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INTRODUGCAO: Os antidepressivos triciclicos (ADTs) sdo farmacos que permanecem
relevantes na abordagem psicofarmacologica e neurologica. Contudo, seu manejo
clinico € comumente limitado por uma estreita janela terapéutica e alta variabilidade
entre o0s pacientes na resposta e no risco de toxicidade -cardiovascular e
neurotoxicidade. Essa oscilagdo clinica é explicada, em grande parte, por
polimorfismos genéticos nas enzimas do citocromo P450, especialmente as
isoenzimas CYP2D6 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo oxidativo desses
farmacos. A CYP2C19 atua na desmetilagdo de aminas terciarias para gerar
metabdlitos ativos, enquanto a CYP2D6 conduz a hidroxilagdo que inativa essas
moléculas. Alteragdes nesses genes determinam diferentes perfis metabdlicos, desde
metabolizadores pobres até ultrarrapidos, impactando diretamente a farmacocinética
dos ADTs. Nesse contexto, destacam-se as diretrizes do Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) para a otimizagédo da farmacoterapia. OBJETIVO:
Realizar uma revisdo da literatura para avaliar a influéncia dos polimorfismos da
CYP2D6 e CYP2C19 na resposta e no perfil de seguranga dos antidepressivos
triciclicos, correlacionando os fenotipos metabdlicos as recomendacgdes terapéuticas
do CPIC. MATERIAL E METODOS: Revis3o integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa, norteada pela pergunta: "Como os polimorfismos da CYP2D6 e CYP2C19
afetam a farmacocinética dos ADTs e quais as recomendagdes posolégicas do
CPIC?". As buscas foram realizadas em julho de 2026 nas bases PubMed e SciELO,
nos idiomas inglés e portugués, sem restricdo de data inicial de publicag&o. Utilizaram-
se os descritores CYP2D6, CYP2C19, tricyclic antidepressants, amitriptyline,
pharmacogenetics e guidelines, combinados por operadores booleanos conforme a
base consultada. Identificaram-se 158 estudos e, apds triagem por titulo e resumo, 18
artigos foram lidos na integra. Aplicando os critérios de exclusao (estudos duplicados,
indisponiveis ou fora do escopo), incluiram-se 5 publicacbes elegiveis publicadas
entre 2009 e 2025, compostas por diretrizes internacionais, estudos observacionais e
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revisdes narrativas. RESULTADOS E DISCUSSAO: A literatura demonstra que
metabolizadores pobres (MP) para CYP2D6 apresentam reducédo do clearance de
ADTs, como amitriptilina e nortriptilina, elevando as concentragbes plasmaticas, o
risco de cardiotoxicidade e os efeitos anticolinérgicos. Esses achados fundamentam
as recomendagbes do CPIC de considerar antidepressivos alternativos nao
metabolizados pela CYP2D6 ou, quando necessario, reduzir em aproximadamente
50% a dose inicial, associada ao monitoramento terapéutico de farmacos ( Therapeutic
Drug Monitoring - TDM). Em contrapartida, metabolizadores ultrarrapidos (MU)
apresentam depuracio acelerada, predispondo a falha terapéutica, motivo pelo qual
o CPIC recomenda evitar ADTs. Em relagédo a CYP2C19, os polimorfismos alteram a
conversdo de aminas terciarias (imipramina e amitriptilina) em metabdlitos ativos
(desipramina e nortriptilina). A redugao da atividade da CYP2C19 em MP promove o
acumulo do farmaco inalterado e maior intolerancia, recomendando-se evitar aminas
terciarias ou optar por aminas secundarias. CONCLUSAO: Os polimorfismos da
CYP2D6 e CYP2C19 influenciam significativamente a resposta terapéutica e o perfil
farmacocinético dos antidepressivos ftriciclicos. As diretrizes farmacogenéticas do
CPIC constituem importante ferramenta para orientar a individualizagao terapéutica.
A incorporacdo dessas recomendagdes a pratica clinica, associada a genotipagem
prévia e ao TDM, direciona a escolha do farmaco e o ajuste posoldgico pelo prescritor,
contribuindo para a prevencao de reacgdes adversas e falhas terapéuticas conforme o
perfil genético do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacogenética. Antidepressivos triciclicos. Polimorfismo
genético.

AREA TEMATICA: CIENCIAS BASICAS EM SAUDE
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