de permitir o doente de alcancar a remissao da doenca

102)
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Os farmacos usados pertencentes a esta classe de antidepressivos sao:

e Citalopram;
e Escitalopram,;
e Paroxetina;
o Fluvoxamina;

e Fluoxetina;

. (103)
e Sertralina

Inibigdo por alguns
antidepressivos

Xlnibigﬁo pelo
antidepressivo IMAO

Figura 4.2.1.1 — Dois modos diferentes de neurotransmissdo monoaminérgica. Esquerda
Transmissdo de monoaminas acontece normalmente. Direita Atividade dos antidepressivos.
Nenhum dos antidepressivos atua no mesmo local. Por exemplo, os antidepressivos IMAO
(inibidores da mono-amino-oxidase) atuam na zona de acdo 1, reduzindo a degradagdo de
monoamina; na zona de a¢do 2, ocorre a inibi¢ao no recetor de recaptagdo das monoaminas por
antidepressivos ISRS (por ex., citalopram), ISRSN (inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina e noradrenalina, por ex., venlafaxina), alguns ADT (antidepressivos triciclicos, por
ex., trimipramina), bupropiom e vortioxetina; na zona de agdo 3, os fArmacos responsaveis pela
inibicdo destes recetores sdo varios, como a tianeptina, vortioxetina, trazodone, mianserina e a
mirtazapina. Setas pretas: sintese geral das monoaminas; setas roxas: mecanismo de recaptagio

das monoaminas, que depois as leva a sua degradagio; setas cor-de-rosa: mostram o movimento
. . . (110)
das monoaminas e os seus principais alvos [Adaptado de Pereira et al. |
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II.  Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina e da noradrenalina

(ISRSN)

Estes farmacos sdo considerados de 2* ou 3* linha de tratamento da depressao e

~ . . . (111,112) .. ~
sdo dos mais recentes antidepressivos no mercado . Estes inibem a recaptacdo de

serotonina pelos SERT e da noradrenalina pelos transportadores de noradrenalina (NET),

mecanismo também representado na Figura 4.2.1.1, e apresentam os mesmos efeitos

(106) . : .
adversos que os ISRS . No entanto, esta classe estd mais associada a efeitos causados

pela ativacdo noradrenérgica. Assim, um dos maiores efeitos a ter em atencdo ¢ a

. ~ . (106,113) . . . ~
hipertensao arterial . Os antidepressivos existentes nesta classe sao:

e Milnaciprano;

e Venlafaxina;

. (103)
e Duloxetina

III.  Inibidores da mono-amino-oxidase do tipo A (IMAQO-A)

Existem trés tipos de inibidores da mono-amino-oxidase (MAO) sendo que os da

. o~ - . ) (114,115)
mais recente geragao sao os inibidores reversiveis da MAO do tipo A . Estes

apresentam menos efeitos adversos e, consequentemente, sdo os mais usados como

. . (114,115)
antidepressivos dentro desta classe .

A enzima MAO do tipo A tem uma afinidade maior pela serotonina, sendo a
enzima responsavel pela degradagdo desta monoamina. Os antidepressivos inibidores das

MAO tém como fungdo reduzir a degradacdo metabolica das monoaminas, neste caso da

114
serotonina (Figura 4.2.1.1), mas de uma forma reversivel ( ). Os IMAO-A tém alguns

efeitos adversos semelhantes aos antidepressivos triciclicos como boca seca, retengdo

- ~ . ~ - . o - (115)
urindria, sedagdo, hipotensao ortostatica, obstipagdo, visdo turva e aumento de peso

Em consequéncia, sdo os que menos se usam, sendo apenas utilizados quando as outras

. . ~ (106)
classes de antidepressivos ndo sdo eficazes

Os principais farmacos sao:

e Micoblemida;

.. (103)
e Pirlindol .
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IV.  Triciclicos (ADT) e afins

Os ADT foram dos primeiros antidepressivos a serem estudados e usados no

tratamento da depressao, apresentando uma estrutura de trés anéis de onde deriva o nome

(104,108) . . - o . C e~ .
. Os antidepressivos triciclicos sdo responsaveis pela inibicdo ndo seletiva da

recaptagdo das monoaminas, serotonina e noradrenalina, mas também influenciam

. (104,108)
recetores de outras monoaminas .

Estes antidepressivos tém uma estrutura que deriva dos anti-histaminicos

. o . , . (108)
causando um efeito, ndo s6 antidepressivo, mas também sedativo . Deste modo, os
efeitos adversos que se relacionam com os ADT sao tonturas, problemas de memoria e

sonoléncia, o que despoletou a necessidade de criar antidepressivos mais seguros e

L (109)
toleraveis

Os farmacos antidepressivos triciclicos existentes no mercado para a depressao

sao:

e Trimipramina;
e Amitriptilina;
e Dosulepina;

e Nortriptilina;

e Imipramina;

. (103,116)
e Maprotilina .

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED, 1.P.)

classifica alguns farmacos nao triciclicos nesta classe farmacoldgica de antidepressivos

(103) . . . g ~
Por exemplo, este grupo inclui a reboxina, um inibidor da recaptacdo da

. . : (103,117) )
noradrenalina, sendo um dos antidepressivos menos eficazes . Também fazem

parte, do grupo dos ADTs, os antidepressivos tetraciclicos, antidepressivos atipicos, como

a mianserina € a mirtazapina, cuja fungdo ¢ aumentar os niveis de serotonina e de

. o (109,118,119) . . .
noradrenalina na fenda sinaptica . O seu mecanismo de a¢do baseia-se na

inibicao da recaptagao de noradrenalina e no efeito antagonista nos recetores adrenérgicos

al e a2, no caso da mianserina, € apenas na a¢ao antagonista nos recetores adrenérgicos

i (109,118,119
a2, no caso da mirtazapina .
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A trazodona, considerado um antidepressivo atipico de 2* geracao, ¢ um derivado

. . . . (120,121) )
da triazolopiridina e tem a capacidade de modular varios recetores . Atua a nivel

dos recetores de serotonina com a¢do antagonista (modulador do recetor 5-HT») e a nivel

~ . e (120,122) .
dos recetores de recaptagdo da serotonina, inibindo-os . Tem como reacdo adversa

importante a sedagdo forte, mas a atividade cardiotoxica e anticolinérgica ¢ menos intensa

. . . (103)
neste tipo de antidepressivo

V. Vortioxetina

A vortioxetina ¢ um antidepressivo com varios mecanismos de agao que consistem
na inibi¢do da recaptagao de serotonina e na agdo sobre varios subtipos de recetores

serotoninérgicos (atuando como agonista parcial, agonista e antagonista) que aumentam

.. . (123) , . . .
os niveis de serotonina . Este farmaco tem, devido ao seu mecanismo multimodal,
melhor efeito terapéutico, um maior leque de efeito nos sintomas e menos efeitos

adversos. Ainda assim, apresenta alguns efeitos negativos semelhantes aos dos ISRS,

) o L L (123,124
como nausea, vomitos e obstipagao

VI.  Agonistas dos recetores de melatonina

A melatonina ¢ uma neurohormona com fung¢des bastante importantes a nivel

cerebral, que se encontra diminuida na depressao, sendo esta a razao porque se tornou um

. . (125,126) i
alvo na terapéutica da depressao . Esta hormona tem a capacidade de regular o

ritmo circadiano, o metabolismo energético, € o sistema imunoldgico, proteger o

. c gL , . (125,126)
organismo do stress oxidativo e, também, retardar o processo de envelhecimento .

Posto isto, o antidepressivo que vai ter uma acao sobre esta hormona aumentando
o seu efeito ¢ a agomelatina. Este farmaco ¢ um dos mais recentes antidepressivos no

mercado, mas um dos primeiros antidepressivos a ter uma ac¢ao sem relagdo com o sistema

o, . (123,125,127) i . . )
monoaminérgico . A agomelatina tem, também, uma ac¢do antagonista sobre um

. . a25127) ,
dos subtipos dos recetores da serotonina . E usada como 1? linha de tratamento,

quando se quer evitar problemas de insénias e disfungdo sexual, e tem como efeitos

~ . . . @n
adversos tonturas, sedacao e apresenta riscos de hepatotoxicidade
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Outros

O bupropiom ¢ um antidepressivo capaz de inibir, fracamente, a

~ . .28 ~
recaptacdo de noradrenalina e dopamina . E usado na depressdo como
primeira linha, e traz mais beneficios para um doente resistente ao

tratamento quando usado em combinagdo com outra medicagdo

. . (2L128) o . . S
antidepressiva . Estdo inseridas nauseas, insOnias e boca seca nos

efeitos adversos mais comuns do bupropiom e ¢ dos tUnicos
. . ~ . ~ (21,129)

antidepressivos que ndo causa disfuncao sexual .

A tianeptina ¢ um antidepressivo atipico, que ndo segue a linha de

raciocinio dos outros, nao se relacionando com a hipdtese

.. (130,131) N .
monoaminérgica . Este tem como fun¢do aumentar a recaptagdo de

serotonina, tendo uma a¢do multimodal, pois também interage com as

sinapses glutamatérgicas associadas com a agdo agonista sobre os

.. (130,131) . .
recetores opioides (recetores L) . Este antidepressivo tem como

efeitos secundarios mal-estar, obstipagdo, dor abdominal, sonoléncia,

(132)
dores de cabeca, entre outros



CAPITULO 5
5. A FARMACOGENOMICA DA DEPRESSAO

A farmacogendémica ¢ a ciéncia que estuda como os genes e respetivos

. . . . , (133,134)
polimorfismos influenciam a resposta do organismo a certos farmacos . Faz parte

da medicina personalizada e o seu estudo pode evitar algumas complica¢des relacionadas

com efeitos adversos a medicamentos. Possibilita cuidados de saude de melhor qualidade,

. o . (135)
com redugdo de custos e aumento da adesao a terapéutica por parte dos doentes

A constituicdo genética do paciente esta relacionada com 20-95% da variabilidade

A , . (133)
de resposta e farmacodindmica dos farmacos que atuam no sistema nervoso central

Deste modo, os maiores responsaveis por esta variabilidade sdo os polimorfismos, mais
concretamente os SNPs, que se baseiam na substitui¢do de apenas um par de bases no

. .. . (133) . .
acido desoxirribonucleico (ADN) . Os polimorfismos podem assumir a forma de

A C . o . ~ . ~  (1306)
SNPs e de sequéncias de repeti¢coes, delecdes, inser¢cdes ou de recombinagdes . As

variaveis genéticas presentes em maior quantidade nos humanos sao os SNPs, que podem
ser encontrados em regides codificantes, intrdes e regides intergénicas. Porém, mesmo se

o SNP se encontrar na zona codificante do gene ndo vai originar, obrigatoriamente, uma

. < . . , . (136,137) )
modificagdao na sequencia de aminoacidos da proteina produzida . Estas variantes

genéticas so sao consideradas polimorfismos se houver uma frequéncia superior ou igual

a 1% na populagdo dessas variagcdes nas sequéncias genéticas; caso contrario, sao apenas

. _(136,138)
consideradas mutagoes

Estes polimorfismos podem estar presentes nos genes que codificam enzimas

metabolizadoras de fase 1 e 2, alvos de farmacos e genes que codificam transportadores

(133,134) . . .
. Esta area de estudo consegue-se a partir do estudo de polimorfismos presentes no

. 1 . .. (133)
genoma através de analises por micro-arrays ou sequenciagdo . No entanto, os estudos

da forma como a farmacodindmica dos antidepressivos se relaciona com a

.. . .. (139)
farmacogendmica ainda se encontram em fases preliminares

Deste modo, os SNPs presentes nos genes que codificam as enzimas de
metabolizacdo, como no caso da grande familia do citocromo P450 (CYP450), dao

origem a 4 grupos de individuos que apresentam diferentes fenotipos: os metabolizadores
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lentos, PM (do termo anglo-saxonico poor metabolizers), que apresentam dois alelos
inativos; os metabolizadores intermédios, IM (do termo anglo-saxonico intermediate
metabolizers), que apresentam apenas um alelo alterado; os metabolizadores rapidos, os
ditos normais, EM (do termo anglo-saxonico extensive metabolizers), que apresentam
dois alelos funcionais sem presenga de polimorfismos, € 0os metabolizadores ultra rapidos,

UM (do termo anglo-saxonico ultra-rapid metabolizers), que apresentam uma duplicacao

. . . . (134,140)
de alelos funcionais, como se pode verificar na Figura 5 .

Cerca de um terco das pessoas tratadas, que sofrem de depressdo, atingem a

remissao dos sintomas. Os restantes dois tercos sao considerados individuos resistentes

. (133 . . o ,
ao tratamento da depressdo . Posto isto, a juncdo de farmacogenética e

farmacogendémica tem o potencial de criar tratamentos mais individualizados e

.. . (14D
direcionados para cada doente em questao

PM
Todos os doentes com o —p
mesmo diagndstico T

/ \

I

Sem beneficio + Beneficio
Sem toxicidade Sem toxicidade

Figura 5. — Representacdo dos diferentes fenotipos relacionados com a diversidade de resposta
ao tratamento da depressdo, no caso de serem tratados por farmacos e nao pro-farmacos (ndo ha
antidepressivos pro-farmacos). PM- metabolizadores lentos; IM- metabolizadores intermédios;

EM- metabolizadores rapidos (normal); UM- metabolizadores ultrarrapidos. [Adaptado de Hicks
(142)
etal. ]
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5.1. POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS AO MODO DE
ACAO DOS ANTIDEPRESSIVOS

Os polimorfismos dos genes implicados na depressao sdo descobertos através de
estudos designados com a sigla GWAS (do termo anglo-saxonico Genome-Wide

Association Studies). 1dentificam principalmente SNPs que influenciam a resposta dos

. . (143)
doentes aos antidepressivos

Os polimorfismos podem destacar-se em pontos estratégicos ao longo dos

c A , (144)
processos  farmacocinéticos e farmacodindmicos de cada farmaco .

Consequentemente, os polimorfismos podem vir a influenciar o funcionamento “normal”
q ,O08Pp p

) . . ) . A .
do organismo em resposta aos antidepressivos . Estas variacdes genéticas podem:

—afetar o funcionamento “normal” de enzimas de fase I, como as enzimas da
familia do citocromo P450 (CYP450), como o CYP2D6 (sendo este o mais investigado),
CYP2C19, CYP3A4 e CYP1A2, entre outros;

—alterar o funcionamento dos transportadores das monoaminas, como 0s

transportadores de serotonina e os transportadores de noradrenalina;
—>modificar a acdo da familia de 7 recetores de serotonina;

—>alterar, também, a atividade dos transportadores responsaveis por permitirem
os farmacos de passarem a barreira hematoencefalica (familica de transportadores ABCB;

formados pela glicoproteina-P);

—influenciar o funcionamento do BDNF e da transducdo de sinal; entre outros
(109,133,139,144)

5.1.1.  GENES E POLIMORFISMOS DO CYP450

O CYP450 ¢ uma familia de enzimas, que se encontra, maioritariamente, no

figado e permite a sintese de moléculas intrinsecas e o metabolismo de toxinas e de

, , (145) . .
compostos extrinsecos, como os farmacos . Existem cerca de 60 genes que codificam

proteinas da familia CYP450 em seres humanos, onde variagcdes dos mesmos podem vir

. . . (145,146) .
a afetar o funcionamento das enzimas respetivas . Aproximadamente, 70% a 80%

. . ~ .. . , (146)
das enzimas citocromo P450 sdo responsaveis pela metabolizacao de farmacos
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Sendo assim, no que concerne os antidepressivos, as enzimas que podem ter
influéncia na resposta do organismo a estes farmacos sdo as responsaveis pelo seu

metabolismo, como ¢ o caso das enzimas CYP2D6, 2C19 (as mais estudadas na

S . . . (138,142)
psiquiatria € com mais antidepressivos como substratos), 2B6, 2C9, 1A2 ¢ 3A4 .

VA 0 ua ativi Vi cai

Estas enzimas podem softrer altera¢des na sua atividade devido a fatores como: a idade
— por ex., ao longo da vida ha varias enzimas que podem aumentar a sua atividade; o
género—75% das enzimas do CYP450 apresentam um maior aumento da atividade no

sexo feminino que no masculino; e estados de doenga—dependendo da patologia, podera

C e . . . . (147)
haver uma diminui¢ao maior ou menor da atividade das enzimas

Para além destas caracteristicas de cada paciente, fatores genéticos podem

influenciar o modo como estas enzimas atuam no organismo, variando a atividade a nivel

. NPT (138,147) . o . .
interindividual . As enzimas sdo codificadas por genes os quais podem sofrer

mutagdes e/ou polimorfismos que podem resultar em variagdes de aumento, diminui¢ao

e el ... (138,147)
ou até inibicdo enzimatica .

1. Gene CYP2D6

O CYP2D6 ¢ responsavel pela metabolizacido de 20 a 25% de todos os farmacos

comercializados e o seu gene € o unico, na subfamilia do CYP2D, capaz de codificar uma

o (147,148) . . .
proteina . O gene situa-se no brago mais longo (q) do cromossoma 22 na posi¢ao

13.2 (localizagdo citogenética: 22ql13.2), é composto por 9 exdes e ¢ altamente

o (148-150) , . .
polimérfico . Este grau de polimorfismo est4 associado com o facto deste gene

formar um grupo com o pseudogene CYP2D7 e com este ocorrerem delegdes,

multiplicagdes, duplicacdes e recombinagdes (por ex., a presenga do alelo CYP2D6*36

150
trata-se de uma fusao dos genes CYP2D6-CYP2D7) (0

Deste modo, uma sequencia de referéncia foi definida, para todos os genes, a qual
todas as variantes do gene sdo comparadas, sendo chamada de wild-type, designada como
*1, neste caso CYP2D6*1 (151). Os alelos *2A (fungdo normal da enzima) e *41
(atividade diminuida da enzima) sao dois alelos do CYP2D6 que partilham o mesmo SNP

no local de nucledtido -1548 com alteracdo de citosina em guanina (-1548C>QG), na regido

(150,152) .
promotora do gene . No entanto, o alelo *2A tem, para além desse, o SNP

2850C>T, localizado no exao 6, € o alelo *41 tem mais trés SNPs: 2988G>A, 2850C>T
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142,144
e 4180G>C ( ). O alelo *5 trata-se da delecdo total do gene CYP2D6, havendo,

claramente, uma atividade nula da parte desta enzima (152). Outros alelos importantes sao:
o *4, que tem 3 variantes nucleotidicas principais sendo o SNP 1846G>A o mais
importante, que se encontra no intrdo 3 e pode causar a liminag¢ao do processo de splicing,
levando a atividade enzimadtica nula; o *3 e o *6, que codificam proteinas sem funcao
devido a pequenas delecdes de nucledtidos, 2549delA e 1707delT, respetivamente; € o

*10, que apresenta o SNP 100C>T no exao 1 (o *4 partilha este SNP como o *10), mas

) ) . _ (150,152,153)
mesmo com este SNP ¢ possivel que a enzima mantenha as suas fungoes .

Ha muitos antidepressivos dependentes desta enzima para metabolizacgdo, cujos

polimorfismos podem alterar maneira do organismo responder aos mesmos, como

, (147,154) e , . .
veremos ao longo deste capitulo . Os principais farmacos antidepressivos

metabolizados pelo CYP2D6 sao a fluoxetina (ISRS), venlafaxina (ISRSN) e paroxetina

(147,155)
(ISRS) .

II.  Gene CYP2CI9

O gene CYP2C19, situado no cromossoma 10 na posi¢do 10g23.33, ¢ maior que

o CYP2D6, embora tenha o mesmo niimero de exdes. E também altamente polimorfico,

. ) ) ) . . (152,156,157) ]
tendo sido identificadas 30 variantes e subvariantes alélicas . A enzima

CYP2C19 ¢ responsavel pela metabolizagdao principal dos antidepressivos citalopram

158-160
(ISRS), amitriptilina (ADT), sertralina (ISRS) e escitalopram (ISRS) ( ).

As variantes mais importantes do CYP2C19 sdo dois alelos nulos, o CYP2C19*2
(681G>A), que estd presente quase exclusivamente em individuos caucasianos e
localizado no exdo 5, e o CYP2C19*3 (636G>A), presente maioritariamente em pessoas

asiaticas, que se encontra localizado no exao 4, provocando a ocorréncia prematura de

. o ' (147,150) ) o
um coddo STOP na sequéncia codificante . Para além destes alelos, também sao

relevantes os que provocam uma atividade aumentada da enzima como o alelo *17 (-

806C>T) e os que provocam uma diminui¢ao da atividade, como ¢ o caso do alelo *9

(147,150,155)
com o SNP 431G>A .
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III.  Gene CYPIA2

O gene CYP1A?2 esta presente no cromossoma 15q24.1 e esta, também, envolvido
no metabolismo de varios farmacos; cerca de 10% dos comercializados sdo substratos

desta enzima, e ¢ altamente influenciado por fatores do meio onde se insere o individuo

) (159,161) , , . , L
(por exemplo, se ¢ fumador) . O antidepressivo mais associado a esta enzima ¢ a

duloxetina (ISRNS); no entanto, esta enzima ainda se encontra pouco estudada,

. . (161)
conhecendo-se pouco acerca dos seus substratos dentro dos antidepressivos

As variantes mais comuns e estudadas presentes neste gene sdo: o CYP1A2*1F

(-163C>A), que provoca o aumento da indu¢do da enzima, e 0 CYP1A2*1C (-3860G>A),

, - . . . C e . ~ . ,.. (3416l
que ao contrario do alelo anterior, origina uma diminui¢do da indugdo enzimatica .

IV.  Gene CYP344

Localizado no cromossoma 7q22.1, este gene codifica a enzima CYP3A4

responsavel pela metabolizagdo de 50% dos farmacos usados clinicamente tendo cerca de

. i1 (134,161) . " .
20 variantes alélicas . No entanto, estas variantes genéticas apenas explicam uma

134,161
pequena parte do grande poder de variabilidade da atividade da enzima ( ). Os alelos

mais importantes deste gene sao o *22, podendo resultar numa redugdo da atividade
enzimatica, e o *1B, que muitos defendem que tem muito pouca influéncia na atividade
enzimatica. No que toca aos antidepressivos substratos importantes desta enzima, sdo

poucos, sendo a venlafaxina, provavelmente, a que se deixa mais influenciar (cf. Sec¢ao

. . . (134,161,162)
5.2.5), anivel metabdlico, por esta enzima da familia do CYP450 .

V.  Gene CYP2CY9

O gene CYP2C9 encontra-se no cromossoma 10q23.33 e ¢ dos que apresenta uma

< . ) (134,161)
expressao mais abundante no figado, representando 20% do total de enzimas . Este

gene e o0 CYP2C19 sao genes homologos, pois partilham cerca de 90% da sequéncia de

aminoacidos, mas, mesmo assim, t€ém alguns farmacos especificos como substratos

(147,159) , , . : ~
. No entanto, a nivel de fArmacos antidepressivos pensa-se haver alguns que sdo

substratos desta enzima, como ¢ o caso da amitriptilina (um antidepressivo triciclico) e

da fluoxetina (um ISRS), mas esta relacdo ainda nao foi profundamente estudada
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159,163,164
( ). Deste modo, os alelos mais importantes sdao o *2 (430C>T) e o *3 (1075A>C),

161
os quais podem levar a uma atividade reduzida da enzima CYP2C9 ( ).

VI Gene CYP2B6

O CYP 2B6, localizado no cromossoma 19q13.2, encontra-se em muito menor

quantidade que as outras isoformas do CYP450, falados anteriormente. Representa cerca

: ) (147,149,161)
de 2-5 % das enzimas do figado e apresenta apenas 38 variantes estudadas .

Sendo assim, o Unico polimorfismo que interessa, no que toca os farmacos
antidepressivos, ¢ o do alelo CYP2B6*6 (516G>T) que pode ter como efeito uma redugao

da atividade da enzima no metabolismo do bupropiom (inibidor da recaptacdo de

: . (147,161,165)
noradrenalina e dopamina) .

5.1.2. GENES E POLIMORFISMOS DOS TRANSPORTADORES DAS
MONOAMINAS

Os antidepressivos mais usados atualmente sdo os que intervém no percurso das

. . . , (109)
monoaminas, principalmente da serotonina como ¢ o caso dos ISRS . Como podemos
observar na Figura 4.2.1.1, os transportadores dos neurotransmissores sdo, entdo,
proteinas presentes na membrana do neurénio pré-sindptico e tém como fung¢do controlar

a recaptagdo dos neurotransmissores libertados para a fenda e, assim, regular as

. . oL (109,166) i
monoaminas presentes em zonas intracelulares dos neurénios . E importante referir

que alguns antidepressivos dos varios grupos tém afinidade a alvos de outros grupos que
ndo o deles, por exemplo, a paroxetina e a sertralina sdo ISRS e tém como alvo principal
os transportadores de serotonina, mas a paroxetina ¢ capaz de inibir (de forma mais fraca)

a atividade dos transportadores de noradrenalina ¢ de dopamina e a sertralina os

)
transportadores de dopamina

Os transportadores SERT sdo os que se ocupam da recaptacdo da serotonina, os

NET s3o os responsaveis pela recaptagdo de noradrenalina e os DAT sdo os

.67 . . .
transportadores da dopamina . Sendo os ISRS os antidepressivos mais usados no
tratamento da depressao, o transportador de maior interesse ¢ o SERT, que por sua vez ¢
codificado pelo gene SLC6A4 (Solute Carrier family 6 member 4). Este tem uma maior

importancia para a farmacogenética e farmacogenomica da depressdo e ¢ o que tem uma
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. . i (166,168)
maior quantidade de estudos realizados . No entanto, os genes dos transportadores

de noradrenalina e de dopamina ndo deixam de ser importantes, os quais correspondem

ao SLC6A2 (Solute Carrier family 6 member 2) e SLC6A3 (Solute Carrier family 6

. (168)
member 3), respetivamente

I.  Gene SLC6A44

O gene SLC6A4 codifica o transportador de serotonina que ¢ de grande

importancia farmacogendmica, pois este transportador ¢ alvo de muitos antidepressivos,

168,169 . .
como ¢ o caso dos ISRS e ADTs ( ). Deste modo, variagdes genéticas no SLC6A44

, . . . . , e g (170
desencadeam eficacias e resultados diferentes dos antidepressivos a nivel individual =~ .

Este gene situa-se no cromossoma 17q11.2 e tem 14 exdes na sua estrutura, e até
ao momento, sdo conhecidos trinta e dois polimorfismos. Ha dois tipos de polimorfismos
muito estudados presentes no gene SLC6A44, designadamente: um VNRT (Variable
Number of Tandem Repeats) no intrdo 2 ¢ um RFLP (Restriction Fragment Length

Polymorphism — Polimorfismo no Comprimento do Fragmento de Restricdo) que se

. . . . i (149,171,172)
caracteriza por uma inser¢cao/dele¢do na regido promotora do gene . Dentro do

RFLP encontra-se o polimorfismo 5-HTTLPR (também designada por “regido
polimorfica ligada ao transportador de serotonina”), que ndo afeta a regido codificante

mas sim a regido reguladora-5’ do gene e € um dos polimorfismos mais importantes do

(169-171) ) A
SLC6A4 . No entanto, mesmo este polimorfismo, no que toca a influéncia na

. . o . . (173)
resposta dos antidepressivos, ndo foi suficientemente estudado .

O polimorfismo 5-HTTLPR ¢ composto por dois alelos, o long (L) com 16
repeticoes de uma sequéncia nucleotidica, € o short (s) com apenas 14. Este ultimo alelo

resulta numa menor atividade no SERT e, consequentemente, apresenta um menor

o . (170) , a ,
desempenho na recaptacdo de serotonina . O alelo L € o de referéncia e ha estudos que

defendem que os individuos portadores deste polimorfismo tém uma resposta mais eficaz

\ a e a71) , .
a terapéutica de ISRS e ADTs . No que toca ao alelo s, este estd associado a uma

delecdo e pensa-se que quem for portador deste genotipo tem uma maior vulnerabilidade

. _oanm . )
a depressao . Os dois alelos e o que ocorre na presenca de um e de outro estd

representado na Figura 5.1.2.1.
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Figura 5.1.2.1- Diferencas na recaptagdo da serotonina da fenda sinaptica pelos SERT numa
situagdo normal (esquerda), numa situagdo na presenca do alelo L do polimorfismo S-HTTLPR
(meio) e na presenca do alelo s do polimorfismo 5-HTTLPR (direita). Com o alelo L verifica-se
a existéncia de uma quantidade consideravel de serotonina na fenda, que resulta de uma atividade

de recaptacdo eficaz. Com o alelo s, observa-se o inverso, ndo havendo quase serotonina na fenda

(174
devido 4 atividade diminuida do SERT

II. Genes SLC6A2 e SLC6A3

O gene SLC6A42 ¢ um gene que codifica o transportador de noradrenalina.

Encontra-se no cromossoma 16q12.2 e tem 14 exdes, sendo responsavel pela recaptagao

. , e (149,175) . S
de noradrenalina para o neurénio pré-sinaptico . Embora existam ja varios

polimorfismos conhecidos e estudados deste gene, os mais relevantes para a

farmacogendmica da depressao sao o -182T>C (rs2242446) um polimorfismo funcional

175
e 0 1287G>A (rs5569) localizado no exao 9 ( ).

No polimorfismo -182T>C pensa-se que os portadores do alelo T tenham uma

. . (169) .
melhor resposta aos antidepressivos . Esta variante do gene SLC642 podem alterar a
maneira como o organismo responde aos antidepressivos inibidores seletivos da

recaptacdo de serotonina e noradrenalina, nomeadamente o milnaciprano e a venlafaxina,

(176,177) .. . ~
e ADTs .No que toca ao 1287G>A, este vai influenciar as concentragoes de MHPG

(3-metoxi-4-hidroxifenilglicol), que ¢ um metabolito da degradacdao da noradrenalina, e

~ . a1y
consequentemente alterar a recaptacdo desta monoamina

O gene SLC6A3 codifica, por sua vez, o transportador de dopamina, situa-se no
cromossoma 5p15.33, e o polimorfismo, principalmente, estudado corresponde a uma

repeticdo em tandem de ntimero variavel funcional, que pode diminuir a atividade deste
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transportador, tanto com a presenga do alelo 9R ou 10R, com 9 ou 10 repetigdes,

. , . .. 179
respetivamente. Porém, o estudo deste gene ainda se encontra muito incompleto

5.1.3. GENES E POLIMORFISMOS DOS RECETORES DE SEROTONINA

Os diferentes recetores de serotonina (5-HTR) estao implicados na modulagao da

_ (180,181) N .. ) o 1.
depressao . Para haver transferéncia de sinais, os neurotransmissores sdo libertados

para a fenda sinaptica, ocorrendo duas situagdes: estimulam os transportadores no
neurénio pré-sindptico, regulando a libertagdo de mais neurotransmissores; em
alternativa, ligam-se aos recetores presentes no neuroénio pds-sindptico, pelos quais tém
maior afinidade, efetuando mudancas bioquimicas nas células recetoras. Estas duas

situagdes podem causar alteragdes funcionais ou excitacdo/inibi¢ao de outros neurdnios

(182) . ~ . . .
. No entanto, o papel destes recetores no mecanismo de a¢do dos antidepressivos ainda

ndo esta claro. Pensa-se que os principais recetores estudados sejam alvo de um
antagonismo pela parte dos farmacos. Estes recetores tém fungdes divergentes na resposta

aos antidepressivos. Por isso, ainda ¢ necessario um melhor conhecimento acerca dos

. . . - . . (180,181)
mecanismos de sinalizag¢ao de circuitos nervosos ¢ de recetores

Pensa-se que estes recetores sdo dos alvos maioritarios dos ISRS, estando

. . . (180) . .
envolvidos na resposta a estes antidepressivos . Existem 15 diferentes recetores que

se dividem em 7 familias (5-HTR-5-HTR7), de acordo com as diferencas que tenham nos

. - .. , (109,180)
mecanismos de neurotransmissao, estando a maioria acoplada a proteinas G . Os
genes dos recetores de serotonina mais mencionados, relativamente, a depressao e que

tenham estudos numa quantidade consideravel sdo: 5-HTRia, 5-HTRoa € 5-HTRoc

(133,166,180) L
. Foram estudados outros recetores que parecem ser também importantes alvos

de antidepressivos e, portanto, importantes para a farmacogenémica. No entanto, ndo ha

ainda evidéncia experimental suficiente, como € o caso dos recetores: 5S-HTR g, 5-HTR3,

(133,166,180)
5-HTR4,5-HTRe e 5-HTR7 .

I Gene 5-HTR 14

Este recetor, dos 15 existentes, ¢ o mais profundamente estudado no que diz

respeito a depressdo, pois € o mais importante recetor inibitério do sistema

., . (180,181,183) s I
serotoninergico . Pode ser encontrado tanto na regido somato-dendritica com a
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funcdo de autorecetor pré-sinaptico, como nas terminagdes nervosas na parte pos-

o . ., . (180,181 )
sinaptica do sistema serotoninérgico . O 5-HTRia ¢ um recetor acoplado a

) (149)
proteinas G e o seu gene encontra-se no cromossoma 5q12.3

O polimorfismo mais relevante ¢ o -1019C>G, estando situado a montante da

regido promotora do gene, levando a uma diminui¢do da atividade do recetor pds-

o a e ~ L .. (180,183)
sinaptico devido a inibicdo da ligagdo de fatores de transcrigcao . Deste modo, os

antidepressivos mais afetados por este SNP sdo os SSRIs (principalmente o citalopram)

. . 1 . . (70,180,184,185)
e o antidepressivo tetraciclico, mirtazapina .

I1. Gene 5-HTR4

Os recetores 5-HTR2a sdo encontrados, em grande quantidade, no cortex pré-
frontal e a nivel neuronal nos neurdnios pos-sinapticos (recetor excitatorio), e sao
recetores acoplados a proteinas G. Os antidepressivos com uma elevada afinidade a este

recetor sao capazes a aumentar a eficicia do tratamento, com ISRSs, bloqueando os

. . (109,180,186)
efeitos mediados por 5S-HTR2a .

O gene encontra-se na localiza¢do citogenética 13ql14.2 e apresenta trés
polimorfismos: -1438G>A (rs6311), 102T>C (rs6313) e 614-2211T>C (1rs7997012), os

quais parecem ser os que mais contribuem para as diferencas de resposta ao tratamento

. . (133,186-188)
com antidepressivos .

Os polimorfismos -1438G>A e 102T>C estdo ambos situados no exdo 1 e estdo

em “desequilibrio de linkage™

. O polimorfismo -1438G>A estd localizado na regido
promotora do gene, onde se pensa que o alelo A esta associado a uma atividade aumentada
da fun¢do promotora do gene; no entanto, a presenca do alelo G, leva a uma melhor
resposta ao tratamento com citalopram. Alguns estudos conseguiram provar que 0s
portadores da variante genética 102T>C t€m uma melhor resposta aos antidepressivos
que as outras duas, embora em alguns estudos, se tenha chegado a conclusdao que a

presenga deste SNP provoca maior suscetibilidade a efeitos adversos provocados pela

189-191
paroxetina ( ). Por fim, o SNP 614-2211T>C encontra-se no intrdo 2. Ainda nao ha

estudos do seu impacto na atividade do recetor, mas pensa-se que influencia a ligagao

C L . . . o .. (257)
5 Associagdo nio-aleatoria de alelos, em dois ou mais loci, devido a sua proximidade no cromossoma
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serotoninérgica ao mesmo, levando a mudangas de resposta dos farmacos,

. (188,191,192)
nomeadamente, o citalopram .

III.  Gene 5-HTR>c

O 5-HTR>c ¢ um recetor acoplado a proteinas G que apenas apresenta fungdes no
neurénio poés-sinaptico. E um heterorrecetor somatodendritico, que tem como fungio
regular a acdo GABAérgica, glutamatérgica e, principalmente, dopaminérgica. Este

recetor ndo tem afinidade com certos ISRS, como a sertralina, paroxetina e citalopram
(109,180)

O gene que codifica este recetor encontra-se localizado citogeneticamente na
localizagdao cromossoémica Xq23 e foram-lhe ja validados 390 SNPs. No entanto, dentro
destes, o0 mais importante e mais frequente ¢ o 68G>C. Este gene como esta situado no
cromossoma X leva a que os homens sejam hemizigéticos, ou seja, ou apresentam apenas

o alelo G ou o alelo C. Este polimorfismo podera ter influéncias na resposta ao tratamento

i ) ) ) (180,193-195)
com mianserina, mirtazapina e trazodona .

5.1.4. GENE E POLIMORFISMOS DO TRANSPORTADOR DE
MEMBRANA ABCB;

Foi provado em estudos realizados que o gene ABCB; (do termo anglo saxdnico
ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1, que faz parte da familia das proteinas
MDR) tem, de facto, influéncia na resposta no tratamento da depressdo. Esta acao estd
relacionada com o facto do ABCB: (glicoproteina-P) facilitar o transportedos
antidepressivos através de membranas, nomeadamente, a barreira hematoencefalica
(BHE). A BHE tem como fungao proteger o cérebro de substancias toxicas devido a sua
elevada seletividade. Deste modo, um dos critérios de efetividade dos antidepressivos
depende se estes tém a capacidade de atravessar ou ndo esta barreira. Posto isto, na familia
de transportadores ABC inclui-se uma proteina importante, a glicoproteina-P, que ¢ uma
bomba de efluxo de farmacos, neste caso de antidepressivos, dependente da ligagao de
ATP. Em certos casos, permite a passagem destas substancias para zonas importantes,
como o cérebro. Uma das principais fungdes desta proteina ¢ regular a entrada e saida de

substancias lipofilicas nas células de maneira a evitar a acumulacdo destas dentro do

) (166,186,189,196,197)
cérebro .
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Deste modo, a glicoproteina-P tem varios antidepressivos como substratos, dentro

dos quais a amitriptilina, nortriptilina, trimipramina (ADTs), venlafaxina (ISRSN), e

. . . 197 . . , ~
escitalopram, citalopram e paroxetina (ISRS) . Alguns antidepressivos, porém, nao

dependem desta proteina para entrarem ou sairem do cérebro como € o caso da fluoxetina,

. . . . (186,189,197)
bupropriom, mirtazapina e duloxetina .

O gene deste transportador encontra-se localizado no cromossoma 7q21.12 e tem
quatro polimorfismos que se destacam no que toca a farmacogenética do gene ABCB;: 0

2677G>T (rs2032582), 0 3435C>T(rs1045642), rs2032583 e 0 287-25G>T (rs2235015)

(149,186,189,197) .
. A presencga dos SNPs 2677G>T e 3435C>T esta altamente associada com a

alteracdo da funcdo da glicoproteina-P; sendo assim, estes dois polimorfismos podem
influenciar a resposta de alguns antidepressivos. O polimorfismo SNP rs2032583 parece
estar associado com uma melhor resposta aos antidepressivos na presenca do alelo C. Por

seu lado, na presenga do gen6tipo TT, o polimorfismo 2677G>T parece levar a uma maior

. _ (133,186,189)
eficacia no tratamento da depressao .

5.1.5. GENE E POLIMORFISMO DO FATOR NEUROTROFICO
DERIVADO DO CEREBRO (BDNF)

O BDNF ¢ a principal neurotofina presente no cérebro humano e esté relacionado
com a neuroplasticidade do cérebro e o desenvolvimento neuronal. Pensa-se que estara
associado a depressao devido a metilacdo do gene BDNF, pois pode levar a uma
diminuicdo da sua atividade. As neurotrofinas sdo uma familia de proteinas capazes de

controlar a sobrevivéncia, desenvolvimento e fungdes dos neurdnios, tendo a capacidade

. (133,186,198)
de reverter a atrofia do hipocampo causada pelo stresse .

Uma das caracteristicas mais importantes deste fator neurotréfico, no que toca a
maneira como se relaciona com a depressdo, ¢ ser responsdvel por assegurar o
funcionamento do sistema serotoninérgico. Estudos em ratos demonstram que a
administracdo de BDNF em zonas cerebrais podem aumentar o acesso deste fator as
células serotoninérgicas e, ainda, aumentar a atividade nos mecanismos das diferentes
monoaminas em diferentes zonas do cérebro como o hipocampo, o cortéx, nucleus
accumbens e nucleus striatum. Desta maneira, o uso de antidepressivos no tratamento

deste transtorno de humor passa, também, por aumentar a expressao de BDNF,

199
aumentando a produ¢ao de BDNF o
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O gene esta localizado no cromossoma 11pl4.1 e apresenta um SNP, o mais

estudado dentro das variantes do gene BDNF que se relaciona com a depressdo € o

. _ (149,187,189) ‘ . .
tratamento antidepressivo: 196G>A (rs6265) . Em muitos estudos ¢ referido

que o genotipo heterozigotico € aquele que permite uma melhor resposta ao tratamento
da depressao com antidepressivos. Os farmacos que influenciam esta resposta na presenga
deste polimorfismo sdo a fluoxetina e paroxetina da parte dos ISRS; dentro dos ADTs,

podemos referir a imipramina e amitriptilina, embora esta relagdo esteja ainda

) ) (186,200)
insuficientemente estudada )

5.1.6. GENE E POLIMORFISMO DA PROTEINA FKBP5

O FKBP5 tem um papel fundamental no HPA pois ¢ responsavel, quando ligado
ao complexo do recetor, por regular a sensibilidade do recetor dos glucocorticoides. O
organismo, aquando exposto ao stresse e afetado por um transtorno de humor, através do
eixo HPA, apresenta via recetores de glucocorticoides um feedback negativo improprio,
apresentando uma regulacao alterada. A ligacao desta proteina ao complexo pode levar a
fraca ligacdo do cortisol ao mesmo e inibe a atividade dos recetores de glucocorticoides,

levando, também, ao impedimento da entrada do fator de transcrigdo no ntcleo
(186,189,201,202)

Devido a influéncia desta proteina na resposta do organismo ao stresse, o gene
FKBP5 ¢ um bom candidato de estudo na depressdo. Uma expressdo aumentada deste
gene vai aumentar a resisténcia do recetor de glucocorticoides ao cortisol e,
consequentemente, os glucocorticoides vao induzir expressao do FKBP5. Assim, como

visto em capitulos anteriores, um HPA desregulado traz repercussdes sobre a resposta ao

) ) (186,189,201,202)
stresse e sobre a resposta aos antidepressivos .

A hipétese da desregulacao do eixo HPA como causa da depressdo levou a que o

gene FKBP5, com a localizagdo citogenética 6p21.31, fosse estudado e,

(149,201,202) . o )
consequentemente, o seu SNP, o rs1360780 . Ainda ndo € certo onde se situa

este polimorfismo: uns estudos dizem estar situado no intrdo 2 e outros no intrdo 9 do

(201,203) ) e
gene . A presenca deste SNP provoca no eixo HPA uma diminuicdo da sua

hiperatividade na depressao e estd associado com o tratamento com antidepressivos, como
¢ o caso do ADT, mirtazapina e alguns ISRS. No entanto, a forma como influéncia a
resposta aos antidepressivos ainda ndo ¢ bem estudada e ¢ de alguma maneira controversa,
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mas pensa-se que homozigotas TT t€ém uma resposta mais rapida ao tratamento enquanto

que heterozigotas CT e homozigotas CC tém uma maior dificuldade em atingir o final do

(169,203)
tratamento .

5.2. POSSIVEL INFLUENCIA DOS POLIMORFISMOS GENETICOS
NA ACAO DOS PRINCIPAIS ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos sdo primeira linha de tratamento da depressao e a resposta a
estes farmacos pode variar consoante os doentes. Sabe-se que um ter¢o dos doentes, apos
o primeiro farmaco prescrito, atinge a remissdo completa; um terco dos individuos

melhora apds ajuste terapéutico, e um tergo dos doentes tratados com antidepressivos ndao

. . . . . (204)
chega a melhorar, mesmo depois de dois farmacos diferentes terem sido prescritos

Assim, estes resultados sugerem que a farmacogenomica ¢ fundamental para uma
terapéutica mais dirigida a um dado paciente, relacionando-se com a farmacocinética e
farmacodinamica destes farmacos. De facto, hd ja estudos concludentes acerca da

vantagem dos testes farmacogendmicos sobre a resposta positiva aos antidepressivos e a

C e . . (139,166)
diminui¢do dos seus efeitos adversos em doentes depressivos .

Em Portugal, os antidepressivos com maior consumo, como podemos observar na
Figura 5.2.1, sdo a fluoxetina, a sertralina e o escitalopram, que sofreram um aumento
acentuado nas prescrigdes nos ultimos anos. Para além destes, temos a paroxetina, a

venlafaxina, a trazodona, a mirtazapina, o citalopram, a duloxetina e, por fim, a

. ) ) _ (31,209
fluvoxamina, que destes 10 farmacos ¢ o menos usado no tratamento da depressao .

Desta maneira, neste subcapitulo ird ser explicada a forma como os polimorfismos falados
no subcapitulo 5.1 podem influenciar as diferentes respostas e levar a efeitos adversos

diferentes, a nivel interindividual, aos farmacos com maior consumo em Portugal.
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Figura 5.2.1- Evolugao do consumo dos principais antidepressivos em Portugal Continental entre
. ) (205)
2000-2012. DDD- quantidade de farmaco consumida [Adaptado de Furtado  ].

5.2.1. SERTRALINA (ZOLOFT®)

A sertralina ¢ uma substdncia com propriedades anticolinérgicas e de

. . . .. . (206) e . ~
cardiotoxicidade e tem atividade estimulante . E um inibidor seletivo da recaptacao

de serotonina (ISRS), atua através do bloqueio a atividade dos SERT nos terminais pré-

.. (140) L. . o
sinapticos . O Zoloft® est4 indicado no tratamento da depressdo, entre outros, sendo a

dosagem recomendada a de 50 mg diarios, que ndo deve ultrapassar os 200 mg, tendo o

o (206) . . N
tratamento uma duragdo minima de 6 meses . As reagoes adversas deste farmaco sao

varias, estando associadas a insonias, tonturas, sonoléncia, cefaleias, diarreias, nauseas,

. . . ~ , .. (76,206)
xerostomia, fadiga e disfungao eréctil .

Esta substancia ativa tem como metabolito principal a desmetilsertralina, que in
vivo € considerada inativa, e sofre N-desmetilacdo por varias vias de metabolizacdo.

Cinco isoenzimas do CYP450 sdo responsaveis pela catalise da sertralina, sendo que as

>

140,207
principais sao o CYP2B6 e o CYP2C19( ). Deste modo, os polimorfismos presentes

. - . (140)
nos genes destas enzimas podem levar a mudancgas na farmacocinética da sertralina

O alelo CYP2B6*6 ¢ o mais estudado dentro desta subfamilia e pode levar a uma
diminuicdo da expressdo da enzima, estando o alelo de menor frequéncia presente em 3%

de europeus, 6% de africanos, 3% de asiaticos de leste, 16% de asiaticos do sul e 3% de

. (161) . .
americanos . Posto isto, doentes a serem tratados com sertralina que tenham presente
o genotipo CYP2B6*6/%6 (T/T), quando comparado com o wild-type (*1/*1), podem
apresentar um metabolismo mais lento (PM) e por isso uma maior acumulacdo deste

farmaco no organismo havendo uma maior incidéncia de efeitos adversos. Assim,

48



individuos com este fenotipo de PM devem ter um maior acompanhamento

. ) ) (140,207)
farmacoterapéutico para garantir o tratamento com maior seguranga .

Por outro lado, temos o polimorfismo CYP2C19*17, que ¢ o que estd mais
associado ao metabolismo da sertralina e pode levar a uma maior atividade da enzima
CYP2C19, estando maioritariamente presente em europeus e africanos. Neste caso, o
efeito da presenca deste SNP ¢ uma diminui¢@o acentuada das concentragdes plasmaticas
de sertralina, sendo que os portadores do gendtipo CYP2C19*17/*17 (UM) vao ter

problemas em mostrar resposta ao tratamento com sertralina. Consequentemente, deve-

. . (140,149,161)
se aumentar a dosagem ou alterar o antidepressivo .

Igualmente, o gene SLC6A4 influencia a resposta e seguranca da sertralina, pois
codifica os SERT, os quais, quando ligados a este antidepressivo, bloqueiam a recaptagao
de serotonina. Dois polimorfismos do gene SLC6A44 que sao importantes referir sdo o 5-
HTTLPR que apresenta dois possiveis alelos o s e 0 L, e 0o VNTR, sendo que os individuos

portadores do alelo s do primeiro polimorfismo e 10-repeti¢des do segundo, sdo os que,

. . (140)
provavelmente, tém menos reagdes adversas

5.2.2. FLUOXETINA (PROZAC®; DIGASSIM®)

A fluoxetina funciona como um ISRS aumentando os niveis de serotonina em

varias partes do cérebro e ndo influencia recetores de outros neurotransmissores; este

, . . . . ., (139,208)
farmaco existe como mistura racémica, existindo os enantiomeros R ¢ S . Os
enantidomeros tém diferentes caracteristicas no que toca a farmacocinética e efeitos

inibitorios sobre os transportadores da serotonina, sendo a S-norfluoxetina a que tem

. . N . (139) .
melhor capacidade de bloqueio da recaptacdo deste neurotransmissor . Os efeitos

adversos mais comuns da fluoxetina sdo nauseas, cefaleias, insonias, fadiga e diarreia

(209) . . _
. Quanto as doses recomendadas ndo podem ultrapassar os 60 mg/dia e a dose

aconselhada ¢ de 20 mg/dia e se for preciso ajusta-se a dose ao fim de 3 a 4 semanas apos

C (209)
o inicio do tratamento

Os enantidomeros R ¢ S da fluoxetina, através da a¢ao de isoenzimas da familia do
citocromo P450, principalmente aquelas relacionadas com CYP2C9 e CYP2D6, sdo
transformados por N-desmetilagao em R- e S-norfluoxetina, como demonstrado na Figura

5.2.2.1. No entanto, estudos confirmam que o CYP2D6 ¢ o que mais participa na
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formacao do metabolito ativo da fluoxetina, a S-norfluoxetina ¢ o CYP2C9 na formagao

., ) (139,156,208,210)
do enantiéomero norfluoxetina-R .

No que toca ao CYP2D6, varios individuos apresentam um fenotipo PM,
especialmente no que respeita a portadores dos polimorfismos CYP2D6*5, alelo que tem
uma frequéncia que varia entre 1%-7%; *4, comum em europeus, asiaticos, americanos
e africanos; *3 e *6, dois alelos que estdo mais presentes em europeus. Visto que a
presenca destes alelos pode causar uma perda da atividade enziméatica, em que o alelo *5
causa uma total perda das fungdes enzimaticas, consequentemente, vao originar uma
acumulac¢ao de fluoxetina e reducdo da formagao do metabolito ativo, S-norfluoxetina.
Posto isto, os individuos PM ndo vao precisar de ajuste terapéutico, pois a soma das

concentragdes da fluoxetina e do seu metabolito ndo vai ser clinicamente relevante

(156,161,210) . A o
. Igualmente o CYP2C9 com os polimorfismos *2 e *3 (frequéncias alélicas nos

europeus de 12% e 6%, respetivamente) pode ter esta influéncia na atividade da enzima

. ) (161,210)
e, portanto, no metabolismo do farmaco .

A fluoxetina tem um efeito sobre atividade do gene BDNF, aumentando a sua
atividade e levando a um maior desenvolvimento dos neurdnios e, assim, uma maior
regeneragao do hipocampo que sofreu atrofia devido ao stresse. Este gene pode apresentar
um SNP importante, 196G>A, que pode levar a individuos com fendtipos associados a

ansiedade em homozigotas A/A, que pode vir a criar uma diminui¢do do volume do

. .. . . , (186,211)
hipocampo e, portanto, a atividade da fluoxetina neste caso seria benéfica .
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Figura 5.2.2.1- Representagdo do metabolismo da fluoxetina. A fluoxetina é convertida em
norfluoxetina com a principal participacdo do CYP2D6 ¢ CYP2C9. Ambos os compostos vao ter
uma agao inibitdria sobre o CYP2D6 podendo levar a problemas de interagdes medicamentosas.

Os metabolitos inativos representados sdo os enantiomeros R [Adaptado de Perez-Caballero et
(208)
al.

5.2.3. ESCITALOPRAM (CIPRALEX®, ZECIDEX®, ZOCITAL®)

Este antidepressivo ¢ dos mais usados no tratamento da depressdo, atualmente,
pois segundo muitos ensaios clinicos ¢ um dos mais seletivos e eficazes e tem como
efeitos adversos, estes muito frequentes, nduseas e cefaleias. Trata-se de um farmaco
ISRS e a dose recomenda vai desde os 10 mg/dia aos 20 mg/dia, sendo que sdo

necessarias, na maioria dos casos, duas a quatro semanas para se alcangar uma resposta

(160,212,213) ) . ) ) . .
. O escitalopram ¢ um derivado do citalopram; no entanto, foi desenvolvido para

. . (214)
ser mais seletivo e potente que o segundo .

O escitalopram ¢ metabolizado pelo produto génico do CYP2CI9, onde os
gendtipos deste gene definem os individuos UM e PM, que estdo associados com uma
potencial falha terapéutica. O gene CYP2C19 apresenta como principais polimorfismos
mais associados a este firmaco o *2, 0 *3 e 0 *17, cujos individuos na presenca dos alelos

*2 e *3 podem apresentar uma atividade bastante reduzida da enzima. Na presenca do

. .. (160,215)
alelo *17 apresentam, ao contrario, uma atividade aumentada do CYP2C19 . Posto

isto, os doentes com um fenotipo UM, que sdo medicados com a menor dose de

escitalopram, apresentam uma concentracao de escitalopram sub-terapéutica. Tal pode
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resultar uma falha no tratamento, podendo ser necessario uma troca de antidepressivo nao
metabolizado pelo CYP2C19. Quanto aos doentes PM, estes apresentam uma reduzida
metabolizagdo do farmaco, ocorrendo uma maior incidéncia de efeitos adversos. Existem,

assim, estudos que afirmam ser aconselhavel uma reducdo da dose para 5 mg/dia,

. o . AL . (160)
defendendo ser suficiente a concentragdo sérica terapéutica de escitalopram

Sabe-se que este antidepressivo ¢ um substrato da glicoproteina-P e, por isso, o
seu mecanismo ¢ influenciado pela presenca de polimorfismos no gene que a codifica.
Um polimorfismo importante referir € o 3435C>T, cujos individuos com o alelo T podem
exigir menor quantidade de escitalopram que os alelos C, que precisam de quase o dobro

da dosagem devido ao facto da atividade de efluxo do transportador ABCB; estar

. . . , , (197)
reduzida, impedindo a entrada no cérebro através da BHE .

5.2.4. PAROXETINA (SEROXAT®)

E um antidepressivo incluido no grupo dos ISRS e é o mais potente entre os
inibidores dos transportadores de serotonina, ocupando 85-100% do sitio de ligagdo em
doses de 20-40 mg/dia e pode atuar, ligeiramente, como inibidor dos recetores de
noradrenalina. A dose didria recomendada ¢ de 20 mg/dia e pode, dependendo da resposta
obtida, aumentar até aos 50 mg/dia com um aumento gradual de 10 mg/dia. A paroxetina
tem como efeitos secundarios muito frequentes as nauseas e a disfungdo sexual. Como
reacdes frequentes podem ser incluidas a hipercolesterolemia, diminuicdo do apetite,

sonoléncia, insonia, tonturas, tremores, cefaleias, dificuldade de concentragdo, visao

. . (173,216)
turva, sudacao, astenia e aumento de peso

O metabolismo da paroxetina envolve varios processos, incluindo metilagao,
oxidagdo e conjugacdo. O CYP2D6 ¢ o maior responsavel pela biotransformagao deste

antidepressivo e, consequentemente, o responsavel pela maior variedade inter-individual

.- (217) .
da farmacocinética do mesmo . A presenca de polimorfismos no gene CYP2D6 pode

originar individuos com fendtipos variados. Os individuos UM (1-2% dos doentes)
demonstram uma falha na resposta a paroxetina, pois apresentam uma reducdo da

concentracdo sérica da mesma; no entanto, estes fenotipos ainda ndo estdo

. . (173,218,219)
suficientemente estudados a ponto de definir uma dosagem correta . Quanto aos

individuos PM (5-10% dos doentes), estes estdo expostos a uma maior concentracdo de

paroxetina quando comparados com os EM, levando a uma melhor terapéutica, mas a um
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risco elevado de apresentarem efeitos adversos, sendo recomendada uma diminuicao da

156,219
dose de 50% ( ).

O SLC6A44 ¢ o gene que codifica os SERT e cujo polimorfismo de maior
importancia associado aos ISRS, ¢ o 5-HTTLPR. Deste modo, embora nao esteja
profundamente estudado, sabe-se que pode ter influéncia na resposta da paroxetina. Os
dois alelos possiveis ¢ o alelo s, presente em 42% dos caucasianos e 79% dos asiaticos, e
o alelo L, maioritariamente, presente em caucasianos. No que diz respeito as
consequéncias da presenca dos alelos nos individuos, o alelo s leva a uma reducao de 50%
na expressao do transportador de serotonina, necessitando, assim, de uma maior dose de
paroxetina. Em comparagdo, os doentes portadores do genotipo L/L apresentam uma
melhor atividade dos transportadores de serotonina e, consequentemente, uma melhor

resposta aos antidepressivos. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos acerca da

. A ) . C o (142,173,220)
interferéncia do alelo L na resposta do organismo a paroxetina .

Outro biomarcador genético relacionado com a eficacia da paroxetina ¢ o SNP
102T>C do gene que codifica o recetor de serotonina 5S-HTR2A. Pensa-se que na presenca
deste polimorfismo, os portadores do alelo C podem apresentar uma boa atividade da

paroxetina, mas tém uma maior probabilidade de apresentar efeitos adversos e,

. . (73,191
consequentemente, apresentar uma menor taxa de aderéncia a terapéutica .

concentragdo de antidepressivo que entra no cérebro determina a eficacia do tratamento.
Por isso, se houver uma alteracdo no gene que codifica o transportador ABCB1 podera
originar uma diminuicdo ou aumento da atividade da glicoproteina-P. Individuos
portadores do alelo T do polimorfismo 287-25G>T e portadores do alelo C do rs2032583,
tém uma maior probabilidade de remissdo quando tratados com paroxetina (pois este

antidepressivo ¢ um substrato da glicoproteina-P). Quanto a presenga do polimorfismo

) o (197,221)
2677G>T, a resposta a este farmaco ¢ mais eficaz .

5.2.5. VENLAFAXINA (DESINAX®, EFEXOR XR®, GENEXIN®,
PRACET®, VENXIN®, ZARELIX®)

A venlafaxina ¢ um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina e de
noradrenalina, tendo como acao a inibi¢do dos SERT e NET, ligando-se a eles em vez
destas monoaminas. Além disso, tem também uma pequena agdo sobre o sistema

dopaminérgico. A dose recomendada deste farmaco no inicio do tratamento ¢ de 75
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mg/dia, que dependendo da resposta a terapéutica pode aumentar at¢ uma dose de 375
mg/dia. Este antidepressivo pode ter diferentes impactos nos sistemas das monoaminas,
dependendo da dose. A dose minima eficaz vai favorecer a atividade serotoninérgica,
enquanto que a dose maxima tem geralmente um maior impacto no sistema da
noradrenalina. As doses podem ser aumentadas com intervalos de 2 semanas ou mais ¢

devem ser sempre justificadas clinicamente devido a ocorréncia frequente de efeitos

(222-226)
adversos .

O CYP2D6 ¢ o principal responsavel pela metabolizacdo da venlafaxina no seu
metabolito ativo: O-desmetilvenlafaxina (ODV). Este tem uma atividade semelhante a
um farmaco antidepressivo. A venlafaxina, principalmente através do CYP3A4, também
¢ transformada por N-desmetilacdo em N-desmetilvenlafaxina (NDV), o qual ao contrario
do primeiro metabolito apresenta uma atividade quase nula. Pode ocorrer ainda a
formacdo do metabolito N,O-didesmetilvenlafaxina, o qual ainda tem uma atividade nao
bem conhecida, devido a atividade do CYP2D6 e do CYP2C19, apesar deste ultimo ter
uma participagdo reduzida nesta biotransformac¢do. Por conseguinte, variacdes genéticas

no CYP2D6 e 3A4 podem influenciar a tolerabilidade, eficacia e seguranga deste ISRSN

(162,222,223) . . .
. O metabolismo da venlafaxina encontra-se representado na Figura 5.2.5.1.
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Figura 5.2.5.1- Metabolizac¢do da venlafaxina pelas enzimas da familia do citocromo P450. O
CYP2C19 ¢ representada com uma letra de tamanho inferior, pois é a isoenzima que menos

participa no processo de metabolizacdo da O-desmetilvenlafaxina e N-desmetilvenlafaxina
. (222)
[Adapatado de Petruczynik et al. .

Desta maneira, os doentes com o fendtipo PM do gene CYP2D6 (presenca dos
alelos *3, *4, *5, *6 ¢ *36) podem ter um aumento de reagdes adversas como, por

exemplo, nduseas, diarreia, vomitos, cefaleias, tonturas, cardiotoxicidade, xerostomia e

. . (155,226) . . . ..
hiperhidrose . Isto pode ocorrer devido ao efeito dos polimorfismos na atividade

do CYP2D6, pois encontra-se com uma atividade diminuida levando a uma grande
acumula¢do de venlafaxina ¢ a uma razdo entre O-desmetilvenlafaxina e venlafaxina
inferior a 0,3. O metabolito inativo, N-desmetilvenlafaxina, encontra-se, porém,
aumentado quando comparado com os individuos EM, pois estando inativa a via
metabolica do CYP2D6, vai entrar em acdo a via do CYP3A4. Os individuos EM
apresentam uma razao entre o metabolito O-desmetilvenlafaxina e a venlafaxina, ideal
para que a resposta seja eficaz e ndo haja tanta incidéncia de efeitos indesejados. A

incidéncia do fenotipo PM afeta cerca de 5,4% dos europeus e uma média de 3% dos

. (155,162,225)
europeus apresentam o fenotipo de UM .
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Sendo a venlafaxina, também, um inibidor da recaptagdo da noradrenalina este
actua sobre o NET, impedindo a entrada desta monoamina no neurénio pré-sinaptico.
Posto isto, o polimorfismo o -182T>C no gene SLC6A42, que codifica este transportador,
influencia a atividade dos NET, principalmente em idosos que possuam o gen6tipo C/C.
Este genotipo pode originar uma maior probabilidade dos doentes apresentarem remissao

e uma melhor percentagem de alteragdo nos sintomas depressivos quando comparado

. 77
com os gendtipos T/T ou C/T

5.2.6. TRAZODONA (TRAZONE®, TRITICUM®)

A trazodona foi o primeiro antidepressivo de 2* geracao a ser usado clinicamente
e a ter agdo como antagonista da serotonina e, a0 mesmo tempo, ser inibidor da recaptagao
da mesma. Este farmaco aumenta a concentracdo de serotonina extracelular por meio de

uma acao antagonista sobre os recetores S-HTR2a € 5-HTR>c e, também, de inibi¢cdo dos

~ 1L ~ .. . .. (227,228)
SERT, nao sendo, esta tltima fungao uma atividade com muito significado . Este

antidepressivo, dependendo da dose, tem varios efeitos sobre o organismo. Em doses
baixas ele atua como sedativo, hipnotico e ansiolitico, pois tem uma agdo antagonista
sobre 0 5-HTR24, 0s recetores pos-sinapticos al e, ainda, os recetores de histamina HI e

acdo agonista sobre o 5-HTR1a. No entanto, em doses mais elevadas o farmaco tem agao

. . @21
antidepressiva

Existem varias formas farmacéuticas da trazodona como comprimidos,
comprimidos de libertagdo modificada, comprimidos revestidos por pelicula e
comprimidos de libertacao prolongada, sendo os ultimos os mais usados. Quando se trata
de comprimidos de libertacdo prolongada a dose diéria inicial recomendada ¢ a de 150
mg/dia que pode ser aumentada, por indicagao do médico, de 75 mg/dia cada trés dias até
um maximo de 300 mg/dia. Em alguns casos, a dose inicial pode ser de 75 mg/dia.

Existem estados mais graves de depressdo, que com administragdo de certas formas

. o . (229,230 .
farmacéuticas se pode chegar a um maximo de 600 mg/dia . Os efeitos adversos

da trazodona mais comuns sdao nauseas, cefaleias, sedagdo, alteracdes de peso,
231)

hiperidrose, vomitos e tonturas

A trazodona (cerca de 20%) ¢ transformada em m-clorofenilpiperazina pelo

CYP3A4 por um processo de N-desalquilacdo, sendo o CYP2D6 responsavel por

. . . . o . @31
metabolizar este metabolito em p-hidroxi-m-clorofenilpiperazina
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Os efeitos de polimorfismos na farmacocinética e farmacodinamica deste farmaco
ndo foram ainda profundamente estudados. No entanto, poucos estudos referem que

polimorfismos genéticos no CYP2D6, CYP3A4 e no gene do transportador ABCB1

. . . , - , . . (231
podem vir a influenciar a seguranga e eficacia deste farmaco “multifuncional” . No

caso do gene ABCBI este, quando apresentado com o polimorfismo 3435C>T, em

T ~ - (232)
individuos T/T pode levar a uma menor concentracao plasmatica de trazodona

5.2.7. MIRTAZAPINA (REMERON SOLTAB®)

A mirtazapina ¢ um antidepressivo de nova geragdo e insere-se dentro do grupo
dos antidepressivos especificos do sistema serotoninérgico e do sistema noradrenérgico,
aumentando a transmissdo destas monoaminas pelo bloqueio dos heterorrecetores e
autorrecetores oz-adrenérgicos. Funciona, também, como um antagonista dos recetores
de serotonina 5-HTR:» (favorecendo o sono) ¢ 5-HTR3 Como estes se encontram
bloqueados, esta agdo leva consequentemente a um aumento da atividade dos recetores

5-HTR1a e, por sua vez, um aumento da serotoninaia. Este antidepressivo tem, também,

~ . ) (233,234)
uma a¢ao sobre os recetores de histamina H1 .

Os processos maioritarios no metabolismo da mirtazapina sdo a desmetilagao
(cerca de 25% da mirtazapina), a oxidacao (cerca de 10%) e a hidroxilagao (cerca de 40%)
e depois a conjugacdo (processo que facilita a eliminacdo). Este antidepressivo ¢
desmetilado em N-desmetilmirtazapina (apresenta atividade) e oxidado em mirtazapina-
N-6xido, ambos os processos via CYP3A4 e, menos, via CYPIA2. Sendo a via
maioritaria, por hidroxilagao, ¢ biotransformado em 8-OH-mirtazapina, sendo o CYP1A2

e 0 CYP2D6 as enzimas responsaveis por esta alteragdao, como se pode verificar na Figura

(233,235,236)
5.2.7.1. .
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Figura 5.2.7.1- Vias do metabolismo da mirtazapina [Adaptado de Okubo et al. 1.

A dose de mirtazapina, no inicio da terapé€utica, ¢ de 15 ou 30 mg/dia e a dose
diaria eficaz situa-se, habitualmente, entre os 15 e os 45 mg/dia, comegando a fazer efeito

passado 1-2 semanas. As reagdes adversas mais frequentes a este firmaco sdo: aumento

. ~ " . . (@37
de peso, perda de apetite, sedacdo, sonoléncia e xerostomia

Quanto a farmacogenomica da mirtazapina, esta ainda nao foi suficientemente
estudada para haver dados acerca dos ajustes de doses consoante os polimorfismos dos

genes que codificam certos alvos no mecanismo de ac¢do deste antidepressivo.

5.2.8. CITALOPRAM

O citalopram ¢ um ISRS que vai aumentar a biodisponibilidade da serotonina na
fenda sinaptica onde se pode ligar aos recetores pds-sindpticos. Deste modo, este

antidepressivo vai aumentar a funcdo da serotonina e, assim, melhorar os

. L (238,239) ) .
comportamentos derivados da depressao . Este antidepressivo tem como dose

indicada no inicio de tratamento os 20 mg/dia e pode ser aumentada, se ndo houver uma
boa resposta com a dose minima, até aos 40 mg/dia e tem como principais efeitos adversos

associados a perturbacdo do sono, cefaleias, sonoléncia, insonias, xerostomia, ndusea,

. . (240)
hiperidrose e astenia

O metabolito, monodesmetilcitalopram, ¢ um produto da N-desmetilagdo do
citalopram, através do CYP2C19, CYP3A4 e CYP2D6, tendo uma atividade inibitoria 10

vezes menor sobre os SERT, quando comparado com o citalopram. Em seguida, este
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metabolito ativo € transformado, também, pelo processo de N-desmetilagdo via CYP2D6

, L . o (239,241,242)
num metabolito quase inativo, o didesmetilcitalopram . Visto que o CYP2C19

¢ a principal isoenzima do metabolismo do citalopram, polimorfismos no gene que a
codifica apresentam uma maior probabilidade de influenciar a eficacia ao tratamento de
citalopram e o aparecimento de mais/menos efeitos adversos. Deste modo, a presenca do
polimorfismo 681G>A (CYP2C19*2) pode provocar uma melhor resposta ao tratamento,
melhoria dos sintomas e uma remissdo mais rapida, quando se trata do fen6tipo PM (A/A
homozigoticos) em comparagdo com EM (*1/*2). Os individuos PM representam apenas
cerca de 2% da populacdo caucasiana. Recomenda-se, entdo, um controlo do

aparecimento de efeitos adversos no inicio do tratamento mantendo a dose recomendada

. C o, (241,243)
quando usado o citalopram em individuos PM .

Este ISRS tem outro mecanismo de a¢do para além do principal, que se baseia na
inativacao dos autorecetores 5-HTR g, que, também, origina um aumento de serotonina
na fenda. Esta situacao, por outro lado, leva a uma ativagdo dos recetores 5-HTR1a 0 que
resulta numa falha da terapéutica com o citalopram. Sendo assim, a presenga de SNPs
que codifiquem este recetor trazem variagdes na resposta a este farmaco. O
SNP -1019C>G (homozigético G/G) como provoca uma diminui¢ao da atividade do
recetor, causa em individuos que o possuam uma mais rapida e melhor resposta ao

citalopram, pois a concentracdo de serotonina na fenda sindptica encontrar-se-a

(184,238)
aumentada .

Embora hajam poucos estudos acerca dos efeitos do polimorfismo 3435C>T na
atividade da glicoproteina-P, pensa-se que os individuos que sao portadores do gendtipo
C/T vao ter uma maior concentracdo de citalopram disponivel no cérebro e, assim, uma

melhor resposta ao tratamento. Sendo assim, ndo vado precisar de doses deste

. . . _ ., (232)
antidepressivo muito altas para que se obtenha o objetivo pretendido .

5.2.9. DULOXETINA (ARICLAIM®, CIMBALTA®, XERISTAR®,
YENTREVE®)

Este antidepressivo pertence ao grupo dos inibidores seletivos de serotonina e
noradrenalina, atuando em ambos os transportadores NET e SERT. Apresentou, num dos

estudos realizados, uma baixa taxa de resposta ap6s um ano de tratamento (cerca de

oo , (244,245) .
11,43%) onde 65,72% dos individuos apresentaram efeitos adversos . Os efeitos
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adversos mais frequentes incluem cefaleias, insonias, nduseas e xerostomia, ¢ a dose
recomendada no inicio do tratamento ¢ de 60 mg/dia e, normalmente, demora 2-4 semanas

a se notarem efeitos, a dose maxima que se pode administrar ndo deve ultrapassar os 120

. (246)
mg/dia

A duloxetina sofre oxidagdo hepdatica, metabolizagdo esta realizada,

maioritariamente, pela isoenzima CYP1A2 e, em menor quantidade, pelo CYP2D6, e

. . o . .. . (244,246)
depois sofre conjugacao para ajudar no processo de eliminacao .

Visto que, a informacao acerca da influéncia dos polimorfismos na resposta dos
doentes ao tratamento com duloxetina ndo se encontrar atualizada, sendo a fonte mais

recente datada de 2014, ndo ¢ um bom candidato para o estudo da farmacogendmica.

5.2.10. FLUVOXAMINA (DUMYROX®)

A fluvoxamina pertence a familia dos ISRS partilhando o mesmo modo de aga@o
que os outros, evita a reabsor¢do de serotonina aumentando a quantidade desta na fenda

sindptica, mas de todos os inibidores da recaptacao de serotonina ¢ o que tem menos

. . (247.248) . , ~
afinidade com esta monoamina . Quanto ao seu metabolismo, este firmaco nao tem

qualquer catabolito ativo e as isoenzimas responsaveis pela sua biotransformacao (sofre

. e ~ (247,249,250
principalmente desmetilagdo oxidativa) sdo o CYP1A2 e 2D6 .

O CYP2D6 pode apresentar polimorfismos no gene que o codifica e na presenca

destas variagdes genéticas levar a um tratamento ineficaz e efeitos adversos relacionados

. g (249) . . o . .
comadosagemindicada . Os efeitos adversos mais frequentes sdo vertigens, cefaleias,
indegestecao entre outras doencas gastrointestinais, xerostomia, ansiedade e outros

problemas associados com o sistema nervoso, anorexia, palpitagdes, taquicardia,

. . ~ (249,250 . . C e,
hiperhidrose e sudacao . Em estudos realizados, foi descoberto que em individuos

cujas doses variam entre 50-200 mg/dia e tenham variagdes no gene CYP2D6 apresentam

~ . . (249) C
concentracdes de fluvoxamina diferentes . A dose recomendada para o inicio do
tratamento ¢ de 50 ou 100 mg por dia sendo possivel que apos 3 a 4 semanas esta dose

possa ser ajustada consoante a resposta ao tratamento, este aumento de dose deve ser

) . (249.250)
gradual e nunca poderd ultrapassar os 300 mg/dia .
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Desta maneira, o polimorfismo, que se pensa ser o que mais influencia a ac¢ao da
fluvoxamina, ¢ 0 CYP2D6*4, 1846G>A, associado com o fenotipo PM onde se aconselha
uma redugdo da dose de cerca de 70%. Tal deve-se ao facto de a ocorréncia do alelo A
poder originar uma redugdo na eficacia do tratamento e na seguranga, uma vez que a
atividade da enzima se encontra diminuida, podendo ocorrer uma acumulacdo de
fluvoxamina e uma maior quantidade de serotonina em contacto com os recetores. Para
doentes IM que possuem o polimorfismo 1846G>A (heterozigéticos GA) a dose
recomendada ¢ a normal, 50 ou 100 mg/dia. No entanto, para doentes homozigdticos para

o alelo A recomenda-se a substituicdo de fluvoxamina por outro antidepressivo nao

49
metabolizado por esta enzima ou uma redugdo da dose para 25 a 50% ( ).
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6. PAPEL DO FARMACEUTICO NA FARMACOGENOMICA

A farmacogenomica ¢ uma ciéncia que estd a comegar a mostrar o seu valor na
area clinica, no que toca a prevencdo de efeitos adversos e assegurar uma terapéutica
eficaz, tornando-se um dos pilares da proatividade dos cuidados de satide. Tem como

objetivos principais aumentar a resposta a terapéutica e minimizar os erros associados a

(251,252)
esta .

O farmacéutico tem um papel deveras importante na implementagdao da
farmacogendmica tanto a nivel hospitalar e clinico, como comunitario. Pensa-se que
podera ser crucial a atitude do farmacéutico na integra¢do da farmacogendémica no prefil

clinico dos doentes modificando os regimes de medicagdo em todos os passos de dispensa

. (251,253) ) o .
e gestdo dos mesmos . No que concerne o envolvimento do farmacéutico no meio

hospitalar, este ¢ responsavel por rever e corrigir, se necessario, a prescricdo dos
medicamentos, via de administracdo, dose e possiveis interagdes medicamentosas. Desta
maneira, necessita de varios dados como o sexo, idade, peso, medicamentos ambulatérios

e outros parametros importantes. A farmacogendmica vai, entdo, fazer parte desta lista de

. ~ . a L. (252
informacdes acerca de cada doente de maneira a prever uma boa terapéutica

Estudos realizados chegaram a conclusdo que ainde era cedo, na perspetiva
farmacéutica, para a incorporagdo da farmacogendémica na pratica clinica dos
farmecéuticos e que ainda nao se percebia muito bem a importancia e utilidade de alguns
testes gendmicos. Além disso, os farmacéuticos ndo se sentem, ainda, confortaveis nem

confiantes para a interpretagao de possiveis resultados de testes farmacogendmicos ou até

: (253)
para educar e informar os doentes dos mesmos

Em Portugal, apesar de muitos ja conhecerem o conceito de farmacogendémica e
aceitarem que de facto existem variagdes genéticas que influenciam a resposta aos
farmacos, a maior parte dos profissionais de farmacia portugueses ndo apresentam um
conhecimento suficiente acerca da implementacao da farmacogendmica no préprio pais.
Segundo um estudo realizado (224 inquiridos), sabe-se que apenas 13,3% dos inquiridos
aplica a farmacogendmica na pratica profissional e que as areas profissionais em que se

lida mais com a farmacogenomica ¢ a area de andlises clinicas e a area de investigagao
(254)
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Os antidepressivos sdo dos farmacos que mais contribuem para a hospitalizagao
de doentes devido ao aparecimento de efeitos adversos. Posto isto, serdo bons candidatos
para estudos farmacogendmicos para evitar este fator infeliz na terapéutica com estes
farmacos. Serd necessario que os farmacéuticos com a ajuda de médicos e outros
profissionais de saude apliquem os conhecimentos com a ajuda da farmacogendémica
levando a uma terapéutica individualizada. Espera-se que os doentes submetidos aos
estudos farmacogendémicos apresentem melhorias a nivel da resposta ao tratamento. Em
suma, esta “medicina personalizada” pode levar a abordagens terapéuticas mais simples,

menos visitas de acompanhamento terapéutico, menos despesas € a uma resposta ao

L, .. (251252)
tratamento mais rapida .
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7. CONCLUSAO

A depressao ¢ considerada atualmente o motivo principal de incapacidade e a
segunda causa de perda de anos de vida saudédveis. Sendo esta doenga um dos principais
fardos para a satide ¢ importante que se consiga uma terapéutica eficaz, segura e de rapida
acdo, havendo uma boa adesdo a mesma. Desta maneira, a farmacogendémica associada a
psiquiatria ¢ uma mais valia, pois através da avaliagdo global do genoma consegue-se
identificar quais os genes associados com a resposta aos farmacos. Posto isto, os
individuos tratados com antidepressivos poderdo ter uma terapia individualizada e, assim,

otimizada.

Embora se tenha descoberto esta interessante via para melhorar o tratamento da
depressdo, isto ¢, orientd-lo as necessidades de cada um, sera dificil a sua incorporagao
na area clinica. E necessario um esfor¢o de todos os profissionais de satde. Além disso,
a informagdo existente, que suporta os testes farmacogendémicos em doentes com
depressao, deve ser desenvolvida, aumentando o numero de estudos e quantidade de

amostras de maneira a tornarem-se mais significativos.

Assim, ¢ crucial perceber melhor quais os genes e as vias moleculares associadas
a acao dos antidepressios para que seja possivel o desenvolvimento e otimizacao de testes
adequados para se poder implementar a farmacogendémica na pratica clinica. Desta
maneira, a “medicina personalizada” podera ser o futuro de tratamentos com a escolha de
farmacos mais seguros, que tenham menos efeitos adversos sobre o individuo, que evitem

a falha de adesao aos tratamentos e que apresentem melhores taxas de resposta.
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ANEXO 1: Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-SR16).

Choose the response to each item that best describes you for the past 7 days

|

Falling asleep (during the past 7 days.....)

0
1
2
3

| never take longer than 30 minutes to fall asleep.
| take at least 30 minutes to fall asleep, less than half the time.
I take at least 30 minutes to fall asleep, more than half the time.

| take more than 60 minutes to fall asleep, more than half the time.

Sleep during the night (during the past 7 days...)

0
1
2
3

I do not wake up at night.
| have a restless, light sleep with a few brief awakenings each night.
| wake up at least once a night, but| go back to sleep easily.

I awaken more than once a night and stay awake for 20 minutes or more, more than
half the time.

Choose the response to each item that best describes you for the past 7 days

3.
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Waking up too early (during the past 7 days)

0
1
2

3

Most of the time, | awaken no more than 30 minutes before | need to get up.
More than half the time, | awaken more than 30 minutes before | need to get up.

| almost always awaken at least 1 hour orso before | need to, but | go back to sleep
eventually.

I awaken atleast 1 hour before | need to, and can not go back to sleep.

Sleeping too much (during the past 7 days)

0
1
2

(75

I sleep no longer than 7-8 hours/night, without napping during the day.
I sleep no longer than 10 hours in a 24-hour period, including naps.
| sleep no longer than 12 hours in a 24-hour period, including naps.

| sleep longer than 12 hours in a 24-hour period, including naps.



5. Feeling sad (during the past 7 days)
0 | do not feel sad.
1 | feel sad less than half the time.
2 I feel sad more than half the time.
3 | feel sad nearly all the time.
Please complete either 6 or 7 (not both)
6. Decreased appetite (during the past 7 days)
0  Thereis nochange in my usual appetite.

1 | eat somewhat less often or lesser amounts of food than usual.
2 | eat much less than usual and only with personal effort.
3 lrarely eat within a 24-hour period, and only with extreme personal effort or when

others persuade me to eat.
OR
7. Increased appetite {during the past 7 days)
0  Thereis nochange from my usual appetite.

1 | feel a need to eat more frequently than usual.

Pod

| reqularly eat more often and/or greater amounts of food than usual.
3 | feel driven to overeat both at mealtime and between meals.
Please complete either 8 or 2 (not both)
8. Decreased welght (within the last 2 weeks)
0  lhavenot had achange in my weight.
1 I feel as if | have had a slight weight loss.
2 lhavelost 2 pounds or more.

| have lost 5 pounds or more.
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Increased welght (within the last 2 weeks)

o
1
2
3

| have not had a change in my weight.
Ifeel as if | have had a slight weight gain.
I have gained 2 pounds or more.

| have gained 5 pounds or more.

Concentration In decision-making (during the past 7 days)

0
1
2
3

There is no change in my usual capacity to concentrate or make decisions.
| occasionally feel indecisive or find that my attention wanders.
Most of the time, | struggle to focus my attention or to make decisions.

| cannot concentrate well enough to read or cannot make even minor decisions.

View of myself ([during the past 7 days )

0
1
2
3

| see myself as equally worthwhile and deserving as other people.
| am more self-blaming than usual.

I largely believe that | cause problems for others.

I think almost constantly about major and minor defects in myself.

Thoughts of death or suicide (during the past 7 days)

]
1
2
3

| do not think of suicide ordeath.
| feel that life is empty or wonder if it is worth living.
| think of suicide or death several times a week for several minutes,

1 think of suicide or death several times a day in some detail, or | have made specific
plans for suicide or have actually tried to take my life.

General Interest (during the past 7 days)

o
1

WM

There is no change from usual in how interested | am in other people or activities.
| notice that | am fess interested in people or activities.
| find | have interest in only one or two of my formerly pursued activities.

I have virtually no interest in formerly pursued activities.



14. Energy level (during the past 7 days)
0  Thereis nochange in my usual level of energy.
1 | get tired more easily than usual.

2 |haveto make a big effort to start or finish my usual daily activities (eg, shopping,
hoemework, cooking, or going to work}.

3 | really cannot carmy out most of my usual daily activities because | just don't have

the energy.
15. Feeling slowed down (during the past 7 days)

0 I think, speak, and move at my usual rate of speed.
1 Ifind that my thinking Is slowed down or my voice sounds dull or flat.

2 It takes me several seconds to respond to most guestions and | am sure my thinking
is slowed.

3 | am often unable to respond to questions without extreme effort.
16. Feeling restless (during the past 7 days)
] | do not feel restless.
1 | am often fidgety, wringing my hands, or need to shift how | am sitting.
2 lhave impulses to move about and am quite restless.

3 At times, | am unable to stay seated and need to pace around.
To score the QIDS-5R16

Enter the highest score on any one of the four sleep items (1-4 above):
Enter the highest score on item 5

Enter the highest score on any one appetite/weight item (6-9):

Enter the highest score on item 10:

Enter the highest score on item 11:

Enter the highest score on item 12;

Enter the highest score on item 13:

Enter the highest score on item 14

Enter the highest score on either of the two psychomotor items (15 and 16}
Total score {range; 0-27):

QID5-5R16 scoring
610=mild depression
11-15=moderate depression
16-20 = severe depression

21 or more = very severe depression

Figura 1- Lista de perguntas clinicas que ajudam no diagndstico da depressao, o chamado

Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-SR16) [Adaptado de Edward et

al. (33)].

88



