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INTRODUCAO

A variabilidade € uma caracteristica do efeito de farmacos. Sao
esperadas manifestacoes diversas em cada individuo de um grupo, de uma
amostra ou de uma populacao. O efeito principal se caracteriza pela somatoria
dos efeitos que sdo exibidos por varios segmentos dessa populacédo e,
destacadamente, € o mais frequente.

O bulario expoe uma grande variedade de efeitos, muitas vezes toxicos,
adversos e indesejaveis. Mesmo que apenas poucos individuos apresentem
determinada manifestacao é necessario constar essa informacao. Previamente
ao uso clinico, as drogas sdo testadas em animais de laboratorio e o alvo de sua
acao é amplamente explorado, em alguns aspectos até em nivel molecular. Assim,
a acdo de um farmaco no organismo pode ser claramente definida, indicado seu
uso terapéutico e as contra-indicacoes.

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

Como definir entdo o campo da variabilidade?

- Sao proprios de um grupo de individuos? - o qué tém em comum os
individuos deste grupo?

- Se € proprio de uma familia. - o qué guardam entre si os membros dessa
familia?

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

Deve ser estabelecida uma linha de investigacdao até se atingir uma
caracteristica comum, que configure um padrao definido de resposta. Ao se
estudar os individuos desses grupos pode-se encontrar proteinas diferentes,
por exemplo, que por alguma razdo nao trabalham na mesma velocidade nos
processos de transformacao das substancias. Essas proteinas sdo caracteristicas
no organismo, atuando como catalisadores, sao as enzimas. Sao produzidas em
organelas das células, contendo material originario do nucleo celular, em ultima
analise de DNA e, em especial, de um local definido do DNA, de um gene. Entao,
se quisermos caracterizar melhor, esse € um ponto de partida. Diferencas genéticas
podem ser apreciadas clinicamente, bioquimicamente, heredologicamente, através
da anamnese, ou até mesmo presuntivamente, quando o individuo nem sequer
veio a nascer e ja podemos saber a probabilidade de vir a apresentar alguma
afeccao.

Ha necessidade de uma sistematica observacao e catalogacao na pesquisa
farmacologica, mesmo em experimentos iniciais com animais de laboratério,
buscando a avaliacdo em varias espécies, como, em seguida, na introducao de
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farmacos na pratica clinica, na terapéutica diaria, com o registro continuado
das alteracdes que surgem em varias populacoes. Tais procedimentos permitem
um aperfeicoamento e melhor definicdo da utilizacao e limitacoes ao uso das
substancias administradas no organismo. Assim, configura-se como area
especifica, a Farmacogenética, ndo podendo deixar de haver um grande
imbricamento com outras areas da ciéncia. Atualmente, nao podemos separar
com precisdo os caminhos da farmacogenética dos da genética bioquimica,
assim como, da farmacologia dos de base bioquimica. Ha ainda que se considerar,
como uma regra em farmacologia, que nenhum medicamento cria func¢odes, pois
os mecanismos fisiolégicos sdo apenas modificados, assim o sera em relacao as
variacoes genéticas na expressao de determinados efeitos. Os fatores genéticos,
ao lado do ambiente, podem influenciar o efeito, demonstrando desde uma
variacdo continua de intensidade, até mesmo uma variacao descontinua, com
distribuicdo bimodal ou até trimodal desse efeito.

Portanto, nos ultimos anos demonstrou-se que a resposta, de alguns
individuos, a certas drogas é diferente da normal e talvez ameace a sua vida.
Verificou-se ainda, que essas variacoes de resposta, podem ser hereditarias por
um mecanismo de heranca mendeliana simples. A Farmacogenética estuda a
causa dessas eventuais variacoes que constitui um tipo peculiar de Alteracao
Metabédlica que envolve a interacdo gene-ambiente e suas implicacoes
farmacologicas.

Esses distarbios servem para alertar o profissional sobre muitas drogas,
usadas comumente nos tratamentos, enfatizando a importancia de se tratar
cada paciente como um individuo de tinico modelo.

- Variabilidade Cronofarmacocinética -

Os processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacao sao
influenciados por diferentes funcoes fisiologicas as quais podem variar durante
as horas ao longo do dia. Desta forma, os parametros farmacocinéticos,
convencionalmente considerados constantes no tempo, dependem do momento
de administracdo do farmaco e este horario deve ser considerado como uma
variavel adicional que influencia a cinética. Estudos cronocinéticos tem sido
reportados para varios farmacos a fim de explicar fenomenos
cronofarmacodinamicos e demonstrar que o horario de administracao € um
possivel fator de variacao da cinética do farmaco.

Alteracao tempo-dependentes na cinética podem ser devidas a variacoes
circadianas em cada passo, tais como, absorcao, distribuicdo, metabolismo e
eliminacao. Assim, variacdes circadianas da secrecdo acida gastrica e pH,
motilidade, tempo de esvaziamento gastrico, fluxo sanguineo gastrintestinal,
ligacao da farmaco a proteinas, atividade enzimatica ou fluxo sanguineo hepatico,
filtracao glomerular, fluxo sanguineo renal, pH urinario e reabsorcao tubular
podem desempenhar um papel importante em tais variacoes cinéticas.

Novos estudos, tais como desenvolvimento de novas formulacées ou
bombas com taxa de liberacao constante ou programavel, agora tornam possivel
liberar o farmaco em um horario 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 farmacodinamica-
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farmacocinética pode ser util. A modelagem de padrdes cronofarmacologicos
da resposta e cinética de farmacos tem sido estudada no perfil
farmacogenético.

Os conhecimentos cronofarmacologicos de farmacos podem ter relevancia
clinica, assim como podem ter implicacées na prescricao de farmacos pela
modulacao da distribuicao da dose diaria ao longo das 24 horas. Quando se
conduz um estudo cronocinético nao € suficiente apenas observar as diferencas
entre varios horarios de administracao, mas deve-se ter também controle rigoroso
de todas as outras possiveis variaveis que possam influenciar os processos
farmacocinéticos, que também podem, por sua vez, ser individualizados caso a
caso.

CARATER FARMACOGENETICO

A cinética enzimatica relaciona-se com a atividade enzimatica, cuja
velocidade de reacoes € dependente da concentracdao do substrato em questao;
existindo uma relacdo entre a concentracdo da enzima e a necessidade do
substrato, correlacionando-a com a determinante de unidade enzimatica, definida
como uma constante de grandeza especifica a cada enzima.

Os disturbios farmacogenéticos podem ser classificados de acordo com
sua frequéncia, em dois tipos principais:

I- Tracos Farmacologicos Comuns: (Tabela 13.1)

a) Deficiéncia de Desidrogenase da Glicose-6-Fosfato (G6PD);
b) Acetiladores Lentos da Isoniazida;

c¢) Resposta da Pressao Intra-ocular a Glicocorticoéides;

d) Deficiéncia da Redutase da Metahemoglobina;

e) Deficiéncia de Alfa-I-Antitripsina.

II- Tracos Farmacogenéticos Raros: (Tabela 13.2)

a) Resisténcia ao Coumarin;

b) Sensibilidade ao “Suxametonio” - Deficiéncia de Pseudo-Colinesterase Sérica;
¢) Hidroxilacao da Difenil-hidantoina;

d) Hipertemia Maligna;

e) Acatalasia;

f) Hemoglobinas Instaveis.

I- TRACOS FARMACOGENETICOS COMUNS

a) Deficiéncia em Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (Favismo):

Quem tem deficiéncia da enzima G-6-PD nas hemacias apresenta uma
anemia hemolitica quando ingere certas drogas, conforme estao 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 metabdélica do fosfato de pentose, sendo a
principal via metabdlica alternativa para a glicose no interior das hemacias,
consistindo na descarboxilacdo oxidativa da glicose-6-fosfato para 6-
fosfogluconolactona sob acao catalitica da G6PD, acompanhando-se do consumo
de oxigénio e da producao de dioxido de carbono ao que tudo indica.

A codificacao genética da estrutura da enzima G6PD esta no cromossomo
X, locus génico Xq28, préoximo do locus do Daltonismo do tipo deutan e préoximo
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do gene do fator de coagulacao VIII para a Hemofilia A.

Os amplos limites de niveis de G6PD encontrados nos heterozigoticos do
sexo feminino, decorrem da variacao de células somaticas contendo o cromossomo
X, caracterizado pela inativacao de cerca de 50% desses cromossomos;
consequentemente, o cromossomo deficiente de G6PD expressa-se como um
mosaico feminino.

A deficiéncia desta enzima ocorre em cerca de 100 milhdes de individuos
da populacao mundial, afetando de forma predominante o grupo de etnia afro-
asiatica. E encontrada em todas as regiées do globo, sendo frequente também
em judeus de origem sefardica e grupos de etnia da raca amarela, tais como
chineses, malaicos, filipinos e indonésios. Sua incidéncia nos negros masculinos
americanos esta por volta de 10% e 3% nos femininos, enquanto que esta
deficiéncia chega a quase 25% em algumas regides da Africa. Existindo mais de
150 variantes alélicas.

A elevada incidéncia deste comprometimento provavelmente esta
correlacionada com a vantagem da evolucado nos portadores deste defeito
enzimatico, considerando-se que estes sao mais resistentes a infeccao pelo p./
falciparum (agente da malaria) do que os individuos portadores de eritrocitos
normais.

A deficiéncia de G-6-PD foi descoberta na Segunda Guerra Mundial,
quando soldados americanos apresentavam crises de anemia apoés ingerir
primaquina como preventivo da malaria, particularmente entre os negros e
também em pessoas originarias do mediterraneo (Italia, Espanha, etc.), ao ingerir
feijao de fava nao cozido, um prato tipico dessa regiao.

A ingestao de determinados medicamentos e alimentos (por exemplo feijao-
fava) acarreta como consequéncia uma crise hemolitica, 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 substituicdo de um unico
aminoacido: A asparagina em B e pelo radical aspartico em A. A variante do tipo
B é a mais comum, estando presente em mais que 80% da populacéao
comprometida da raca branca e 18% dos homens negros nos EUA possuem a
variante A.

A expressao clinica manifesta-se com uma histéria evidente da ingestao
de um fator desencadeante, na grande maioria medicamentoso (Tabela 13.4),
induzindo a uma diagnoéstico diferencial de hepatite e sindromes hemoliticos
pela presenca de ictericia por hemolise (que no recém-nascido geralmente nao se
manifesta nas primeiras 24 horas de vida) e consequentemente elevacao dos
niveis de bilirrubina indireta, associada a evidente anemia, podendo ser observados
corpusculos de Heinz nos eritrécitos e reticulocitose a partir do quinto dia da
ingestao do medicamento responsavel, com seu espectro clinico; e sintomatologia
pertinente a mesma (palidez, anemia, taquicardia, dores musculares abdominais
e lombares, pequena e infrequente hepatoesplenomegalia, urina escura e fraqueza).

A vida média das hemacias, que habitualmente € de 120 dias, diminui
com o avancar da idade, tornando o paciente, com o passar do anos, mais
suscetivel a expressao clinica nas formas mais brandas (de menor deficiéncia
enzimatica). A diminuicao da atividade enzimatica € muito mais acentuada no
grupo B que no A e esta principal diferenca molecular pode explicar a diferenca
de sensibilidade a agentes desencadeantes da hemolise entre brancos e negros.
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A incidéncia e gravidade da doenca, assim como substancias capazes de
desencadear a hemolise com reticulocitose, variam de acordo com os grupos
raciais e étnicos, e em vista desta heterogeneidade genética. E preciso que os
neonatélogos conhecam as caracteristicas desta variedade de expressao clinica,
induzida a partir da hemolise, podendo acarretar Kernicterus. No entanto, calcula-
se que aproximadamente 5% dos recém-nascidos com deficiéncia de G6PD
expressam ictericia significativa, fato esse de reconhecida distribuicao familiar,
dando origem a teoria do aparecimento da hiperbilirrubinemia devido a presenca
de outro fator hereditario icterogénico independente.

A administracéao de fenobarbital aos recém-nascidos deficientes de G6PD,
a titulo profilatico reduz a porcentagem de casos que requerem
exsanguineotransfusao, enquanto que a fototerapia pode acarretar decomposicao
da riboflavina pelos raios luminosos e consequente deficiéncia desta, inibindo a
producao de NAD (Dinucleotideo de Adenino-nicotinamida) resultando em
diminuicao da redutase glutationa hematica, gerando aumento da hemolise.

A variedade da expressao clinica, na deficiéncia de G6PD, é
habitualmente classificada a partir de 3 principais modelos: deficiéncia leve,
deficiéncia intensa e deficiéncia com expressao congénita.

b) Acetilacao (inativacao) da Isoniazida:

Outro carater farmacogenético foi evidenciado com a introducao no
tratamento da tuberculose da isoniazida, uma hidrazida. Foi detectada diferenca
na velocidade de acetilacao dessa substancia. Alguns pacientes demonstram
severidade aos seus efeitos toxicos, que se manifestam através de neuropatia
periférica. Com dosagens séricas apos sua administracdo pode-se diferenciar
uma distribuicao de freqiéncias bimodal. Portanto, dois grupos ficam destacados,
um de metabolizadores lentos (homozigotos quanto a um gene recessivo aa),
outro de rapidos (autossomicos dominantes). Esse resultado traduz a expressao
de dois alelos da enzima arilamina-N-acetiltransferase hepatica que inativa a
isoniazida convertendo-a em acetil-isoniazida de facil excrecao renal. Os
acetiladores lentos apresentam uma concentracdo menor dessa enzima hepatica.
Consequentemente, o acimulo sérico do precursor, interage com a vitamina B
(piridoxina), causando uma deficiéncia da mesma e provocando uma neurite
periférica que deve ser combatida com doses desta vitamina. A isoniazida, um
protétipo do grupo, indica que ha necessidade de cuidados na administracao de
drogas similares, ou que podem ser metabolizadas pela mesma via. Foram criados
testes para detectar tais condicoes de metabolismo com substancias muitas
vezes mais seguras, ou seus respectivos metabolitos, em doses e periodos de
tratamento bem menores que os terapéuticos (e.g. cafeina), podendo-se assim
estabelecer uma triagem, evitando-se os riscos.

Nao podemos nos restringir ao campo dos tuberculostaticos, pois uma
gama maior de substancias seguem a mesma via, ou similares. No tratamento
psiquiatrico com psicotropicos foram desenvolvidos testes e ensaios para se
detectar a eficacia de medicamentos, quando um fator farmacocinético, como a
eliminacao por metabolizacao, ou a interacao com outras drogas, podem interferir
com 0s seus niveis séricos. Tais aspectos revelam o funcionamento de processos
enzimaticos na sua intimidade (Tabela 13.3), considerando as suas varias formas,
como as isoenzimas citocromo P450, ou de outras enzimas.
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c) Glicocorticoides e Pressao Intra-ocular:

O Glaucoma é uma doenca dos olhos que resulta de um aumento da
pressao intra-ocular devido a uma obstrucado do canal que drena o liquido de
dentro do olhos, de volta para a corrente sanguinea. Foi descoberto que em
alguns individuos, o tratamento local do olho, como uma inflamacao, com
cortizona, pode provocar uma crise de glaucoma.

O tratamento com corticéides causa trés tipos de respostas, conforme
as pessoas: aumento elevado (Hight); aumento baixo (Low) e Intermediario.
Estudos genéticos sugerem um modelo de heranca baseado com dois alelos
autossomicos: Pl e Ph, dando origem a 3 combinacoes:

Pl Pl: Apresentam um aumento pequeno na pressao quando tratados com
corticoides;
Ph Ph: Apresentam um aumento grande da pressao quando tratados com
corticoides;
Pl Ph: Apresentam um aumento intermediario quando tratados com
corticoides.

d) Deficiéncia de uma enzima Metemoglobina Redutase:

A funcao desta enzima é reduzir a metemoglobina (ferro férrico) a
hemoglobina (ferro ferroso).

Uma mutacdo recessiva causa a auséncia desta enzima e conduz a
metemoglobinemia (hemolise e cianose) quando os individuos ingerem drogas
que provocam a formacado de metemoglobina, como por exemplo a primaquina
e a cloroquina contra a malaria, dapsona contra a lepra e fenacetina
antipirético, por dilatacao dos vasos cutaneos e aumento da sudorese. Trata-
se de uma condicao de diagnostico diferencial de cardiopatias congénitas é
com pneumopatias graves.

e) Deficiéncia de Alfa-I-Antitripsina:

Embora ainda seja desconhecida a fonte derivada do fumo que interage
no modelo das desordens farmacogenéticas, tudo indica que ha uma evidéncia
fisiopatologica onde as proteases estdo comprometidas e o modelo destas é
representado pela Alfa-I-Antitripsina, acarretando inibicdo destas proteases
e consequente distribuicao de tecidos normais e, em particular, a deficiéncia
da Alfa-I-Antitripsina expressa-se no sistema respiratorio gerando enfizema
e consequente doenca obstrutiva cronica com comprometimento ventilatorio.
Ao que tudo indica, o locus para Alfa-I-Antitripsina denominado Pp (inibidor
de protease), tem cerca de 30 alelos codominantes e a variante Pi* tem
maior importancia médica e esta deficiéncia esta localizada no braco longo
do cromossomo 14q.

Provavelmente por primarios fatores morfogenéticos, quando a via
respiratoria esta comprometida, pode ocorrer de forma concomitante ou paralela,
processos de derivados de mesmos momentos embriopaticos e talvez seja este o
motivo das descricoes de comprometimentos digestivos, tais como ictericia
obstrutiva prolongada e cirrose hepatica, descritos em alguns dos casos de
deficiéncia de Alfa-I-Antitripsina.
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Tabela 13.1.: TRACOS FARMACOGENETICOS
COMUNS COM HERANCA MENDELIANA

resposta alta.

Traco Frequéncia | Distribuicao Drogas Efeitos Modo de
Populacional Envolvidas Adverso | Transmissao
da Droga
Deficiéncia de Ver texto Populacoes Ver Tabela 13.4 Hemolise Ligado ao X
G6PD tropicais e (recessivo)
sub-tropicais
Acetilador “lento” | Cerca de 60% 5 a20% em Isoniazida Efeitos Autossémico
da em Caucasoides | orientais fenelzina colaterais Dominante
acetiltransferase e Negros Hidralazina peculiares a
Dapsona cada droga
Resposta da 66% com Desconhecida Aplicacao topica | Aumento da | Autossoémico
pressao resposta baixa; de pressao Dominante
intraocular a 29% com glucocorticéides intracelular
glucocorticoéides resposta no olho
intermediaria;
5% com

Deficiéncia da
redutase da
metahemoglobina

Cerca de 1% de
heterozigotos

Desconhecida

Dapsona;
Cloroquina;
Primaquina

Clanosia

Autossomico
Recessivo

II- TRACOS FARMAGONETICOS RAROS

a) Resisténcia ao Coumarin:

O Dicumarol (Warfin,Coumarin) um anticoagulante usado no tratamento
de pacientes com riscos de coagulacao intravascular, como por exemplo com
doencas das coronarias. E também usado como veneno de rato, causando
sangramento interno do animal.

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

Em pessoas normais consegue-se diminuir a coagulabilidade sanguinea
com doses de 7 mg; porém, ha individuos que s6 com doses acima de 100mg se
consegue o mesmo efeito. Essa resisténcia é condicionada por um gene
autossomico dominante.

b) Sensibilidade ao “Suxametonio” - Deficiéncia de Pseudo- Colinesterase
Sérica:

Enzima plasmatica responsavel pela hidrélise da acetil-colina e seus
ésteres.

O Suxametonio (Succinilcolina) € um relaxante muscular pré-operatorio
usado em anestesia por provocar uma paralisia dos musculos estriados, que
dura de 1 a 2 minutos, pois é rapidamente decomposto pela colinesterase (ou
pseudo-colinesterase), sendo inativado. Na auséncia desta enzima, a paralisia
pode ser muito prolongada e o paciente pode parar a respiracdo (apnéia) por
meia hora ou mais, que se torna fatal. Estudos de genealogias familiares sugerem:
Ea Ea (Estearase atipica) = 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 inibicao da enzima pela Dibucaina (D.B.), cujos valores sao:
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- individuos Eu Eu = 80% de inibicdo da enzima;
- individuos Eu Ea = 60% de inibicao da enzima,;
- individuos Ea Ea = 20% de inibicao da enzima.

Esta deficiéncia deve alertar a prontidao do servico de anestesia.
c) Hidroxilacao da Difenil-hidantoina (“EPELIN”):

A Difenil-hidantoina é um medicamento anti-convulsionante que é
convertido, no figado, por uma enzima hidroxilase, em substancias inativas
facilmente excretadas pelos rins. Alguns individuos apresentam sinais de
intoxicacao e sonoléncia com doses usuais, o que é explicado por uma deficiéncia
na estrutura dessa enzima, condicionada geneticamente.

d) Hipertermia Maligna:

Doenca que caracteriza-se por um aumento severo de temperatura
(hipertermia de 41° a 44°C) e contracao muscular intensa e progressiva, provocada
pelo uso de certos anestésicos, como éter, 6xido nitroso e halotano, levando a
morte do individuo por parada cardiaca. O ion céalcio parece estar intimamente
relacionado ao processo e/ou o seu canal de liberacao (constituicao protéica).
Do mesmo modo os relaxantes musculares do tipo succinilcolina atuam
potencialmente produzindo esta sindrome. Os individuos suscetiveis que requerem
operacao, podem ser anestesiados por alguma combinacado de barbituratos,
narcoticos, analgésicos ou anestesia local.

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

Estudos familiares indicam que a condicao é herdada como um traco
autossomico dominante com expressividade variavel e penetrancia incompleta.

e) Acatalasia:

Takahara, otorrinolaringologista japonés, detectou a deficiéncia enzimatica
da catalase em um individuo com gengivite, apos ter usado peréxido de hidrogénio
(H202) para desinfectar uma lesdo da mucosa oral, notando a auséncia de
borbulhamento e a presenca de um pigmento preto nesta localizacao,
provavelmente devido a oxidacao da hemoglobina por essa droga (ver Capitulo 8-
“Genética Bioquimica”).

A expressao clinica é variada, caracterizando-se com uma heterozigose,
possuindo concentracoes diferentes da enzima e em consequéncia expressao
clinica variada. Ha evidéncias de heterogeneidade génica, sugerindo mutacao de
um gene estrutural. O modelo de heranca € autossomico recessivo. O substrato
indutor € a agua oxigenada e o sistema afetado € o tecido de revestimento,
principalmente mucosas.

f) Hemoglobinas Instaveis:

Diversas sao as hemoglobinas mutantes instaveis as quais ha uma pré-
disposicao a crises hemoliticas, resultando da exposicdo a certas substancias
oxidativas, ou ao sulfureto de hidrogénio nas sulfemoglobinemias simulando
quadros da deficiéncia de G6PD e incluindo a hemoglobina de Zurich e Torino.
Quanto a sulfemoglobinemia congénita, que se expressao no recém-nascido com
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cianose persistente, sem cardiopatia e sem malformacoes do aparelho respiratorio,
a transmissédo observada é de carater autossomico dominante, enquanto que
nas demais hemoglobinopatias mutantes instaveis, o modelo é de heranca

autossoOmica recessiva.

Tabela 13.2: TRACOS FARMACOGENETICOS (RAROS)
COM HERANCA MENDELIANA

Traco Frequéncia | Distribuicao Drogas Efeito Adverso Modo de
Populacional | Envolvidas da Droga Transmissao
Hipertemia | Cerca de Observada em | Anestesia Hipertemia morte em Autossomico
Maligna 1:20.000 em caucasoides, geral 2/3 dos casos Dominante
criancas negros e
submetidas a orientais
anestesia
Acatalasia | Rara Observada em Perdxido de Gengivite gangrenosa Autossémico
caucasoéides e hidrogénio ptogressiva Recessivo
orientais
Resisténcia | Rara Desconhecida Coumarin e Pacientes afetados Autossomico
ao anti- requerem 25 vezes a Dominante
Coumarin coagulantes dose normal
orais
Hemoglobi- | Raras Desconhecida Drogas Hemoélise Autossomico
nas oxidantes Dominante
instaveis
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Tabela 13.3: PRINCIPAIS ENZIMAS METABOLIZADORAS DE
DROGAS,
NA ESPECIE HUMANA: SUBSTRATOS IMPORTANTES,
INIBIDORES,

E INDUTORES DE POTENCIAL RELEVANCIA EM PEDIATRIA
Enzima Substrato Inibidores Indutores*
CYP1A2 Acetaminofen, cafeina, imipramina, estradiol, ? -napthoflavona | Tabagismo,

teofilina, warfarin omeprazol,
CYP2A6 Dicumarinicos, nicotina tranilcipromina Barbitaricos
CYP2B6 Ciclofosfamida, ifosfamida orfenadrina Fenobarbital
CYP2C8 Paclitaxel
CYP2C9 Fenitoina, diclofenaco, torsemida, tolbutamida, sulfafenazol, Rifanpicina
tetrahidrocanabidiol, S-warfarin, losartan sulfinpirazona
CYP2C19 Diazepan, fenitoina, imipramina, mefobarbital, tranilcipromina Rifanpin
omeprazol, S-mefenitoina, pentamidina, propranolol
CYP2D6 Amitriptilina, captopril, clozapina, codeina, deprenil,| fluoxetina, Desconhecidos
desipramina, dextrometorfan, flecainida, fluoxetina, | quinidina
flunarizina, haloperidol, hydrocodona, imipramina,
paroxetina, metoxianfetamina, metoprolol,
mexilitina, nortriptilina, ondansetron, perfenazina,
propafenona, timolol, propranolol, tioridazina,
trifluperidol
CYP2E1 Acetaminofen, etanol, cafeina, clorzoxazona, disulfiran, etanol,
dapsona, enflurano, isoflurano, teofilina 4-metilpirazol isoniazida
CYP3A4 Acetaminofen, alfentanil, dapsona, amiodarona, antimicoticos Carbamazepina,
astemizol, benzfetamina, budesonida, azol-derivados, dexametazona,
carbamazepina, ciclosporina, ciclofosfamida, etinilestradiol, fenobarbital,
dapsona, diltiazen, diazepan, eritromicina, naringenina, fenitoina,
etinilestradiol, etoposida, ifosfamida, imipramina, troleandomicina, | rifampicina
lidocaina, loratadina, midazolan, nifedipina, eritromicina
omeprazol, paclitaxel, quinidina, rapamicina, acido
retindico, tacrolimus, teniposida, terfenadina,
cisaprida, tetrahidrocanabidiol, teofilina, triazolan,
troleandomicina, verapamil, R-warfarin
CYP3A7 Sulfato de dehidroepiandrosterona, etinilestradiol, antimicoticos Carbamazepina,
triazolan, 1,4 dihidropiridinas (varias) azol-derivados rifampicina
()
CYP4Al11 Antagonista de receptores de leucotrieno (hidroxilasel desconhecidos Desconhecidos
de acidos graxos de cadeia longa) (?)
NAT2 Isoniazida, hidralazina, procainamida, dapsona, desconhecidos Desconhecidos
sulfapiridinasulfametazina, sulfasalazina, (?) @)
nitrazepan, clonazepan, cafeina, acebutolol,
sulfametoxazol
UGTst Dextrorfan, dietilstilbestrol, estrona, morfina, desconhecidos Fenobarbital,
oxazepan, progesterona, temazepan, testosterona, (?) tabagismo
tiroxina, diclofenaco, cetoprofeno, tolmetin, acido
valproico, meprobamato, sulfisoxazol, cloranfenicol,
acetaminofen
STs} Cloranfenicol, acidos biliares, DHEA, colesterol, acido salicilico, Fenobarbital, 3-
salicilamida, dopamina, minoxidil, desipramina, acido benzéico, metilcolantreno
acetaminofen, polietilenoglicéis naproxeno
MT Epinefrina, norepinefrina, dopamina, L-dopa, desconhecidos Deconhecidos (?)
(COMT), nicotina, serotonina (NMT), captopril, (?)
penicilamina, 6-mercaptopurina, disulfiran,
espironolactona, azatioprina, tioguanina (TMPT)
* Foram apresentados os substratos, inibidores e indutores representativos que podem resultar de exposicoes
ambientais ou farmacolégicas.
1 Isoformas multiplas de UDP glicuronosiltransferase (UDPGT) que diferem em relacdo ao substrato, inibidor e
especificidade do indutor existente na espécie humana.
} Formas multiplas de enzimas sulfotransferases (e.g.)
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O carater farmacogenético pode ser indicado pela analise de varias
condicdes como: os receptores de acao central, a doenca de Alzheimer, o abuso
de drogas, as desordens do movimento, o uso de antipsicéticos, etc.

De um modo geral, os parametros farmacocinéticos podem vir a influenciar
as caracteristicas farmacodinamicas, em funcao da expressao genética levando
a:

1) Efeito terapéutico exagerado,

2) Efeito subterapéutico,

3) Efeito toxico da droga,

4) Efeito toxico dos metabolitos da droga.

Ha tabelas que podem servir de guia para o uso de medicamentos
potencialmente produtores de respostas anomalas, ou adversas, alteracoes na
farmacocinética, ou mesmo farmacodinamica, possibilitando cuidados maiores
no manejo de doses aos pacientes portadores de tais afeccoes, ou sua evitacao.

RESUMO

Os exemplos citados neste capitulo, além de demonstrar a veracidade do
adagio de que a medicina de uns € o veneno de outros, lembram também de que
nossos genes nos tornam farmacologicamente individualizadas, tornando-se
necessario examinar as familias de alto risco antes de expo-las a certos agentes
e de que os pacientes que estao sendo tratados com drogas devem ser vistos
como individuos e nao apenas como quilogramas de massa corporea.
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Tabela 13.4: DROGAS QUE INDUZEM
HEMOLISE EM INDIVIDUOS COM DEFICIENCIAS DE G6PD

Droga
(dose diaria)

Evidéncias Experimentais
(baseadas na administacao
de drogas a voluntarios
deficientes de G6PD)
Negros Caucasoides

Evidéncias Clinicas
(baseadas em casos
relatados)
Negros Caucasoéides

Drogas que produzem hemélise
clinicamente significante
Acetanilina (3,6g) +++
Diaminodifenilsulfona (200mg) ++ ++
Furasolidona (400mg) ++
Furaltadona (Altofur) (1,0g) ++
Nafataleno +++ +++
Nitrofurasona (Furancin, 1,5g) ++++
Nitrofururantoin ++
(Furadantin, 400mg)
Pamagquina (30mg) ++++
Pentaquina +++
Primaquina (30mg) +++ +++
Quinidina (0,8g) ++
Quinocida (30mg) +++
Sulfanilamida: 3,6g +++
5,0g ++
Sulfacetamida ++
Sulfapiridina (4,0g) +++ +++
Sulfametoxipiridazina ++
(Kynex, 2,0g)
Salicilazosulfapiritina (Azulfidina, 6,8g) +++
Tiazolsulfona ++
Trinitrotolueno +++
Fenilhidrazina *30mg ++
90mg ++++
Neosalvarsan (600mg) ++
Feijao fava +++

Drogas que nio apresentam hemdlise
clinicamente significante sob condicoes
normais (por exemplo na auséncia de
infeccoes), mas sao agentes hemoliticos
Em alguns casos.

Evidéncias Experimentais

Evidéncias Clinicas

Anilina (30mg)

Paraminofenol (100mg)

Parahidroxiacetanilida (3,6g)

Fenacetina (3mé6g)

Acido paraminobenzoico (8,0g)

Acido acetilsalicilico (A.A.S.): 3,6g
4al2g

o|o|+ |O|o|o

'
+

Discutido

Pronestil (3,0g)

Difenildidramina (300g)

Tripelenamina (300mg)

Antistina (400mg)

Benemid (1,0g)

Sulfadiazina

++

Sulfamezarina (5,0g)

Sulfisoxalona (Gantrisin): (8,0g)
(6,08)

Sulfatiazola (5,0g)

Sulfoxona (300mg)

+|o|o flo|o|o|o|ole|e
)

Cloranfenicol: (1,0g)
(2,08

+ ++
+++ - nitrito

Nitrito

+++

Azul de metileno (390mg)

Acido ascorbico (1.500mg)

Dimercaprol (BAL)

Quinina (2,0g)

Cloroquina (300mg)

Quinacrina (100mg)

Daraprin

Vitamina K1 (1,0g)

0 (em recém-nascidos)

muito severa.

A severidade da hemolise é referida como: O, - +, +, ++, +++ ++++ numa escala de nenhuma hemodlise até hemolise
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