FARMACOGENETICA
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RESUMO

O Autor ap6s a apresentagdo de conceitos fundamentais
da Genética aborda o problema das respostas que os organis-
mos podem dar as drogas, e de como tais respostas podem
sofrer a influéncia de fatores genéticos. Sdo focalizados os
efeitos de uma mesma droga em diferentes individuos, de dife-
rentes drogas em um mesmo individuo e de uma droga em dois
individuos, quando um esta gerando o outro.

O ser humano, como produto final, é conseqliéncia de
uma interagao do seu patrimonio hereditdrio com o meio am- -
biente em que ele foi criado e em que esta vivendo.

O patrimonio hereditario do ser humano é consti-
tuido pela informacdo genética que ele recebeu de seus pais, a
qual esta contida nos seus cromossomos. Esses cromossomos sdo
estruturas muito delicadas presentes nos nucleos das células e
contém milhares de informagoes genéticas (genes) as quais sdo
absolutamente necessarias para o crescimento, para o desenvol-
vimento e para a manuten¢ao dos individuos. Cada célula huma-
na normal, com excec¢do do 6vulo e do espermatozéide, possui
46 cromossomos. Esses cromossomos podem ser fotografados e
arranjados de forma a constituirem 23 pares.

O exame laboratorial que identifica os cromosso-
mos denomina-se caridtipo. Assim sendo, verifica-se que a
carga genética do ser humano encontra-se contida em 23 pa-
res de cromossomos 0s quais existem em todas as células nu-
cleadas do nosso organismo. Entretanto, é interessante no-
tar que os bilhdes de células existentes em um individuo
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adulto originaram-se a partir de uma UGnica célula, ou seja, a
célula ovo ou zigoto, a qual, por sua vez, resultou da fusdo do
gameta masculino (espermatozdide) com o gameta feminino
(6vulo).

Os gametas masculino e feminino carregam apenas a
metade da carga genética total distribuida em 23 pares de cro-
MOssOmos, Ou seja, 0s gametas carregam apenas um Cromosso-
mo de cada par. A unido de um gameta masculino (23 pares)
com um gameta feminino (23 pares) é que permite o apareci-
mento do ovo ou zigoto, com 46 cromossomos.

Quando observamos os cromossomos de um casal,
verificamos que tanto o homem quanto a mulher apresentam
em cada par de cromossomos um que veio do seu pai {P) e
um que veio de sua mde {M). Quando esse casal dd origem a
varios filhos, cada filho recebe, ao acaso, uma combinacdo de
Cromossomos.

A titulo de exemplo, podemos considerar o que pode
ocorrer em relacdo a um Gnico par de cromossomos quando
observamos trés geracdes, ou seja, avos, pais e filhos.

O par de cromossomos envolvido é o mesmo, porém,
como as pessoas sao diferentes (av0s), os cromossomos carregam
informacdes genéticas diferentes. Assim sendo, na geragdo dos
filhos, embora originados dos mesmos pais, podemos, observar
que o filho nimero 111-1 e o nimero I11-3 possuem cromosso-
mos completamente diferentes e que ambos tém em comum um
cromossomo com suas irmas 111-2 e 111-4. Ja os individuos 111-2
e I1l-5 s3o idénticos em relacdo a esse par de cromossomos e
qualquer outra combinagdo que imaginemos criard um novo in-
dividuo idéntico a algum ja existente nessa irmandade. Isso mos-
tra que o nimero de combinacgOes diferentes possiveis em rela-
¢do a um Gnico par de cromossomos é 4 {quatro), ou seja, 22.
Se considerarmos 2 pares de cromossomos, o niimero de combi-
nagdes possiveis sera de 16, ou seja, 2%, ou ainda 22", sendo n o
namero de pares cromossomicos envolvidos. Desta maneira,
quando se leva em conta que um casal, ndo aparentado, deve
possuir, provavelmente, os 23 pares cromossOmicos diferentes
entre si, o namero total de combinacOes cromossdmicas po-
ssfveis em sua prole sera de22 * 23 ou seja, 2*® que é menor do
que 1/70 trilhdes. Dessa forma, podemos verificar que, na prole
de um mesmo casal, a chance de nascer mais de um filho com
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idéntica combinacdo cromossOmica, sem que sejam gémeos
monozigdticos, é menor que 1/70 trilhdes. Tal observacdo deixa
claro que cada um de nds é Gnico quanto ao seu patriménio
genético e deve possuir, portanto, o seu proprio desempenho
bioguimico e conseqlientemente metabélico.

A individualidade determinada geneticamente repre-
senta, assim, uma propriedade fundamental dos seres vivos.

O desenvolvimento da Genética Bioguimica Humana
com o conhecimento das deficiéncias enzimaticas determinadas
geneticamente deu origem ao campo da Farmacogenética. Tanto
GARROD, o fundador da Genética Bioquimica Humana como
HALDANE, o grande geneticista britanico, haviam, de certa
forma, previsto que a individualidade biogufmica poderia ser a
explicagdo para vaérias reacOes adversas as drogas e a certos ali-
mentos apresentadas por individuos da raca humana.
( VOGUEL & MOTULSKY, 1979).

Enquanto a Farmacologia estuda a acdo dos medica-
mentos e outras substdncias nos organismos vivos, a Genética
estuda a transmissao hereditaria dos caracteres biologicos. Si-
tuada na confluéncia dessas duas disciplinas, surgiu a Farmaco-
genética, que estuda a influéncia dos caracteres hereditarios na
reagdo individual aos medicamentos. { WHO, 1973 ).

Em 1957, MOTULSKY sugeriu que certas respostas
anormais a determinadas drogas poderiam ser causadas por defi-
ciéncias enzimaticas determinadas geneticamente. Em 1959,
VOGUEL introduziu o termo Farmacogenética. Atualmente, a
Farmacogenética pode ser considerada uma area especial da Ge-
nética Bioquimica, que lida com a resposta as drogas e com as
variagOes geneticamente condicionadas dessas respostas nos indi- .
viduos. ’

O estudo das diferencas genéticas existentes entre os
individuos no que concerne a sua susceptibilidade 4 acdo dos agen-
tes ffsicos, qufmicos e biologicos do meio ambiente deno-
mina-se Eco-Genética ( BREWER, 1971; OMENN, 1974 ).

ACAO DAS DROGAS

O metabolismo humano constitui algo extre-
mamente complexo. Milhares de reagOes bioguimicas ocor-
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rem diariamente no organismo humano, com a finalidade
de manter o processo chamado vida.

E facil imaginar as necessidades de alimentacdo, de
energia, transporte, excrecdo, etc... de todas as células que com-
poem o ser humano, sendo também necessaria a existéncia de
um equilibrio harmonico entre todos os mecanismos que de-
sempenham essas funcoes. Dessa maneira, o alimento, uma dro-
ga, ou ainda qualquer substancia, ao penetrar em um organismo,
interage com o mesmo através de diferentes mecanismos, cuja
importancia varia de caso para caso. Tais mecanismos, como
absorcdo, ligacdo com protefnas, armazenamento em tecidos,
biotransformacao, transporte através de membranas, excregado e
interac@o com outros mecanismos, utilizam-se de enzimas espe-
cificas e inespecificas, as quais sao determinadas geneticamente
e, portanto, passiveis de variacOes entre os individuos.

Se imaginarmos o nmero de passos metabolicos evol-
vidos desde a entrada de uma determinada substancia no orga-
nismo humano até a sua completa metabolizagao e imaginarmos
gue em cada passo metabolico existem enzimas envolvidas as
quais sdo geneticamente condicionadas e, portanto, passiveis de
serem diferentes entre os individuos, podemos concluir sobre as
possibilidades metabdlicas dos seres humanos frente a uma Gni-
ca substancia. Dessa maneira, € importante que se entenda que
as pessoas sdo diferentes e que, como dizia LUCRETIUS, "o
que é alimento para certos homens pode ser veneno para
outros”’.

Portanto, ao se estudar a acdo das drogas nos organis-
mos, ou seja, a maneira como uma determinada substancia ou
droga interage com um organismo no sentido .de causar um
determinado efeito (resposta), as situagOes abaixo enumeradas
devem ser consideradas e analisadas:

| — Uma droga... Diferentes individuos

Il — Diferentes drogas... Um individuo

Il —Uma droga... Dois individuos (um gerando o
outro )

I — Uma droga... Diferentes individuos

ISONIAZIDA — um bom exemplo que caracteriza as
diferencas existentes entre os individuos, quanto a meta-



122 ESTUDOS DE PSICOLOGIA N9 1/JANEIRO/JUNHO/87

bolizagdo das drogas é o que ocorre em relagdo a Isoniazida.
Essa droga também conhecida pelas siglas INH
( Iso-Nicotiny-Hidrazine )} é utilizada no tratamento da tubercu-
lose por apresentar boa agdo contra o bacilo causador da doenca
e ainda ser absorvida completamente no trato digestivo humano
e ser excretada pela urina no periodo de 24 horas. As investiga-
¢cOes realizadas em populagbes revelaram a existéncia de dois
tipos de individuos, ou seja, um que metaboliza a lsoniazida
rapidamente ( excretores rapidos ) e outro que metaboliza a Iso-
niazida lentamente ( excretores lentos ). A figura a seguir mos-
tra como esses individuos se distribuem em nossa populagdo.

A situacdo de acetiladores lentos e rapidos da lso-
niazida é determinada por um dnico gene, sendo os acetiladores
lentos a condigdo de recessividade em relagdo aos acetiladores
rapidos. Mais da metade da populagao caucasodide e negrbide é
constituida de acetiladores lentos, enquanto a grande maioria
dos japoneses é constituida de acetiladores rapidos.

ALCOOL — Em relacdo ao alcool, os fatores genéti-
cos envolvidos na resposta dos individuos a ingestdo dessa droga
podem atuar em varios niveis para produzirem diferencas indivi-
duais. Existem dois estudos interessantes que levam em conta
diferencas raciais na reagdo ao &icool ( OMENN and
MOTLULSKY, 1978 ).

Quando comparados aos caucasOides, € comum en-
contrar-se- Orientais que apresentam vermelhidao facial, aumen-
to de vigor do pulso e sinais de intoxicagdo ap6s a ingestdo de
quantidades de alcool as quais ndo produzem tais efeitos nos
caucas6ides (WOLF, 1972). Por outro lado, entre os indios e os
esquimos observou-se que 0s mesmos apresentam um ritmo de
eliminacdo mais lento do etanol sangiifneo e, portanto, demo-
ram mais para se recuperarem dos efeitos da ingestdo de alcool
que os caucasoides ( FENNA et al., 1971 ).

CAFEINA — Experimentos mais antigos mostraram
que 150 a 200mg de cafefna ingeridas antes de dormir, em
estudo duplo cego, produziam nitida perda de sono em alguns
individuos e nenhum efeito em outros ( OMENN e
MOTULSKY, 1978 ). Para esclarecer se os efeitos da cafeina
nos individuos eram devidos diferencas bem estabelecidas entre
os individuos ou meramente devidos a variagOes da resposta de
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acordo com o dia do experimento, GOLDSTEIN e col., 1965,
testaram um grupo de pessoas durante dez noites, com cafefna e
placebo e confirmaram a diferenca.

I — Diferentes drogas... Um individuo

A interacdo resultante da administracdo simultanea de
duas ou mais drogas em um mesmo individuo acarreta, por
vezes, certos efeitos indesejados, os guais podem colocar em
risco a propria vida do individuo.

ISONIAZIDA — Além das implicagOes concernentes a
maneira de se metabolizar lenta ou rapidamente a Isoniazida,
alguns individuos quando estdao fazendo uso dessa droga podem
responder de maneira anormal a administragdo ou a exposicdo
de outros agentes. Por exemplo, entre certos pacientes que apre-
sentam epilepsia e tuberculose e estavam tomando Isoniazida e
Difenilhidantoina, verificou-se gue a concentragdo de Isoniazida
entre os individuos acetiladores lentos pode atingir certos niveis
que acabam inibindo o metabolismo da Difenilhidantofna pelos
microssomos hepaticos, acarretando assim um actmulo da
Difenilhidantoina, a qual atinge niveis toxicos fazendo com que
o individuo apresente ataxia, nistagmos e tonturas (KUTT,
1971). Um grande nimero dessas interacOes e de efeitos secun-
dérios pode ser esperado, especialmente aqueles mediados pelo
sistema de metabolizacdo de drogas no figado ( CONNEY,
1972 ).

ALCOOL — O 3lcool interfere com a acdo dos bar-
bitaricos, potencializando-a. InGmeros acidentes fatais tém sido
observados em conseqléncia dessa interagdo. De uma maneira
geral, contra-indica-se formalmente a ingestagdo de bebidas al-
codlicas por individuos que estejam fazendo uso de barbitari-
cos. Entretanto, como seria de se esperar, existem pessoas nas
quais, dentro de certos limites, a intera¢do alcool-barbitarico
nado se manifesta por uma reagdo indesejada.

lil — Uma Droga... Dois individuos ( um gerando o outro )

" O que foi visto anteriormente em relacdo & acdo de
uma droga sobre um organismo pode ser estendido quando
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consideramos uma situagdo de gravidez, ou seja, a presenca de
um organismo dentro de outro. Nesse caso, a droga ou substan-
cia, apOs ser absorvida pelo organismo materno e sofrer neste a
interacdo dos mecanismos habituais ao seu metabolismo, intera-
ge com o organismo fetal, quer na sua forma original ou ja
através de alguns de seus produtos de degradagdo no organismo
materno.

Até meados deste século, acreditava-se que o embrido,
dentro do Gtero materno, estivesse quase que totalmente prote-
gido de todas as adversidades do meio ambiente. Entretanto, no
final da década de 50 e inicio da década de 60 este conceito foi
completamente abalado, em conseqiiéncia do desastre produzi-
do pela Talidomida. Milhares de criancas em diferentes pafses
nasceram com sérias malformagGes congénitas, principalmente
de membros superiores e inferiores, em conseqliéncia da inges-
tdo materna, durante a gestagdo, de uma droga conhecida por
Talidomida.

De la para c&, muito se tem estudado sobre a acdo das
drogas nos embrides em gestagdo. A nosso ver, 0S Mesmos prin-
cipios descritos anteriormente para explicar a agdo de uma dro-
ga em um organismo continuam validos, sendo que, no caso
especifico do feto em gestacdo, existem dois organismos para
interagir com a droga e seus produtos de degradagao.

O resultado obtido sobre o feto sera uma conse-
gliéncia dessa dupla acdo e também da fase em que se encontra
a gestacdo. Isto explica, em nossa opinido, a variabilidade encon-
trada tanto nos tipos de anomalias congénitas observadas, quan-
to na presenca ou auséncia dessas anomalias em fetos de diferen-
tes mulheres submetidas a um mesmo agente causal.

Um bom exemplo dessa situacao, diz respeito ao uso
por certas gestantes de uma droga denominada Difenilhidan-
tofna. Essa droga usada como anticonvulsivante propicia, em
aproximadamente 10% dos casos, o nascimento de criangas com
a Sindrome da Difenilhidantoina (SMITH, 1976). Esta Sin-
drome é caracterizada por retardo mental leve a moderado,
hipoplasia das falanges terminais das maos e dos pés e hipoplasia
das unhas.

Também o fumo durante a gestacdo acarreta, em
muitos casos, consideraveis prejuizos para o feto. Sabe-se hoje
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que uma boa porcentagem de criangas filhas de mae fumantes
nascem com baixo peso e apresentam dificuidades no aprendi-
zado da leitura (SMITH, 1982).

No concernente ao uso de bebidas alcodlicas durante
a gravidez, JONES et al., 1973, descreveram a Sindrome do
Alcoolismo Fetal em criangas filhas de mdaes alcoblatras. Tal
Sindrome ja& se encontra hoje bem estabelecida e caracteri-
za-se pela presengca de retardamento mental, microcefalia,
deficiéncia de crescimento pré-natal e pbs-natal, incoordenacédo
motoro e hipotonia, bem como estreitamento da fenda pal-
pebral { SMITH, 1982 ).

ABSTRACT

After presenting the basic concepts of genetics, the
author focuses on the body’s reactions to drugs. He also
analyses how these reactions can be influenced by genetic
factors.

The effects produced by the same drug in different
individuals and the effects different drugs can produce in the
same person are presented, together with the possible effects a
drug may have on a pregnant woman and her fetus.
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