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A ATP7B desempenha um papel similar come efe-

de transporte de cobre. Entretanto, ela se move
re 0 aparelho de Golgi e os endossomos ou a mem-
.aﬁ;“ﬁ _ gcel lar dos hepatécitos e controla 2 excrecio de

cobre para a drvore biliar. A ATP7B também auxilia 4
incorporagao do cobre na cerul.oplasmina. Mais de 200
muﬁfgaesdiferen.tes foram descritas em pacientes com
ND. Uma tinica mutacio de sentido trocado res-
p‘vbnde por cerca de 40% dos alelos em individuos des-

cendentes do norte europeu.

= A doenca de Wilson (WND) é um distirhio autossémico recessi-
yo caracterizado por doenca hepatica progressiva e anomalias
neurologicas. A doenca de Menkes (MND) é um distirbio recessi-
yo ligado ao X caracterizado por retardo mental, convulsies e
morte na primeira infancia. 0 acumulo de excesso de cobre causa
" doenca em WND, enguanto a MND resulta de uma caréncia de co-
bre e do funcionamento prejudicado da enzima. WND e MND sio

causadas por mutacoes nos genes altamente homélogos, ATP7B e
ATP7A, respectivamente.

Em contraste com a WND e a MND, a acroder-
matite enteropatica (AE) € causada por um defeito
na absorc¢ao de zinco do trato intestinal. Individuos
com AE experimentam retardo no crescimento, di-
arréia, disfuncao do sistema imune e uma dermatite
(inflamacao da pele) severa que afeta tipicamente a
pele dos genitais e das nadegas, ao redor da boca e os
membros (Fig. 7.10). Criancas normalmente apre-
sentam o quadro apos o desmame, e a AE pode ser
fatal se nao for tratada com altas doses de zinco su-
plementar, o qual é curativo. A AE ¢é causada por
mutacoes em SLC39A44, que codifica uma possivel
proteina transportadora de zinco expressa na mem-
brana apical das células epiteliais do intestino delga-
do. Nio se sabe se os individuos com AE podem to-
davia absorver pequenas quantidades de zinco atra-
¥és de uma forma mutante desse transportador ou se
existe um outro transportador que também pode
ransportar o zinco quando este € dado em altas doses.

FARMACOGENETICA

empre consideramos erros de metabolismo apenas
sendo as deficiéncias de enzimas necessarias para
Ometabolismo de nutrientes e moléculas sintetizadas
“idogenamente. Entretanto, muitas das bebidas e ali-
-It0s que ingerimos todos os dias (ex., café, cha)
“ONtem centenas de compostos complexos que devem
_*‘_t‘?mo&ssados, Alguns desses compostos nunca dey
mm~*f3rtft'ato gastrointestinal, mas a maioria € absorvi-
+ » @istribuida, metabolizada e eliminada (i. e., bio-

1da) em uma variedade de produtos imedia-
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tamente utilizados, armazenados ou excretados. Com-
postos sintetizados exogenamente que sio adminis-
trados para alcancar um efeito especifico no corpo
humano (i. e., medicamentos ou drogas) também so-
frem biotransformacio, e os seres humanos variam
em eficiéncia e velocidade com as quais realizam esse
processo. Além disso, a resposta do alvo de uma dro-
ga (ex., enzimas, receptores) pode também variar en-
tre os individuos. O estudo da modificacio genética
das respostas humanas varidveis a agentes farmacolo-
gicos é denominado farmacogenética.

Ao longo da tltima década, esfor¢os ambiciosos
foram feitos para avangar no conhecimento da far-
macogenética. Isso foi dirigido, em parte, pela ex-
pectativa de que, mediante uso da farmacogenética,
seremos capazes de estabelecer o perfil das diferen-
¢as de DNA entre os individuos e, dessa forma, pre-
dizer as respostas a diferentes medicamentos. Por
exemplo, um perfil genético pode predizer quem €
mais ou menos provavel de responder a uma droga
ou de sofrer um evento adverso. Tal perfil personali-
zaria enormemente os cuidados de saide de um in-
dividuo e poderia modificar substancialmente o
modo como a medicina é praticada.

Muitas drogas possuem uma taxa de resposta entre
25% e 75%. Isso significa que, para algumas drogas,
apenas 1 de cada 4 pessoas se beneficia com seu uso. O
uso de drogas em individuos que sao pouco provaveis
de responder aumenta a incidéncia de efeitos adversos
e acrescenta um peso ao custo do tratamento. Muitas
drogas possuem efeitos adversos que tém importancia
clinica, e, das aproximadamente 1.200 drogas aprova-
das para uso nos Estados Unidos, cerca de 15% estao
associadas a efeitos adversos severos. Uma anilise am-
plamente citada condeW%desmos 90-su-
geriu que perto de 2 milhGes de pessoas sio hospitali-
zadas a cada ano como resultado de efeitos adversos de
drogas e aproximadamente 100.000 pessoas
deles, mesmo quando as &OW
prescritas € administradas. Assim, a identificacio dos
perfis genéticos que predizem a resposta de um indivi-
duo a drogas e o risco de experimentarem um efeito
adverso provavelmente aumenta a eficicia e a seguran-
ca dos medicamentos como um todo.

Um dos principais desafios da farmacogenética é
a selecao de alvos que poderiam ser sensiveis 3 ma-
nipulagdo por uma droga para tratar um sintoma ou
doenca ou que poderia influenciar a biotransforma-
¢do da — ou resposta a — droga. Dados de genética
humana podem ser usados para identificar polimorfis-
mos associados a varias susceptibilidades a doencas (i.
e., um alvo potencial para uma droga) ou polimorfis-
mos que modificam a resposta humana a uma droga.
Por exemplo, estudos genéticos em familias com a sin-
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FIGURA 7.10 = Crianga com acrodermatite enteropatica
causada por mutacdes em SCL39A4, que codifica uma
proteina necessaria para a absorcao intestinal de zinco. A
deficiéncia de zinco resultante produz uma erupgao
vermelha escamosa caracteristica ao redor da boca, genitais,
nadegas e membros. (Cortesia da Dra. Virginia Sybert,

Universidade de Washington.)

drome do QT longo, caracterizada por ritmos cardia-
cos anormais (1. e., arritmias) e morte subita, conclui-

ram que 2 sindrome do QT longo poderia ser causada
por mutacoes em um de pelo menos cinco diferentes

genes (HERG, KVLQTI1,SCN>A, KCNEI ou KCNE2).
Cada um desses genes codifica um tipo diferente de
canal 16nico (ex., canais de Na* ou K* encontrados na
superficie de uma célula cardiaca). Esses canais torna-
ram-se alvos de drogas para tratar arritmias. Além dis-
so, como diferentes drogas sao usadas para bloquear os
canais de s6dio em compara¢ao com 0s canais de po-
tdssio, a escolha da droga usada para tratar um indivi-
duo com sindrome do QT longo é dependente de seu
perfil genético. Nesse caso, a relagio entre doenga e
alvo é bem caracterizada.

Uma estratégia alternativa é usar dados genomi-
cos (ex., bancos de dados de seqiiéncias de DNA hu-
manas ou expressao diferencial de genes) e tecnolo-
gias (ex., camundongos transgénicos) para identificar
alvos plausiveis sem saber se esses alvos estao relacio-
nados a uma doenga especifica. A anilise do genoma
e seus produtos e como eles se relacionam com a res-
posta a drogas € denominada farmacogenémica.

Pl
Embora a farmacogenética e a farmacoger.«

compartilhem ferramentas e métodos, 4 "‘};‘Ornjmm(j
experimentais sao diferentes. Por exemplo “agens
tipos de linfoma (uma malignidade do tcCid’(,waf‘
de) respondem favoravelmente a diferen e, ; Infg;.

- : - - e > L I)(,‘\’ -’!A
quimioterapia, mas algumas vezes ¢ difici| ...

T

nar se um tumor especifico respondersj ; umg dr,
em particular. Isto €, dois linfomas poder, 1)?;-‘)2&
idénticos mas responder diferentemente 4 urz«f%f;‘fr
mo agente quxmlotelléplf:o, levando P”ft’ncia]m,\fg;
a diferentes conseqiiéncias para os pacientes L’HI?
zando-se dados de expressao génica diferenciy) "'\c;:
os Capitulos 3 e 8), torna-se evidente que doj;
mores que parecem o mesmo algumas vezes eXpres-
sam genes diferentes. Essa informacio foi usa . par
classificar esses linfomas e fornecer informacges pa‘r;
um prognostico mais preciso. Além disso, os genes
expressos diferencialmente por cada tipo de tym,,
sdo alvos potenciais para o desenvolvimento de r.
gas. Comparacgoes semelhantes foram feitas engre
canceres de pele metastaticos e nao-metastiticos.

Muitos dos efeitos fisiologicos da variacio na res.
posta a drogas sao conhecidos ha décadas. Uma defiq-
éncia de glicose-6-fosfato desidrogenase causa sensihi-
lidade aumentada a droga antimaldrica primaquina,
produzindo uma anemia hemolitica aguda. O metaho-
lismo lento da isoniazida (uma droga comumente usa-
da para tratar tuberculose) € causado por um polimor-
fismo da acetilacio hepdtica. A atividade reduzida das
colinesterases plasmaticas pode produzir um prolon-
gamento anormal da succinilcolina (um relaxante neu-
romuscular). Em cada um desses exemplos, a exposi-
¢do de um individuo possuindo um polimorfismo de
enzima comum a um produto quimico especifico pro-
duz um efeito farmacolégico nio previsto.

Mais recentemente, foram descritos polimorfismos
em enzimas que produzem um efeito muito mais am-
plo na resposta do corpo a muitos produtos farmaceu-
ticos diferentes. Muitos desses polimorfismos estao em
genes que codificam protefnas envolvidas na biotrans-
formagdo de uma droga, enquanto outros estao e
genes que codificam o alvo de uma droga (Tabela 7.0)
Um exemplo de tal enzima é a debrisoquina hidroxila-
se, uma isoenzima do sistema do citocromo P450 mo-
nooxigenase microssomal codificada por um gent
CYP2D6. A superfamilia do citocromo P450 inclu g
nes que codificam muitas hemoproteinas diferentes li-
gadas a membrana. Essas enzimas sdo responsavels pels
biotransformagﬁo de compostos com estruturas ‘d”"Pl}f'
mente divergentes. Os polimorfismos de CYP2D6 ate-
tam o metabolismo de mais de 25% de todos 05 produ-
tos farmacéuticos, incluindo antagonistas do Iutl’[;)r
B-adrenérgico, neurolépticos e antideprcssi\-’<)§ U"‘:')“ "‘
cos. Todos esses sio exemplos de perfis genéticos ™

_adl
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gvamente simples (i. ¢., polin)orﬁsmos nicos) que afe-
(a8 TESPOSta 2 drog'as.' Muitas respostas a drogas sio
pmwmmte (.i.etenmnadas por pe’rﬁ.s muito mais
complexos que s3o compostos por miltiplos polimor-
fismos em muiltiplos loci.

Virias estratégias estao sendo usadas para criar per-
fis genéticos complexos que sio preditivos de respos-
ws a drogas. Nem sempre uma estratégia isolada fun-
ciona melhor, mas um enfoque é comum, particular-
mente quando a seqiiéncia exata do DNA que causa 2
variagio na resposta a uma droga néo foi identificada.
Este enfoque comega pela identificacio dos polimor-
fismos NO — Ou Proximos ao — gene que pode estar
influenciando a resposta a droga (Fig. 7.11). Por vi-
rias razoes, os polimorfismos privilegiados para apli-
cagio sio as diferengas de uma tinica base na seqiién-
cia de DNA, os chamados polimorfismos de um tni-
co nucleotideo (SNP). Os SNP sio encontrados por
todo 0 genoma humano com uma freqiiéncia de 1 por
1.000 pb, de modo que quase sempre existem SNP
proximos a genes-alvo. Os SNP sio ficeis, rpidos e
nao muito caros de testar; muitos sitios podem ser
testados simultaneamente; e os testes sio passiveis de
automacao. Combinac¢oes de SNP podem ser usadas
para construir haplétipos (i. e., SNP que ocorrem jun-
tos no mesmo cromossomo). Haplétipos que estio
associados a respostas variadas a drogas sio os perfis
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genéticos que podem ser usados em ensaios chjnicos
para testar se uma resposta particular estd associada 2
um perfil genético especifico.

A farmacogenética e a farmacogenomica estao co-
mecando lentamente a mudar a forma pela qual a
medicina é praticada, embora o passo dessa mudan-
¢a provavelmente venha a ser acelerado ji ao longo
das proximas décadas. Um resultado primdrio de
todos os perfis que estio associados com resposta 3
drogas estd confirmando se essas variantes afetarao
o controle clinico de pacientes e, se assim for, até
que ponto. Normas gerais para determinagio da re-
levincia clinica de um perfil associado com uma dro-
ga estio disponiveis. O perfil de uma resposta a dro-
ga pode ser importante se (1) a droga é amplamente
usada na pritica clinica e a resposta a ela é medica-
mente importante, (2) os efeitos toxicos e terapéuti-
cos da droga sio dificeis de avaliar e titular clinica-
mente, (3) os efeitos adversos sio dificeis de predi-
zer com as informagoes existentes e (4) um perfil for-
nece resultados facilmente interpretiveis com pou-
cos resultados falso-negativos ou falso-positivos. Até
0 momento, nao existe estimativa de quantas com-
binag¢oes droga/perfil genético sao proviveis de pre-
encher esses critérios. Entretanto, é provavel que
esses perfis farmacogenéticos venham a sertteis pelo
menos em algumas circunstancias.

A '_4 N = .. : - . .
IABELA 7.6 m Exemplos de Efeitos de Polimorfismos Génicos na Resposta a Drogas

Resposta clinica

Codeina

CYP2D6 Citocromo P450 2D6

Warfarin

CYP2C9 Citocromo P450 2C9

NAT2  N-acetil transferase 2 [soniazida

IPMT Tiopurina S-metiltransferase Azatioprina

ADRB? Receptor B-adrenérgico Albuterol

KCNE2  Canal de potdssio, com acesso de Claritromicina
voltagem

SURI Receptor de sulfoniluréia | Sulfoniluréias

5_{ Fator V da coagulagio (Leiden) Contraceptivos

orais

Individuos homozigotos para uma mutacio
Inativante nao metabolizam a codeina e a morfina
e, assim, ndo sentem o efeito analgésico

Individuos heterozigotos para um polimorfismo
necessitam uma dose menor de warfarina para
manter a anticoagulacio

Individuos homozigotos para polimorfismos de
“acetilagdo lenta” s3o mais susceptiveis 2
toxicidade da isoniazida

Individuos homozigotos para uma mutacio
inativante desenvolvem toxicidade severa se
tratados com dose-padrio de azatioprina

Individuos homozigotos para um polimorfismo
pioram com o uso regular de albuterol

Individuos heterozigotos para um polimorfismo
50 mais susceptiveis a arritmias ameacadoras para
a vida

Individuos heterozigotos para polimorfismos sio

menos sensiveis a secrecdo de insulina estimulada
hor sulfoniluréia

Individuos heterozigotos para um polimorfismo
possuem um risco maior de trombose venosa
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FIGURA 7.11 m Diferentes combinacdes de polimorfismos de um unico nucleotideo (SNP) sao’encontradas em diferentes
individuos. As localizacdes desses SNP podem ser apontadas com precisao nos mapas dos genes humanos.
Subseqientemente, elas podem ser usadas para criar perfis que sao associados a diferengas na resposta a uma droga,
como, por exemplo, eficacia e ineficacia. (Adaptado de Roses A [2000] Pharmacogenetics and the practice of medicine.

Nature 405:857-865.)

w Cada resposta de um individuo a compostos quimicos naturais
e sintéticos é parcialmente determinada por polimorfismos em
genes gue controlam as vias de biotransformacao e os alvos des-
ses produtos guimicos. Muitas respostas produzem apenas varia-
¢coes peguenas em relacao ao normal, enquanto outras precipi-

tam desvios enormes.
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