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Resumo

O Citocromo P450 2D6 (CYP 2D6) é uma importante enzima metabolizadora de
farmacos. Apesar de representar apenas 2% do total das isoenzimas CYP, o CYP 2D6
tem um papel importante pois é responsavel pela metabolizacdo de cerca de 20 a 25%
dos farmacos mais frequentemente utilizados. (Ramamoorthy, 2010)

E sabido que nem todos os individuos respondem da mesma maneira a um farmaco,
podendo alguns sofrer reacdo adversa devido a toma deste e outros nem apresentar
qualquer efeito terapéutico. Tais diferencas na resposta terapéutica devem-se a
variacdes genomicas interindividuais, nos genes que codificam as enzimas responsaveis

pelo metabolismo do farmaco.

Os alelos polimorficos podem levar a uma reducdo ou aumento na capacidade
metabdlica, ao passo que um aumento do nimero de copias do gene CYP 2D6 pode
conduzir a um aumento da atividade metabolica. Os individuos comportam-se de acordo
com o seu fenotipo, como metabolizadores lentos, rapidos ou ultra-rapidos (Abraham,
2001)

Visto existirem grandes alteracfes nesta enzima metabolizadora de farmacos, é
importante perceber quais as situacfes onde a seguranca e a eficicia estdo alteradas,

pois qualquer terapéutica tem sempre como base o bindmio risco/beneficio.

Para além do seu papel bem estabelecido na seguranca e eficacia terapéutica, estudos
mais recentes relatam que o CYP 2D6 desempenha um papel importante no
aparecimento de algumas doencas, condicionando a predisposi¢do individual para

patologias, de que é exemplo a esclerose sistémica. (Sanjay Harhang & al, 2001)

Como desenvolvimento desta monografia pretende-se estudar os efeitos a nivel de
seguranca e eficacia em determinadas situacdes terapéuticas e ainda avaliar a associagédo

dos polimorfismos no CYP 2D6 com a predisposicdo individual para patologias.

Palavras-Chave: Citocromo P450, enzima, metabolizacdo, seguranca, eficacia,

predisposicéo.
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Abstract

Cytochrome P450 2D6 (CYP 2D6) is a major drug metabolizing enzyme. Although it
represents only 2% of CYP isozymes, CYP 2D6 plays an important role because it is
responsible for metabolizing approximately 20 to 25% of the drugs most frequently
used. (Ramamaoorthy, 2010)

It is known that not all patients respond the same way to a drug, some may suffer from
side effects and others may not exhibit any therapeutic effect. These differences in
response are due to genomic interindividual variations in genes encoding the enzymes

responsible for drug metabolism.

The polymorphism may lead to a reduction or increase in metabolic capacity, whereas
an increased number of copies of the CYP 2D6 gene may lead to an increased metabolic
activity. Individuals behave according to their phenotype, such as poor, rapid or ultra-
rapid metabolizers. (Abraham, 2001)

Since there are major changes in this drugs metabolizing, it is important to understand
in which situations safety and efficacy are affected, because every therapy is always
based on the risk / benefit binominal. Apart from the well established role in the
therapeutic efficacy and safety, more recent studies reported that CYP 2D6 plays an
important role in the onset of certain diseases, conditioning the individual predisposition
to diseases such as systemic sclerosis. (Sanjay Harhang & al, 2001)

This monograph is intended to study the role of CYP 2D6 in terms of safety and
efficacy in certain therapeutic situations and also to evaluate the association of

polymorphisms in CYP 2D6 with individual predisposition to diseases.

Key-Words: Cytochrome P450 enzyme, metabolism, safety, efficacy, disposition.
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1. Introducdo

Polimorfismos nas chamadas enzimas metabolizadoras de farmacos (drug metabolizing
enzymes, DME), nas proteinas transportadoras e nos recetores de farmacos, levam a
ocorréncia de importantes alteracbes na capacidade que o individuo tem para
metabolizar e eliminar determinado farmaco que esteja a ser-lhe administrado. Quando
falamos em enzimas metabolizadoras de farmacos ndo podemos esquecer-nos da familia
citocromo P450 (CYP), especialmente das enzimas que apresentam uma maior papel na
metabolizacdo de farmacos, como é o caso do CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4,
CYP3A5 e do CYP2D6. (Laika et al., 2009).

O desenvolvimento cientifico permitiu efetuar estudos para tentar perceber a acdo destas
enzimas e como uma pequena alteracdo pode alterar a resposta a um farmaco. O CYP
3A4 é das enzimas metabolizadoras mais estudadas visto metabolizar grande parte dos
xenobioticos, sendo os farmacos um exemplo destes. Outra enzima também muito
estudada € o CYP2D6, visto ser a enzima responsavel pela metabolizacdo de farmacos
como antidepressivos, antipsicoticos, farmacos anticancerigenos e ainda antivirais.
Coloca-se entdo a questdo, sera ou nao importante fazer-se o screening de cada
individuo relativamente a este tipo de enzimas para se poder avaliar qual sera a melhor
terapéutica e assim ter menos efeitos adversos e um aumento dos beneficios clinicos.
(Laika et al., 2009).

Em termos gerais podemos considerar que apenas 30-60% das terapéuticas sdo bem-
sucedidas, ocorrendo cerca de 7% de reacdes adversas que culminam no internamento
do doente, levando a grandes encargos econémicos para a sociedade. Sera entdo esta a
nova politica a seguir num mundo cada vez mais evoluido e com novas exigéncias? Fica
entdo a questdo, sera que existe uma necessidade tdo grande de haver uma terapéutica
farmacologica individualizada e especifica para cada um de nos, ou podemos correr o
risco de ocorrerem potenciais efeitos adversos. (Ingelman-Sundberg M. , Human drug

metabolising cytochrome P450 enzymes: properties and polymorphisms., 2004)

12
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2. Citocromo P450

O citocromo P450 (CYP 450) é considerado uma hemoproteina pois contém um atomo
de ferro no seu interior. Quando o citocromo P450 esta em contacto com o mondxido de
carbono, forma um complexo que apresenta um maximo de absorvéncia aos 450 nm,

tendo assim sido descoberto e ficado conhecido por citocromo P450. (Zanger, 2004)

A sua principal funcdo destas enzimas € catalisar reacdes de oxidacdo em compostos
organicos. Geralmente, os citocromos P450 executam reacOes de monoxigenases, em
que uma molécula de oxigénio é consumida (reduzida) por cada molécula de substrato.
Algumas destas reacdes levam a formacdo de produtos intermédios altamente instaveis

e por isso poderdo levar ao aparecimento de toxicidade. (Zanger, 2004)

O citocromo P450 é considerado uma superfamilia, tendo ja sido identificados cerca de
6000 genes referentes aos CYP em diferentes espécies, como em mamiferos e bactérias.
Relativamente ao ser humano, conhecem-se 57 genes ativos que codificam para
proteinas com especificidades Unicas e ainda 58 pseudogenes. Atualmente considera-se

que existem 18 familias de proteinas CYP. (Ingelman-Sundberg M. , 2005)

No que diz respeito a classificacdo e denominacdo das enzimas, considerando a
nomenclatura CYP 2D6, temos que é uma enzima que pertence a superfamilia

Citocromo P450, familia 2, sub-familia D e corresponde ao polipéptido 6. (figura 1)

CYP 2D6

T\

Subfamilia

Familia Polipeptideo

Figura 1 — Classificacdo de uma enzima do citocromo P450.

13
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2.1. Citocromo P450 2D6

Os primeiros relatos sobre o CYP 2D6 aconteceram na década de 70 na Inglaterra e
Alemanha. Estava a decorrer um estudo farmacocinético em voluntarios com
debrisoquina e verificou-se que uma parte substancial dos voluntérios apresentavam
uma baixa capacidade de oxidar o farmaco, concluindo-se que o “defeito” metabdlico
teria um controlo genético e que este era hereditario, podendo assim ser passado a
descendéncia, caracterizando-se como uma doenca autossoémica recessiva. (Mahgoub,
1977).

Pouco tempo depois verificou-se que o defeito metabolico poderia se devido a um
polimorfismo e que levava a que um determinado grupo de voluntarios apresenta-se
uma baixa atividade metabdlica para a debrisoquina, ou quase nula. Este facto foi
também constatado para outros farmacos, como € o caso do metoprolol. (Mahgoub,
1977)

Estudos realizados utilizando a fragdo microssomal de figado humano mostraram uma
alteracdo numa enzima P450, a qual era a responsavel pelo fendtipo de metabolizador
lento. Em 1988, Gonzalez et al. conseguiu isolar um cDNA humano completo,
completamente distinto de todos os outros até a data, sendo considerado da subfamilia
CYP 2D e denominado CYP 2D6. Heim e Meyer apresentaram em 1990 o primeiro teste
de PCR especifico para identificar alteracdes nos alelos do CYP 2D6. (Zanger, 2004)

Um grande numero de alelos que codificam proteinas ndo funcionais, ou até que
conduzem a um aumento ou diminuicdo de funcdo destas, foram estudados,
identificados e isolados. Descobriu-se posteriormente as relagdes entre o
fenotipo/genotipo, a variabilidade interétnica e a associacdo a doenca, fazendo desta

area uma das mais promissoras para o0 nosso futuro. (Zanger, 2004)

14
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2.2. Fendtipos determinados pelo gene CYP 2D6

O gene CYP 2D6 é altamente polimérfico, variando bastante de individuo para
individuo, trazendo assim altera¢fes a nivel da metabolizagdo de farmacos o que pode
conduzir & ocorréncia de potenciais reacfes adversas ou falta de efetividade. Quatro
fenotipos determinados pelo gene CYP 2D6 podem ser observados e classificados de

maneiras diferentes.

A maioria dos individuos consegue metabolizar extensivamente os substratos do CYP
2D6, denominando-se assim de metabolizadores extensivos (extensive metabolizers,
EM), contudo cerca de 7% a 10% dos caucasianos apresentam um CYP 2D6 néo
funcional ou com menor atividade, denominando-se assim de metabolizadores lentos
(poor metabolizers, PM), sendo o seu organismo obrigado a seguir outras vias
metabolicas. Uma fracdo mais pequena da populacao apresenta ainda mais dois tipos de
fendtipos: um que se encontra entre o metabolizador pobre e metabolizador extensivo,
denominado de metabolizador intermedio (intermediate metabolizers, IM); e ainda
outro grupo de individuos que sdo metabolizadores muito rapidos, chamados de
metabolizadores ultra-rapidos (ultra-rapid metabolizers, UM) e que se deve ao elevado

namero de copias do gene CYP 2D6 que este individuo. (McElroy, et al., 2000)

Como sabemos, um polimorfismo caracteriza a atividade metabdlica de um individuo.
Nas tabelas 1 encontram-se representadas as variantes do CYP 2D6 identificadas até
hoje, bem como o resultado metabdlico que se espera observar. E ainda importante
relembrar que cada um de nds apresenta dois alelos para uma determinada
caracteristica, podendo um destes alelos estar alterado ou estarem os dois, com
mutacBes distintas ou semelhantes, tal como é o caso descrito na tabela 1, onde
verificamos que foram estudados casos de individuos que apresentavam por exemplo

tanto a variante 36 como a 10. (Ingelman-Sundberg, et al., 2007)

15
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Tabela 1 — Atividade e funcionalidade alélica dos polimorfismos no CYP 2D6.
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(Ingelman-Sundberg, et al., 2007)

CYP 2D6
Variante
CYP 2D6*1
CYP 2D6*1 x N
N>2
CYP 2D6*2
CYP 2D6*2 x N
N=2,3,4,50u 13
CYP 2D6*3
CYP 2D6*4
CYP 2D6*4 x 2
CYP 2D6*5
CYP 2D6*6
CYP 2D6*7
CYP 2D6*8
CYP 2D6*9
CYP 2D6*10
CYP 2D6*10 x N
CYP 2D6*14
CYP 2D6*17
CYP 2D6*17 x N
N=2
CYP 2D6*18
CYP 2D6*21
CYP 2D6*29
CYP 2D6*35
CYP 2D6*35 x 2
CYP 2D6*36
CYP 2D6*36_*10
CYP 2D6*36 x 2

Funcionalidade do alelo

(UM, EM, IM ou PM)
EM

UM
EM
UM

PM
PM
PM
PM
PM
PM
PM

16

Atividade enzimatica

Normal

Aumentada

Normal

Aumentada

Nula
Nula
Nula
Nula
Nula
Nula
Nula
Diminuida
Diminuida
Diminuida
Nula

Diminuida

Normal

Nula
Nula
Diminuida
Normal
Aumentada
Diminuida
Diminuida

Diminuida
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CYP 2D6*41 IM Diminuida
CYP 2D6*41 x 2 EM Normal

CYP 2D6*44 PM Nula

2.3. Distribuicéo geografica das variantes do CYP 2D6

Sendo o CYP 2D6 responsavel por 20 a 30% da metabolizacdo de farmacos, torna-se
imperativo saber quais os individuos ou grupos populacionais que poderdo estar mais
susceptiveis a alteracdes nesta enzima. Estas alteragdes vao resultar em dificuldade na
previsdo da dose, bem como em altera¢fes na seguranca e na eficacia para um farmaco

gue seja metabolizado maioritariamente pelo CYP 2D6. (Neafsey, et al., 2009)

Caucasianos

Para este grupo populacional, sabe-se que o alelo mais comum € o que corresponde ao
fendtipo wild-type ou de referéncia (*1) e ocorre aproximadamente em 70% dos
caucasianos. As variantes mais prevalentes nesta populacdo sdo a variante *2 que
conduz a uma aumento de atividade e também a variante *4 que leva a uma diminuicédo
da atividade, perfazendo estas cerca de 20-30%. Outra variante que demonstra alguma
importancia na populacdo caucasiana ¢ a variante *5 que leva ao aparecimento de uma
enzima ndo funcional e que ocorre com uma frequéncia de 2-3%. Os gendtipos que
resultam em metabolizador ultra-rapido também estdo presentes na populacdo
caucasianas mas numa baixa percentagem, podendo variar entre 1-4%. (Neafsey, et al.,
2009)

Afro-Americanos

Estudos efetuados na populagdo Afro-Americana sugerem que esta apresenta uma maior
percentagem de individuos com variante *1 relativamente a outras populacdes, cerca de
83-87%. Relativamente a frequéncia alélica da variante *4, esta é inferior a da
populacédo caucasiana (7-9% para a populagdo Afro-Americana contrariamente aos 20-
30% da populacdo Americana). No que diz respeita a variante *17, esta conduz a uma

diminuicdo da atividade metabolica, fazendo destes individuos metabolizadores

17
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intermédios (IM). Sabe-se que é nesta populacdo que a frequéncia é maior, entre os 9-
34%. (Neafsey, et al., 2009)

Asiaticos

A frequéncia alélica de metabolizadores lentos nas populacGes asiaticas € muito baixa,
sendo cerca de 2%, contrariamente aos metabolizadores intermédios (IM) que
apresentam uma frequéncia de 57%. A genotipagem efetuada por Garcia-Barcelo nas
populacbes asiaticas mostra que a elevada frequéncia de IM é devida a ocorréncia da
variante *10 (65-70% dos IM). (Garcia-Barcelo, 2000) No que diz respeito a variante 4,
esta é rara ou nunca foi detetada nas populaces asiaticas. (Neafsey, et al., 2009)

E importante referir que os valores das frequéncias alélicas para um determinado
polimorfismo variam de autor para autor, pois estad dependente da amostra em estudo e
esta podera ser mais ou menos representativa da populacdo em geral. A figura 2 mostra
a distribuicdo dos varios fenétipos em diferentes locais no mundo. (Ingelman-Sundberg,
etal., 2007)

100 [ Subsaharan Africa
@ North Africa
7o 80 _ @ Middle East
e @ Europe
.g 60 - M Central/South Asia
‘g L [ East Asia
3 @ Oceania
= 40 - i
[SH B America
20
0- T
UM EM IM PM

Classes de fenotipos

Figura 2 — Frequéncia dos varios tipos de metabolizadores para o CYP 2D6 em
diferentes regides do mundo. Adaptado de: Ingelman-Sundberg, et al., 2007
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Verifica-se que a maioria dos individuos sdo classificados como metabolizadores

Citocromo P450 2D6:
Variabilidade na terapéutica e na predisposi¢Go para patologias

extensos (EM), contudo é de salientar que a distribuicdo dos fenotipos ndo varia de
igual modo em todos os locais analisados. O Norte de Africa apresenta um elevado
namero de individuos considerados metabolizadores ultra-rapidos (UM) (cerca de 40%
da populacdo) ao passo que para metabolizadores intermédios, o local onde é maior a
ocorréncia é na Asia Oriental, com uma frequéncia de aproximadamente 35%. J4 para
metabolizadores lentos (PM), verifica-se que este polimorfismo é pouco comum e raro,
ndo tendo grande significado estatistico nalguns paises, contudo ainda demonstra
alguma expressao em determinadas zonas, como na Europa. (Ingelman-Sundberg, et al.,
2007)

3. Estrutura e Requlacdo do CYP 2D6

O CYP 2D6 pertence a subfamilia de genes CYP 2D e encontra-se localizado no
cromossoma 22qg13.1, que consistem, no homem, em trés genes: CYP 2D6, gene
funcional; CYP 2D8, pseudogene que surgiu por conversao genética; CYP 2D7, um
gene ndo funcional que surgiu por duplicacdo. O gene CYP 2D6 tem cerca de 4,4 Kb e é
constituido por 9 ex0fes, que originam uma proteina com 497 aminoacidos. Como
sabemos o CYP 2D6 ¢ altamente polimorfico, levando a alteracBes a nivel do
metabolismo, da farmacocinética, na seguranca e eficicia terapéutica. (Ingelman-
Sundberg M. , 2005)
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Figura 3 — Familia de genes CYP 2D humanos e variantes mais comuns do CYP 2D6.
(Ingelman-Sundberg M. , 2005)

Na figura 3 encontra-se representada a subfamilia CYP 2D, que tem cerca de 29 kb.
Relativamente ao CYP 2D6, o seu gene encontra-se representado a vermelho e
apresenta duas regides UTR — 3’UTR e 5’UTR (a branco). Podemos ainda observar
nesta figura a localizacdo de algumas variantes, sendo estas tanto de substituicdo de
nucleétidos (representado por >) ou de delecdo de nucleétidos (representado por del)
(Ingelman-Sundberg M. , 2005)

No que diz respeito a expressao do CYP 2D6, esta acontece no reticulo endoplasmatico
e corresponde a cerca de 3% do contetdo total das proteinas citocromo P450 no figado.
O mRNA e a proteina CYP 2D6 sdo também expressos a nivel extra-hepéatico, mas a
concentragOes diferentes, geralmente muito mais baixas. Alguns destes tecidos onde
podemos encontrar CYP 2D6 sdo o rim, a placenta, o coragdo, o cérebro, a mama, o

pulmdo e intestino. (Miksys, Rao, Hoffmann, Mash, & Tyndale, 2002)

Relativamente ao controlo da expresséo e atividade da enzima CYP 2D6, esta parece ser
fortemente induzida por farmacos como a rifampicina, barbitdricos, fenitoina e

carbamazepina. (Miksys, et al., 2002)

A expressao do CYP 2D6 € entdo fundamental para a metabolizagéo de farmacos. Sabe-
se que a primeira etapa de regulacdo acontece a nivel de fatores de transcrigdo
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enriquecidos no figado (LETF), como ¢ o caso do fator nuclear hepatico 4a (HNF4a).
(Corchero, et al., 2001)

Possiveis mutacdes no fator HNF4o levam a alteragdes na expressdo enzimatica do CYP
2D6, levando a que o HNF4a seja considerado como o “regulador de topo”, regulando a
expressao de muitos genes que originam enzimas de fase I, fase Il, transportadores de
membrana e outros fatores de transcricdo que regulam os genes CYP. Os HNF4a
apresentam outras funcbes hepaticas bastante importantes como a regulacdo do
metabolismo dos &cidos gordos e colesterol, metabolismo da glicose, biossintese da
ureia e ainda controla a diferenciacdo do figado. A figura 4 ilustra exatamente este

processo. (Kamiyama, et al., 2007)

CYPIA1  CYP2D6  CYP3A4 CYP2B6

Figura 4 — Esquema da cascatua de regulacdo das enzimas do citocromo P450.
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3.1. Regulagao exercida pelos microRNAs

Para além da regulagdo que acontece pelo HNF4a, os microRNAs também podem
apresentar um papel importante, contudo este € um tema que comega agora a ser
estudado. Os microRNAs (miRNA) sdo pequenos segmentos de nucleotidos em cadeias
lineares ndo codificantes e que se ligam geralmente & regido 3’-UTR do RNA
mensageiro (MRNA), regulando negativamente a expressao deste. Os miRNA regulam a
expressao dos genes por dois mecanismos diferentes: por bloquear a tradugéo proteica

ou por degradar o mRNA.

Transcript degradation
(requires perfect complementarity)

fw”*ﬁ“

Kato R

Cytoplasm transcript

_-/1 Translatlonal
% repression
(requires only partial

complementarity)

Pre RISC l\(’hgm

miRNA \ ——
—*
Mature-22-base-miRNA

Figura 5 — Mecanismo de acdo do miRNA. (Mack, 2007)

Nucleus

Pashar /_b

A fase inicial de processamento do miRNA é semelhante a de qualquer proteina,
contudo existem algumas diferencas. No ndcleo, os genes codificantes do miRNA séo
transcritos pela enzima RNA polimerase |1, formando o pri-miRNA (200-300bp) que
tem um 5’cap e uma cauda 3’ poli-A. O pri-miRNA é processado pelo complexo
enzimatico RNase Ill, Drosha Pasha/DGCRS8, formando-se uma cadeia mais pequena
com 70-80 bp chamado de pre-miRNA. Este € depois exportado pela exportina 5 para o

citoplasma onde é processado pela Dicer (outra RNase Il), para formar uma cadeia
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dupla. Depois deste processo 0 miRNA é incorporado no complexo RNA-induced
silencing complex (RISC) onde vai ser direcionado para se ligar a por¢ao 3’UTR,
blogueando assim a sintese proteica ou promovendo a degradacao direta do mRNA. (Du
& Zamore, 2005)

Os miRNAs podem agir como oncogenes ou genes supressores de tumores, tendo assim
um papel importante a nivel oncologico. Uma expressdo anormal dos genes miRNA foi
detetada nalguns subtipos de cancro, sugerindo que os MIRNA tém um papel

fundamental no ciclo celular. (Calin & Croce, 2006)

Ha& medida que novos estudos vao sendo feitos em torno deste tema, vao-se descobrindo
novas fungdes dos miRNA. Descobriu-se recentemente que os miRNA ndo tém uma
funcdo apenas de regulacdo negativa, mas que podem induzir a expressdo de genes,
tanto por ligacdo a regido 5’-UTR dos mRNA para promover a tradu¢éo, como também
podem ainda ligar-se a regido codificante do gene e reprimir a expressdo deste. (Bartel,
2004) (Duursma, et al., 2008)

A importancia dos miRNA no metabolismo dos xenobidticos comega agora a ser
descoberta. Atualmente sabe-se que o transportador de xenobioticos da familia ABC
(ATP-binding cassette) ABCG2, o CYP 1B1, CYP 3A4 e o fator de transcricdo do
recetor X de pregnanos (PXR) sdo regulados pelos miRNA. Esta regulacdo pode ser a
chave para explicar as diferencas a nivel metabdlico que acontecem em alguns

individuos e que até agora nao eram percetiveis.

O CYP 1B1 é expresso em varios tecidos como a mama e 0 ovario. Este tem a
capacidade de converter o 17p-estradiol em 4-hidroxiestradiol, causando danos no
DNA. Em alguns tipos de cancro da mama foram identificados elevados niveis de
CYP1BL1 e estudos mais recentes mostraram que a expressdo deste CYP é regulada por
miRNAS, os quais bloqueiam a sintese deste. Este foi o primeiro CYP a ser identificado
como sendo regulado por miRNA. (Tsuchiya, et al., 2006)

Descobriu-se que a sua regulacdo é feita também pelo hsa.miR-148A (um tipo de
miRNA), o qual blogueia a sintese proteica. Esta regulacdo negativa vai afetar a
expressdo do CYP3A4. (Takagi, et al., 2008)
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Polimorfismos num Unico nucledtido (SNP) podem acontecer nos genes dos miRNA
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originando assim miRNA unicos (miRSNP). Estes miRNA mutados levam a que tanto
possa ocorrer uma perda de fungcdo como um ganho desta. Existe ainda muito por
explorar neste tema e os miIRNA podem ser uma explicagdo adicional para a

variabilidade interindividual encontrada na resposta a farmacos.

A variabilidade do gene CYP 2D6 e as interacdes medicamentosas que levam a inibicéo
da enzima CYP 2D6 conduzem a diferentes respostas metabolicas. Embora estes dois
fatores expliguem uma grande parte desta variabilidade na atividade da enzima CYP
2D6, uma parte substancial continua por explicar. A regulacdo numa fase pos-traducéo
pode ser parte da solucdo. Fatores como o0 miRNA podem ser uma explicacdo para a
variabilidade interindividual. Contudo muito pouco € conhecido sobre a regulacdo pos-
traducdo do CYP 2D6.

4. O CYP 2D6 e a codeina

A codeina é considerada um analgésico opioide para o alivio da dor moderada a forte,
sendo por vezes utilizada em associacao terapéutica com paracetamol, aspirina ou ainda
outros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs). Esta propriedade de analgesia é

devida a sua conversdo no organismo em morfina e morfina-6-glucuronido.

4.1. Mecanismo de acdo

Ao entrar no nosso organismo, a codeina vai ser absorvida e posteriormente
metabolizada. A metabolizacdo pode ocorrer por 3 vias diferentes, tal como mostra a
figura 6. A primeira via (via 1) consiste na conjuga¢cdo de uma molécula de acido
glucuronico ao grupo OH na posicéo 6 feita pela enzima UGT 2B7, resultando assim no
composto codeina-6-glucuronido (C6G). E importante referir que esta é a principal via
de metabolizacdo. A segunda via (via 2) consiste na N-desmetilacdo da codeina, que é
feita via CYP 3A4. Por fim, a via menos extensa (via 3), € aquela que é feita pelo CYP
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2D6 e que apresenta um papel bastante importante pois conduz a obtencdo do

metabolito ativo, a morfina.

A codeina apresenta uma afinidade muito baixa para os recetores opioides (recetores ),
sendo o efeito analgésico obtido pelo produto resultante da metaboliza¢do codeina pelo
CYP 2D6, a morfina. Portanto, é a enzima CYP 2D6 que tem um papel fulcral na
analgesia obtida por administracdo da codeina. Alteracdes nesta enzima irdo conduzir a

alteracdes na metabolizagéo e na concentracdo de metabolito ativo. (Morfina)

Liver cell

Marpm
glucumn

Elimination ——"
via bile

Figura 6 — Via de metabolizacdo da codeina. (Thorn, 2011)
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4.2.Variabilidade na resposta
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A reacdo de O-desmetilacdo que ocorre na codeina corresponde a cerca de 10% da

clearance, contudo é esta a reacdo que é responsavel pela bioactivagédo da codeina.

A variabilidade na resposta a codeina encontra-se bem caracterizada, em vérios estudos,
de que é exemplo o estudo desenvolvido por Kirchheiner et al. (Kirchheiner, et al.,
2007)

De uma amostra de 26 voluntarios do sexo masculino, de etnia Caucasiana, com idades
compreendidas entre os 18 e 65 anos, com um indice de massa corporal entre 20 e 30
kg/m?, foram selecionados 11 que apresentavam duplicacdo de um alelo funcional do
CYP 2D6 (correspondendo ao grupo de metabolizadores ultra-rapidos, UM), 12
individuos com os 2 alelos funcionais (grupo de metabolizadores extensivos, EM) e 3

individuos portadores de dois alelos variantes (grupo dos metabolizadores pobres, PM).

Foi administrada uma dose de 30 mg de codeina, sendo esta dose relativamente baixa a
fim de minimizar o risco de efeitos adversos devido ao uso desta. Amostras sanguineas
foram recolhidas antes e depois da administracdo do farmaco. A urina também foi
recolhida em duas etapas diferentes: entre as 0 e 3 horas e entre as 3 e 6 horas. E de
referir que todos estes participantes tiveram que se submeter a um regime alimentar
cuidadoso, onde ndo podiam ingerir toranja (ja conhecida como sendo capaz de alterar a

atividade enzimatica), alcool ou qualquer tipo de medicac&o.

A avaliacdo do efeito da codeina nos recetores p foi feita por medicdo do diametro da
pupila, numa sala com luminosidade controlada. Os investigadores também fizeram a
genotipagem do CYP 2D6 utilizando a técnica de RFLP, onde foi analisada a possivel
existéncia das variantes: *2, *3, *4, *5, *6, *9, *10, *35 e *41, e a eventual existéncia
de duplicacbGes. No que diz respeito as amostras de plasma humano recolhidas, estas
sofreram extragdo por fase solida e foram analisadas para determinar a concentragdo dos
produtos de reacdo: morfina, morfina-3-glucurunido (M3G), morfina-6-glucurinado
(M6G), codeina e codeina-6-glucorinada (C6G).
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O resultado da genotipagem do CYP 2D6 dos Vvarios participantes no estudo encontra-se
descrito na tabela 2. A escolha dos participantes foi feita com base na presenca de trés
tipos de alelos diferentes: alelos que codificam enzimas com atividade reduzida ou nula
(PM), alelos que conferem atividade enzimética elevada (EM) e ainda alelos em
duplicado (UM).

Tabela 2 — Genotipo do CYP 2D6 e do recetor 1 da amostra e classifica¢do fenotipica.

Gendtipo Atividade Fendtipo Recetor Cl/peso mﬁg‘icr:]a
CYP 2D6 prevista® CYP 2D6 H (Lh™ kg™ (ughL™)
k331 0 PM Asn/Asn 1'71(7155' 0.5 (0.5-2.8)
*4[*4 2 Asn/Asn
*17*9 1 1.5 EM Asn/Asn 1.7 (1.1-24) 8.4(5.0-12)
*1/*10 1 Asn/Asn
*2/*41 1 Asn/Asn
*35/*41 1 Asn/Asn
*1/*1 4 2 Asn/Asn 2.0 (1.7-26) 12 (6.9-17)
10 3 2 (AsrilAsn),

Asn/Asp
*1/*35 1 Asn/Asn
*1x2/*9 1 25 UM Asn/Asn 1.8(1.2-2.1) 16 (11-18)
*1x2/*10 1 Asn/Asn
*1x2/*41 1 Asn/Asn
*2x2/*41 1 Asn/Asn
*35x2/*1 1 3 Asn/Asn 2.4 (1.7-2.8) 16 (10-24)
*2x2/*35 2 Asn/Asn
*1x2/*35 1 Asn/Asn
*2x2/*1 2 Asn/Asn
*1x2/*1 1 Asn/Asn

P=0.01 P <0.001

Observacoes:

AUC - diz respeito a concentragdo plasmética versus o tempo; EM, metabolizadores
extensivos; PM, metabolizadores lentos; UM, metabolizadores ultra-rapidos

2 Atividade prevista do CYP 2D6: calculada pela combinagéo dos alelos: alelos inativos: fator 0
(CYP2D6*3, *4, *5, *6); alelos com atividade diminuida: fator 0.5 (CYP2D6*9, *10, *41,
alelos com total atividade: fator 1 (CYP2D6*1, *2, *35).

Alelos duplicados: *1x2, *2x2, *35x2
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Ao analisar a tabela 2, verificamos que existem os trés grupos de metabolizadores
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referidos anteriormente: o grupo de metabolizadores pobres, metabolizadores extensivos
e metabolizadores ultra-rapidos. Foi entdo calculada a previsdo da atividade do CYP
2D6, seguindo as seguintes regras: aos individuos que apresentavam variantes *3, *4,
*5 ou *6 (alelos inativos) atribuiu-se o facto 0; para as variantes *9, *10 e *41 (alelos
com baixa atividade) foi atribuido o fator 0,5 e para os portadores da variante *1, *2 e
*35 (alelos com grande atividade) foi atribuido o fator 1. Para exemplificar
consideremos o0 caso de um individuo *3/*3, como este apresente duas variantes *3 a
sua previsdo de atividade serd de 0. Ja um individuo com *1x2/*10, a sua atividade sera

de 2x1+0,5 resultando no valor de 2,5.

De forma a efetuar-se a associacdo entre as concentracdes de metabolitos e alteracfes
no CYP 2D6, genotipou-se o recetor membranar que permite fazer a entrada de codeina
na célula, o recetor J. Foi analisada a presenca do polimorfismo 118 A>G uma vez que
este afeta a atividade do recetor e apresenta uma frequéncia alélica de 15% na
populacdo Caucasiana. Do grupo de individuos analisados, apenas um demonstrou ser
heterozigotico, apresentado um aminoécido alterado que conduzia a formacgédo de Asp
(aspartato). Apesar desta evidéncia, o individuo ndo apresentava uma farmacocinética e
efeito dos opidides muito diferentes dos individuos do seu grupo (grupo dos

metabolizadores extensivos).
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Tabela 3 — Parametros farmacocinéticos no plasma da codeina e dos seus metabolitos.

Codeina
AUC (ughL™)
PM(n 180 (175-
=3) 325)
EM (n 192 (163-
=11) 403)
UM (n 192 (142-
=12) 279)
P* = NS
Cmax (Mgh L_l)

PM 45 (37-56)

EM 51 (24-
104)

UM 43 (30-70)

P= NS

Eliminagéo (h)

PM 4.8 (3.8-
5.0)
EM 3.6 (3.2-
5.7)
UM 3.7 (3.2-
4.1)
P= NS
Observacdes:

Codeina-6-
glucoronido
4066 (2931-4347)
3850 (2812-4998)
3385 (2265-4492)

NS

628 (626-841)
652 (528-904)

672 (456-1027)
NS

4.8 (3.85.2)
3.5 (3.0-5.2)
3.4 (2.6-4.0)

NS

Morfina

0.5 (0.5-2.8)
11 (5-17)
16 (10-24)

0.02

0.05 (0.03-
0.07)
2.1 (0.6-4.3)

2.6 (1.5-4.6)
NS

17 (15-60)
13 (7.7-30)
14 (6.3-27)

NS

Morfina-3-
glucoronido

6.4 (5-18)

382 (274-623)

506 (333-726)

0.02

0.7 (0.6-0.9)
39 (32-82)

59 (33-103)
0.02

8.2 (7.6-13)
9.3 (7.0-17)
10 (6.3-14)

NS

Morfina-6-
glucoronido
6.5 (3.7-6.5)
63 (50-112)
87 (66-134)

0.036

0.8 (0.2-0.8)
9.6 (7.2-17)

13 (8.7-24)
0.036

6.2 (6.2-14)
7.2 (2.8-10.7)
7.1 (5.7-14)

NS

EM, metabolizadores extensivos; PM, metabolizadores lentos; UM, metabolizadores ultra-

rapidos.

*Significancia dada pela diferenca entre dois grupos, EM e UM.

Verificou-se que a concentracdo de codeina nos pacientes em estudo estaria entre 24 e

104 ug I* (média de 47 pg I'). No que diz respeito & clearance, esta variou entre 75 e

211 L h™ (média 161 L h™). O tempo de semivida variou entre 3.2 e 5.7 h como uma

média de 3.7h. Relativamente as concentragfes dos varios metabolitos, estas variaram

bastante de grupo para grupo, o que se explica pelas diferentes variantes alélicas do
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CYP 2D6. Para o grupo dos metabolizadores pobres, as concentracfes obtidas rondavam

0.05 ng ml™, o que esta perto do limite minimo de determinacéo. (tabela 3)

AUC significa area under the curve e diz respeito a concentracdo de um determinado
metabolito ao longo do tempo. Quanto maior o valor de AUC, maior serd a
concentracdo do metabolito. A média das AUC da morfina para PM, EM e UM foi
respetivamente 0.5, 11 e 16 pg h 1. As AUCs médias para 0 metabolito M3G foram de
6.4, 382 e 506 pg h I'* e para 0 metabolito M6G foram de 6.5, 63 e 87 pg h I™.
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Figura 7 — Gréafico com os valores de AUC para os diferentes grupos de atividade do
CYP 2D6. Adaptado de: Kirchheiner, et al., 2007

A figura 7 mostra a razdo AUC norfina /AUC cogeina © Verificamos que esta tende a
aumentar com o aumento da atividade do CYP 2D6. Este facto € facilmente percetivel
uma vez que os metabolizares extensivos e ultra-rapidos conseguem metabolizar uma
maior quantidade de codeina e consequentemente, um individuo destes grupos ira
apresentar uma maior concentracdo sérica de morfina, comparativamente a um
metabolizador lento. A urina foi colhida em duas fases diferentes: uma correspondente

as 6 primeiras horas e outra das 6 as 12h apds administracdo da codeina. Foi calculada
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entdo a razdo metabdlica codeina/morfina e (codeina+C6G) / (morfina+ M3G + M6G),

verificando-se que esta era dependente da atividade da enzima CYP 2D6. (tabela 4)

Tabela 4 — Raz6es metabdlicas na urina da codeina e dos seus metabolitos entre as 0-6h e 6-12h.

Atividade Codeina/Morfina (Codeina+C6G)/ Codeina/Morfina (Codeina+C6G)/

prevista 0-6h (Morfina+M3G+M6G) 6-12h (Morfina+M3G+M6G)
0-6h 6-12h

0(n=3) 198 (143-599) 363 (257-652) 68 (46-278) 255 (162-442)
1.5 (n=3) 28 (16-31) 15 (12-17) 18 (15-20) 13 (12-15)
2 (n=6) 19 (9.9-28) 10 (5.9-16) 9.4 (5.6-19) 8.4 (5.6-12)
2.5 (n=4) 17 (13-19) 10 (6.2-11) 14 (5.6-16) 8.6 (5.1-9.1)
3(n=7) 18 (6.3-4.3) 8.9 (6.2-16) 12 (4.5-30) 7.4 (5.5-12.8)
P NS 0.01 NS 0.029

Observacgoes:

EM, metabolizadores extensivos; PM, metabolizadores lentos; UM, metabolizadores ultra-

rapidos.

As razbes metabolicas para os metabolizadores ultra-rapidos e extensivos foi
semelhante, contudo quando comparamos estas razfes com a razdo metabdlica dos
metabolizadores pobres, verificamos que esta Ultima apresenta um valor bastante
elevado, algo que seria de esperar pois € neste grupo gque a metabolizacdo se encontra
comprometida e como tal, vamos encontrar uma maior concentracdo de codeina na

urina.

A figura 8 mostra as concentracfes séricas dos varios metabolitos em funcéo do tempo,
para os trés tipos de metabolizadores. Verifica-se relativamente a codeina, que esta
apresenta uma distribuicdo de concentracdo semelhante entre os varios tipos de
metabolizadores, concluindo-se que mesmo nos metabolizadores lentos, a codeina

apresenta outras vias de metabolizacdo ndo dependentes da enzima CYP 2D6.

A morfina, M3G e M6G apresentam também uma distribuicdo esperada, em que 0s
metabolizadores pobres, como apresentam baixa atividade para a enzima CYP 2D6, véo
ter baixa concentragéo de morfina, e por sua vez baixa concentracdo de M3G e M6G, os
quais resultam da glucuronidacdo da morfina, previamente formada a partir da codeina

pela acdo da enzima CYP 2D6.

31



Citocromo P450 2D6:
Variabilidade na terapéutica e na predisposi¢Go para patologias

E de notar ainda que as curvas de distribuicdo dos metabolizadores extensivos (EM) e
dos metabolizadores ultra-rapidos (UM) sdo proximas, contudo a curva da concentragdo
de morfina, M3G e M6G dos metabolizadores ultra-rapidos (UM) apresenta-se sempre

mais elevada, devida a maior atividade enzimatica.
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Figura 8 - Variagdo das concentracdes urinarias de metabolitos ao longo do tempo.
Adaptado de Kirchheiner, et al., 2007
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A medicdo do diametro das pupilas é um parametro que traduz a farmacodinamica da
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codeina, o qual é influenciado pelo genotipo do CYP 2D6, contudo os resultados obtidos
para este ndo pareceram claros. Todos 0s pacientes apresentaram miose até um maximo
de 2.5h ap6s a administracdo. A dose administrada aos pacientes foi de 30 mg de
codeina, sendo uma dose bastante baixa e provavelmente insuficiente para provocar o
efeito de analgesia, dai este ndo ter sido um dos parametros de estudo.

E importante ainda referir que 18 dos 26 participantes do estudo referiram sentir
sedacdo, sendo 10 deles metabolizadores ultra-rdpidos (91% dos UM) e 6

metabolizadores extensivos (50%).

Este estudo demonstrou assim uma forte correlacdo entre 0 numero de copias do gene
CYP 2D6 com a concentracdo plasmatica de morfina e também com as razbes

metabdlicas entre 0s metabolitos resultantes da O-desmetilacdo da codeina.

O metoprolol pode ser utilizado para fenotipar a atividade do CYP 2D6. Segundo um
estudo anterior elaborado também por Kirchheiner et al., comparou-se a atividade de
metaboliza¢do do metoprolol com a razdo de morfina/codeina para os diferentes grupos
de metabolizadores. Como se pode observar pela figura 9, existe uma correlacao entre a
atividade do CYP 2D6 relativamente ao metoprolol e a razdo metabolica de
morfina/codeina, tal como era esperado e demonstrado pelos resultados obtidos no
estudo anteriormente descrito. (Kirchheiner, et al., 2004) Este método de analise pode

ser assim utilizado na prética clinica para a fenotipagem da enzima CYP 2D6.

Ao se realizar a genotipagem detalhada do CYP 2D6 conseguimos classificar melhor o
fenotipo de cada individuo por atribuicdo de pontos correspondentes a presenca de cada
tipo de alelo, ou seja, uma pessoa que apresenta um dos alelos CYP2D6*3, *4, *5, *6,
vai ter uma pontuacgéo de zero, visto que estes alelos levam a que a enzima tenha baixa
atividade. Para os alelos CYP2D6*9, *10, *17, *41 a pontuagéo vai ser de 0.5; e por
fim, para os alelos CYP2D6*1, *2, *35, a pontuacdo atribuida é de 1, tal como é

ilustrado na tabela 2 e na figura 7.

33



@ Citocromo P450 2De6:

/ Variabilidade na terapéutica e na predisposi¢Go para patologias
el

0.12

0.10 4

0.08 < o

0.06 o @& @

0.04+ ® *

Plasma AUC morphine / codeine ratio

0.02 -

o]

(<]
| J ' | ! ] ' | J ! | | ' L] ! ]
0 100 200 300 400 500 600
Total clearance of CYP2D6 probe drug metoprolol [L. h]

0.00 4

Figura 9 — Variacdo entre a clearance e a razdo metaboliza morfina / codeina para 0s
varios tipos de metabolizadores. Adaptado de Kirchheiner, et al., 2007

Observacdes: Verde — metabolizadores pobres; Azul — metabolizadores intermédios,
Vermelho — metabolizadores ultra-rapidos

A importancia clinica que se espera conhecer € o efeito da codeina nos metabolizadores
ultra-rdpidos e os efeitos secundarios resultantes. Noutro estudo, em que foi medida a
sedacdo e a miose, verificou-se que todos os voluntarios apresentavam um ligeiro
decréscimo no didmetro da pupila (Imm £ 0.5) contudo este ndo parece ser um efeito
devido ao genotipo do CYP 2D6, uma vez que os metabolizadores lentos apresentavam
um periodo de miose superior a dos metabolizadores mais rapidos, mas sem significado
estatistico devido ao tamanho da amostra. Este facto é semelhante ao que acontece com
0s metabolizadores pobres que ndo conseguem metabolizar a dihidrocodeina em

dihidromorfina e demonstram também miose. (Schmidt, et al., 2003)
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Dados mais recentes mostram que a propria codeina pode causar miose, mesmo
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comparando com concentracdes iguais a da morfina e dos seus metabolitos. Estes dados
sugerem que uma dose Unica de codeina apresenta um efeito nos recetores opioides,
contudo este € 7 a 14 vezes menos potente que o efeito exercido pela morfina. (Lotsch,
et al., 2006)

Também devemos ter em conta os metabolitos ndo-O-demetilados, como € o caso da
norcodeina, a qual é recuperada na urina numa taxa de 4%, verificando-se que esta ndo
se liga aos recetores [ no cérebro, indicando assim a baixa afinidade para este. O efeito
de analgesia nos metabolizadores pobres pode ainda ser explicado pela grande
quantidade de C6G presente em circulagdo, contudo os conjugados com &cido
glucurénico tém uma menor probabilidade de entrar no cérebro devido as suas

propriedades hidrofilicas. (Bertalmio, et al., 1992)

Relativamente a sedacdo, esta é exercida pelos opidides a nivel central, verificando-se
um maior impacto nos metabolizadores ultra-rdpidos comparativamente com 0s
metabolizadores extensivos e pobres, sendo que neste ultimo grupo ndo houve nenhum

relato de efeito sedativo.

4.2.1. Reflexdes finais

A partir da andlise critica dos estudos descritos anteriormente, conclui-se que o0s
individuos que apresentam mais do que uma coépia para o gene CYP 2D6
(metabolizadores ultra-rapidos e presentes em cerca de 3% dos Caucasianos) tém uma
maior concentracdo de morfina em circulacdo, comparativamente aos metabolizadores

extensivos (50% da populacdo caucasiana).

O risco de intoxicacdo por opidides pode estar aumentado se estivermos a falar de
individuos que sejam metabolizadores ultra-rapidos e a0 mesmo tempo apresentem uma

reducdo da funcgéo renal, conduzindo a elevados niveis de morfina em circulagéo.

35



= c«q (22

Z
5. O CYP 2D6 e o tamoxifeno
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Segundo a Liga Portuguesa Contra o Cancro, surgem por ano cerca de 4 500 novos
casos de cancro da mama em Portugal, cerca de 11 casos por dia, levando a morte de 4

mulheres por dia com esta doenca. (Liga Portuguesa Contra o Cancro, 2012)

O tamoxifeno (TAM) tem sido utilizado mundialmente, e com bastantes resultados
positivos, na terapéutica adjuvante contra tumores na pré-menopausa, bem como
terapéutica contra tumores na p6s-menopausa, simultaneamente com os inibidores da

aromatase (1A).

O tamoxifeno atua nos recetores de estrogénio, sendo agonista destes em alguns tecidos
e antagonista noutros, considerando-se um modelador seletivo do recetor de estrogénios
(MSRE). (Gaston & Kolesar, 2008)

Verifica-se que a terapéutica adjuvante com tamoxifeno leva a que um terco dos doentes
tratados apresente recorréncia, em média, apos 15 anos da cirurgia. Dados mais recentes
mostraram que a eficacia do tamoxifeno estd dependente da sua biotransformacéo,
predominantemente pela via do CYP 2D6. O endoxifeno, produto resultante da
metabolizacdo pelo CYP 2D6, € o metabolito ativo que apresenta grande afinidade para
0s recetores estrogénicos e € um inibidor muito mais potente que o “farmaco-mée”, o
tamoxifeno. (Jin, et al., 2005)

Visto o CYP 2D6 ser uma enzima que apresenta grande variabilidade, é de esperar que
também exista variabilidade na resposta a terapéutica com tamoxifeno, levando que
determinados grupos apresentem um menor potencial de cura. Para além da
variabilidade genética deve-se ainda ter em conta a possivel coadministracdo de
farmacos que possam inibir ou induzir o CYP 2D6. (Jin, et al., 2005)
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5.1. Mecanismo de agao

O tamoxifeno é um farmaco usado na terapéutica hormonal contra o cancro da mama,
mas também pode ser usado no tratamento da infertilidade, fibrose retroperitonial,
ginecomastia e doenca bipolar. O tamoxifeno é um modulador seletivo dos recetores de
estrogénio (MSRE) e tem demonstrado uma melhoria da taxa de sobrevivéncia em

doentes com cancro da mama. (Osborne, 1998)

Nas células mamarias, o tamoxifeno atua como antagonista, competindo com o estradiol
na ligacdo aos recetores de estrogénio (ER), induzindo uma alteracdo conformacional

N T

mostra a figura 10.

O estradiol tem a capacidade de se ligar aos recetores de estrogénio, levando a
alteracdes na célula para induzir a proliferacdo celular. O tamoxifeno por antagonizar
este processo vai inibir os mecanismos envolvidos na proliferacdo celular, a qual €

excessiva em tecidos tumorais.
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Figuras 10 — Mecanismo de acdo dos moduladores seletivos dos recetores de
estrogénio (MSRE) (Anne Nguyen, et al., 2007)

5.2. Metabolismo do tamoxifeno

O tamoxifeno é um pré-farmaco, uma vez que ndo apresenta atividade farmacoldgica
por si sO, necessitando assim de sofrer ativacdo metabdlica para originar o endoxifeno,
metabolito ativo. A metabolizagdo do tamoxifeno é feita no figado predominantemente
pelos citocromos P450, produzindo-se metabolitos priméarios e secundarios. Esta
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biotransformacéo do tamoxifeno é importante tanto na clearance como na conversao em

metabolitos ativos.

As vias de metabolizacdo do tamoxifeno conhecidas até a atualidade encontram-se
esquematizadas na figura 11. O tamoxifeno é metabolizado por duas vias: uma que
origina o N-desmetiltamoxifeno e outra que origina o 4-hidroxitamoxifeno. A principal
via de metabolizacdo ¢ feita pelas enzimas CYP 3A4 e CYP 3A5, que conduzem a
producdo do N-desmetiltamoxifeno, correspondendo a 90% da oxidacdo do tamoxifeno.
A outra via de metabolizagdo é feita pela enzima CYP 2D6, obtendo-se o 4-
hidroxitamoxifeno, o metabolito minoritario mas que apresenta uma atividade anti-
estrogenica 30 a 100 vezes superior ao tamoxifeno e N-desmetiltamoxifeno. Na
principal via de metabolizacdo, apds a obtencdo do N-desmetiltamoxifeno, este sofre
oxidacdo, que é mediada pela enzima CYP 2D6, originando o endoxifeno (4-hidroxi-N-
desmetiltamoxifeno), o qual é o metabolito chave para o efeito terapéutico exercido pelo
tamoxifeno. Posto isto, € percetivel que o CYP 2D6 apresente um papel fundamental na
ativacdo metabdlica do tamoxifeno, atuando em duas vias distintas. (Jordan, Collins,
Rowsby, & Prestwich, 1977) (Johnson, et al., 2004)

O endoxifeno, metabolito chave e que se encontra com numa concentracao dez vezes
superior a do 4-hidroxitamoxifeno, é o responsavel pela efetividade do tratamento,
apresentando uma capacidade de supressdo da proliferacdo celular dependente dos
niveis de estrogénios, muito semelhante ao 4-hidroxitamoxifeno. Estudos mais recentes
mostraram que o endoxifeno tem a capacidade de reduzir concentracao de proteinas ER-
o por “marcagdo” destas, para assim serem degradadas pelos proteassomas. Verificou-se
que este facto ocorre de uma maneira dependente da dose, uma vez que nos

metabolizadores lentos tal ndo acontece. (Stearns, et al., 2003) (Wu, et al., 2009)

O CYP 2D6 é bastante polimorfico, tendo-se ja identificado mais de 100 variantes
alélicas, conduzindo a um aumento, diminui¢do ou até nenhuma atividade metabdlica.
Estudos de cohort demonstraram que o gendtipo do CYP 2D6 apresenta um papel
importante na formagdo do endoxifeno in vivo. Num estudo com 80 mulheres com
diagnostico de cancro da mama fazendo uma terapéutica adjuvante com tamoxifeno, foi
analisada a concentracdo plasmaética de endoxifeno ap6s 4 meses de tratamento,

verificando-se que esta era mais baixa em mulheres homozig6ticas ou heterozigoticas
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para um alelo ndo funcional do CYP 2D6, comparativamente com as mulheres que

apresentavam os dois alelos funcionais do CYP 2D6. (Jin, et al., 2005)

Como sabemos, € muito frequente encontrar individuos a fazer medicacdo para varias
patologias e tal acontece também em doentes com cancro da mama. Uma das
terapéuticas que pode estar mais associada a esta patologia séo os antidepressivos, como
¢ o0 caso dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e o0s
antidepressivos triciclicos. Este tipo de farmacos utilizados para desordens neurolégicas
e séo fortemente metabolizados pelo CYP 2D6, levando assim a um comprometimento
desta enzima. Estudos revelaram que a toma deste tipo de farmacos em associacdo a
terapéutica com tamoxifeno pode conduzir a uma reducdo de 58% da concentracao
plasmatica de endoxifeno. Contudo existe variabilidade nas concentracdes plasmaticas
de endoxifeno que ndo sdo explicadas nem pela genética nem pelo historial clinico.
(Lim, et al., 2007)
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Figura 11 — Metabolismo do Tamoxifeno (TAM) no figado. (Klein, et al., 2011)
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5.3. Gendtipo do CYP 2D6 e a terapéutica com tamoxifeno

A primeira evidéncia clinica que liga o metabolismo do CYP 2D6 com a resposta a
terapéutica com tamoxifeno foi relatada em 2005 por Goetz et al.,, onde foram
analisados 223 doentes tratados com tamoxifeno numa situacdo de pGs-menopausa e
com ER positivo (tumores que respondem a terapéutica hormonal). Apesar de so se ter
incluido neste estudo as variantes alélicas CYP 2D6 *4 e CYP 2D6 *6, verificou-se que
existia uma grande diferenca entre elas. As mulheres que apresentavam a variante CYP
2D6 *4 demonstravam um maior risco de ter um novo tumor e uma menor incidéncia de
afrontamentos na po6s-menopausa. Ap6s um seguimento de 11 anos, as mulheres
homozigdticas para a variante *4 (CYP 2D6 *4/*4) apresentaram um menor intervalo de
tempo sem aparecimento de novo tumor (recidivas), comparativamente aos
heterozigoticos ou homozigéticos para o alelo wild-type (CYP 2D6*1). (Goetz, et al.,
2008)

Vaérios ensaios clinicos tém sido feitos para analisar esta situagdo sendo um deles de
Schroth et al., onde se analisaram também as variantes *10 e *41 num estudo
retrospetivo de 206 mulheres com cancro da mama ER-positivo e a receber tamoxifeno
em monoterapia, com um grupo de 280 doentes como controlo (doentes que ndo
receberam a terapéutica de tamoxifeno). Apds um follow-up de 71 meses, os doentes
que apresentavam um ou dois alelos com baixa atividade ou nenhuma, tinham um
tempo de sobrevivéncia sem eventos (recidivas) muito menor que os doentes com dois
alelos funcionais para o CYP 2D6. (Schroth, et al., 2007)

Um outro estudo analisou 115 doentes com mutacdo tanto no BRCA1 e BRCA2 (genes
que pertence a classe dos supressores de tumores e aquando da presenca desta mutacédo
existe uma maior probabilidade de aparecimento de cancro da mama e ovarios) que
foram tratados com uma terapéutica adjuvante de tamoxifeno durante um periodo
superior a 4 anos e genotipados para as variantes alélicas CYP 2D6 *3, *4, *5 e *41. Os
doentes classificados como metabolizadores lentos, que apresentam alelos com
atividade nula para o CYP 2D6 ou doentes que tomam medica¢do concomitante com
capacidade de inibir o CYP 2D6, demonstraram uma reducdo do intervalo de tempo sem

recidivas. Um resultado semelhante foi também constatado para os doentes que tinham
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a mutacdo BRCA2, uma vez que estes doentes tém uma maior probabilidade de
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apresentar recetores ER mutados. (Ramén, et al., 2010) (Gonzalez-Santiago, et al.,
2007)

Mais recentemente foi efetuado um estudo retrospetivo com 1361 doentes com cancro
da mama e apresentando células com ER, tratados com terapéutica adjuvante de
tamoxifeno e genotipados para as variantes CYP 2D6 *3, *4, *5, *10, *41 e duplicacédo
do gene. O grupo dos EM (metabolizadores extensivos) apresentava um menor risco de
ocorréncia de recidivas, comparativamente a individuos que apresentavam uma ou mais
variantes alélicas, podendo esta diferenca entre os EM e PM ser até 2 vezes menor,
contudo nao se encontrou uma relacao entre o geno6tipo e a taxa de sobrevivéncia em si.
E de referir que a maioria dos estudos é feita na Europa e na América, havendo assim
poucos dados sobre a acdo do tamoxifeno noutras populagdes. Num estudo recente de
Kitoyani et al. foi verificado que os individuos fazendo uma terapéutica com
tamoxifeno e apresentando a variante CYP 2D6 *10 (mais comum nos paises asiaticos),
conduzia a uma baixa concentracdo plasmatica de endoxifeno e por sua vez a uma baixa
efetividade do tratamento com tamoxifeno. (Kitoyani, et al., 2010) (Schroth, et al.,
2009)

Um dos efeitos adversos mais comum na terapéutica com tamoxifeno sdo os
afrontamentos (hot flashes), tendo sido demonstrado no estudo de Goetz et al, que 0s
doentes com a variante CYP 2D6*4 tém uma incidéncia menor. Uma baixa atividade da
enzima vai levar a que se obtenham menores concentracdes séricas de endoxifeno,
ocorrendo nestes individuos um menor efeito anti-estrogénico, que conduz assim a uma
menor ocorréncia de afrontamentos, visto estes serem causados por este efeito anti-

estrogenico. (Goetz, et al., 2005)

Um outro dado de interesse observado por Rae et al. é a correlacdo entre 0s varios
gendtipos e a descontinuidade da terapéutica com tamoxifeno. Verificou-se que os
individuos que tém os alelos normais para o CYP 2D6, 0s quais beneficiariam mais da
terapéutica com tamoxifeno, s@o aqueles que apresentam uma maior taxa de
descontinuacdo do tratamento, podendo isto ser explicado pelos afrontamentos causados

pela terapéutica com tamoxifeno devido aos efeitos anti-estrogénicos. (Rae, et al., 2009)
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5.4. Outras causas de variabilidade no metabolismo do tamoxifeno

Nem s0 a variabilidade do CYP 2D6 apresenta um papel importante nas concentracfes
séricas de endoxifeno, pois existem outras enzimas polimdrficas envolvidas no processo
de producdo e excregdo deste, que podem deste modo conduzir a diferentes
concentracdes de metabolito ativo. Exemplos de enzimas que podem estar associadas a
estas alteracfes sdo também citocromo P450, como é o caso do CYP 2C9, CYP 2C19 e
CYP 2B6 CYP 3A4 e CYP 3A5, enzimas responsaveis também pela ativagdo do
tamoxifeno. O processo de eliminacdo do TAM é feito por enzimas de fase Il, como € o
caso das sulfotransferases (SULT) e UDP-glucuronosiltransferases (UGT). A
sulfotransferase 1A1 é responsavel pela adi¢cdo de um grupo de sulfato ao endoxifeno e
4-hidroxitamoxifeno, tornando este mais facil de ser excretado. No que diz respeito a
UGT, a glucuronidacdo do endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno é realizada pelas
seguintes enzimas: UGT 1A4, 2B15, 2B7, 1A8 e 1A10. Como é de esperar, qualquer
polimorfismo que ocorra nestas enzimas reguladoras do metabolismo podera levar a
alteracOes nas concentracOes séricas de endoxifeno, conduzindo assim a uma alteracdo

na efetividade do tratamento com tamoxifeno. (Coller, et al., 2002) (Sun, et al., 2007)

E ainda de referir que estudos mais recentes mostraram que o genotipo dos recetores de
estrogénio (ER) pode conduzir por si s a diferencas na variabilidade interindividual da

efetividade da terapéutica com tamoxifeno. (Ntukidem, et al., 2008)

5.5. Reflexdes finais

O TAM tem sido por mais de 25 anos, a terapéutica enddcrina standard do cancro da
mama com ER positivo. Este € um pro-farmaco, sofrendo metabolizacdo por varias
enzimas do citocromo P450, sendo a que tem um papel mais importante a enzima CYP
2D6, obtendo-se assim o endoxifeno (com atividade farmacoldgica). Estudos
demonstraram que baixas concentraces plasmaticas de endoxifeno sdo causadas devido
a diferencas interindividuais na atividade das enzimas metabolizadoras, como é o caso

do CYP 2D6, enzima altamente polimorfica.
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Em 2005 demonstrou-se que existe uma forte correlacdo entre o genétipo do CYP2D6 e
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a eficacia prevista da terapéutica com tamoxifeno. Esta informacéo levou a que Food
and Drug Administration (FDA) alterasse o resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM), incorporando informacdo de como os fatores genéticos e interacbes entre

farmacos podem alterar a eficacia da terapéutica com tamoxifeno.

Goetz et al. realizaram varios estudos em torno deste assunto, tendo concluido que os
metabolizadores lentos tém um risco 3,8 vezes superior de ter recidivas
comparativamente aos metabolizadores extensivos, num periodo de 5 anos. Contudo
alguns destes doentes, pertencentes ao grupo dos metabolizadores pobres (PM), ao final
de 2 anos alteraram a sua terapéutica de tamoxifeno para anastrozol (inibidor da
aromatase), verificando-se que o risco de ter novas recidivas era menor, sugerindo asim
que pode haver um beneficio na troca para uma terapéutica com anastrozol ou outro
inibidor da aromatase em individuos que apresentem baixa atividade para o CYP 2D6.
(Goetz, et al., 2008)

Atualmente ndo existem dados suficientes que facam com que a genotipagem do CYP
2D6 seja fundamental na pratica clinica na toma de decisdo em relacdo a terapéutica a
sequir. Existem disponiveis varios estudos sobre o impacto da quimioterapia e da
terapéutica com inibidores da aromatase em mulheres em situagdo pré-menopausa,
contudo ndo existem muitos dados sobre a associacdo do genotipo do CYP 2D6 e as
concentracdes de endoxifeno no prognostico da doenca, sendo ainda uma area em

descoberta.

6. O CYP 2D6 e a terapéutica antidepressiva

A depressdo é um dos principais problemas de saude e caracteristico das sociedades de
paises mais desenvolvidos. Esta é a principal causa de incapacidade e a segunda causa
que leva a perda de mais anos de vida saudaveis. Em média 1 em cada 4 sofre ou vira a
sofrer de depressdo. Esta é considerada uma doenca mental caraterizada por uma

tristeza muito marcada ou prolongada, perda de interesse por atividades habitualmente
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tidas como agradaveis e perda de energia, ficando rapidamente cansado. (Portal da
Saude)
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A terapéutica mais utilizada para esta doencga consistem em antidepressivos triciclicos e
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS). Contudo mais de 50% dos
doentes ndo responde adequadamente ao seu primeiro tratamento. Esta diferenca na
resposta pode ser explicada devido a variabilidade de individuo para individuo, tanto

por causa genéticas, ambientais ou fisiopatoldgicas. (Roose & Schatzberg, 2005)

A maioria dos antidepressivos ¢ metabolizada pela enzima CYP 2D6. Desta forma
individuos que sejam metabolizadores pobres vado apresentar elevadas concentracfes
sericds de farmaco em circulacdo, comparativamente a metabolizadores extensivos
(EM), os quais apresentam o genotipo CYP 2D6*1/CYP 2D6*1, o que pode levar a

ocorréncia de reacdes adversas dependentes da dose. (Mulder, et al., 2006)

Em doentes recebendo uma dose de 75 mg de amitriptilina duas vezes ao dia, verificou-
se que os doentes com baixa atividade para a enzima CYP 2D6 demonstravam maior
risco de reacdes adversas comparativamente aos doentes com atividade enzimatica
normal (76,5% contra 12,1% respetivamente). Este facto mostra entdo a importancia de
se conhecer o CYP 2D6 na prética clinica para se poder garantir sempre a eficacia e

seguranca da terapéutica. (Steimer W, 2005)

Bijl et al. tentaram perceber se existe alguma influéncia entre a descontinuacdo da
terapéutica antidepressiva e a variante CYP 2D6*4. Para tal fizeram um estudo de
cohort prospetivo, seguindo as indicagdes e parametros do estudo de Rotterdam.,
envolvendo 1198 individuos. (Bijl, et al., 2007)

Neste estudo foram analisados trés aspetos: troca de terapéutica, descontinuacdo ou
dose. Troca de terapéutica foi definida como sendo a passagem para outro
antidepressivo, independentemente da classe deste, no maximo 45 dias apds o inicio da
primeira prescri¢cdo. A ocorréncia de uma troca deste tipo foi entendida como sendo
devido a intolerancia ao farmaco, uma vez que a eficacia de um antidepressivo sé pode
ser avaliada num minimo ap6s 6 semanas de terapéutica. A descontinuidade da
terapéutica foi considerada como o terminar desta, em que ndo houve futuras

prescri¢Oes para aquele farmaco em particular apds os 45 dias iniciais da terapéutica.
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Para comparar as doses dos diferentes antidepressivos em individuos com diferentes
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gendtipos, determinou-se a razdo entre a dose diaria prescrita (DDP) pela dose diaria
definida (DDD).

Na tabela 5 encontram-se as frequéncias e os tipos de antidepressivos usados pelos
doentes no decorrer do estudo, bem como o papel do CYP 2D6 no metabolismo desse

farmaco.

Tabela 5 — Frequéncias e tipos de antidepressivos utilizados durante o periodo do
estudo e o papel do CYP 2D6 no seu metabolismo.

Antidepressivos Numero de doentes (%) Papel do CYP 2D6 no
N =1198 metabolismo
Antidepressivos triciclicos
Amitriptilina 551 (45.9) ++
Maprotilina 99 (8.2) +++
Clomipramida 79 (6.6) ++
Nortriptilina 35(2.9) AFaFar
Imipramida 29 (2.4) ++
Dosulepina 8(0.7) -
Doxepina 4(0.3) ++
ISRS
Paroxetina 390 (32.5) +++
Fluvoxamina 161 (13.4) ++
Fluoxetina 139 (11.6) +++
Sertralina 87 (7.3) -
Citalopram 55 (4.6) -
Escitalopram 1(0.1) -
Outros
Mirtazapina 73 (6.1) ++
Mianserina 70 (5.8) ++
Venlafaxina 41 (3.4) ++
Trazodona 29 (2.4) -
Nefazodona 1(0.1) -

As tabelas 6 e 7 mostram a associacdo entre 0 genotipo do CYP 2D6 e a troca de

terapéutica ou descontinuagdo desta, respetivamente.
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Tabela 6 — Associacdo entre o geno6tipo e a troca para outra terapéutica antidepressiva
num intervalo menor que 45 dias.

Genotipo Trocas de OR datroca de p
CYP 2D6 terapéutica (n°) terapéutica
Antidepressivos
*1/*1 33 Referéncia
*1/*4 13 0.90 (0.47, 1.73) 0.74
*4/*4 6 1.80 (0.72, 4.48) 0.20
Antidepressivos
triciclicos
*1/*1 11 Referéncia
*1/*4 4 0.84 (0.26, 2.70) 0.77
*4[*4 4 5.77 (1.59, 21.03) 0.01
ISRS
*1/*1 19 Referéncia
*1/*4 9 1.09 (0.48, 2.49) 0.84
*4/*4 2 0.91 (0.20, 4.15) 0.90

Tabela 7 — Associagdo entre 0 genotipo e a descontinuacdo da

antidepressiva num intervalo menor que 45 dias.

terapéutica

Gendtipo Descontinuagdo da OR da
CYP 2D6 terapéutica (n°) descontinuacéo da P
terapéutica
Antidepressivos
*1/*1 285 Ref.
*1/*4 135 1.13(0.87, 1.47) 0.36
*4[*4 36 1.80 (0.72, 4.48) 0.12
Antidepressivos
triciclicos
*1/*1 144 Ref.
*1/*4 74 1.33(0.92, 1.90) 0.13
*4[*4 9 1.62 (0.84, 3.12) 0.15
ISRS
*1/*1 118 Ref.
*1/*4 51 0.96 (0.63, 1.45) 0.83
*4/*4 13 1.20 (0.56, 2.57) 0.65
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A razdo DDP/DDD dos antidepressivos triciclicos encontra-se representada na figura
12, enquanto a razdo DDP/DDD dos inibidores da recaptacdo seletiva da serotonina

encontra-se ilustrada na figura 13.
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Figura 12 — Alteracbes na dose de antidepressivos triciclicos ao longo do tempo
segundo o tipo de gendtipo. (Bijl, et al., 2007)
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Figura 13 — Alteracdes na dose dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ao
longo do tempo segundo o tipo de genotipo. (Bijl, et al., 2007)

Observagdes: (*1/*1, (——); *1/*4, ( ); *4/*4, (------- )); PDD: dose diéria
prescrita; DDD: dose diaria definida.
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Este estudo demonstra que doentes metabolizadores pobres (PM) a fazer uma
terapéutica com antidepressivos triciclicos tém uma maior probabilidade de trocarem de
terapéutica até um periodo de 45 dias depois do inicio desta, comparativamente a
doentes que seja metabolizadores extensivos (EM). Este facto esta entdo em acordo com

os resultados identificados em estudos anteriores. (Mulder, et al., 2005)

A troca por outra terapéutica antidepressiva devido ao aparecimento de reagdes adversas
foi considerado apenas até um periodo de 45 dias, visto para ser considerada por falta de
eficacia necessitaria de pelo menos 6 semanas de tratamento. O risco de troca para outro
antidepressivo ndo foi verificado na terapéutica com inibidores seletivos da recaptagéo
da serotonina (ISRS), mesmo sendo estes farmacos metabolizados principalmente pelo
CYP 2D6. E ainda de referir que ndo foi encontrada qualquer relacdo entre a
concentracdo plasmética de ISRS e o seu efeito clinico, parecendo que as reagdes
adversas causadas por estes ndo se prendem com a concentragao plasmatica do farmaco,
explicando assim a baixa frequéncia de troca de terapéutica em metabolizadores pobres.
(Rasmussen & Brosen, 2000)

A descontinuacdo da terapéutica foi também estudada, sendo esta de 30% na amostra
total. Esta pareceu ndo ser devida especificamente ao CYP 2D6 mas sim a possiveis
reagBes adversas que tenham ocorrido, a ndo melhoria ou ao ndo cumprimento da

terapéutica, sendo esta Gltima a razdo mais provavel.

Apo6s um ajuste da dose de antidepressivo a dose étima e com minimas reacdes
adversas, verificou-se que esta era significativamente mais baixa nos doentes
metabolizadores pobres, comparativamente com o0s metabolizadores extensivos. A
diferenca nas doses foi por volta de 0,10 DDD, correspondendo a cerca de 2-15 mg,

dependendo do farmaco, sendo esta muito pequena trazendo assim um impacto minimo.

Relativamente & terapéutica com antidepressivos triciclicos, os metabolizadores
intermédios (CYP 2D6*1/CYP 2D6*4) apresentaram uma dose Otima entre a dose 6tima
dos metabolizadores extensivos e pobres, enquanto para os ISRS, os metabolizadores
intermédios tiveram uma dose Otima muito semelhante & dos metabolizadores
extensivos. Esta diferenca pode ser explicada pela quantidade de farmaco metabolizada
pelo CYP 2D6. O CYP 2D6 ndo € a Unica enzima do citocromo P450 envolvida no

metabolismo dos antidepressivos. O CYP 2C19 também apresenta um papel importante
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na desmetilacdo da amitriptilina, imipramida, clomipramida, sertalina e citalopram.
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Outras enzimas que também atuam no metabolismo deste tipo de farmacos séo o CYP
1A2 e 0 CYP 3A4, contudo a um nivel muito menor. (Kirchheiner, et al., 2001)

A maioria dos antidepressivos triciclicos € metabolizada total ou parcialmente pelo CYP
2D6, contudo alguns ISRS ndo sdo metabolizados pelo CYP 2D6, como é o caso do
citalopram, escitalopram e sertralina. Os resultados obtidos demonstram que 0s
antidepressivos triciclicos dependem mais do CYP 2D6 do que os ISRS. E de referir
que devido a baixa prescricdo de ISRS ndo metabolizados pelo CYP 2D6, ndo foi feita

neste estudo uma distin¢do destes dos restantes ISRS.

Analisando a tabela 6 verifica-se que a relacdo ente os genotipos e a terapéutica
antidepressiva ndao tem significado estatistico, contudo para os doentes fazendo
terapéutica antidepressiva com triciclicos, a presenca da variante CYP 2D6*4/CYP
2D6*4 (PM) parece estar associada a um risco maior de trocas de terapéutica por
reacOes adversas, sendo esta quase 6 vezes (OR de 5,77) superior a dos metabolizadores
extensivos (CYP 2D6*1/CYP 2D6*1).

6.1. Reflexdes finais

Este estudo demonstrou que existe uma forte associacéo entre o status de metabolizador
pobre para 0 CYP 2D6 e a necessidade de troca da terapéutica de antidepressivos
triciclicos para outra categoria de antidepressivo, devido a ocorréncia de reacdes
adversas. Dados identificados pelo investigador indicam que a dose de partida é baixa,
aumentando progressivamente até atingir a dose 6tima, reduzindo assim a possibilidade

de ocorréncia de efeitos adversos.

Apesar de ter sido demonstrado em varios estudos que o polimorfismo CYP 2D6*4 esta
associado a reagdes adversas nos antidepressivos triciclicos, a incognita persiste,

contribuird ou ndo a genotipagem para se atingir a otimizagédo farmacoterapéutica.
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7. Esclerose sistéemica

A esclerose sistémica (ES), também conhecida por esclerodermia, ¢ uma doenca
reumatica croénica caracterizada por alteracbes a nivel vascular, na producdo de
anticorpos dirigidos contra os tecidos do prdprio corpo (auto anticorpos) e ainda um
aumento da producédo de tecido fibroso, tanto na pele superficial como no interior dos
orgdos. A ES pode aparecer em qualquer idade, contudo é na faixa etaria dos 25 aos 55
anos que esta € mais frequente, sendo que esta doenca atinge 3 a 4 vezes mais mulheres
do que homens. A prevaléncia desta doenca é dificil de determinar mas estima-se que
em cada 1 milh&o de habitantes em Portugal, existem 250 doentes, contudo estes valores

podem estar aquém da realidade.

A associacdo do género e a ocorréncia desta doenca no seio familiar leva a que se
considere que exista um importante fator genético para a ocorréncia desta. Por esta
razdo tém sido realizados estudos avaliando os possiveis polimorfismos nos genes que
podem conduzir ao aparecimento da esclerose sistémica. Alguns destes genes estudados
foram o0s genes responsaveis pela producdo das citocinas, o complexo de
histocompatibilidade e os mecanismos de sinalizacdo moleculares. (Allanore, et al.,
2007)

7.1. CYP 2D6 e a esclerose sistémica

Para além da funcdo que os CYP desempenham no metabolismo de xenobiéticos, tém
vindo a surgir evidencias do seu envolvimento na inducdo da resposta imunitaria,

podendo estar relacionados com o risco individual de patologias do foro imunolégico.

Num estudo muito recente de Barafiska et al. é analisada a presenca de polimorfismo no
CYP 2D6 (variantes alélicas CYP 2D6 *1, CYP-2D6 *3 e CYP-2D6 *4) em doentes com
esclerose sistémica. (Barafiska, et al., 2012) Foi determinada a frequéncia de
distribuicdo dos metabolizadores pobres e extensivos no grupo de doentes com ES e

controlo, tal como mostra a tabela 8.
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Tabela 8 — Distribui¢éo dos genétipos do PM e EM no grupo dos doentes com ES e no
grupo de controlo.

Metabolizadores Metabolizadores

0
Grupo Doentes (n°) pobres (PM) extensivos (EM)
ES 77 5 (6.5%) 72 (93.5%)
Grupo Controlo 129 12 (9.3%) 117 (90.7%)

Na tabela 9 sdo comparados os gendtipos dos doentes com ES e do grupo controlo. E de
realcar a elevada percentagem de individuos doentes com a combinagdo das variantes
CYP 2D6 *1/ CYP 2D6 *4, cerca de 55,8% comparativamente com os 30,2 % no grupo
de controlo. A percentagem de homozigéticos para a variante CYP 2D6*1 (wild-type) é
de 33,8% no grupo dos doentes com ES e de 57,4% no grupo controlo, tal como
esperado visto tratar-se da sequéncia de referéncia. Para 0os homozigo6ticos para a
variante CYP 2D6 *4 a percentagem foi de 6,5% para o grupo de doentes com ES,

ligeiramente mais baixa que no grupo controlo (9,3%).

Tabela 9 — Frequéncia de distribuicdo de gendtipos para o CYP 2D6 no grupo dos

doentes com ES e no grupo de controlo.

Doentes com ES %gﬁfﬁ)ﬁ)e OR
Genotipo CYP 2D6 N =77 N = 129 P cl
N©° % N° %
Homozigético 0.38
CYP2D6*1/CYP2D6*1 26 338 “ 574 0.001 (0.211-0.684)
Heterozigdtico 1.27
3 3.9 4 3.1 0.258
Metabolizadores CYP2D6*1/CYP2D6*3 (0.277-5.833)
Extensivos (EM) 3.20
CYP2D6*1/CYP2D6*4 43 55.8 39 30.2 0.001 1 767.—5 795)
Total 72 935 117 907 0.823 148
' ' ' (0.502-4.371)
0.68
CYP2D6*4/CYP2D6*4 5 6.5 12 9.3 0.823 0.23-2.008
Metabolizadores ©. 008)
Pobres (PM) 0.68
Total 5 6.5 12 9.3 0.823 © 23;2 008)
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Tabela 10 - Frequéncia de distribuicdo dos alelos do CYP 2D6 no grupo dos doentes
com ES e no grupo de controlo.

Alelos CYP2D6*1 CYP2D6*3 CYP2D6*4
Doe”t‘éﬁ/(‘;)om = 98 (63.6%) 3 (9.1%) 53 (34.5%)
Gr“p?%”tm'o 191 (74.0%) 4 (1.6%) 63 (24.4%)

OR(95% Cl) 061 (0.397-1.239)  1.26 (0.278-5.709)  1.62 (1.044-2.512)
P 0.026 0.764 0.029

Na tabela 10 estdo representadas as distribui¢bes das frequéncias alélicas para o CYP
2D6 nos dois grupos: controlo e doentes com ES. Como é de esperar, e segundo 0s
resultados obtidos anteriormente a variante *4 apresenta uma maior frequéncia no grupo
de doentes com ES do que no grupo de controlo. O mesmo se passa para a variante *3,
contudo nenhuma delas é significativamente estatistica, sendo estas distribui¢des dos

alelos semelhantes nos dois grupos.

A relacdo entre os polimorfismos das enzimas oxidativas e a predisposicdo para o
aparecimento de problemas neuroldgicos, neoplasias e alérgias ja é conhecida e
relatada. Nos Gltimos anos tem-se vindo a analisar a capacidade destas variacdes
polimorficas alterarem a forma como as enzimas metabolizam o0s xenobioticos e de
conduzirem asism a doencas auto-imunes como é o caso da ES. Fatores ambientais
externos a radiacdo UV, solventes organicos, fumo do tabaco, componentes do silicone,
pesticidas e farmcos podem levar a alteracfes na estrutura dos cromossomas ou outras
moléculas biolégicas, dando inicio a um processo patoldgico. (Butler, et al., 2001)
(D’Cruz, 2000)

O primeiro estudo sobre a relagdo entre as alteracdes genéticas do processo oxidativo e
doencas autoimunes foi descrito na década de 90. O estudo era constituido por 69
doentes com lUpus eritematoso sistémico (LES) e 514 voluntérios saudaveis de origem
Caucasiana. Verificou-se que nos doentes com LES existia uma elevada incidéncia da
variante CYP 2D6*4 comparativamente ao grupo controlo (28,3% e 18,6%
respetivamente) contudo esta diferenga ndo era estatisticamente significativo. (Sabbagh,
etal., 1998)
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Neste estudo de Barafiska et al. sobre a relacdo entre os polimorfismos do CYP 2D6 e a
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esclerose sistémica, verifica-se a ocorréncia de um tipo particular de gendtipo que pode
ser considerado um fator de risco para ES. Este gendtipo em particular é o CYP 2D6*1/
CYP 2D6*4 (OR=3,2; p=0,001) que aparece trés vezes mais nos individuos com ES.
(Barafiska, et al., 2012)

Estes resultados sugerem que pode haver influéncia da ocorréncia da mutacdo G1934A
no CYP 2D6, causando uma maior incidéncia da esclerose sistémica, tal como foi
demonstrado num estudo anterior de Skretkowicz et al., em que o risco de ocorréncia de
ES foi quase cinco vezes superior em individuos CYP 2D6*1/ CYP 2D6*4 (OR=4,8; p
<0,001) e quase trés vezes superior para o alelo CYP 2D6*4 (OR=2,6; p <0,0002)
(Skrétkowicz & Barafiska, 2009)

Existem ainda relatos de polimorfismo noutros citocromos P450 que podem ter alguma
associacdo com a patologia. Povey et al. mostrou que a variante CYP 2E1*3 encontra-se
9 vezes mais em doentes com ES expostos anteriormente a solventes organicos
(tricloroetileno e tricloroetano). Outro exemplo relatado por Tew et al. refere-se ao
polimorfismo na enzima de fase Il glutationa S-transferase (GST). O gen6tipo que leva
a atividade nula da enzima GST era significativamente mais frequente em doentes com
ES que apresentavam também hipertensdo arterial e doenca pulmonar. (Povey, et al.,
2001) (Tew, et al., 2001)

Reflexdes finais

O conhecimento acerca da variabilidade genética nos processos oxidativos e das
mutagdes nas isoenzimas do citocromo P450 tém uma grande importancia na pratica
clinica. Os resultados obtidos deste estudo mostram que existe uma forte associacdo
entre os polimorfismos no processo oxidativo e o risco de vir a desenvolver esclerose

sistémica.

Ter este tipo de conhecimento é importante uma vez que a ES é uma doenca que pode
afetar em varios 6rgdos do organismo e na possibilidade de um individuo ter que ser
tratado para qualquer outra patologia, ja sabemos a partida que pode haver um
envolvimento do CYP 2D6, contribuindo assim para uma escolha de terapéutica mais

segura e eficaz.
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8. O CYP 2D6 e o risco de cancro da mama

O cancro da mama é uma das patologias oncoldgicas mais comuns nos paises
desenvolvidos, afetando ate 10% da populacdo feminina. Muitas sdo as causas que
levam ao aparecimento do cancro da mama, como por exemplo a idade, a prolongada

influéncia dos estrogénios e a instabilidade do genoma. (Singletary, 2003)

O CYP 2D6 tem sido estudado no contexto de potologias oncoldgicas, sabendo-se que
algumas variantes deste podem influenciar a suscetibilidade para o aparecimento de
outros tipos de cancro, como é o caso do cancro do pulmdo, pescoco, figado e
melanoma. Varios estudos tém sido feitos para avaliar a associacdo entre o risco de
desenvolver cancro da mama e as enzimas envolvidas no metabolismo de substancias

carcinogénicas. (Agundez, 2004)

Entre as enzimas envolvidas no metabolismo dos estrogénios encontramos o CYP 2D6,
enzima de metabolizagéo de fase I. Esta enzima tem um papel bastante importante pois
metaboliza cerca de 20-30% dos farmacos, sendo um deles o tamoxifeno, medicamento
oncologico utilizado na terapéutica hormonal contra o cancro da mama (Ver capitulo 5).
(Jin, et al., 2005)

Um estudo realizado recentemente por Levkovich et al. pretendia avaliar a existéncia de
uma associacdo entre a variante CYP 2D6*4 e o risco de vir a ter cancro da mama. Para
tal foram incluidas no estudo 85 mulheres Caucasianas com idades compreendidas entre
0s 18 e 80 anos, devidamente diagnosticadas com cancro da mama lobular em estadios |
ou Il (grupo 1). Posteriormente fez-se a subdivisdo deste grupo em dois — o grupo la
com as mulheres que tinham tido dois ou mais casos de cancro da mama no seio
familiar (67 mulheres) e o grupo Ib com as mulheres que tiveram um ou nenhum caso
de cancro da mama na sua familia (18 mulheres). Para constituir o grupo de controlo
foram escolhidos 637 voluntarios provenientes da mesma regido, com uma idade média

semelhante ao do grupo em estudo. (Levkovich, Gorovenko, & Myasoedov, 2011)
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Os resultados obtidos por estes autores revelam que quando comparados os resultados

do grupo | com o grupo de controlo verificou-se que existiam algumas alteracGes mas
frequéncias esperadas para os genotipos CYP 2D6*1/ CYP 2D6*1 (EM) e CYP 2D6*4/
CYP 2D6*4 (PM), tal como mostra a tabela 11. A tabela 12 analisa a distribuicéo dos
gendtipos e dos alelos mas ao nivel hereditario, ou seja, considerando os doentes com
historial na sua familia de 2 a 5 casos de cancro da mama. Ja a tabela 13 diz respeito a

distribuicdo dos gen6tipos do CYP 2D6 nos varios grupos estudos.

Tabela 11 — Distribuicéo dos gen6tipos do CYP 2D6 e alelos no grupo | e controlo.

Grupo | Grupo
: : (e _ Controlo )
Polimorfismo  Genétipp ~ N =85 n = 637 X OR Cl

n % n %

(*Ii}\’/‘ll) 45 5294 417 6546 5.1 0.59 0.38-0.94
IM
(*1/%4) 34 40.00 203 31.87 2.25 1.43 0.9-2.27
CYP 2D6*4
(*2%4) 6 706 17 267 4.69 2.77 1.06-7.23
p (*1) 0.73 0.81 6.81 0.62 0.43-0.89
q (*1) 0.27 0.19 1.62 1.12-2.34
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Tabela 12 — Distribuicdo dos gendtipos do CYP 2D6 e alelos no grupo la (doentes com
antecedentes familiares) e controlo.

Grupo la Grupo
. . L. _ Controlo )
Polimorfismo ~ Genétipo n=67 N = 637 X OR Cl
n % n %
EM (*1/*1) 33 4925 417 6546 691 051  0.31-0.85
IM (*1/*4) 28 41.79 203 31.87 2.71 1.53 0.92-2.56
CYP 2D6*4
PM (*4/*4) 6 8.86 17 2.67 7.58 3.59 1.36-9.44
0 (*1) 0.7 0.81 9.71 054  0.36-0.8
q(*1) 0.3 0.19 186  1.25-2.77

Tabela 13 — Distribuicdo dos genétipos do CYP 2D6 nos grupos estudados.

*1/*1 *1/*4 *4[*4 *1/*4+ Frequéncia

(EM) (IM) (PM) *4/%4 alélica

0 0 0 0 Y q

n Y0 n Y0 n %0 n % *1)  (*4)

SL“BDSO' 45 5294 34 40 6 706 40 47 073 027

CuPola 33 4025 28 4179 6 895 3 51 07 03

Grupold 12 6667 6 3838 0 0 6 50 08 017
Grupo

Controlo 417 6546 203 3187 17 267 220 34 081 0.19
n =637

Analisando os resultados da distribuicdo hereditaria do cancro da mama com o grupo de
controlo, verifica-se que as mulheres com o genétipo CYP 2D6*4/ CYP 2D6*4 (PM)

tém um risco mais elevado de ter cancro da mama, ndo apenas por comparagdo com o
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grupo de controlo, mas por comparacdo com o grupo onde estdo incluidas todas as

mulheres com cancro da mama. (OR = 3,59 e 2,77 respetivamente).

Verifica-se também que a frequéncia do genétipo CYP 2D6*1/ CYP 2D6*4 (IM) foi
maior no grupo de mulheres que apresentavam um historial familiar de cancro da mama
(41,79%). A presenga do genotipo CYP 2D6*1/ CYP 2D6*1 (EM) pode ser uma fator
protetor, demonstrado pelo OR de 0,59.

Este estudo revelou uma elevada frequéncia do genotipo heterozigotico (CYP 2D6*1/
CYP 2D6*4) em doentes com cancro da mama, bem como uma grande percentagem de
individuos que transportam consigo o alelo CYP 2D6*4 (*1/*4 ou *4/*4), 47 % contra

0S 34% do grupo de controlo. (tabela 13).

Também foram analisados os recetores presentes nas células mamarias: recetores de
estrogénio (ER) ou recetores de progesterona (PR). Contudo ndo se observou qualquer
ligacdo entre o CYP 2D6 e os recetores de estrogénio, mas foi verificada uma
associacdo entre a presenca de recetores de progesterona e o genétipo CYP 2D6*1/ CYP
2D6*4 (IM), tal como mostra a tabela 14. Verifica-se entdo que dos individuos com
recetores de progesterona positivos, 54,05% destes eram metabolizadores intermédios,

tendo esta associacdo um OR de 3,24.

Tabela 14 — Polimorfismos no CYP 2D6 e associacao aos recetores de progesterona.

Genoétipo  Grupo laPR*  Grupo la PR’

Polimorfismo n=37 n=30 p X* OR Cl
n % n %

EM 14 37.89 19 63.33 0.05 431 0.35 0.13-0.95
(*1/%1)

IM (*1/*4) 20 54.05 8 26.67 0.02 511 324 1.15-9.11

CYP 2D6*4 PM 3 8.11 3 10 1 0.07 0.79 0.15-4.25
(*4/*4)

p (*1) 0.65 0.77 0.18 22 056 0.26-1.21

g (*1) 0.35 0.23 1.78 0.83-3.83
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8.1. Reflexdes finais

Como conclusédo deste estudo, ndo é de descartar a hipdteses de que a variante CYP
2D6*4 possa apresentar um papel fundamental no despoletar do cancro da mama,
especialmente se ja existir um historial familiar da doenga. Outro aspeto interessante
identificado foi a percentagem dos individuos com a variante *4 e com recetores de
progesterona positivos, podendo sugerir que existe alguma associacao entre estes dois

fatores.

Mais uma vez é importante continuar com investigacdo nesta area visto muitos casos de
cancro de mama ainda n&o estarem bem explicados. E sabido que o cruzamento entre o0s
fatores ambientais, fatores genéticos e endocrinos podem conduzir a um aumento da
suscetibilidade para o aparecimento de doengas oncoldgicas, contudo ainda muito é

necessario fazer e compreender nesta area.

9. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca de evolucdo lenta e progressiva, na qual
existe perda dos mensageiros quimicos produzidos no cérebro e que sdo responsaveis
pelo controlo dos movimentos. Esta doenca atinge 1 em cada 1000 individuos,
independentemente do género, grupo social ou etnia. Em geral a DP aparece com maior
frequéncia acima dos 50 anos de idade, contudo existem casos de DP em individuos
mais novos. Trata-se de uma doenca dificil de diagnosticar por ter sintomas semelhantes
ao do normal envelhecimento, recomendando-se sempre o seguimento pelo neurologista

para a adequada avaliacdo. (Associacdo Portuguesa de Doentes de Parkinson)

A DP é algo complexa e ndo estd ainda muito estudada, ndo se percebendo bem as
causas desta. Parece haver nesta doenca um papel importante da genética (predisposicéo
genética) que ao se cruzar com os fatores ambientais pode despoletar a DP. Esta parece

ser a principal raz&o do aparecimento da DP. (Di Monte & Manning-Bog, 2002)
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Alguns estudos realizados mostram que pode existir uma ligacdo entre o CYP 2D6 e a
DP, onde uma baixa atividade do CYP 2D6 leva a que exista uma maior propensdo para
0 aparecimento da DP. (Llerena, et al. , 1993) (Lucotte, et al., 1996)

9.1.0 CYP 2D6 e a doenca de Parkinson

Para verificar tal informacéo, Sabbagh et al. elaborou um estudo para assim testar a
associacdo entre o CYP 2D6 e a doenca de Parkinson. Neste estudo, de 1999, foi
utilizada a técnica de PCR-SSCP para avaliar a regido codificante do gene, em
associacdo com a técnica de RFLP para analisar o locus do DNA em 109 doentes com
Parkinson. Esta técnica ja usada anteriormente num grande estudo Europeu veio revelar
a ocorréncia de novas muta¢des no CYP 2D6 e trouxe um grande avango cientifico uma
vez que permitia analisar a regido codificante do gene e eliminar a possibilidade de
existéncia de uma associacdo alélica do CYP 2D6 com a doenca de Parkinson.
(Sabbagh, et al., 1999)

Foram entdo escolhidos 109 individuos diagnosticados com a doenca de Parkinson
(sem antecedentes desta doenca na familia), sendo 64 destes mulheres e 45 homens.
Como grupo controlo foram escolhidos 514, com 144 individuos plenamente saudaveis
e 370 individuos com varias doencas que foram escolhidos aleatoriamente, sendo que
neste grupo nao houve separacao entre os géneros. Ambos os grupos foram genotipados
e determinadas as variantes alélicas para o CYP 2D6. (Sabbagh, et al., 1999)

Para analisar a relagdo entre o gen6tipo do CYP 2D6 e a doenca de Parkinson fez-se um
estudo em duas partes diferentes. A primeira parte foi realizada com 109 doentes com
DP e o grupo de controlo com 514 individuos. A segunda parte do estudo foi feita em
18 doentes com DP e 50 parentes destes. Estes doentes foram escolhidos por
apresentarem casos de doenca de Parkinson no seu seio familiar. Na tabela 15 encontra-
se a caracterizacdo da atividade metabdlica de todos os individuos presentes no estudo.
Ja na tabela 16 encontra-se a frequéncia dos alelos do CYP 2D6 do grupo com doentes
de Parkinson e no grupo controlo. Na tabela 16 foi feita a distingdo entre os doentes de

Parkinson relativamente a idade: os com menos de 60 anos e mais de 60 anos.
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Tabela 15 — Distribuigao dos fenttipos para o CYP 2D6.

Fendtipo Grupo Controlo Doentes com DP
N =514 N =109

PM 40 (7.8) 6 (5.5)

EM 461 (89) 98 (90)

EM 463 (90) 100 (92)

UM 13 (2.5) 5(4.5)

UM 11 (2.1) 3(2.7)
Observacoes:
EM, metabolizadores extensivos; PM, metabolizadores lentos; UM, metabolizadores ultra-

rapidos.

Valores com letra standard — alelos com atividade indeterminada foram considerados como
tendo atividade normal.

Valores com letras em italicas - alelos com atividade indeterminada foram considerados como
sendo ndo funcionais.

Valores entre parénteses correspondem as frequéncias.

Tabela 16 — Frequéncia alélica para o CYP 2D6 no grupo de controlo e de doentes com
Parkinson.

Frequéncia (%)
Grupo dos doentes com Parkinson

Alelos CYP 2D6  Grupo Controlo Total Doentes com

n = 1028 n=218 <60 anos

n =104
*1A 32.6 334 34.6
*1B 1.3 0.9 1.9
*2 25 27.5 27.8
*2B 6.9 8.7 9.6
*2D 0.7 0.9 0.96
*3 1.6 1.8 0.96
*4A 18.6 15 15.4

*4D 0.9 0.4 -

*4] 0.09 0.4 0.96
*5 2.8 5.0 3.8
*6B 0.9 1.4 0.96
*9 3.0 2.7 0.96
*10B 1.6 0.4 0.96
*M1 0.09 0.9 0.96
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Na tabela 17 encontram-se o0s resultados obtidos para a distribuicdo do genétipo do CYP
2D6 no grupo de doentes de Parkinson espontaneo. Ja a tabela 18 mostra os resultados

obtidos para os individuos com casos de doenca de Parkinson na familia.

Tabela 17 — Distribuicdo dos genotipos para o CYP 2D6 no grupo de controlo e de
doentes com Parkinson (espontaneos).

Grupo de doentes com Parkinson
Doentes com

Gendtipo Fendtipo Gru%o_%olr:ltrolo nT_otla(l)Ig <60 anos
n=>52
*1A/*1A EM 57 (11) 13 (12) 8 (15)
*1A/*2 EM 95 (19) 15 (14) 8 (15)
*1A/*2B EM 17 (3.3) 6 (5.5) 3(5.7)
*1A/*2D EM 5(1) 1(0.9) 1(1.9)
*1A/*3 EM 5(2) 1(0.9) -
*1AI*4A EM 51 (10) 12 (11) 4(7.7)
*1A/*41 EM - 1(0.9) 1(1.9)
AR EM 11 (2.1) 5 (4.6) 1(1.9)
*1A/*6B EM 2 (0.4) 1(0.9) -
*1A/*9 EM 9 (1.7) 4(3.7) 1(1.9)
*1A/*10B EM 7(1.4) 1(0.9) 1(1.9)
*1B/*4A EM 3(0.6) 1(0.9) 1(1.9)
*1B/*5 EM - 1(0.9) 1(1.9)
*2/*2 EM 32 (6.2) 12 (11) 5 (9.6)
*2/*2B EM 18 (3.5) 5 (4.6) 2 (3.8)
*2/*3 EM 7(1.4) 1(0.9) -
*2/*4A EM 45 (9) 9(8.2) 7 (13.5)
*2/*5 EM 6 (1.2) 2(1.8) 1(1.9)
*2/*6B EM 1(0.2) 1(0.9) -
*2/*9 EM 3(0.6) 1(0.9) -
*2/M1 EM - 2 (0.9) 1(1.9)
*2B/*2B EM 5() 2(1.8) 2(3.8)
*2B/*4A EM 17 (3.3) 2(1.8) -
*2B/*5 EM 3(0.6) 2(1.8) 1(1.9)
*2D/*4D EM - 1(0.9) -
*3[*4A PM 2 (0.4) 2 (1.8) 1(1.9)
*AAI*4A PM 22 (4.3) 2(1.8) 1(1.9)
*4A/*5 PM 7 (1.4) 1(0.9) -
*AA/*6B PM 3(0.6) 1(0.9) 1(1.9)
*4AI*9 EM 7 (1.4) 1(0.9) -
Observacdes:

EM, metabolizadores extensivos; PM, metabolizadores lentos; UM, metabolizadores ultra-
rapidos.
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Tabela 18 — Distribuicdo dos gendtipos para o CYP 2D6 nos individuos com DP no
meio familiar.

Familiares
. . Afetados Nao afetados
Genotipo Fendtipo n=18 n =50
*1A/*1A EM 2 10
*1A/*1B EM - 1
*1A/*2 EM 3 11
*1A/*2B EM 1 -
*1A/*2D EM 1 -
*1A/*4A EM - 3
*1A/*5 EM 2 2
*1A/*10B EM 1 -
*2/*2 EM - 5
*2/*2D EM - 2
*2/*4A EM 2 3
*2/*4D EM 2 2
*2/*5 EM 2 3
*2/*10B EM - 3
*2D/*4A EM - 2
*4AA/*10B EM 1 1
*4AI*4D PM 1 -
*4A/*5 PM - 1
*4D/*5 PM - 1

Os resultados de estudo, contrariamente aos resultados prévios obtidos por outros
estudos de genotipagem do CYP 2D6, mostraram ndo haver diferencas significativas na
distribuicdo das variantes do CYP 2D6 em doentes com Parkinson. Também nao se
verificou diferencas na distribuicdo do gendtipo entre os doentes esporadicos e 0s
doentes com doenca de Parkinson no meio familiar, fazendo com que estes resultados

ndo suportem as hipdteses anteriormente propostas. (Sabbagh, et al., 1999)
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A possibilidade de existir uma variante do CYP 2D6 que consiga fazer a ativacéo
metabolica de potenciais substancia neurotdxicas ndo é totalmente posta de parte.
Contudo se tal existisse iria observar-se uma grande diferenca entre os dois extremos de
atividade do CYP 2D6, entre os metabolizadores pobres e os metabolizadores ultra-
rapidos, podendo assim fazer-se a associacdo de que um determinado fenotipo (e
posteriormente o gendtipo) do CYP 2D6 seria um fator de risco para o aparecimento da

doenca de Parkinson.

Como conclusdo, os resultados obtidos pelo estudo de 1999 de Sabbagh et al. nédo
refletem que possa existir associacdo entre o genotipo do CYP 2D6 como sendo fator de
risco para o aparecimento da doenca de Parkinson, contudo mais estudos deverdo ser
feito neste sentido, para tentar perceber se existe alguma relagéo entre determinadas
caracteristica do nosso genoma e risco de ocorréncia da Parkinson.

10. Conclusao geral

Sendo o CYP 2D6 enzima metabolizadora de inumeros farmacos, alteracBes na
atividade desta podem conduzir a diferentes respostas, como a ndo producéo suficiente
de metabolito ativo ou entdo a producdo excessiva deste, levando assim a que tanto a

eficacia como a seguranca se encontrem comprometida.

Estudos recentes mostram que polimorfismos no CYP 2D6 sdo mais frequentes em
algumas patologias, sugerindo assim que individuos que apresentem estes
polimorfismos poderdo ter uma maior suscetibilidade para vir a desenvolver

determinadas patologias.

O papel do CYP 2D6 esta bem estudado e comprovado, contudo a questdo mantém-se,
sera util fazer-se um teste genético para iniciar uma terapéutica onde o CYP 2D6 € a
principal enzima de metabolizacdo. Para responder a esta questdo temos sempre que
pensar no risco/beneficio da terapéutica, bem como devemos também incluir o custo

associado a esta.
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Como reflexdo final concluo que a genotipagem do CYP 2D6 ndo é importante quando
se inicia alguma terapéutica contudo em casos onde a administracdo do farmaco pode
salvar a vida, esta pode ser bastante importante tal como vimos para o tamoxifeno, onde
um metabolizador pobre beneficia menos, podendo assim ser remetido para uma

terapéutica oncologica de que beneficiara.

Relativamente a associacdo entre o CYP 2D6 e a suscetibilidade para patologias, esta
deve ser investigada, ndo no sentido de perceber se um individuo apresentar um
polimorfismo se vai ter ou ndo a patologia, mas perceber em que medida estes
polimorfismos afetam o aparecimento da patologia e assim identificar-se mecanismos

de atuacdo da terapéutica que possam conduzir a cura.
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