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VARIABILIDADE DE RESPOSTA 
A FÁRMACOS

OBJETIVOS DA AULA:
 Reconhecer os vários fatores condicionantes da variabilidade de

resposta farmacológica inter e intraindividual

COMPETÊNCIAS A DESENVOLVER:
GENÉRICAS:
 Capacidade de interpretar informação relevante no que respeita

à variabilidade de resposta a fármacos

PROFISSIONAIS:
 Promoção da correcta utilização de medicamentos
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Caso:

 Mulher de 35 anos que após
exodontia do dente 47 foi-lhe
prescrito paracetamol com

codeína (500 mg + 30 mg)
como analgésico.

 Esta combinação apresentou
um efeito analgésico muito
ligeiro, mas não suficiente para
conforto da doente.

DOSE CORRETA

INDICAÇÃO CORRETA

CAUSAS???

Interindividual Intraindividual

Variabilidade
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Doentes com o mesmo diagnóstico

RESPOSTA 
TERAPÊUTICA

AUSÊNCIA DE 
RESPOSTA 

TERAPÊUTICA

RESPOSTA TÓXICA

Variação interindividual
“One size does not fit all …”
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FATORES 
FISIOLÓGICOS

FATORES 
FISIOLÓGICOS

FATORES 
GENÉTICOS

FATORES 
GENÉTICOS

FATORES 
PATOLÓGICOS

FATORES 
PATOLÓGICOS

Etc…Etc…

FATORES QUE CONDICIONAM
A RESPOSTA AOS FÁRMACOS

FATORES FISIOLÓGICOS

 Idade, gravidez, aleitamento (aula teórica)

 Género (M/F)

• Diferenças fisiológicas (% H2O, % gordura, V corporal...)

• Diferenças hormonais

• Diferenças metabólicas

JOURNAL OF WOMEN’S HEALTH & GENDER-BASED MEDICINE
Volume 11, Number 7, 2002: 617-629
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XX vs. XY Volume 1, Number 1, January 2003: 59-63

FATORES GENÉTICOS

 Alterações em ENZIMAS envolvidas na METABOLIZAÇÃO do fármaco

 Ex: METABOLIZADORES RÁPIDOS E LENTOS

Variação consiste num ↑ ou  ↓ do efeito terapêutico

Alteração População Frequência (%)

Acetilação lenta Europeus

Orientais

50

10

EX1 - Polimorfismo da Acetilação
A N-acetilação de aminas aromáticas é uma reação
metabólica necessária para a eliminação do fármaco
do organismo
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Exemplos de fármacos que sofrem N-acetilação: 

Sulfonamidas (antibiótico)

Hidralazina (vasodilatador)

Fenitoína (antiepilético)

Cafeína

Isoniazida (antituberculoso)

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

ACETILADORES RÁPIDOS necessitam de doses
maiores

 EX2 – Alterações nas enzimas de metabolização do etanol

< ADH (alcool desidrogenase)

 maior alcoolémia e 
suscetibilidade aos efeitos do 
etanol

< ALDH (aldeído desidrogenase)

 > aldeído acético 
(ou acetaldeído)

 > efeitos indesejáveis 
(vermelhidão facial, cefaleias, 
taquicardia, tontura e náuseas)

 < tendência alcoolismo

Alteração População Frequência (%)

Enzima alcool
desidrogenase atípica

Europeus

Orientais

5

85
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Exemplos de reações adversas associadas a alelos variantes das enzimas P450

CYP1A2 Antipsicóticos – discinésia tardia

CYP2C9 Varfarina (anticoagulante) – hemorragia
Fenitoína (antiepilético) – toxicidade hepática
Tolbutamida (antidiabético) – hipoglicémia

CYP2C19
Ausente em:

20% asiáticos
4 a 8% negros

3% caucasianos

Diazepam (ansiolítico)– sedação prolongada

CYP2D6
Ausente em:

8% caucasianos 
1% asiáticos

Metoprolol (antihipertensor)– taquicardia
Nortriptilina (antidepressivo)– confusão

EX3 – alterações nas CYP (ELEVADA VARIABILIDADE GENÉTICA)

 Alterações de ENZIMAS NÃO ENVOLVIDAS NA METABOLIZAÇÃO

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

(enzima necessária para manter níveis de glutatião na forma reduzida)

Variação Genética pode Induzir um EFEITO NOVO

Alteração População Frequência
(%)

Deficiência na
enzima G6PD

Europeus (norte da Europa)
Europeus (sul da Europa)
Afro-americanos

< 1 
~ 25
10
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Salicilatos, 
Cloranfenicol, 
Sulfonamidas, 

ETC

fármacos com 
propriedades

oxidantes: 
produzem
peróxidos

NA AUSÊNCIA DA 
G6PD:

causam oxidação 
das hemáceas

desnaturação das 
enzimas e 

instabilidade da 
membrana 

Hemólise
anemia 

hemolítica

 POLIMORFISMOS GENÉTICOS QUE AFETAM RECETORES

 PROPRANOLOL

 os asiáticos metabolizam o propranolol mais rapidamente que os
caucasianos, mas os efeitos cardiovasculares do fármaco são
maiores: sensibilidade deve-se a diferenças farmacodinâmicas nos
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.
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IDIOSSINCRASIA
 Reação anormal a um fármaco, que ocorre em grupos restritos de

indivíduos, associada a causa genética

 Absorção

• Estase gástrica (ex: enxaqueca)

• Malabsorção (ex: esteatorreia por insuficiência pancreática)

 Distribuição

• Disfunção da BHE (ex: meningite)

• Doenças cardiovasculares

• Diminuição da albuminémia

FATORES PATOLÓGICOS
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 Metabolização

• Cirrose hepática, insuficiência hepática

In: Farmacología Humana - Jesús Florez - 3º Edición (1997)

In: Farmacología Humana - Jesús Florez - 3º Edición (1997)
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 Eliminação

• Alteração da função renal

 A I.R. afeta sobretudo os
fármacos excretados na forma
ativa ou sob a forma de
metabolitos ativos na urina

Influencia de la insuficiencia
renal sobre las
concentraciones séricas de
gentamicina

Ex:
gentamicina (> 90% eliminação por
via renal)

t1/2 indivíduo normal=2,7h
t1/2 doente renal =40h

Dieta

Exemplo:

repolho, couve-flor, couve de Bruxelas induzem 
CYP1A1 e CYP1A2

Alho (↓ CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C9, 
CYP2C19...)

Toranja inibe CYP3A4 intestinal

OUTROS FATORES
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Wilkinson G. N Engl J Med 2005;352:2211-2221

systemic circulation portal vein 

Enzimas CYP3A4 presentes nos
enterócitos do epitélio intestinal
metabolizam extensivamente a
felodipina (vasodilatador) durante
a sua absorção - apenas 30% da
dose entra na veia porta
(linha ____ )

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

Wilkinson G. N Engl J Med 2005;352:2211-2221

systemic circulation portal vein 
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Tabaco

 Indução do sistema de oxidases microssomais hepáticas (citocromo
P-450 CYP1A2)

↓ ação 
terapêutica

Caso:

 Mulher de 35 anos que após
exodontia do dente 47 foi-lhe
prescrito paracetamol com

codeína (500 mg + 30 mg)
como analgésico.

 Esta combinação apresentou
um efeito analgésico muito
ligeiro, mas não suficiente para
conforto da doente.

 Sabendo que a codeína tem de
ser metabolizada no fígado
(CYP2D6) a morfina, discuta o
porquê da falta de efeito
analgésico. UrinaUrina

Inibição CYP2D6 (ex: fluoxetina, paroxetina…)

 <<< morfina
 <<< efeito analgésico da codeína

Polimorfismo genético da CYP2D6:
Metabolizadores lentos <<< morfina
Metabolizadores rápidos >>> morfina


