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VARIABILIDADE DE RESPOSTA
A FARMACOS

OBJETIVOS DA AULA:
¢ Reconhecer os varios fatores condicionantes da variabilidade de
resposta farmacoldgica inter e intraindividual

COMPETENCIAS A DESENVOLVER:

GENERICAS:

¢ Capacidade de interpretar informacao relevante no que respeita
a variabilidade de resposta a farmacos

PROFISSIONAIS:
¢ Promocdo da correcta utilizacao de medicamentos




04/12/16

- NTITUTO
\ v
‘GEGAS MONIZ

Caso:
¢ Mulher de 35 anos que apos | DOSE CORRETA
exodontia do dente 47 foi-lhe
prescrito paracetamol com ||ND|CA¢A0 CORRETA

codeina (500 mg + 30 mg)
como analgésico.

¢ Esta combinacdao apresentou
um efeito analgésico muito { CAUSAS???
ligeiro, mas nao suficiente para
conforto da doente.
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Variabilidade

Interindividual Intraindividual
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Variacao interindividual
“One size does not fit all ...”

EGAS MONIZ

Doentes com o mesmo diagnostic

l-:

$,8,0,0,8 . ,grg[,ﬂ
. RESPOSTA TOXICA
RESPOSTA AUSENCIA DE
TERAPEUTICA RESPOSTA
TERAPEUTICA

& hora do da
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FATORES QUE CONDICIONAM
A RESPOSTA AOS FARMACOS

FATORES FATORES FATORES
FISIOLOGICOS GENETICOS PATOLOGICOS

FATORES QUE CONDICIONAM \l
A RESPOSTA AOS FARMACOS

FATORES FISIOLOGICOS

FATORES
FISIOLOGICOS

& Idade, gravidez, aleitamento (aula tedrica)

¢ Género (M/F)
« Diferencas fisiologicas (% H20, % gordura, V corporal...)
« Diferencas hormonais TABLE 2. SUMMARY OF LIFE CYCLE CHANGES THAT

. sy AFFECT PHARMACOKINETICS IN WOMEN
» Diferencas metabolicas =
Jﬁll’gl‘

Menstrual cycle There may be changes during the menstrual cycle in
metabolism and clearance of medications

Menopause Clearance of medications may vary between
premenopausal and menopausal women

Pregnancy Pharmacokinetics can be affected by physiological
changes during pregnancy, such as changes in levels
of estrogen and progesterone and maternal blood
volume; changes in protein binding, gastric
emptying, hepatic enzyme systems, renal plasma
flow, and glomerular filtration rate

JOURNAL OF WOMEN’S HEALTH & GENDER-BASED MEDICINE
Volume 11, Number 7, 2002: 617-629

04/12/16



SEX-RELATED DIFFERENCES IN CYTOCHROME P450 ISOENZYMES
Isozyme Sex Effect Marker Drugs Reported Substrates
CYP1A2 M=>F Caffeine

Theophylline, clozapine, imipramine.
ondansetron. naproxen, tamoxifen
CYP2C9 M=F s-Warfarin Ibuprofen, diclofenac, naproxen.
piroxicam. phenytoin, losartan,
tolbutanude

CYP2C19 M=F s-Mephenytoin Omeprazole, diazepam. citalopram,
imipramine, propranolol. mephobarbital

CYP2D6 M<F Sparteine Propranolol. metoprolol, timolol.
Debrisoquine fluoxetine, paroxetine, sertraline.
Dextromethorphan haloperidol, clomipramine
I CYP2EL M>F Chlorzoxazone Ethanol. halothane, isoflurane. paracetamol I
CYP3A4 M=F Midazolam Trnazolam, carbamazepme, lidocame.
Erythromycin methylprednisolone, prednisolone,

tirilazad, diltiazem, verapamil. nifedipine,
methadone, cyclosporine

XX vs. XY Volume 1, Number 1, January 2003: 59-63
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" FATORES GENETICOS

GENETICOS

+ Alteracdées em ENZIMAS envolvidas na METABOLIZACAO do farmaco

Variagcdo consiste num 1 ou | do efeito terapéutico

o Ex: METABOLIZADORES RAPIDOS E LENTOS ”

EX1 - Polimorfismo da Acetilacao

A N-acetilacdo de aminas aromaticas é uma reacao
metabolica necessaria para a eliminacdo do farmaco
do organismo

Show a0 of scetylation

Na. of Subjecs

[ 1 H
Plasma tsoniazid (ug/mi)

Alteragdo Populagao Frequéncia (%) e
N ~ Plasma isoniazid concent s were measured in 267 subjects six hours af-
Acetilacao lenta Europeus 50 i o dose Toe bimodal dabuion i she e fsceyasen s s o
Pn!e[vh\(zl:\‘“w\lhlhfpﬂllll!!mdlhepublnha‘
Orientais 10
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Exemplos de farmacos que sofrem N-acetilagao:

Sulfonamidas (antibiotico)
Hidralazina (vasodilatador)
Fenitoina (antiepilético)
Cafeina
Isoniazida (antituberculoso)

ACETILADORES LENTOS necessitam de doses mais
baixas para nao entrarem em toxicidade

ACETILADORES RAPIDOS necessitam de doses
maiores

¢ EX2 - Alteracdes nas enzimas de metabolizacdo do etanol

JONIZ

< ADH (alcool desidrogenase)

- maior alcoolémia e
suscetibilidade aos efeitos do
etanol

< ALDH (aldeido desidrogenase)
- > aldeido acético

(ou acetaldeido)

- > efeitos indesejaveis
(vermelhidao facial, cefaleias,
taquicardia, tontura e nauseas)

- < tendéncia alcoolismo

Enzima alcool Europeus 5

desidrogenase atipica Orientais 85
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EX3 - alteracdes nas CYP (ELEVADA VARIABILIDADE GENETICA)

Exemplos de reacdes adversas associadas a alelos variantes das enzimas P450

CYP1A2 Antipsicoticos - discinésia tardia

CYP2C9 Varfarina (anticoagulante) - hemorragia
Fenitoina (antiepilético) - toxicidade hepatica
Tolbutamida (antidiabético) - hipoglicémia

CYP2C19 Diazepam (ansiolitico)- sedacao prolongada
Ausente em:
20% asiaticos
4 a 8% negros
3% caucasianos

CYP2D6 Metoprolol (antihipertensor)- taquicardia
Ausente em: Nortriptilina (antidepressivo)- confusao
8% caucasianos
1% asiaticos

IONIZ

o Alteracdes de ENZIMAS NAO ENVOLVIDAS NA METABOLIZAGAO

Variacdo Genética pode Induzir um EFEITO NOVOI

¢ Ex1. Deficiéncia na enzima glucose-6-fosfato-desidrogenase
(“favismo”)

(enzima necessaria para manter niveis de glutatido na forma reduzida)

Deficiéncia na Europeus (norte da Europa) <1
enzima G6PD  Europeus (sul da Europa) ~ 25
Afro-americanos 10
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farmacos com 2
Salicilatos, propriedades NA AUSEPNDC-IA DA
Cloranfenicol, oxidantes: G6 o
Sulfonamidas, produzem causam ox,1da¢;ao
das hemaceas

ETC perodxidos

desnaturacao das
anemia enzimas e

hemolitica Hemdlise instabilidade da

membrana

.'G;

+ POLIMORFISMOS GENETICOS QUE AFETAM RECETORES

“Chinese men metabolize propranolol more
quickly than white men and the drug had
significantly greater effects on heart rate and

blood pressure reduction.”
Zhou H, et al. N Engl J Med. 1989;320:565-570.

¢ PROPRANOLOL

& os asiaticos metabolizam o propranolol mais rapidamente que os
caucasianos, mas os efeitos cardiovasculares do farmaco sao
maiores: sensibilidade deve-se a diferencas farmacodinamicas nos
recetores
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IDIOSSINCRASIA

& Reacao anormal a um farmaco, que ocorre em grupos restritos de
individuos, associada a causa genética

FATORES QUE CONDICIONAM |
A RESPOSTA AOS FARMACOS

W FATORES PATOLOGICOS

PATOLOGICOS

6

+ Absorcao
Estase gastrica (ex: enxaqueca)
Malabsorcao (ex: esteatorreia por insuficiéncia pancreatica)

Tabla 4-5. Factores fisioldgicos y patolégicos que alteran
las proteinas plasmdticas

+ Distribuicdo Frrm— Aumentan
Disfuncao da BHE (ex: meningite) Abiceso hepition A o _
Doengas cardiovasculares G hepétics it o

.« . .~ . s . Edad (neonato o anciano) Hipotiroidismo
Diminuicao da albuminémia Embarazo Neurosis
Enfermedades gastro- Paranoia
intestinales Psicosis
Fibrosis quistica Tumores benignos

Histoplasmosis
Insuficiencia renal
Lepra

Malnutricién grave
Mieloma multiple
Neoplasias malignas
Neumonia bacteriana
Pancreatitis aguda
Quemaduras
Sindrome nefrético
Traumatismos
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¢ Metabolizagao

« Cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica

Tabla8-9. Cambios en los factores que influyen en el bolismo de los fi s en al alteraci hey
Concentracion de
Flujo sanguineo Masa Actividad

Enfermedad hepitico hepatocelular microsomica Albimina Bilirrubina
Cirrosis ¢ -
Moderada KAS - - -
Grave v L 4 T
Hepatitis
Virica - g Y + -
Alcohdlica v - ¢ N T

#: disminucion; *: aumento; ¢: sin cambio.

In: Farmacologia Humana - Jesus Florez - 3° Edicion (1997)

Tabla 8-12. Efecto de la enfermedad hepitica sobre la semi-
vida de eliminacion de algunos firmacos
Semivida prolongada Semivida inalterada
Amobarbital /:\cido paraaminosalicilico
Carbenicilina Acido salicilico
Clindamicina Ampicilina
Cloranfenicol Clorpromazina
Diazepam Colchicina
Fenilbutazona® Cotrimoxazol
Fenitoina” Dicumarol
Fenobarbital Digitoxina
Hezobarbital Digoxina
Isoniazida Fenilbutazona®
Lidocaina Fenitoina®
Lincomicina Lorazepam
Meprobamato Oxazepam
Paracetamol Pentobarbital”
Pentobarbital® Prednisona’
Petidina Tolbutamida®
Prednisona®
Procainamida
Rifampicina
Teofilina
Tolbutamida®
? Unos estudios han d. do un al i de la semivida y otros, no.
In: Farmacologia Humana - Jesus Florez - 3° Edicion (1997)
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¢ Eliminacao
» Alteracao da funcao renal

¢ A LR, afeta sobretudo os
farmacos excretados na forma
ativa ou sob a forma de
metabolitos ativos na urina

20 Disminucin
en la funcién
£ renal
-3
£
= 15
3
H
]
<
E 10+ + . — =
3 Influencia de la insuficiencia
g renal sobre las
é 59 concentraciones séricas de
gentamicina
o
I T T T T T 1
0 25 50 7% 100 125 15C
Funcidn renal Tiempo ()
Nermal Reducida
Dosis (mg/kg) 1.7 17
Wy (mi/kg) 20 250
<(h) [ 8
CI (ml/min/kagh 11 0.2
tiz (h) 2,7 16
Ex:

gentamicina (> 90% eliminacdo por
via renal)

t,,, individuo normal=2,7h

t,,, doente renal =40h

OUTROS FATORES

Dieta
s N
| repolho, couve-flor, couve de Bruxelas 2>induzem
CYP1A1 e CYP1A2
Y,
N
Alho (| CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C9,
CYP2C19...)
J
2
: Toranja inibe CYP3A4 intestinal
<
\ — J
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.Enzimas CYP3A4 presentes nos
enterécitos do epitélio intestinal
metabolizam extensivamente a
felodipina (vasodilatador) durante
a sua absorgdo - apenas 30% da
dose entra na veia porta
(linha )

portal vein

Wilkinson G. N Engl J Med 2005;352:2211-222:

systemic circulation

-
Wi
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© Toranja inibe seletivamente CYP3A4
no enterdcito, causanto um aumento
de 3x na biodisponibilidade oral
(linha ----) (F=15% - 45%)

portal vein

Wilkinson G. N Engl J Med 2005;352:2211-222:

systemic circulation|
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Tabaco

P-450 CYP1A2)

Tabla 7-9. Influencia del habito de fumar sobre el aclara-

miento metabolico de Firmacos

Aumenta Cambia ligeramente

No cambia

Antipirina
Cafeina
Clomipramina
Clorazepato

Clorpromazina
Diazepam
Etanol
LUI"(IIL‘P&H“
Warfarina

. Imipramina
| acao Lidocaina
terapéutica Nicotina
Nortriptilina
Oxazepam
Pentazocina

Propranolol
Teofilina

Anticonceptivos orales

Clordiazepoxido
Codeina
Dexametasona
Epoprostenol
Fenitoina
Petidina
Pindolol
Prednisolona
Prednisona

+ Inducdo do sistema de oxidases microssomais hepaticas (citocromo

-
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Caso:

o Mulher de 35 anos que apos

exodontia do dente 47 foi-lhe
prescrito paracetamol com
codeina (500 mg + 30 mg)
como analgésico.

Esta combinacao apresentou
um efeito analgésico muito
ligeiro, mas nao suficiente para
conforto da doente.

Sabendo que a codeina tem de
ser metabolizada no figado

(CYP2D6) a morfina, discuta o

porqué da falta de efeito
analgésico.

Inibigdo CYP2D6 (ex: fluoxetina, paroxetina...)
- <<< morfina
- <<< efeito analgésico da codeina

Polimorfismo genético da CYP2D6:
Metabolizadores lentos-> <<< morfina
Metabolizadores rapidos—=> >>> morfina

Codeine-6-glucuronide

S ey

Morphine-6-glucuronide ]

l

(urina)

J
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