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Resumo

Os seres humanos podem apresentar respostas terapéuticas muito diferentes quando lhes
¢ administrado 0 mesmo farmaco. Estas variacbes podem ser devido a diferencas na sua
idade, peso, género, estado de salde, dieta e por tltimo mas ndo menos importante o fator
genético. Relativamente a este Gltimo, prevé-se que pode ter um peso de cerca de 85%.
Uma farmacoterapia individualizada, atraveés do conhecimento do gendtipo do paciente
vai levar quer a um aumento da sua eficacia quer a uma reducédo do aparecimento ou da
intensidade de efeitos secundarios desnecessarios. Contudo a implementacdo dos testes
farmacogenéticos na pratica clinica tem sido lenta. Existem ainda muitas barreiras
presentes que levam a sua subutilizacdo. A utilidade clinica destes testes (alguns deles
com um poder de associacao baixo), a necessidade de educacao profissional (de genética
e das novas tecnologias associadas a farmacogenética) e questbes regulamentares sdo
algumas delas. Esta revisdo bibliografica tem como objetivo mostrar algumas das

oportunidades e desafios atuais com a implementacéo de testes farmacogenéticos.
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Abstract

Humans may have very different therapeutic responses to the same drug. These variations
may be due to differences in age, weight, gender, health status, diet and, last but not least,
the genetic factor. Regarding the later, it is foreseen that it may account for about 85% of
the variation. An individualized drug therapy based on the knowledge of the patient
genotype will lead either to increased efficacy or at to reduced occurrence or intensity of
unnecessary side effects. However the implementation of pharmacogenetic tests in
clinical practice has been slow. There are still many barriers present that lead to its under-
utilization. The clinical utility of these tests (some of them with a low power of
association), the need for professional education and training(on genetics and new
technologies associated with pharmacogenetics) and regulatory issues are some of them.
This literature review aims to show some of the current opportunities and challenges with

the implementation of pharmacogenetic testing.
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1. Introducéo

Polimorfismo genético é um fenémeno frequente que ocorre ao longo de todo o genoma
humano, estas alteracdes podem aparecer sob a forma de polimorfismos de apenas um
nucleétido (SNP's), delecBes, insercdes e variacdes de cdpias de genes. Este termo,
polimorfismo, é diferenciado de mutacdo pela maior incidéncia que apresenta na
populacdo ou pela auséncia de implicacGes patologicas para o portador (Deenen et al.,
2011).

A farmacogenética é uma area da ciéncia, criada nos anos 50, que tenta estabelecer uma
relacdo entre a variabilidade genética e a sua importancia na resposta a terapéutica. Uma
das suas grandes prioridades passa pela obtencdo da melhor terapéutica possivel. Esta
otimizacdo é entdo conseguida através de principios genéticos e gendmicos, que
promovem a descoberta e desenvolvimentos de novos farmacos, bem como & obtencéo

de subpopulacdes alvo (Gerretsen et al., 2009).

Hoje em dia, com o enorme desenvolvimento das técnicas de sequenciacdo genética, 0s
termos farmacogenética e farmacogendmica, embora com significados bastante distintos,
estdo cada vez mais proximos. Grande parte dos artigos mais recentes aglutina estes dois

termos dando o nome de farmacogendémica a ambos (Gerretsen et al., 2009).

Esta criacdo de subpopulagdes, é uma importante forma de ajustamento quer dos
farmacos, havendo uma preocupacéo na descoberta do que apresenta melhores resultados
terapéuticos (com base nas caracteristicas genéticas do paciente), quer na dosagem dos
farmacos, quer também através da prévia genotipagem do paciente se tenta diminuir ao

maximo o aparecimento de efeitos secundarios (Yan, 2005).

Os genes cujas diferencgas genéticas podem apresentar maior importancia numa melhor
terapéutica podem ser divididos em quatro categorias: genes relevantes para a
farmacocinética (PK) do farmaco (absorcdo, distribuicdo, metabolismo, incluindo a
formagdo de metabolitos ativos, e a excrecdo); Genes que codificam os alvos dos
farmacos, terapéuticos ou ndo (levando ao aparecimento de efeitos secundarios) e outros
percursos relacionados com os seus efeitos farmacoldgicos; Genes que ndo estando

diretamente relacionados com a farmacologia podem conferir predisposi¢do para que o
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farmaco apresente toxicidade (por exemplo, reacdes do sistema imunitario). Por ultimo
genes que podem ter um fator importante na suscetibilidade quer do aparecimento da
doenca quer da velocidade da sua progressao (webgrafia-docl).

Polimorfismos que afetem a farmacocinética sdo mais facilmente reconhecidos uma vez
que quando presentes provocam alteracfes que podem ser quantificadas. As variagdes
quer nas enzimas metabolizadoras, quer nos transportadores proteicos sao as que tém um

papel mais preponderante na PK (webgrafia-docl).

Por outro lado, polimorfismos genéticos que afetam a farmacodinamica (PD) do farmaco
(os efeitos fisiologicos dos farmacos nos organismos, relacionando a concentra¢do do
farmaco e o seu efeito) sdo mais dificeis de detetar. Estes fatores sdo mais complexos,
tém uma variacdo muito maior entre individuos, podendo mesmo, com o passar do tempo
ocorrer variaces no mesmo individuo. Contudo, baseando-se nas diferencas dose-
resposta, sdo um importante fator de informacdo na selecdo da dose de fa&rmaco 6tima,
obtendo a melhor eficacia e segurancga (webgrafia-docl).

1.1.Variabilidade Genética

O genoma humano é constituido por aproximadamente 3,2x10° pares de bases e contém
cerca de 30,000 genes (Fig.1) em 22 pares de cromossomas. Consoante o sexo, masculino
ou feminino, o individuo tem mais dois cromossomas: X Y ou X X respetivamente (Lesk,
2004).

A imensidao de possibilidades gendmicas existente na especie Homo Sapiens Sapiens €
tdo grande que, mesmo para gémeos idénticos,(que apresentam cerca de 99,9% do
genoma igual entre si) ainda existe a possibilidade de haver milhGes de diferencas ao
longo das 3,2 bilides de pares de bases (Kruglyak e Nickerson, 2001).Em média a cada
1,000 pares de bases ocorre uma variagdo no DNA (Deenen et al., 2011).
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Figura 1-Uma sequéncia de nucledtidos (Adenina,Citosina, Timina e Guanina) forma um gene. Cada gene pode ser dividido em
quatro partes: a regido promotora, exdes, introes e UTRs(untranslated region). A regido promotora, local necessario para que
ocorra a transcricdo do gene no seu RNA complementar. Exdes, a por¢do do DNA que vai ser transcrito para RNAm e depois
convertido na proteina. Intrdes, sequencia de DNA, também transcrita em RNAmas depois é eliminado, ndo fazendo parte da

proteina. UTRs contribuem para a estabilidade do RNA e tém fun¢des reguladoras(Mroziewicz e Tyndale, 2010).

A estas variaches genéticas da-se o nome de polimorfismo. Variacdes que sejam
encontradas no minimo em cerca de 1% da populacdo, ou varia¢cdes que nao apresentem
qualquer dano para o seu hospedeiro, sdo as definicdes possiveis para polimorfos
(Mroziewicz e Tyndale, 2010; Deenen et al., 2011).

Os polimorfismos mais comuns sdo 0s SNP (Figura-2). Este tipo de variacdo genética
ocorre quando existe uma substituicdo de um nucleétido por outro. Numa percentagem
menor de ocorréncias também estdo presentes variagbes como: pequenas insercdes e
delecdes, bem como delecdes completas de genes ou copias de varios genes (Deenen et
al., 2011).

Em consequéncia destes polimorfismos, as proteinas vao sofrer alteracdes, que podem ir
desde a reducdo da sua eficacia, até a sua auséncia, ou por outro lado ao incremento da

sua eficacia (Deenen et al., 2011).

Alteracdes que acontecam nos Exdes podem levar a alteragdes de proteinas com menor
ou maior grau de importancia (Figura 2). No caso da substituicdo de um nucleotido podem
ocorrer diferentes desfechos. Primeiro, o nucleétido substituido pode formar um codéo
diferente. Segundo, ser criado um codé&o stop e toda a cadeia proteica deixar de existir.
Primeiro, a possibilidade do aparecimento de consequéncias de menor gravidade. O
aminoacido que foi alterado pode ndo apresentar grande importancia na proteina (néo



fazer parte do seu centro ativo) ou, devido & redundancia do codigo genético (diferentes
coddes, codificam o mesmo aminoécido). Por outro lado a segunda hipotese apresenta
geralmente a ineficacia da proteina. No caso de ocorrer uma inser¢do ou uma deleg&o de
um nucleétido na cadeia, todo o quadro de leitura vai ser alterado, resultando numa

proteina totalmente diferente (perdendo por isso a sua atividade) (Deenen et al., 2011).

Alteracdes que ocorram nos Intrbes, que apesar de terem maior frequéncia, ndo costumam
levar & produgdo de proteinas alteradas, podem levar ao “splicing alternativo” do gene e
alterar a estrutura da proteina de uma forma drastica (Deenen et al., 2011).AlteracGes que
ocorram nos promotores podem levar a alteragdes importantes na quantidade de proteinas

produzidas por esse gene (Deenen et al., 2011).

Um polimorfismo gque ocorre muito frequentemente, que nao € mais do que repeti¢oes de

pequenos pares de bases, também conhecidos como (VNTR) (Deenen et al., 2011).

CNV's (copy number variants) foram recentemente classificados como potenciais
influenciadores na resposta terapéutica. Eles séo sec¢Oes grandes de DNA (véao desde 1
Kilobase até muitas megabases) que incluem duplicagdes de segmentos delecfes ou
inversdes. Pensa-se que seja aproximadamente cerca de 15% do genoma humano (Kalow,
2006; Blakey & Hall, 2011).

A variabilidade genética é mais visivel quando relacionada com pessoas da mesma etnia
(10-40 vezes), mas a diferenca entre raca ndo pode ser deixada ao acaso, uma vez que

também apresenta variabilidade significativa (Scott, 2011).

Marshall e os seus ajudantes, iniciaram uma nova era da descoberta da variabilidade
genética entre as racas humanas (Weber, 2001). Descobriram em 1918 que os brancos
tinham mais propensdo para a formacdo de bolhas na pele como consequéncia da

exposicao de gas mostarda do que os negros (Weber, 2001).

Dois dos tratados mais importantes que relacionam variabilidade genética entre as
diferencas ragas séo: os genes produtores da Glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e

a sensibilidade dos japoneses ao alcool (Weber, 2001). No caso do primeiro, a sua



auséncia, afeta principalmente os homens africanos, mediterraneos e asiaticos, tornando-

0s mais sensiveis a uma grande variedade de farmacos (Weber, 2001).

No caso do CYP2D6*, o fenétipo do metabolizador "lento™ do gene do Citocromo P450,
Familia 2, Subfamilia D, Polipeptideo 6 (CYP2D6), tem uma taxa de incidéncia entre os
5-10% entre Europeus e Americanos brancos, passando para apenas 1% entre 0s
japoneses e egipcios(Weber, 2001). Relativamente ao fenotipo do metabolizador “rapido”
do gene CYP2D6, 0 CYP2D6L*, apresenta uma maior percentagem nos Etiopes e Arabes
(entre 13%-20%) do que nos Europeus (entre 1%-2%; Weber, 2001)

“Wwild Type” Allele
The most common variant; note that the sequence of each DNA triplet determines one amino acid of the protein product.
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Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
Substitution of one DNA unit (a nucleotide) for another at a particular site (here, a C replaces an A found in wild-type triplet 1); the changed sequence of
the triplet results in an altered amino acid in the protein product.
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Figura 2- Possiveis variagdes na sequencia do DNA, podem levar a alteracdes na regulacdo, expressao e ou funcdo da
proteina final (Mroziewicz e Tyndale, 2010).



1.2.Desenvolvimento de novas drogas: um obijetivo de dificuldade

crescente

A industria farmacéutica é caracterizada por ser muito cara e incerta. O monopdlio
temporario do farmaco descoberto, ou seja, a sua patente, € uma forma de incentivar esta
indUstria. Hoje em dia a indUstria encontra dificuldades crescentes na introducéo de um
medicamento no mercado. O aumento da dificuldade em encontrar e desenvolver novos
farmacos, bem como o aumento do rigor necessario nos estudos realizados, levam a uma
diminuicdo consideravel no numero de novos farmacos que entram no mercado (Deverka
et al., 2010).

Em 2003 eram precisos mais de $800 milhdes de dolares (587,12 milhdes de euros) e
demorava entre 10 a 15 anos para o desenvolvimento de um farmaco (Snedden, 1999;
Tufs Center for the Study of Drug Development, 2003). Estes custos excessivos levam a
uma desvalorizacdo das chamadas doencas 6rfas que em 1999 afetavam menos de
200,000 pessoas (Snedden, 1999).

1.2.1. As drogas Uteis mas ndo universalmente eficazes ou seguras

Quando Shakespeare escreveu Romeo e Julieta, os "boticarios" eram médicos com muita
experiéncia, capazes de realizar e personalizar diversos medicamentos consoante 0s seus
pacientes. Desde o final do século XIX até inicio do século XX, era comum o0s
farmacéuticos produzirem farmacos consoante as caracteristicas dos pacientes, levando
desta forma a um tratamento mais diferenciado. Esta "otimizagdo" foi diminuindo
principalmente pelo facto da produgéo em massa se ter tornado mais comum e eficiente

na industria farmacéutica (Lesko e Schmidt, 2012).
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O mesmo farmaco pode apresentar um efeito terapéutico diferente de ser humano para
ser humano (Fig. 3). Estas varia¢des podem ser devido a varios fatores, tais como: idade,
género, estado de salde, alimentacéo e a sua informacéo genética (Hoh e Boo, 2007). Em
média pensa-se que a variabilidade genética tem um peso de cerca de 15-30% das
diferencas interindividuais e seus efeitos secundarios, embora, em alguns casos possa ser
superior a 95% (Wang et al., 2013).

Current State of Drug Development

Proportion of Patients
Who Respond to Drug

Patient Receiving Drug

Figura 3- Atual desenvolvimento de Farmacos assenta numa base "one-size-fits-all". Uma
medicacdo cuja dosagem foi estudada em um ou mais estudos randomizados. Embora esta préatica
seja comum, uma enorme quantidade de estudos mostra que uma grande percentagem de
pacientes ndo recebe o tratamento com a eficicia desejada e pior, alguns sofrem efeitos
secundarios graves (Lesko e Schmidt, 2012).

Uma reacdo adversa aparece quando o paciente recebe uma dose normal do farmaco e
apresenta uma resposta negativa e inesperada. Este tipo de reacfes pode ter uma grande
variedade de efeitos, cada um com o seu grau de seriedade. Podem ir desde uma pequena
dor de cabeca, nauseas até complicagdes severas, podendo mesmo levar & morte (Hoh e
Boo, 2007).

Quando o farmaco é administrado, apds ser absorvido, entra na corrente sanguinea.
Através da circulacdo sanguinea o farmaco € distribuido por todo o organismo sendo

metabolizado maioritariamente no figado e depois excretado principalmente pelos rins.



A taxa a que o farmaco é metabolizado e/ou excretado, varia entre a populacéo,
originando efeitos diferentes: uma taxa de metabolismo mais baixa vai resultar num
aumento da concentracdo do farmaco na corrente sanguinea. Um aumento da
concentracdo do farmaco na corrente sanguinea vai levar ao aparecimento de efeitos
secundarios, ou torna-los mais graves. Por outro lado, uma maior taxa de metabolizacéo
vai levar a que o farmaco seja degradado de uma forma mais répida, levando a uma
diminuicdo da concentracdo deste na corrente sanguinea e tornando o farmaco menos
eficaz. No caso dos pro-farmacos, que precisam de ser degradados pelo organismo para

surtirem o efeito desejado, o processo € inverso (Mutsatsa e Currid, 2013).

Existem muitas diferencas entre populacdes ja estudadas. Por exemplo, 0 metabolismo
de barbitaricos foi estudado numa turma de alunos e foi descoberto que apenas aqueles
que tém descendéncia do leste asiatico apresentam uma enzima deficiente para o
metabolismo dos barbituricos (Kalow, 2006). Outro exemplo é o caso do metabolismo da
debrisoquina que é em média mais baixa nos Africanos ou nos Chineses quando
comparada com os Europeus. Contudo esta enzima estava em falta em cerca de 7% dos

Europeus contra apenas 1% nas outras racgas (Kalow, 2006).

Segundo a “guideline” (CPMP/EWP/QWP/1401/98Rev.1/corr), a bioequivaléncia dos
medicamentos genéricos é conseguida caso o racio entre a AUC (Area Under the Curve)
do medicamento genérico e a AUC do medicamento de referéncia esteja entre os 80,00-
125,00%, com um intervalo de confianca de 90%. Estes valores podem ser mais
discrepantes, (entre 0s 69,84%-143,19%) para farmacos altamente variaveis (Wilffert et
al., 2013).

1.2.2. Reagdes adversas a medicamentos aprovados

Uma importante causa de internamentos hospitalares e questdes clinicas € o aparecimento
de reagdes adversas devido ao uso de medicamentos. Por outro lado, a falta de eficacia
de alguns medicamentos leva a que a terapéutica demore mais tempo a atuar, ou que s

passado algum tempo se utilize uma que realmente resulte no paciente, levando a um
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maior tempo de utilizacdo da cama do hospital (Limdi e Veenstra, 2010).
Aproximadamente 7% das admissdes nos hospitais sdo devidas a reagdes adversas
(Pirmohamedet al., 2004), acabando por ter um custo muito semelhante ao da terapéutica
em si (Eichelbaum et al., 2006). Apenas cerca de 30% a 60% dos pacientes tem uma

resposta terapéutica nas doencas mais comuns (Spear et al., 2001).

Segundo Lazarou et al. (1998) as reacdes adversas (ADRs) com base numa taxa de 0,32%,
causaram morte a cerca de 100 000 pacientes. Destes 0,32%, a taxa de entrada no hospital
por ADRs é de 0,13% enquanto que a taxa de pacientes que desenvolveram o ADR
aquando da hospitalizacdo é de 0,19% (Lazarou et al., 1998). O estudo realizado por
Pirmohamed et al. (2004) mostrou que mais de 70% dos ADRs em estudo eram passiveis
de ser evitados, sendo estes resultados consistentes com informacdo obtida em Franca e
no Reino Unido, que mostraram respetivamente 80% e 67% de ADRs que podiam ter
sido prevenidas. Este estudo mostrou que os ADRs sdo uma despesa muito elevada para
o sistema nacional de salde inglés, uma vez que apresentam cerca de 1 em cada 16
entradas no hospital e uma ocupacéo de cerca de 4% das camas hospitalares. Desta forma
0s custos de admissdo dos ADR tiveram um valor anual de £466 milhdes ao Sistema
Nacional de Saude do Reino Unido (NHS). Cerca de 2% dos pacientes que deram entrada
no hospital com ADR morreram, sugerindo uma taxa de morte de 0,15% de todos os
pacientes que deram entrada nesse tempo, em que grande parte dos ADR

Tabelal- FArmacos que levam ao aparecimento de efeitos adversos (Adaptado de Pirmohamed
et al., 2004)

: o 7o
%rrl;fgcge farmaco/ cNaS(()?) de Farmacos individuais | Reagdes adversas
Aspirina (218),
ﬁ)ﬂ?g?cgﬁg gi% Hemorragia Gl, ulcera
NSAIDs 363 (29,6) | Rofecoxib (33), peptéca’l a.c'dept‘?)’a?cu'ar
Celecoxib (8) cerebral, insuficiéncia
Cetoprofeno (’6) renal, rash cutaneo, pieira,
Naproxeno (5)
Furosemida (128),
Bendrofumetiazida
(103), Bumetanida (43), | Insuficiéncia renal,
Diuréticos 334 (27,3) |Espironolactona (37), | hipotenséo, distirbios
Amilorida (19), eletroliticos, gota
Metolazona (11),
Indapamida (6),
Varfarina 129 (10,5) -
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Hemorragia Gl, hematdria,
alto INR, hematoma

Inibidores ACE/ todos

Ramipril (28), Enalapril
(25), Captopril (12),

Insuficiéncia renal,

0s recetores 94 (7,7) Lisinopril (9), hipotensdo, disturbios
antagonistas Irbesartan (6), Losartan | eletroliticos, angioedema
(5), Perindropil (4)
Fluoxetina (17),
Paroxetina (14), L N
. . Amitriptilin(a (13) Confuséo, hipotensédo,
Antidepressivos 87 (7,1) Citalopram (9) Lftio constipagdo, hemorragia
(8), Venlafaxina (8), Gl, hiponatremia
Dosulepina (7)
Atenolol (69),
Propanolol (6), Sotalol L .
B-bloqueadores 83 (6,8) (3), Bisoprolol (2), Bra;,'card? bloqu~e|o -
Metoprolol (2). cardiaco, hipotenséo, pieira
Carvedilol (1)
Morfina (20),
Diidrocodeina (20), Co- Constinacio. Vomitos
Opiaceos 73 (6,0) codamol (8), Tramadol confusgog refengéo uri,néria
(8), Co-dridamol (6), ’
Fentanilo (5)
o Niveis de digoxina toxicos
Digoxina 36 (2,9) - (elevados)
Gastrite, hemorragia Gl,
Prednizolona 31(2,5) - Hiperglicemia, fratura
osteopordtica
Clopidogrel 29 (2,4) - Hemorragia Gl

GIl= gastrointestinal

INR= Razdo Normalizada Internacional

eram previsiveis devido aos conhecimentos de farmacologia e das interacdes entre eles

(Pirmohamed et al., 2004).

Mais tarde Davies et al. (2009) demonstrou um aumento da duracgao da hospitalizacdo de

cerca de 25% em pacientes que apresentaram ADRs ao longo da terapéutica. Mostrou

também que 16% das ADRs sdo de elevado grau de severidade (Davies et al., 2009).

Em 2004,Pirmohamed e colaboradores publicaram um estudo realizado com 18 820

pacientes com mais de 16 anos de idade, durante um periodo de 6 meses (Tabela 1,

Pirmohamedet al., 2004). O estudo foi realizado desde novembro de 2001 até abril de

2002 em dois hospitais de Merseyside. Os resultados obtidos indicaram a aspirina como

o farmaco com maior impacto nos ADRs. De todas as entradas causadas por este farmaco

11




(218), a toma diaria de 75mg foi responsavel por 162 ADR (74% das ADR associadas a
aspirina). A hemorragia gastrointestinal foi a ADR mais comum nestes pacientes, com
157 casos (72%; Pirmohamed et al., 2004).

1.3.Mutacodes e moléculas causadoras de patologias: alvos moleculares

A detecdo de mutacdes ndo tem um efeito terapéutico, contudo fornece dados essenciais
ao aconselhamento genético, pelo que pode ter um elevado poder preventivo. Numa
primeira fase, pode evitar associacOes perigosas de genes parentais, que levem a doencas
ou deficiéncias. Num segundo plano podem aconselhar pessoas com maior propenséo
para determinadas doencas a alterar quer o seu estilo de vida quer o seu plano de
tratamento (Lesk, 2007).

Grande parte das doencas ndo infeciosas (cardiovasculares, renais, mentais, diabetes ou
alguns casos de cancro) podem ser causadas por diferentes tipos de problemas genéticos.
Como consequéncia, duas pessoas, podem apresentar um quadro clinico semelhante,
embora possuam alteracdes em genes diferentes. Caso a terapéutica tenha como objetivo
controlar o problema genético, seriam precisos 2 farmacos diferentes para que 0s

tratamentos fossem eficazes (Kalow, 2006).

Um teste clinico realizado em prética laboratorial € a procura de um SNP no gene do
Fator V da coagulagéo (FV) conhecido como o “Fator V Leiden”, 0 rs6025. Ocorrendo
em cerca de 5% da populacdo em geral, este gene foi associado a resisténcia a proteina C
ativada em 1994 (Blakey e Hall, 2011). Pessoas Homozigdticas para este polimorfismo
apresentam uma probabilidade 50 vezes superior ao aparecimento de tromboses venosas

relativamente a populacdo em geral (Blakey e Hall, 2011).

Um exemplo muitissimo clarificador da importancia da identificacdo do erro genético é
0 caso da mutacdo do gene KCNJ11 nos pacientes que apresentam diabetes neonatal. Este
gene codifica um canal de potassio (K) sensivel a Adenosina-Tri-Fosfato(ATP).

Pacientes que apresentem esta alteracéo genética, ndo fecham os canais responsaveis pela
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libertacdo de insulina. Apesar do aumento da concentracdo de ATP no interior das células
responsaveis pela sua secre¢do. Antigamente, todos os pacientes que sofriam de diabetes
neonatal tinham o mesmo tratamento, a insulina. No entanto, com a identificacdo da
mutacdo no gene KCNJ11 e com a descoberta do mecanismo de agdo das sulfonilureias,
como por exemplo a gibenclamida, foi possivel diferenciar as terapéuticas destes dois
subgrupos de pacientes. As sulfonilureias conseguem fechar os canais secretores de
insulina por mecanismos independentes dos da concentracdo de ATP. Esta terapéutica
melhorou o controlo glicémico quando comparado com o conseguido com a insulina neste

tipo de pacientes (Blakey e Hall, 2011).

Mas talvez o melhor exemplo da aplicacdo deste conceito ocorre no gene do citocromo
P450 oxidase que controla o metabolismo da debrisoquina e da esparteina. A enzima
responsavel, CYP2D6, foi sequenciada e pensa-se que esteja envolvida no metabolismo
de cerca de 25% dos farmacos presentes no mercado (Scott, 2011). No caso do anti-
hipertensor, debrisoquina, estudos revelam que cerca de 10% da populacdo apresenta uma
enzima inativada (Blakey e Hall, 2011). Os genotipos do CYP2D6, foram catalogados,
desde inicio, em 4 tipos de fendtipos metabdlicos: ultrarrdpido, extensivo, intermédio e
fraco. Esta divisdo em apenas 4 fen6tipos tem sido posta em causa apds a descoberta de
que este gene é propenso a variacdo do numero de cépias (duplicacdes ou delecdes
parciais de genes, podendo mesmo ser de genes completos) o que levou a uma crescente
dificuldade de sequenciacdo, interpretacdo e posterior previsdo do seu fenétipo. Pelo
mundo inteiro ja foram catalogadas mais de 80 variantes alélicas do CYP2D6 (Scott,
2011).

1.4.A resposta da farmacogenética e da farmacogendémica

Embora estes dois conceitos sejam muitas vezes usados indistintamente, existem
diferengas entre a farmacogenética e a farmacogendmica (Scott, 2011). A primeira esta
relacionada com a variabilidade de sequéncias de DNA relacionadas com a
farmacocinética e a farmacodinamica dos farmacos (Lesko e Schmidt, 2012). Por outro

13



lado o segundo conceito pode ter duas defini¢cbes. Pode ser definido como o estudo de
todos 0s genes presentes no genoma humano que apresentem relacdo com a resposta de
um determinado farmaco. Por outro lado pode ser definido como o efeito provocado pela

utilizacdo do farmaco na expressao dos genes (Blakey e Hall, 2011).

O principal objetivo da farmacogenética & descobrir e relacionar os efeitos da
variabilidade genética do ser humano com as suas diferentes respostas aos farmacos
(Weber, 2001). Esta associacdo de conhecimentos, o da farmacocinética e da
farmacodindmica, com os mais recentes desenvolvimentos no mundo dos testes genéticos
que pode levar a uma diminuicdo das falhas terapéuticas ou o aparecimento de respostas
adversas a farmacos (ADRs; Weber, 2001; Crews et al., 2011). A juncdo de
conhecimentos provenientes da genética e da terapéutica com farmacos teve como

objetivo a criagdo da chamada "medicina personalizada” (Kalow, 2006).
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1.4.1. Area de estudo com crescimento exponencial

A farmacogenética e a farmacogenomica tornaram-se duas das mais importantes areas do
paradigma que é a medicina personalizada. O interesse em colocar na préatica clinica as
descobertas feitas através da farmacogenética e farmacogenomica levaram a que estas

tivessem um grande crescimento nas Ultimas décadas (Scott, 2011).

Uma forte evidéncia € o crescente interesse por parte dos Laboratérios Clinicos
Certificados (CLIA) nos testes farmacogenéticos. Contudo os testes relacionados com
doencas complexas ndo tém sido muito avaliados. Uma enorme melhoria quer a nivel de
quantidade quer a nivel de qualidade de artigos cientificos sobre a farmacogenética e o

seu papel na medicina personalizada tem vindo a ser observada (Figura4;Scott, 2011).

Na ultima década, a farmacogenética teve um grande crescimento (Crews et al., 2011).
Em 2001, Phillips KA et al. tornou clara a influéncia de fatores genéticos em grande parte
dos 27 farmacos mais associados a ADRs, sugerindo que estas reacdes podem ser
prevenidas com a individualizacdo da terapia baseada em perfis genéticos dos pacientes
(Phillips et al., 2001).

Um outro fator muito importante de que ndo nos podemos esquecer, é o fato da descida
dos precos quer dos testes genéticos quer da sequenciacao de todo o genoma. Estes precos
comecgam a ser mais baixos do que testes de imagiologia, como por exemplo a Tomografia
Axial Computorizada (TAC) ou a Ressonancia Magnetica (RMN), criando um maior
interesse por parte dos pacientes, levando desta forma a uma necessidade de maior
informacdo e conhecimento nesta area por parte dos profissionais de saude (Blakey e
Hall, 2011).

Uma enorme quantidade de informacdo sobre a suscetibilidade de doengas e a sua
fisiopatologia, foi conseguida através da juncdo da farmacogendémica com uma nova

geracdo de tecnologia (Schwab e Schaeffeler, 2012).
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Figura 4- Crescimento exponencial do nimero de artigos sobre farmacogenética e farmacogenémica, principalmente
nos ultimos 10 anos. Este enorme crescimento levou a que a entidade reguladora dos Estados Unidos, Administracao
de comida e medicamentos (FDA), reconhecesse 0 seu valor. Por conseguinte, esta entidade esta a rever bulas de varios
farmacos com o intuito de incluir informacao farmacogenética e esta a adicionar comentarios ja publicados sobre esta
area na implementacgdo clinica e na desenvolvimento de novos farmacos (Scott, 2011).

Um estudo realizado no hospital de St. Jude Children's Research Hospital teve inicio em
2005. Apesar de no inicio apenas ser estudada a variacdo da Tiopurina Metiltransferase
(TPMT), em 2009 (final do estudo) tinham sido realizados 136 exames de
farmacogenética, 66 TPMT, 65 para o CYP2D6 e 5 para a variagdo da UDP-
glucurosiltransferases (UGT1Al). Consoante a complexidade do tratado
farmacogenético, os resultados podiam demorar entre 4 e 25 dias, tendo sido feita uma
média de 11 dias neste estudo. O tempo de interpretacdo do resultado obtido também,
consoante o seu grau de complexidade, podia demorar entre 20 minutos a 2 horas (Crews
etal., 2011).

Um importante aspeto neste estudo foi o facto de ter havido uma certa preocupacao
relativamente ao elevado tempo de espera, ndo sendo possivel tirar proveito destes testes.
Isto levou aos testes preventivos. Desta forma, € logo recolhida uma amostra de sangue
do paciente numa primeira consulta (caso seja provavel que este venha a necessitar de

medicagdo). Isto leva a que, caso o paciente venha a precisar de farmacos com
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monitorizacdo farmacogenética ja todos 0s genes associados a essa terapéutica estejam

sequenciados (Crews et al., 2011).

Relativamente aos resultados deste estudo, comecando pelos pacientes que foram
sequenciados para 0 TPMT (66). Apenas 5 (8% dos casos) apresentaram uma atividade
enzimatica baixa a intermédia, apresentando um risco acrescido relativamente a
toxicidade produzida pelas Tiopurinas. Para estes pacientes, que apresentavam um
variante alélico, os farmacéuticos recomendavam que ndo fosse administrada uma dose
superior a 80% da dose diaria normal recomendada em pacientes com leucemia
linfobléstica aguda (uma dose maxima de 60 mg/m?/dia para heterozigéticos, em vez dos
75 mg/m?/dia; Crews et al., 2011).

No que respeita ao caso de estudo do CYP2D6, dos 65 pacientes estudados, 49 (75%)
foram determinados como metabolizadores extensivos (podendo apresentar um ou 0s dois
alelos "normais”, funcionais). Por outro lado, 9 dos pacientes, (15%), apresentaram
metabolizadores intermédios que podem ter 2 alelos com atividade reduzida ou 1 inativo
e outro ativo. Foram ainda relatados casos de metabolizadores fracos, em 4 pacientes, que
apresentam os dois alelos nao funcionais e também metabolizadores ultrarrapidos, tendo

3 ou mais alelos funcionais (Crews et al., 2011).

No caso da codeina, que precisa de ser transformada em metabolitos ativos para exercer
0s seu efeito terapéutico, pacientes que sejam caracterizados como metabolizadores
fracos tém um elevado risco de falhar esta terapéutica. Pelo contrario, para pacientes que
sejam caracterizados como "metabolizadores ultrarrdpidos”, um elevado risco de
toxicidade é associado para doses normais. Sendo por isso recomendado um outro
analgésico nestes pacientes (Crews et al., 2011).
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2. Desafios e oportunidades criados pelos avangos na

tecnologia da analise Genética

2.1.0rigem da Farmacogenética e da Farmacogendémica

Podemos considerar que a historia da farmacogenética comeca muito antes desta
expressdo ser utilizada pela primeira vez em 1959 pelo médico alemao Friedrich Vogel
(Kalow, 2006).

Durante um periodo compreendido entre 1850 e 1910, muitos quimicos descobriram que
parte dos farmacos, quando ingeridos, sofriam alteragdes bioquimicas antes de serem
excretados. A descoberta em 1965 por Gregor Mendel das "Leis da Hereditariedade"
(embora esquecidas durante aproximadamente 35 anos) e a descoberta em 1875 de
recetores de farmacos, para explicar os locais "precisos” onde certos farmacos atuavam,
por parte de Ehrich (na Alemanha) e de Langley (em Inglaterra) foram alguns dos pontos
altos (Weber, 2001).

No entrar do século XX, com a redescoberta das Leis de Mendel, houve um intenso
interesse na farmacogenética por parte da comunidade cientifica. Em 1931, Sir Archibald
Garrod, médico Britanico, escreveu o seu livro "Inborn factor Disease"”, para se referir ao
que hoje chamamos de doencas monogénicas. Este conceito relaciona o fator da
componente familiar com as diferentes respostas a terapéutica (Kalow, 2006). Foi o
primeiro a aperceber-se que alguns efeitos nocivos produzidos por certos farmacos em
alguns pacientes, podiam ser explicados pela falta de capacidade de algumas enzimas
destoxificarem o farmaco. Juntamente com JBS Haldane, que em 1949 previu a relacdo
entre a individualizacdo bioquimica e a ocorréncia de reacdes pouco usuais por parte dos
farmacos, mostrou-se que o campo da farmacogenética teve inicio muito antes da
descoberta do DNA (Roden e George, 2002).

Ainda antes da descoberta da cadeia de DNA, que apenas aconteceu na década de 50,
muitas outras observagdes foram feitas. Em 1932, foi descoberta a variagdo na "tasting
capacity" para o feniltiocarbamida (PTC), e em 1937, a associacdo de casos de porfiria

(distarbios herdados ou adquiridos que envolvem certas enzimas participantes do
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processo de sintese do heme) com a ingestdo de farmacos hipnoticos. Durante a Il Grande
Guerra Mundial (1939-1945), foi descoberto que o fArmaco, primaquina com propriedade
antimalérica, levava ao aparecimento de uma doenga hemolitica apenas nos soldados
americanos com descendéncia africana, sendo a deficiéncia de G6P-desidrogenase a

responsavel (Scott, 2011).

Quando chegamos entdo a década de 50 da-se um importante acontecimento, a descoberta
da dupla hélice do DNA. A sua interpretacdo como sendo a molécula responsavel pela
hereditariedade, a capacidade de visualizacdo e de numeragédo dos cromossomas humanos
e 0 reconhecimento das proteinas polimorficas como um importante fenémeno biologico

torna possivel a entrada da farmacogenética no campo experimental (Weber, 2001).

Em 1956, descobre-se que a falta de butirilcolinesterase (pseudocolinesterase) leva a
morte de pacientes que foram sujeitos a uma injecdo de succinilcolina durante a sua
anestesia (Kalow, 2006). Em 1957, foi descoberta a deficiéncia da N-acetiltransferase,
uma enzima que consegue destruir a isoniazida, um farmaco tuberculostatico. Também
em 1957 foi o ano em que o0 "Council on Drugs of American Medical Association™ pediu
ao medico Dr. Motulsky para fazer uma compilacdo de toda a informacdo disponivel

relativa a estas variagdes (Kalow, 2006).

Em meados de 1985, com a crescente utilizacdo da tecnologia genética nos laboratérios,
ja se contavam com cerca de 100 variacdes polimdrficas responsaveis pela variacdo da

resposta humana a determinado farmaco (Tabela 2; Weber, 2001).

2.1.1. Eficacia: A genotipagem como forma de identificacdo da

populacdo alvo de drogas

Principalmente em quimioterapia (tratamentos muito caros), por exemplo, certos

farmacos, anticorpos monoclonais, com uma prévia selecdo dos pacientes através da sua
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Tabela 2- Cronologia de polimorfismos genéticos de enzimas Humanas com interesse

Farmacogenético (Adaptado de Weber, 2001)
Ano da descoberta
Tratado (T) ou Polimorfismo (PM) Gene Relacdo de
polimorfico Heranca
Deficiéncia da G6PD (T) 1988 1958
Aldeido desidrogenase (PM) 1988 1972, 1985-1989

CYP2D6 (PM referente & debrisoquina) 1988-1993 1977
Sensibilidade & Succinilcolina (T) 1990-1992 1957-1960

Glutationa Transferase (PM) 1990 1986
Acetilacdo (PM) 1991-1997 1959-1960
Glucuronosil Transferase (PM) 1992 1966-1969

CYP2C19 (mefenitoina PM) 1993-1994 1984

Paraoxonase 1993 1976

Deficiencia da Tlop(l_JI_r)lna metiltransferase 1995 1980

Sindrome do odor de peixe (T) 1997 1990

genotipagem, observa-se uma diminuicdo de custos e de efeitos secundarios muito

severos desnecessarios (Deenen et al., 2011).

Certos teste genéticos (Co-developed e Companion diagnostics), uma vez que conseguem
identificar a presenca ou auséncia de certos alvos moleculares de farmacos, bem como a
sua expressao, tornaram possivel a capacidade de previsdo. Desta forma consegue-se
saber, dentro do mesmo grupo terapéutico, quais 0s farmacos que védo ter um efeito
benéfico e quais o farmacos que ndo vao atuar ou levar a certos efeitos secundarios toxicos
(Lesko e Schmidt, 2012).

Assim o conceito de “Diagndstico companhia” pode ser definido como "testes usados
para determinar se o paciente com determinada patologia deve receber um determinado
farmaco e a sua quantidade"(Connolly et al., 2009). Este conceito apenas difere do
codesenvolvimento pelo facto deste Gltimo ser desenvolvido juntamente com o farmaco
em causa enguanto no primeiro caso o teste é desenvolvido para farmacos previamente

aceites no mercado (Lesko e Schmidt, 2012).

Na &rea da oncologia, avangos impressionantes, principalmente em terapéuticas
direcionadas para o tratamento da mama, pulmaéo, e colon, levaram a que muitos farmacos
fossem aceites pela FDA (Lesko e Schmidt, 2012).
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O farmaco trastuzumab (Herceptin), um anticorpo monoclonal, aprovado pela FDA em
1998 para o tratamento do cancro da mama foi o primeiro a ser desenvolvido e aprovado
em simultaneo com um teste de diagndstico. O HER2 foi co-desenvolvido com um teste
genético, sendo desenhado para atuar apenas em tumores cuja expressdo do gene HER2

se encontra muito acentuada (cerca de 25% de todos os cancros da mama; Fleck, 2012).

Um outro caso é o do farmaco antiviral abacavir e a prévia sequenciacao do genotipo de
um gene da familia Antigénio Leucocitario Humano (HLA-B*5701; Blakey e Hall,
2011). Um estudo randomizado, “double-blind, prospective” envolvendo cerca de 2000
pessoas, provou que € possivel uma eliminacdo completa das reacdes de
hipersensibilidade imunolégica e uma grande reducdo de episodios clinicos sugestivos
(Blakey e Hall, 2011).

No caso do tratamento da doenca de Crohn é utilizado o farmaco azatioprina (Kalow,
2006). Caso o paciente ndo consiga produzir uma enzima, que mais tarde vai metabolizar
o farmaco, a tiopurina metil-transferase (TPMT), ocorre uma acumulacdo intracelular
excessiva de metabolitos do nucleétido (tioguanina) que sdo muito toxicos (Kalow, 2006;
Crews et al., 2011). Outros exemplos sdo o caso do metropolol, que tende a provocar
bradicardia, quando falta o gene CYP2D6 (Schwartz e Turner, 2004), ou o caso do
aparecimento de efeitos desagradaveis quando o paciente toma isoniazida e a atividade

enzimatica da N-acetiltransferase é fraca (Kalow, 2006).
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2.1.2. Seguranca: A genotipagem como forma de identificagdo da dose

adequada das drogas

Entrando no campo da medicina cardiovascular, observamos que a genotipagem como
forma de identificacdo adequada dos farmacos tem um papel muito importante. Exemplos
como: a dose correta e o risco de hemorragia como efeito secundario da Varfarina, a
probabilidade de ocorréncia de miopatias e miosites em pacientes que tomem sinvastatina
e 0 risco de ocorrerem tromboses com relativa frequéncia em pacientes que tomam

clopidogrel, sdo alguns exemplos (Gladding, 2013; Collet et al., 2009).

Contudo a farmacogenética ndo s6 entra nos casos anteriormente referidos mas também
tem uma crescente importancia na farmacia hospitalar. A Monitorizacdo Sérica da
Terapéutica (TDM) consegue uma terapia individualizada, uma vez que, aplicando os
principios da farmacocinética e da farmacodinamica, consegue uma previsdo da
concentracdo do farmaco nos fluidos bioldgicos (Crews et al., 2011). Os beneficios desta
técnica sdo evidentes e estdo bem documentados. Entre eles, a diminuicdo de efeitos
adversos, a diminui¢do do tempo de tratamento e internamento com consequente redugéo
de custo, assim como a diminuigdo do periodo "trial-and-error", ou a eliminacéo prévia
de certos farmacos antes da TDM (Crews et al., 2011; Schumok et al., 2003).

A amostra necessaria para que, através de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), seja
feita a sequenciacdo do DNA do paciente é de apenas 2 a 5 mL de sangue (Crews et al.,
2011).

2.1.3. Alvos moleculares terapéuticos: o exemplo do imatinib na LMC

O farmaco imatinib foi saudado pela revista TIMES (tendo sido capa da revista em maio
de 2001) como sendo a bala de prata que iria acabar com o cancro (Fleck, 2012). Este
sucesso foi conseguido, durante anos, através da sua capacidade de suprimir os efeitos

cancerigenos (proteinas anormais; Fleck, 2012). Contudo, por apenas ter uma frente de
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ataque, depois de alguns anos de toma, os alvos moleculares deste farmaco sofrem
mutacdes, tornando-os resistentes. Ainda assim, cerca de 65% dos pacientes em 12 meses,
apresentam uma resposta citogénica completa, aumentando a sua esperanca de vida em
média 5 anos, antes de atingir a fase acelerada de Leucemia mieloide crénica (LMC)
(Fleck, 2012).

Para além do inatimib, outros inibidores da quinase BCR-ABL foram recentemente
desenvolvidos, o dasatinib e o nilotinib, que conseguem ultrapassar as mutacdes que
criam a resisténcia ao imatinib. Contudo, provavelmente estas terapéuticas irdo falhar
devido a uma outra mutacdo, a T3151. Mutacdo esta que podera ser ultrapassada por um

farmaco de terceira-geracao (Fleck, 2012).

2.2.Bioética da farmacogenética/ Farmacogendmica

O que estamos a descobrir com a farmacogenética e a farmacogendmica é que
dependendo do nosso genotipo podemos responder de uma forma melhor ou pior aos
farmacos que temos a nossa disposicdo. No caso de farmacos cuja variacdo de beneficios
pode ir desde o ganho de alguns anos até ao ganho de apenas algumas semanas ou alguns
meses, algumas questbes éticas sdo postas. Sendo este caso referente a farmacos
oncologicos, farmacos com despesas vultosas, serd que apenas 0s que teriam uma melhor

resposta seriam merecedores destas terapéuticas? (Fleck, 2012).

Para uma melhor compreensdo sobre esta questdo, vou referir o caso do Trastuzumab.
Este farmaco, custa cerca de 51,870€ ($70,000 Délares) por tratamento, sendo utilizado
para o tratamento do cancro da mama em mulheres cujo teste farmacogenético tenha dado
positivo para 0 HER2 (apenas em cerca de 25-30%). Isto representa custos de cerca de 4
mil milhdes de dolares nos Estados Unidos (cerca de 60,000 candidatas a este farmaco).
Se este caso fosse Unico ndo haveria grandes problemas éticos, contudo existem mais de
30 farmacos que ja receberam a aprovagdo por parte da FDA e dos seus analogos na

Europa. Estando muitos outros em fase de desenvolvimento (Fleck, 2012).
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Com a identificacdo dos biomarcadores responsaveis por estas variacoes de resposta aos
tratamentos poderiamos identificar os individuos que teriam uma maior reivindicacdo a
estes tratamentos. Principalmente se estes dessem anos extra de vida em vez de algumas
semanas ou meses. Contudo, isso levanta outros problemas. Criar uma linha que distinga
0s pacientes com respostas fortes a terapéutica dos que ndo conseguem € praticamente
impossivel. Mesmo com maior poder estatistico apenas sera criado um continuo entre
estes dois pontos. Mas mesmo que se conseguisse criar esta distin¢do, outras perguntas
seriam colocadas: Quem seriam o0s pacientes que responderiam melhor?, Quem teria o
direito de receber este farmaco tdo caro como sendo uma despesa social? para os pacientes
que ndo teriam uma resposta tdo favoravel, Quem lhes iria negar o farmaco com uma
despesa social? (Fleck, 2012).

O caso do Reino Unido (mais préximo do nosso), em que existe um Sistema Nacional de
Saude (NHS) que cobre todos os cidaddos, existe um teto de despesas que ndo pode ser
ultrapassado. Em 2006, quando confrontado com a introducdo do trastuzumab
(Herceptin) o National Institute of Clinical Excellence (NICE) negou a sua entrada, uma
vez que a sua utilizacdo apenas aumentava em média cerca de 5,5 meses a esperanca de
vida do paciente. Apesar de ndo aceite no inicio pelo NICE, este f&rmaco conseguiu obter
a sua recomendacao. Este farmaco entrou nos protocolos do Sistema Nacional Britanico,
contudo, nédo foi adicionado nenhum aumento de financiamento que acompanhasse esta
entrada (Fleck, 2012).

Num tempo relativamente proximo, vai ser possivel, sequenciar genomas inteiros de
individuos a precos muito baixos. O armazenamento de toda esta informacéo e o seu
relacionamento com os seus registos clinicos € aceite de uma forma geral pela populacao
como sendo importante para o desenvolvimento da Saude. No entanto, quando esta
informacao é colocada em bancos de informacéo acessiveis ao publico em geral, algumas

questdes tém de ser colocadas (Lesk, 2007):

Deve haver consentimento por parte do individuo para que a sua informagdo gendémica
esteja disponivel nas bases de dados? Que tipo de informacéo deve ser incluida? Deve ter

a informacdo minima para a identificagdo do individuo ou ser mais precisa (condicéo

24



fisica, caracteristicas étnicas)? Quem deveria ter acesso a este tipo de informacéo? (Lesk,
2007).

2.3.Grupos e convencoes na recolha e armazenamento de informacao

em Farmacogenética e Farmacogenomica

No caso do estudo do CYP2D6 realizado no St. Jude Children's Research Hospital, a
caracterizacdo dos pacientes, de acordo com o seu grau de expressdo deste gene, foi
informatizada no hospital (Figura 5; Crews et al., 2011).

Manogement Discipline View [Actve Protiens - Change View

[Arnctated Diglyy 13160 [ Quaim [ Worwe of Potiam _ [ OnentDgn |
(O Phamsey

|
o
‘ CYP206 ULTRA RAPD METABOLZER CYP206 ULTRARAPI) ME TABDLZXR w2/2010

&G *WARNING*

This patient has active entry on the problem st CYP2D6
ULTRA-RAPID METABOLIZER . Ultra-rapid metabolizers
of codeine are expected to experience a higher incidence
of side effects from codeine than normal. Other pain
imedicines or cough suppressants should be considered
Please consult a clinical pharmacist or review the clinical
ipharmacy consult note related to this problem.

Alert Action
 Cancel entry

" Continue w/order

~ modiy entry

Figura 5- Desta forma quando no hospital é prescrito algum medicamento que contenha
codeina, informacdo adicional é fornecida ao médico. No caso do paciente ser ultrarrapido,

0 caso mais importante, aparece um aviso sobre esse fato e a recomendacéo da utilizacdo de
um outro farmaco (Crews et al., 2011).

A "Pharmacogenomics Knowledge base" (PharmaGKB, http://www.pharmkgb.org/) é

uma organizagdo subsidiada pelo estado norte americano. Foi criada em 2000, e este
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grupo de trabalho pode diferenciar-se de todos 0s outros, uma vez que € o Unico que tem
quatro objetivos distintos (Tabela 3). Primeiro objetivo é o tratamento (uniformizacao)
de literatura publicada relativamente a variacao dos genes e os fenotipos da resposta aos
farmacos. O segundo objetivo, passa pela criacdo de um subgrupo de genes que
apresentam especial interesse para a resposta dos farmacos, o "Very Important
Pharmacogene"(VIP genes). A criacdo de diagramas sobre a resposta aos farmacos
(farmacodindmica) e sobre o metabolismo dos farmacos (farmacocinética) é o terceiro
objetivo. Por ultimo, da assisténcia na organizacdo de grandes consorcios para a partilha
de informacGes obtidas em varios centros. Estas partilhas de informacéo sdo de especial
importancia, uma vez que ddo muito poder estatistico aos estudos realizados. Testes
realizados em apenas um centro ndo tém o poder estatistico necessario para responder a

estas questdes (Sim et al., 2011).

Esta organizacdo ja possui na sua base de dados cerca de 2,500 apontamentos que
associam certas variacbes humanas, principalmente SNPs, mas também insercdes ou
delecdes, "copy number variations", diferencas estruturais e "haplotypes"” com fendtipos
relacionados com a variacdo da resposta ao farmaco. Todos estes registos juntos criaram
uma "Anotacdo farmacogenética" de um genoma humano completo, onde foi possivel
prever os riscos e 0s beneficios de cerca de 100 farmacos. Embora alguns tivessem baixo

poder de confianca (Sim et al., 2011).

Os genes estudados pelo PharmaGKB sédo depois diferenciados em dois grandes grupos:
0s que estdo presentes nos caminhos gerais da farmacocinética, tendo importancia em
varios farmacos (por exemplo: citocromo P450s, transportadores); ou 0s que tém um
papel muito importante na variacdo da resposta de apenas um farmaco, ou de farmacos

do mesmo grupo (alvos terapéuticos, farmacodinamica; Sim et al., 2011).

Quando os cientistas acham que a informacg&o disponivel de um determinado gene ja é
suficientemente grande, conotam-nos de VIP gene. Estes genes séo publicados no jornal
Pharmacogenetics & Genomics para serem mais facilmente conhecidos. Existem neste
momento cerca de 43 VIP genes no site do PHarmaGKB. Os templates em que estes
genes estdo escritos tém o seu nome, o0 seu nome alternativo, informac&o introdutoria,

publicacdes chave, "key pathways", farmacos associados, fenotipos relacionados com as
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doencas e um sumario das variacdes alélicas chave e dos seus efeitos associados
(Eichelbaum et al., 2009).

O PharmaGKB permite a cada centro de investigacdo que, depois de aceitar os termos e
condicGes de um memorando, que sublinha as responsabilidades e privilégios de fazer
parte deste grupo (que protege os direitos de publicacéo dos criadores da informacao bem
como os direitos dos membros do conselho verem a informacao e participarem na sua
andlise), o PharmaGKB aceita a informac&o, faz o "tratamento dos dados", colocando-0s
num formato standard e depois participa na analise estatistica para responder a questdes

cientificas propostas pelos diversos centros (Sim et al., 2011).

O primeiro exemplo destes consorcios foi o International Warfarin Pharmacogenetics
Consortium (IWPC), que teve como objetivo a criacdo de um algoritmo capaz de dosear
a varfarina, bem como a anélise do impacto das diferencas étnicas no doseamento da
varfarina. Este IWPC teve uma escala internacional, estando presentes cerca de 21
grupos. A lista destes consorcios, bem como 0s seus membros podem ser vistos no
separador "Contributors” do PharmGKB (Nunnelee, 2009).

Existem muitos outros bancos de dados financiados pelo governo americano. Podendo
ser divididos em dois grupos, os de arquivo de informacao, estando entre eles o GenBank,
Gene expression Omnibus e 0 dbGAP do Centro Nacional de Informagdo Biomédica
Americano (NCBI) no Instituto Nacional de Saide (NIH). Por outro lado existem bancos
de dados que sdo mais procurados pela sua capacidade de “tratamento da informacao"
onde a relacdo entre os genes ou grupos de genes relacionados (homologous genes) e as
suas variacGes sdo mais percetiveis. Deste grupo fazem parte organizacbes como por
exemplo the Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Website, 0 NAT-
alelledatabase, entre outros (Sim et al., 2011).

Tabela 3- Bases de dados de Farmacogenética (Adaptado de Sim et al., 2011)

Bases de

dados Organizacéo Atividades Endereco Online Conteudo
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Criacdo de sumarios

Genotipo e
The referentes a genes e Lo
- _ o fendtipo de
Pharmacogen | farmacos; Consorcios de .
. . ; . http://www.pharmagkb. | genes do
PharmGKB omics partilha de informacéo; / ADME e genes
Knowledgeba | Tratamento de dados ore de alvos d%
se sobre os efeitos .
. farmacos
farmacogenéticos
The Human
Cytochrome Nomenclatura e
CYP-allele | P450 (CYP) |Revisédo e designacdo de | http://www.cypalleles.ki | caracteristicas
databases Allele alelos do Citocromo P450 .se/ de alelos do
Nomenclature Citocromo P450
Website
The Human
Arylamine N- Nomenclatura
NAT-allele Acetyltransfer Revisdo e designacao de http://n- NAT e
ase (NAT) acetyltransferasenomen .
database Gene alelos NAT lature.louisville.edu/ caracteristicas
Clature.louisville.edu dos alelos NAT
Nomenclature
Committee
The
Pharmacogen
etics of Variagéo
PMT Membrane Compllagao_de variagoes http://pharmacogenetic genética de SLC
database Transporters | nas sequéncias dos genes s.ucsf.edu/ e
(PMT) de transporte B transportadores
database (part ABCC
of
PharmGKB)
. Gendtipo e
TP-search The Sumarios de http://www.tp- fendtipo dos
Transporter | transportadores e das suas .
database database | variacdes qenéticas search.jp/ transportadores
coes g SLC e ABCC
The UDP-
glucurinosyltr . Nomenclatura
UGT-allele ansferase | Reviséo e designacéo dos zfmt:r}{i/c\’;lw‘l:la; pu}?:\';;aczo/i UGTe
database (UGT) Allele |alelos UGT -pPha. el ' caracteristicas
Nomenclature ge/ugt_alleles do alelo UGT
Page
Genes ADME
Pharmacogen LU
. polimorficos
etics of e
Absorption _ _ classificados em
PharmaADM Distribution’ Compilacdo de listas de http://www.pharmaad |ordem de
E Metabolism | 9EN€S ADME me.org/ importéancia
. para causar
and Excretion S
variabilidade na
genes

resposta a droga

3. Aplicacdes da Farmacogenética/Farmacogendémica
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3.1.Farmacogenética/Farmacogendmica na medicina personalizada

Muitos estudos tornaram claro que, grande parte dos medicamentos administrados em
pacientes ndo surtiam o efeito terapéutico desejado e que por vezes nao sé ndo tinham a
eficacia desejada como levavam ao aparecimento de reacdes adversas. Estas descobertas
levaram a que varias agéncias governamentais e profissionais se questionassem sobre

estes factos e a importancia da medicina personalizada (Lesko e Schmidt, 2012).

A medicina personalizada, com base na informacdo genética dos pacientes, na sua

informacdo clinica e fatores ambientais, ou seja, utilizando tecnologias de diagndstico,

permite intervencOes especificas para cada paciente (Tabela 4; Lesko e Schmidt, 2012).

Tabelad- Exemplos de Farmacos e dos seus Testes de farmacogenéticos (Adaptado de

Cohen, 2012)

Biomarcador

HER?2

CYP2C9/VKORC1

BCR-ABL

Alguns pacientes que
tomam Varfarina estdo

Imatinib é apenas

Doenca Cancro da Mama suiitos a enisdios indicado para certos

H (Jemorrégifos pacientes de LMC
Custo do 145€-363€  ($200- 109€-181€  $150-
Teste 32€-105€  ($45-$145) $500) $250

Beneficios do
Teste

Prescreve trastuzumab
para 0s pacientes que
obtém melhores
resultados (Pacientes
gue tenham uma super-
producdo de HER?)

Ajusta a dose da
terapéutica (Varfarina)
para minimizar o
aparecimento de efeitos
adversos (Episodios
Hemorragicos)

Prescreve imatinib para
pacientes que tenham
melhor resposta a
terapéutica (Pacientes
positivos para BCR-
ABL)

3.2.Descoberta de novos farmacos
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O desenvolvimento de testes de diagndstico pode ser dividido em 3 grandes grupos: o
"post hoc development " em que o desenvolvimento do testes de diagndstico é feito depois
do farmaco ja ter sido aprovado; a utilizagdo de testes de diagndstico de um farmaco para
outros; o desenvolvimento em conjunto do farmaco e do seu teste de diagnostico (Cohen,
2012).

O ultimo caso € considerado o ideal, uma vez que quer o efeito da terapéutica, quer o
efeito do teste de diagnostico sdo estudados com 0s mesmos ensaios clinicos, aumentando
desta forma a probabilidade de sucesso terapéutico (Wang et al., 2011).

A melhor maneira de obter farmacos personalizados, de uma perspetiva regulamentar, é
através do desenvolvimento em simultaneo do farmacos e respetivo teste de diagnostico.
Contudo, tem-se observado um maior nimero de testes de diagnostico "post hoc™, ou seja
de farmacos que ja se encontravam no mercado anteriormente. O teste do abacavir (HLA-
B*5701), iriniotecan (UGT1A1), e da varfarina, Sub Unidade de Complexo de Redutase
da Vitamina K (VKORC1) e Citocromo P450, Familia 2, Subfamilia C, Polepeptideo 9
(CYP2C9) sdo alguns destes exemplos (Cohen, 2012).

3.3.Varfarina

A varfarina é uma cumarina anticoagulante, utilizada para a prevencdo de doencas
tromboticas. Este farmaco, apesar de ser utilizado em todo 0 mundo, apresenta uma janela
terapéutica muito estreita e uma grande suscetibilidade a variabilidade genética.
Associados a estas alteracdes de eficacia do farmaco estdo genes responsaveis pelos seu
metabolismo (CYP2C9), pela sua farmacodinamica (VKORC1) e pela presenga em maior
ou menor quantidade de antagonistas da vitamina K. Vitamina esta cujos antagonistas

apresentam um papel importante na resisténcia da varfarina (Patrinos e Innocenti, 2010).

A variacdo genética no CYP2C9 (*2 e *3 alelos) leva a uma diminuicdo da taxa de
eliminacdo da (S)-Varfarina. Esta mutacao, que é comum, leva a producgédo de uma enzima

funcionalmente defeituosa (Gladding, 2013).Variacdes também elas comuns no gene do
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citocromo P450, familia 4, subfamilia F, polipeptideo 2 (CYP4F2; p.V433M) resultam
numa diminuicdo dos niveis homeostéticos de enzimas metabolizadoras da vitamina K.
Possivelmente devido a producdo de enzimas mais instaveis. Variabilidade em regides
ndo codificadoras do VKORCL1 (por exemplo: ¢.1173 C/T) altera os recetores alvo da
Varfarina. Presume-se que a resisténcia a varfarina em paciente que tenham uma mutacédo
rara (p.V66M) no gene VKORCI1 seja devido ao facto desta provocar alteragdes nas

ligagOes entre a varfarina e a enzima (Patrinos e Innocenti, 2010).

Um estudo do tipo “Estudos genémicos de determinada patologia™ (GWAS), implica a
sequenciacdo de um genoma inteiro com vista a identificar todos os SNPs responsaveis
pela variacdo de um certo farmaco. Com um estudo deste tipo, foi possivel associar a
dosagem da Varfarina a 3 variagdes genéticas (considerando-as como 0s determinantes
primarios). Esta variacdes prevéem cerca de 40% da variacdo da dose, sendo possivel
atingir os 55% de previsdo quando se juntam os fatores ndo genéticos (idade, género,

dieta, etc; Patrinos e Innocenti, 2010).

4. Discussao
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4.1.Da promessa a desilusdo

Existem preocupacgdes relativamente a capacidade destes testes farmacogenéticos se
conseguirem difundir na prética clinica. Um dos principais problemas é o facto de
acharem que ndo ha educacédo suficiente quer em genética quer nas novas tecnologias,
capazes de, em tempo real, armazenarem e partilharem a informacdo num ambiente
seguro (Cohen et al., 2013).

Para que o teste farmacogenético tenha de facto um impacto na pratica clinica é preciso
que este consiga obter informacdo mais precisa e que seja capaz de informar o médico,
apresentando de uma forma mais confiavel qual o medicamento suplente ou qual a dose
correta. Podemos dizer que existe uma discrepancia entre as entidades reguladoras e o
conceito de teste farmacogenético valido. Esta diferenca leva a que mesmo para testes
farmacogenéticos aprovados pela FDA e que tenham inclusive a informacdo na bula,
exista ainda muita gente que opte por ndo comprar o teste (Cohen, 2012).

Ainda existem muitos pacientes que mostram alguma relutancia em acreditar nos efeitos
benéficos dos testes farmacogenéticos. Mesmo aqueles que os aceitam fazer, grande parte
acaba por ndo pedir a documentacéo inerente ao teste (Cohen et al.,2013), o que leva a
que ainda ndo haja um grande crédito por parte dos pacientes sobre a eficacia dos testes
de diagndstico (nos processos de estratificacdo em subpopulacGes), mesmo quando estes
ja foram aprovados pelo FDA ou pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), como

sendo apenas recomendados, ou mesmo necessarios (Epstein e Teagarden, 2010).

O caso da Varfarina mostra que ainda existem grandes barreiras levantadas, em alguns
medicamentos, sendo uma das principais a falta de dados suficientes obtidos em ensaios
randomizados, ndo conseguindo provar a eficacia dos testes de diagndstico. Desta forma
apesar de em 2009 a FDA ter adicionado informacao farmacogendmica a este farmaco, é
ainda necessario que os especialistas tenham que fazer algumas alteracbes nas doses
(Cohen, 2012).

Em outubro de 2011, existiam apenas 6 farmacos que a FDA obriga a que antes da sua
administracdo sejam feitos testes farmacogenéticos (3 dos quais desenvolvidos em Co-
32



development; Tabela 5). Na mesma altura, a FDA recomendou apenas a utilizagdo de
outros 8 testes farmacogenéticos antes do inicio da terapéutica e forneceu informacéo
sobre possiveis testes farmacogenéticos em outros 12. Neste momento, existem
informacdes farmacogenéticas em cerca de 10% dos farmacos aprovados pela FDA.
Contudo, isto apenas quer dizer que existe alguma evidéncia entre a relacdo gendémica e
a resposta ao tratamento. N&o implica contudo que 10% dos farmacos sejam
personalizados (Cohen, 2012).

Tabela-5 Testes de diagnostico obrigatorios (FDA; Adaptado de Cohen, 2012)

Biomarcadores Farmacos | Indicagdes Prescricéo

E indicado apenas a pacientes adultos infetados

CCR5 Maraviroc HIV com CCR5-tropic HIV-1
. Cancro E prescrito em pacientes com expressao evidente
EGFR Cetuximab Colon
no EGFR.
Retal
HER-2 Trastuzumab Cancro da | A detecdo da super-expressao de HER-2 é

Mama | necessaria

Cromossoma .. . | Dasatinib s6 tem efeito em doentes adultos com
Dasatinib Leucemia

Ph Cromossoma Filadélfia positivo na LMC
BRAF Vemufarenib | Melanoma Prescrito apenas a doentes com mutagdo no
BRAF
ALK Crizotinib CSEfr:qoago Prescrito apenas a doentes com ALK positivo

Para que estes sejam considerados como farmacos personalizados é necessario que
existam testes de diagndstico precisos, conseguidos através de descobertas

farmacogendmicas relacionadas com biomarcadores (Cohen, 2012).

Existem vérios exemplos de biomarcadores que provaram ser clinicamente vidveis, mas
que devido a falta de provas conclusivas, ndo foram considerados Uteis na préatica clinica
(Cohen, 2012).

Existem aproximadamente 28 farmacos personalizados, sendo que quase 50% destes sao
antineoplasicos. No mercado estdo presentes 13 farmacos antineoplasicos que contém na
sua bula informacdo sobre os seus biomarcadores. Dois dos farmacos (cetuximab e
panitimumab) precisam de resultados de dois biomarcadores, para cada um deles, o fator

de crescimento epidérmico (EGFR) e o (KRAS). No caso do nilotinib, precisam dos
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biomarcadores UGT1A1 e cromossoma de Filadélfia. Os 10 farmacos restantes tém

apenas um biomarcador respetivo (Cohen, 2012).

Temos de ter em atencéo também a dificuldade de desenvolver a terapéutica e o teste de
diagndstico. A descoberta do farmaco, dos processos extrinsecos que afetam a sua
variabilidade, bem como a relagéo entre os genes e a doenca sdo algumas delas. Durante
0 processo de desenvolvimento clinico, a procura dos pacientes que possuem o0
determinado gene alvo para constituir os candidatos & terapia-alvo(Lesko e Woodcock,
2004).0s pacientes acabam por concluir que estes testes de farmacogenética séo testes de
investigacdo, preferindo ndo os pagar, uma vez que ndo observam o aumento de
beneficios nisso. Este pensamento por parte do paciente tem um impacto negativo quer
na utilizagdo dos testes de diagnostico, quer no desenvolvimento de outros. Por ultimo é
a ameaca da medicina personalizada face ao modelo tradicional de "Blockbuster”, uma
vez que a populacdo alvo do medicamento é diminuida substancialmente (Cohen, 2012).

Eichelbaum, um dos pioneiros da area da farmacogendémica, mostrou bem claro que, para
muitas variacdes genéticas ja estudadas, ainda ndo tinha sido demonstrada a sua utilidade
na pratica clinica (Patrinos e Innocenti, 2010). Este investigador acaba por dizer que 0s
testes de farmacogenética nunca irdo ter resultados 100% certos sobre a variabilidade da
resposta do farmaco (Patrinos e Innocenti, 2010).Acaba também por dizer que grande
parte das patologias tém caracteristicas complexas, sendo preciso estudar varios genes,
dando um énfase muito fraco a patologias cuja terapéutica apenas varia com a variacdo

de um gene (Patrinos e Innocenti, 2010).

Nas Ultimas décadas esta area foi referida com grandes expectativas baseadas em muitas
associacOes feitas "falsos positivos". Neste momento o principal objetivo € estabelecer
associacOes clinicamente relevantes, através de um trabalho mais cuidadoso em termos

de epidemiologia (Limdi e Veenstra, 2010).
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4.2 .Relacao custo beneficio

Os beneficios da farmacogenética vdo desde a escolha do fArmaco que apresenta melhores
efeitos terapéuticos até ao aumento da eficacia dos ensaios clinicos na descoberta de
novos farmacos. Partindo do principio que os testes farmacogenéticos vao melhorar quer
a seguranca quer a eficacia dos farmacos, a relacdo custo beneficio foi dividida em duas
fragOes. A primeira, numa perspetiva de curto prazo, estuda a relacéo custo beneficio da
entrada dos testes farmacogenéticos na pratica clinica. Na segunda abordagem, a
perspetiva a longo prazo, é estudado o impacto da informacédo farmacogenética a um nivel
populacional, para ajudar ou no desenvolvimento de novos farmacos ou no resgate de
alguns farmacos que chumbaram anteriormente devido & severidade dos seus efeitos

secundarios, ou inexisténcia de efeitos terapéuticos (Tabela 4 ; Deverka et al., 2010).

Numa perspetiva de desenvolvimento de novos farmacos, a chamada "Pharmaceutical
R&D", através dos dados recolhidos pelos testes da farmacogenética é possivel a criagdo
de populacbes de estudo mais eficazes. Desta maneira é possivel criar ensaios clinicos
mais pequenos (e possivelmente mais curtos), diminuindo os custos relacionados com
esta fase no processo de desenvolvimento do farmaco, o que torna o processo mais
eficiente. N&o € sé a diminuicdo da despesa desta fase que vai diminuir, mas também o
tempo que o farmaco demora a entrar no mercado. Esta diminuicdo de tempo € também
um fator critico que influencia o perfil econémico do novo farmaco. A entrada do farmaco
no mercado mais cedo ndo s6 vai dar dinheiro durante mais tempo, aumentando o valor
da sua propriedade mas este também vai ter uma patente mais longa, o0 que também vai

aumentar o retorno economico esperado (Figura 6; Deverka et al., 2010).
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Figura 6- A estratégia farmacogenética mais promissora é a do Co-development, ou seja o
desenvolvimento do teste farmacogenémico em paralelo ao desenvolvimento do novo farmaco
(Deverka et al., 2010).

Um exemplo deste caso € o desenvolvimento do Herceptin (trastuzumab). A Genentech,
utilizando um teste de diagnoéstico, conseguiu criar uma subpopulacdo que era positiva
para o gene HER2. Desta forma foi possivel uma diminui¢do do nimero de pacientes nos
ensaios clinicos de 2200 pacientes (que seriam necessarios) para apenas 470 inscritos.
Mais tarde foi observado que com a diminuicdo da populacdo em estudo, houve um
decréscimo muito acentuado do tempo de chegada do farmaco ao mercado. O tempo
previsto para o farmaco entrar no mercado era de 10 anos (sem a utilizacdo concomitante
do teste de diagndstico) que passou para apenas aproximadamente 1 ano e 7 meses. Sendo
de notar uma reducdo de $35 milhGes nos custos dos ensaios clinicos (Deverka et al.,
2010).

Relativamente ainda a industria farmacéutica ndo é s6 nos processos da descoberta de
novos farmacos que a farmacogenética pode vir a ter um papel importante. O resgate de
medicamentos que no passado ndo chegaram a entrar nos mercados devido a efeitos
adversos num subconjunto da populagdo alvo. Partindo do principio que seria possivel
associar os efeitos secundarios destes farmacos a marcadores farmacogenomicos,
poderiam ser criadas subpopulac6es de pacientes cujo teste farmacogendémico tenha sido
negativo para as variantes genéticas que levariam a um aumento de risco dos efeitos

secundarios (Deverka et al., 2010).

36



Um exemplo conhecido deste resgate € o reconhecimento prévio dos haplotipos HLA (um
inibidor da transcriptase reversa que parece estar associado com reagdes de
hipersensibilidade em pacientes com HLA*B5701) para o tratamento do Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV/AIDS) com o abacavir (Mallal et al., 2008).

E preciso ter em atencdo que, como uma area ainda em estudo, ndo se sabe bem qual o
caminho, e que a utilizacdo dos testes farmacogenéticos para a producdo de novos
farmacos ou resgate de outros nos pode levar (Tabela 6). O desenvolvimento dos testes
farmacogenéticos, por outro lado, podem aumentar a complexidade inerente aos
processos da producdo do novo farmaco bem como o aumento dos custos associados.
N&o nos podemos esquecer também que existem diferencas nos modelos de negécio e
requisitos regulamentares entre a industria farmacéutica e a industria de diagndstico.
Estas diferengas podem complicar muito o desenvolvimento de farmacos acoplados a
testes farmacogenéticos (Cohen, 2012).

Relativamente a relacdo custo beneficio da farmacogenética na pratica clinica existem
algumas dificuldades que precisam ser tomadas em consideracdo (no caso dos USA). A
existéncia de maultiplos caminhos para determinado efeito do farmaco, a existéncia de
maltiplos polimorfismos, o "turnaround time" do farmaco sdo alguns dos principais
problemas. O caso da Varfarina mostra que a farmacogenética precisa de ir mais além de
estudos de associacdo para demonstrar que a sua utilizacao traz beneficios. Neste caso,
mesmo com a informacdo nas bulas do farmaco, falando sobre as suas variacGes de
resposta com associacdo aos genes do citocromo P450 2C9 e do gene VKORC1, o0s
pacientes estdo divididos se a evidéncia dos testes existentes justifica a compra deste teste
genético (estando presentes testes farmacogenéticos aprovados pela FDA). Também os
especialistas ndo estdo muito convencidos com estes testes. Ndo s6 pedem mais
informacdo sobre a eficacia do algoritmo utilizado para a alteracdo da dose inicial de
Varfarina, mas também sobre o custo que implicaria colocar estes teste na pratica clinica
(Cohen, 2012).
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Tabela 6 -Potenciais consequéncias econdmicas da utilizacdo da farmacogenémica
(Adaptado de Deverka et al., 2012)

Aumento de custos

Diminuicao de custos

Paciente

-Aumento do prec¢o dos farmacos

-Custos dos testes
farmacogenomicos

-Diminuicdo da probabilidade
do aparecimento de efeitos
adversos

-Evitar medicacéo ineficaz
Melhoria da adeséo ao
tratamento

-Melhores resultados de saude

Contribuintes/F

-Aumento do preco dos farmacos

-Aumento da populagédo
susceptivel aos farmacos

-Custos dos testes
farmacogendmicos (incluindo
custos de falsos positivos e falsos

-Reducéo na utilizagdo de
recursos de saude

-Evitar tratamentos para quem
ndo precisa

-Melhorias na taxa de resposta

ornecedores negativos) aos tratamentos
-Aumento da protecdo da patente
para o farmaco e respectivo teste |-Evitar a utilizacdo de farmacos
de diagndstico (Potencial) pouCO Seguros para o paciente
-Custos associados ao ensino e -Diminuicédo da
interpretacdo dos testes geneticos | responsabilidade e negligéncia
-Aumento dos custos de -Melhoria na decisdo final do
desenvolvimento a curto prazo farmaco
(desenvolvimento e validacdo de | -programas de descoberta e
biomarcadores) desenvolvimento mais
-Evoluco do ambiente especificos

Industria regulatorio (processo de A aprovacdo de novos farmacos

Farmacéutica

aprovacao do teste de diagnostico
cada vez mais rigoroso)

-Perda do modelo de negécio
"Blockbuster"

-Diferencas entre as industrias da
producdo de farmacos e de testes
de diagnostico

é mais rapida

-Maior confianga nos sistemas
de vigilancia da pés-
comercializacao

-Aumento da populagédo
susceptivel aos farmacos
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