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ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is a multifactorial condition common in the general population, treated
with different antidepressants. Several genes are involved in the metabolism of these antidepressants,
including CYP2C19. Consequently, functional polymorphisms in these genes affect these drugs'
metabolism. Through an integrative review, this research aimed to verify the CYP2C19 gene
polymorphisms' influence on antidepressant metabolism, evaluate their frequency in patients affected by
MDD, verify clinical and demographic characteristics of studied populations, and identify possible
associations of this gene with MDD. The database used to search for articles was Biblioteca Virtual em
Saude - BVS, and four articles were selected. Polymorphisms in the CYP2C19 gene may contribute to the
metabolism of some antidepressants, such as citalopram, but not others, such as venlafaxine and
sertraline. Interestingly, the drug sertraline can influence the levels of lipid profile parameters. In
addition, some polymorphisms may be relatively frequent depending on the populations, such as Asians.
No CYP2C19 polymorphisms associated with MDD development were observed.
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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condi¢do multifatorial comum na populacdo em geral.
Diversos genes estdo envolvidos na metabolizacdo de antidepressivos, incluindo o CYP2C19. Alguns
polimorfismos desse gene afetam a metabolizacdo desses farmacos. Os objetivos dessa pesquisa foram
verificar a influéncia do gene CYP2C19 na metabolizacdo de antidepressivos, avaliar a frequéncia de
polimorfismos do gene em pacientes acometidos pelo TDM, verificar as caracteristicas clinicas e
demograficas das populagdes estudadas e identificar possiveis associagdes do gene com o TDM. Foi
realizada uma revisdo integrativa e a base de dados utilizada para a busca foi a Biblioteca Virtual em
Saude - BVS. Foram selecionados quatro artigos. Observou-se que os polimorfismos do gene CYP2C19
podem contribuir na metabolizacdo de alguns antidepressivos, como o citalopram, mas ndo de outros,
como venlafaxina e sertralina. Verificou-se que a sertralina pode influenciar os niveis de parametros do
perfil lipidico. Além disso, os polimorfismos podem ser relativamente frequentes na populagdo, como em
asiaticos. Nao foram observadas associa¢@es dos polimorfismos com o desenvolvimento do TDM.

Palavras-chave: CYP2C19; Medicamento antidepressivo; Polimorfismo genético; Transtorno depressivo
maior.

INTRODUCAO

O conceito de estado depressivo teve sua introducdo na histéria em 1680,
tratando-se, inicialmente, de um estado melancélico com caracteristicas bem definidas,
como perda de interesse e baixa produtividade (Quevedo et al, 2018), referindo-se a um
subtipo do transtorno mania, limitado a estados de expressdo comportamental reduzida
(Berrios, 2012). Atualmente, a depressao € associada a uma condi¢do clinica complexa
multifatorial que afeta principalmente o humor e provoca limitagdes (Cantilino e
Monteiro, 2017).

Estima-se que 3,8% da populacdo mundial apresente transtornos depressivos
(World Health Organization, 2023). Mais de 275 milhdes de pessoas no mundo vivem
com depressdo, a qual estd cada vez mais associada com a vulnerabilidade e a
incapacidade mental da populacdo. ProjecGes apontam que, até 2030, o TDM vai
contribuir para a maior parcela de doencas globais, refletindo nos setores econémicos
(Gutiérrez-Rojas et al, 2022).

A etiopatologia dessa condigdo é multifatorial, sendo possivel associar fatores
bioldgicos, sociais e psicoldgicos, bem como fatores ambientais, como o uso abusivo de
drogas, substancias psicoativas, episodios afetivos marcantes, como abuso sexual, fisico
ou emocional na inféncia, divércio ou falecimento do companheiro, perda de entes
proximos, problemas financeiros e sociais e desemprego (Cantilino e Monteiro, 2017;
Otte et al, 2016).
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Embora ndo se tenha definido com exatiddo 0s mecanismos para 0
desenvolvimento do TDM, algumas teorias sdo consolidadas e servem de partida para
varios estudos (Gutiérrez-Rojas et al, 2022). Entre elas, vale destacar a hipotese
monoaminérgica (Athira et al, 2020), que destaca a supresséo da via por meio dos seus
neurotransmissores, serotonina, dopamina e noradrenalina, seja por diminuicdo da
producdo, esgotamento ou disfuncdo da atividade do neurotransmissor (Cantilino e
Monteiro, 2017; Otte et al, 2016). Contudo, deve-se considerar que essa teoria nao
explica todos os aspectos da doenca, o que reforca seu aspecto multifatorial e suas
limitagdes (Malhi e Mann, 2018).

Um tratamento efetivo é possivel por meio da combinacdo de diferentes
abordagens, entre elas a psicoterapia e a farmacoterapia, sendo uma escolha individual
que observa critérios como preferéncias pessoais, quadro clinico, gravidade e perfil do
paciente (Cantilino e Monteiro, 2017; Otte et al, 2016). A farmacoterapia é considerada
uma alternativa para o tratamento do TDM, e os farmacos disponiveis pertencem a
varias classes e possuem diversos mecanismos de acao, os quais foram evoluindo com o
tempo, sendo possivel tracar um perfil de efeito colateral proprio (Cantilino e Monteiro,
2017). As duas primeiras grandes classes usadas foram as de antidepressivos triciclicos
e inibidores de monoaminoxidase, as quais, embora muito eficazes, causavam muitos
efeitos colaterais e casos de intoxicacdo por superdosagem (Moreno et al, 1999).
Evolutivamente, outras classes foram descobertas, e com isso, alguns efeitos adversos
controlados. Com relagdo & eficacia nas taxas de resposta, escitalopram, mirtazapina,
amitriptilina, venlafaxina e paroxetina ganharam maior destaque (Andrade, 2018).

Por se tratar de uma condicdo multifatorial, fatores genéticos também estdo
envolvidos e contribuem para a suscetibilidade dos individuos ao TDM (Penner-Goeke
et al, 2022). Trata-se de um distarbio poligénico, com multiplos loci relacionados (Otte
et al, 2016; Penner-Goeke et al, 2022), sendo possivel relacionar a herdabilidade dos
alelos em um tercgo dos fatores de risco associados (Athira et al, 2020).

A variacdo genética é a expressdo da evolugdo e o polimorfismo tem aspecto
especial nesse processo. O polimorfismo designa-se como a presenga, na mesma
populacédo, de duas ou mais formas alternativas de uma expressao fenotipica, podendo
ser reconhecida em qualquer caracteristica morfolégica, comportamental ou fisioldgica
(Singh et al, 2013). Trata-se de uma alteracéo genética que ocorre quando um alelo mais
comum se expressa com frequéncia maior que 1% na populacdo, apresentando certa

vantagem sob condi¢fes ambientais (Schaefer e James, 2015).
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As enzimas pertencentes ao citocromo P-450, que compdem uma grande familia
de proteinas, fazem parte dos diversos mecanismos de metabolizacdo de xenobi6ticos
(Nelson e Cox, 2019). Essas enzimas sdo divididas em 20 grupos com base em sua
homologia na sequéncia de aminoacidos, e cada uma delas € codificada por um gene
CYP diferente (Nussbaum et al, 2016).

Muitos genes CYP estdo envolvidos no processo de metabolizacdo de farmacos,
entre eles 0 CYP2C19, com caracteristicas altamente polimorficas e alelos que resultam
em alteracdo direta na atividade enzimatica, o que interfere nas taxas de metabolizacédo
medicamentosa, influenciando em como os individuos respondem a terapia (Nussbaum
et al, 2016). Em alguns pacientes, a presenca de variantes genéticas do gene CYP2C19
torna mais dificil atingir o nivel ideal de exposicdo a medicamentos antipsicéticos ou
antidepressivos (Zieba et al, 2023).

Por meio da analise de estudos originais, essa revisdo integrativa teve como
objetivos verificar a influéncia do gene CYP2C19 na metabolizacdo de antidepressivos,
avaliar a frequéncia de polimorfismos do gene em pacientes acometidos pelo TDM,
verificar as caracteristicas clinicas e demograficas das populacdes estudadas e

identificar possiveis associa¢es do gene com 0 TDM.

METODOS

Estratégia de busca e critérios de selecéo

Nessa revisdo integrativa foram incluidos estudos que apresentaram dados
relevantes referentes ao gene CYP2C19, os quais possibilitaram tracar relacdes entre o
polimorfismo e 0 TDM, com métodos laboratoriais auténticos e devidamente descritos,
que foram publicados a partir de 2010, do tipo ensaio clinico, caso-controle e coorte.
Foram excluidos os estudos que ndo se encaixaram nos critérios definidos, bem como
aqueles que ndo tiveram dados completos e que ndo foram encontrados em bases de
dados de acesso publico.

A pesquisa foi iniciada no primeiro semestre de 2023. A base de dados utilizada
foi a Biblioteca Virtual em Saude - BVS. Os descritores adotados para a busca dos
artigos foram “CYP2C19”, “Depressive Disorder, Major”, “Antidepressant Medicine”

e “Polymorphism, Genetic”, combinados pelo operador booleano “AND”.
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Selecéo dos estudos e extracdo dos dados

A pré-selecdo dos estudos contou com a colaboracdo de dois revisores (AD e
LB), os quais realizaram a busca e delimitaram os estudos com base em sua
confiabilidade e elegibilidade. De forma independente, os revisores analisaram o titulo,
0 resumo e a abordagem do artigo.

Na fase seguinte, o revisor AD catalogou os estudos, agrupando-os em critérios
comuns a serem avaliados: autor, ano de publicacdo, pais, objetivo do estudo, amostra
populacional, testes laboratoriais, resultados obtidos e também o p-valor divulgado.
Para isso, os dados foram catalogados com ajuda do Microsoft Office Excel e
organizados de maneira sistematica.

Em uma ultima andlise, o revisor LB avaliou todos os critérios propostos,
sanando duvidas e atualizando itens da tabela, manifestando concordancia com os
estudos e metodos utilizados. Em caso de duvidas, o autor correspondente (IS) foi

contatado para sanar o questionamento levantado.

Busca e selecdo dos estudos

Inicialmente, foram identificados 14 artigos na base de dados escolhida (Figura
1). Néo houve artigos duplicados e todos foram selecionados para analise de titulo e
resumo, observando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Dos
artigos restantes, 8 ndo se enquadraram na busca, seja pelo ano de publicacéo, tipo de
estudo ou por ndo serem de acesso publico, tornando-os inelegiveis para a pesquisa.

Restaram, assim, 4 estudos para integrar esta revisdo integrativa.
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Figura 1 - Fluxograma com as etapas adotadas para a selecdo dos estudos.
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Caracteristicas gerais dos estudos

Os estudos analisados abrangeram publicacdes de varios paises, possuindo
representantes dos Estados Unidos da América, China e Turquia. O ano de publicagdo
variou entre 2011 a 2019, tendo o estudo do tipo coorte a maior representatividade,
onde, do total de 4 artigos selecionados, 3 tinham esse desenho. A respeito do perfil
demogréfico dos individuos analisados, em geral, foram adultos, maiores de 18 anos de
idade, de ambos os sexos e que eram diagnosticados com o transtorno depressivo maior.
Os dados coletados nos artigos estdo resumidos na Tabela 1. J& na Tabela 2, é possivel

comparar as frequéncias dos polimorfismos estudados.



Tabela 1. Comparacao dos estudos resultantes da selecdo realizada.
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Autor Ano Titulo Pais Objetivo Amostra Teste Laboratorial Resultados P Valor
Avaliar o papel dos
H T * *
po"mmflsmos "2e 17 na _ O polimorfismo CYP2C19*17 néo teve efeito significativo
: . concentracdo de citalopram em N =268 (209 . 5 N
The impact of CYP2C19 polymorphisms on . " N Lo . sobre 0 metabolismo do citalopram, diferentemente do
: A Ny . . pacientes diagnosticados com  individuos saudéaveis e FR PO
Uckun et al. 2015 citalopram metabolism in patients with Turquia . N N PCR-RFLP CYP2C19*2 que apresentou real significancia, >0.5 (frequéncia alélica)
. S transtorno depressivo maior e 59 pacientes com . L e
major depressive disorder. : . P possivelmente contribuindo para a variabilidade
identificar a frequéncia do TOM) interindividual no metabolismo desse medicamento.
polimorfismo *17 em individuos e HPLC : <0.5 (concentragéo plasmatica)
saudaveis.
0,075 (LDL-C menor)
0,073 (HDL-C maior
Investigar associagdes entre o Uma maior pontuagéo no indice de reserva metabélica ( )
Physiogenomic analysis of CYP450 dru CYP450 multigénico e indices de estava relacionada com LDL-C menor e HDL-C maior. .
YSIOge Y - YPaoD drug metabolismo de drogas g Uma pontuagao maior no indice de alteragdo metabélica 0,002 (LDL-C maior)
o metabolism correlates dyslipidemia with . N = 150 individuos .
Ruafio et al. 2011 harmacogenetic functional status in EUA especificos do substrato e com TDM PCR corresponde a valores mais altos de LDL-C e menores de
P 3 chiatric patients elementos da sindrome HDL-C. Os indices especificos de sertralina se 0,252 (HDL-C menor)
psy P ) metabélica utilizando anélise correlacionaram com os valores de colesterol e
fisiogendmica. triglicerideos. . ~
0,013 (sertralina/relagdo LDL-C:HDL-C)
0,042 (sertralina/triglicerideos)
Investigar a influéncia dos
polimorfismos CYP2B6*4
(785A>G), CYP2B6*9 O valor médio de N-desmetil sertralina/sertralina foi <0.05 (val de N-di il sertralina/sertrali
(516G>T), CYP2B6*6 (516G>T significativamente menor em todos os subgrupos com 05 (valores menores de N-desmetil sertralina/sertralina)
Yuce-Artun Influence of CYP2B6 and CYP2C19 + 685G>A) CYP2C19*2 alelos variantes *6 e *9.0s valores de sertralina/C foram
etal 2016 polymorphisms on sertraline metabolism in Turquia (685G>A), CYP2C19*17 (- N =50 PCR-RFLP e HPLC significativamente maiores e os valores de N-desmetil <0,05 (valores maiores de sertralina/C)
’ major depression patients. 3402C>T) nas concentragoes sertralina/C foram menores em todos os subgrupos com
plasméticas de sertralina e N- alelos variantes *6 e *9 em comparagdo com o subgrupo do
desmetil sertralina em pacientes tipo selvagem.
com TDM tratados com
sertralina.
T T T
Investigar se polimorfismos
No association between CYP2C19 genetic genéticos no citocromo P450, . . - ~
Zhang et al 2020 polymorphism with treatment remission to China (CYP2C19) estéo associados a N =175 O polimorfismo genético do CYP2C19 pode nao estar
9 : antidepressant venlafaxine in Han Chinese -

population.

remissdo apds tratamento com
venlafaxina no tratamento do
TDM.

PCR

associado com a remisséo do tratamento com venlafaxina
na populacéo chinesa Han.

Néo descrito




Tabela 2. Frequéncia dos polimorfismos na populacéo do estudo.
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Titulo Polimorfismo Frequéncia Populagéo
No association between CYP2C19 genetic polymorphism with Remisséo: 70,1%
treatment remission to antidepressant venlafaxine in Han Chinese Sem remisséo: 75,6%
population. rs1853205 (G), rs4986894 ( C ) e rs12767583 (T) Remissdo: 30%
Sem remisséo: 25,3% Chinesa Han
Remisséo: 29,9%
Sem remisséo: 26,3%, respectivamente
Influence of CYP2B6 and CYP2C19 polymorphisms on sertraline CYP2B6*6, 30%, 3%, 18% e 15%, respectivamente
metabolism in major depression patients. CYP2B6*9, CYP2C19*2,
CYP2C19*17 Turca

Physiogenomic analysis of CYP450
drug metabolism correlates dyslipidemia with pharmacogenetic
functional status in psychiatric patients

Né&o descrito

Néo descrito

Caucasiana, hispanica e afro-americana

The impact of CYP2C19 polymorphisms on citalopram metabolism
in patients with major depressive disorder.

CYP2C19*1 e CYP2C19*17

81,1% e 18,9%,
respectivamente

Turca
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DISCUSSAO

Por meio desta revisdo foi possivel observar que os polimorfismos do gene
CYP2C19 podem estar associados a metabolizacdo de medicamentos antidepressivos,
como por exemplo, citalopram. Por outro lado, eles podem ndo exercer influéncia no
tratamento com outros medicamentos, como a venlafaxina e a sertralina. Também foi
possivel observar que a sertralina pode estar relacionada a indices lipidicos, podendo
exercer influéncia em niveis de colesterol e triglicerideos, por exemplo.

Sabe-se que o sistema isoenzimatico da CYP450 é responsavel por cerca de 70%
a 80% da metabolizacdo dependente de fase 1 de metade dos medicamentos
comercializados. Assim, alteracdes nos alelos codificantes em seus genes desempenham
implicagdes significativas (Ruafio et al, 2011). Variag0es nesses genes podem ser
aplicadas para prever a eficacia e os efeitos adversos de medicamentos, auxiliando na
medicina personalizada e no desenvolvimento de medicamentos (Chen et al, 2011).
Além disso, desempenham um papel significativo na atividade cerebral, no
comportamento e nas doencgas do sistema nervoso central (Ferguson e Tyndale, 2011).

Um estudo com japonesas saudaveis demonstrou a importancia dos
polimorfismos dos alelos *1, *2 e *3, heterozigoto e homozigoto, do gene CYP2C19 na
metabolizacdo de xenobioticos e de horménios sexuais, como progesterona, testosterona
e estradiol, além de apontar seu envolvimento na caracterizag¢do de personalidade pela
sua atividade nos mediadores da serotonina, afirmando sua atuagdo no sistema nervoso
central (Ferguson e Tyndale, 2011; Ishii et al, 2007).

Ao analisar uma populacdo de recém-nascidos porto-riquenhos, foi possivel
observar a relacdo entre sete polimorfismos do gene CYP2C19 na atividade enzimatica.
As variantes CYP2C19*2 e CYP2C19*3 s&o as mais comuns e melhor caracterizadas
clinicamente, associadas & auséncia de atividade enzimética. Pacientes com essas
variantes precisaram de doses menores para evitar possiveis reacfes e efeitos
indesejados em medicamentos anticonvulsivantes, quimioterapicos, inibidores seletivos
da recaptacédo da serotonina e inibidores da bomba de protons (Duconge et al, 2008).

Com base em recursos tecnolégicos desenvolvidos para a analise da expressdo
génica na populacdo e resposta a medicamentos, o PharmGKB (Pharmacogenomics
Knowledge Base) categorizou frequéncias dos alelos CYP2C19 em grupos

biogeograficos, sendo de expressiva notoriedade a presenca dos alelos na populacdo
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asiatica, principalmente na Asia Oriental. Os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNP)
dos genes CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 sdo comumente encontrados na populagéo
(Ruarfio et al, 2011). Alelos CYP2C19*1, *2, *3, *15 e *17 apresentaram frequéncias de
69,7%, 24,7%, 3,3%, 1,2% e 1,2%, respectivamente, na populacdo da China Continental
(Chen et al, 2008).

Um estudo buscou relacionar diferencas entre 0 sexo dos pacientes na resposta
ao tratamento com antidepfressivos. Foi constatado que pacientes do sexo feminino com
depressdo tem maior propabilidade de apresentar dislipidemias durante o tratamento
com antidepressivos, sendo possivel associar perfis lipidicos a tais medicamentos (Yang
et al, 2022), confirmando os achados da pesquisa.

Pesquisas envolvendo o manejo da venlafaxina avaliaram a remissdo dos
sintomas do transtorno depressivo maior e sua possivel relacdo com os polimorfismos
dos genes CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9. Tal afirmacdo pode ser constatada quando
observada a taxa de suicido em pacientes recebendo tratamento com venlafaxina,
correlacionando com a expressdo génica de polimorfismos alterados do funcionamento
do citocromo P450, principalmente os genes CYP2D6, CYP2C19 ou CYP2C9,
associados a uma perda de funcdo, alteracdo ou diminuicdo da atividade enzimaética
(Piatkov et al, 2011). Esses achados retificam os resultados encontrados nessa revisao
no que diz respeito a resmissdo dos sintomas do TDM apdés o tratamento com
venlafaxina.

As observagdes confirmam que as variacfes nos genes do citocromo P450
(CYP), especialmente CYP2C19 e CYP2D6, desempenham um papel crucial na resposta
ao tratamento com citalopram em pacientes com depressdo. Em outro estudo, os
pacientes com gendtipos CYP2C19 associados a um metabolismo mais lento mostraram
menor capacidade de tolerar o citalopram, sendo a variante 2C19*2 particularmente
destacada pela forte associagdo com menor tolerancia. De maneira surpreendente, 0s
pacientes com o gendétipo CYP2C19 relacionado a um metabolismo deficiente, mas que
foram classificados como tolerantes ao citalopram, apresentaram maior probabilidade de
alcancar a remissdo dos sintomas depressivos. Ndo foram encontradas relagoes
significativas com as categorias baseadas no genodtipo CYP2D6, embora analises
exploratdrias tenham sugerido uma possivel interacdo entre os efeitos de CYP2C19 e
CYP2D6 (Mrazek et al, 2011).
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CONCLUSAO

Essa pesquisa observou que os polimorfismos do gene CYP2C19 podem
contribuir na metabolizacdo de alguns medicamentos antidepressivos, a exemplo do
citalopram, mas ndo de outros, como a venlafaxina e a sertralina. Somado a isso,
verificou-se que o farmaco sertralina pode influenciar nos niveis de parametros do perfil
lipidico. Além disso, notou-se que eles podem ser relativamente frequentes na
populacdo, como, por exemplo, em asiaticos. Ndo foram observadas associa¢fes dos
polimorfismos com o desenvolvimento do TDM.

No entanto, compreende-se que 0 transtorno depressivo maior € uma condi¢éo
complexa e multifatorial, apresentando uma heterogeneidade marcante. Os fatores
genéticos associados desempenham um papel significativo nessa condi¢do, e a
prevaléncia do transtorno, juntamente com seu impacto na salde global, torna
imperativo compreender a contribuicdo genética. Dessa forma, a integracdo continua de
dados provenientes de pesquisas genéticas, clinicas e terapéuticas é fundamental para
avancar no entendimento do transtorno e, consequentemente, aprimorar as estratégias de
intervencdo. A busca por solugbes mais personalizadas e adaptadas a cada perfil
genético representa um passo significativo na direcdo de um tratamento mais efetivo e

centrado no paciente.
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