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LISTA DE MEDICAMENTOS METABOLIZADOS PELA
CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9

A enzima codificada pelo gene CYP2D6 tem um papel fundamental no metabolismo de muitos medicamentos
usados na Depressédo Maior, Esquizofrenia, transtorno Bipolar, doencas cardiovasculares, controle da dor,

controle hormonal de reincidéncia de cancer de mama, entre outros.

CYP2D6

Psicofarmacos Cardiovasculares Outros Oncolégicos
Antidepressivos  Antipsicéticos  Bisoprolol Codeina Tamoxifeno
Amitriptilina Aripiprazol Carvedilol Dextrometorfano Ondasetrona
Clomipramina Haloperidol Flecainide Di-hidrocodeina Tropisetrona
Desimipramina Olanzapina Metoprolol Fentanila
Fluoxetina Perfenazina Mexiletina Donepezil
Fluvoxamina Risperidona Propafenona Hidrocodona
Imipramina Tioridazina Propanolol Meperidina
Maprotilina Zuclopentixol Timolol Metoclopramida
Nortriptilina Morfina
Paroxetina Outros Oxicodona
Trazodona Anfetaminas Pantoprazol
Trimipramina Atomoxetina Propoxifeno
Venlafaxina Metadona Tramadol

A enzima codificada pelo gene CYP2C19 metaboliza muitos farmacos benzodiazepinicos, antiepilépticos,
inibidores de bomba de préton (usados no tratamento de Ulceras e esofagites), antidepressivos triciclicos,

quimioterapicos, e outros.

CYP2C19
Inibidores de
Psicofarmacos bomba de Outros
préton
Antidepressivos  Antipsicoticos  Antiepilépticos Lansoprazol Carisoprodol
Amitriptilina Aripiprazol Diazepam Omeprazol Ciclofosdamida
Citalopram Clozapina Fenitoina Pantoprazol Clopidogrel
Clomipramina Olanzapina Fenobarbital Difenidramina
Desimipramina Mefenitoina Indometacina
Doxepina Metadona
Escitalopram Nelfinavir
Fluoxetina Nilutamida
Imipramina Pentamidina
Moclobemida Cloroguanida
Sertralina R-warfarina

Trimipramina

Teniposideo
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A enzima codificada pelo gene CYP2C9 estéa envolvida no metabolismo de hipoglicemiantes orais, anti-
inflamatdrios nao esteroidais, anticonvulsivantes, inibidores de angiotensina I, antidepressivos,
anticoagulantes orais (como a warfarina) entre outros.

CYP2C9
. Anti-
Psicofarmacos  Anticoagulantes : Ant;-. inflamatorios/a  Hipoglicemiantes Outros
hipertensivos o
nalgésicos
Amitriptilina Acenocumarol Ibesartan Celecoxibe Glibenclamida Ciclosfamida
Fenitoina Femprocumona Losartan Diclofenaco Glipizida Etinilestradiol
Fluoxetina Warfarina Valsartan Etodolaco Glimepirida Fluvastatina
Valproato Hidromorfona  Tolbutamida Progesterona
Ibuprofeno Rosuvastatina
Indometacina Sildenafil
Naproxeno Sulfametoxazol
Meloxicam
Piroxicam

A enzima codificada pelo gene CYP1A2 metaboliza medicamentos importantes como cafeina e teofilina,
antipisicoticos (olanzapina, clozapina), antidepressivos (duloxetina), entre outros.

CYP1A2
Psicofarmacos Cardiovasrculares Relsiaimes Outros
musculares
Clozapina Propanolol Tizanidina Acetaminofeno
Duloxetina Verapamil Ciclobenzaprina Cafeina
Mirtazapina Warfarina Estradiol
Olanzapina Naproxeno
Zolpidem Metroclopramida

Propanolol
Teofilina
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Inibidores de CYP2D6

Além dos fatores genéticos, a atividade da CYP2D6 e da CYP2C19 também pode ser influenciada pelo uso de
drogas inibidoras ou indutoras. Entdo, um individuo com 1 alelo nulo (CYP2D6 *3, *4, *5) e fazendo uso de
um inibidor potente, pode se comportar como um metabolizador lento.

Medicamentos que podem alterar a atividade de

Medicamentos que podem alterar a atividade de

CYP2D6 CYP2C19
Inibidores Inibidores
Amiodarona Cloranfenicol
Bupropiona Cimetidina
Cimetidina Clopidogrel
Citalopram Delavirdina
Difenidramina Efavirez
Duloxetina Esomeprazol
Escitalopram Felbamato
Fluoxetina Fluconazol
Paroxetina Fluoxetina
Quinidina Isoniazida
Sertralina Moclobemida
Tioridazina Modafinil
Venlafaxina Omeprazol
Oxcarbamazepina
Indutores

Medicamentos que podem alterar a atividade de

CYP1A2 Aminoglutetimida
Inibidores Artemisinina
Cimetidina Barbituratos
Ciprofloxacina Carbamazepina
Enoxacina Fenitoina
Fluxamina Primidona
Mexiletina Rifampina
Contraceptivos orais Rufapentina
dutores Hypericum (erva de S3o Jo3o)
Tabagismo
Omeprazol

Dibenzodioxinas policloradas
Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
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Distribuicao étnica dos polimorfismos de CYP2D6 e CYP2C19

As variacOes genéticas (chamadas de polimorfismos) dos genes CYP2D6 e CYP2C19 néo sao distribuidas de
forma homogénea entre pessoas de grupos étnicos diferentes. Os metabolizadores extensivos sdo a maioria em
qualquer populacéo ja estudada (incluindo o Brasil). Eles compreendem em média 63% dos individuos,
variando de 47,3 a 90% em algumas populagdes. A segunda classe mais frequente s&o os metabolizadores
intermediarios, os quais compreendem 12 a 49% das populagdes estudadas. Os metabolizadores ultra-rapidos
estdo entre 2 a 12% dos individuos, enquanto os metabolizadores lentos sdo a classe menos freqliente e
respondem por 5-12% das populacgdes estudadas.

Para a enzima CYP2C19, aproximadamente 60-80% dos individuos tém atividade enzimética normal (variante
CYP2C19*1) e 10-18% tém atividade diminuida (variantes CYP2C19*2 e CYP2C19*3). Mais recentemente
comecou a ser estudado também uma variante de CYP2C19 com atividade enzimatica aumentada
(CYP2C19*17). Existem poucas populacfes estudadas para essa variante e, em nossa amostra, a frequéncia é
expressiva (17%). Rudberg et al. (2008) incluiram uma quarta classe chamada ‘METABOLIZADOR
INTERMEDIARIO’ para a CYP2C19, na qual estariam os individuos portadores de um alelo ‘normal’
(CYP2C19*1) e um alelo ‘lento’ (CYP2C19 *2 ou *3).
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InteracBes medicamentosas com psicofarmacos:

Amitriptilina
Aripiprazol
Bupropiona
Clorpromatina
Citalopram
Clomipramina
Clozapina
Desimipramina
Doxepina
Duloxetina
Escitalopre
Fluoxetina
Flufenazina
Fluyvoxamina
Haloperidol
Imipramina
Mirtazapina
Nortriptilira
Olanzapina
Paroxetina
Perfenazina
Risperidona
Seleginina
sertrallna
Tioridazinz
Tiotixeno
Trazodona
Venlafaxina

Analzcst
Diciofenaco
Ibuprofeno
incometacina
Antidepressivo
Bupropiona
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Imipramina

Paroxetina
Sertralina

Antifdngico
Fluconazo!
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Terbinafina
Anti-hipertensivo
Anlodipino
Losartan
Nifedipino
Clerpromazina
Clczapina
Haloperidol
Tioridazina
Antiulcerosos
Ezcmeprazol
Lanzoprazol
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Indutores e inibidores das enzimas CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19
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Omeprazol
Outros
Amiodarona
Carbamazepina
Cocaina
Genfibrozila
Loratadina
Fenitoina
Warfarina
Cigrofioxacino A A
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As informagdes a respeito das interacdes medicamentosas sdo baseadas em dados disponiveis na literatura. O grau
de indug3o/inibi¢do das enzimas pode variar.
Legenda: A Pode aumentar os niveis plasmaticos dos psicofarmacos.

W Pode diminuir os niveis plasmaticos dos psicofarmacos.
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Glossario

Farmaco deriva do termo grego pharmakon, que tanto pode significar veneno como remédio. Na terminologia
farmacéutica farmaco designa uma substancia quimica conhecida e de estrutura quimica definida dotada de
propriedade farmacologica. De acordo com esta definicao, farmaco designa qualquer droga que seja utilizada
com fim medicinal

Metabolismo (do grego metabolismos, que significa “mudanga”, troca) ¢ o conjunto de transformagdes que as
substancias quimicas sofrem no interior dos organismos vivos.

Metabolismo das drogas refere-se ao processo metabolico das drogas, sua modificacdo bioquimica ou
degradacéo, geralmente através de sistemas enzimaticos especializados. O metabolismo das drogas geralmente
converte compostos quimicos lipofilicos em produtos mais prontamente excretados. Sua taxa é um
determinante importante da duragdo e intensidade da acdo farmacoldgica das drogas
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