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INTRODUGCAO

A enzima CYP2D6, € a mais estudada em humanos, pois esta
envolvida na metabolizagcdo de um grande numero de farmacos
de elevada importancia clinica, incluindo os antidepressivos, como
é o exemplo da paroxetina.!

O gene CYP2D6 é altamente polimoérfico e demonstra
variabilidade inter-étnica, com certas variantes alélicas especificas
de certas subpopulacdes

A paroxetina inibe a CYP2D6, o que pode conduzir, a0 aumento da
concentracao plasmatica de farmacos coadministrados e
metabolizados pela enzima.

Assim, objetivou-se dar a conhecer o papel do gene CYP2D6 na
metabolizacdo da paroxetina.

Mais de 100 alelos foram descritos sendo
gue cada um esta associado um tipo de
funcao enzimatica (normal, diminuida

ou ausente) CITOCROMO P450

Os individuos sao traduzidos em metabolizador
normal (NM), metabolizador intermediario (IM),
metabolizador fraco (PM) ou metabolizador ultra-
rapido (UM) consoante o seu gendtipo 2

MECANISMO DE AGCAO

A Paroxetina € um inibidor potente e seletivo da recaptacao
da (5-HT, serotonina), e considera-se que a sua agao
antidepressiva e eficacia no tratamento de diversas

perturbacoes esta relacionada com a inibicao especifica da
recaptacao da 5-HT nos neurodnios.

Devido a sua acao seletiva, contrariamente aos
antidepressivos triciclicos, a Paroxetina possui pouca
afinidade para os recetores pds-sinapticos (alfa, e beta-
adrenérgicos, dopamina (D2), tipo 5-HT1 e 5-HT2 e histamina.
Esta falta de interagcao demonstra a auséncia de
propriedades depressivas do SNC e hipotensoras.!

TERAPEUTICA DA PAROXETINA

E mais potente que
asertralinaea
fluoxetina

A atividade da enzima CYP2D6 ¢ vista,

hereditariamente,

COMO UM traco autossdémico recessivo

e classifica cada individuo consoante o
G E seu genétip02

Y _ A hereditariedade de certas variantes
alélicas tem sido associada a
susceptibilidade alterada a doenca de
Parkinson e a varios tipos de cancro

PAPEL DA CYP2D6 NO
METABOLISMO DA PAROXETINA

A paroxetina é substrato e inibidor da
CYP2D6 e o seu metabolismo é
afetado pela variagcao desta enzima

PAROXETINA
Individuos com mais de dois alelos
CYP2D6 ativos do CYP2D6 podem
beneficiar de um ISRS (Inibidor
seletivo da recaptacao da
serotonina) alternativo, uma vez
que, a depuracao da Paroxetina é
mais elevada 150%

Nao existe uma relagao clara de
concentracdo plasmatica/efeito
do farmaco para a Paroxetina

CONSIDERAC}AO GERAL

O gene CYP2DE6 ¢é altamente polimérfico e demonstra variabilidade inter-étnica marcante, com diferencas especificas da populagao. Consoante a

velocidade de metabolizacao, os individuos demonstram uma alteragao da concentracao sérica da paroxetina. No caso, a literatura demonstra

que apenas em individuos com gendtipo referente a uma velocidade de metabolizacao ultra- rapida, o uso de paroxetina deve ser evitado. Em
relacao as dosagens da paroxetina devam ser ajustadas para os metabolizadores fracos e intermédios do CYP2D6.

O conhecimento atual sobre a influéncia da variabilidade genética aliada a terapéutica, é atualmente ainda motivo de estudo e a classificagao da

genotipagem do individuo antes do inicio da terapéutica com paroxetina é considerado benéfico para previsdes de toxicidade/eficacia.
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