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Mensagem Central
TEA é transtorno do neurodesenvolvimento

RESUMO

Introdugdo: O transtorno do espectro autista (TEA) compromete o desenvolvimento
neuropsicomotor, dificultando a cognicdo, linguagem e interacdo social. E de etiologia

caracterizado porsinais comportamentais
acompanhados por déficits persistentes
na comunicacdo e interacdo social,

padrées de comportamentos repetitivos
e estereofipados e repertério restrito
de inferesses. Suas  caracteristicas
diagnésticas o classificam em 3 niveis, |,
Il'e lll, de acordo com a gravidade e o
nivel de apoio necessdrio. Atualmente, o
tratamento de sinftomas comportamentais
graves relacionados ao TEA é realizado
com antipsicéticos, principalmente com
risperidona e aripiprazol

genética e atualmente, o tratamento de sintomas comportamentais graves relacionados
a ele é realizado com antipsicéticos, principalmente com a risperidona e o aripiprazol.

Objetivo: Descrever no TEA a influéncia dos polimorfismos genéticos da enzima
CYP2Dé no tratamento com risperidona e o aripiprazol.

Método: Busca eletrénica de janeiro/2023 a dezembro/2023 nas principais bases
de dados cientificas, utilizando combinacées de descritores MeSH/DeCS e termos
livres relacionados ao TEA (“Transtorno do Espectro Autista”, “Autismo”), aos farmacos
(“risperidona”, “aripiprazol”), &s manifestacdes clinicas (“comportamento disruptivo”,
“irritabilidade”, “estereotipias”) e farmacogenémica (“alelos CYP2D6*3 e CYP2D6* 4,
“metabolizadores”).

Resultado: Foram incluidos 72 artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, Perspectiva
publicados entre 2010 e 2024.

Conclusdo: TEA se manifesta de forma diversificada, e o entendimento de suas
caracteristicas clinicas, tratamento medicamento e conhecimento da farmacogenética
dos medicamentos é de grande importdncia para controle adequado da doenca e
melhora da qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do espectro autista. Risperidona. Aripiprazol.

Observou-se que o TEA se manifesta de
forma diversificada, e o entendimento de
suas caracteristicas clinicas, tratamento
medicamento e  conhecimento  da
farmacogenética aplicada é de grande
importancia para controle adequado
de doenca e melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Enfender melhor o
influéncia dos polimorfismos genéticos
da enzima CYP2D6 no tratamento com

risperidona e o aripiprazol em criangas
e adolescentes é necessdrio para avaliar
sua relagdo com a farmacogenémica e a
melhora do quadro clinico apresentado
pelos pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) impairs neuropsychomotor
development, hindering cognition, language, and social interaction. It is genetic
in origin, and severe behavioral symptoms related to it are currently treated with
antipsychotics, primarily risperidone and aripiprazole.

Objective: To describe the influence of genetic polymorphisms of the CYP2D6 enzyme
on the treatment with risperidone and aripiprazole in ASD.

Method: Electronic search from January 2023 to December 2023 in the main scientific
databases, using combinations of MeSH/DeCS descriptors and free terms related to
ASD (“Autism Spectrum Disorder”, “Autism”), drugs (“risperidone”, “aripiprazole”),
clinical manifestations (“disruptive behavior”, “irritability”, “stereotypies”), and
pharmacogenomics (“CYP2D6*3 and CYP2D6* 4 alleles, “metabolizers”).

Result: Seventy-two articles were included in Portuguese, English, and Spanish,
published between 2010 and 2024.

Conclusion: ASD manifests itself in diverse ways, and understanding its clinical
characteristics, drug treatment, and knowledge of drug pharmacogenetics is of great
importance for adequate disease control and improved quality of life.

KEYWORDS: Autism spectrum disorder. Risperidone. Aripiprazole
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

istoricamente, o termo autismo foi criado por

psiquiatra suico Eugen Bleuler, em 1908.

Em 1943, outro psiquiatra, Leo Kanner,
fez categorizacGo diagnéstica com caracteristicas e
complicacdes que delimitam quadro clinico para o
autismo.’

Em 2013, a nomenclatura atualmente utilizada
“Transtorno do Espectro  Autista” (TEA) surgiv apés
mudancas decorrentes de anos de revisdo, pelo Comité
de Transtornos do Neurodesenvolvimento  criado
especificamente para essa finalidade, que originou o
DSM-5 (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais) e definiu os critérios de TEA atualmente utilizados.?
Além disso, as subdivisdes anteriormente conhecidas
como “Autismo Cldssico, Autismo Atipico ou Sem Outra
Especificacéo e Sindrome de Asperger” foram agrupadas
em Unico grupo conhecido como espectro autista.>*

Food and Drug Administration (FDA) nos USA
recomenda o uso de antipsicéticos de segunda geracéo,
como risperidona e aripiprazol, para o fratamento
de sintomas comportamentais ao TEA em criancas e
adolescentes, incluindo agressividade, irritabilidade e
comportamentos disruptivos.* Embora esses medicamentos
demonstrem eficdcia no controle dos sintomas, em muitos
casos observa-se variabilidade significativa na resposta
terapéutica e na incidéncia de efeitos adversos, limitando
seu beneficio em parte consideravel de pacientes.®

Um dos principais fatores que influenciam essa
variabilidade é a diversidade genética na enzima
CYP2D6, do citocromo P450.¢ Essa enzima desempenha
papel importante no metabolismo tanto da risperidona
quanto do aripiprazol, regulando suas concentracdes
plasmdticas e, consequentemente, sua eficcia e perfil de
seguranca.® Assim, polimorfismos genéticos na CYP2D6
podem levar & diferencas marcantes na forma como
cada individuo responde ao tratamento, demandando
estratégias individuais para ofimizar os resultados clinicos.”

O objetivo dessa revisdo foi descrever a influéncia
dos polimorfismos genéticos da enzima CYP2Dé no
tratamento com risperidona e o aripiprazol em criancas
e adolescentes com TEA, avaliando sua relacdo com a
farmacogendmica.

METODO

Foi realizada busca eletrdnica de janeiro/2023
a dezembro/2023 nas principais bases de dados,
incluindo PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, EMBASE e
Cochrane Library, utilizando combinacdes de descritores
MeSH/DeCS e termos livres relacionados ao TEA, aos
farmacos (“risperidona”, “aripiprazol”), &s manifestacdes
clinicas (“comportamento  disruptivo”, “irritabilidade”,
“estereotipias”) e farmacogendmica (“alelos CYP2Dé6*3
e CYP2D6* 4, “metabolizadores”). Foram incluidos artigos
em portugués, inglés e espanhol, publicados entre 2010
e 2024. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram:
estudos que descrevessem as manifestacdes clinicas
do TEA em criancas e adolescentes; que avaliassem o
uso de risperidona ou aripiprazol no tratamento dessas
manifestacdes; variantes génicas e polimorfismos da
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CYP2D6; ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais ou revisdes sistemdticas; e artigos com
texto completo disponivel. Foram excluidos casos isolados,
relatos anedéticos e publicacdes sem metodologia
claramente descrita.

O processo de selecdo dos artigos ocorreu em 3
etapas: 1) triagem inicial por fitulo e resumo; 2) leitura
na integra dos artigos pré-selecionados; e 3) extracdo
dos dados relevantes. Dois revisores independentes
conduziram esse processo, com terceiro revisor sendo
consultado em caso de discordancia.

Assim, ao final foram incluidos 72 arfigos

DISCUSSAO
Caracteristicas do TEA
Segundo o DSM-5, ele é transtorno do

neurodesenvolvimento  caracterizado  por  sinais
comportamentais acompanhados por déficits persistentes
na comunicacdo e interacdo social, padrées de
comportamentos repetitivos e estereotipados e repertério
restrifo de interesses. Suas caracteristicas diagndsticas
o classificam em 3 niveis, |, Il e Ill, de acordo com a
gravidade e o nivel de apoio necessdrio.2%?

No nivel | h& prejuizo social notdvel na auséncia
de apoio e dificuldades para iniciar interacdes, por
vezes parecem apresentar interesse reduzido por estas,
com fentativas malsucedidas no contato social, além
da dificuldade de organizacdo, planejamento e certa
inflexibilidade de comportamentos.®1® O nivel Il exige
apoio substancial havendo prejuizos sociais aparentes,
limitacdes para iniciar e manter interacdes, inflexibilidade
de comportamento e dificuldade para lidar com
mudancas.®’® O nivel Ill exige muito apoio substancial,
com déficits graves em habilidades de comunicacdo
social, inflexibilidade de comportamento e extrema
dificuldade com mudancas. Assim, quanto menor o grau
de comprometimento do nivel, melhor tende a ser o
prognéstico.81°

Caracteristica marcante e consistente do TEA é que ele
¢ diagnosticado com mais frequéncia no sexo masculino.
Segundo o DSM-5 e estatisticas do CDC (Centers for
Disease Control and Prevention), o TEA é 4 vezes mais
frequente em homens do que em mulheres.?"

Loomes, Hull e Mandy™, mostraram que meninas
com TEA enfrentam risco maior do que meninos de terem
seu diagnéstico negligenciado ou feito tardiamente,
possivelmente devido ao fendtipo de TEA feminino,
que difere sutilmente das conceituacdes convencionais
do distirbio. Ainda, as meninas com TEA tém menos
probabilidade de exibir interesses restritos Sbvios,
dificultando sua identificacdo. Além disso, os autores
demonstraram indicios emergentes de que as meninas sdo
mais propensas a mascarar suas dificuldades, tornando
o diagnéstico precoce e preciso mais desafiador. A
persisténcia de esteredtipos femininos entre profissionais e
contato com esses individuos, como professores, pediatras,
psiquiatras e psicélogos, pode contribuir para esse viés
diagnéstico, diminuindo sua sensibilidade aos sintomas
quando ocorrem em meninas. 12
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Diagnéstico do TEA

CDC estipula que as etapas do processo para se
diagnosticar o TEA inicie-se no seguimento e vigilancia, que
consiste em monitorar o desenvolvimento, buscando seus
marcos em todas as criancas através de ferramentas com
validade para identificar se estdo adquirindo habilidades
bdasicas que podem ajudar a determinar possivel
atraso. Em seguida, realizar avaliacdo abrangente do
desenvolvimento por revisdo completa de como a crianca
brinca, aprende, comunica, age e se move, e como essas
caracteristicas estdo ao longo do tempo. Esta avaliacdo
pode incluir observacéo clinicq, relatérios dos pais sobre
desenvolvimento e histérico da satde, testes psicolégicos
e avaliacdes de fala e linguagem. Para descartar outros
distirbios, pode-se utilizar testes neuroldgicos e genéticos.”

Existem ainda outros testes de rastreamento, dentre
eles: 1) a Escala de Classificacdo de Autismo na Infancia;
2) Indicadores Clinicos de Risco para o Desenvolvimento
Infantil, e 3) a Lista Modificada para Autismo em Criangas.®

O diagnéstico do TEA é definido como sendo precoce,
quando é realizado antes dos 6 anos e, tardio, apds os
6. E importante salientar que quanto antes a crianca
for diagnosticada, mais cedo poderd acessar servicos
e suporte, proporcionando adaptacdo melhor para o
individuo e sua familia."™

Prevaléncia do TEA

OMS (Organizacdo Mundial da Sadde) estima que
o autismo afete 1:100 criancas no mundo.™ Nos Estados
Unidos, dados do CDC mostram que hé aproximadamente
1:36 criancas com a idade de 8 anos com TEA.™"

Nos 0ltimos 30 anos, houve aumento de 20 vezes
na sua prevaléncia, atingindo taxa anual de mais de 2%
de autistas somente nos Estados Unidos."” Ainda néo foi
esclarecido o motivo do aumento da incidéncia nos dltimos
20 anos. King et al.™ e Schieve et al.” analisaram o efeito
das mudancas na idade dos pais e de certos fatores de
risco perinatais na prevaléncia do TEA, sob a hipétese de
via causal, concluindo que a contribuicdo desses fatores
para o aumento da incidéncia TEA é provavelmente
minima. Por outro lado, os estudos de Parneretal.®® e King e
Bearman', ao focar em fatores ndo etiolégicos, concluiram
que a idade mais precoce no momento do diagndstico e
o acesso ampliado aos métodos diagnésticos sdo uns dos
responsdveis pela crescente prevaléncia do TEA.

Etiologia do TEA

Atualmente, ele é considerado doenca de interacdo
complexa entre genes e ambiente, ou seja, de heranca
multifatorial, com componente genético que varia entre
40-80%.202

O envolvimento de regides cromossdémicas e variantes
em genes especificos foram associadas ao aumento do
risco para o seu desenvolvimento.?? Entre as principais
causas pode-se citar: variantes do nimero de cépias
(CNVs), anomalias cromossémicas citogeneticamente
observéveis e distirbios monogénicos.?** No entanto,
ndo estd claro se o envolvimento necessdrio para resultar
no fendtipo do TEA é de genes Unicos em combinacdo
com fatores ndo genéticos, miltiplos genes através de
heterogeneidade de locus ou alélica. Também é sugerido
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a associacdo de miltiplos genes em combinacdo com
fatores ndo genéticos.?®

Mais de 800 genes j& foram relacionados ao
transtorno, e alguns dos relatados com forte associacdo
sdo: DRD4, SCN2A, CHD8, GRIN2B, DMPK, FXN,
CA2, DDHD1, NSUN2, PAH, NLGN3, SHANKS3, RARB,
ROGDI, SLC1A1, USH2A, CHD2, HDAC4, GDI1.2*
2 Além disso, muitos genes relacionados ao TEA estdo
localizados no cromossomo X, e estdo envolvidos na
remodelacdo da cromating, funcéo sindptica, sinalizacdo
neuronal e neurodesenvolvimento cerebral *°

H& também relatos da presenca de microdelecdes
ou duplicacdes cromossémicas em criancas com TEA nas
regides cromossémicas 1q24.2, 1p36.22, 2p13.1, 2q13,
2q37.3, 3p26.2, 4934.2, 627, 6q24.3, 735, 8q24.22,
9p21.3, 9q31.2, 12p13.31, 13q13.2-q22, 15q11-q13,
15q11.2, 15922, 16p11.2, 16p13.2, 17p11.2, 18q211,
Xp2 e 22q11.31-34

Assim como as variacées genéticas estdo relacionadas
& efiologia do transtorno, a resposta do organismo
a determinado tratamento farmacolégico é também
influenciada pelo perfil genético.?

Tratamento do TEA

A heterogeneidade do TEA é de extrema importéncia
para definir os tipos de intervencdes necessdrias; afinal,
sua ampla variabilidade fenotipica reflete diretamente
em respostas diferentes aos tratamentos estabelecidos
como padrdo.*¢ Preconiza-se a utilizagdo de abordagens
comportamentais  naturalisticas  de inicio  precoce;
entretanto, hd controvérsias que mostram diferentes niveis de
efetividade para cada modalidade de terapia. Do mesmo
modo, nenhuma medicacdo é isoladamente eficaz para
tratamento do TEA, sendo recomendado individualizar o
tratamento medicamentoso e as intervencées de acordo
com os comportamentos alvos a serem trabalhados.®®

As infervencdes terapéuticas, incluindo estratégias
comportamentais e terapias habilitatérias, sdo os pilares
do manejo do TEA e abordam a comunicacdo, as
habilidades sociais, de vida didria, de jogo e do lazer, e
comportamentos desajustados ou mal adaptativos.”

O tratamento farmacolégico é prescrito  para
determinados  pacientes, visando amenizar alguns
sinfomas especiﬂcos, e ndo o transtorno em si, como
agressividade, irritabilidade, alteraces significativas
do sono, comportamento autolesivo, comportamentos
repetitivos (por exemplo, perseveracdo, obsessdes,
compulsées e movimentos estereotipados), labilidade
de humor, ansiedade, hiperatividade, falta de atencéo,
comportamento destrutivo ou outros comportamentos
disruptivos.®3?

Pesquisas recentes indicam que aproximadamente
45% das criancas e adolescentes e até 75% dos adultos
com TEA sdo tratados com medicacdo antipsicdtica.
Sdo medicamentos com agdo psicotrépica, que inibem
a funcdo psicomotora atuando nas células nervosas que
regulam os processos psiquicos.*°

Antipsicéticos atipicos
Antipsicdticos atipicos (AAPs), ou anfipsicéticos de
segunda geracdo, sGo chamados de “atipicos” porque
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sdo considerados mais seguros e bem tolerados que os
antipsicdticos “convencionais” ou de primeira geracdo,
entre eles estdo a risperidona e o aripiprazol.*'

Esses medicamentos sGo amplamente utilizados nos
outros distrbios generalizados do desenvolvimento (TIDs)
para tratar comportamentos mal adaptativos. Os AAPs
estdo disponiveis em diversas formas de aplicacéo, e a
principal utilizacdo no TEA é a via oral.#!

Esses AAPs sGo todos antagonistas potentes dos
receptores D2 da dopamina e, também, possuem
propriedades adicionais, pois sGo antagonistas dos
receptores 5-HT2A e 5-HTI1A, pertencentes & familia
de receptores de serotoning, inibindo a recaptacdo de
serotonina e/ou norepinefrina.*?

AAPs com acdo de antagonistas do receptor D2
combinados com antagonismo do receptor 5-HT2A tém
maior eficdcia para sinfomas de mania e depressdo.
Os antipsicéticos também apresentam antagonismo
histaminico, (colinérgico) e  alfa-
adrenérgicos.*?

muscarinico

Risperidona

Desde 2006, o FDA, aprovou a risperidona para tratar
irritabilidade relacionada ao TEA.* Aproximadamente de
1 em 9 jovens com TEA fazem uso desse medicamento.?*4

O efeito dela na agressividade, estereotipias,
irritabilidade e inquietacdo é atribuido ao antagonismo
da dopaming, enquanto o efeito nos padrdes restritos
de atividade, habilidades de comunicacdo, sociais e
emocionais, como dificuldade de manter contato visual e
de atencdo, é atribuido ao antagonismo da serotonina.*
Esse medicamento também bloqueia os receptores alfa 1
adrenérgicos e, em menor grau, os receptores histaminicos
H1 e alfa 2 adrenérgicos.’

A principal via de metabolizacdo da risperidona
é no figado, onde sofre hidroxilacdo produzindo
9-hidroxirisperidona, ou paliperidona, como  seu
metabdlito ativo, essa reacdo é catalisada principalmente
pela enzima CYP2D6, e em menor extensdo pela CYP3A4
e CYP3A5.4

Embora ndo haja requisitos obrigatérios para
monitoramento de drogas terapéuticas (TDM) com
risperidona, o monitoramento das concentracdes
plasmdticas  deste  medicamento  é  fortemente
recomendado pelas diretrizes europeias. O monitoramento
terapéutico pode ajudar a avaliar a conformidade e
identificar concentracdes de drogas, que podem ser
baixas, resultando em falha terapéutica.¢ Além disso,
o monitoramento do nivel do medicamento pode ajudar
na avaliacdo de potenciais interacdes medicamentosas e
efeitos colaterais.*

A seguranca, eficacia, aceitabilidade e tolerabilidade
i@ foram avaliadas em vérios estudos clinicos para
tratamento dos sinftomas do TEA. Segundo Hutchinson et
al.*” e Mano-Souza et al.* a risperidona demonstrou taxa
de resposta de 70% em eficdcia para o tratamento dos
sintomas mal adaptativos do TEA, tanto o uso em curto
prazo (até 8 semanas) quanto em longo prazo (apés 8
semanas).

Por outro lado, Maneeton et al.*® mostraram que
a aceitabilidade, definida como a taxa global de
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descontinuacdo, do ftratamento com risperidona foi
comparével ao placebo, e nenhuma diferenca no
tratamento foi encontrada entre risperidona e placebo
para folerabilidade.

Em outro estudo, Mano-Souza et al.* sobre o uso da
risperidona, tanto em curto quanto longo prazo em criancas
com TEA mostraram melhora geral nos comportamentos
mal adaptativos.

Aripiprazol

O aripiprazol é anfipsicético atipico aprovado pelo
FDA, usado para controle e tratamento da esquizofrenia,
mania associada ao transtorno bipolar, irritabilidade
associada ao TEA, transtorno depressivo maior e sindrome
de Tourette.”” Ele é agonista parcial dos receptores de
dopamina D2 e da serotonina 5HT-Ta e antagonista
do receptor de serotonina 5HT-2a. Possui alta afinidade
pelos receptores D2, D3, 5HT-1a e 5HT2a e dfinidade
moderada pelos receptores D4, 5HT-2¢, 5-HT7, adlfa-
1 adrenérgicos e H1. Esse medicamento demonstra
seletividade funcional nas vias de sinalizacdo intracelular,
ao exigir taxa de ocupacdo superior a 20% nos receptores
D2 para ser clinicamente ativo, ndo produzindo, portanto,
tantos sintomas extrapiramidais.*

A  meio-vida da administracGo oral é de
aproximadamente 75 h. Doses de concentracdo sérica
constantes (com base em 15-30 mg por dia) devem ocorrer
em aproximadamente 14 dias e, portanto, pode levar até
2 semanas para avaliar completamente a tolerabilidade.*?

O metabolismo do  aripiprazol ocorre  por
desidrogenacdo hepdtica, hidroxilacdo e N-desalquilacao
via CYP2Dé e CYP3A4, genes da familia da CYP450.”
Os pacientes que fazem uso desse medicamento requerem
monitoramento para quaisquer efeitos colaterais, e a troca
de antipsicético deve ser considerada se o ganho de peso
for maior ou igual a 5% do peso inicial.#

A principal via utilizada no TEA é a oral e sua dosagem
estd disponivel em comprimidos de 2 mg, 5 mg, 10 mg, 15
mg, 20 mg e 30 mg.** O estudo de Hirsch e Pringsheim52,
demonstrou que o uso de aripiprazol em curto prazo na TEA
resultou em diminuicdo da irritabilidade, hiperatividade e
estereotipias.

Efeitos adversos dos antipsicéticos

AAPs podem causar efeitos adversos como ganho
de peso, hiperlipidemia, diabete melito, prolongamento
do intervalo QTc no eletrocardiograma,  sintomas
extrapiramidais, miocardite, agranulocitose, catarata
e efeitos colaterais sexuqis.®> O fratamento com esses
medicamentos pode contribuir para o ganho de peso
e, posteriormente, para a sindrome metabdlica com
hiperglicemia, hipertensdo arterial, hiperlipidemia e
hipertrigliceridemia, sendo fatores de risco para acidente
vascular cerebral, doenca miocérdica e diabete melito.*

Ganho de peso as alteracdes metabdlicas e sonoléncia
sdo preocupacdes significativas quando em uso de
risperidona. Esse medicamento pode também produzir
sintomas extrapiramidais (EPS), incluindo distonia aguda,
acatisia, discinesia tardia e sintomas parkinsonianos.®3

Sobre o aripiprazol, embora seus efeitos colaterais
sejom semelhantes aos encontrados em antipsicéticos
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tipicos e atipicos, o grau de EPS e da sindrome metabélica
sGo menores devido & especificidade do seu receptor.*’
O aripiprazol estd associado a menores incidéncias de
ganho de peso, hipercolesterolemia, hiperglicemia e
anormalidades cardiovasculares. Outros seus possiveis
efeitos colaterais incluem sonoléncia, ndusea, vémito,
acatisia e tontura. Os efeitos adversos raros podem incluir a
sindrome maligna dos neurolépticos, anomalias da funcdo
hepdtica e ictericia, convulsdes e agranulocitose. %>

Farmacogenémica

A farmacogendmica é a ciéncia que estuda a
inferacdo entre genes e medicamentos.” A partir da
andlise de regides especificas do DNA, é possivel verificar
marcadores genéticos como os polimorfismos de um dnico
nucleotideo (SPN), insercdes, delecdes e repeticdes de
microssatélites e o splicing de RNA.*%8 Os principais alvos
da farmacogenémica séo os genes que codificam enzimas
responsdveis pela farmacocinética (eventos de absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo da substéncia & sua
concentracdo sistemdtica) e farmacodindmica (relacdo
entre a dose administrada e os efeitos produzidos) de
drogas licitas e ilicitas.””®

CYP2D6

A superclasse do citocromo P450 (CYP) é uma familia
de enzimas encontradas em diversas espécies e recebem
esse nome devido & sua capacidade de absorver luz em
frequéncia de 450 nm.**?

O genoma humano contém 57 genes CYP, dos quais 12
das enzimas produzidas estdo associados ao metabolismo
de cerca de 80% dos farmacos mais comumente utilizados
pela populacdo.®® O gene CYP2D6 estd localizado em
22q13." e é composto por 9 éxons, com 1491 pares de
bases codificando 497 aminoécidos e 8 introns.!

CYP2D6 é responsavel pela metabolizacdo de
aproximadamente 25% dos medicamentos, codificando
proteinas monoxigenases, que participam do metabolismo
de fase 1642 Essas enzimas fazem o metabolismo de
drogas como antivirais, opioides, betabloqueadores,
antidepressivos,  antipsicdticos,  anfiarritmicos,  anti-
histaminicos e  bloqueadores, entre outros.®"43

A deficiéncia da atividade da CYP2Dé6 é herdada
como uma caracteristica autossémica recessiva e suas
variantes genéticas podem ser CNVs ou SNPs.” Os
SNPs sdo variacdes naturais encontradas nos genes e
no CYP2D6 e podem ter influéncia significativa sobre
o metabolismo, eficdcia clinica e efeitos colaterais na
terapéutica com farmacos, dependendo se modifica a
sequéncia do aminodcido da proteina codificada e se tem
consequéncias fisioldgicas.®* Se ocorrerem varios SNPs
no mesmo gene, os gendtipos resultantes podem formar
os hapldtipos, que seriom quando variantes genéticas
diferentes se segregam junto na formacdo dos gametas,
o que caracterizaria desequilibrio de ligacGo. Existem
muitos padrdes funcionais de polimorfismo da familia
CYP que resultam em mutacdes como a substituicdo de
nucleotideo, mudanca na matriz de leitura, defeitos de
splicing, insercdo/delecdo, rearranjo em tandem, delecdo
de genes e duplicacdo.®®

[CMOm

Essa alteracdo significativa de polimorfismos no gene
CYP2Dé6 altera a farmacocinética e a farmacodinémica
de medicamentos como a risperidona e o aripiprazol,
podendo levar & ocorréncia de efeitos téxicos e falha
terapéutica, o que poderia explicar porque em alguns
individuos a terapia medicamentosa se mostra ineficaz.®®

Segundo o Comité de Nomenclatura de Alelos
do Citocromo P450 Humano (CYP), de 2010, o gene
CYP2D6 é altamente polimérfico, com mais de 90
variantes alélicas, quais podem afetar significativamente
a afividade enzimdtica, gerando 4 fendtipos diferentes de
metabolizadores: 1) o de isoformas néo funcionais (fracos);
2) o de isoformas com funcéo reduzida (intermedidrio); 3)
o de isoformas funcionais (normais) e, 4) o de isoformas
com funcdo aumentada (ultrarrdpido).¢®

Geneticamente, os individuos que possuem 2
alelos normais ou um normal e um outro alterado sdo
classificados como metabolizadores normais (NMs).%
J& individuos com 2 cépias inativas do gene CYP2D6
sdo denominados metabolizadores lentos (PMs) e
apresentam quebra lenta dos medicamentos, ou seja, t€m
capacidade diminvida de metabolizacdo tornando os
efeitos colaterais mais exacerbados e a dose padréo de
certos medicamentos pode n&o funcionar como esperado
e até 15% da populacdo se encaixa neste subgrupo.®® Os
metabolizadores intermedidrios (IMs) podem, de alguma
forma, ter o metabolismo dos medicamentos alterado,
causando efeitos semelhantes aos PMs, mas ndo de forma
tdo pronunciada.®® J& os ultrarrdpidos (UMs) metabolizam
os medicamentos muito rapidamente, pois possuem
alelos que produzem enzimas com elevada atividade ou
apresentam cépias extras de alelos (ex.” duplicacdes ou
triplicacdes do gene).*®

Globalmente, os fenétipos NMs e IMs séo os mais
comuns, compreendendo 43-67% das populacdes.””
PMs e UMs sdo menos comuns, mas esses individuos
correm maior risco de reacdes adversas ou falha do
tratamento quando tratados com um medicamento que é
metabolizado ou bioativado pela CYP2D6.¢

Lopes et al.®® relataram que a variante CYP2D6*3
exerce influéncia na metabolizacdo de opioides. Sobre a
importéncia da variante CYP2D6* 4, Scantamburlo et al.®?
mostraram que esse alelo leva & mudanca na matriz de
leitura na posicdo 259 da proteina gerando uma enzima
com pouca ou nenhuma funcdo de metabolizagdo.

Os alelos CYP2D6*3 e CYP2D6*4 sGo as variantes
nulas mais importantes da proteina, responsdveis pela
auséncia da atividade enzimdtica causando desta
forma metabolismo deficiente.”® Esses alelos séo os mais
prevalentes eurodescendentes, o *3 aparece em 1,6% e o
*4 em 18,5% dessa populacdo.”

Os alelos da CYP2D6* 1, CYP2D6*2, CYP2D6*33
e CYP2D6*35 sdo os normais; enquanto CYP2D6*3,
CYP2D6*4, CYP2D6*5 e CYP2D6*6 expressam
isoenzimas sem atividade, e CYP2D6*10, CYP2D6* 17,
CYP2D6*29 e CYP2D6*41 codificam enzimas com
atividade reduzida.”"”? O alelo CYP2D6* 1 é considerado
o alelo de referéncia e é frequentemente inferido quando
nenhuma variante é detectada por teste de genotipagem.”®
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Artigo de Revisdo

CONCLUSAO

A partir desta revisdo, conclui-se que o transtorno do
espectro autista se manifesta de forma diversificada, e o
entendimento de suas caracteristicas clinicas, tratamento

medicamento e conhecimento da farmacogenética

aplicada a esses medicamentos é de suma importéncia
para controle adequado de doenca e melhora da
qualidade de vida dos pacientes.
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