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RESUMO: Uma vez que uma droga tenha acesso ao corpo de um organismo, o mesmo
desempenha um papel na determinação do espectro de efeitos bem como em sua intensidade
e duração. A extensão com que uma droga pode ser absorvida e transportada a vários órgãos-
alvo influencia no seu perfil de potência e efeito. A variação genética pode potencialm ente afetar
a resposta individual à droga em vários passos. A absorção de uma droga e sua distribuição a
vários órgãos são processos governados não apenas pelas propriedades físico-químicas da
droga, mas também por moléculas endógenas. Muitos dos genes de suscetibilidade a doenças
são também alvos de drogas e podem simultaneamente predispor os pacientes à doença bem
como à resistência ao tratamento. A identificação de novas variantes para predisposição às
doenças pode indicar novos alvos terapêuticos e novas vias no desenvolvimento de drogas e
intervenções ambientais. Esta sistemática caracterização da natureza e da função do polimorfis-
mo genético em enzimas metabolizadoras-chave e outros avanços na farmacogenética têm um
amplo potencial para melhorar a escolha do medicamento apropriado e a correta dose para
qualquer paciente em particular. Nesse artigo, revisamos os achados em farmacogenética na
Epilepsia e na Doença de Alzheimer.

Descritores:  Farmacogenética. Epilepsia. Doença de Alzheimer. Polimorfismo. Polimorfismo
de Nucleotídeo Único.  SNPs.
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1- INTRODUÇÃO

O interesse pela farmacogenética, ciência de-
finida como o estudo da variabilidade na resposta a
drogas devido à variação genética existente entre os
indivíduos e as populações1, 2, teve início com a obser-
vação clínica de que a mesma dose medicamentosa
possui considerável heterogeneidade nas vias de res-
posta na população humana, tanto em termos de efici-
ência quanto de toxicidade. Potenciais causas para a
variabilidade interindividual na resposta a drogas como
patogênese e severidade da doença, interações medi-
camentosas, idade do paciente, estado nutricional, fun-

ções hepática e renal, e doenças concomitantes não
explicam de maneira satisfatória essas diferenças.
Variações hereditárias no metabolismo de drogas e
polimorfismos genéticos em alvos terapêuticos podem
ter grande influência na eficácia e toxicidade dos me-
dicamentos1. Sendo assim, fatores genéticos são de-
terminantes importantes, e a identificação dos mes-
mos é a meta da farmacogenética1, 2.

Embora os avanços nessa área possam ofere-
cer muitos benefícios na prática clínica, a importância
de fatores não-genéticos, como cultural e ambiental,
também deve ser considerada na resposta aos medi-
camentos.3.
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As primeiras observações clínicas de que dife-
renças hereditárias influenciavam nos efeitos dos me-
dicamentos datam de 1950, e são exemplificadas pela
relação entre relaxamento muscular prolongado de-
pois do uso de succinilcolina e uma deficiência heredi-
tária na colinesterase plasmática4, entre a hemólise após
terapia antimalária e o nível herdado de atividade
eritrocítica da glicose-6-fosfato-desidrogenase5, e en-
tre neuropatia periférica a isoniazida e diferenças he-
reditárias na acetilação deste medicamento6. As ba-
ses moleculares dessas características hereditárias
começaram a ser elucidadas nos anos 80 com a ca-
racterização de um polimorfismo encontrado no gene
humano que codifica a enzima CYP2D6 (debrisoquin
hydroxylase) que faz parte do grupo das isoenzimas
(CYP) do citocromo P4507. As CYPs são responsá-
veis pelo metabolismo oxidativo de um grande número
de drogas, dentre elas os antipsicóticos, os antidepres-
sivos, os ansiolíticos e as drogas antiepilépticas. São
encontradas nos diversos grupos étnicos, diferenças
no funcionamento dessas enzimas levando a variabili-
dade na farmacocinética e na resposta terapêutica8.

Entretanto, o efeito farmacológico completo dos
medicamentos não pode ser tido como características
monogênicas, mas sim como características determi-
nadas pela interação entre diversos genes que codifi-
cam proteínas envolvidas em múltiplas vias de absor-
ção, metabolismo, distribuição, excreção e efeito das
drogas; o que indica a natureza poligênica desta res-
posta.

Desta maneira o Projeto Genoma Humano,
publicado no ano de 2001 9, 10, e o Projeto HapMap 11,
que teve sua primeira fase publicada no segundo se-
mestre de 2005, associados a diversos genomas fun-
cionais são tidos como grandes e importantes ferra-
mentas para desvendar os componentes multifacetados
da farmacogenética.

2- OS TIPOS DE VARIAÇÕES GENÉTICAS

Os polimorfismos representam variações co-
muns na seqüência de DNA, e em alguns casos, de-
pendendo da posição onde se encontram e o tipo de
alteração, podem levar a um aumento ou redução da
atividade de produtos codificados por genes. Eles in-
cluem polimorfismos de uma única base (Single
Nucleotide Polymorphisms, SNPs, lê-se ‘snipi’), in-
serções e deleções, microssatélites e minissatélites
(Figura 1). Os SNPs, como o próprio nome diz, repre-
sentam a troca de uma única base que pode ou não

causar alteração de aminoácido na proteína. Sua fre-
qüência na população é maior que 1% e eles são res-
ponsáveis por mais de 90% da variação genética pre-
sente no genoma humano, estima-se que entre 50.000
e 250.000 SNPs estejam distribuídos em e ao redor de
genes codificadores de proteínas12. Até o momento,
foram identificados mais de 27 milhões de polimorfis-
mos em humanos (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP;
build 126, maio de 2006). Muitos SNPs não conferem
alterações fenotípicas, mas estão ligados a certos ha-
plótipos e podem servir como marcadores genéticos
também. Microssatélites ou repetições em tandem são
múltiplas cópias de uma seqüência repetitiva de DNA
com tamanho variando de 0.1 a 10kb13. Contrastando
os polimorfismos, as mutações são alterações raras
na seqüência de DNA, ou seja, com freqüências me-
nores que 1% na população geral. Mutações podem
ser de uma única base, deleções, inserções ou de
rearranjo gênico.

O estudo de genes individuais cuja variação
exerce uma influência mensurável no efeito de uma
dada droga constitui o campo da Farmacogenética. A
sua associação a técnicas de análise do genoma em
larga escala, compõe a Farmacogenômica. Essa últi-
ma fornece uma avaliação sistemática de como as
variações gênicas podem influenciar na resposta a
drogas específicas. Usando técnicas genéticas avan-
çadas, as quais envolvem uma “varredura” de 10.000,
100.000 ou até 500.000 SNPs, as variantes genéticas
envolvidas no metabolismo e na resposta a drogas
podem, agora, ser identificadas.

3- GENES ENVOLVIDOS

Uma vez que uma droga tenha acesso ao cor-
po de um organismo, o mesmo desempenha um papel
na determinação do espectro de efeitos bem como
em sua intensidade e duração. A extensão com que
uma droga pode ser absorvida e transportada a vários
órgãos-alvo influencia no seu perfil de potência e efeito.
A capacidade do corpo de metabolismo e desintoxica-
ção da droga, bem como a sua capacidade de eliminar
a droga e seus metabólitos, influencia a magnitude e
duração dos efeitos. A variação genética pode poten-
cialmente afetar a resposta individual à droga em vá-
rios passos.

A absorção de uma droga e sua distribuição a
vários órgãos são processos governados não apenas
pelas propriedades físico-químicas da droga, mas tam-
bém por moléculas endógenas que ‘encontram’ a dro-
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ga após sua exposição. Os exemplos de tais molécu-
las incluem: proteínas de transporte, proteínas presen-
tes no sangue e lipídeos. As proteínas associadas a
membranas transportam as drogas ativamente con-
duzindo substâncias endógenas e exógenas através de
superfícies celulares. Adicionalmente, as proteínas cir-
culantes do plasma podem se ligar à droga e facilitar a
sua distribuição a vários destinos no corpo14.

Genes candidatos para a variação na resposta
a drogas são aqueles que codificam enzimas metabo-
lizadoras de drogas (DMEs) ou de seus produtos, e
que provavelmente possuem polimorfismos que têm
uma maior influencia nesse tipo de  resposta quando
comparados com outros genes dentro do genoma15.
As DMEs estão relacionadas com a neutralização de
compostos xenotóxicos  e com o controle da concen-
tração de moléculas de sinalização em vias endóge-
nas16. O principal sítio metabolizador de drogas do
organismo é o fígado, embora muitas DMEs estejam
ativas em outros tecidos; como por exemplo  forman-
do a barreira hemato-encefálica17.

Entretanto os genes codificadores de DMEs não
são os únicos grupos de genes que podem ter varia-
ções relevantes na resposta a drogas; o transporte de
drogas também é um outro processo importante, e
como as drogas devem se ligar fisicamente a seus
alvos (receptores ou enzimas) para modular sua ação,
os genes que codificam proteínas envolvidas nesse
processo também podem estar envolvidos na varia-
ção da resposta15.

As variações genéticas em enzimas metaboli-
zadoras de drogas resultam em quatro diferentes ní-
veis de funcionamento metabólico, os quais são clas-
sificados dentro de quatro grupos metabólicos
fenotípicos3:
• Metabolizadores extensivos ou normais (EMs): são

aqueles que possuem atividade metabólica normal
ou elevada.

• Metabolizadores pobres (PMs): referem-se aos in-
divíduos que apresentam baixa ou até mesmo ne-
nhuma atividade metabólica.

Figura 1.  Exemplos de polimorfismos encontrados na seqüência de DNA. (A) Microssatélites: exemplo de uma repetição
trinucleotídica que varia em número entre os indivíduos. (B) Deleções:  exemplo de uma deleção de três nucleotídeos (‘tag’). (C)
SNPs: exemplo de uma alteração de um nucleotídeo guanina (G) para uma adenina (A) na região codificadora de um gene,
levando a uma alteração de aminoácido (Valina ®  Metionina) na proteína produzida pelo gene. Os SNPs que levam a uma
alteração de aminoácidos são chamados de SNP não-sinônimo. Por outro lado, quando os SNPs ocorrem na região codificadora
do gene, mas a alteração de nucleotídeo não leva a alteração de aminoácido, são chamados SNPs não-sinônimo.
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• Metabolizadores intermediários (IMs): possuem
baixa ou função metabólica incompleta (não-
pareada). É maior do que a que está presente na
PMs, porém, menor do que a encontrada na EMs.

• Metabolizadores ultrarápidos (UMs): Possuem ati-
vidade metabólica de máxima condução para o
metabolismo rápido e para a excreção de drogas.

No caso dos PMs, como tais indivíduos possu-
em uma baixa taxa metabólica de substratos, há um
alto risco de toxicidade, o qual pode ser resultado do
tratamento com medicamentos que normalmente são
metabolizados por izoenzimas que estão com sua ex-
pressão alterada nestes pacientes especificamente 3.

Assim os genes que codificam DMEs e trans-
portadores de drogas estão relacionados com as pro-
priedades farmacocinéticas, que incluem absorção,
distribuição, disposição, metabolização e eliminação das
drogas. Já aqueles genes que codificam para alvos
das drogas possuem influência na farmacodinâmica,
que seria o efeito biológico da droga15.

4- FARMACOGENÉTICA NA EPILEPSIA

O conceito de epilepsia não se aplica a uma
doença específica ou a uma única síndrome, mas sim
a um grupo de diferentes condições neurológicas que
tem uma característica em comum: a presença de cri-
ses epilépticas recorrentes, usualmente não provoca-
das. As crises epilépticas, por sua vez, são decorren-
tes de descargas neuronais síncronas, excessivas e
anormais que estão localizados predominantemente no
córtex cerebral.

Em um terço dos pacientes com epilepsia as
drogas antiepilépticas são ineficientes18, porém, as
causas e mecanismos responsáveis por essa multirre-
sistência não são totalmente compreendidos, podendo
ocorrer devido a alterações nos alvos das drogas ou
devido a um decréscimo na penetração das drogas
antiepilépticas no cérebro. Algumas alterações estru-
turais, tais como esclerose hipocampal, parecem es-
tar particularmente associadas com a farmacorresis-
tência 19.

Dentre as proteínas envolvidas na cinética de
drogas antiepilépticas estão várias classes de proteí-
nas transportadoras de drogas com relevante farma-
cogenética.  Uma dessas classes compreende as pro-
teínas transportadoras de solutos (solute carrier ‘SLC’
proteins) e compreende os transportadores de ânion,
transportadores de cátions, transportadores de peptí-

deos, transportadores de nucleosídeos, transportado-
res de monocarboxilatos e membros da família ATP-
binding 20. Tais proteínas são expressas em muitos
tecidos, incluindo o plexo coróide21 e têm, portanto,
potencial de afetar a distribuição de drogas no siste-
ma nervoso central. Os genes codificadores de prote-
ínas SLCs são altamente polimórficos e esta variação
tem significado funcional 22, 23.

Uma droga antiepiléptica comumente utilizada,
o ácido valpróico, é sabidamente um substrato do trans-
portador de monocarboxilato, SLC16A2 24, um candi-
dato lógico a avaliação de diferenças individuais nos
efeitos do ácido valpróico25.

Entre os vários tipos de proteínas transportado-
ras de drogas, a família ATP-binding (ABC) tem sido
estudada intensivamente em relação aos efeitos das
drogas antiepilépticas. As proteínas ABC são produ-
tos de genes de resistência a multidrogas (multidrug
resistance ‘MDR’ genes), os quais estão expressos
amplamente, incluindo as células endoteliais dos capi-
lares que constituem a barreira hemato-encefálica22,26.
O gene ABCB1 (MDR1) codifica uma p-glicoproteí-
na (p-GP) reconhecida por um elemento-chave na
regulação do acesso de diversos agentes terapêuticos
ao cérebro e outros tecidos27, 28. Os estudos de far-
macogenética investigando os genótipos de ABCB1 e
a epilepsia refratária têm apresentado resultados con-
flitantes, mostrando associação positiva em alguns29,

30, 31 e negativa em outros 32, 33, 34.
Pertencente a uma outra classe de moléculas

transportadoras de drogas, o gene MVP (Major Vault
Protein) 35, parece ser relevante na resposta a drogas
antiepilépticas e mostrou ter expressão aumentada em
várias formas de epilepsia resistente ao tratamento 36.
Até o momento, não foram relatados estudos associ-
ando SNPs em MVP e a resposta a drogas antiepilép-
ticas.

A biotransformação ou metabolismo de drogas
antiepilépticas é diversa e envolve diversas enzimas
do hospedeiro37, além de sofrer influências ambien-
tais38, tais como dieta ou fumo. Os efeitos são diver-
sos principalmente pelo fato de que as enzimas meta-
bolizadoras de drogas são produtos de genes polimór-
ficos39. O metabolismo de drogas envolve duas fases
principais: na fase 1, ocorrem reações envolvendo a
família do citocromo P450 (CYP), com várias funções
de oxidases. Em geral, as reações da fase 1 envolvem
a adição de um grupo funcional, o qual será usado como
sítio de conjugação nas reações da fase 2. Na fase 2,
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as reações de conjugação aumentam a hidrofilicidade
e facilitam a excreção renal da droga. As enzimas
envolvidas na conjugação de compostos endógenos às
drogas exógenas representam outro nível potencial de
influência genética, já que foram identificados polimor-
fismos em todas as principais enzimas de fase 2 co-
nhecidas, incluindo N-acetiltransferases, sulfatases,
glucuronidases e glutationa sintetase14.

O metabolismo pode influenciar a resposta a
drogas de várias maneiras, mas sob condições típicas,
quando a droga é o principal composto ativo terapêu-
tico, as variantes enzimáticas com atividade relativa-
mente baixa, podem estar associadas com níveis plas-
máticos mais elevados da droga do que o predito utili-
zando dosagens-padrão. Isso pode resultar na ocor-
rência de efeitos tóxicos ou adversos. Por outro lado,
as variantes com atividade enzimática elevada podem
estar associadas com a necessidade de se utilizar do-
sagens maiores que padrão prescrito. No caso das
drogas antiepilépticas que são ativadas metabolicamen-
te 40, uma capacidade de biotransformação baixa ou
ausente pode resultar em falha no tratamento devido
à quantidade inadequada da droga. Assim, há uma va-
riedade de mecanismos potenciais pelos quais o me-
tabolismo polimórfico de drogas pode afetar a respos-
ta a drogas antiepilépticas.

5- FARMACOGENÉTICA NA DOENÇA DE
ALZHEIMER

A doença de Alzheimer (DA) é uma patologia
neurodegenerativa progressiva, usualmente de longa
evolução, caracterizada por uma disfunção cognitiva
global (especialmente – perda de memória), altera-
ções de comportamento ou personalidade e debilita-
ções na performance de atividades diárias. Do ponto
de vista anatomopatológico, caracteriza-se por atrofia
do córtex cerebral, em graus variáveis, resultante de
perda neuronal e degeneração sináptica, sobretudo nas
porções mediais dos lobos temporais e no córtex pa-
rietal. O exame histológico revela a ocorrência de pla-
cas senis e de emaranhados neurofibrilares nos teci-
dos acometidos, particularmente na formação hipo-
campal e no neocórtex associativo 41.

A DA é a principal causa de demência em ido-
sos, representando mais da metade dos casos. Sua
prevalência em ambos os sexos eleva-se exponencial-
mente com a idade, a partir dos 60 anos, passando de
0,7% aos 60-64 anos de idade para 6-8% aos 75 anos,
superando os 20% aos 85 anos e atingindo cerca de

40-50% nos grupos etários de 90 a 95 anos. Isso reve-
la a magnitude do problema no Brasil, onde já existe
um expressivo número de indivíduos com mais de ses-
senta anos. Nos países em desenvolvimento, este é o
grupo etário que mais cresce em termos percentuais,
graças ao aumento da expectativa de vida. No Brasil,
o aumento da população idosa entre 1950 e 2025 será
da ordem de 15 vezes: isso fará com que o Brasil, hoje
com cerca de 15 milhões de idosos, tenha, no ano 2025,
a sexta população de idosos do mundo em termos ab-
solutos, com mais de 35 milhões de indivíduos42.

Dado à variabilidade patológica da DA, com
vários genes possivelmente associados, é bastante
provável que, molecularmente, a DA represente um
grupo heterogêneo de doenças. Como resultado, nem
todos os pacientes vão responder a um dado agente
terapêutico. Um tratamento eficaz para uma sub-po-
pulação de pacientes com DA pode não ser adequada
para todos os demais pacientes e, da mesma forma,
um tratamento desenvolvido para uma mutação gêni-
ca específica (como nos casos familiais que apresen-
tam mutação PSEN1 e PSEN2), podem não ter efeito
sobre outros pacientes com DA. Essa hipótese é
fortalecida pela observação de que apenas 50% dos
pacientes com DA tem uma resposta significativa com
inibidores da acetilcolinesterase43. Posteriormente,
foram relatados os efeitos moduladores da APOE na
resposta da DA a agentes terapêuticos44, 45. Poirier et
al. (1995) encontraram que, enquanto mais de 80%
dos pacientes APOE-E4 negativos mostravam uma
melhora significativa após 30 semanas de tratamento
com um inibidor de acetilcolinesterase, 60% dos paci-
entes APOE-E4 positivos apresentaram um declínio
considerável. Estudos posteriores com drogas simila-
res confirmaram o pior desempenho dos pacientes com
DA APOE-E4 positivos 46, 47, 48.

Por outro lado algumas drogas como a citicolina
(cytidine 5’-diphosphocholina), um intermediário na
biosíntese de acetilcolina e fosfolipídeos, parece ter
um efeito considerável em pacientes APOE-E4 posi-
tivos 49.

6- CONCLUSÕES

Muito entusiasmo envolve os recentes avanços
da Genômica e suas aplicações no entendimento das
doenças mais comuns. Isto se justifica porque a iden-
tificação de novas variantes para predisposição a do-
enças pode indicar novos alvos terapêuticos e novas
vias com numerosos genes candidatos que podem
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apontar para novas direções no desenvolvimento de
drogas e intervenções ambientais. Esta sistemática
caracterização da natureza e função do polimorfismo
genético em enzimas metabolizadoras-chave e outros
avanços na farmacogenética têm um amplo potencial
para melhorar a escolha do medicamento apropriado
e a correta dose para qualquer paciente em particular.

Entretanto, para que a farmacogenética possa
trazer benefícios será necessária uma intensa colabo-
ração entre clínicos e pesquisadores, já que se as as-
sociações por si não podem guiar a terapia sem uma
explícita avaliação clínica, similarmente a avaliação
clínica deve conhecer informações sobre as variantes
genéticas em estudo e como elas influenciam a res-
posta a drogas.

Muitos dos genes de suscetibilidade a doenças
são também alvos de drogas e podem simultaneamente
predispor os pacientes à doença bem como à refrata-
riedade ao tratamento, podendo muitas vezes confun-
dir os achados de resposta ao tratamento, remissão e/
ou suscetibilidade. Além disso, as limitações dos estu-
dos de associação devem ser levadas em considera-
ção, tais como estratificação da população e tamanho
amostral reduzido.

As análises de genotipagem são práticas por-
que requerem uma única amostra de DNA, já que as
variações genéticas de resposta às drogas permane-
cem constantes durante toda a vida do indivíduo. Além
disso, apenas uma pequena amostra de tecido do indi-
víduo é necessária, como por exemplo, sangue perifé-
rico ou uma amostra de esfregaço bucal, procedimen-
tos estes que são considerados relativamente não in-
vasivos. Com os avanços da tecnologia, esta metodo-
logia está disponível de uma forma simples e rápida e
que tende a se tornar cada vez mais eficiente e eco-
nomicamente acessível.

Acredita-se que o potencial desta ciência na
prática clínica se encontra no seu uso para predizer o
manejo e a aplicação da droga específica para um
indivíduo de acordo com o seu genótipo, oferecendo
tratamentos mais eficazes e predizendo a vulnerabili-
dade a reações adversas.
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ABSTRACT:  Once a drug has access to the body of an organism, it plays a role in the determi-
nation of the specter of effect as well as in its intensity and duration. The extension with the drugs
can be absorbed and carried to some target organ influences in its profile of strength and effect.
The genetic variation can potentially affect the way an individual reply to the drug in some steps.
The absorption of one drugs and its distribution to some organs are processed not only for the
physicochemical properties of the drug, but also for endogenous molecules. Many of the suscep-
tibility genes to the illnesses are also target of drugs and can simultaneously predispose the
patients to the illness as well as the resistance to the treatment. The identification of new variants
for illnesses predisposition can indicate new therapeutical targets and new pathways in the
development of drugs and interventions. This systematic characterization of the nature and func-
tion of the genetic polymorphisms in enzymes and other advances in the pharmacogenetics has
an extensive potential to improve the choice of the appropriate medicine and the correct dose for
any patient in particular. In this article, we review the findings in pharmacogenetics of Epilepsy and
Alzheimer’s disease.

Keywords:  Pharmacogenetics. Epilepsy.  Alzheimer Disease. Polymorphism. Single Nucle-
otide Polymorphism. SNPs.
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