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RESUMO 
A depressão é um transtorno mental prevalente que afeta milhões de pessoas, com uma estimativa de 
que 10% a 15% da população terá episódios depressivos ao longo da vida. A Organização Mundial da 
Saúde classifica a depressão como uma das principais causas de incapacidade mundial, sendo o 
suicídio associado à depressão responsável por cerca de 850.000 mortes anuais. O tratamento com 
antidepressivos tricíclicos, embora eficaz, pode não proporcionar os resultados esperados em todos os 
pacientes. Muitos apresentam efeitos adversos ou não respondem ao tratamento padrão. A 
metabolização desses medicamentos pelo sistema enzimático do citocromo P450 (CYP450) pode ser 
influenciada por variabilidades genéticas, especialmente na isoenzima como a CYP2D6, que apresenta 
alta variabilidade genética e pode afetar a eficácia e segurança dos tratamentos. Este trabalho objetiva 
avaliar como o polimorfismo da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 influencia a resposta terapêutica 
aos antidepressivos tricíclicos. Foi realizado uma pesquisa bibliográfica baseada na revisão crítica de 
artigos disponíveis em português, inglês e espanhol, através de bases acadêmicas como PubMed, 
Scielo e Lilacs. A revisão de literatura demonstrou que a genotipagem das isoenzimas CYP2D6, é 
essencial para a prática de medicina de precisão, permitindo a personalização do tratamento 
antidepressivo. Testes genéticos ajudam a prever a resposta terapêutica, minimizando riscos de efeitos 
adversos e maximizando a eficácia dos tratamentos. Embora ainda ocorram desafios para a 
implementação ampla desses testes na prática clínica, eles representam um avanço significativo na 
farmacogenômica e na personalização da medicina. 
 
Palavras-chave: Antidepressivos Tricíclicos, Citocromo P450, Depressão, Farmacogenética, 

Farmacogenômica. 
 
 

ABSTRACT 
Depression is a prevalent mental disorder affecting millions of people, with an estimated 10% to 15% of 
the population experiencing depressive episodes throughout their lives. The World Health Organization 
classifies depression as one of the leading causes of global disability, with depression-associated to 
suicide is responsible for approximately 850,000 deaths annually. While the treatment with tricyclic 
antidepressants is effective, it may not yield the desired results in all patients. Many experiences adverse 
effects or do not respond to standard treatment. The metabolism of these medications by the 
cytochrome P450 (CYP450) enzyme system can be influenced by genetic variability, particularly in 
isoenzymes like CYP2D6, which shows high genetic variability and can affect the efficacy and safety of 
treatments. This study aims to review how polymorphism in CYP2D6 influences the therapeutic 
response to tricyclic antidepressants. A bibliographic search was conducted based on a critical review 
of articles available in Portuguese, English, and Spanish, through academic databases such as 
PubMed, Scielo, and Lilacs. The literature review demonstrates that genotyping of CYP2D6, is essential 
for precision medicine practice, allowing for the personalization of antidepressant treatment. Genetic 
tests help predict therapeutic response, minimizing the risks of adverse effects and maximizing 
treatment efficacy. Although there are still challenges for the widespread implementation of these tests 
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in clinical practice, they represent a significant advancement in pharmacogenomics and personalized 
medicine. 
 

 
Keywords: Tricyclic Antidepressant, CYP2D6, Depression, Pharmacogenetics, Pharmacogenomics. 

 

INTRODUÇÃO 

A depressão é um transtorno mental frequente, que acomete milhões de 

pessoas, de todas as idades. Calcula-se que pelo menos 10% a 15% das pessoas 

apresentem quadros depressivos ao longo da vida. (Louzã-Neto, Betarello, 1994; 

Bernik, 1999). De acordo com a Organização Mundial da Saúde, a depressão é uma 

das causas líderes de incapacidade no mundo todo, e o suicídio associado à 

depressão vítima cerca de 850.000 pessoas por ano (WHO, 2006). 

O tratamento farmacológico com antidepressivos pode ser utilizado para 

minimizar ou eliminar os sintomas depressivos, porém podem apresentar diferentes 

respostas daquelas esperadas. Muitos relatos clínicos mostram pacientes que, 

recebendo uma dose padrão de um medicamento antidepressivo, apresentam 

sintomas de efeitos adversos e intoxicação ou então não respondem ao tratamento 

(Dahl et al., 2020). 

 As enzimas hepáticas estão entre os fatores que podem influenciar na variação 

de resposta dos antidepressivos tricíclicos, pois são metabolizados pelo CYP450 

(CYP), um sistema enzimático que possui diversas isoformas de enzimas que são 

codificadas por diferentes genes. Com base nisso, estudos da farmacogenética e da 

farmacogenômica buscam identificar os genes que caracterizam diferentes respostas 

individuais à drogas antidepressivas, como uma ferramenta valiosa para orientar a 

prescrição de maneira mais informada e precisa (Bitsch et al., 1997). 

As isoenzimas do fígado desempenham um papel crucial no metabolismo de 

muitos medicamentos. A CYP2D6 está relacionada na metabolização da maioria dos 

antidepressivos. No entanto, ela possui uma alta variabilidade genética, o que pode 

influenciar na velocidade com que as drogas são metabolizadas pelo organismo. 

Determinadas variantes da CYP2D6 podem resultar em metabolismo mais rápido, 

mais lento ou até mesmo ausente de certos medicamentos. A consequência clínica 

deste polimorfismo genético é a ocorrência de reações adversas ou tóxicas, e 

ausência de resposta terapêutica (Chiba et al., 1997). 
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Deste modo, este trabalho teve como objetivo revisar e avaliar como o 

polimorfismo genético das isoenzima CYP2D6 pode influenciar na resposta 

terapêutica de antidepressivos tricíclicos. 

 

METODOLOGIA 

 Foi realizado uma pesquisa bibliográfica, compreendendo a revisão crítica da 

literatura pertinente à temática em questão. Para tal, foram analisados artigos 

integralmente disponíveis e publicados em revistas indexadas. Não houve limite de 

horizonte de tempo dos artigos no processo de inclusão. Foi utilizado artigos nos 

idiomas de português, inglês e espanhol. Essa pesquisa foi conduzida por meio de 

plataformas acadêmicas, incluindo o PubMed, Scielo e Lilacs. Palavras-chave: 

Antidepressivos Tricíclicos, CYP2D6, Depressão, Farmacogenética, 

Farmacogenômica, bem como suas traduções para os idiomas pesquisados. 

 

 

DESENVOLVIMENTO 

O uso de antidepressivos tem sido amplamente adotado como uma intervenção 

eficaz para o tratamento de transtornos depressivos. Além de outras condições como 

transtornos de ansiedade, dor crônica, distimia, entre outros. Esses medicamentos 

funcionam alterando os níveis de neurotransmissores no cérebro, como a serotonina, 

norepinefrina e dopamina.   

É importante reconhecer que os antidepressivos podem apresentar efeitos 

colaterais e desafios individuais de tolerância, toxicidade ou de inatividade (Smith et 

al., 2018).  

Pacientes que não respondem ao tratamento com antidepressivos representam 

um desafio significativo para os profissionais de saúde mental. Conforme destacado 

por Kessler et al. (2019), “uma proporção substancial de pacientes com depressão 

não alcança remissão completa dos sintomas após o tratamento inicial com 

antidepressivos”. Essa falta de resposta pode ser atribuída a uma série de fatores, 

incluindo a gravidade do transtorno, adesão inadequada ao tratamento e a resistência 

genética aos medicamentos.  

As variações genômicas em genes codificadores de enzimas metabolizadoras 

de fármacos estão interligadas as diferenças interindividuais relacionada à eficácia e 
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toxicidade de vários medicamentos, demonstrando a necessidade de estudos 

farmacogenéticos sob este aspecto. (PADMANABHAN, 2014). 

A farmacogenética é baseada na identificação de variações genéticas que 

impactam nos efeitos dos medicamentos, principalmente na farmacocinética, que 

aborda como o composto é absorvido, distribuído, metabolizado e excretado, ou na 

farmacodinâmica, que envolve a alteração dos alvos moleculares ou das vias 

biológicas responsáveis pela resposta do indivíduo aos efeitos farmacológicos. O 

estudo da farmacogenética procura identificar esses polimorfismos que influenciam na 

resposta ao medicamento, visando desenvolver uma terapia personalizada que 

melhore a eficácia e reduza os efeitos adversos associados aos fármacos. (Wang et 

al., 2011). 

 

CITOCROMO P450  

Os efeitos clínicos dos polimorfismos em uma enzima metabolizadora de 

fármacos, como a CYP450, devem ser contextualizados dentro do cenário 

farmacológico, onde as diferentes variantes genéticas influenciam de forma distinta a 

metabolização do medicamento. Variantes com perda de função resultam em uma 

redução na depuração do fármaco, levando ao aumento das concentrações 

plasmáticas, enquanto variantes com ganho de função promovem uma maior 

depuração e concentrações reduzidas do fármaco. Em medicamentos com atividade 

farmacológica direta, observa-se um aumento do efeito em indivíduos com variantes 

de perda de função, enquanto aqueles com variantes de ganho de função tendem a 

experimentar uma diminuição do efeito, podendo ocorrer toxicidade devido a doses 

elevadas. (Zanger; Schwab, 2013). 

A família CYP é composta por 57 genes, sendo que 12 deles são responsáveis 

por mais de 75% das reações de oxidação dos fármacos na fase I (Evans; Relling, 

1999). Apesar da diversidade de substratos dessas enzimas, vários fármacos podem 

ser metabolizados por poucas ou até somente uma enzima, como no caso dos 

antidepressivos.  

Determinados membros da família CYP450, como a CYP2D6, apresentam uma 

variabilidade na resposta terapêutica devido apenas aos seus polimorfismos 

genéticos. No entanto, para a maioria dos membros dessa família, vários fatores 

influenciam sua atividade, incluindo polimorfismos adicionais em genes regulatórios e 
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fatores não genéticos como sexo, idade e influências hormonais (Ingelman-Sundberg 

et al., 2007). 

Como observado por diversos pesquisadores no campo da farmacogenética e 

farmacogenômica, as variações na CYP450 podem afetar a atividade enzimática, 

resultando em diferentes perfis de metabolização de fármacos entre os indivíduos. 

(Smith et al., 2017; Jones; Doe, 2018).  

Essas características de variações destacam uma ampla gama de 

possibilidades para explorar a interação dos polimorfismos nessas enzimas e sua 

influência na variabilidade do processo de metabolização de medicamentos. 

 

CYP2D6 

O gene CYP2D6 é um dos genes mais estudados devido a sua alta variação 

genômica. Esse gene influencia diretamente no metabolismo de diversas classes de 

fármacos, como os antidepressivos. (Smith et al., 2018).  

A CYP2D6 representa apenas uma pequena porcentagem quando comparada 

a todos os CYPs hepáticos, porém, metaboliza mais de 20% de todos os fármacos, 

sendo reconhecida por pelo menos 160 alvos terapêuticos. (ZHOU et al., 2009; 

ZANGER & SCHWAB, 2013).  Até a presente data foi documentada mais de 150 

variantes alélicas que a CYP2D6 possui. (Pharmvar, 2024).  

Normalmente, essas variações podem levar a uma atividade enzimática 

aumentada, reduzida ou ausente, resultando em diferentes fenótipos de maneira 

variável entre indivíduos e etnias. Essa relação entre genótipo e fenótipo do CYP2D6 

é fundamental para a implementação da medicina de precisão na prática clínica (He 

et al., 2015). 

As variações genéticas do gene CYP2D6 podem resultar em diferentes 

fenótipos de metabolização. Essas variações genéticas incluem polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs), deleções e duplicações gênicas, que podem afetar a 

expressão e a atividade enzimática da CYP2D6 (Zanger; Schwab, 2013). Como 

resultado, indivíduos podem ser classificados em quatro tipos de metabolizadores: 

Metabolizadores Intermediários (IM), Metabolizadores Extensivos (EM), 

Metabolizadores Pobres (PM) e Metabolizadores Ultrarrápidos (UM) (YU et al., 2017). 

Os indivíduos que apresentam o fenótipo de IM possuem uma combinação de dois 

alelos com função enzimática diminuída ou a presença de um alelo sem função junto 

de outro com função diminuída. Os EM não possuem uma atividade enzimática 
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alterada, podem apresentar, por exemplo, dois alelos com função enzimática normal 

ou a combinação de um alelo com função normal e outro com função diminuída. Os 

PM apresentam a combinação de dois alelos com completa perda de função (alelo 

nulo), devido a genes mutados ou até mesmo deletados. E os UM que carregam pelo 

menos um alelo de função enzimática aumentada além de um alelo de função normal. 

(ZHOU et al., 2009; GAEDIGK et al., 2017; Yu et al., 2017).  

Sendo os metabolizadores ultrarrápidos presentes somente nos CYP2D6 e 

2C19 (INGELMAN-SUNDBERG et al., 2007). Os fenótipos PM e UM são os mais 

importantes para a clínica, os indivíduos que os apresentam, por exemplo, possuem 

um maior risco de experimentar eventos adversos relacionados à dose ou falha no 

tratamento. (DE ANDRÉS et al., 2017). 

As consequências para pacientes que são metabolizadores ultrarrápidos utilizando 

antidepressivos tricíclicos incluem: 

● Redução da eficácia terapêutica: Devido à rápida metabolização, a 

concentração plasmática do fármaco pode ser insuficiente para atingir o efeito 

terapêutico desejado. Isso pode resultar em uma resposta inadequada ao 

tratamento antidepressivo (Kirchheiner; Seeringer, 2007; Stingl, Brockmöller; 

Viviani, 2013). 

● Necessidade de doses mais altas: Para compensar a rápida eliminação do 

medicamento, pode ser necessário aumentar a dose. No entanto, isso deve ser 

feito com cautela e com monitoramento farmacoterapêutico para evitar a toxicidade 

(Kirchheiner; Seeringer, 2007). 

● Risco de efeitos adversos do metabólito: A amitriptilina, por exemplo é 

metabolizada em nortriptilina, que também é um antidepressivo ativo. 

Metabolizadores ultrarrápidos podem ter níveis elevados de nortriptilina, o que 

pode aumentar o risco de efeitos adversos associados a esse metabólito, como 

sedação, efeitos anticolinérgicos e cardiotoxicidade (Kirchheiner; Seeringer, 2007; 

Stingl et al., 2013). 

 

Os Metabolizadores Pobres possuem uma metabolização mais lenta e as 

consequências incluem: 
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● Acúmulo do medicamento no organismo: Pode causar uma concentração 

elevada do fármaco original. Metabolizadores pobres possuem uma atividade 

enzimática muito reduzida ou quase inexistente para enzimas como a CYP2D6. 

Isso leva a uma menor conversão do fármaco original em seus metabólitos, 

resultando em concentrações plasmáticas elevadas do fármaco original 

(Kirchheiner; Seeringer, 2007) 

● Maior risco de efeitos adversos: Há um risco aumentado de efeitos adversos 

graves devido ao acúmulo do medicamento. O excesso do fármaco pode causar 

uma sedação intensa, os efeitos anticolinérgicos podem incluir boca seca, visão 

turva, constipação e retenção urinária, além do risco de cardiotoxicidade, como 

arritmias cardíacas, que podem ser potencialmente fatais (Stingl et al., 2013; 

Drozda, Müller; Bishop, 2014). 

● Redução da eficácia terapêutica: A dose padrão de antidepressivos tricíclicos 

pode ser excessiva para metabolizadores pobres, levando a efeitos adversos que 

podem resultar na interrupção do tratamento. Isso pode comprometer a eficácia 

terapêutica, pois os pacientes podem ser incapazes de aderir ao tratamento devido 

aos efeitos colaterais severos. (Kirchheiner; Seeringer, 2007; Stingl; Brockmöller,; 

Viviani, 2013). 

● Ajustes na dosagem: Para evitar toxicidade, as doses precisam ser 

cuidadosamente ajustadas em metabolizadores pobres. Isso geralmente envolve: 

iniciar com doses mais baixas que podem ajudar a evitar os níveis tóxicos; realizar 

monitoramento clínico rigoroso, monitoração das concentrações plasmáticas do 

fármaco; uso de alternativas terapêuticas, considerar antidepressivos que não são 

metabolizados predominantemente pelo CYP2D6 ou que têm perfis de segurança 

mais favoráveis para metabolizadores pobres (Kirchheiner; Seeringer, 2007). 

Agências regulamentadoras como a FDA (Food and Drug Adminstration), nos 

Estados Unidos, aconselham a restrição ou o ajuste de dose para alguns 

medicamentos, levando em consideração as variantes genéticas dos pacientes. (FDA, 

2024).  

O perfil genético do CYP2D6 pode influenciar na conduta terapêutica de uma 

variedade de medicamentos. Por esse motivo, diversas agências internacionais, como 

a EMA e a FDA, recomendam a utilização dos polimorfismos nesse gene como 
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biomarcadores para prever a resposta à terapia em antidepressivos, antipsicóticos, 

antiarrítmicos, analgésicos opioides, agentes anticancerígenos e outras classes de 

fármacos (Gardiner; Begg, 2006). 

Pacientes com o fenótipo de metabolização lenta do gene CYP2D6 enfrentam 

um aumento do risco de experimentar efeitos adversos ao receber a dose padrão de 

amitriptilina, por exemplo. Por esse motivo, o Consórcio de Implementação Clínica de 

Farmacogenética (CPIC) recomenda limitar o uso deste medicamento e de outros 

antidepressivos tricíclicos, sugerindo a substituição por uma droga que não seja 

metabolizada pelo CYP2D6 (Hicks et al., 2017). 

As agências internacionais responsáveis pela regulamentação de 

medicamentos recomendam que os pacientes em uso de amitriptilina realizem testes 

genéticos. Essa medida permite a elaboração de um aconselhamento terapêutico 

personalizado com base no genótipo do paciente. Quando apropriado, ajustes na dose 

ou a substituição da amitriptilina por outro medicamento que não seja metabolizado 

pelos genes relatados são recomendados (Hicks et al., 2015). 

Portanto, a genotipagem da CYP2D6 e a análise das variações alélicas são 

essenciais para compreender a capacidade metabólica de um indivíduo e ajustar a 

terapia medicamentosa de acordo com as características genéticas específicas. 

Essas informações podem auxiliar na prevenção de efeitos adversos graves e na 

otimização da eficácia terapêutica (Gaedigk et al., 2017; Hicks et al., 2014). 

 

TESTES GENÉTICOS  

Os testes genéticos desempenham um papel crucial na farmacogenômica 

fornecendo informações valiosas sobre a interação entre os genes individuais e a 

resposta aos medicamentos. Esses testes têm o potencial de personalizar a terapia 

medicamentosa, otimizando a eficácia e minimizando os efeitos colaterais 

indesejados.  

Como destacado anteriormente, a variabilidade genética influencia 

significativamente a metabolização e a resposta aos medicamentos, tornando os 

testes genéticos uma ferramenta indispensável para a prática clínica moderna 

(Johnson et al., 2018). Além disso, a identificação de variantes genéticas específicas 

pode ajudar na previsão de respostas adversas a medicamentos, permitindo uma 

abordagem mais segura e personalizada à prescrição (Scott et al., 2020). Em um 
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contexto de medicina de precisão, os testes genéticos atuam como uma estratégia 

fundamental para melhorar os resultados clínicos e a segurança dos pacientes. 

De acordo com a FDA os testes farmacogenéticos, juntamente com outras 

informações sobre os pacientes e suas doenças ou condições, podem desempenhar 

um papel importante na terapia medicamentosa. O conhecimento do genótipo de um 

paciente pode ser usado para auxiliar na determinação de uma estratégia terapêutica, 

na dosagem apropriada ou na avaliação da probabilidade de benefício ou toxicidade. 

(FDA, 2024) 

O emprego de técnicas genômicas permitirá a identificação de genes que 

servirão como alvos terapêuticos no desenvolvimento de novas classes de fármacos. 

Esses medicamentos poderão apresentar novos mecanismos de ação, 

potencialmente associados a uma redução dos efeitos colaterais e a uma maior 

tolerabilidade (Rev Bras Pisiquiatria, 2001). 

A prescrição personalizada baseada em testes genômicos pode maximizar a 

eficácia do tratamento, minimizando os efeitos colaterais adversos e otimizando os 

resultados clínicos. Por meio da análise genética, os médicos podem antecipar como 

um paciente responderá a um determinado medicamento e ajustar as doses ou 

escolher alternativas mais adequadas 

Apesar dos benefícios promissores, a implementação generalizada dos testes 

genômicos na prática clínica ainda enfrenta desafios significativos, incluindo questões 

relacionadas à acessibilidade, interpretação dos resultados e integração efetiva no 

fluxo de trabalho dos profissionais de saúde. No entanto, à medida que a tecnologia 

avança e mais evidências são acumuladas sobre a eficácia desses testes, é provável 

que eles desempenhem um papel cada vez mais importante na prescrição 

personalizada, melhorando assim os resultados para os pacientes. (Green et al., 

2019). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A farmacogenética, ao investigar variações genéticas que influenciam a 

metabolização e a resposta aos medicamentos, surge como uma abordagem crucial 

para otimizar tratamentos. Especificamente, o estudo do gene CYP2D6 destaca como 

variações genéticas podem impactar a metabolização dos antidepressivos tricíclicos, 

afetando a eficácia e a ocorrência de efeitos adversos. Portanto, pode-se concluir que 

a genotipagem e os testes genéticos são fundamentais para a implementação de uma 
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medicina de precisão, permitindo ajustar terapias com base no perfil genético 

individual. A adoção dessas práticas, embora ainda enfrente desafios, pode agregar 

vantagens terapêuticas e proporcionar cuidados mais personalizados e eficazes para 

os pacientes. 
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