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As principais causas de variabilidade individual
na resposta a mesma dose de um farmaco sdo: idade,
fatores genéticos, fatores imunolédgicos, estados patolo-
gicos, e interagdes entre farmacos (RANG et al., 2007).
A Farmacogenética estuda o papel da heranga na variabi-
lidade de resposta a fArmacos. Esta resposta pode variar
de reacdes adversas, potencialmente letais, a igualmente
séria falta de eficdcia terapéutica. A variabilidade gené-
tica pode desempenhar papel importante na farmacoci-
nética, ou seja, na absorgdo, distribuicdo, metabolismo
e excrecao, assim como na farmacodinamica, isto é, na
interagdo da droga com o alvo e na relagdo entre a sua
concentracdo e seu efeito (WEINSHILBOUM e WANG,
20006).

Os exemplos primordiais da Farmacogenética
partiram de observagdes clinicas de diferengas entre os
pacientes em suas respostas a doses padronizadas de
farmacos, frequentemente em conjunto com variagdes
individuais nas concentragdes plasmaticas ou urindrias
da droga ou do metabolito da droga. Dois exemplos clas-
sicos envolvem a variagdo genética na hidrélise enzima-
tica do relaxante muscular succinilcolina pela enzima
butirilcolinesterase, também conhecida como BCHE, ¢ a
acetilagdo enzimatica da droga antituberculose isoniazi-
da (WEINSHILBOUM e WANG, 2006).

A isoniazida foi uma das primeiras drogas usadas
efetivamente no tratamento da tuberculose. As concen-
tracdes plasmaticas desta droga mostram uma distri-
buicdo bimodal de frequéncia apds a administracdo de
doses idénticas a diferentes individuos (EVANS et al.,
1960; Figura 1). Analises de segregagdo demonstraram
que esta caracteristica era herdada e resultante da varia-
¢do genética na N-acetilagdo, uma reacao catalisada pela
enzima N-acetiltransferase 2, no caso da isoniazida. Po-
limorfismos do gene NAT2 explicam a distribui¢do bi-
modal da frequéncia, ou seja, um grupo de acetiladores
rapidos e outro de acetiladores lentos.

Farmacogenética, Polimorfis-

Duas outras importantes referéncias representa-
ram a transicdo da Farmacogenética bioquimica para a
molecular: as variagdes polimorficas do gene da citocro-
mo P450 2D6 (CYP2D6) e da tiopurina S-metiltransfe-
rase (TPMT). A variacdo no metabolismo pela enzima
CYP2D6 foi originalmente descrita a partir da observa-
¢do da razdo metabolica urinaria da debrisoquina. A dis-
tribuigdo da frequéncia da razdo da droga pelo seu me-
tabolito 4-hidroxidebrisoquina revelou que uma amostra
de europeus incluia um grupo de metabolizadores lentos
(PMs, do inglés Poor Metabolizers), outro de metabo-
lizadores intermediarios (EMs, Extensive Metabolizers)
e um pequeno numero de metabolizadores ultra-rapidos
(UMs, Ultrarapid Metabolizers) (BERTILSSON et al.,
1992; Figura 2A). Posteriormente, foi descrito que o
grupo de UMs apresentava multiplas copias do gene
CYP2De6.

A TPMT catalisa a S-metilagdo de drogas tiopuri-
nas, tais como a 6-mercaptopurina, um agente citotoxico
e imunossupressor usado para tratar leucemia linfoblas-
tica aguda infantil, doencas inflamatorias intestinais e
receptores de transplante de 6rgdos. Entretanto, as tiopu-
rinas possuem um intervalo terapéutico estreito, ou seja,
a diferenca entre a dose da droga exigida para alcancar
o efeito terapéutico desejado e aquela que causa toxici-
dade ¢ relativamente pequena. A toxicidade mais séria
induzida por tiopurinas € a supressdo da medula dssea,
ou mielossupressdo. TPMT'1 é o alelo selvagem, asso-
ciado com a alta atividade da enzima TPMT e designado
por TPMT". O alelo TPMT 34, associado com a baixa
atividade e designado por TPMT*, é o principal respon-
savel pela distribui¢do trimodal de frequéncia do nivel
de atividade eritrocitaria da TPMT (WEINSHILBOUM
e SLADEK, 1980; Figura 2B). Homozigotos TPMT 34
estdo sob risco muito aumentado de mielossupressao
quando tratados com doses-padrao de tiopurinas. Estes
pacientes podem ser tratados com aproximadamente 10-
15% da dose-padrdo, mas mesmo assim exigem vigilan-
cia cuidadosa. Dada a sua importancia clinica, TPMT

39



foi o primeiro exemplo selecionado pela Food and
Drug Administration, FDA (www.fda.gov, acessado em
16/04/2010) para audiéncias publicas sobre a inclusao
de informagdo Farmacogenética em bulas. Pela mesma
razdo, exames clinicos para os polimorfismos genéticos
da TPMT estdo amplamente disponiveis (WEINSHIL-
BOUM e WANG, 2006).

As variacdes polimorficas dos genes NAT2, TPMT
e CYP2D6 apresentam-se como caracteristicas de he-
ranga mendeliana e envolvem variagdo farmacocinética,
1sso €, variacdo devido a diferencas herdadas no meta-
bolismo de drogas. No entanto, a Farmacogenética foca
atualmente em variagdo funcional e relevante no proprio
alvo da droga, assim como em multiplos genes que in-
fluenciam tanto a farmacocinética como a farmacodina-
mica de uma droga (NEBERT et al., 2008).

Um exemplo ¢ o da varfarina, um anticoagulan-
te oral amplamente prescrito no mundo. O indice inter-
nacional normalizado, INR, é o teste laboratorial usado
universalmente para seguir seu efeito na coagulagdo.
Entretanto, reagdes adversas sérias como hemorragia e
coagulagdo indesejada continuam a complicar a terapia
com esta droga. A varfarina ¢ predominantemente meta-
bolizada pela enzima CYP2C9, cujos alelos CYP2C9"2
e CYP2C9’3 foram associados com aproximadamente
12% e 5%, respectivamente, do nivel de atividade enzi-
matica observado com o alelo selvagem CYP2C9"1. Por
sua vez, o gene que codifica o alvo da droga, VKOCR1
(Vitamina K epdxido redutase), apresenta haplétipos as-
sociados com a condi¢do de baixas ou altas doses. Ha-
plotipos sdo combinagdes de alelos de diferentes poli-
morfismos de um mesmo gene, herdadas em conjunto. A
partir destas informagdes foi desenvolvido um algoritmo
para a estimativa da dose apropriada de varfarina, base-
ado tanto em dados clinicos como genéticos (KLEIN et
al., 2009).

A Figura 3 mostra um exemplo de como polimor-
fismos em genes que codificam enzimas metabolizadoras
de drogas podem explicar as alteragdes no perfil meta-
boélico de individuos o que, por sua vez, permite a sua
classificagdo em grupos de metabolizadores lentos, inter-
mediarios ou rapidos. A abordagem desses conceitos em
sala de aula pode ser realizada com a utilizagdo de ferra-
mentas interativas. O DNATwist ¢ um exemplo que pode
ser utilizado por aqueles com familiaridade com a lingua
inglesa, disponivel em Attp.//www.dnatwist.org (acessa-
do em 16/04/2010). Esta ferramenta auxilia a explicacao
dos conceitos da Farmacogenética para estudantes do
ensino fundamental e médio, com foco na intolerancia a
ingestdo de alcool (BERLIN et al., 2010).
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Figura 1. Variagdo genética da enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2). Concentragoes plasmaticas de isoniazi-
da em 267 individuos 6h apos a administracdo de uma dose oral idéntica. A distribui¢do bimodal da frequéncia em
acetiladores rapidos e lentos resulta de polimorfismos posteriormente identificados no gene NAT2. Modificado de

WEINSHILBOUM e WANG (2006).

A
120 T T T T T T ]

—_ 1011 individuos

E - g
a

E

=1

=

Wi

=]

=

=

2

=

=

0.01 0.1 10 100 1000
Razdo metabolica

debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina

Individuos/0,5 U de atividade (%)

sy
M3

T v I y
. 298 individuos n&o aparentados |

TPMTHTPMTH =

TPMTHTPMTH

TPMTHTPMT
| / 1

0

0
20

10

5 15

Atividade da TPMT
(UWmL eritrécitos)

Figura 2. Farmacogenética da citocromo P450 2D6 (CYP2D6) e da tiopurina S-metiltransferase (TPMT). (A)
Distribui¢do da frequéncia da razdo de debrisoquina pelo seu metabolito 4-hidroxidebrisoquina em 1011 suecos.
“Cutoff” sinaliza a demarcagdo entre metabolizadores lentos (PMs) e intermediarios (EMs). UMs, metabolizadores
ultra-rapidos. (B) Distribui¢do da frequéncia do nivel de atividade eritrocitaria da TPMT em 298 doadores de san-
gue europeus selecionados aleatoriamente. TPMTL e TPMTH indicam baixa (Low) e alta (High) atividade e corres-
pondem aos alelos TPMT*34 e TPMT*1, respectivamente, identificados posteriormente. Modificado de WEINSHIL-

BOUM e WANG (2006).
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Figura 3. Esquema da relagdo entre os diferentes grupos de resposta a mesma dose de um farmaco, as possi-
veis alteracoes de perfil metabolico dos individuos destes grupos e polimorfismos em genes que codificam enzimas
metabolizadoras. Os metabolizadores lentos, em geral, sdo individuos com diminui¢do ou auséncia da enzima, o que
pode decorrer de SNPs (Polimorfismos de Nucleotideo Unico) ou dele¢ées no gene. Metabolizadores intermedidrios
apresentam metabolismo comum a maioria da populagdo, ou seja, as doses plasmaticas do metabolito da droga
atingem, mas ndo ultrapassam o intervalo terapéutico. Metabolizadores rdpidos podem decorrer do aumento na pro-
dugdo da enzima metabolizadora associado a duplicagées do gene que codifica a mesma. Modificado de METZGER
et al. (2006) e EICHELBAUM et al. (2006).
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