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RESUMO 

A depressão pós-parto (DPP) é das doenças mais preocupantes para as mulheres 

durante a gravidez e a fase pós-parto. Esta, para além de apresentar uma grande 

prevalência, condiciona a vida da mãe e do bebé. O tratamento passa por vários grupos 

de antidepressivos (AD), sendo os mais prescritos os inibidores selectivos de recaptação 

de serotonina (ISRS). Com o início da terapêutica coloca-se a questão dos prós e contras 

da amamentação. Abordaremos nesta monografia as mudanças hormonais, os processos 

de inflamação e as alterações genéticas associadas à via da serotonina (5-HT) como 

predisposição para a DPP. 

São vários os polimorfismos que existem ao longo da via de 5-HT e condicionam a 

resposta aos AD. No triptofano (TPH), o alelo A do polimorfismo rs1800532 apresenta 

resposta diminuida aos ISRS ao contrário do genótipo C/C com uma resposta 

aumentada ao Citalopram na população Coreana. Em 5-HT1A o polimorfismo Rs6295 

com alelo G apresenta uma resposta diminuida aos AD e o genótipo C/C uma resposta 

superior para a Fluoxetina. No receptor 5-HT2A o genótipo G/G do polimorfismo 1438 

G/A apresenta náuseas graves como efeitos adversos com Fluoxetina e Paroxetina. O 

gene SLC6A4 apresenta três polimorfismos. O 5-HTTLPR em que o genótipo s/s 

apresenta resposta reduzida aos ISRS, ao contrario do genótipo L/L que apresenta 

resposta superior à Fluoxetina. No polimorfismo RS25531 o alelo L apresenta resposta 

diminuida aos AD. Por último o STin2, 10/12 repetições apresenta resposta diminuida 

aos ISRS.  

As enzimas de metabolização fase I e fase II também estão envolvidas na resposta 

aos AD, sendo a enzima CYP2D6 a mais importante, pois é responsável pela maior 

parte do metabolismo dos AD. Mais estudos são necessários para suportarem todas as 

actuais investigações de forma a criar um padrão de resposta aos polimorfismos 

genéticos mais importantes.  

 

 

 

Palavras Chave: Depressão pós-parto; Farmacogenética; Polimorfismo; 
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ABSTRACT 

Postpartum depression (PPD) is the most worrying diseases for women during 

pregnancy and the postpartum phase. In addition to presenting a high prevalence, 

conditions the mother's and baby's life. The treatment involves several groups of 

antidepressants (AD) and the most prescribed is selective serotonin reuptake inhibitors 

(SSRI). With the start of therapy raises the question of the pros and cons of 

breastfeeding. This monograph will cover hormonal changes, inflammation processes 

and the genetic changes associated with the pathway of serotonin (5-HT) as 

predisposition to the PPD. 

Along the route 5-HT exist several polymorphisms that condition the response to 

AD. In the tryptophan (TPH), the A allele of rs1800532 polymorphism has  a decreased 

response to SSRI unlike the C/C genotype with an increased response to citalopram in 

the Korean population. In 5-HT1A the Rs6295 polymorphism with G allele has a 

decreased response to AD and genotype C/C has a higher response to Fluoxetine. In the 

5-HT2A receptor the G/G genotype of the polymorphism 1438 G/A shows adverse 

effects such as severe nausea with fluoxetine and paroxetine. The SLC6A4 gene has 

three polymorphisms. The 5-HTTLPR in which the s / s has reduced response to SSRIs, 

unlike the  /L genotype which features superior response to Fluoxetine. In RS25531 

polymorphism allele G has decreased response to AD. Finally the STin2, 10/12 

repetitions has decreased response to SSRI. 

The phase I and phase II metabolizing enzymes are also involved in the AD 

response, and the CYP2D6 enzyme is the most important because it is responsible for 

most of the AD metabolism. More studies are needed to support all current 

investigations in order to create a pattern of response to the most important genetic 

polymorphisms. 

 

 

 

 

Key Words: Pharmacogenetics; Polymorphism; Postpartum Depression; 
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I. INTRODUÇÃO 

Nesta monografia será abordado o tema da depressão pós-parto (DPP), procurámos 

definir os conceitos da depressão durante a gravidez e na amamentação, em que ambas 

correspondem à depressão pós-parto. Nesta análise verificámos que o tratamento está 

relacionado com a neurotransmissão da 5-HT e toda a sua via, estando os fármacos 

implicados no processo de neurotransmissão de 5-HT. Iremos abordar o papel da 5-HT 

tanto na fisiopatologia da DPP como no seu tratamento e como consequência desse 

tratamento pôr em evidência as variabilidades genéticas de cada indivíduo para analisar. 

A escolha deste tema prendeu-se com o interesse pela farmacogenética ligada às 

alterações fisiológicas e bioquímicas da grávida.   

Outrora a gravidez e a fase pós-parto eram consideradas um período de bem estar e 

felicidade para as mulheres, era impensável considerar que transtornos mentais se 

podiam desenvolver nesta altura. Actualmente os estudos demonstram o oposto, que 

durante a gravidez e até um ano após o parto é o período mais propício a desenvolver 

depressão (Couto et al., 2015). Além da DPP também nesta fase se podem desenvolver 

patologias como a ansiedade, psicose, e o baby blues. O baby blues é o estado menos 

preocupante, acontece dentro de uma semana após o parto e tem duração de poucos 

dias. A psicose é a patologia mais preocupante, mas felizmente a menos prevalente 

(O’Hara & Wisner, 2014).  

A DPP tem início ao longo do primeiro ano após o parto, a origem é multifactorial, 

sendo várias as hipóteses que têm vindo a ser estudadas como possíveis causas (Fiorelli 

et al., 2015). O tratamento deve iniciar-se o mais rápido possível, com o objectivo de 

minimizar as repercussões possíveis, tanto para a mãe como para o bebé. Os vários 

grupos de antidepressivos utilizados são: antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores 

da monoaminoxidase (IMAO), inibidores selectivos da recaptação de serotonina (ISRS) 

e inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), sendo o grupo mais 

utilizado os ISRS (Hirst & Moutier, 2010; Pussi, F. D. & Audi, 2000). Com o início do 

tratamento a decisão de amamentação tem de ser tomada consoante os benefícios da 

alimentação exclusiva e os malefícios que os AD possam eventualmente trazer ao bebé 

(Figueiredo, Dias, Brandão, Canário, & Nunes-costa, 2013).   

A via metabólica da serotonina engloba a síntese, captação, exocitose e recaptação 

citoplasmática ou degradação. Os AD actuam algures ao longo desta via (Nadal-Vicens, 
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Chyung, & Turner, 2009). O TPH tem um papel importante na síntese de 5-HT, este 

apresenta um polimorfismo de nucleótido único (SNP), em TPH1 218A>C rs1800532, 

que está associado com a diminuição da síntese de 5-HT, demonstrando ter influência 

no tratamento da DPP (Lee et al., 2009). No gene TPH2 está identificado um 

polimorfismo funcional 1463 G>A, que tem como consequência alteração dos níveis de 

produção de 5-HT (Ma et al., 2015; A. Serretti, Drago, & Liebman, 2009). 

Os receptores serotoninérgicos podem modular a actividade de alguns AD através 

da regulação dos níveis de 5-HT na fenda sináptica (Nadal-Vicens et al., 2009). Será 

explorado o polimorfismo denominado rs6295 (1019C/G), sendo que este é associado à 

depressão em vários estudos (Reynolds, Arranz, Templeman, Fertuzinhos, & San, 2006; 

Samuels et al., 2016).  Em relação ao receptor 5-HT2A, apresenta três variações na 

região de codificação implicados na resposta antidepressiva: 102T>C (rs 6313), 

1438G>A (rs6311) e 1420C>T, abordaremos ainda as alterações em 5-HT3A (A. 

Serretti et al., 2009).  

O gene SLC6A4 que codifica a proteína transportadora de serotonina (5-HTT), é 

um alvo de interesse em farmacogenética dos antidepressivos porque é o principal local 

de acção de muitos fármacos. Existem 3 polimorfismos principais conhecidos, 5-

HTLPR, rs25531 e STin.2. A variante mais estudada, 5-HTTLPR degenerate repeat 

polymorphic, é um polimorfismo bialélico apresentando um alelo longo (L) com 16 

repetições e um alelo curto (s) com 14 repetições, localizado na região promotora do 

gene SLC6A4 (Khabour, Amarneh, Bani Hani, & Lataifeh, 2013; Kohen et al., 2009). 

Outro polimorfismo é um SNP rs25531 que está localizado imediatamente a montante 

de 5-HTTLPR, é um polimorfismo funcional em que o alelo L reduz a transcrição do 

gene de SLC6A4.  Tanto rs25531 como 5-HTTLPR influenciam os níveis de expressão 

do gene SLC6A4 (Couto et al., 2015; Kohen et al., 2009; A. Serretti et al., 2009). Um 

terceiro polimorfismo é composto por um número variável de segmentos de repetições 

em cadeia (VNTR), regra geral 9, 10 ou 12 repetições no intrão 2 (STin2). Tanto o alelo 

9 como o 12 repetições têm sido ligados a uma melhorar transcrição de SLC6A4 em 

comparação com o alelo de 10 repetições (Kohen et al., 2009; Smits et al., 2004). 

Os níveis séricos de BDNF (factor neutrotrófico derivado do cérebro) diminuem 

durante um episódio depressivo e voltam ao normal após o tratamento antidepressivo. O 

polimorfismo Val66Met será abordado por ser o mais importante quando falamos de 

BDNF (Tatham, Hall, Clark, Foster, & Ramasubbu, 2016). 
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Uma vez que todos os antidepressivos são compostos altamente lipofílicos, estão 

sujeitos a uma extensa metabolização no corpo antes de serem excretados, e por isso 

também abordaremos as alterações nas enzimas de metabolização de fase I e de fase II. 

Os indivíduos podem ser classificados como metabolizadores lentos (ML), 

intermediários (MI), rápidos (MR) ou ultra-rápidos (MU) (A. Serretti et al., 2009; van 

der Weide & Hinrichs, 2006). 

O gene CYP2D6 é considerado o mais polimórfico. Em ML, substratos da 

CYP2D6 são metabolizados a uma taxa reduzida e por conseguinte, as concentrações do 

fármaco no plasma são mais elevadas. Cinco alelos mutantes associados a este fenótipo 

são a CYP2D6 * 3, * 4 e * 5 * 9 e * 10. No fenótipo MU verifica-se um aumento da 

taxa de metabolismo do fármaco, sendo que este requer uma dose mais elevada do que a 

recomendada para atingir uma concentração terapêutica de fármaco no plasma 

Abordaremos ainda a actividade da CYP2C19 e da CYP1A2 (Gressier, Verstuyft, 

Hardy, Becquemont, & Corruble, 2015; Haufroid & Hantson, 2015; van der Weide & 

Hinrichs, 2006). 

Os fármacos também sofrem metabolismo por vias não CYP, como o difosfato de 

uridina glucuronosiltransferase (UGT) e N-acetiltransferase, que são enzimas de fase 

dois do metabolismo. Até à data, 17 UGTs humanos foram identificados e 

classificados em duas famílias distintas (UGT1 e UGT2). O papel de UGT2B10 na N-

glucuronidação em ADTs será analisada e comparada com a de UGT1A4 

(Deligiannidis, Byatt, & Freeman, 2014; Zhou, Guo, Linnenbach, Booth-genthe, & 

Grimm, 2010). 
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II. A DEPRESSÃO PÓS-PARTO 

A gravidez é um período de extremas mudanças na vida de uma mulher. Durante 

esta fase o corpo está sujeito a várias alterações físicas, biológicas, psicológicas e 

hormonais, todas devem ser vigiadas e controladas, pois quando não são bem geridas 

podem proporcionar graves problemas de saúde (Schardosim & Heldt, 2011). Durante a 

gravidez e a fase pós-parto (um ano a contar após o parto) há um aumento do risco de 

desenvolver DPP, sendo este o momento o mais provável de uma mulher desenvolver 

esta patologia (Sanjuán et al., 2008). A depressão pode ocorrer durante a gravidez (pré-

parto), ou depois do parto (pós-parto) podendo iniciar-se cerca de seis semanas após o 

mesmo (Meltzer-Brody & Jones, 2015). 

Além da dpp, existem outras desordens psicológicas que podem afectar a mulher 

na gravidez, entre elas, o baby blues, a depressão e a psicose (Zaers, Waschke, & Ehlert, 

2008). A mais prevalente, mas também menos preocupante, é o baby blues que pode 

atingir entre 50% a 70% das mulheres. Não é um estado preocupante a nível clínico e 

deve ser diferenciado do início da sintomatologia da DPP.  É caracterizado por um curto 

período de emoções frágeis que geralmente ocorrem entre o segundo e o quinto dia após 

o parto, o seu pico dá-se por volta do quarto dia e tem remissão espontânea na grande 

maioria das vezes ao fim de dez a catorze dias após o parto (O’Hara & Wisner, 2014; 

Schmidt, Piccoloto, & Müller, 2005).  

Das patologias mencionadas anteriormente, a psicose é a mais preocupante, mas ao 

mesmo tempo é a menos prevalente, pois pode ocorrer entre um a dois casos por cada 

mil partos. Tem início entre dois a três semanas após o parto e é caracterizada por 

alucinações, desorganização do pensamento e manias graves. Das três é a patologia 

mais grave e requer atenção médica máxima (Schardosim & Heldt, 2011).  

A DPP atinge cerca de 10% a 15% das mulheres embora a sua prevalência não seja 

consensual e constitui uma das doenças mais preocupantes da sociedade (Pinsonneault 

et al., 2013; Sanjuán et al., 2008). A DPP afecta tanto a saúde da mãe como o 

desenvolvimento físico e cognitivo do bebé, acabando por inevitavelmente afectar toda 

a familia à sua volta (da Silva Moraes et al., 2006). Tem início durante o primeiro ano 

após o parto, sendo que a maior probabilidade se verifica entre a quarta e a oitava 

semana, período onde ocorre a maior variação hormonal na mulher aumentando a 
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vulnerabilidade para a DPP. A sua intensidade máxima dá-se às 26 semanas (da Silva 

Moraes et al., 2006; Schmidt et al., 2005). 

A depressão pode ocorrer antes do parto, ainda na fase de gravidez (pré-parto), 

sendo a prevalência para este acontecimento cerca de 5% a 25%. Ao desenvolver-se 

depressão pré-natal o risco de DPP está aumentado, além de outros riscos para a 

gravidez, bem como o parto prematuro, restrição de crescimento fetal, pré-eclampsia e 

morte fetal (Vladar, Lee, Stearns, & Axelrod, 2015). 

 

II.1. ETIOLOGIA & FISIOPATOLOGIA DA DPP 

A etiologia da DPP é considerada multifactorial e ao longo das últimas décadas 

são várias as hipóteses que têm vindo a ser estudadas com o intuito de novas 

descobertas. Entre as inúmeras hipóteses, as mais importantes são as mudanças 

hormonais, a nível da glândula tiróide, do cortisol, estradiol e as desregulações no 

neurotransmissor serotoninérgico causadas por alterações genéticas (Fiorelli et al., 

2015). 

A flutuação hormonal presente na gravidez e no parto aumenta a predisposição de 

DPP, pois as alterações dos níveis hormonais desempenham um papel importante no 

processamento da emoção, excitação e cognição. Durante a gravidez, os níveis de 

estradiol (principal hormona sexual feminina) aumentam 100 vezes, e após o parto 

diminuem abruptamente nos primeiros dias (O’Hara & Wisner, 2014). O curto espaço 

de tempo entre a queda hormonal após o parto e o início dos sintomas depressivos, é 

sugestivo de ligação entre ambos (Pio, 2015). Dados recentes mostram que a 

diminuição nos níveis de estradiol observados durante o período pós-parto está 

associada aos níveis aumentados do transportador de serotonina no neocórtex das 

mulheres, aumentando assim o nível de 5-HT (Moura, Canavarro, & Figueiredo-Braga, 

2016). A hipotese da associação entre o hipogonadismo (produção de hormonas sexuais 

diminuída) e a DPP tem vindo a ser estudada e há indícios dessa associação, contudo 

esta tem sido contestada por muitos outros autores. Mais estudos são necessários para 

comprovar as descobertas anteriores (S. Kim et al., 2014). 

O eixo hipotálamo-hipófise-tiroide (HHT) sofre alterações durante a gravidez, 

sendo o hipotiroidismo um factor de risco para os transtornos depressivos. Há 

evidências clínicas da descoberta destas desregulações no eixo HHT em pacientes que 
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apresentam depressão. A hipótese proposta é de que as mulheres que experienciam 

depressão pós-parto podem apresentar concentrações mais baixas de tiroxina (T4) e 

valores superiores de triiodotironina (T3) no final da gravidez. Mas ao longo deste 

período os níveis de T3 e T4 livres encontram-se ligeiramente aumentados e a TSH 

regra geral permanece estável. (Pedersen et al., 2007).  

Durante a gestação também os níveis de estrogénio e progesterona chegam a 

aumentar 10 vezes, voltando ao normal até 72 horas após o parto. Estas alterações são 

demasiado bruscas para uma mulher que seja mais vulnerável (Werner, Miller, Osborne, 

Kuzava, & Monk, 2015). O estrogénio aumenta em cerca de 150% a globulina de 

ligação de tiroxina (TBG) e consequentemente, há um aumento de tiroxina (T4) em 

circulação. Há evidências de que os níveis elevados de estrogénio e progesterona 

durante a gravidez alteram o equilíbrio no eixo HHT  (Pedersen et al., 2007; Pio, 2015). 

Os níveis de cortisol sofrem um aumento gradual após a formação do feto, no final 

da gravidez verifica-se um aumento de 2 vezes quando comparado aos valores normais. 

Esta hormona é produzida pela glândula supra-renal causando hiperactividade do eixo 

hipófise-hipotálamo-adrenal (HHA) (Iliadis et al., 2015; S. Kim et al., 2014). Tanto a 

hiporegulação como a hiperegulação do eixo HHA podem desenvolver e/ou agravar a 

DPP (S. Kim et al., 2014; Moura et al., 2016). 

A amamentação pode ser benéfica no combate à desregulação do eixo HHA e aos 

consequentes sintomas, sendo que os níveis de cortisol diminuem em mulheres que 

amamentam (S. Kim et al., 2014). Mulheres com DPP mostram a função do eixo HHA 

anormal, como hipersecreção de cortisol e secreção diurna diminuida de cortisol, 

possivelmente em resposta às alterações hormonais na gravidez (Moura et al., 2016).  

Além dos distúrbios hormonais, a influência dos processos de inflamação têm sido 

estudados como possível hipótese de causa da DPP. Há evidências de que algumas 

pessoas com depressão apresentam níveis elevados de citocinas pró-infamatórias 

(incluindo IL-1, IL-6 e TNF-α). Contudo ainda é necessária mais investigação para 

esclarecer a ligação dos processos inflamatórios e a DPP. Como existem pessoas sem 

indícios de depressão que têm níveis de citocina elevados e pessoas com depressão com 

níveis diminuídos, a hipótese é que apenas subgrupos de pessoas com depressão têm 

sensibilidade aos sinais pró-inflamatórios (Osborne & Monk, 2013). 
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As citocinas induzem alterações nos receptores de 5-HT, nomeadamente citocinas 

de indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), uma enzima responsável pela activação do 

catabolismo do TPH. Sendo que o TPH está envolvido na síntese de serotonina, a 

activação das citocinas reduzem os níveis de triptofano no plasma aumentando a 

susceptibilidade de desenvolver DPP. Vários estudos demonstram que a administração 

terapêutica de citocinas provoca uma elevada percentagem de pacientes que 

experienciam sintomas depressivos associados com alterações no metabolismo da 

serotonina (Osborne & Monk, 2013). 

As alterações hormonais acompanhadas das fisiológicas são de extrema 

importância no desenvolvimento da DPP (Werner et al., 2015). Em relação às alterações 

fisiológicas, as principais são as que ocorrem ao nível do triptofano no plasma, estas 

aumentam a vulnerabilidade de uma mulher desenvolver sintomas depressivos (Sanjuán 

et al., 2008). A influência das alterações na enzima TPH serão abordadas em mais 

promenor no capítulo 5. 

 

II.2. SINTOMATOLOGIA 

O quadro clínico da DPP é variável, apresenta alterações físicas, cognitivas e 

comportamentais. Consoante a gravidade de todas estas alterações a DPP pode ser 

classificada numa escala de depressão ligeira a grave (Schardosim & Heldt, 2011). Os 

sintomas que afectam a DPP são na sua maioria iguais aos da depressão não pós-parto, 

excepto os que estão directamente relacionados com o bebé. Os principais sintomas 

estão descritos na tabela 1 (Meltzer-Brody & Jones, 2015; Schardosim & Heldt, 2011; 

Schmidt et al., 2005). 
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Tabela 1: Sintomas de DPP. Adaptado de (da Silva Moraes et al., 2006)  

Sintomas 

Alteração do Sono  

Alterações Gastrointestinais  

Cefaleias 

Choro Fácil e Constante  

Desanimo Persistente 

Diminuição da Líbido  

Diminuição do Apetite 

Erupções Vaginais  

Ideação Suicida ou Filicida, 

Medo de Magoar o Filho 

Sentimentos de Culpa 

Tristeza 

 

A maioria das mulheres afectadas pode ter sintomas durante seis meses, e 25% 

durante um ano caso não recebam tratamento. Os transtornos de humor não tratados 

estão associados a riscos de saúde para a mãe e para o feto/bebé. Em relação às grávidas 

com depressão prévia se interromperem o AD têm uma grande probabilidade de ter uma 

recaída. Por sua vez o risco de recorrência da DPP é cerca de 25% (Deligiannidis et al., 

2014). O suicídio durante a gravidez ou durante o período pós-parto é de extrema 

importância, não só devido à gravidade da situação mas também devido à sua 

prevalência que está entre os 2,6%. Nos Estados Unidos é a quinta maior causa de morte 

em mulheres grávidas (Melville, Gavin, Guo, Fan, & Katon, 2010). 

 

II.3. TRATAMENTO  

O medicamento certo, na dose certa, dada no momento certo, para o paciente certo. 

Este princípio é particularmente importante para os medicamentos com janelas 

terapêuticas estreitas, como é o caso dos fármacos administrados a grávidas devido a 

todas as alterações que estas sofrem que influenciam tanto a eficácia dos fármacos, 

como os seus efeitos adversos (Haas, 2014). 
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A depressão é classificada através dos desequilíbrios do sistema dopaminérgico, 

noradrenérgico e serotonérgico. Ao longo do tempo muitas classes de antidepressivos 

foram introduzidas no mercado, com o objectivo de aumentar a concentração de 

serotonina na fenda sináptica. Por volta de 1950 a isoniazida e o seu derivado 

iproniazida eram utilizadas no tratamento da tuberculose, verificou-se que os doentes 

medicados apresentavam sinais de melhoria em relação ao humor devido ao facto destes 

fármacos inibirem a monoamina oxidase. Iproniazida tornou-se posteriormente o 

primeiro fármaco a ser comercializado especificamente como um ADT (Levine & Ruha, 

2014). 

O tratamento deve ser iniciado o mais rápido possível de modo a diminuir as 

possíveis repercussões para o feto/bebé e para a mãe. As possíveis passagens de 

fármaco pela barreira mamária e placentária devem estar sempre presentes aquando da 

escolha do AD (Reefhuis et al., 2015). Existem vários grupos terapêuticos efectivos na 

depressão, entre eles os antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores selectivos da 

recaptação de serotonina (ISRS), inibidores da moniaminoxidase (IMAO), e inibidores 

da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) (Hirst & Moutier, 2010; Pussi, F. 

D. & Audi, 2000).  

Uma resposta efectiva por parte dos AD pode demorar cerca de 4 a 6 semanas após 

o início do tratamento, durante este periodo de “latência” pode eventualmente ocorrer 

um aumento de ansiedade, verificando-se o oposto do efeito terapêutico. Como 

estratégia terapêutica pode-se conjugar o AD com um ansiolítico temporário (D. Kim, 

Epperson, Weiss, & Wisner, 2014; Welford et al., 2016).  

Consoante os benefícios e os riscos que a toma de AD traz para o feto/bebé a 

decisão de iniciar a terapêutica deve ser tomada, contudo o uso de AD é recomendado 

para a DPP moderada a grave. Neste sentido destacam-se os ISRS nomeadamente a 

sertralina e a paroxetina, por demonstrarem níveis indetectáveis no plasma do bebé, ao 

contrário da fluoxetina e do citalopram (Hirst & Moutier, 2010; Mendoza B. & Saldivi, 

2015). Os ISRS são a primeira linha no tratamento farmacológico da DPP, devido ao 

seu perfil seguro em relação aos seus efeitos adversos e à segurança do mesmo em 

relação à overdose quando comparando com outros grupos terapêuticos. Além disso, os 

ISRS são o grupo terapêutico mais prescrito de AD (De Crescenzo, Perelli, Armando, & 

Vicari, 2014; Forsberg, Naver, Gustafsson, & Wide, 2014; Hirst & Moutier, 2010; D. 

Kim et al., 2014). O mecanismo de acção dos ISRS passa pela inibição da recaptação de 
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serotonina no neurónio pré-sináptico depois desta ser libertada, havendo assim maior 

acumulação da mesma (Patetsos & Horjales-Araujo, 2016). 

Cerca de 35% dos pacientes que tomam ISRS não chegam a obter resposta, muitas 

vezes é necessário o ajuste da dose devido às diferenças metabólicas. Em situações mais 

complicadas é possível aliar ao AD, estabilizadores de humor, benzodiazepínas ou 

antipsicóticos. Sob o risco de haver remissão, a terapia deve ser constante pelo menos 

durante nove a doze meses após o desaparecimento dos sintomas (D. Kim et al., 2014). 

Há uma preocupação quando se fala de ISRS durante a gravidez, para as 

malformações congénitas, nomeadamente o pé boto. É uma má formação estrutural que 

ocorre quando os membros inferiores não conseguem rodar correctamente. A 

prevalência do pé boto estrutural é cerca de um por cada mil nascimentos. A toma de 

sertralina no primeiro mês aumenta em duas vezes o risco de pé boto, e esse risco é 

ainda maior com o uso de paroxetina. Dentro dos ISRS temos a sertralina, paroxetina, 

fluoxetina, citalopram, escitalopram e fluvoxamina (Mahsa M Yazdy, Allen A Mitchell, 

Carol Louik, 2014). 

IRSN também são usados durante a gravidez com efeitos semelhantes aos ISRS 

(Forsberg et al., 2014). São uma família de antidepressivos que inibem a recaptação de 

serotonina e de noradrenalina (Sansone & Sansone, 2014). Inclui quatro tipo de 

fármacos (venlafaxina e o metabolito desvenlafaxina, duloxetina e milnaciprano), que 

actuam por aumento da concentração sináptica de serotonina e noradrenalina, o 

mecanismo é semelhante aos ISRS mas não são específicos para a serotonina (Kanner, 

2013). Em relação à venlafaxina não há evidências de que haja malformações 

associadas à toma deste fármaco, há apenas no primeiro trimestre risco de anecefalia, 

fenda palatina, gastrosquise e algumas malformações cardíacas (Forsberg et al., 2014; 

Yonkers, Blackwell, & Forray, 2014). 

Na década de 1950, imipramina tornou-se o primeiro ADT utilizado para o 

tratamento da depressão e continuou a ser usado até ao aparecimento dos ISRS. 

Actualmente os ADT são fármacos de segunda linha na terapia antidepressiva, estes  

inibem a recaptação de monoamina (Levine & Ruha, 2014). A passagem de ADT para a 

placenta é de 60% dos níveis séricos maternos, e são conhecidos riscos de 

malformações (Yonkers et al., 2014). Estes estão referenciados como potenciadores dos 

pensamentos suicidas no início do tratamento, pois verifica-se uma melhoria na 
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patologia sendo que o doente fica mais enérgico e menos prostrado, tendo mais energia 

para realizar os seus pensamentos suicidas que já se encontram presentes (Pussi, F. D. & 

Audi, 2000).  

A monoamina-oxidase (MAO) está localizada na membrana mitocondrial externa 

e é responsável pela desagregação de catecolaminas citoplasmáticos. Tipo A (MAO-A) 

desamina principalmente serotonina e norepinefrina; tipo B (MAO-B) desamina 

principalmente tiramina. Em relação aos IMAO´s não há muita informação sobre os 

efeitos da sua exposição a longo prazo no sistema nervoso central na criança, não sendo 

uma classe de fármacos muito utilizados (Levine & Ruha, 2014).  

O papel da oxitocina (OT) no tratamento de depressão pós-parto tem sido um 

tópico de interesse crescente (S. Kim et al., 2014). A OT é uma hormona neuropeptída 

conhecida pelo seu envolvimento no processo de ejecção do leite durante a lactação, OT 

tem sido recentemente relacionada com a fisiopatologia de várias desordens 

psiquiátricas. Vários estudos forneceram evidências de uma relação entre OT e o 

comportamento durante a maternidade. Além do potencial terapêutico que a OT 

apresenta para uma grande variedade de condições psiquiátricas, a atenção é cada vez 

mais dirigida para a sua intervenção no tratamento da DPP (Moura et al., 2016).
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III. AMAMENTAÇÃO E OS ANTIDEPRESSIVOS 

A Organização Mundial de Saúde, a Comissão Europeia da Saúde Pública, e a 

Academia Americana de Pediatria recomendam a amamentação exclusiva com leite 

materno nos primeiros seis meses de vida do bebé (Figueiredo et al., 2013; Haroon, 

Das, Salam, Imdad, & Bhutta, 2013). Em 2001, a Assembleia Mundial da Saúde 

aprovou a alimentação exclusiva até aos seis meses de idade, e posteriormente a 

iniciação de alimentos sólidos que são introduzidos lentamente até um ano de idade, 

contudo esta introdução deve ser acompanhada pela amamentação até ao fim deste 

percurso (Binns & Lee, 2014). 

Dados recentes mostram que a prevalência da alimentação com leite materno 

exclusivo nos países em desenvolvimento aumentou de 33% em 1995 para 39% em 

2010. Falta de conhecimento, pouca quantidade de leite, e tempo reduzido de baixa pós-

parto, são os motivos mais prováveis para a baixa percentagem de mães a amamentar 

durante o tempo aconselhado (Haroon et al., 2013). 

São vários os benefícios da amamentação exclusiva, actualmente a maioria das 

mães têm conhecimento destes benefícios, contudo estudos demonstram que mães 

deprimidas tendem a amamentar menos ou por menor tempo que as não deprimidas 

(Figueiredo et al., 2013). Há muitos benefícios documentados para alimentação com 

leite humano, e o acto de amamentar, tanto para a mãe como para o bebé, os quais estão 

demonstrados na tabela 2 e 3 (Ryan & Hay, 2015). 

Tabela 2: Benefícios da amamentação para a mãe. Adaptado de (Figueiredo et al., 2013) 

Benefícios da amamentação para a mãe: 

↓ da Pressão Sanguínea 

↓ do Risco de Cancro da Mama  

↓ do Risco de Cancro do Ovário 

Melhoria do Sono  

Resposta Atenuada ao Stress 
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Tabela 3: Benefícios da amamentação para o bebé. Adaptado de (Ryan & Hay, 2015) 

Benefícios da amamentação para o bebé (Redução do 

risco de): 

Diabetes Mellitus  

Doenças Atópicas  

Doença Celíaca  

Doença Inflamatória Intestinal  

Enterocolite Necrosante  

Infecções Gastrointestinais 

Infecções Respiratórias 

Leucemia 

Obesidade  

Otite Média 

Síndrome da Morte Súbita Infantil  

 

Ao longo das últimas décadas o uso de AD em grávidas tem aumentado 

constantemente. Na Dinamarca verifica-se um aumento do uso de AD, em 1997 0,2% 

da mulheres tomavam AD, e em 2010 esse uso aumentou para 3,2% (Forsberg et al., 

2014; Yonkers et al., 2014). O pico de prevalência do uso de AD ocorre no primeiro 

trimestre de gravidez, muito devido às gravidezes inesperadas, em que as mulheres já 

tomam AD anteriormente, este valor diminui no segundo trimestre e aumenta 

novamente perto do parto (Yonkers et al., 2014). As incertezas dos malefícios dos AD 

durante a gestação influenciam a percepção da segurança do seu uso durante a mesma 

(Reefhuis et al., 2015). 

Em relação à amamentação em Portugal, estão descritas prevalências entre 33% e 

54,5% nos primeiros três meses após o parto, e prevalências inferiores a 30% ao longo 

dos primeiros seis meses de vida do bebé (Gon, 2015). A decisão de tomar medicação 

durante a amamentação é uma fonte de intensa ansiedade e angustia para a mãe, requer 

orientação e recomendações por parte dos profissionais de saúde (Meltzer-Brody & 

Jones, 2015). Dependendo da necessidade, as mulheres a amamentar podem ser 

expostas a medicação quer a longo ou a curto prazo, dependendo também da condição 

ser aguda ou crónica (Chad, Pupco, Bozzo, & Koren, 2013; H. C. Sachs, 2013). 
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Não existem estudos sobre a excreção de fármacos pelo leite, ou da extensão dessa 

excreção, e quando a informação está disponível é limitada aos estudos com animais. 

Sabe-se que a maioria não é excretada ou é em quantidades insignificantes, mesmo 

assim muitas mulheres são aconselhadas a não tomar fármacos nesta fase. Os fármacos 

e substâncias que são ingeridos pela mãe sofrem difusão passiva entre o leite e o sangue 

(Chad et al., 2013; H. C. Sachs, 2013). São vários os factores que influenciam a 

passagem do fármaco para o leite materno através da barreira mamária, como indica a 

tabela 4.  

Tabela 4: Factores que influenciam a passagem de fármacos para o leite materno. Adaptado de 

(Chaves, Lamounier, & César, 2007; Pinheiro, Bogen, Hoxha, Ciolino, & Wisner, 2015). 

Factores que influenciam a passagem de 

fármacos para o leite materno: 

Biodisponibilidade  

Capacidade de Ligação às Proteínas  

Concentração plasmática materna 

Grau de Ionização 

Lipossolubilidade  

Peso Molecular 

pH 

Solubilidade 

Taxa de Absorção 

Volume de Distribuição 

 

Em particular a ligação às proteínas, tem um impacto significativo na passagem de 

fármacos para o leite materno. Fármacos ligados são menos susceptíveis de ser 

transferidos para leite. A sertralina é 98% ligada às proteínas do plasma, reduzindo 

assim a probabilidade de transferência, sendo então uma das primeiras escolhas 

terapêuticas na DPP quando a mãe amamenta (Pinheiro et al., 2015). 

A idade do lactente é uma variável de extrema importância com bastante peso 

aquando da escolha do AD durante a lactação. Quanto mais novo o bebé, mais imatura é 

a barreira hematoencefálica, tenho assim os fármacos maior possibilidade de chegar ao 
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sistema nervoso, e provocar efeitos adversos graves. Em menores de 2 meses o risco é 

cerca de 78%, enquanto que para maiores de 6 meses essa probabilidade passa para 

apenas 4%. A diferença de probabilidade de desenvolver efeitos adversos deve-se 

também ao facto do aumento da maturidade metabólica hepática (Chaves et al., 2007; 

Habal, 2014). Segundo Chaves, Hale classifica o risco de efeitos adversos para o 

lactente segundo a idade como: baixo risco (6 a 18 meses), risco moderado (2 a 6 

meses) e alto risco (prematuros, recém-nascidos, lactentes clinicamente instáveis ou 

com função renal debilitada) (Chaves et al., 2007). 

A fraca capacidade da mãe metabolizar ou excretar o fármaco podem aumentar a 

quantidade do mesmo que passa para o lactente. Assim, cuidado especial deve ser 

tomado ao prescrever medicamentos a mulheres com doenças hepáticas ou renais. A via 

pela qual o fármaco é administrado também tem importância, muitos fármacos 

administrados topicamente ou inalados não atingem níveis plasmáticos significativos 

(Chaves et al., 2007). 

A interrupção da amamentação não deve ser defendida, excepto em situações de 

toxicidade conhecida do fármaco para a criança e/ou em todos os casos de doença grave 

para a mãe (Habal, 2014). Para as mulheres que escolhem amamentar, a maioria dos 

antidepressivos são de baixo risco. Baseado em dados clínicos, existem poucos 

resultados adversos relatados com antidepressivos e amamentação, com excepção dos 

inibidores da monoamina oxidase para os quais não há dados (D. Kim et al., 2014). Os 

factores de decisão de iniciar um AD incluem, a necessidade da medicação, a 

quantidade de fármaco excretado no leite humano, o grau de absorção oral do filho 

durante a amamentação, os efeitos adversos potenciais e a idade da criança (G. S. Sachs 

et al., 1994). 

 

III.2. ANTIDEPRESSIVOS 

Não há muitos dados em relação à segurança dos AD em mulheres grávidas, pois 

estas são excluídas dos ensaios clínicos, os dados que existem são obtidos 

principalmente a partir de estudos em animais, e relatos pessoais (G. S. Sachs et al., 

1994). 

Os ISRS são a terapêutica de primeira linha para uma mulher com DPP a 

amamentar (Chad et al., 2013; Chiba et al., 2015). São geralmente bem tolerados 
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durante a lactação, mas dentro deste grupo há dois fármacos menos desejáveis devido à 

sua acumulação no leite, a fluoxetina, porque tem um tempo de semi-vida longo, e 

citalopram, devido ao elevado potencial de concentração no leite materno (Meltzer-

Brody & Jones, 2015). Apesar dos ISRS apresentarem um bom perfil de segurança no 

início da gravidez, há riscos para crianças expostas a estes fármacos no final da mesma. 

Há indicação de que os ISRSs estão associados ao risco de induzir malformações 

congénitas, esse risco ronda os 1% a 3% (G. S. Sachs et al., 1994).  

A sertralina é um fármaco de primeira linha para mulheres que amamentam, pois 

apresentam níveis baixos no plasma do bebé, bem como poucos efeitos adversos 

documentados (Pinheiro et al., 2015). Os níveis de noratriptilina, paroxetina e sertralina 

durante a lactação não foram detectados no plasma de 57 bebés. Têm sido reportados 

alguns efeitos adversos devido à passagem pela barreira mamária por parte da 

fluoxetina, citalopram e, o-desmetilvenlafaxina. Os sintomas incluem irritação, falta de 

apetite e problemas de sono, entre outros, contudo não há certezas de que a causa sejam 

os AD. A DPP deve ser tratada com farmacoterapia, e não é necessário evitar a 

amamentação que tantos benefícios tem para a mãe e para o bebé (Chad et al., 2013).  

A capacidade da criança para absorver, desintoxicar e excretar o fármaco 

determina a concentração do mesmo no soro. Foi avaliado o genótico infantil do 

citocromo P450 para avaliar o impacto sobre o metabolismo nos fármacos. Os níveis de 

sertralina de seis pares de mães-filhos com genótipo CYP2D6 / CYP2C19 foram 

analisados e a sertralina não foi detectada no soro de qualquer das crianças expostas ao 

fármaco. Esta é metabolizada predominantemente pelo CYP2B6 com contribuições 

menores de CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 e CYP2D6, e essas múltiplas vias 

metabólicas melhoram a probabilidade de metabolização de fármacos eficazes para a 

mãe e criança, o que reforça a visão de sertralina como uma boa escolha para a 

amamentação (Obach, Cox, & Tremaine, 2005; Pinheiro et al., 2015). 

A dose infantil relativa é um cálculo que divide a dose que passa para a criança 

através do leite (mg / kg / d) por dose ajustada ao peso da mãe (mg / kg / d). Uma 

concentração no lactente de menos do que 10% da dose ajustada ao peso materno é 

geralmente considerada segura em amamentação (Chad et al., 2013). 
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Tabela 5: Concentração relativa dos AD que passa para o bebé. Adaptado de (Chad et al., 2013) 

Antidepressivo Concentração Relativa no 

Bebé 

Citalopram 3-10 

Sertralina 0,5-3 

Venlafaxina 6-9 

Desvenlafaxina 5,5-8,1 

Fluoxetina ≤ 12 

Escitalopram 3-6 

Mirtazapina 0,5-3 

Paroxetina 0,5-3 

Duloxetina ≤ 1 

Fluvoxamina ≤ 2 

  

A maioria dos antidepressivos são excretados em baixas concentrações no leite 

materno, como se pode verificar na tabela 5. A paroxetina e sertralina apresentam doses 

infantis relativamente baixas na gama de 0,5% a 3%, enquanto que a fluoxetina, 

venlafaxina e citalopram apresentam níveis mais elevados, e por vezes, acima do limite 

de 10% (Chad et al., 2013). 

Há pouca evidência de que a exposição aos antidepressivos através do leite 

materno tenha quaisquer efeitos adversos graves em crianças. No entanto, os efeitos do 

desenvolvimento neurológico a longo prazo não foram adequadamente estudados. Se a 

depressão materna exige tratamento com farmacoterapia, em seguida, a amamentação 

não precisa ser evitada (Chad et al., 2013). No entanto, algumas mulheres optam por 

não tomar a medicação ou interromper a amamentação durante a farmacoterapia para 

eliminar qualquer risco de exposição do bebé ao fármaco. As decisões a respeito do uso 

de AD durante a amamentação deve incluir não só os riscos de exposição da medicação 

no bebés e/ou efeitos colaterais maternos, mas também os riscos de depressão não 

tratada e os benefícios da alimentação do bebé (Pinheiro et al., 2015). 
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III.3. MONITORIZAÇÃO 

Mesmo quando os possíveis efeitos prejudiciais da medicação são levados em 

consideração, alguns estudos sugerem que mulheres em terapia para a DPP não devem 

interromper a amamentação. As hormonas da lactação, OT e prolactina têm efeitos 

antidepressivos e ansiolítiocos, sendo a lactação associada à resposta ao stress 

(Figueiredo et al., 2013). 

Num caso tão particular como uma grávida, ou uma mulher a amamentar, deve 

haver uma monitorização terapêutica (MT) quando esta é exposta a um AD, devido às 

alterações fisiológicas e farmacocinéticas durante a gravidez. A MT optimiza a 

dosagem, evita excesso de fármaco (overdose) e défice de fármaco (subterapêutica), o 

que pode ser muito prejudicial para a mãe e para o feto/bebé (D. Kim et al., 2014). Uma 

depressão não tratada durante a gravidez tem graves consequências, como o atraso no 

crescimento, aumento das taxas de prematuridade e baixo peso no nascimento (Meltzer-

Brody & Jones, 2015).  

As crianças devem ser monitorizadas antes da mãe iniciar o tratamento com AD 

para terem uma linha de comparação. Depois do início do tratamento a atenção deve ser 

dirigida para sintomas como, irritabilidade persistente, diminuição da fome e 

diminuição do peso, choro, agitação e vómitos e/ou sedação após alimentação (Hirst & 

Moutier, 2010). A monitorização dos níveis séricos não é recomendável a não ser que 

haja suspeita de toxicidade (D. Kim et al., 2014). Segundo Chaves, Hale, classifica os 

medicamentos em categorias de risco para uso durante a amamentação. Os de nível 1 

(L1) são os mais seguros, enquanto que os de nível 5 (L5) são contra-indicados. Os 

níveis 2 (L2), 3 (L3) e 4 (L4) são considerados, respectivamente, seguros, 

moderadamente seguros e possivelmente perigosos (Chaves et al., 2007). 

 

III.4. SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA 

Quando as mães tomam AD durante a gravidez há sempre o risco de abstinência 

devido à descontinuação da substância farmacológica no momento do parto. Depois do 

cordão umbilical ser cortado, não há entrada de substância. Se os recém-nascidos 

tiverem uma capacidade de diurese normal, há excreção de todo a substância, o que 

origina sintomas de abstinência. O quadro clínico geralmente manifesta-se ao longo das 

primeiras 48-72 horas de vida do recém-nascido (Mitrovic et al., 2015). A folha de 
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pontuação de síndrome de abstinência neonatal SAN é utilizada para avaliar os sintomas 

em recém-nascidos expostos a ISRS. SAN refere-se a um distúrbio neurológico, 

gastrointestinal e/ou respiratório por parte de um recém-nascido que foi exposto a 

substâncias psicotrópicas durante a gravidez (Mitrovic et al., 2015).  

São vários os problemas que um bebé exposto a AD durante a gestação pode 

desenvolver, como se verifica na tabela 6, entre eles, a hipertensão pulmonar persistente 

uma condição potencialmente fatal. O risco de desenvolver esta patologia aumenta em 

crianças expostos a ISRS, crianças que não expostas apresentam um risco de 1,2 por 

cada 1000 nascimento, enquanto que para as crianças exposta vêm esse risco aumentado 

para 3 por cada 1000 nascimentos (Forsberg et al., 2014). 

Tabela 6: Consequências para o recém-nascido exposto a antidepressivo durante a gravidez. 

Adaptado de (Forsberg et al., 2014; G. S. Sachs et al., 1994). 

Sintomas de Abstinência  

Alimentação por Sonda  

Suporte Respiratório 

Hospitalização Prolongada 

Hipoglicemia 

Irritabilidade 

Ansiedade Elevada 

Sucção Fraca e Descontrolada 

 

Segundo um estudo a maioria dos recém-nascidos de mães tratadas com ISRS ou 

IRSN durante a gravidez são saudáveis no período neonatal. Apenas 3% desenvolveram 

uma síndrome de abstinência grave, e 22% desenvolve sinais de abstinência leve, os 

sintomas advêm principalmente do sistema nervoso central. Os sintomas 

maioritariamente são auto-limitados e não causam grandes problemas (Forsberg et al., 

2014). Vários medicamentos têm sido utilizados para o tratamento da SAN nos recém-

nascido, mas os principais fármacos utilizados são fenobarbitoína e morfina, os quais 

são administrados por via oral (Mitrovic et al., 2015).



Farmacogenética 

29 

 

IV. FARMACOGENÉTICA 

A variabilidade farmacocinética, farmacodinâmica e genética influenciam o efeito 

final do fármaco. Durante a gravidez muitas alterações ocorrem, sendo que o fármaco 

pode ter a sua eficácia diminuída, e os efeitos adversos agravados devido ao excesso de 

substância, podendo mesmo chegar à intoxicação. A farmacogenética explora os 

polimorfismos presentes nos genes candidatos a promover a variabilidade 

interindividual na resposta aos fármacos (Aspinall, Govind, Ten Bokum, Kenny, & 

Lang, 2012; Haas, 2014). Na farmacogenética os genes candidatos classificam-se em 

genes que codificam para enzimas de metabolização de fase I, II e de acção celular (A. 

Serretti et al., 2009). 

A via de serotonina pode estar envolvida no desenvolvimento dos trastornos 

depressivos, bem como influenciar a resposta antidepressiva (Zhao, Huang, Li, Han, & 

Kan, 2015). Estudos realizados com famílias indicam que a DPP pode ser hereditária e 

genéticamente diferente da depressão não pós-parto. O papel dos genes nesta patologia 

ainda não está totalmente claro. São vários os alvos com alterações genéticas de 

interesse para os AD, nesta monografia abordaremos a contribuição do TPH, dos 

receptores serotoninérgicos, da proteína transportadora de serotonina e do factor 

neurotrófico derivado do cerebro (BDNF) (proteínas de acção celular) (Pio, 2015; A. 

Serretti et al., 2009).  

Também os fármacos metabolizados pelas enzimas metabolizadoras de fase I e 

fase II com função alterada têm maior variabilidade farmacocinética, devido às 

diferênças na capacidade das enzimas no figado e no tracto gastrointestinal para realizar 

o metabolismo. As enzimas mais importantes são da família das CYP450, sendo as 

variações no gene CYP2D6 as mais relevantes no tratamento com AD (Haas, 2014; A. 

Serretti et al., 2009). 

  

IV.1. VIA DE SEROTONINA 

A Serotonina é uma amina neurotransmissora, sintetizada nos neurónios 

serotoninérgicos do sistema nervoso central, regula e sinaliza através de 13 receptores 

que estão distribuídos ao longo do sistema nervoso periférico e órgãos (Goldman, Glei, 

Lin, & Weinstein, 2011; Welford et al., 2016). 5-HT está envolvida em muitos 

processos fisiológicos e comportamentais, incluindo: o humor, sono e cognição, sendo 
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que as alterações que ocorrem no sistema serotoninérgico têm sido ralacionadas com 

muitos distúrbios neuropsiquiátricos (Khabour et al., 2013). A 5-HT está armazenada no 

interior de vesículas que estão localizadas nos axónios, corpos celulares e dendritos. A 

via de serotonina envolve a sua síntese, captação em vesículas sinápticas, exocitose, 

recaptação no citoplasma ou degradação, como exemplifica a figura 2 (Nadal-Vicens et 

al., 2009).  

5-HT é sintetizada em duas fazes a partir de L-triptofano. O primeiro passo 

limitante é a hidroxilação catalisada pelo ferro não heme oxigenase dependente, através 

da enzima triptofano hidroxilase (TPH). O segundo passo limitante é a rápida 

descarboxilação de 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela enzima descarboxilase de 

aminoácidos aromáticos (Welford et al., 2016). A enzima TPH como podemos ver na 

figura 1, converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano, a seguir, a L-aminoácido 

aromático descarboxilase converte o 5-hidroxitriptofano em serotonina. Essas enzimas 

localizam-se no citoplasma dos neurónios serotoninérgicos (Nadal-Vicens et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1: Síntese de Serotonina (Nadal-Vicens et al., 2009). 
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Após a síntese, a 5-HT é transportada do citoplasma para o interior de vesículas 

sinápticas através do transportador de monoaminas vesicular, como podemos ver na 

figura 2, ficando armazenada nas vesículas. O armazenamento vesicular protege os 

neurotransmissores do catabolismo por enzimas intra-celulares. A neurotransmissão é 

iniciada por um potencial de ação no neurónio pré-sináptico que origina a fusão das 

vesículas sinápticas com a membrana plasmática, através de um processo dependente de 

Ca2+. Uma vez na sinapse, a serotonina pode interagir com os receptores pré-sinápticos 

e pós-sinápticos. A 5HT é removida da fenda sináptica por um transportador selectivo 

de 5HT, bem como por transportadores não-selectivos de recaptação. Os transportadores 

de recaptação selectiva da serotonina recaptam através da 5-HTT que se ligam à 

serotonina libertando-a, e tranportam de volta ao neurónio pré-sináptico (Nadal-Vicens 

et al., 2009; Sghendo & Mifsud, 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2: Clico da 5-HT na fenda sinaptica (Minneman & Wecker, 2005). 

O potencial terapêutico dos inibidores da recaptação de 5-HT tem sido 

demonstrado em vários estudos (Huot, Fox, & Brotchie, 2015; Welford et al., 2016).  
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IV.2. TRIPTOFANO (TPH) 

Vários genes ao longo da via de serotonina têm sido associados à resposta aos 

fármacos, incluindo o gene da triptofano hidroxilase (TPH), que actua como enzima 

limitante da velocidade na sintese de 5-HT, regulando assim os níveis de 5-HT. Este 

apreseta duas formas TPH1 e TPH2 (Khabour et al., 2013; A. Serretti et al., 2009; Zhao 

et al., 2015). Os sintomas depressivos podem dever-se à menor disponibilidade de TPH 

após o parto, pois o nível deste diminuem 15% no cerebro (Sanjuán et al., 2008).  

O gene da isoforma TPH1 tem influência em várias condições psiquiátricas, sendo 

que as suas variações alélicas estão relacionadas com a patofisiologia da depressão. O 

gene TPH1 está localizado no braço longo do cromossoma 11 (11p15.3-p14) (Lee et al., 

2009; Zhao et al., 2015).  

218 A>C, rs1800532 é o polimorfismo mais estudado devido à sua associação com 

a resposta antidepressiva (Zhao et al., 2015). 218 A/C está localizado num potencial 

local de ligação ao factor de transcrição GATA no intrão 7, regunlando o grau de 

actividade de transcrição TPH1, tendo a possibilidade de alterar a capacidade de 

factores de transcrição se ligarem à sequência de ADN. A transcrição do alelo rarp 

TPH1* fica condicionada, e verifica-se diminuição da sintese de 5-HT. A presença do 

alelo TPH1 * é associado ao défice de resposta a ISRS, mais especificamente o alelo A 

(Lee et al., 2009; A. Serretti et al., 2009; Zhao et al., 2015). 

Em 2009 foi observada uma associação positiva entre o polimorfismo 218 A/C 

TPH1 e a resposta ao tratamento com citalopram em paciente coreanos com depressão. 

A taxa de remissão com citalopram era mais baixa em indivíduos com o genótipo A/A e 

genótipos A/C do que naqueles com o genótipo C/C (Lee et al., 2009). 

Segundo Niitsu et al. (2013) não existe qualquer associação entre o polimorfismo 

218 A/C; rs1800532 e resposta antidepressiva. Por outro lado Arias et al. (2013) 

demonstrou que numa população branca, os portadores do genótipo C/C apresentam 

uma resposta superior aos AD. Ao longo do tempo, várias são as hipoteses especuladas 

e estudadas sobre a associação da resposta antidepressiva e o polimorfismo 218 A/C. 

Colocou-se a hipótese de que o genótipo C/C pode estar associado à resposta 

antidepressiva, contudo os resultados concluem o oposto, o polimorfismo não está 

associado à resposta antidepressiva, quer em populações brancas quer asiáticas. Uma 
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vez que estas variações não parecem alterar as propriedades funcionais do gene TPH1, 

não estão envolvidas na resposta antidepressiva (Zhao et al., 2015). 

 A presença de características psicóticas e de desânimo pode modificar o efeito 

destes polimorfismos em relação à eficácia de citalopram. O alelo A em rsl800532 pode 

apresentar efeito diminuído apenas em grupos de pacientes com determinadas 

características clínicas. Estudos anteriores também confirmam esta hipótese, 

demonstrando uma resposta antidepressiva superior em paciente com o alelo G HTRlA 

rs6295 apenas quando características típicas de depressão como a tristeza percistente 

estavam presentes (Mitjans, Gressier, Catalán, & Serretti, 2013). 

Em relação ao gene TPH2, este encontra-se no braço longo do cromossoma 12 

(12q21.1), estende-se por 93.5 kb com 11 exoes. TPH2 encontra-se no tronco cerebral, 

especialmente no núcleo de rafe  (A. Serretti et al., 2009).  

Segundo Zhang et al (2005) o polimorfismo funcional, 1463 G>A no gene TPH2, 

é uma variante rara que afecta cerca de 1% da população, que resulta na substituição de 

uma arginina na posição 447 por uma histidina. Esta substituição provoca a perda de 

80% do nível de produção de 5-HT e correlaciona-se com a depressão e processamento 

emocional (Ma et al., 2015; A. Serretti et al., 2009). 

Uma das mutações mais relevante parece ser o rs7305115, cujo o alelo G diminui 

os níveis de ARNm TPH2. O alelo G parece ser o único ancestral, de modo que existe 

uma alta prevalência na população branca e pode ser associado com algumas vantagens 

de selecção sobre o humor e/ou actividade mental (A. Serretti et al., 2009). 

O polimorfismos rs4570625 está localizado a 700pb a montante da extremidade 5 

da região promotora de TPH2 e sobrepõe-se a dois locais de ligação. Este polimorfismo 

tem sido associado com a resposta a estímulos emocionais na amígdala a estímulos de 

medo (A. Serretti et al., 2009; Y.-A. et al., 2016). A reacção destes estímulos foi maior 

nos pacientes portadores do alelo T (A. Serretti et al., 2009). 

Em relação ao polimorfismo rs4570625, portadores do alelo G apresentam 

remissão de sintomas mais favoráveis e os portadores do genótipo G/G têm duas vezes 

mais probabilidade de obter remissão dos sintomas. Contudo apesar dos portadores do 

alelo G apresentarem uma resposta superior à administração de escitaloptam, são mais 

susceptíveis a desenvolver depressão. O estudo realizou-se com pacientes chineses com 

depressão tratados com escitalopram durante 8 semanas (Y.-A. et al., 2016). 
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Dois SNPs do gene TPH2 (rs1386495 e rs1386494) não foram associados com 

susceptibilidade aos distúrbios psiquiátricos na população da Malásia. No entanto, 

outros estudos relatam o oposto, como o estudo de Zill et al. (2004), que foi o primeiro 

a relatar uma associação entre rs1386494 e transtorno depressivos em uma população do 

sul da Alemanha e um outro estudo realizado por Anttila et al. (2009) em uma 

população Finlandesa. A discrepância deve-se às diferenças genéticas entre as 

populações estudadas. Contudo, o gene TPH2 pode eventualmente ser um gene 

protector contra a depressão e mais investigações devem ser realizadas (Nazree et al., 

2015). 

Há evidências de que a expressão do gene TPH2 pode ser influenciada por 

experiências adversas no início da vida e eventos de stress na vida adulta. Os indivíduos 

chineses portadores dos genótipos de rs11178997 (TA, TT) e genótipos de rs120074175 

(AG, AA) têm maior risco de desenvolver Depressão Major (MD) quando expostos a 

estes estímulos exteriores (Ma et al., 2015). 

A expressão cerebral de TPH2 apresenta um ritmo circadiano próprio e é 

influenciado por factores de stress e hormonas específicas. Tudo indica que 5-HT está 

envolvida na função do eixo HHA, um sistema neuroendócrino crítico que responde ao 

stress e também apresenta um ritmo circadiano próprio. Assim, alterações genéticas que 

afectam a expressão do gene TPH2 pode alterar a função do eixo HPA, influenciando a 

DPP (Ma et al., 2015). 

Outros polimorfismos estudados rs11178997, rs4290270, rs4448731 e rs4641527, 

têm sido associados com diferentes funções e impacto na depressão, com possíveis 

vantagens interessantes em investigações farmacogenética. Há evidências de uma 

interação entre alelos TPH2 e os SNP (rs4570625, rs11178997 e rs120074175) e 

estimulos negativos externos ao longo da vida (Ma et al., 2015; A. Serretti et al., 2009). 

Apesar do facto de a isoforma 2 do TPH ser expressa de forma mais selectiva em 

áreas do cérebro que TPH1, há evidências sugerindo farmacogenética mais forte que a 

última está envolvida na eficácia terapêutica antidepressiva (Zhao et al., 2015). 

 

IV.3. RECEPTORES DE SEROTONINA 

Os receptores serotoninérgicos são um dos principais candidatos a regular a acção 

dos AD, ajustando os níveis de serotonina na fenda sináptica. Estão localizados na 
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membrana celular das células nervosas (Kato et al., 2006). São várias as evidências do 

envolvimento dos receptores serotonergicos, principalmente do receptor 5-HT1A na 

etiologia da DPP e resposta à farmacoterapia com AD. Existem vários subtipos de 

receptores de serotonina, todos estão acopolados à proteína G à excepção do 5-HT3, que 

está associado a um canal iónico (Cunha, Pazini, Oliveira, Machado, & Rodrigues, 

2013). 

 

IV.3.1. 5-HT1A 

Os receptores 5-HT1A estão localizados tanto a nível pós-sináptico (onde 

desempenho um papel importante na patogénese dos sintomas depressivos) como a 

nível pré-sináptico (actuam como auto-receptores serotoninérgicos e inibem a libertação 

de 5-HT através de feedback negativo). O gene do receptor de 5-HT1A está localizado 

no braço longo do cromossoma cinco (5q11.2-13) (Alessandro Serretti et al., 2004). 

A desregulação dos receptores 5HT1A está associada com a depressão, a 

ansiedade e com a resposta aos fármacos. O bloqueio de 5-HT1A aumenta a função 

serotonergica pré-sináptica. Estudos clínicos demonstraram que a co-administração de 

um antagonista de 5-HT1A (como o pindolol que bloqueia o 1A pré-sináptico 

selectivamente) combinado com um ISRS acelera o início do efeito antidepressivo, o 

que pode resolver o problema do tempo entre o início da terapêutica e o início do efeito 

do fármaco, sendo os níveis de 1A importantes na evolução da patologia e respectiva 

terapêutica (Cunha et al., 2013; Lemonde, Du, Bakish, Hrdina, & Albert, 2004; Samuels 

et al., 2016). 

Um SNP, denominado de rs6295 (1019C/G) encontra-se na região promotora do 

receptor 5-HT1A e é associado à depressão e suicídio (Reynolds et al., 2006; Samuels et 

al., 2016). Comparado com o alelo C, o alelo G apresenta maior expressão nos 

neurónios, levando a uma diminuição na frequência de libertação de 5-HT, diminuindo 

o nível de serotonina na fenda sináptica (Gong, Liu, Li, & Zhou, 2014).  

Em 2004, o alelo G foi identificado em pacientes deprimidos com valores duas 

vezes superiores aos valores normais e quatro vezes superiores em pacientes que se 

suicidaram. Também se verificou o aumento dos auto-receptores 5-HT1A nos vitimas 

deprimidas e vítimas de suicídio. Há evidências de que os auto-receptores 5-HT1A 

podem reduzir a actividade serotoninérgica, portanto, aumentam a pré-disposição à 
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depressão e ao suicídio (Lemonde et al., 2004). Além disso, o alelo G, foi associado a 

uma resposta inferior aos AD, podendo provocar uma perda do controlo da expressão 

do gene por factores de transcrição inibitórios, resultando num aumento da expressão 

auto-receptor 5-HT1A e, consequentemente, redução da transmissão de 5-HT (Reynolds 

et al., 2006). 

Em 2006, testou-se a ligação entre o polimorfismo C/G 1019 e o efeito 

antidepressivo da fluoxetina. Os pacientes com o genótipo de C/C apresentam uma 

resposta significativamente superior aquando da toma de fluoxetina em comparação 

com os portadores dos alelos G. Assim há uma associação entre o do polimorfismo 

HTR1A 1019 C/G e a resposta antidepressiva à fluoxetina de curto prazo (Hong, Chen, 

Yu, & Tsai, 2006). 

O polimorfismo 1019 C/G está envolvido no desenvolvimento de perturbações 

mentais, em que os portadores do alelo G têm maior risco de desenvolver depressão. 

Um estudo indiano relatou diferenças significativas na resposta ao escitalopram em 

pacientes com depressão, homozigoticos para o alelo G e naqueles que apresentam o 

alelo S (Basu A, 2015).  

Estudos in vitro sugerem que rs6295 pode ter efeitos funcionais sobre a expressão 

do gene do receptor 1A de serotonina través da alteração da ligação de um número de 

factores de transcrição. Os dados do estudo evidenciam a contribuição do polimorfismo 

rs6295, para as patologias mentais. Descobrimos que o alelo G rs6295 está associado a 

risco de internação psiquiátrica e tentativas de suicídio. Descobertas anteriores, também 

demonstram que os indivíduos portadores do genótipo G/G apresentam maior 

probabilidade de desenvolver problemas psiquiátricos e tentativas de suicídio 

(Donaldson et al., 2016). 

O polimorfismo C/G (1019) do gene de 5-HT1A é uma mutação funcional na 

região promotora que bloqueia a actividade dos factores de transcrição NUDR/DEAF-1 

e Hes5, como consequência há repressão de 5-HT1A. O alelo C é parte de um 

palindrome imperfeita 26bp ligado aos factores de transcrição DEAF, reprime 

promotores de HTR1A, enquanto que com o alelo G a repressão é nula, o que leva a 

níveis elevados de auto-receptores 5-HT1A para homozigóticos para o alelo G em 

comparação a homozigóticos para o alelo C. Há uma associação negativa entre o alelo 
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G (1019) do 5-HT1A e capacidade de resposta aos AD (Hong et al., 2006; Lemonde et 

al., 2004; Zhao et al., 2012). 

O alelo G na região reguladora de 5-HT1A, não consegue ligar os repressores 

Deaf1 e Hes5, sendo que Deaf1 fica sem acçao e Hes5 tem acção diminuída. Havendo 

assim maior regulação da expressão do receptor, que pode estar associado à depressão, 

bem como à diminuição da acção do efeito antidepressivo de alguns fármacos, ao 

aumentarem o número de receptores 5-HT1A auto inibidores. Esta hipótese é 

confirmada pelo relato de alguns estudos que documentam que uma resposta superior 

dos ISRS em doentes homozigóticos para o alelo C (A. Serretti et al., 2009). 

 

IV.3.2. 5-HT2A 

O gene que codifica para o receptor 5-HT2A está localizado no braço longo do 

cromossoma 13 (13q14-21). As desregulações no receptor 2A podem afectar a DPP, 

sendo o receptor 5-HT2A regulado negativamente por diferentes classes de 

antidepressivos. Os fármacos antagonistas do receptor 2A, tais como a mirtazapina, 

nefazodona, ritanserina possuem propriedades antidepressivas. Também a paroxetina 

exerce efeitos antidepressivos através da regulação dos receptores de 5-HT2A. Por outro 

lado os fármacos agonistas para 2A apresentam efeitos euforizantes agudos (Choi, 

Yoon, & Kim, 2010; Cusin et al., 2002; Mitjans et al., 2013; A. Serretti et al., 2009). 

A resposta terapêutica aos ISRSs em pacientes deprimidos pode ser determinada 

por variantes genéticas na região promotora do gene do receptor 5-HT2A (Sato et al., 

2002). Quatro polimorfismos na região de codificação de 5-HT2A foram descritos na 

resposta antidepressiva: rs6313 (102 T>C), rs6311 (176 G>A, 1438G>A e 1420 C>T). 

Sendo que as variantes 102 T>C e 1438 G>A são os polimorfismos mais estudados 

deste gene e com maior importância na resposta aos AD (A. Serretti et al., 2009). 

Investigou-se se o polimorfismo 1438 G/A na região promotora do gene do 

receptor 2A está associado com a resposta terapêutica à fluvoxamina em 66 pacientes 

japoneses com depressão. A fluvoxamina apresenta uma selectividade mais elevada 

para bloquear a recaptação de 5-HT dentro dos ISRS. No entanto, o estudo não mostrou 

associação significativa entre o polimorfismo 1438 G/A e a resposta terapêutica (Sato et 

al., 2002). 
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O polimorfismo 1438 G/A foi associado à incidência de náuseas induzidas por 

fluvoxamina. Este AD tem menos efeitos adversos do que os ADT, mas induz náuseas 

com uma frequência de 15-40%. As náuseas podem refletir-se numa adesão diminuída, 

portanto, a sua previsão é tão importante como a previsão da resposta antidepressiva. 

Contudo, não se demonstrou que o polimorfismo genético de 1438 G/A poderia afectar 

a 100% a incidência de náuseas (Yoshida et al., 2003). 

1438 A/G e 102 T/C, foram associados à eficácia de AD e os seus efeitos adversos. 

O polimorfismo 1438 G/A HTR2A, pode afectar a actividade do promotor e tem efeitos 

funcionais sobre a expressão do receptor de 5-HT2A no cérebro. Pacientes tratados com 

paroxetina homozigotos para 1438 G apresentaram uma predisposição 

significativamente superior para desenvolver náuseas (Kato et al., 2006). 

Um estudo feito nos EUA associou o polimorfismo 102T/C ao aumento dos efeitos 

adversos e consequente abandono do tratamento. O genótipo C/C foi associado a efeitos 

adversos mais severos quando o tratamento é feito com paroxetina, o mesmo não se 

verificou com o uso de mirtazapina, onde todos os alelos demonstraram efeitos adversos 

idêntico (Murphy, Hollander, Rodrigues, Kremer, & Schatzberg, 2003). 

Além do receptor 5-HT2A, o receptor 5-HT2C está envolvido na ansiedade e a 

resposta induzida pelo stress. O SNP rs6318 68 G/C que leva à substituição de cisteína 

por serina no codão 23 foi associado à susceptibilidade de transtornos de humor, pois 

pode afectar a função do receptor (Mitjans et al., 2013). 

Por outro lado, os receptores 5-HT3 centrais e periféricos também parecem 

desempenhar um papel crítico em diversos processos fisiológicos que são regulados 

pela serotonina, incluindo reflexos vasomotores, dor e náuseas. Na população Japonesa, 

o polimorfismo 178C/T no receptor 5-HT3A foi associado a resposta tanto da 

fluvoxamina como da paroxetina nos sintomas psíquicos e somáticos da ansiedade. O 

genótipo C/C mostrou uma melhoria da sintomatologia do tratamento com paroxetina 

(Kato et al., 2006). 

 

IV.4. PROTEÍNA TRANSPORTADORA DE SEROTONINA (5-HTT)  

A proteína transportadora de serotonina (5-HTT) desempenha um papel importante 

na re-absorção de 5-HT após a sua libertação, sendo um alvo de interesse para os AD, 

pois é o principal local de acção de muitos fármacos (De Felice, 2016; A. Serretti et al., 
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2009; Tatham et al., 2016). Assim, o gene SLC6A4 que codifica a proteína 

transportadora é o foco de uma extensa pesquisa a nível farmacogenético (Goldman et 

al., 2011; Lee et al., 2009). 

SLC6A4 está localizado no braço longo do cromossoma 17 (17q11.1-17q12) e 

organizados em 14 exões com 31kb. A variante mais estudada, 5-HTTLPR degenerate 

repeat polymorphic, é um polimorfismo bialélico apresentando um alelo longo (L) com 

16 repetições e um alelo curto (s) com 14 repetições, localizado na região promotora do 

gene SLC6A4, em que a variante com o alelo s tem sido associada à depressão 

(Khabour et al., 2013; Kohen et al., 2009). 

Homozigóticos para o alelo s apresentam pelo menos três vezes maior 

probabilidade de desenvolver depressão, em resposta a eventos de stress ao longo da 

vida. Contudo os resultados ainda são inconclusivos. O alelo s quando comparado ao 

alelo L reduz a transcrição de mRNA, diminuindo a expressão de 5-HTT e a recaptação 

de 5-HT fica comprometida, havendo uma transmissão serotoninérgica menos eficiente, 

amplificando os sintomas depressivos. O alelo s é referido como o “alelo fraco”, 

associado a vários distúrbios de humor e ansiedade, também é associado a uma resposta 

mais fraca aos ADs e tem sido associado com taxas de remissão inferiores em pacientes 

caucasianos tratados com ISRS (Andre et al., 2015; Kohen et al., 2009; Pezawas, 2015). 

O alelo s diminui a expressão do transportador de serotonina nos neurónios. Os 

pacientes heterozigotos para o alelo s têm mais probabilidade de desenvolver uma 

resposta negativa aos ISRS em comparação com pacientes homózigotos. A etnia 

também tem desempenhado um papel no efeito terapêutico. Em pacientes caucasianos a 

resposta a ISRS é menos favorável para pacientes com o genótipo s/s do que para os 

genótipos o s/L e L/L (Smits et al., 2004). Os estudos realizados entre pacientes 

caucasianos relatam uma frequência no genótipo s/s em 5-HTTLPR de cerca de 25%. 

Por outro lado, estudos asiáticos relatam uma frequência do genótipo s/s de cerca de 

57%. Contudo não é claro como a diferença etnica na distribuição do alelo s tem 

implicação na eficácia dos AD. (Smits et al., 2004). 

Um SNP rs25531 que está localizado imediatamente a montante de 5-HTTLPR no 

gene SLC6A4, é um polimorfismo funcional. No alelo L este polimorfismo apresenta 

diferentes eficiências de transcrição (alelos LG e LA). A variante LG tem uma 

eficiência inferior na transcrição em comparação à variante LA e é semelhante em 
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termos de eficiência para a variante sA, que é uma variante curta também recentemente 

identificada. As investigações iniciais do 5-HTTLPR identificaram que indivíduos 

deprimidos com o genótipo LA/LA da serotonina na região polimórfica ligada ao 

transportador (5-HTTLPR) tiveram respostas antidepressivas superior, apesar dos 

resultados não terem sido consistentes em todas as etnias e regiões demográficas. O 

genótipo sA/sA está relacionado com uma resposta antidepressiva fraca (Tatham et al., 

2016) (Couto et al., 2015; Kohen et al., 2009; A. Serretti et al., 2009) (Manoharan, 

Shewade, & Rajkumar, 2016) 

Um terceiro polimorfismo existente no gene SLC6A4, é um polimorfismo 

composto por um número variável de segmentos de repetições em cadeia (VNTR), regra 

geral 9,10 ou 12 repetições no intrão 2 (STin2). Contudo, o alelo com 9 repetições 

apresenta maior probabilidade de desenvolver problemas psicológicos, sendo que o 

alelo com 12 repetições tem sido associado ao transtorno bipolar e esquizofrenia. Tanto 

o alelo que contem 9 como 12 repetições têm sido associados a um aumento da 

transcrição  de SLC6A4 em comparação com o alelo de 10 repetições. Em pessoas com 

condições médicas crónicas, os genótipos 5-HTTLPR s/s e STin2 9/12 foram os mais 

frequentes entre os indivíduos com depressão comórbida (Kohen et al., 2009; Smits et 

al., 2004). 

A evidência disponível aponta para um efeito um pouco menos favorável do ISRS 

entre os pacientes asiáticos com a variante 10/12 repetições do polimorfismo STin2 em 

comparação com a variante 12/12 repetições (Smits et al., 2004). Portadores dos alelos s 

de 5 HTTLPR e o genótipo 9/12 repetições, têm pelo menos três vezes maior 

probabilidade de depressão, em comparação com indivíduos com outros genótipos 

(Kohen et al., 2009). 

 

IV.5. FACTOR NEUTROTRÓFICO DERIVADO DO CÉREBRO (BDNF) 

O factor neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) pode interagir e afectar a 

regulação dos circuitos neurais em transtornos afectivos. Os níveis séricos de BDNF 

diminuem durante um episódio depressivo e voltam ao normal após o tratamento 

antidepressivo. Como tal, o BDNF tem sido identificado como um factor de risco para o 

desenvolvimento da depressão e candidato a indicador da resposta ao tratamento 

(Tatham et al., 2016). 
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Um SNP no gene BDNF com importância clínica é o Val66Met, que resulta de 

uma substituição de guanina por uma adenina na pro-região do gene BDNF. Este SNP 

está associada com a redução da secreção BDNF. O papel desse polimorfismo em 

resultados do tratamento da depressão tem sido inconclusivos (Tatham et al., 2016). Há 

evidências de uma resposta superior em indivíduos portadores do genótipo Val66Met, 

ao tratamento com ISRS bem como uma taxa de remissão superior. A tabela 7 resume 

os polimorfismos com maior importância clínica na terapêutica da depressão pós-parto e 

as suas consequências (Niitsu, Fabbri, Bentini, & Serretti, 2013).  

Tabela 7: Polimorfismos na via de 5-HT e as suas consequências 

Gene Polimorfismo Alelo/ 

Genótipo 

População AD Resposta 

TPH1 Rs1800532 

(A218C) 

A  ISRS Resposta 

Diminuída 

C/C  Citalopram Maior Taxa 

Remissão 

C/C Branca ISRS Aumento 

TPH2 Rs7305115 G; 

 

G/G 

 Escitalopram Aumento 

Aumento 2x 

taxa remissão 

sintomas 

 

5-HT1A Rs6295 G  AD geral Resposta 

Diminuída 

C/C  Fluoxetina Resposta 

Superior 

5-HT2A 1438 G/A G/G  Paroxetina 

Fluoxetina 

Aumento das 

Náuneas 
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IV.6. ENZIMAS METABOLIZADORAS DE FASE I 

Os esteróides sexuais aumentam durante a gravidez, e podem regular as enzimas 

de metabolização tanto de fase I como de fase II, nomeadamente as isoformas de 

CYP450 via inibição (CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, e CYP3A4) e via indução 

(CYP2A6). Como a actuação dos fármaos e os respectivos efeitos adversos dependem 

102 T/C C/C  Paroxetina Efeitos 

Adversos 

Severos 

5-HT2C 178 C/T C/C Japonesa Paroxetina Resposta 

Aumentada 

SLC6A4

/5-HTT 

5-HTTLPR s/s Caucasian

os  

ISRS Resposta 

Diminuída 

Rs25531 LG  AD Geral Resposta 

Diminuida 

sA/sA  AD Geral Resposta 

Diminuída 

LA/LA  AD Geral Resposta 

Aumentada 

STin2 10/12  ISRS Resposta 

Diminuída 

BDNF Val66Met Val/Met  ISRS Resposta 

Aumentada 

Maior Taxa de 

Remissão 
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da metabolização dos mesmos, estas alterações podem influenciar a exposição da mãe e 

do feto/bebé ao fármaco (Deligiannidis et al., 2014). 

Uma vez que todos os antidepressivos são compostos altamente lipofílicos, estão 

sujeitos a uma extensa metabolização no corpo antes de serem excretados. A capacidade 

metabólica varia muito entre os indivíduos, especialmente quando o fármaco tem uma 

janela terapêutica estreita. O metabolismo influencia a eficácia da terapia farmacológica 

(van der Weide & Hinrichs, 2006). Os indivíduos podem ser classificados como 

metabolizadores lentos (ML), intermediários (MI), rápidos (MR) ou ultra-rápidos (MU), 

com base no seu perfil genético herdado. A CYP2D6 é a enzima com mais interesse 

quando falamos de DPP e resposta a AD, várias são as alterações genéticas relatadas 

para esta enzima (A. Serretti et al., 2009). 

 

IV.6.1. CYP2D6 

O gene CYP2D6 localiza-se no braço longo do cromossoma 22 (22q13.1.), é 

expresso no fígado e no sistema nervoso central (Ingelman-Sundberg, 2005). Entre a 

superfamília de CYP, o gene CYP2D6 é considerado o mais polimórfico com mais de 

105 alelos diferentes (Haufroid & Hantson, 2015). O CYP2D6 é responsável pelo 

metabolismo da maior parte dos AD, tais como alguns ADT, ISRS (paroxetina, 

fluoxetina, e fluvoxamina), venlafaxina, e mirtazapina (Gressier et al., 2015; Haufroid 

& Hantson, 2015).  

Assim as alterações nesta enzima podem afectar o metabolismo de AD, devido ao 

aumento da actividade da CYP2D6. A concentração dos ISRS diminuem no plasma no 

terceiro trimestre, como consequência os sintomas das mulheres mantidas em terapia 

pioram na maioria dos casos à medida que a gravidez avança (Haas, 2014). 

O fenótipo ML pode ter origem numa delecção. Em ML, substratos da CYP2D6 

são metabolizados a uma taxa reduzida e por conseguinte, as concentrações do fármaco 

no plasma são mais elevadas do que o esperado em administrações de doses 

recomendadas, sendo que o desenvolvimento de efeitos adversos torna-se mais 

provável. A fluoxetina, paroxetina, e bupropiona são inibidores potentes da CYP2D6, a 

duloxetina e a sertralina também são inibidores da enzima, contudo apresentam menos 

expressão (Haufroid & Hantson, 2015; Kawanishi et al., 2004; Rau et al., 2004). 
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A presença do fenótipo ML varia entre 6% a 10% nas populações caucasianas na 

Europa. Três grandes alelos mutantes associados a este fenótipo são a CYP2D6 * 3, * 4 

e * 5. Estes têm uma frequência de 22% em populações caucasianas, sendo a CYP2D6 * 

4 o fenótipo mais comum. Também as mutações CYP2D6 * 9 e * 10 resultam na 

expressão de enzimas com actividade diminuída. O alelo CYP2D6 * 10 apresenta uma 

expressão elevada nos na população oriental com uma frequência de cerca de 50%, 

enquanto que nos caucasianos e africanos é praticamente ausente (Kawanishi et al., 

2004; Rau et al., 2004; van der Weide & Hinrichs, 2006). 

O fenótipo MU pode dever-se à realização de cópias adicionais de um gene de 

CYP2D6, havendo um consequente aumento da taxa de metabolismo do fármaco, sendo 

que este requer uma dose mais elevada do que a recomendada para atingir uma 

concentração terapêutica de fármaco no plasma (Haufroid & Hantson, 2015; Kawanishi 

et al., 2004; Rau et al., 2004). Em 2006 uma eventual associação entre a resistência ao 

tratamento e a duplicação de genes de CYP2D6 foi referenciada. Bertilsson et al (1993), 

apresentam dois pacientes com a duplicação do gene CYP2D6 que necessitaram de 

doses elevadas de nortriptilina e clomipramina para obter concentrações plasmáticas 

adequadas. A incidência do fenótipo MU varia entre 0,8% e 10% nas populações 

caucasianas na Europa (Kawanishi et al., 2004). 

A venlafaxina tem sido um dos AD mais estudados em relação ao polimorfismo 

CYP2D6. Este fármaco é considerado mais tóxico do que a classe de ISRS, mas muito 

menos tóxico do que os ADT (Haufroid & Hantson, 2015). 

 

IV.6.2. CYP2C19 & CYP1A2 

Durante a gravidez, a actividade de CYP2C19 é reduzida em quase 50%, havendo 

alterações farmacocinéticas associadas, que podem afectar o metabolismo de vários AD 

que sofrem metabolização pela CYP2C19. Tais como, citalopram, escitalopram, 

sertralina, fluoxetina, vilazodona, venlafaxina, amitriptilina, clomipramina, 

trimipramina, e imipramina (Deligiannidis et al., 2014). 

O alelo CYP2C19 * 2 é a principal alteração da CYP2C19 e é responsável pelo 

fenótipo ML, apresenta uma frequência alélica de 13% em caucasianos, cerca de 20% 

em africanos e um máximo de 32% nos orientais, como podemos ver entre outras 

frequências de alelos na tabela nº7. Outro alelo, CYP2C19 * 3 é predominantemente 
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limitado a orientais com uma freqüência de cerca de 8%, e causa uma actividade 

diminuída da enzima, com fenótipo ML (van der Weide & Hinrichs, 2006). 

Tabela 8: Alteração nas enzimas de metabolização, consequências na sua actividade e frequência. 

Adaptado de (van der Weide & Hinrichs, 2006). 

 

A actividade de CYP1A2 é reduzida para cerca de 65% no final da gravidez e pode 

afectar fármacos metabolizados por CYP1A2 incluindo fluvoxamina, duloxetina, 

amitriptilina, clomipramina, desmetilimipramina e Doxepina (Deligiannidis et al., 

2014). A CYP1A2 é induzida pelos hidrocarbonetos poliaromáticos que estão presentes 

no fumo dos cigarro. As doses de clozapina foram quase duas vezes mais elevadas do 

que em indivíduos fumadores em comparação com não-fumadores. Também a cafeína, 

Designação Caracteristica da 

Mutação 

Actividade 

da Enzima 

Frequência do alelo 

   Caucasiano Africano Oriental 

CYP2D6*1 Wild-Type Normal 18 20 10 

CYP2D6*2 Várias 

Substituições 

Normal 2 0 0 

CYP2D6*3 Delecção A2549 Diminuída 2 0 0 

CYP2D6*4 Substituição 

G1546A 

Diminuída 12-22 1-2 0-1 

CYP2D6*5 Deleção Diminuída 2-7 4-6 6 

CYP2D6*9 Deleção G2623-

A2615 

Diminuída 2 2 3 

CYP2D6*10 Substituição 

G100T 

Diminuída 1-2 4-6 51 

CYP2D6 x2 Multi(duplicação) 

no gene 

Aumentada 1-10 2-29 0-2 

CYP2C19*1 Wild-Type Normal    

CYP2C19*2 Substituição 

G652A 

Diminuída 13 13-25 23-32 

CYP2C19*3 Substituição 

G636A 

Diminuída 0 0-2 6-10 
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pode competir com os fármacos metabolizados pela CYP1A2 (van der Weide & 

Hinrichs, 2006). 

A CYP2D6 contribui com maior expressão para a metabolização hepática dos AD 

do que a CYP2C19 e CYP1A2 como podemos verificar na tabela 9 (Grasmäder et al., 

2004). 

Tabela 9: Principais enzimas de fase I metabolizadoras dos fármacos AD. Adaptado de (van der 

Weide & Hinrichs, 2006).  

 

IV.7. ENZIMAS METABOLIZADORAS DE FASE II 

Os fármacos também sofrem metabolismo por vias não CYP, como o difosfato de 

uridina glucuronosiltransferase (UGT) e N-acetiltransferase, que são enzimas de fase 

dois de metabolismo. A glucuronidação por UGT1A4 e, possivelmente, UGT2B7, 

podem ser superiores devido ao aumento de esteróides sexuais durante a gravidez 

(Deligiannidis et al., 2014). 

UGTs são uma família de enzimas de conjugação que participam no metabolismo 

de muitos fármacos. (Donato, Montero, Castell, Gómez-lechón, & Lahoz, 2010). A 

catalização pela UGT são responsáveis por cerca de um terço de todos os fármacos 

metabolizados por enzimas de fase II. As aminas terciárias alifáticas ou aromáticas são 

bastante comuns em fármacos, como ADT, resultando as conjugações desses fármacos 

pela UGT na formação de metabolitos glucuronido de amónio quaternário. Os de 

ADT´s foram identificados como os metabolitos principais de fase II em urina humana. 

Até à data, 17 UGTs humanos foram identificados e classificados em duas famílias 

 CYP2D6 CYP1A2 CYP2C19 

Sertralina   × 

Venlafaxina ×   

Paroxetina ×   

Fluoxetina ×   

Fluvoxamina × ×  

Duloxetina × ×  

Citalopram   × 

Amitriptilina × × × 
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distintas (UGT1 e UGT2). Estas enzimas são expressas principalmente no retículo 

endoplasmático e no fígado (Zhou et al., 2010). 

O papel de UGT2B10 na N-glucuronidação em ADTs foi analisada e comparada 

com a de UGT1A4. Estudos sugerem que UGT2B10 humano é uma enzima de alta 

afinidade por glucoronidação para ADTs, pois cataliza a N-glucuronidação quaternária 

do ADT com maior afinidade do que UGT1A4. Assim a UGTB10 é uma enzima de alta 

afinidade, mas de baixa capacidade, sendo a enzima principal responsável pela 

glucuronidação, enquanto que a UGT1A4 apresenta baixa afinidade mas alta capacidade 

na glucuronidação da amitriptilina, imipramina, clomipramina e trimipamina em 

concentrações terapêuticas in vivo. Foi demonstrado que UGT2B10 seria a principal 

isoforma UGT responsável pela glucoronidação amitriptilina em concentrações 

terapêuticas in vivo. UGT2B10 e UGT1A4 provavelmente contribuem igualmente na 

glucuronidação da imipramina, clomipramina, e trimipramine in vivo. Todos os 

fármacos que modulam a actividade UGT2B10 em pacientes pode afectar o apuramento 

de TCAs in vivo (Zhou et al., 2010). 

A nicotina inibe selectivamente a actividade UGT2B10, contudo não demonstra 

influenciar a actividade de UGT1A4. Em concentrações baixas de ADTs, a nicotina 

inibe a sua glucuronidação em 33% a 50%. (Zhou et al., 2010). 

Foram observadas inibições selectivas de UGT2B7 por concentrações baixas de 

amitriptilina (Donato et al., 2010). 

Em microssomas de fígado humano, a sertralina é N-desmetilado e desaminada 

pela citocromo P450. A glucuronidação da sertralina N-carbamoílo foi formada 

principalmente por UGT2B7, que também é responsável por reacções acilo 

glucuronidação da droga de ácido carboxílico numerosos. Isto pode sugerir que o ácido 

carbâmico sertralina-N é o substrato UGT real; no entanto, tal afirmação permanece 

especulativa sem prova mecanicista. A observação de que várias enzimas parecem estar 

envolvidas no metabolismo da sertralina sugere que não deve haver nenhum agente 

único que poderia alterar substancialmente a farmacocinética da sertralina (Obach et al., 

2005). 

Em relação à sertralina sendo esta o fármaco mais utilizado na terapêutica da 

depressão pós-parto, conhecer todas as enzimas que participam na sua metabolização é 

de extrema importância. As contribuições estão detalhadas na figura 3. 



FARMACOGENÉTICA APLICADA AO TRATAMENTO DA DEPRESSÃO PÓS-PARTO 

48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3: Metabolismo da sertralina (Obach et al., 2005) 
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V. CONCLUSÃO 

A gravidez e a fase que a sucede são períodos de extremas alterações a todos os 

níveis no corpo e mente da mulher, podem eventualmente traduzir-se em graves 

consequências para esta. Uma das consequências é o aparecimento de patologias 

psiquiátricas como a depressão pós-parto. Podemos considerar a DPP como um grave 

problema de saúde pública. Infelizmente esta condição afecta uma grande parte das 

mulheres, sendo a prevalência actual de 15%, com tendência para aumentar nos 

próximos anos. 

A etiologia da DPP é multifactorial, contudo a principal causa é a flutuação 

hormonal que ocorre durante a gravidez e o parto. As hormonas envolvidas são o 

estradiol que aumenta cem vezes durante a gravidez, o cortisol que sofre um aumento de 

duas vezes no final da gravidez, o estrogénio e a progesterona chegam a aumentar dez 

vezes em comparação com os valores normais ao longo da gravidez. Estas alterações 

aumentam a probabilidade de desenvolver DPP. Além destas também alguns 

polimorfismos genéticos ao longo da via de serotonina podem causar DPP. 

O quadro clínico da DPP é variável, apresenta alterações físicas, cognitivas e 

comportamentais. Consoante a gravidade de todas estas alterações a DPP pode ser 

classificada numa escala de depressão ligeira a grave. Os sintomas mais importantes 

para despistar a DPP englobam alterações no ciclo sono-vigília, alterações 

gastrointestinais, tristeza e choro, sentimentos de culpa e diminuição da líbido. 

A amamentação deve continuar mesmo com o inicio da terapêutica antidepressiva 

por diversas razões. Primeiro porque há inúmeros benefícios para a mãe a nível da sua 

saúde e recuperação geral, bem como o benefício comprovado da oxitocina que é 

libertada no acto da amamentação. Esta melhora os sintomas depressivos da mulher por 

apresentar propriedades ansiolíticas. Em segundo lugar os benefícios evidentes que traz 

para o bebé, visto que as únicas defesas deste são “herdadas” da mãe. E por último, 

devido à segurança terapêutica que se verifica nos bebés expostos a ADs. 

Ao longo do tempo desde as primeiras investigações várias são as classes de 

antidepressivos que foram introduzidas no mercado, contudo hoje em dia é evidente que 

a classe que apresenta melhor perfil terapêutico são os ISRS. Ainda mais, quando 

falamos de depressão pós-parto, visto que está a decorrer a amamentação e os bebés 

ficam expostos ao fármaco. É então a sertralina o fármaco ideal por apresentar os níveis 
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mais baixos no plasma dos bebés, bem como menos relatos de efeitos adversos no 

mesmo. Quando falamos da susceptibilidade dos bebés à passagem do fármaco para o 

mesmo através do leite devemos ter sempre em atenção os défices de metabolização que 

do bebé quer da mãe. A monitorização deve existir, até para evitar ou diminuir o risco 

de abstinência. No caso desta aparecer o tratamento mais adequado passa pela 

fenobarbitoína e a morfina. 

A via de serotonina pode estar envolvida não só no desenvolvimento dos 

transtornos depressivos, bem como influenciar a resposta aos AD através dos 

polimorfismos genéticos encontrados ao longo da via de 5-HT. Os polimorfismos mais 

importantes estão presentes no triptofano, receptores serotoninérgicos, transportador de 

serotonina e o gene que o codifica. Também os fármacos metabolizados pelas enzimas 

metabolizadoras de fase I e a fase II com função alterada têm maior variabilidade 

farmacocinética, devido às diferenças da capacidade das enzimas na realização do 

metabolismo.  

Em relação ao TPH destacamos o polimorfismo rs1800532 em que o alelo A 

apresenta resposta diminuída aos ISRS ao contrário do genótipo C/C que tem uma 

resposta superior e ainda apresenta maior taxa de remissão em relação ao Citalopram na 

população Coreana. Contudo a relação entre rs1800532 e a resposta AD ainda é 

inconclusiva, havendo hipotese do alelo A apenas apresentar efeito diminuído em 

pacientes com características clínicas psicoticas e de desanimo. No TPH2 o 

polimorfismo 1463 G/A causa uma diminuição de 80% nos níveis de 5-HT aumentando 

a probabilidade de depressão. Portadores do alelo G do polimorfismo rs4570625 

apresentam remissão de sintomas mais favoráveis, apesar de maior predisposição para 

desenvolver DPP e o genótipo G/G tem duas vezes mais probabilidade de obter 

remissão dos sintomas.  

Em relação aos receptores serotoninérgicos os polimorfismos a destacar são o 

Rs6295 em 5-HT1A, em que o alelo G apresenta uma resposta diminuída aos AD e o 

genótipo C/C por outro lado desenvolve uma resposta superior para a Fluoxetina. No 

polimorfismo 1438 G/A em 5-HT2A, o genótipo G/G apresenta maior predisposição 

para desenvolver náuseas em resposta ao tratamento com Paroxetina. No receptor 5-

HT2C o polimorfismo 178 C/T, genótipo C/C apresenta resposta superior aquando da 

terapia com Paroxetina na população Japonesa. 
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Em relação ao gene SLC6A4 que codifica o transportador de serotonina (5-HTT) 

apresenta três polimorfismos importantes na resposta aos AD. Primeiro o 5-HTTLPR 

em que o genótipo s/s apresenta resposta diminuída aos ISRS e taxa de remissão baixa 

na população Caucasiana. Um segundo polimorfismo é o RS25531 em que o genótipo 

LA/LA apresenta respostas antidepressivas superiores, por outro lado o genótipo sA/sA 

está relacionado com uma resposta antidepressiva mais fraca. O terceiro polimorfismo 

STin2, 10/12 repetições apresenta resposta diminuída aos ISRS e o alelo 9 repetições 

apresenta maior probabilidade de desenvolver problemas psiquiátricos. Verificámos que 

os portadores dos alelos s de 5 HTTLPR e do genótipo 9/12 repetições, apresentam três 

vezes maior probabilidade de depressão quando comparados a indivíduos com outros 

genótipos. 

Em relação ao BDNF o polimorfismo Val66Met apresenta um genótipo Val/Met 

que desenvolve uma resposta superior aos ISRS bem como uma taxa de remissão mais 

forte. 

Em relação às enzimas metabolizadoras dos fármacos, estas também estão 

inevitavelmente envolvidas na resposta aos ADs, visto que estes são metabolizados por 

várias CYP´s. Através das várias alterações que ocorrem tanto nas enzimas de fase I 

como de fase II, a metabolização pode passar a lenta, intermédia, rápida e Ultra Rápida. 

Em relação à CYP2D6 que é responsável pela maior parte do metabolismo dos AD, o 

fenótipo ML apresenta concentrações no plasma maior do que o esperado, havendo 

maior probabilidade de desenvolver efeitos adversos. Cinco alelos associados a ML são 

CYP2D6 *3, *4, 5*, 9* e 10*. Sendo o alelo 4* o mais comum. Em relação à MU há 

um aumento da taxa de metabolismo, tendo de haver uma dose maior para a mesma 

concentração no plasma. Há uma associação entre a resistência à terapêutica e o 

fenótipo MU.  

A actividade da enzima CYP2C19 diminui cerca de 50% durante a gravidez, sendo 

o alelo CYP2C19*2 responsável pelo fenótipo ML, este apresenta uma frequência 

alélica de 13% em caucasianos, cerca de 20% em africanos e um máximo de 32% nos 

orientais. O alelo CYP2C19 * 3 é predominantemente limitado a orientais com uma 

frequência de cerca de 8%, e causa uma actividade diminuída da enzima causando 

também ML. A actividade de CYP1A2 é reduzida para cerca de 65% no final da 

gravidez e pode afectar fármacos metabolizados por CYP1A2 incluindo fluvoxamina, 

duloxetina, amitriptilina, clomipramina, desmetilimipramina e Doxepina. Em resumo, a 
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CYP2D6 contribui com maior expressão para a metabolização hepática dos AD do que 

a CYP2C19 e CYP1A2. 

Também a metabolização por fase II tem influência na eficácia e segurança 

terapêutica dos ADs. A glucuronidação por UGT1A4 e possivelmente por UGT2B7, 

pode estar aumentada devido ao aumento de esteróides sexuais durante a gravidez. 

Sendo a sertralina o fármaco de eleição na terapia da depressão pós-parto, o 

conhecimento de todas as suas vias de metabolização é de extrema importância, sendo 

as enzimas com maior contribuição CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7, com 

meno relevancia temos a CYP2D6, CYP2E1, MAO A, MAO B, UGT1A3, UGT1A6 e 

UGT2B4. 

Mais estudos são necessários para suportar todas as actuais descobertas e para 

desenvolver descobertas futuras, de modo a haver resposta aos polimorfismos de real 

importância clínica para o tratamento da DPP, conseguindo como consequência uma 

terapêutica eficaz e segura com efeitos adversos mínimos. 
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