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INTRODUÇÃO

A variabilidade é uma característica do efeito de fármacos. São
esperadas manifestações diversas em cada indivíduo de um grupo, de uma
amostra ou de uma população. O efeito principal se caracteriza pela somatória
dos efeitos que são exibidos por vários segmentos dessa população e,
destacadamente, é o mais freqüente.

O bulário expõe uma grande variedade de efeitos, muitas vezes tóxicos,
adversos e indesejáveis. Mesmo que apenas poucos indivíduos apresentem
determinada manifestação é necessário constar essa informação. Previamente
ao uso clínico, as drogas são testadas em animais de laboratório e o alvo de sua
ação é amplamente explorado, em alguns aspectos até em nível molecular. Assim,
a ação de um fármaco no organismo pode ser claramente definida, indicado seu
uso terapêutico e as  contra-indicações.

Se por um lado temos os efeitos expressos em sua grande variabilidade,
por outro temos a ação estreitamente localizada.

Como definir então o campo da variabilidade?
- São próprios de um grupo de indivíduos? - o quê têm em comum os

indivíduos deste grupo?
- Se é próprio de uma família. - o quê guardam entre si os membros dessa

família?
- Se é encontrado em determinado grupo étnico? - e assim por diante.

Deve ser estabelecida uma linha de investigação até se atingir uma
característica comum, que configure um padrão definido de resposta. Ao se
estudar os indivíduos desses  grupos pode-se encontrar proteínas diferentes,
por exemplo, que por alguma razão não trabalham na mesma velocidade nos
processos de transformação das substâncias. Essas proteínas são características
no organismo, atuando como catalisadores, são as enzimas. São produzidas em
organelas das células, contendo material originário do núcleo celular, em última
análise de DNA e, em especial, de um local definido do DNA, de um gene. Então,
se quisermos caracterizar melhor, esse é um ponto de partida. Diferenças genéticas
podem ser apreciadas clinicamente, bioquimicamente, heredologicamente, através
da anamnese, ou até mesmo presuntivamente, quando o indivíduo nem sequer
veio a nascer e já podemos saber a probabilidade de vir a apresentar alguma
afecção.

Há necessidade de uma sistemática observação e catalogação na pesquisa
farmacológica, mesmo em  experimentos iniciais com animais de laboratório,
buscando a avaliação em várias espécies, como, em seguida, na introdução de
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fármacos na prática clínica, na terapêutica diária, com o registro continuado
das alterações que surgem em várias populações. Tais procedimentos permitem
um aperfeiçoamento e melhor definição da utilização e limitações ao uso das
substâncias administradas no organismo. Assim, configura-se como área
específica, a Farmacogenética, não podendo deixar de haver um grande
imbricamento com outras áreas da ciência. Atualmente, não podemos separar
com precisão os caminhos da farmacogenética dos da genética bioquímica,
assim como, da farmacologia dos de base bioquímica. Há ainda que se considerar,
como uma regra em farmacologia, que nenhum medicamento cria funções, pois
os mecanismos fisiológicos são apenas modificados, assim o será em relação às
variações genéticas na expressão de determinados efeitos. Os fatores genéticos,
ao lado do ambiente, podem influenciar o efeito, demonstrando desde uma
variação contínua de intensidade, até mesmo uma variação descontínua, com
distribuição bimodal ou até trimodal desse efeito.

Portanto, nos últimos anos demonstrou-se que a resposta, de alguns
indivíduos, a certas drogas é diferente da normal e talvez ameace a sua vida.
Verificou-se ainda, que essas variações de resposta, podem ser hereditárias por
um mecanismo de herança mendeliana simples. A Farmacogenética estuda a
causa dessas eventuais variações que constitui um tipo peculiar de Alteração
Metabólica que envolve a interação gene-ambiente e suas implicações
farmacológicas.

Esses distúrbios servem para alertar o profissional sobre muitas drogas,
usadas comumente nos tratamentos, enfatizando a importância de se tratar
cada paciente como um indivíduo de único modelo.

- Variabilidade Cronofarmacocinética -

Os processos de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação são
influenciados por diferentes funções fisiológicas as quais podem variar durante
as horas ao longo do dia. Desta forma, os parâmetros farmacocinéticos,
convencionalmente considerados constantes no tempo, dependem do momento
de administração do fármaco e este horário deve ser considerado como uma
variável adicional que influencia a cinética. Estudos cronocinéticos tem sido
reportados para vários fármacos a fim de explicar fenômenos
cronofarmacodinâmicos e demonstrar que o horário de administração é um
possível fator de variação da cinética do fármaco.

Alteração tempo-dependentes na cinética podem ser devidas a variações
circadianas em cada passo, tais como, absorção, distribuição, metabolismo e
eliminação. Assim, variações circadianas da secreção ácida gástrica e pH,
motilidade, tempo de esvaziamento gástrico, fluxo sanguíneo gastrintestinal,
ligação da fármaco a proteínas, atividade enzimática ou fluxo sanguíneo hepático,
filtração glomerular, fluxo sanguíneo renal, pH urinário e reabsorção tubular
podem desempenhar um papel importante em tais variações cinéticas.

Novos estudos, tais como desenvolvimento de novas formulações ou
bombas com taxa de liberação constante ou programável, agora tornam possível
liberar o fármaco em um horário definido, ou durante um intervalo de tempo e
com uma taxa controlada em estudos cronofarmacocinéticos. Com o aparecimento
de novos conceitos e modelos em cronocinética, a modelagem farmacodinâmica-
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farmacocinética pode ser útil. A modelagem de padrões cronofarmacológicos
da resposta e cinética de fármacos tem sido estudada no perfil
farmacogenético.

Os conhecimentos cronofarmacológicos de fármacos podem ter relevância
clínica, assim como podem ter implicações na prescrição de fármacos pela
modulação da distribuição da dose diária ao longo das 24 horas. Quando se
conduz um estudo cronocinético não é suficiente apenas observar as diferenças
entre vários horários de administração, mas deve-se ter também controle rigoroso
de todas as outras possíveis variáveis que possam influenciar os processos
farmacocinéticos, que também podem, por sua vez, ser individualizados caso a
caso.

CARÁTER FARMACOGENÉTICO

A cinética enzimática relaciona-se com a atividade enzimática, cuja
velocidade de reações é dependente da concentração do substrato em questão;
existindo uma relação entre a concentração da enzima e a necessidade do
substrato, correlacionando-a com a determinante de unidade enzimática, definida
como uma constante de grandeza específica a cada enzima.

Os distúrbios farmacogenéticos podem ser classificados de acordo com
sua frequência, em dois tipos principais:
I- Traços Farmacológicos Comuns: (Tabela 13.1)
a) Deficiência de Desidrogenase da Glicose-6-Fosfato (G6PD);
b) Acetiladores Lentos da Isoniazida;
c) Resposta da Pressão Intra-ocular a Glicocorticóides;
d) Deficiência da Redutase da Metahemoglobina;
e) Deficiência de Alfa-I-Antitripsina.
II- Traços Farmacogenéticos Raros: (Tabela 13.2)
a) Resistência ao Coumarin;
b) Sensibilidade ao “Suxametônio” - Deficiência de Pseudo-Colinesterase Sérica;
c) Hidroxilaçao da Difenil-hidantoína;
d) Hipertemia Maligna;
e) Acatalasia;
f) Hemoglobinas Instáveis.

I- TRAÇOS FARMACOGENÉTICOS COMUNS

a) Deficiência em Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (Favismo):
Quem tem deficiência da enzima G-6-PD nas hemácias apresenta uma

anemia hemolítica quando ingere certas drogas, conforme estão relacionadas na
Tabela 13.4, que, portanto, serve de guia para se evitar o uso de determinados
medicamentos.

A enzima G6PD faz parte da via metabólica do fosfato de pentose, sendo a
principal via metabólica alternativa para a glicose no interior das hemácias,
consistindo na descarboxilação oxidativa da glicose-6-fosfato para 6-
fosfogluconolactona sob ação catalítica da G6PD, acompanhando-se do consumo
de oxigênio e da produção de dióxido de carbono ao que tudo indica.

A codificação genética da estrutura da enzima G6PD está no cromossomo
X, locus gênico Xq28, próximo do locus do Daltonismo do tipo deutan e próximo
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do gene do fator de coagulação VIII para a Hemofilia A.
Os amplos limites de níveis de G6PD encontrados nos heterozigóticos do

sexo feminino, decorrem da variação de células somáticas contendo o cromossomo
X, caracterizado pela inativação de cerca de 50% desses cromossomos;
consequentemente, o cromossomo deficiente de G6PD expressa-se como um
mosaico feminino.

A deficiência desta enzima ocorre em cerca de 100 milhões de indivíduos
da população mundial, afetando de forma predominante o grupo de etnia afro-
asiática. É encontrada em todas as regiões do globo, sendo  frequente também
em judeus de origem sefardica e grupos de etnia da raça amarela, tais como
chineses, malaicos, filipinos e indonésios. Sua incidência nos negros masculinos
americanos está por volta de 10% e 3% nos femininos, enquanto que esta
deficiência chega a quase 25% em algumas regiões da África. Existindo mais de
150 variantes alélicas.

A elevada incidência deste comprometimento provavelmente está
correlacionada com a vantagem da evolução nos portadores deste defeito
enzimático, considerando-se que estes são mais resistentes a infecção pelo p./
falciparum (agente da malária) do que os indivíduos portadores de eritrócitos
normais.

 A deficiência de G-6-PD foi descoberta na Segunda Guerra Mundial,
quando soldados americanos apresentavam crises de anemia após ingerir
primaquina como preventivo da malária, particularmente entre os negros e
também em pessoas originárias do mediterrâneo (Itália, Espanha, etc.), ao ingerir
feijão de fava não cozido, um prato típico dessa região.

A ingestão de determinados medicamentos e alimentos (por exemplo feijão-
fava) acarreta como consequência uma crise hemolítica, muitas vezes confundida
com quadros de hepatites recidivantes.

Existem dois alelos determinados eletroforeticamente, chamados de A e
B. Estes dois tipos podem ser diferenciados pela substituição de um único
aminoácido: A asparagina em B e pelo radical aspártico em A. A variante do tipo
B é a mais comum, estando presente em mais que 80% da população
comprometida da raça branca e 18% dos homens negros nos EUA possuem a
variante A.

A expressão clínica manifesta-se com uma história evidente da ingestão
de um fator desencadeante, na grande maioria medicamentoso (Tabela 13.4),
induzindo a uma diagnóstico diferencial de hepatite e síndromes hemolíticos
pela presença de icterícia por hemólise (que no recém-nascido geralmente não se
manifesta nas primeiras 24 horas de vida) e consequentemente elevação dos
níveis de bilirrubina indireta, associada a evidente anemia, podendo ser observados
corpúsculos de Heinz nos eritrócitos e reticulocitose a partir do quinto dia da
ingestão do medicamento responsável, com seu espectro clínico; e sintomatologia
pertinente à mesma (palidez, anemia, taquicardia, dores musculares abdominais
e lombares, pequena e infrequente hepatoesplenomegalia, urina escura e fraqueza).

A vida média das hemácias, que habitualmente é de 120 dias, diminui
com o avançar da idade, tornando o paciente, com o passar do anos, mais
suscetível a expressão clínica nas formas mais brandas (de menor deficiência
enzimática). A diminuição da atividade enzimática é muito mais acentuada no
grupo B que no A e esta principal diferença molecular pode explicar a diferença
de sensibilidade a agentes desencadeantes da hemólise entre brancos e negros.
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A incidência e gravidade da doença, assim como substâncias capazes de
desencadear a hemólise com reticulocitose, variam de acordo com os grupos
raciais e étnicos, e em vista desta heterogeneidade genética. É preciso que os
neonatólogos conheçam as características desta variedade de expressão clínica,
induzida a partir da hemólise, podendo acarretar Kernicterus. No entanto, calcula-
se que aproximadamente 5% dos recém-nascidos com deficiência de G6PD
expressam icterícia significativa, fato esse de reconhecida distribuição familiar,
dando origem à teoria do aparecimento da hiperbilirrubinemia devido a presença
de outro fator hereditário icterogênico independente.

A administração de fenobarbital aos recém-nascidos deficientes de G6PD,
a título profilático reduz a porcentagem de casos que requerem
exsanguineotransfusão, enquanto que a fototerapia pode acarretar decomposição
da riboflavina pelos raios luminosos e consequente deficiência desta, inibindo a
produção de NAD (Dinucleotídeo de Adenino-nicotinamida) resultando em
diminuição da redutase glutationa hemática, gerando aumento da hemólise.

     A variedade da expressão clínica, na deficiência de G6PD, é
habitualmente classificada a partir de 3 principais modelos: deficiência leve,
deficiência intensa e deficiência com expressão congênita.

b) Acetilação (inativação) da Isoniazida:
Outro caráter farmacogenético foi evidenciado com a introdução no

tratamento da tuberculose da isoniazida, uma hidrazida. Foi detectada diferença
na velocidade de acetilação dessa substância. Alguns pacientes demonstram
severidade aos seus efeitos tóxicos, que se manifestam através de neuropatia
periférica. Com dosagens séricas após sua administração pode-se diferenciar
uma distribuição de freqüências bimodal. Portanto, dois grupos ficam destacados,
um de metabolizadores lentos (homozigotos quanto a um gene recessivo aa),
outro de rápidos (autossômicos dominantes). Esse resultado traduz a expressão
de dois alelos da enzima arilamina-N-acetiltransferase hepática que inativa a
isoniazida convertendo-a em acetil-isoniazida de fácil excreção renal. Os
acetiladores lentos apresentam uma concentração menor dessa enzima hepática.
Consequentemente, o acúmulo sérico do precursor, interage com a vitamina B
(piridoxina), causando uma deficiência da mesma e provocando uma neurite
periférica que deve ser combatida com doses desta vitamina. A isoniazida, um
protótipo do grupo, indica que há necessidade de cuidados na administração de
drogas similares, ou que podem ser metabolizadas pela mesma via. Foram criados
testes para detectar tais condições de metabolismo com substâncias muitas
vezes mais seguras, ou seus respectivos metabólitos, em doses e períodos de
tratamento bem menores que os terapêuticos (e.g. cafeína), podendo-se assim
estabelecer uma triagem, evitando-se os  riscos.

Não podemos nos restringir ao campo dos tuberculostáticos, pois uma
gama maior de substâncias seguem a mesma via, ou similares. No tratamento
psiquiátrico com psicotrópicos foram desenvolvidos testes e ensaios para se
detectar a eficácia de medicamentos, quando um fator farmacocinético, como a
eliminação por metabolização, ou a interação com outras drogas, podem interferir
com os seus níveis séricos. Tais aspectos revelam o funcionamento de processos
enzimáticos na sua intimidade (Tabela 13.3), considerando as suas várias formas,
como as isoenzimas citocromo P450, ou de outras enzimas.
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c) Glicocorticóides e Pressão Intra-ocular:
O Glaucoma é uma doença dos olhos que resulta de um aumento da

pressão intra-ocular devido a uma obstrução do canal que drena o líquido de
dentro do olhos, de volta para a corrente sanguínea. Foi descoberto que em
alguns indivíduos, o tratamento local do olho, como uma inflamação, com
cortizona, pode provocar uma crise de glaucoma.

O tratamento com corticóides causa três tipos de respostas, conforme
as pessoas: aumento elevado (Hight); aumento baixo (Low) e Intermediário.
Estudos genéticos sugerem um modelo de herança baseado com dois alelos
autossômicos: Pl e Ph, dando origem a 3 combinações:
Pl  Pl: Apresentam um aumento pequeno na pressão quando tratados com
corticóides;
Ph Ph: Apresentam um aumento grande da pressão quando tratados com
corticóides;
Pl Ph: Apresentam um aumento intermediário quando tratados com
corticóides.

d) Deficiência de uma enzima Metemoglobina Redutase:
A função desta enzima é reduzir a metemoglobina (ferro férrico) a

hemoglobina (ferro ferroso).
Uma mutação recessiva causa a ausência desta enzima e conduz a

metemoglobinemia (hemólise e cianose) quando os indivíduos ingerem drogas
que provocam a formação de metemoglobina, como por exemplo a primaquina
e a cloroquina contra a malária, dapsona contra a lepra e fenacetina
antipirético, por dilatação dos vasos cutâneos e aumento da sudorese. Trata-
se de uma condição de diagnóstico diferencial de cardiopatias congênitas é
com pneumopatias graves.

e) Deficiência de Alfa-I-Antitripsina:
Embora ainda seja desconhecida a fonte derivada do fumo que interage

no modelo das desordens farmacogenéticas, tudo indica que há uma evidência
fisiopatológica onde as proteases estão comprometidas e o modelo destas é
representado pela Alfa-I-Antitripsina, acarretando inibição destas proteases
e consequente distribuição de tecidos normais e, em particular, a deficiência
da Alfa-I-Antitripsina expressa-se no sistema respiratório gerando enfizema
e consequente doença obstrutiva crônica com comprometimento ventilatório.
Ao que tudo indica, o locus para Alfa-I-Antitripsina denominado Pp (inibidor
de protease), tem cerca de 30 alelos codominantes e a variante Piz  tem
maior importância médica e esta deficiência está localizada no braço longo
do cromossomo 14q.

Provavelmente por primários fatores morfogenéticos, quando a via
respiratória está comprometida, pode ocorrer de forma concomitante ou paralela,
processos de derivados de mesmos momentos embriopáticos e talvez seja este o
motivo das descrições de comprometimentos digestivos, tais como icterícia
obstrutiva prolongada e cirrose hepática, descritos em alguns dos casos de
deficiência de Alfa-I-Antitripsina.
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II- TRAÇOS FARMAGONÉTICOS RAROS
a) Resistência ao Coumarin:

O Dicumarol (Warfin,Coumarin) um anticoagulante usado no tratamento
de pacientes com riscos de coagulação intravascular, como por exemplo com
doenças das coronárias. É também usado como veneno de rato, causando
sangramento interno do animal.

A droga age competindo com a vitamina K diminuindo, assim, a síntese
dos fatores de coagulação do sangue.

Em pessoas normais consegue-se diminuir a coagulabilidade sanguínea
com doses de 7 mg; porém, há indivíduos que só com doses acima de 100mg se
consegue o mesmo efeito. Essa resistência é condicionada por um gene
autossômico dominante.

b) Sensibilidade ao “Suxametônio” - Deficiência de Pseudo- Colinesterase
Sérica:

Enzima plasmática responsável pela hidrólise da acetil-colina e seus
ésteres.

O Suxametônio (Succinilcolina) é um relaxante muscular pré-operatório
usado em anestesia por provocar uma paralisia dos músculos estriados, que
dura de 1 a 2 minutos, pois é rapidamente decomposto pela colinesterase (ou
pseudo-colinesterase), sendo inativado. Na ausência desta enzima, a paralisia
pode ser muito prolongada e o paciente pode parar a respiração (apnéia) por
meia hora ou mais, que se torna fatal. Estudos de genealogias familiares sugerem:
Ea Ea  (Estearase atípica) = apnéia prolongada;
Eu Ea  (U = usual, normal) = apnéia ligeiramente prolongada;
Eu Eu  (U = usual, normal) = normal.

Existe um teste de triagem que deve ser aplicado para se detectar os tipos,
através da inibição da enzima pela Dibucaína (D.B.), cujos valores são:
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- indivíduos Eu Eu = 80% de inibição da enzima;
- indivíduos Eu Ea = 60% de inibição da enzima;
- indivíduos Ea Ea = 20% de inibição da enzima.

Esta deficiência deve alertar a prontidão do serviço de anestesia.
c) Hidroxilação da Difenil-hidantoína (“EPELIN”):

A Difenil-hidantoína é um medicamento anti-convulsionante que é
convertido, no fígado, por uma enzima hidroxilase, em substâncias inativas
facilmente excretadas pelos rins. Alguns indivíduos apresentam sinais de
intoxicação e sonolência com doses usuais, o que é explicado por uma deficiência
na estrutura dessa enzima, condicionada geneticamente.

d) Hipertermia Maligna:
Doença que caracteriza-se por um aumento severo de temperatura

(hipertermia de 41º a 44ºC) e contração muscular intensa e progressiva, provocada
pelo uso de certos anestésicos, como éter, óxido nitroso e halotano, levando à
morte do indivíduo por parada cardíaca. O íon cálcio parece estar intimamente
relacionado ao processo e/ou o seu canal de liberação (constituição protéica).
Do mesmo modo os relaxantes musculares do tipo succinilcolina atuam
potencialmente produzindo esta síndrome. Os indivíduos suscetíveis que requerem
operação, podem ser anestesiados por alguma combinação de barbituratos,
narcóticos, analgésicos ou anestesia local.

Assim é que, uma história de morte relacionada a anestésico em um
parente, não deve ser encarada superficialmente quando se prepara para dar ou
receber anestésicos; as pessoas da família devem ser interrogadas.

Estudos familiares indicam que a condição é herdada como um traço
autossômico dominante com expressividade variável e penetrância incompleta.

e)  Acatalasia:
Takahara, otorrinolaringologista japonês, detectou a deficiência enzimática

da catalase em um indivíduo com gengivite, após ter usado peróxido de hidrogênio
(H2O2) para desinfectar uma lesão da mucosa oral, notando a ausência de
borbulhamento e a presença de um pigmento preto nesta localização,
provavelmente devido a oxidação da hemoglobina por essa droga (ver Capítulo 8-
“Genética Bioquímica”).

A expressão clínica é variada, caracterizando-se com uma heterozigose,
possuindo concentrações diferentes da enzima e em consequência expressão
clínica variada. Há evidências de heterogeneidade gênica, sugerindo mutação de
um gene estrutural. O modelo de herança é autossômico recessivo. O substrato
indutor é a água oxigenada e o sistema afetado é o tecido de revestimento,
principalmente mucosas.

f) Hemoglobinas Instáveis:
Diversas são as hemoglobinas mutantes instáveis as quais há uma pré-

disposição a crises hemolíticas, resultando da exposição a certas substâncias
oxidativas, ou ao sulfureto de hidrogênio nas sulfemoglobinemias simulando
quadros da deficiência de G6PD e incluindo a hemoglobina de Zurich e Torino.
Quanto a sulfemoglobinemia congênita, que se expressão no recém-nascido com
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cianose persistente, sem cardiopatia e sem malformações do aparelho respiratório,
a transmissão observada é de caráter autossômico dominante, enquanto que
nas demais hemoglobinopatias mutantes instáveis, o modelo é de herança
autossômica recessiva.
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O caráter farmacogenético pode ser indicado pela análise de várias
condições como: os receptores de ação central, a doença de Alzheimer, o abuso
de drogas, as desordens do movimento, o uso de antipsicóticos, etc.

De um modo geral, os parâmetros farmacocinéticos podem vir a influenciar
as características farmacodinâmicas, em função da expressão genética levando
a:
1) Efeito terapêutico exagerado,
2) Efeito subterapêutico,
3) Efeito tóxico da droga,
4)  Efeito tóxico dos metabólitos da droga.

Há tabelas que podem servir de guia para o uso de medicamentos
potencialmente produtores de respostas anômalas, ou adversas, alterações na
farmacocinética, ou mesmo farmacodinâmica, possibilitando cuidados maiores
no manejo de doses aos pacientes portadores de tais afecções, ou sua evitação.

RESUMO

Os exemplos citados neste capítulo, além de demonstrar a veracidade do
adágio de que a medicina de uns é o veneno de outros, lembram também de que
nossos genes nos tornam farmacologicamente individualizadas, tornando-se
necessário examinar as famílias de alto risco antes de expô-las a certos agentes
e de que os pacientes que estão sendo tratados com drogas devem ser vistos
como indivíduos e não apenas como quilogramas de massa corpórea.
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