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ABSTRACT

The inconsistency in each patient’s individual response to treatment with anxiolytic drugs is directly related
to the genetic variations involved. This variability influences the therapeutic effects and can also dictate the
adverse reactions of therapy; therefore, a dose that is beneficial for one individual may be ineffective and/or
unsafe for another. The treatment of generalized anxiety is usually performed with antidepressant drugs, such as
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). Heritability patterns related to the metabolism processes of these
drugs can influence the outcome of therapy. This work gathered literature data on the association of candidate
genes with the response to the treatment of anxiety and analyzed the perspectives of pharmacogenetics’s
application in treating this pathology. The response to treatment with anxiolytics, such as SSRIs, depends on
the variability of genes encoding proteins involved in the role of serotonin in the brain. Through studies, it was
possible to detect these variations, and several showed the importance of pharmacogenetics. In addition, some
of the genes related to SSRIs pharmacogenetics are already known (like CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9), and
this knowledge can be applied in clinical practice to personalize patients’ treatment.
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RESUMO

A inconstancia na resposta individual de cada paciente ao tratamento com medicamentos ansioliticos
esta diretamente relacionada as variagdes genéticas envolvidas. Essa variabilidade influencia os efeitos
terapéuticos e pode também ditar as reagcdes adversas de um tratamento e, portanto, uma dose que € benéfica
para um individuo pode ser ineficaz e/ou insegura para outro. O tratamento da ansiedade generalizada ¢
usualmente realizado com farmacos antidepressivos, como os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
(ISRS), e os padroes de herdabilidade relacionados a processos de metabolizagdo destes farmacos podem
influenciar o desfecho da terapia. O objetivo deste trabalho foi reunir os dados presentes na literatura sobre
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a associacdo de genes candidatos com a resposta ao tratamento da ansiedade, e analisar as perspectivas da
aplicagdo da farmacogenética no tratamento desta patologia. A resposta ao tratamento com ansioliticos,
como os ISRS, depende da variabilidade de genes codificantes de proteinas envolvidas com o papel da
serotonina no cérebro. Por meio de estudos foi possivel detectar essas variagdes e varias delas mostraram
a importancia da farmacogenética. Além disso, alguns dos genes relacionados a farmacogenética dos ISRS
jé sdo conhecidos (como CIP2D6, CIP2C19, CIP2C9) e este conhecimento pode ser aplicado na pratica
clinica, de forma a personalizar o tratamento dos pacientes.

Palavras-chave: ansiedade; farmacogenética; genes.

INTRODUCAO

Em 2017, o relatério do “Global Burden of
Disease” estimou que 792 milhdes de pessoas vi-
viam com um transtorno de saide mental. Ainda,
concluiu que uma em cada seis pessoas no mundo
tinha pelo menos um transtorno mental e/ou fazia
uso de substancias para tratamento de disturbios
psiquiatricos (1).

Dentre os transtornos psiquiatricos conheci-
dos, a ansiedade ¢ um termo geral que descreve
uma emogdo caracterizada por um estado desa-
gradavel de agitacdo interior (2). Os transtornos
de ansiedade, que incluem transtorno de ansieda-
de generalizada, transtorno do panico, transtorno
de ansiedade social, agorafobia e fobia especifica,
sdo as categorias mais prevalente de distirbios
psiquiatricos (3).

Esses transtornos sdo complexos e envolvem
contribui¢cdes ambientais ¢ poligénicas para sua
fisiopatologia. O transtorno de ansiedade genera-
lizada (TAG) € um transtorno mental cronico que
provoca comprometimento funcional generaliza-
do nos individuos (4). Considerando que alguns
pacientes ndo apresentam resposta, ou apresentam
apenas resposta parcial aos tratamentos farmaco-
logicos disponiveis, faz-se necessaria a investiga-
¢do de novas abordagens que possam otimizar os
resultados da farmacoterapia (5).

A resposta individual da populagdo aos far-
macos ¢ variavel e boa parte dessa variabilidade
se deve a fatores genéticos. A Farmacogenética
¢ uma ciéncia que trata da influéncia dos fatores
genéticos na resposta aos medicamentos. Tem sua
origem na década de 1950 com a demonstragao de
associacdes entre alteragdes genéticas e a metabo-
lizagdo de medicamentos pelo organismo (6). A

215

maior promessa da aplicagdo da farmacogenética
na farmacoterapia ¢ a contribuicdo para a indivi-
dualizagdo terapéutica, ou seja, a prescri¢do do
medicamento certo, na dose adequada para cada
individuo, com base no conhecimento dos fatores
genéticos que modulam a farmacocinética e a
farmacodindmica dos medicamentos, resultando
em tratamentos mais eficientes e seguros e com
menor toxicidade possivel (7).

Assim, este estudo analisou, por meio de uma
revisdo de literatura, as perspectivas da aplicagdo da
farmacogenética no tratamento da ansiedade, com as
diversas contribui¢cdes que essa ciéncia pode trazer
para a terapia de transtornos psiquiatricos.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa
da literatura, realizada a partir de fontes secunda-
rias, por meio de levantamento bibliografico. Para
selecionar os artigos foram utilizados os bancos
de dados: ScienceDirect, Pubmed ¢ Medline, em
uma busca combinada dos seguintes descritores:
“pharmacogenetic” AND “generalized anxiety
disorder”. A busca foi realizada em junho de 2022,
utilizando um filtro de data de publicagdo, sendo
os ultimos doze anos (2010-2022). Além disso,
foram selecionados apenas artigos de revisdo e
artigos originais. A Figura 1 ilustra o processo de
selecdo dos artigos para este trabalho. Um total de
119 artigos foram encontrados e transferidos para
o software gerenciador de bibliografias Endnote.
Artigos duplicados foram excluidos, resultando
em 107 trabalhos. Além disso, artigos que, apos a
leitura, ndo se referiam ao objetivo principal desse
trabalho também foram excluidos. No total foram
recrutados 32 trabalhos.




Figura 1. Processo de selecdo dos artigos
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia do TAG. Os transtornos de
ansiedade apresentam etiologia multifatorial de
ordem genética, neurobioldgica, psicologica e
ambiental. Sobre os fatores genéticos, ndo exis-
tem evidéncias de um gene especifico associado
a ansiedade, mas ha indicios de que as contribui-
coes de diversos genes parecem se somar para
determinar uma vulnerabilidade biologica para o
desenvolvimento de um transtorno ansioso (8).

Considerando-se os fatores neurobiologicos,
ha trés aspectos para se considerar: neuroanatd-
micos, neuroendocrinos e neuroquimicos. Em
relagdo a neuroanatomia, existem alteragcdes nas
regides cerebrais que modulam as emogdes que
parecem estar implicadas na etiologia da ansie-
dade, como por exemplo amigdala (resposta ao
medo) e hipocampo (contexto). Quanto aos aspec-
tos neuroquimicos, a noradrenalina e a serotonina,
além do neurotransmissor acido gama-aminobu-
tirico (GABA), tém demonstrado envolvidos na
regulagdo da ansiedade. No que se refere aos as-
pectos neuroendocrinos, algumas anormalidades
no funcionamento e ativacao do eixo envolvido na
resposta normal ao estresse, o eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal, sdo verificadas em pacientes com
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transtorno de ansiedade. Ainda, existe a influéncia
dos fatores ambientais e da presenga de transtor-
nos ansiosos e/ou depressivos em familiares (8).

A respeito da fisiopatologia do transtorno de
ansiedade, os sistemas serotonérgicos, noradre-
nérgicos e outros sistemas de neurotransmissores
parecem desempenhar um papel de extrema im-
portancia na resposta do corpo ao estresse. O TAG
esta muito associado a baixa atividade do sistema
serotoninérgico e a elevada atividade do sistema
noradrenérgico. A noradrenalina ¢é liberada em ex-
cesso, gerando a tensdo muscular caracteristica do
quadro. Além disso, a liberagao de epinefrina cau-
sa aumento da frequéncia cardiaca. Outro media-
dor liberado ¢ o cortisol, o chamado hormo6nio do
estresse, causando no paciente cansago, insonia,
dores no corpo e sensagdo de fadiga mental (9).

Tratamento do TAG. O tratamento farmaco-
logico da ansiedade generalizada busca a redugao
dos sintomas e a melhora da qualidade de vida dos
pacientes. Ha evidéncias que atestam a eficacia
do uso de antidepressivos, benzodiazepinicos, e
outros medicamentos como buspirona e pregaba-
lina para o tratamento do TAG (10). Duas classes
de psicofarmacos sdo consideradas de primeira
linha no tratamento farmacoldgico, por terem se
mostrados eficazes em varios ensaios clinicos: os
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(ISRS) e os inibidores da recaptagdo de serotonina
e noradrenalina (ISRSN) (11, 12).

Os primeiros atuam, tal como sdo denomina-
dos, inibindo a recaptagdo pré-sinaptica da seroto-
nina, e deste modo, aumentam a disponibilidade
da serotonina sinaptica (13). Por serem inibidores
seletivos, esses farmacos nao tém efeitos anti-his-
taminicos, anticolinérgicos, ou toxicidade cardio-
vascular como outros antidepressivos, como o0s
triciclicos. Sdo mais tolerdveis, nao sdo letais em
doses elevadas e, consequentemente, promovem
uma melhor adesdo ao tratamento (14). Os prin-
cipais farmacos nesta classe incluem paroxetina,
citalopram, escitalopram, sertralina e fluoxetina,
sendo este ultimo o tnico medicamento que apre-
senta metabdlito com atividade clinica significa-
tiva (inibe significativamente isoenzimas do cito-
cromo P450). Além disso, sertralina e paroxetina
sdo os farmacos mais potentes quando se trata da
inibi¢do da recaptagdo de serotonina (15).



Os inibidores da recaptagdo de serotonina
(5-HT) e noradrenalina (NA) atuam na inibig¢ao
da bomba de recaptacdo destes dois neurotrans-
missores, e fracamente da dopamina. A venlafaxi-
na, um exemplo de farmaco pertencente a esta
classe, bloqueia a bomba de recaptagdo da 5-HT
e a bomba de recaptacdo da NA por meio de um
mecanismo dependente da concentragao. Em bai-
xas concentragdes, o farmaco comporta-se como
um ISRS; em concentragdes elevadas, aumenta
também os niveis de dopamina. Assim como os
ISRS, os ISRSN também ndo apresentam efeitos
anti-histaminicos e anticolinérgicos. Contudo,
apresentam efeitos colaterais observados em far-
macos de acdo anticolinérgica, como obstipagao e
boca seca (16).

Biotransformacao de farmacos antidepres-
sives. As principais enzimas que participam do
metabolismo dos medicamentos, especialmente
dos antidepressivos utilizados para o tratamento
da ansiedade, incluem as enzimas do citocro-
mo P450 (CIP), mais especificamente os genes
CIP2D6, CIP2C19, CIP2C9, genes da familia
CIP3A, CIP2B6 e CIP1A2. Isso se deve ao fato
de que 75% do metabolismo de fase 1 de grande
parte dos farmacos ¢ realizado pela familia das
CIP. As CIP possuem grande sitio de ligagdo com
os substratos, e podem metabolizar um complexo
em diferentes posi¢cdes, ou mesmo um complexo
ser metabolizado por diferentes CIP (17, 18).

Os 3 grandes grupos CIP2D6, CIP2C19 e
CIP2C9 merecem destaque pois estdo diretamen-
te relacionados ao metabolismo dos principais
farmacos antidepressivos utilizados no trata-
mento do transtorno de ansiedade. As CIP2C19
e CIP2D6 tém bastante importancia nos testes
farmacogenéticos, pois permitem avaliar as va-
riagoes genéticas dos genes isolados que possuem
relevancia para metabolizacdo do farmaco, po-
dendo prever a resposta ao tratamento e orientar
quanto ao medicamento mais adequado. Este teste
tem como objetivo avaliar a melhor terapéutica
individualizada de um medicamento psicotropico
especifico, aumentando a eficacia e reduzindo
efeitos colaterais (19).

Farmacogenética e ISRS/ISRSN. A res-
posta individual de cada paciente ao tratamento
com medicamentos ansioliticos, especialmente os

ISRS, esta diretamente relacionada as variacoes
genéticas envolvidas. Ao decorrer dos anos, foi
possivel perceber que, além de fatores ambientais,
como eventos estressantes, outro fator que contri-
bui para o desenvolvimento ou ndo da patologia
nos pacientes ¢ a genética individual. Baseado
nisso, ¢ dito que problemas como a ansiedade sdo
o resultado de combinagdes de fatores exdgenos e
genes que modificam o risco individual de desen-
volver a doenca, e que as interagdes entre diferen-
tes genes podem resultar em uma grande mudanca
tanto no risco de desenvolver a patologia, quanto
na resposta farmacologica (20).

Sabendo que a resposta a um tratamento pode
variar de um paciente para outro, os efeitos adver-
sos das terapias podem ser varidveis também, e
uma dose que ¢ benéfica a um pode causar efeitos
ndo desejaveis a outro (21), e a Figura 2 ilustra
esta situagao.

Figura 2. Representacdo da diversidade na
resposta no tratamento medicamentoso devido aos
diferentes fendtipos existentes
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Os ansioliticos e antidepressivos sdo far-
macos lipofilicos, sujeitos a agdo da familia do
citocromo P450. Essa familia possui uma série
de genes descritos, alguns com importancia no
tratamento com psicotropicos, como CIP3A4,
CIP2D6, CIP2C19, CIP1A2 e CIP2C920. O
gene CIP2D6, por exemplo, possui mais de
70 variacoes, entre eles os alelos CIP2D6*3A,
CIP2D6*4B, CIP2D6*5, os quais estdo rela-
cionados com o fenotipo de metabolizadores
lentos, e o alelo CIP2D6*2, relacionado com o
fendtipo de metabolizadores réapidos (23). Este
gene e seus polimorfismos sdo importantes
clinicamente por estarem relacionados a maior
chance de reagdes adversas em alguns indivi-
duos, enquanto em outros podem resultar em
terapia ineficaz em posologias habituais (6).
No Quadro 1 estdo descritos os medicamentos
e seus respectivos genes pertencentes as CIP
responsaveis pela metabolizacdo (19).

Além disso, no que se refere a farmacodi-
namica destes farmacos, os genes responsaveis
pela sintese de enzimas, transportadores e
receptores componentes do sistema de trans-
missdo serotoninérgica sdo importantes marca-
dores biologicos. Com isso, variantes do gene
transportador 5-HT tém sido estudadas, espe-
cialmente as associagdes entre o polimorfismo
na regido promotora deste gene e a resposta ao
tratamento, que compreende a inser¢do ou dele-
¢do de 44 pares de bases, produzindo um alelo
longo (L) e um curto (S): o L sendo associado
a um aumento na resposta do tratamento com
ISRS (6, 24).

Além dos transportadores 5-HT, os genes
receptores de 5-HT também tém sido inves-
tigados. O receptor 5-HT1A, por exemplo, ¢
conhecido por estar envolvido na regulacdo de
ansiedade. Este receptor esta implicado no efei-
to antidepressivo do ISRS, que por bloquearem
a recaptacdo da 5-HT, resultam em um aumento
na 5-HT extraneuronal que pode interagir com
o receptor 5-HT1A regulador, que funciona
como um autoreceptor controlando a atividade
neuronal, induzindo, assim, a niveis maiores de
ansiedade (24).

Um polimorfismo que pode alterar a agao
dos farmacos ISRS no organismo ¢é o relacio-
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nado a proteina G. A proteina G tem como uma
de suas fung¢des transmitir sinais de hormdnios
e neurotransmissores e, por isso, alteragdes
funcionais em sua estrutura podem alterar as
agOes dos farmacos. Um exemplo de alteracdo
¢ o alelo A do SNP A218C, que esté associado
a baixas respostas ao tratamento com ISRS. Por
outro lado, o alelo T do polimorfismo C825T
na subunidade 3 da proteina G ¢ o alelo C do
C-1019G, no gene para o receptor de serotonina,
foi associado a melhor resposta ao tratamento.
E importante destacar que estas variantes ge-
néticas s@o definidas como polimorfismos, o
que significa que uma grande parcela da popu-
lagdo ¢ portadora dos alelos identificados como
associados a algum efeito fenotipico, como a
diminuicdo de resposta ao farmaco (20).

Quanto os ISRSN, o impacto de polimor-
fismos na a¢do da venlafaxina em pacientes
em tratamento do transtorno de ansiedade ge-
neralizada tem sido frequentemente avaliado.
Lohoff e cols (2011) testaram a hipotese de
que o polimorfismo rs7997012 do gene HTR2A
pode predizer o tratamento do TAG em pacien-
tes utilizando venlafaxina (25). Os resultados
mostraram que os individuos com o alelo G
do polimorfismo de nucleotideo tnico HTR2A
rs7997012 tém melhor resultado do tratamento
ao longo do tempo, sendo a primeira vez que
um efeito farmacogenético da variante HTR2A
rs7997012 em transtornos de ansiedade foi re-
portado (25).

O polimorfismo (Vall58Met) na enzima
catecol-O-metiltransferase (COMT) também
parece ter influéncia no tratamento com venla-
faxina. Narasimhan e cols (2012) avaliaram se
a COMT, que é conhecida por desempenhar um
papel na resposta ao tratamento com antidepres-
sivos em pacientes com depressdo, especial-
mente por controlar os niveis de dopamina no
cortex frontal, tem um efeito farmacogenético
na resposta ao tratamento com antidepressivos
em TAG (26,27). Os resultados ndo mostraram
uma associa¢do entre o COMT rs4680 e a res-
posta ao tratamento da TAG na amostra estu-
dada. Porém, ao assumirem um modelo usando
uma medida de resultado secundario no ensaio
clinico, foi possivel visualizar um efeito signi-



ficativo e positivo do resultado do tratamento Por isso, acredita-se que tenha efeitos sobre
com este farmaco em portadores deste gene. funcdo cognitiva (26,27).

Quadro 1. Farmacos antidepressivos e os genes responsaveis por sua metabolizacao.

Antidepressivos CIP2D6 CIP2C19 CIP2C9

Clomipramina

Imipramina

Citalopram

Fluoxetina

Paroxetina

Venlafaxina

Adaptado de Prado (2016) (17)

Outra associagao que vem sendo estudada avanco das técnicas de sequenciamento, o uso
¢ a relacdo entre o fator neurotrofico derivado da farmacogenética na pratica clinica poderia
do cérebro (BDNF) ¢ a TAG e seu tratamento. ter aumentado significativamente ao longo dos
O BDNF ¢ a neurotrofina que desempenha um anos. Porém, seu alto custo permanece como
papel importante na plasticidade sinaptica. Al- barreira para a implementagdo desta promissora
teragdes na expressdo do BDNF podem afetar o ferramenta (30). Além disso, os profissionais de
comportamento relacionado a ansiedade em es- saude carecem de formagao e familiaridade com
tudos com animais (28). No entanto, ainda ndo ha essa area.
dados consistentes sobre as mudangas no BDNF A func¢do do farmacéutico é primordial e
em pessoas que sofrem de transtorno de ansieda- essencial na farmacogenética, possibilitando a
de. Narasimhan e cols (2011) analisaram a rela- reducdo das adversidades durante as etapas de
¢do entre o polimorfismo Val66Met no BDNF ¢ desenvolvimento de novos farmacos e mesmo
a resposta ao tratamento com venlafaxina XR em na escolha terapéutica predestinadas a certos
distarbio de ansiedade generalizada, mas os re- grupos de pacientes (31). Com isso, € necessario
sultados encontrados ndo foram estatisticamente cada vez mais a formacao a respeito e o treina-
significativos, ¢ estudos em populagdes maiores mento dos profissionais de Satude, além da pro-
precisardo ser realizados para elucidar ainda mog¢ao e estimulo ao investimento em tecnologia
mais o papel farmacogenético desta variante nos nos centros de pesquisa e assisténcia. SO assim
transtornos de ansiedade (29). sera possivel uma maior aceitacdo da medicina

Aplicacdo da farmacogenética na prati- gendmica na pratica clinica, e essa aceitacdo ¢
ca clinica. Devido ao avancgo tecnoldgico e ao crucial para sua implementagao (11).
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CONCLUSAO

Apesar da eficacia farmacologica no trata-
mento de transtornos de ansiedade, nem todos
os pacientes se beneficiam dela; alguns ndo res-
pondem adequadamente, enquanto outros podem
desenvolver reagdes adversas. O transtorno de
ansiedade ¢ resultado de multiplas e complexas
interacdes entre genes e influéncias ambientais.
Embora estudos sugiram semelhanca no risco
genético entre transtorno depressivo e transtorno
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