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“There will come a time when you believe everything is finished.

That will be the beginning...”

Louis L’ Amour.



Resumo

Nos dias de hoje existe uma preocupacdo acrescida de aumentar a seguranca,
efetividade e racionalizacdo dos farmacos, pretendendo com isto otimizar as
terapéuticas. Muitas vezes utiliza-se erradamente a Farmacogendémica como sinénimo
de Farmacogenética. A Farmacogenomica € uma ciéncia promissora e em expansao,
tendo como objetivo a terapéutica individualizada, diminuindo o risco das RAMs e da
ineficacia do tratamento. Devido a sua formacgdo, o papel do farmacéutico podera ser
uma mais-valia para esta area da terapia personalizada, prestando o seu conhecimento
em farmacos.

Esta dissertacdo divide-se em parte tedrica e parte pratica. Esta Gltima consiste
num estudo realizado através de um inquérito via-online, cujo objetivo é apurar o
conhecimento de estudantes universitarios sobre a Farmacogendmica.

Palavras-chave: Farmacogenética, farmacogenomica, polimorfismos genéticos, projeto
genoma humano, ensaios clinicos, cancro, farmacéutico.

Abstract

Nowadays there is a heightened concern of increasing safety, effectiveness and
rationalization of drugs, intending to optimize this therapeutic. Often it is used
incorrectly as a synonym for the Pharmacogenomics Pharmacogenetics. The
Pharmacogenomics is a science promising and expanding, aiming to individualized
therapy, reducing the risk of ADRs and treatment failure. Because of their training, the
role of the pharmacist can be an asset to this area of personalized therapy, paying their
knowledge in pharmaceuticals.

This thesis is divided into theoretical and practical part. The latter consists of a
study conducted through a survey via online-whose goal is to determine the knowledge
of university students on Pharmacogenomics.

Keywords: Pharmacogenetics, pharmacogenomics, genetic polymorphisms, the human
genome project, clinical trials, cancer, pharmacist.
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O papel do farmacéutico na implementacao de estudos de farmacogendémica: interacdo com a medicina familiar

1) Introducgdo

1.1) Conceitos gerais

Por volta de 1950, documentaram-se as primeiras observacdes clinicas sobre a
relagdo existente entre, a hereditariedade e o efeito de um farmaco num organismo
(Frias et.al;2007).

Vogel em 1959 introduziu o termo “Farmacogenética”, enfocando a influéncia
de determinadas variacGes genéticas relacionadas com a resposta de farmacos, tendo por
base a finalidade terapéutica. Estudos posteriores demonstraram que a desigualdade de
resposta ao farmaco se devia, a polimorfismos presentes in loci que codificavam
enzimas responsaveis pelo metabolismo de agentes terapéuticos e a diversa atividade
enzimatica em funcdo do polimorfismo em questdo (Regateiro, 2007).

A Farmacogenética aponta, para a possibilidade de investigar e originar novos
farmacos, com o intuito de uma terapéutica individual ajustada, tendo como objetivo a
diminuicdo de efeitos adversos e aumento da eficacia a resposta dos medicamentos
(Gouveia, 2008).

Com os progressos das técnicas na area da biotecnologia e a sequenciagao
completa do genoma humano, foi possivel proceder a um estudo mais aprofundado dos
polimorfismos genéticos, relacionados com as variacdes a resposta farmacoldgica (Reis,
2005).

Numa dada populacdo, respostas anémalas a farmacos podem-se dever as
particularidades farmacocinéticas ou farmacodindmicas, consequentes de um
polimorfismo genético (Pess6a et.al; 2006).

Um dos complexos enzimaticos mais importantes em farmacogendmica é o CYP
450, sendo responsavel por diversas reacdes adversas e ineficacia de farmacos.

Avanc¢os na compreensdo no papel dos polimorfismos genéticos, na variacéo a
nivel da resposta individual das moléculas terapéuticas, deve-se principalmente a
informagao derivada do “Projeto Genoma Humano” (Mufioz, 2008).

Este projeto integra um esforgo internacional com o objetivo de desenvolver
mapas genéticos e fisicos, determinando assim a sequéncia de DNA do genoma humano
e de varios organismos modelo (Collins e Galas, 1993).

A descoberta do genoma humano nasce a partir da sequenciacdo de todos os
pares de bases que fazem parte deste. O termo “sequenciar” diz respeito a determinagao

1
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da ordem pela qual, as bases se encontram organizadas nos cromossomas (Regateiro,
2007).

A Farmacogenética progride assim para a “Farmacogendmica “, tendo por base a
farmacologia classica e a gendmica (Reis, 2005).

Esta area faz referéncia as variagdes individuais no genoma de um organismo e
consequéncia disso a resposta a uma droga especifica. Analisa a influéncia dos genes na
atividade, toxicidade e metabolismo dos farmacos, proporcionando desta forma a
informacdo necessaria para que o médico prescreva tratamentos especificos para cada
doente (Frias et.al; 2007).

Futuramente a partir de exames genéticos mais extensos, um recém-nascido tera
o seu perfil genémico analisado e avaliado a nivel de suscetibilidade a doencas e a
respostas a determinados farmacos. Sendo assim sera prescrito um programa de
imunizacéo e de tratamento preventivo personalizado.

A qualquer instante da vida do individuo poderdo ser realizados testes de DNA
mais apurados visando o direcionamento de uma terapia mais especifica. (Sousa, 2001).

A Royal Pharmaceutical Society, destacou no seu relatério da Comissao de
Genética Humana, a importancia dos farmacéuticos na realizacdo de testes genéticos e
no aconselhamento ao utente sobre os resultados obtidos que podem ser prescritos pelo
médico (El-1biary et.al;2008).

No entanto estes testes, conduziram a uma série de problemas éticos, legais,
sociais e economicos (Sousa,2001).

Possivelmente a farmacogendmica conduzira a formacdo de novos grupos de
individuos, tendo em conta 0 modo como respondem aos farmacos.

Estes grupos serdo minoritarios, tendendo para uma possibilidade de discriminacdo caso
sejam julgados como sendo de tratamento mais complicado ou mais dispendioso
(Lewin, 2001).

Sendo assim, a criacdo de terapias personalizadas que assentam em indicadores
genéticos poderao acarretar novos desafios éticos (Pess6a et.al; 2006).

Sera que um conhecimento cientifico mais rigoroso do genoma humano, bem
como das técnicas praticas fundamentais para o progresso de estratégias de saude
publica, podera levar a eugenia? Serd esta a “face oculta” da genética, baseando-se no

conhecimento do genoma humano e no diagnostico genético (Regateiro, 2007)?
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A nivel ético é necessario o estabelecimento de um procedimento correto para a
recolha e armazenamento do DNA, garantindo seguranca e sigilo dos dados (Pessoa
et.al; 2006).

A nivel ético é necessario o estabelecimento de um procedimento correto para a recolha
e armazenamento do DNA, garantindo seguranca e sigilo dos dados (Pessba et.al;
2006).

1.2) Farmacogendémica

Constantemente surgem doentes que respondem de diferentes maneiras, quando
se € administrado um mesmo tratamento. Quando recebem uma dose equivalente de
uma mesma medicacdo, alguns ndo obtém qualquer resposta, outros desenvolvem
efeitos colaterais graves e outros respondem muito bem com a remissdo completa do
quadro clinico (Licinio, 2001).

Sendo assim havera que descobrir o farmaco certo, na dose certa, para o doente
certo.

Né&o é uma tarefa simples devido a heterogeneidade subpopulacional, em relacdo
ao perfil de resposta do farmaco, podendo entrar o limite minimo e méximo da escala
terapéutica que se pretende atingir.

O objetivo do ajustamento das doses para um determinado individuo é obter a
maxima efetividade com a méxima seguranca. No entanto esta estratégia pode acarretar
reacOes inesperadas em alguns casos.

A farmacogenomica € um passo primordial para a terapéutica individualizada
(Gouveia, 2008). Sendo uma area inovadora da medicina, esta interliga a farmacologia
classica com a gendmica. Existem dois campos de interesse que se correlacionam.

Inicialmente, realiza-se um estudo de marcadores genémicos com o objetivo de
prever a resposta farmacoldgica. E preciso o desenvolvimento de inimeros estudos
clinicos, analisando de forma rigorosa a relagdo entre fendtipo e gendtipo. Caso estes
estudos sejam bem conduzidos, permitira a identificacdo de genotipos que respondam
de maneira especifica ao tratamento. Esta pratica vai facilitar a escolha do farmaco para
determinado individuo. O outro campo que é importante na farmacogenémica €, a
capacidade de usar a evolugdo da gendmica com o intuito de identificar novos genes,

cuja regulacdo é feita por farmacos (Licinio, 2001).
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A descoberta da sequéncia do genoma na sua totalidade, permitird a sua
interpretagdo com o objetivo de individualizar cada ser humano. Seréo realizados testes
genéticos especializados para desordens e permitindo a avaliacdo da susceptibilidade de
cada individuo a varias condicdes, incluindo as doencas infeciosas. A melhoria de

tratamentos também sera esperada (Lewin, 2001).

1.3) Beneficios esperados da farmacogenomica

Cientistas e profissionais de salde esperam que esta recente area da genética,
revele beneficios tais como:
- Desenvolvimento de medicamentos mais eficientes pelas companhias farmacéuticas
sendo capazes de criar farmacos mais especificos para cada individuo, aumentando o
efeito terapéutico e diminuindo efeitos colaterais;
- Os médicos poderédo prescrever os medicamentos com uma maior precisdo a partir da
analise do perfil genético do utente;
- Através da avaliacdo genomica, pode fazer-se a determinacdo de uma dosagem mais
apropriada, evitando a probabilidade de sub ou superdosagem;
- Desenvolvimento de melhores vacina. As vacinas constituidas por DNA ou RNA,
garantem todos os beneficios das atuais sendo desprovidas de todos 0s seus riscos, para
além de serem baratas, estaveis e prontas a serem alteradas para combater varias estirpes
de uma so vez;
- Se existir menos reacOes adversas e fracassos a nivel da descoberta de novos
medicamentos, implicard diminuicdo na analise de novos farmacos, menor tempo de
internamento e de quantidade de medicacdo administrada. Isto levara a uma diminuicéao

dos custos de assisténcia médica (Sousa,2001).

1.4) O Projeto Genoma Humano

“Sequencing the human genome is not an end in itself.
It is just the start of a revolution in genomics and genetics that will change the face of

medicine in the 21st century.”(Francis Collins)

Uma das questdes que mais intrigam os investigadores, € a de compreender a
maneira como determinadas caracteristicas, ditas hereditérias, passam de geracdo em
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geracdo, e sobretudo porque se expressam de diversas formas em torno de um dado
padréo.

E como se cada individuo tivesse um “livro de instrugdes” que assegura um
determinado padrao, apesar de possibilitar variacdes a volta deste.

Esse “livro de instru¢des”, € 0 patriménio genético do individuo correspondendo ao seu
genoma.

O genoma humano é o cddigo genético do Homem, sendo o conjunto de genes
onde esta inserida toda a informacdo para o funcionamento e construcdo do organismo.
Esta dividido por pares de cromossomas que, por sua vez contém os genes. Toda a
informacdo é codificada pelo DNA, organizando-se numa estrutura formada por quatro
bases que se unem aos pares (adenina - timina; citosina - guanina). A sua sequéncia
corresponde a ordem que os pares destas bases se encontram na cadeia.

Funciona como uma espécie de “base de dados”, que quando decifrado ira
possibilitar o conhecimento da causa de um vasto nimero de doencas, com 0 objetivo
de serem evitadas ou combatidas.

Tendo entdo como ideia base que, determinados genes poderiam estar ligados a
doencas especificas e algumas formas de comportamento humano, nasce assim um dos
maiores empreendimentos cientifico — tecnolégicos do mundo, o “Projeto Genoma
Humano” (PGH).

O grande objetivo do PGH diz respeito a obtencdo de informacdo fundamental
que diz respeito a constituicdo genética humana. Com isto ampliou-se o conhecimento
cientifico a nivel da identificacdo de varios genes responsaveis pelas caracteristicas
normais e patoldgicas existentes.

Inicialmente foram mapeados genes, que foram utilizados como base para a
construcdo de mapas fisicos de alta resolucao.

Este projeto desempenha uma missdo histérica e excitante, utilizando como
alicerce os beneficios médicos previstos a partir do conhecimento da estrutura de cada
gene humano.

Sem ddvida alguma que esta informacdo possibilitard, diagnosticos pré-natais e
pré-sintomaticos mais abrangentes, para anomalias em individuos com maior
probabilidade de serem portadores de um gene que esteja associado a uma determinada
doenca.

A informacéo acerca da estrutura do gene, servira para analisar como 0s genes
individuais funcionam e sdo regulados, sendo um pago muito importante para o

5
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estabelecimento e desenvolvimento de terapias para doengas mais especificas, para além
das simples abordagens da terapia génica (Strachan e Read, 1996).

O préximo desafio deste projeto serd a aplicacdo desta informacdo sobre o
genoma humano e as suas variagdes a nivel da sequéncia, para a identificacdo de genes
que desempenham um papel significativo em doencas tais como, cancro, diabetes,
esquizofrenia e patologias de foro cardiaco (Collins, 2003).

Com o aparecimento do PGH e a recente conclusdo do sequenciamento do
genoma humano, os cientistas dirigem-se para a revolucdo genomica e para as suas
consequéncias, no que diz respeito ao desenvolvimento de novos farmacos e na terapia
individualizada, pretendendo o farmaco certo para o paciente certo e na dose certa
(Norton,2001,cit in Fontana, et al; 2006).

A farmacogendmica, atualmente ainda ndo conseguiu obter tratamentos e
medicamentos a doencas ligadas aos genes, (exemplo o cancro de mama, fibrose cistica,
doenca de Tay-Sachs) no entanto, a ideia de que num futuro proximo os descendentes
serdo capazes de enfrentar uma vida sem os danos destas é extraordinario (Saunders,
2011). Esta podera ser uma das aplicac6es diretas do PGH a nivel clinico, tornando-se
parte da pratica comum de um elevado nimero de doencas e farmacos (Phillips et al;
2001).

O PGH deu aos profissionais de salde e a populacdo em geral, motivos
legitimos para seguir em frente numa época em que, as anomalias genéticas causadoras
de problemas de saude, deficiéncias e alguns problemas comportamentais serdo
identificados e tratados (Nelson,2001,cit in Saunders,2011).

Através deste progresso espera-se a conducdo para um tratamento eficaz, até na
eliminacdo de doencas debilitantes graves, para todos 0s grupos de pessoas.

Consequentemente ndo sé a esperanca de vida aumentara, como também sera
possivel a recuperagdo da doenca que outrora se apelidava de incurdvel e fatal
(R.L.Jones,2000, cit in Saunders, 2011).

O mapeamento do genoma humano é uma descoberta monumental no campo da
medicina, no entanto na auséncia de conhecimento e divulgacdo adequada desse projeto,
a magnitude do PGH néo tera os objetivos desejados, plenamente realizados (Kulkarni e
Sansgiry,2002).
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1.5) O Farmacéutico e a Farmacogenomica

O Projeto Genoma Humano ira ter um efeito impactante ndo s6 no campo da

medicina, também se percutird a nivel do desempenho da funcdo do farmacéutico e a
pratica de farmécia.
As aplicacdes do PGH em farmacia sdo inimeras, sendo crucial que os farmacéuticos se
mantenham a par do conhecimento deste projeto e da farmacogenomica. No entanto
existem numerosas interrogacdes acerca deste tema. Estardo os farmacéuticos a praticar
a sua profisséo, conscientes dos avancos do PGH? Terdo informacdes sobre o impacto
do PGH na prética da farméacia? Sera que outros profissionais, sem ser os farmacéuticos
terdo as competéncias suficientes para aconselhar os utentes, sobre a utilizacdo correta
dos medicamentos? Com a chegada do PGH e o incremento do conhecimento a nivel da
farmacogendmica, estas e outras questdes que envolvem a funcdo do farmacéutico
precisam de ser respondidas. Neste sentido, baseando-se nas respostas as questdes de
investigacdo mencionadas anteriormente, realizou-se um estudo levado a cabo por
Zachry e Armstrong (2002) para avaliar o impacto do PGH no papel desempenhado
pelo farmacéutico. Assim de 376 farmacéuticos comunitarios que constituiam a
amostra, apenas 40% alicercavam a confianca profissional no conhecimento de
farmacogendémica e sobre o Projeto Genoma Humano. Estes profissionais de saude
referiram ainda que todos os pacientes, devem ter acesso ao seu perfil genético, bem
como quem presta cuidados em satde (médicos, farmacéuticos), tendo esta informacéo
0 objetivo de promover e melhorar a saude. A inclusdo de temas sobre os avancgos do
PGH nas faculdades de farmacia seria uma mais-valia para os futuros farmacéuticos,
uma vez que 0s remeteria para a aprendizagem deste tema e ajuda-los-ia no
aconselhamento ao utente (Kulkarni e Sansgiry, 2002).

Na farmacogenomica existe uma ampla gama de oportunidades para 0s
farmacéuticos, no entanto existem num nudmero limitado destes profissionais de salde
na pratica desta area e geralmente estdo associados a cargos altamente especializados.

Os farmacéuticos, como especialistas na terapia de farmacos deverdo possuir um
cargo de maior importancia, a nivel de informagcbes farmacogenomicas prestadas ao
paciente. E essencial que estejam totalmente preparados para o uso de ferramentas de

diagnostico farmacogendmicas.
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Brock e o0s seus colaboradores sugeriram trés funces distintas na
farmacogendmica, sendo elas: a nivel da investigacdo (descoberta de farmacogendémicos
baseada em terapias e avaliacbes fundamentadas em testes clinicos), da educacgdo
(ensino dos farmacéuticos e outros profissionais de saude na aplicacdo da
farmacogendémica a situacdes especificas de cada paciente) e clinico (utilizar a
informacgdo farmacogendémica para aconselhar e monitorizar regimes terapéuticos
especificos para cada pessoa). (Tabela 1)

Algumas das barreiras colocadas para implementacdo desta terapia tida como
personalizada sdo, o facto de haver uma educacéo insuficiente e a falta de conhecimento
(Mckinnon e Anderson, 2011).

Tabela 1: Possiveis fun¢bes do farmacéutico na Farmacogenomica.

Papel do farmacéutico em 3 ramos distintos

Ensino:

- Educacéo de outros profissionais de satude sobre a MTM e reac6es adversas a medicamentos
que podem estar relacionadas com a interacéo farmaco/gene;

- Fornecer formagdes de educacdo continuada para colegas farmacéuticos;

- Alertar ao utente a necessidade de realizar testes farmacogendmicos para diminuir a
toxicidade e incrementar a eficacia do tratamento,

- Oferecer aconselhamento genético aos utentes e possivel interpretacdo dos resultados dos
testes genéticos.

Farmacéuticos clinicos/especialistas:

- Facilitar o uso de informacao sobre o genétipo dos utentes aos médicos, e programas de
beneficio farmacéutico que podem resultar na atenuacdo de reagBes adversas dos
medicamentos e menos despesas de salide de terapias ideais;

- Devem ser capazes de informar os médicos se alvos de farmacos, gerados por um genoétipo
raro poderdo afetar ou ndo a bula do medicamento, podendo levar a alteracéo dela;

- Os farmacéuticos com conhecimento sobre farmacogenética, podem orientar a sele¢do, a
dose e a duracgdo do uso do farmaco, que sdo parametros importantes da prescricdo médica.

- Conhecimento na area da genética ajudara os farmacéuticos na prestacdo de uma apurada
revisdo na utilizacdo de medicamentos.

Clinicos/cientistas de investigacao:

- Desenvolvimento de metodologias de invetigacdo e implementacio da farmacogenética na
pratica clinica, através do desenvolvimentos de ensaios clinicos, prova de eficacia e

comprovante de custo efetividade.

Fontes: El-Ibary et.al 2008.; Kulkarni e Sansgiry, 2002; Mckinnon e Anderson,2011).
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I1) Citocromo P450

As enzimas do citocromo P450 sdao hemoproteinas encarregues do metabolismo
oxidativo de um elevado numero de composto enddgenos e exdgenos, formando uma
“superfamilia “ de enzimas relacionadas. Existem mais de 30 familias de CYP
metabolizadoras de farmacos nos humanos e todas elas constituem variagfes genéticas
(Pessba et al;2006). As enzimas pertencentes as familias CYP1, CYP2 e CYP3, sdo as
que participam na maioria das biotransformacfes de farmacos. As restantes sdo
importantes no metabolismo de compostos enddgenos, tais como &cidos gordos e
estrogénios. Sao responsaveis pelo metabolismo a nivel hepatico de vérios farmacos
como por exemplo, do tacrolimus e ciclosporina, que sdo muito utilizados em terapias
imunossupressoras, que precedem o transplante de érgéos.

O CYP450 tem sido alvo de uma maior atengéo por parte dos investigadores, por
se julgar ser o que tem maior impacto a nivel da farmacocinética.

As variacOes genéticas existentes nos genes que codificam os CYP2D6 e
CYP2C16, sdo muito importantes na forma como o individuo metaboliza o farmaco e
consequentemente na resposta terapéutica. Cerca de 20 a 25% dos farmacos utilizados
sdo metabolizados pelo CYP2D6, incluindo agentes cardiovasculares, antipsicoticos,
antidepressivos e derivados da morfina. Para esta isoenzima, individuos que contenham
copias ativas do gene metabolizam mais rapidamente do que aqueles que tenham um
défice funcional desta, metabolizando mais lentamente podendo provocar grandes
variac@es a nivel farmacodindmico e farmacocinético (Gouveia, 2008).

No ambito da farmacogendémica clinica, a previsdo da atividade metabdlica
individual tem como objetivo ajustar as posologias de farmacos. Sendo assim, doentes
com um metabolismo reduzido poderdo usufruir de menor dosagem, minimizando
potenciais efeitos adversos. Por outro lado os que tenham um metabolismo elevado
poderdo receber uma dosagem mais alta, tendo em vista uma melhoria na eficacia do
tratamento (Linden et al.2009).
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I11)  Ensaios clinicos

A realizacdo de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano é regulada
pelo regime juridico estabelecido pela Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, transpondo
para a ordem juridica nacional a Diretiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 4 de abril, definindo-se como “qualquer investigagdo conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou 0s
outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a
analisar a absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia.”

Os ensaios clinicos estdo inseridos na Boa Prética clinica, incluindo aspetos
cientificos e normas éticas, uma vez que se trata de investigacdo em seres humanos.

A metodologia desenrola-se em quatro fases (tabela 2), sendo a sua realizacao
autorizada por uma comprovagdo prévia de eficacia e seguranca nos ensaios pré-
clinicos.

Os ensaios podem ser interrompidos em qualquer fase caso sejam observados
efeitos adversos graves ou ndo, e quando a evidéncia da eficicia, dispensar a
continuagao destes (INFARMED).

10
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Tabela 2: Fases dos ensaios clinicos

Ensaios clinicos

Fase |

- Obtencédo de dados sobre farmacocinética e farmacodinamica num numero reduzido de
voluntérios sdos (~30);

- Uma vez que se trata de seres humanos expostos pela primeira vez ao novo farmaco, é
concedida particular atencdo a toxicidade;

- Determinacéo das doses minima e maxima.
Fase 11

- Particular enfoque na eficacia, seguranca e determinacao das doses num limitado nimero
de doentes a quem o novo farmaco se destina (~300);
- Comparacao do novo farmaco com placebo ou tratamento convenciona;

- Randomizac&o com ou sem dupla ocultagéo.
Fase 111

- Amostra alargada de doentes (centenas a milhares):
- Comparacao do novo farmaco com o tratamento convencional ou com placebo;
- Randomizacdo com dupla ocultagcdo. Os ensaios podem ser multicéntricos e multinacionais;

- Parte final da investigacao clinica antes da aprovacao pelas entidades reguladoras.
Fase IV

- Estudos em grande escala, de longa duragdo, apés introducéo no mercado;

- Particularmente direcionados a identificacdo da morbilidade e da mortalidade devido a

efeitos adversos;
- Eventual identificacédo de novas indicagdes terapéuticas.

Fonte: Reis, L. 2005
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3.1) Importancia da farmacogendmica nos ensaios clinicos

A planificacdo dos ensaios clinicos, pressupde que a amostragem de voluntérios
seja representativa da populagéo e suficientemente homogenea, tendo como objetivo a
auséncia de enviesamentos que possam afetar de forma negativa a analise estatistica dos
resultados.

A genética ndo tem sido considerada um fator a avaliar nos ensaios, no entanto
rastreios populacionais demonstram que alguns polimorfismos genéticos podem afetar
processos farmacocinéticos e farmacodindmicos de varios farmacos. Tendo em vista
tornar a pratica clinica um pouco mais eficaz e segura, torna-se essencial a insercdo de
modificagdes na planificacdo destes ensaios, de maneira a que a amostra seja 0
suficientemente representativa, para 0s principais polimorfismos que surgem na
populacéo.

Quando se prevé que os fatores genéticos irdo influenciar a farmacocinética e/ou
farmacodindmica do farmaco submetido ao estudo, justifica-se uma prévia genotipagem
da amostra que possibilite a confirmagdo da importancia destes na resposta
farmacoldgica.

O uso de amostras mais homogeéneas a nivel genético diminuird o nimero de
participantes, assim como o tempo requerido para finalizar o ensaio clinico, uma vez
que se diminui a variabilidade interindividual. A escolha de voluntérios tendo por base
0 seu genotipo podera aumentar as hipoteses de sucesso de novos farmacos, no entanto
serdo de espetro de aplicacdo mais estreito pois estardo direcionados a uma determinada
populacdo. Estes estudos seriam submetidos também a um controlo pds-
comercializacdo mais rigoroso, evitando generalizar a sua utilizacdo em populagdes
heterogéneas que ndo fossem devidamente avaliadas (Alcalde e Rothstein,2002 cit
in.Pessda et al.2006). (Tabela 3)

12
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Tabela 3: A PG nos ensaios clinicos. Fonte: Reis, L. 2005

Ensaios Clinicos
Fase |

- A genotipagem pode contribuir para a identificacdo e correlagdo com certos fen6tipos tais
como as propriedades farmacocinéticas (niveis séricos,AUC) e/ou farmacodinamicos;

- Alguns voluntarios com determinados gendétipos poderédo a priori ser excluidos ou incluidos
preferencialmente nas fases seguintes.
Fase Il

- A genotipagem pode servir para estabelecer correlag@es genotipo/fenétipo;

- A genotipagem pode ser Util para estabelecer a associagdo entre determinados polimorfismos
e as diferencas da eficacia do farmaco sob investigacao.
Fase 111

- Utilizac&o dos resultados das fases | e 1l para planeamento do estudo em maior escala;

- Testar os genes sob investigacao em funcao da eficacia e metabolismo;

- Os resultados nesta fase podem servir para uma genotipagem em maior escala tendo em
vista a descoberta de novos marcadores de interesse farmacogenémico;

- ldentificagdo de subpopulacfes (subgrupos de genétipos) com maior risco de efeitos
adversos;

- Identificacdo de gendtipos dos individuos resistentes que ndo respondem (menor ou eficacia
nula).
Fase IV

- Registo de efeitos adversos raros e sua incidéncia em subgrupos especificos de gendtipos;

- Investigar se é justificavel criar dispositivos de diagnéstico genético para selecionar os
doentes (ou adequar as doses) de forma a evitar/diminuir a ocorréncia de reagdes adversas.

IV)  Biomarcadores

No decorrer desta Ultima década, os biomarcadores tém sido reconhecidos como
um elemento essencial para aumentar a previsdo e eficdcia no desenvolvimento de
processos mais acessiveis e seguros em terapéuticas para 0s utentes. Apresentam
também um papel fulcral na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos.

Um biomarcador poderd ser definido como um indicador de um processo
biolégico normal, patogénico ou de uma resposta farmacolégica a uma intervencgéo
terapéutica, sendo medido e avaliado de uma forma objetiva. (Ross et.al, 2005).

Proporcionam informagfes importantes para a tomada de decisdes a nivel de
estabelecer a presenca de alvos farmacoldgicos, avaliacdo de populacdes biologicas,
selecdo de dosagem para ensaios clinicos de fase 1V, realizacdo de analises de eficacia
e/ou seguranca. Também podem ser utilizados para diminuir a populagdo de pacientes a

ser tratados num ensaio clinico, utilizando técnicas que podem diminuir
13
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significativamente o tamanho da amostra em estudo e podendo aumentar o grau de
resposta na populacéo que visa ser estudada (Ross et.al, 2005).

A maior parte dos biomarcadores sdo proteinas, no entanto também podem ser
acidos gordos, ou até moléculas com particularidades genéticas, podendo incluir-se o
DNA e 0 RNA. Estes biomarcadores com caracteristicas genéticas, tornam-se essenciais
na identificacdo de doentes que poder&o responder ou ndo a um determinado tratamento,
diminuindo o risco de efeitos toxicos e possibilitando um ajuste na dose farmacoldgica
tendo como objetivo a otimizacao da eficacia e seguranca (Ingelman-Sunberg, 2008).

A descoberta de novos biomarcadores, tera um impacto positivo no
desenvolvimento de medicamentos e na rapidez com que estes sdo submetidos e
analisados pela FDA. Com farmacos mais seguros, em maior nimero e aprovados de

forma mais rapida, a saide publica sera melhorada (Goodsaid e Frueh,2007).

V) Importéancia dos polimorfismos genéticos na Farmacogenomica

Muitos loci caracterizam-se por diversos alelos relativamente comuns,
possibilitando que membros de uma populacao de ocorréncia natural se classifiquem em
fendtipos claramente diferentes. Define-se entdo por polimorfismo genético o
aparecimento de multiplos alelos num lécus (Thompson et.al.).

A grande parte destes polimorfismos ndo origina qualquer efeito, no entanto
alguns afetam a expressdo e funcdo de proteinas, tendo como consequéncia fendtipos
com respostas distintas aos medicamentos e que sdo propicios a doencas (Fontana
et.al;2006).

O genoma de um individuo tem 99.9% de similitude, diferindo apenas 0.1%, que
equivale a trés milhGes de polimorfismos, designados de polimorfismos de Unico
nucleétido (SNP - single nucleotide polymorphism). Os SNP’s correspondem
aproximadamente a 90% das variagdes interindividuais, algumas das quais podem estar
relacionadas com as diferentes respostas dos medicamentos (Yagil e Yagil, 2002,cit in
Fontana et al; 2006). Podem ocorrer na forma de substituicdo, dele¢do ou insercdo de
uma base azotada. Quando este polimorfismo acontece numa regido que codifica o
gene, pode afetar a sequéncia dos aminoacidos da proteina, alterando a funcdo da
mesma. Partindo deste pressuposto, uma variacdo a nivel da sequéncia das bases
azotadas, pode afetar tanto a estrutura proteica, como também as suas propriedades
fisico-quimicas (Trotta et al; 2004,cit in Fontana, et al;2006).

14
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Devido a elevada quantidade de SNP existentes no genoma, criaram-se duas
formas para determinar quais os funcionais e quais ndo. Uma das formas designa-se por
“comparagdo de um gene candidato” (comparison of candidate gene), tendo como
objetivo o reconhecimento dos genes que Sd0 responsaveis na resposta a um
determinado farmaco, servindo-se da informacdo ou conhecimento a priori da via de
eliminacdo e metabolismo de um farmaco, ou a patologia de uma doenca. A outra forma
denomina-se por “desequilibrio de ligamento” (LD), consistindo numa anélise nédo
aleatdria dos SNP de todo o genoma que se encontram a uma distancia de 10 a 100
kilobases ( Frias et al; 2007). Esta técnica tem sido utilizada com sucesso de uma forma
limitada, em estudos genéticos, com o intuito de descobrir genes para doencas
monogeénicas, a partir de familias com varios individuos afetados (McCarthy e Hilfiker,
2000).

Numa populacdo, o reconhecimento e a caracteriza¢do de um vasto ndmero de
polimorfismos geneticos, poderd divulgar conhecimentos importantes sobre os
mecanismos interindividuais e as suas divergéncias na resposta aos farmacos (Gouveia,
2008). Para isso € necessario um entendimento prévio sobre polimorfismos consistindo
em quatro passos:

- Identificacdo do tipo de polimorfismo e qual a proteina afetada;

- Conhecimento acerca da existéncia de uma variagdo a nivel individual e populacional
para um polimorfismo especifico;

- Analise da relacdo entre o farmaco e o polimorfismo para um dado individuo;

- Investigagdo da relacéo entre uma doenca e o polimorfismo para um dado individuo.

Os polimorfismos genéticos podem gerar ou nao um efeito a nivel funcional da
proteina. No primeiro caso este podera ser aumentado ou diminuido, tendo a capacidade
de influenciar o estado de uma doenca, prognoéstico ou susceptibilidade. Para além disso
um polimorfismo pode ser usado como um teste de diagndstico ou rastreio para
determinadas doengas.

Por ultimo podem afetar a dosagem do farmaco, eficacia, toxicidade,
farmacocinética e farmacodinamica (Lee, Ma e Kuo, 2010).

Sendo assim, as variagdes farmacogenomicas podem ser classificadas em dois
grupos:

- Farmacocinéticas que surgem de polimorfismos de enzimas metabolizantes e de

proteinas de transporte;
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- Farmacodinamicas que resultam de polimorfismos de alvos farmacologicos ou de
algum componente na sequéncia de reagdes condutoras aos mesmos (Reis, 2005).

A determinacgdo de SNPs permitira a classificacdo da resposta terapéutica face a:

- Pacientes que tenham cessado ou mostrado menor eficacia devido a toxicidade do
tratamento;

- Pacientes que apresentavam menor eficidcia devido a problemas a nivel do
metabolismo relacionados com um SNP;

- Pacientes que apresentavam menor eficacia devido ao metabolismo incompleto do

farmaco relacionado com um SNP (Garcia-Sancho et al. 2006).

5.1) Interacdes de polimorfismos na farmacocinética

O perfil farmacocinético de um farmaco é determinado tendo em conta quatro
principais fatores:

e O modo de como o farmaco é absorvido a partir do seu local de
administracao;

e O modo como ele é distribuido nos diversos compartimentos do corpo
uma vez absorvido;

e A extensdo e 0s meios pelos quais o farmaco é metabolizado no
organismo;

e Forma de excrecao.

A maior fonte de variabilidade farmacogenética identificada, ocorre a nivel das
enzimas metabolizadoras de farmacos (Zdanowicz, 2010). (Tabela 4)

As vias de metabolizacdo dos farmacos classificam-se farmacologicamente por
reacOes de fase | (oxidacdo, reducdo e hidrélise) e reacdes de fase Il ou conjugacdo
(acetilacéo, glucuronidacédo e metilacdo) (Frias, et al; 2007). As primeiras, sdo levadas a
cabo pelo sistema CYP450 no figado e eliminam determinados grupos funcionais,
tornando as moléculas mais aptas para sofrerem as reacdes da fase Il. (Reis,
2005;Zdanowicz,2010). Estas, tem como objetivo tornar o produto da rea¢do mais polar
e soltvel na agua, de forma a facilitar a sua eliminag&o pelos rins (Zdanowickz, 2010).

Estas fases sdo realizadas na maior parte das vezes por enzimas polimdrficas que

podem anular, diminuir ou melhorar o metabolismo dos farmacos (Zhang, 2008).
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O estudo dos polimorfismos permitira prever o comportamento dos individuos

na metabolizacdo dos farmacos,

agrupando-os em trés subgrupos diferentes:

metabolizadores lentos (individuos que tém deficiéncias no metabolismo como é o caso

de mutacbes ou delecdo de ambos alelos de um gene), metabolizadores extenso

(metabolismo eficiente) e metabolizadores ultra-rapidos (devendo-se a sobrexpressdo do

gene devido a sua amplificagdo).

O objetivo é adaptar a dose, evitando a sobredosagem em individuos com

deficiéncias no metabolismo e doses subdosagem em metabolizadores eficientes e ultra-
rapidos (Gouveia,2008; Belloso e Redal,2010).

Tabela 4: Impacto da farmacogendmica na farmacocinética de farmacos.

Exemplos do impacto da farmacogendémica na farmacocinética dos farmacos

Gene
CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4

N-acetiltransferase (NAT)

Tiopurina metiltransferase
(TPMT)
Enzima de conversdo da

angiotensina (ECA)

P-glicoproteina

Fonte: Zdanowickz, 2010

Farmaco afetado

Varfarina

Omeprazol

Anti-psicéticos

Tacrolimus
Isoniazida
Mercaptopurina
Inibidores da
conversdao  da

(IECA)

Digoxina

enzima de

angiotensina

Impacto clinico

Alteracéo dos efeitos
anticoagulantes
Alteracdo da efichcia no

tratamento de H.pylori
Aumento da incidéncia dos

efeitos colaterais graves
(discinesia tardia)
Alteracdo da  eficacia e
toxicidade de imunossupressores
Alteracdo da eficdcia do
farmaco e toxicidade

Mielossupresséo fatal

Alteracdo da  eficdcia e
toxicidade dos IECA

das

Alteracéo concentragdes

plasméticas da digoxina
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5.2) Interacdes de polimorfismos na farmacodinamica

As variacOes farmacodinamicas ocorrem devido a diferencas genéticas nos alvos
dos farmacos, podendo acarretar efeitos indiretos nas respostas farmacologicas, ndo
dependendo de diferencas metabolicas ( Pessoa et al;2006; Zdanowickz, 2010). (Tabela
5)

A ocorréncia de polimorfismos a nivel dos recetores citoplasmaticos, nucleares
ou de membrana ja sdo explorados ha algum tempo. A medida que os mecanismos de
interacdo entre farmacos e recetores vao sendo estudados, verifica-se que esta interagdo
atravessa vias complexas, onde os compostos intermédios podem ser igualmente alvos
de acdo farmacoldgica. Estes compostos acabam por afetar processos de transcri¢éo e
traducdo de genes, inibindo mecanismos fisiopatoldgicos, que estdo relacionados a
diversos tipos de patologias. Os mais importantes na préatica clinica sdo os recetores
adrenérgicos B1 e B2 (Reis, 2005).

O tratamento para a asma é um exemplo da resposta a farmacos dependentes de
polimorfismos genéticos. A ativacdo dos recetores B2 adrenérgicos por agonistas
seletivos, sdo um dos alvos no tratamento sintomético, sendo responsaveis pelo
relaxamento da musculatura lisa brénquica, levando a broncodilatacdo. O polimorfismo
genético do recetor 2 adrenérgico (codificado pelo gene ADRB?2) pode alterar a
transducdo do sinal desses recetores (Pessba et al;2006). Outro exemplo é a nivel da
insuficiéncia cardiaca, em que foram identificados alguns polimorfismos em genes
responsaveis pela decodificacdo dos recetores adrenérgicos, que podem ter influéncia na
resposta terapéutica, no prognostico ou no risco de desenvolver esta patologia (Taylor e
Bristol , 2004 cit in. Pessoa et al;2006). No recetor adrenérgico 1, foi identificado um
polimorfismo importante, verificando-se que uma mutagdo pontual de um aminoacido
resulta numa maior dessensibilizacdo a nivel da estimulac&o cronica e uma maior
resposta a inibigdo com o farmaco metoprolol, podendo ter efeitos protetores na

insuficiéncia cardiaca cronica (Pessoa et al;2006).
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Exemplos do impacto da farmacogendmica na farmacodinamica dos farmacos
Gene Farmaco afetado Impacto clinico
ECA IECA Alteracdo da eficécia e
toxicidade dos IECA
Recetores B, adrenérgicos Albuterol Eficacia variavel
Transportadores e recetores de Fluoxetina, Clozapina Alteracdo da eficacia e
seretonina toxicidade do farmaco
Timidilato Sintase Metotrexato Alteracéo da
capacidade de resposta

das células cancerosas

5- Lipoxigenase Zileuton Alteragdo da resposta
na asma
HMG-CoA redutase Estatinas Alteracdo da eficacia

na reducéo do

colesterol sérico
Tabela 5: Impacto da PG na farmacodinadmica de farmacos.

Fonte: Zdanowickz, 2010

5.3) Investigacdo de farmacos através de polimorfismos genéticos

Na sequéncia do genoma humano, foram identificados mais de 1,4 milhdes de
polimorfismos de Unico nucledtido (SNP), sendo mais de 60.000 destes responsaveis
pela codificagdo de genes. Alguns destes SNP foram associados a modificages
substanciais no metabolismo ou efeitos de farmacos, inclusive estdo a ser utilizados para
prever a resposta clinica (Fontana et al; 2006).

Num dado namero de individuos, respostas tidas como anémalas a determinados
medicamentos podem acontecer devido a particularidades farmacocinéticas ou
farmacodinamicas, provenientes de um polimorfismo genético. (Pess6a et al; 2006).

As familias CYP2C9 e CYP2C19 (correspondentes a enzimas hepaticas),

possuem um numero significativo de polimorfismos de interesse clinico. A familia 2C9
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estd envolvida no metabolismo de farmacos clinicamente interessantes, incluindo alguns
com janela terapéutica estreita como € o caso da varfarina e da fenitoina. Por outro lado
a 2C19 esté envolvida no metabolismo de farmacos inibidores da bomba de protdes e de

determinadas benzodiazepinas, tais como o diazepam (Zdanowickz, 2010).

VI) A importancia da farmacogenomica na reducdo das Reacgdes adversas

ao medicamento

Reacdo adversa ao medicamento (RAM) é definida pela Organizagdo Mundial de
Saide (OMS) como sendo “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo
intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas no Homem
para profilaxia, diagnostico, tratamento de doengas ou para modificagdes fisioldgicas.”
Os efeitos que ocorrem apo6s a utilizacdo acidental ou intencional de doses que excedem
as habituais, ndo sdo considerados RAM.

As RAMs podem ser de diferentes intensidades:

Leve — Ndo exige tratamento especifico e ndo leva a interrupcéo da medicacao.
Moderada — Requer a modificacdo da terapéutica, sem interrupcdo da medicacdo, no
entanto pode aumentar o tempo de hospitalizacdo, obrigando a um tratamento
especifico.

Grave — A vida do utente é posta em risco, sendo fatal. Requer a paragem do
tratamento, hospitalizacdo ou aumento do tempo da estadia do utente no hospital.

Letal — Contribuicédo direta ou indireta para a morte do utente.

As RAMs sdo classificadas tendo por base diferentes critérios. Atualmente é aceite a
proposta de Rawlins e Thompson, que as agrupa em reacfes do tipo A (previsiveis) e
reacOes do tipo B (imprevisiveis).

As reacOes do tipo A, séo o resultado da acdo ou de um efeito farmacologico
exacerbado, ap6s a administracdo de um medicamento na dose habitual. Sdo vulgares,
farmacologicamente previsiveis podendo ocorrer em qualquer individuo. Apesar de ter
uma elevada incidéncia e repercussdao na populacéo, a letalidade e baixa. Estas RAMs

estdo associadas a sobredosagem relativa, efeitos colaterais e secundarios,
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citotoxicidade, interagdes medicamentosas e caracteristicas especificas da forma
farmacéutica. Podem ser tratadas ajustando a dose ou substituindo o farmaco.

As do tipo B sdo caracterizadas por serem inesperadas em relacdo as
propriedades farmacoldgicas do medicamento utilizado. S&do pouco comuns e
independentes da dose administrada, sendo verificadas apenas em individuos
suscetiveis. Abrangem reacdes de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e
resultantes de alterac6es na formulacdo farmacéutica (decomposicao da substancia ativa
e excipientes).

Esta classificacdo tem sido pouco a pouco alargada e designada por outras letras
do alfabeto, abrangendo reacdes do tipo C (dependentes da dose e do tempo), D
(tardias), E (sindromes de retirada) e F (produzem falhas terapéuticas) (Barros e Barros,
2010).

O PGH propde novas oportunidades através da farmacogendémica. Um beneficio
principal da PG ¢ a potencial reducdo das RAMs. Algumas destas sdo causadas por
variagBes genéticas, tendo sido consideradas como inevitaveis, podendo ser agora
prevenidas.

As reacdes adversas ao medicamento podem ser reduzidas a partir da alteracéo
da selecdo do farmaco ou dosagem em individuos com baixa capacidade de
metabolizacdo, devido a uma variagdo genética nas enzimas responsaveis pela
metabolizacdo dos farmacos.

Embora se aceite que a PG ira reduzir as RAMSs, a importancia da variabilidade
genética nestas reacdes nao foi avaliada tanto a nivel sistematico como quantitativo. Os
estudos que foram realizados abordavam causas ndo genéticas ou eventos adversos,
como por exemplo erro humano ou variacdes genéticas especificas relacionadas com
enzimas metabolizadoras, sem criar um elo de ligacdo as RAMSs descritas na literatura.

Foram feitas varias analises onde se encontrava uma ligacdo direta entre
variantes genéticas especificas e reacdes adversas a medicamento, no entanto eram
estudos individuais sem serem sistematicamente combinados.

Com o objetivo de avaliar o papel da farmacogendémica na diminuicdo da
incidéncia destas reagOes, realizou-se uma investigacdo, conduzindo duas revisdes
sistematicas da literatura. Uma delas reportava para a analise das RAMS, e outra para
estudos que relatavam alelos variantes de enzimas que metabolizavam farmacos. Os

resultados obtidos destas duas avaliagdes foram interligados através destas enzimas
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metabolizadoras, para examinar a possivel contribuicdo da variabilidade genética. No

entanto hoje em dia é dificil estimar o impacto nas RAMs.

Sendo assim delineou-se uma série de critérios, que podem ser utilizados para

avaliar o impacto da farmacogenomica da reducdo das reacdes adversas ao

medicamento a partir de uma perspetiva clinica e social, tendo por objetivo orientar

futuras pesquisas e servindo como ponto de partida para analises mais abrangentes da

eficacia de custo/beneficios da informacéo genética:

Quando existe uma incidéncia de RAMs e utilizagdo do farmaco
substancialmente elevada, que justifiquem a utilizagdo da informac&o genética.
Prevaléncia de metabolizadores lentos e/ou alelos variantes é significativamente
elevada para justificar o uso de informacdo genética. As consequéncias clinicas
da variacdo genética podem fundamentar intervencdes farmacogenomica,
independentemente de existir uma prevaléncia baixa.

As consequéncias das RAMs sdo o suficientemente graves para gerar mudancas
significativas a nivel clinico e na qualidade vida, ou levar a custos econémicos
significativos.

Os métodos atuais para a monitorizacdo da resposta terapéutica ou para a
avaliacdo dos efeitos toxicos ndo estdo disponiveis ou sdo ineficazes.

Existéncia de indicios suficientes que vinculem o alelo variante a resposta
clinica a um farmaco.

A realizacdo de um ensaio, que pode detetar rapidamente e de forma
relativamente barata e com seguranca o alelo variante.

Este estudo teve como finalidade evidenciar de forma empirica, a utilizacdo da

informac&o genética tendo em vista reduzir as RAMSs, uma vez que sdo um problema de

grande importancia (Phillips et al;2001).
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Imagem 1: Esquematizacédo do estudo realizado com o objetivo de avaliar o

papel da farmacogenémica na diminuicédo da incidéncia das RAMs.
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VIl) Cuidados de saude personalizados (PHC)

7.1) Medicina Personalizada

A medicina personalizada € um termo ainda muito recente, sendo principalmente
utilizado no contexto da farmacogenomica (Fierz, 2004). Depende de uma equipa de
saude multidisciplinar, focando-se na promog¢do da saude e bem-estar, educacdo e
satisfacdo do paciente, prevencao, detecdo e tratamento da doenca.

Através do entendimento gendmico e molecular da patologia, tem como objetivo fulcral
a otimizacdo de estratégias preventivas e tratamentos medicamentosos, estando ainda os
pacientes sd0s ou nos primeiros estagios da doenca.

A medicina personalizada fundamenta-se no estudo de diversas dimensoes:
doenca, ambiente, genes, medicacdo, gestdo de informacdo e o espaco conceitual da
medicina personalizada.

Doenca: Esta dimensdo baseia-se na evolugdo da doenc¢a. Cada individuo possui
diferentes sensibilidades e fatores predisponentes para esta. Estes perfis de risco
pessoal, levam a medidas de prevencdo individualizadas, como vacinacdo e
planeamento de salde personalizados (procedimentos de triagem regulares para doengas
especificas que permitem um diagndstico precoce). As caracteristicas individuais
influenciam a progressdo da patologia e a resposta ao tratamento, a nivel da eficacia do
farmaco, bem como as reacdes adversas a medicamentos (RAM). Sendo assim a escolha
e dosagem da medicacao ¢é feita a partir das caracteristicas individuais do paciente.

Ambiente: Caraterizacdo do ambiente. Anélise do microrganismo infecioso. A
prevaléncia de um microrganismo especifico e com isso risco de infecdo, depende da
situacdo epidemioldgica de um dado individuo, fatores sazonais e geograficos, bem
como o estilo de vida e comportamento sexual. Os microrganismos séo caraterizados
essencialmente pelo seu grau de patogenicidade e infecciosidade. A sensibilidade do
microrganismo infetante para o medicamento utilizado para tratar o paciente, é
determinante para a medicina personalizada.

Genes: Consiste na caracterizacdo a nivel molecular e de mecanismos
subjacentes a caracteristicas do individuo e do microrganismo. Estas sdo definidas pelo

genoma pessoal e microbiano, expresséo a nivel do RNAm, proteinas e células. Nesta
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dimensdo pode-se distinguir biomarcadores moleculares (tais como caracteristicas
genéticas, polimorfismos de Unico nucledtido (SNPs) e hapl6tipos) e dindmicos
(dependentes de fatores ambientais, tais como RNAmM, proteinas e interacdo a nivel
celular).

Medicacdo: Esta dimensdo refere o desenvolvimento dos farmacos. Estudos
farmacogendmicos irdo permitir o aperfeicoamento de agentes terapéuticos destinados a
determinados subgrupos numa populacdo. A variagdo genética a nivel dos alvos
farmacologicos ndo tem apenas um efeito importante na eficacia, a sua analise também
influencia a descoberta de novos farmacos. Para além dos alvos farmacologicos, 0s
polimorfismos genéticos podem afetar a resposta dos farmacos a varios niveis.

Assisténcia Médica: Consiste na individualizacdo de todo o processo dos

cuidados de saude: aconselhamento genético, educacdo do paciente, avaliacdo do perfil
de risco, tomada de decisdo meédica, monitorizacdo do tratamento (vigilancia do
cumprimento da terapia e medi¢cdo do nivel de farmacos), questbes a nivel de
privacidade, capacidade do paciente e regulatérias.

Gestdo de informacdo: Este ponto aborda a gestdo da informacdo a nivel dos

cuidados de saude. Existem dois tipos informacdo distintos, uma que diz respeito ao
paciente e outra que abrange o conhecimento, sendo o objetivo da medicina
personalizada fazer a ligacao e agir sobre elas (Fierz,2004).

7.2) Iniciativa dos Cuidados de saude personalizados

Em 2006, o que entdo era secretario do Departamento de Salde e Servigos
Humanos,Michael O. Leavitt, descobriu uma oportunidade de avancar com um novo
tipo de assisténcia médica: PHC.  Descreveu-os como sendo a combinacdo de
avancos cientificos do genoma humano com sistemas informaticos tendo a capacidade
de trocar e gerir dados. Consciente de que esta abordagem exigiria uma nova maneira de
pensar, Leavitt reuniu um grupo de trabalho tendo como objetivo tratar varias areas:
tecnologia da informac&o de satde (HIT), bases cientificas, orientagGes regulamentares
e traducgdo para a pratica clinica (Owen, 2011).

A inclusdo da informacéo genética/ genomica em registos eletronicos de saude
devem informar acerca da determinacdo do risco de doenga, farmaco e dosagem
apropriada para evitar reacOes adversas e selecdo do tratamento mais efetivo. As
tecnologias gendémicas tém cada vez mais impacto a nivel da HIT, em registos de saude
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eletronicos (EHRs), desenvolvidos no ambito do sistema e indicadores pessoais de
salde (PHR). Estes registos incluem elementos da historia de salde da familia e
composi¢do genética/gendmica de um individuo (Glaser et al;2008).

A tecnologia de informacao em saude (HIT), inclui esforcos para a formacéao de
EHRs seguros que protegem a privacidade do utente e para a criagdo de dados geneéticos
e metabdlicos, utilizados na pesquisa de farmacos e na tomada de decisdes clinicas.

Outra area prioritéaria para esta iniciativa €, melhorar a compreensdo cientifica da
interacdo entre a genética, doencas, estilo de vida e meio ambiente. A compreensdo da
disposicao genética e molecular das doencas e condi¢cfes cronicas, faculta ferramentas
necessarias para prever quais os individuos que podem manifestar uma determinada
doenca e condicdo. Com isto paciente e profissionais de salde serdo capazes de tomar
iniciativas, tendo em vista a adocdo de medidas para a prevencdo do aparecimento da

patologia (Owen, 2011).

7.3) O papel do farmacéutico na terapia medicamentosa personalizada

A farmacogendmica ou seja, 0 uso da informacao genética para prever a resposta
de um individuo a um farmaco, ir4d desempenhar um papel importante a nivel do
desenvolvimento de medicamentos e decisfes de tratamento clinico.

Os farmacéuticos podem desempenhar um papel importante na aplicacdo da
farmacogendmica a nivel clinico, visando o melhoramento da qualidade e seguranca dos
cuidados de saude, através da gestdo terapéutica medicamentosa (MTM) . Este servico
otimiza os resultados terapéuticos dos utentes, pois é feita uma andlise e avaliacdo da
terapia completa de medicamentos para cada individuo. Ao reunir pecas chave de
informacdo ( como por exemplo, todos os medicamentos que o utente toma, incluindo
suplementos),estes profissionais de saude podem avaliar potenciais interacGes,
recomendar terapias alternativas com o intuito de reduzir a medicacéo e efeitos adversos
relacionados. Desta maneira ha uma melhoria no atendimento global e nos resultados do
tratamento. Como afirmou o ex-secretario dos Servicos Humanos e de Saude (HHS)
Leavitt, “Os farmacéuticos tém estado sempre na linha da frente para orientar os
consumidores acerca de como usar adequadamente os produtos meédicos. Com a
chegada da farmacogenomica e de cuidados cada vez mais individualizados, os
farmacéuticos vao continuar a ter um papel importante na melhoria da qualidade e
seguranga dos utentes.”

26



O papel do farmacéutico na implementacao de estudos de farmacogendémica: interacdo com a medicina familiar

Na relacdo medico utente, um novo modelo sera necessario para o
aconselhamento sobre resultados farmacogendémicos. Sendo assim os farmacéuticos
cedem o0s seus conhecimentos, tendo em vista planear e melhorar o tratamento
farmacoldgico.

Devido a sua formacdo especifica para farmacos, estes profissionais de salde,
trabalham em conjunto com medicos e laboratorios, revendo todos os medicamentos
prescritos bem como os dados gendmicos de um individuo. Como parte integrante de
uma equipa colaborativa de salde, os farmacéuticos podem otimizar a escolha do
medicamento e dosagem. Caso seja necessario, também tém a capacidade de sugerir
alternativas para maximizar os resultados das terapias (Owen, 2011).

Atualmente, os farmacéuticos desempenham intimeras fun¢Bes a nivel de
cuidados de saude, incluindo a educacdo do utente, selecdo e monitorizacdo de
tratamentos individualizados com farmacos, garantindo a sua utilizacdo de forma segura
e adequada. Neste contexto, encontram-se numa posi¢do Unica no sistema de salde para
ensinar, ndao sé os utentes como também outros profissionais no ambito da salde sobre a
interpretacdo e aplicacdo de resultados dos Otestes de farmacogenética (El-Ibiary,
Christine Cheng, e Alldredge,2008).

VIII) Testes farmacogendmicos

Os testes farmacogendmicos realizam-se com o intuito de testar a sensibilidade
de um individuo a um dado tratamento.

O primeiro teste a ser aprovado pela FDA foi o “Amplichip CYP450 test” da
“Roche diagnostics”, que analisava polimorfismos do CYP2D6 e CYP2C19.

Estes testes podem revelar se o paciente € um metabolizador lento ou ultra-
rapido, sendo que o resultado permitird ao profissional de salde ajustar a dose caso seja
necessario, para varias classes de farmacos (betabloqueadores, antipsicéticos, opiaceos
anticonvulsivantes). Por outro lado poderd determinar-se quais os individuos que
necessitam de um farmaco mais especifico para o seu tratamento (Lee et al., 2010).

Ao contrério da tradicional monitorizagdo terapéutica (TDM), que néo é aplicada
até que o farmaco seja administrado ao paciente, os testes farmacogendémicos podem ser
realizados antes do tratamento, diminuindo erros e tentativas ou até mesmo exclusdo de

alguns farmacos.
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A TDM e a farmacogendmica clinica poderdo desempenhar funcdes
complementares na MTM dos pacientes, com o0 objetivo de obter resultados positivos
(Crews et al., 2012).

8.1) Testes farmacogendmicos a nivel do tratamento oncologico

Um ramo onde a farmacogenomica poderéd intervir de um modo bastante
positivo é sem margem para erros o tratamento para o cancro.

Os objetivos principais da oncologia visam a prevencdo, detecdo e tratamento
desta patologia. Para que estes sejam cumpridos é necessario a compreensdo do cancro
como consequéncia fenotipica de uma genética somatica adquirida, alteragdes
gendmicas e epigenéticas em células cancerosas. A gendmica do cancro tem um grande
potencial para informar acerca do prognoéstico da doenca na sua fase inicial (Chin et
al;2011).

Os tratamentos oncoldgicos, empregam farmacos com uma janela terapéutica
bastante estreita, isto significa que o0 minimo erro podera implicar situacdes dificeis para
o doente (Gouveia, 2008).

Grandes avangos nesta terapia tém resultado da recente revolugdo nas
intervencdes médicas. No entanto, a eficacia e toxicidade de agentes quimioterapicos,
dependem significativamente da heterogeneidade populacional. Para prever a eficacia
ou a toxicidade do farmaco, recorre-se a testes genéticos, obtidos a partir de uma
amostra bioldgica de facil acesso do doente (tumor primario ou sangue periférico).

Embora muitas variaveis clinicas tenham sido associadas com a resposta ao
farmaco, (idade, sexo, dieta, funcdo do érgdo, tumor) as diferencas genéticas podem ter
um grande impacto sobre o resultado do tratamento. As enzimas metabdlicas e os alvos
celulares, contém polimorfismos genéticos para a maior parte dos agentes
quimioterapicos. Determinar quais os polimorfismos que sdo relevantes para prever a
resposta do individuo a quimioterapia, constitui um grande desafio (Watters et al;2003).

Sendo assim, a investigacdo do cancro foca-se essencialmente no estudo
farmacogendmico, visando a oferta de uma terapéutica individualizada com base nas
diferentes alteracGes geneticas, polimorfismos, mutacfes ou aumento das funcdes de
genes. Um melhor conhecimento dos mecanismos moleculares que se encontram
implicados na carcinogénese, originou um rapido desenvolvimento de novos agentes
antineoplasicos. Estes podem inibir especificamente vias e moléculas alvo nas células
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tumorais que estdo implicadas no crescimento tumoral, progressdo, apoptose,
angiogénese e metastase. Os avangos na farmacogendmica deram lugar & descoberta de
biomarcadores preditivos de resposta, com a consequente identificacdo de doentes com
mais probabilidade de responder a um determinado agente terapéutico. Contudo,
embora muitos destes novos farmacos tenham aportado grandes avancos e hoje em dia
podem considerar-se tratamento padrdo, ainda existem frequentes falhas. Isto implicara
um melhor conhecimento destes novos alvos terapéuticos e identificagdo de novos
marcadores que possam ser usados como indicadores de resposta e toxicidade (Campelo
et al; 2008). O ponto fulcral desta pesquisa € a realizacdo de um prognostico
farmacogendémico, da resposta do farmaco com base no perfil genético de cada
individuo (Watters et al;2003).

Com base no exposto, caso se queira explorar a genémica do cancro com vista a
desenvolver terapias especificas e biomarcadores informativos, varias barreiras terdo de
ser superadas, cientificas ou ndo.

A informacdo que se obtém a partir do genoma do cancro, mudou o panorama da
pesquisa desta patologia, alterando a investigacdo experimental. Inicialmente, levou a
percecdes que apresentaram alguma importancia na conducao de avangos terapéuticos.
No entanto, grande parte deste conhecimento gendmico, aplicado na prética da
medicina, permanece ainda por desvendar.

Cientificamente, a traducdo da ciéncia para a medicina personalizada € lenta,
decorrendo a partir de um conjunto incompleto de alteracbes gendmicas no cancro,
consistindo numa compreensdo basica da transducdo de sinal e consequéncias

bioldgicas de tais modificacbes (Chin, et al;2011).
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Imagem 2: Alguns dos principais obstaculos regulamentares, cientificos e
logisticos, incluindo a aquisicdo de amostras e consentimento do paciente
(para o desenvolvimento de dados e analises computacionais) e estudos
funcionais (para o desenvolvimento clinico e comercial). Diagrama de Venn

demonstrando os principais desafios cientificos e as suas interdependéncias.
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Fonte: Chin, et al;2011

8.1.1) Leucemia linfoblastica aguda — Tiopurinas

As tiopurinas sdo farmacos utilizados no tratamento da leucemia linfoblastica
aguda (ALL), metabolizadas pela tiopurina-metil-transferase (TPMT). A atividade desta
enzima determina a eficacia e a toxicidade destes farmacos (Gouveia,2008). Sdo uma
familia de farmacos que incluem a mercaptopurina (componente da terapia de
manutencdo didria da ALL infantil), tioguanina (utilizada no tratamento da leucemia
mieloblastica aguda) e azatioprina (¢ um imunossupressor que atualmente € utilizado
em doencas reumaticas e desordens dermatologicas) (Watters e McLeod, 2003).

Diversos fatores afetam a resposta do farmaco incluindo, polimorfismos e
variacfes no DNA, diferencas a nivel da expressdo de genes, sexo, etnia e interaces
farmacologicas (Fridley et al;2012).0 principal mecanismo citotoxico destes agentes € a
incorporacgdo de nucledtidos tioguanina (TGN) no DNA (Watters e McLeod, 2003).
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As tiopurinas séo pro-farmacos inativos que requerem a metabolizacdo da TGN,
para formar metabolitos farmacologicamente ativos, seguido da incorporagcdo no DNA
para exercer os efeitos anti-tumorais e anti-inflamatérios ( Fridley et al;2012).

A ativacdo é catalisada por iniUmeras enzimas, sendo uma delas a hipoxantina
fosforibosil transferase (HPRT). Por outro lado também podem sofrer inativacao, por
oxidagdo pela xantina oxidase (XO), ou atraves de metilacdo pela tiopurina
metiltransferase (TPMT).

Os polimorfismos da TPMT estdo associados com a eficicia terapéutica e
toxicidade da mercaptopurina. A atividade desta enzima é altamente variavel e
polimorfica em populagdes que foram estudadas até a data. Aproximadamente 90% dos
individuos tém atividade elevada, 10% tem uma atividade intermédia e 0.3%
apresentam baixa ou nenhuma atividade enzimal. Foram identificados oito alelos TPMT
em que trés deles (TPMT*2, TPMT*3A e TPMT*3C), eram responsaveis de
aproximadamente 95% dos casos de atividade enzimatica intermédia ou baixa. Esta
diminuicdo estava relacionada com o aumento da proteélise de proteinas mutantes.
Individuos que sejam heterozigéticos para estes alelos apresentam uma atividade
intermédia, enquanto que homozigoticos e heterozigoéticos compostos (TPMT*2/3A,
TMPT*2/TPMT*3C, TPMT *3A/3C) sdo TPMT deficiente.

Varios estudos demonstram que individuos com niveis baixos de TPMT, correm
um risco elevado de desenvolver toxicidade hematopoiética grave caso sejam tratados
com doses convencionais de tiopurinas (Watters e McLeod, 2003).

No St.Jude Children’s Research Hospital, nos Estados Unidos, foi desenvolvido um
teste genético que predetermina os niveis de atividade da TPMT, tendo por base a
variacdo alélica deste gene (Evans,2004).

Uma vez conhecida a funcdo desta enzima no metabolismo das tiopurinas e 0s
fatores genéticos que estdo ligados a inativacdo desses farmacos, aconselha-se pacientes
que possuam dois alelos ndo funcionais a receber de 6 a 10% da dose padréo, enquanto
heterozigoticos poderdo iniciar o seu tratamento com a dose padrdo, podendo esta ser

ajustada ao longo deste (Metzger, Souza-Costa e Tanus-Santos, 2006).
8.1.2) Cancro de mama
HER2 (recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano),quando

expresso em quantidades normais tem uma funcdo muito importante a nivel do
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crescimento das células epiteliais. O gene HER2, responsavel pela producgéo da proteina
HER2 é um proto-oncogene. A sobrexpressdo desta proteina, a amplificacdo do gene,
ou ambos estdo relacionados com um mau prognostico (formagdo de metéstases,
crescimento do tumor e resisténcia aos agentes quimioterapicos), ocorrendo em cerca de
15 a 25% dos cancros de mama.

O Trastuzumab € um anticorpo monoclonal humanizado que combate a
sobreexpressdo de HER2, bloqueando o recetor deste gene podendo ser administrado
sozinho ou em combinacao com quimioterapia.

A farmacogendmica tem um papel importante na predeterminacdo da expressao
de recetores HERZ2, pois este farmaco apenas é eficaz em tumores que sobrexpressam
este gene. O objetivo desta predeterminacéo € uma otimizacéo da terapéutica, utilizando
o farmaco de um modo racional (Gouveia,2008; Piccart-Gebhart et.al.2005).

Foi desenvolvido recentemente um teste genético MammaPrint®,cujo kit ¢é
comercializado e reconhecido pela FDA desde 2007. Este prevé o modo de resposta do
cancro face a terapéutica preventiva, tendo em vista evitar o aparecimento de metastases
(Gouveia,2008).

Um resultado de baixo risco, significa que existe 10% de probabilidade de que o cancro
reincida num espago de tempo de 10 anos, sem qualquer tipo de tratamento adicional
apos cirurgia. Com terapia hormonal, este risco pode ser diminuido a 5%. Por outro
lado, um resultado de alto risco, significa que existe 29% de que o cancro reincida num
espaco de tempo de 10 anos, sem qualquer tratamento adicional apos cirurgia.

O MammaPrint® ser utilizado em mulheres mais velhas, no entanto foi inicialmente
concebido para a identificacdo de doentes mais jovens com cancro de mama, a fim de
esquivar a quimioterapia adjuvante (Kunz,2011).

Este teste foi realizado através de um mapeamento genético de tumores de
mama, sendo analisadas 15 mil mulheres europeias e americanas, em varios estadios da
doenca.

Foram isolados os 70 genes mais frequentes relacionados com o cancro de
mama, criando-se uma base de dados contendo informagdes sobre o comportamento
desses genes na evolugéo de tumores.

O MammaPrint® sé pode ser utilizado em cancros que estejam no estadio | ou
I, com massa tumoral igual ou inferior a 5 cm, auséncia de nddulos linfaticos ativos e

sem nenhuma limitagdo no tratamento (Agendia,2013).
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Este teste inovador poderd auxiliar tanto medicos como doentes na decisdo de
evitar o uso de quimioterapia e 0s seus efeitos colaterais, ap6s remocdo do tumor
(Gouveia,2008).

8.2) Testes farmacogenomicos a nivel do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV)

O HIV é um virus que tem a particularidade de apenas infetar seres humanos. As
células que séo responsaveis pelo combate de infecGes e doengas, designadas de
linfocitos T CD4™ séo destruidas tornando o sistema imunitario debilitado.

O Abacavir é um inibidor da guanosina transcriptase reversa. E um farmaco que
possui atividade contra a infecdo causada por HIV, disponivel para utilizar uma vez ao
dia em combinacdo com outros agentes antirretrovirais (Mallal et al. 2008). Na maior
parte dos casos é bem tolerado pelos pacientes, contudo cerca de 5-8% dos individuos
apresentam hipersensibilidade. Os principais sintomas incluem, febre, cansaco, rash
cuténeo, tosse, sintomatologia gastrointestinal e dispneia (Ritchie,2012).

O conhecimento destes farmacos a nivel farmacodindmico e farmacocinético
estd a aumentar, tornando a terapéutica antirretroviral uma possivel aspirante a
utilizacdo da farmacogendmica (Mallal et al. 2008).

O objetivo de testes farmacogendmicos em HIV, compreende a identificacdo de
fatores genéticos relacionados com a disponibilidade do farmaco no organismo em
casos de inexisténcia de resposta terapéutica ou reacdo adversa (Ma et al.,2007).

No ano 2002, foi identificado o polimorfismo do gene HLA-B*5701 sendo
responsavel pelas reacdes de hipersensibilidade ao abacavir. Esta descoberta levou a
realizacdo de genotipagem de pacientes, antes de receberem o tratamento tendo em vista
a minimizacao da hipersensibilidade associada a este farmaco.

Um dos estudos mais importantes na area do HIV é o Predict-1. Este estudo €
duplamente cego, randomizado e prospetivo, tendo sido projetado para identificar o
polimorfismo HLA-B*5701 em individuos que estejam a ser tratados com o abacavir.

O Predict-1 é um teste muito importante a nivel da farmacogendémica, uma vez que é
muito especifico e sensivel, possibilitando a minimizagdo de possiveis efeitos adversos
graves, implementando uma terapéutica individualizada mais efetiva (Mallal, et
al.,2008;Russo et al.,2011).
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8.3)  Aplicacéo de Testes farmacogendmicos em Farmacia Comunitaria

Em 2011, a “American Association Pharmaceutical” (AAP), divulgou a
importancia da integracdo da farmacogenomica / genética na MTM, tendo como
objetivo otimizar a farmacoterapia do utente (O’Connor et.al;2012).

A monitorizacdo terapéutica € um papel bem desempenhado pelos farmacéuticos
(Crews et al;2011). Realizam constantemente exames sobre perfis de medicacdo do
utente para avaliar, interacbes medicamentosas e adequacao da terapia.

E de esperar que, quando se obtém uma prescricdo numa farmécia, o farmaco
dispensado seja eficaz, tendo efeitos secundarios minimos.

A personalizacdo terapéutica, tendo por base o perfil genético do utente, é um
mecanismo que podera ajudar a incrementar a eficacia e diminuir as preocupagfes com
o farmaco.

Alguns farmacéuticos comunitarios ja comecaram a realizar testes
farmacogenéticos, com o objetivo de aumentar o acesso a informacéo, que € utilizada na
terapia e monitorizacdo farmacoldgica. Embora haja a disposicdo estes testes, muitos
utentes que podem beneficiar da farmacogenética ndo estdo a recebé-los, visto haver
diversos entraves na sua utilizacgdo nomeadamente: educacdo médica e do utente,
seguros, dados limitados dos resultados e acesso aos testes. Em 2010 a FDA, considerou
ilegal a venda destes testes, uma vez que se verificaram imprecisdes nos resultados
obtidos. Apesar da decisdo da FDA, a procura dos testes farmacogenéticos tem vindo a
aumentar (O'Connor et al;2012). Os farmacéuticos podem superar alguns dos entraves
referidos, pois encontram-se numa posicao de facilitar o acesso a estes testes, auxiliar a
educacdo médica e do utente. Para além disso, como 0s servicos clinicos sdo uma area
de rapido desenvolvimento em farmécia comunitaria, os farmacéuticos comunitarios
poderdo ser Uteis para a pesquisa e analise, da viabilidade e eficacia de uma terapia
personalizada neste ambiente (O'Connor et al;2012).

Com os avangos da genomica, a FDA tera que se envolver mais na revisao e
aprovacdo dos testes farmacogenéticos, relacionados ao uso clinico de medicamentos
que se encontram em farmacias comunitarias. Segundo a ACCP (American College of
Clinical Pharmacy), num futuro ndo muito longinquo, cerca de 25% dos farmacos
aprovados pela FDA terd nas suas bulas informacBes farmacogenéticas (Zdanowicz,
2010).
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8.3.1) Implementacéo de testes farmacogenomicos em Farmécia Comunitaria

Em farmécia comunitaria existe uma vasta gama de servigos prestados,tais
como, a determinacdo de parametros bioquimicos (glicemia, colesterol, triglicerideos e
acido drico).

Semelhante a estes servicos de salde, porque ndo Vviabilizar testes
farmacogendmicos, com o intuito de se tracar para cada utente o seu perfil genético e
podendo assim realizar um atendimento mais personalizado? Com a realiza¢do destes
pretende-se identificar os principais polimorfismos genéticos que interferem na
farmacodindmica e farmacocinética do farmaco.

Os testes farmacogenomicos ja sdo realizados em varios paises, no entanto em
Portugal esta préatica ainda ndo funciona.

Este tipo de servicos requer a parceria com a inddstria farmacéutica que
disponibilizem Kkits para venda nas farmécias, laboratorio caso o utente queira uma
analise mais detalhada do seu perfil genético e uma entidade responsavel pela recolha
das amostras na farmacia.

Cada utente possuiria um cartdo magnético personalizado, constando o seu perfil
genético detalhado. Esta técnica facilitaria a prescricdo e a dispensa de farmacos, pois

ndo seria necessario o médico recorrer a chamada “tentativa empirica”.

35



O papel do farmacéutico na implementacao de estudos de farmacogendémica: interacdo com a medicina familiar

8.3.1.1)
Portugal.

Proposta de uma Guideline em farméacia comunitaria em

TUtente dirige-ze a farmacis

comunitiria.

Pede aconselbamento farmacéutico pois
pretende saber qual o farmace mais indicado
para ele, numa determinada patologia.

Possui informacio sobre o

| Nio possui informacio sobre

sen perfil genstico.

o seu perfil renetico.

Informacio sobre o Informacio sobre o perfil

ol tormt : Recolha de uma ERealizacio do teste
perfil genetico genefico inseride numa base amostra para uma farmacozen dmico,
imserid o num cartao A h?da a0 SNS eque o ilive mais detalhada utilizando os Lits que sio
pessoal a3 farmacias possam ter sobre o perfil genético dispensados na farmicia.

acesso 8 ela.

do Iruta |
Amostra & recolbida e
transportada devidamente

acondicionada pela entidade
responsavel até ao laboratorio

1

Amalizacio da base de dados

Interpretacio dos
resulindos do feste
pelo farmacentico.

Acomselhamento sobre 8 posologia do
farmaco adeguado para o perfil
senetice do wiente.

|
Mledico de familia & informado
pele Farmaceéntice, sobre o perfil
menetice do wiente.
|
Medico de famolia prescreve o
farmace adeguado para o perfil

referente a0 wiente mo SHNS, on
envie dos resultados para a
farmacia.

Dispensa do farmaco adeguado
pare o perfil gematico do wiente.
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8.3.2) Possibilidade de um caso clinico em Farméacia Comunitaria, utilizando
como exemplo o0 medicamento “Varfine”

8.3.2.1) Polimorfismos relevantes na terapéutica com a Varfarina

A varfarina é um anticoagulante muito utilizado para o tratamento e prevencao
do tromboembolismo venoso (Padgett et al.;2011). O efeito adverso mais comum, € 0
sangramento e ocorre entre 6% a 39% dos pacientes tratados, sendo verificado mais
usualmente no inicio do tratamento(El-Ibiary et al.;2008). Posto isto, este farmaco
apresenta dois desafios na sua administrag&o:

e Nos primeiros meses de terapéutica, devera ser feita a estabilizacdo da
dose de maneira efetiva e segura;

e A manutencdo e monitorizacdo da dose devera ser feita dependendo de
alteraces inerentes ao paciente ( peso, dieta, doencas e terapéuticas
concomitantes (Rieder, et al.,2005).

A sua metabolizacdo é devida ao complexo enzimatico citocromo P450
(CYP450), mais precisamente pelo CYP2C9. Os genes que codificam este complexo
(CYP2C9) tem vindo a ser muito estudados, uma vez que apresentam alelos variantes,
expressados em diferentes populacfes. A expressdo destes, principalmente CYP2C9 *2
e CYP2C9*3, podem afetar a taxa de metabolismo de varios farmacos, como acontece
com a varfarina. Quando comparados com homozigo6ticos para o alelo comum
(CYP2C9*1), que corresponde a uma terapéutica dita normal, individuos com uma
copia do alelo 2 do CYP2C9*2 necessitavam de uma dose 20% mais baixa, enquanto
que para individuos com uma cépia do alelo 3 do CYP2C9*3 necessitavam de uma dose
34% mais baixa. Em pacientes que eram homozig6ticos ou heterozigdticos para os
alelos CYP2C9*2 e/ou CYP2C9*3,verificava-se uma diminuicdo drastica da dose, cerca
de 60% a 75%. Para além disso, o risco de desenvolver eventos hemorragicos graves era
maior. Com base em algumas destas informagdes a FDA, aprovou recentemente a
prescricdo da varfarina tendo como suporte, resultados relacionados com variagdes
geneéticas. Com isto pretende-se, melhorar os regimes de dosagem inicial, para obter um
tratamento mais eficaz e diminuir os efeitos adversos. Estudos adicionais, demonstram

que os polimorfismos do CYP2C9, ndo sdo os unicos que determinam a variacdo na
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resposta a varfarina, a variabilidade genética da proteina alvo também pode ter
influéncia (El-Ibiary et al.;2008).

A acdo deste anticoagulante deve-se a inibicdo da vitamina-k-redutase e da
vitamina-k-epoxido-redutase (enzimas envolvida na regeneracdo da vitamina K, que é
um co-fator essencial para a sintese de fatores de coagulacdo pelo figado). Foram
identificados varios SNPs no gene da vitamina K epdxido redutase (VKOR),implicando
uma diminuicdo na acdo da varfarina, levando ao aparecimento de pacientes resistentes
a este anticoagulante(Zdanowickz, 2010). Os polimorfimos VKORC1 1173 C>T e o
VKORC1 -1639 G>A, poderdo ser os responsaveis pelo desenvolvimento do
mecanismo farmacodindmico de resisténcia a varfarina (Lee et al.,2010).No entanto a
sua resposta é altamente varidvel, podendo ser significativamente diferente de individuo
para individuo (Zdanowickz, 2010).

A variabilidade resultante da presenca ou ndo destes polimorfismos, adicionando
fatores como a idade, sexo, etnia, peso corporal, dieta, terapéutica concomitante, entre
outros, tornam a utilizagdo deste farmaco um desafio constante, sendo indispensavel a
sua monitorizacdo. (Rieder, et al., 2005, Flockhart, et al., 2008; McDonnell, 2007), A
identificacdo dos polimorfismos a cima mencionados poderdo ser uma mais-valia para
definir a dose terapéutica do doente avaliado, tentando diminuir as complicagoes
hemorragicas e/ou trombéticas obtidas por sobre ou subdosagem, respetivamente.

Tal como foi acima referido, um dos principais efeitos adversos da varfarina
(Varfine) é o sangramento. Tém-se ponderado que a informacdo proveniente da
farmacogendmica, serd uma mais valia na otimizacdo de doses e na minimizacdo de
efeitos adversos.

Neste contexto segue-se um possivel caso clinico, implementando a PG em

farmacia comunitaria. (Imagem 3)
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Imagem 3: Aplicacdo de um teste farmacogenomico a nivel de Farmécia

Comunitéria, utilizando como exemplo o anticoagulante, “Varfine”.

Utente medicado com “Varfine™ dirige-se a
farmacia apresentando queixas de sangramento
gengival.

Utente aceita fazer o teste farmacogendmico,
apresentado pelo farmacéutico.

Realizacio do teste farmacogendmico,
utilizando kit dispensado na farmacia.

Prescricio e dispensa do medicamento
adequado ao perfil genético do utente.

Pede aconselhamento farmacéutico, nio

possuindo informacio sobre o seu perfil
genético.

Farmacéutico apresenta e explica ao utente a
existéncia de um novo servico na farmicia:
Testes farmacogenomicos.

Anilise do resultado pelo farmacéutico:

existéncia de polimorfismo no alelo

CYP2C19*2.

Farmacéuticoaconselha a redugdo da dose do

medicamento, informando o médico de familia

£ 0 utente.
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IX) Investigacdo por questionario

9.1) Objetivos

O ponto fulcral deste estudo € identificar o conhecimento de estudantes
universitarios sobre a farmacogendmica, propondo-se responder aos objetivos abaixo
referidos, tendo em conta o curso, género e idade:

e Determinar o conhecimento de estudantes universitarios, sobre conceitos gerais
de genética;

e Verificar o grau de importdncia que os estudantes dado a estudos de
hereditariedade para o despiste de doencas transmitidas geneticamente;

e Awveriguar se acham relevante a realizacdo de terapéuticas individualizadas,
tendo como finalidade o tratamento de determinadas doencas;

e O que pensam do papel do farmacéutico a nivel desta area;

e Analisar a percecdo dos estudantes acerca dos problemas éticos da
farmacogendmica.

9.2) Materiais e métodos

Realizou-se este pequeno questionario contendo doze perguntas diretas e de facil
compreensdo, para conhecer a opinido e conhecimento dos estudantes universitarios
face a farmacogendémica. Este € um instrumento que visa recolher dados reais
qualitativos e quantitativos. E essencial que a elaboragio do questionario seja rigorosa,
passando por um processo de criatividade e planificagdo (Hill, M. e Hill, A. 2009).

Os dados recolhidos ao longo do estudo foram registados e tratados, utilizando o
programa informatico Statistical Pachage for Social Sciences (SPSS), versédo 19.

9.3) Amostra

Uma vez que o inquérito foi realizado pela internet através da aplicacdo “Google
docs”, obtiveram-se 141 respostas de alunos de diversos cursos. No entanto foram
apenas validadas 126 respostas, de seis cursos sendo que trés deles estavam ligados
diretamente a area de satde (medicina; medicina dentéria e ciéncias farmacéuticas) e os
outros trés ndo (engenharia do ambiente; bioengenharia e psicologia). As idades dos
alunos que responderam a este inquérito estavam compreendidas entres os 21 — 25 anos.
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Tabela 6: Namero de alunos que responderam ao inquérito, discriminado por curso e
Sexo.

Sexo

Curso Feminino n (%) Masculinon (%)  Total
Engenharia do Ambiente | 10 (50%) 10 (50%) 20 (16%)
Ciéncias Farmacéuticas | 22 (79%) 6 (21%) 28 (22%)
Medicina 21 (68%) 10 (32%) 31 (25%)
Medicina Dentéria 7 (50%) 7 (50%) 14 (11%)
Psicologia 7 (54%) 6 (46%) 13 (10%)
Bioengenharia 11 (55%) 9 (45%) 20 (16%)
Total 78 (62%) 48 (38%) 126 (100%)

9.4) Discusséao de resultados

1. Estudo sobre a hereditariedade, para o despiste de doencas transmitidas
geneticamente.

Cada individuo recebe uma heranca genética que ira ser responsavel pela expressao
de determinadas caracteristicas.

A anélise do cari6tipo, proteinas e DNA sdo métodos, que permitem averiguar a
existéncia de anomalias cromossOmicas, genéticas, relacdes de paternidade e de
parentesco entre individuos.

Um dos métodos classicos, que ainda continua a ser uma importante fonte de
informacdo para os investigadores, sdo as chamadas arvores genealdgicas,
diagramas que permitem acompanhar a transmissdo de algumas caracteristicas
genéticas de uma determinada familia ao longo de vérias geracoes.

A tabela 7 mostra o grau de importancia que os alunos universitarios ddo a estudos
sobre a hereditariedade, para o despiste de doencas transmitidas geneticamente.
Verificou-se que a maior parte dos alunos acham muito importante a realizacdo
destes estudos. Apenas 3 alunos consideraram nada importante, nomeadamente dos
cursos de Medicina (1) e de Bioengenharia (2).
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Tabela 7: Grau de importancia que os alunos universitarios dao a estudos sobre a
hereditariedade, para o despiste de doencas transmitidas geneticamente.

O que pensa sobre o estudo da hereditariedade, para o despiste de doencas transmitidas
geneticamente?

Nada Importante Pouco Importante Importante n Muito Importante

n (%) n (%) (%) n (%)
Engenharia do 0 (0%) (0%) 6 (30%) 14 (70%)
Ambiente
Ciéncias 0 (0%) 0 (0%) 3 (11%) 25 (89%)
Farmacéuticas
Medicina 1 (3%) 1 (3%) 9 (29%) 20 (65%)
Medicina Dentéaria 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (100%)
Psicologia 0 (0%) 0 (0%) 2 (15%) 11 (85%)
Bioengenharia 2 (5%) 0 (0%) 5 (25%) 14 (70%)

O que pensa sobre o estudo da hereditariedade, para o
despiste de doengas transmitidas geneticamente?

1,59% 0,79%

19,84%

B Nada Importante
B Pouco Importante
Importante

B Muito Importante

Figura 1: Percentagem de respostas para a pergunta nimero 4 do inquérito em anexo 1.

2. Utilidade no tracamento de um perfil gendmico de um individuo, com o
intuito de analisar e avaliar a suscetibilidade a doencas e a resposta a
determinados farmacos.

Na tabela 8 pode-se verificar a maior parte dos cursos acha pertinente tracar o
perfil genémico de um individuo, para analisar e avaliar a suscetibilidade a
doencas e a resposta a determinados farmacos.

Apenas 2 alunos de Medicina e 1 de Psicologia, pensam o contrério.
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Tabela 8: Terad alguma utilidade tracar o perfil genémico de um individuo, com um
intuito de analisar e avaliar a susceptibilidade a doencas e a resposta a determinados
farmacos?

Simn (%) N&on (%)

Engenharia do Ambiente 20 (100%) 0 (0%)
Ciéncias Farmacéuticas 28 (100%) 0 (0%)
Medicina 29 (94%) 2 (6%)
Medicina Dentaria 14 (100%) 0 (0%)
Psicologia 12 (92%) 1 (8%)
Bioengenharia 20 (100%) 0 (0%)

3. Terapéuticas individualizadas e estudo de novos farmacos.

A pergunta “Serd que a resposta farmacoldgica é igual em todos os individuos,
quando se ¢ administrado um mesmo tratamento?”, todos os alunos universitarios
inquiridos, responderam de forma unanime “NAO”.

A partir daqui seria pertinente questioné-los acerca da realizacdo de terapéuticas
individualizadas em determinadas doencas. A esta questdo a maioria das respostas
foi afirmativa, apenas 4 alunos dos cursos de Engenharia do Ambiente (1), Medicina
(2) e Bioengenharia (1) é que responderam negativamente, tal como mostra a tabela
9.

Tabela 9: Importancia de realizar terapéuticas individualizadas, para o tratamento de
determinadas doencas.

Sim n (%) N&o n (%)

Engenharia do Ambiente 19 (95%) 1 (5%)
Ciéncias Farmacéuticas 28 (100%) 0 (0%)
Medicina 29 (93,54%) 2 (6,45%)
Medicina Dentéaria 14 (100%) 0 (0%)
Psicologia 13 (100%) 0 (0%)
Bioengenharia 19 (95%) 1 (5%)
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Acha importante a realizacio de terapéuticas
individualizadas, para o tratamento de
determinadas doencas?

mSim Ndo

3%

Figura 2. Percentagem de respostas para a pergunta nimero 7 do inquérito em anexo 1.

Para a realizacdo destas terapéuticas individualizadas é necessario a realizacdo
de estudos para farmacos, de maneira a escolher o mais eficaz para determinado doente.
Neste contexto colocou-se a seguinte questdo: Serd relevante o estudo de novos
farmacos, tendo como objetivo uma terapéutica individualizada?

Grande parte dos universitarios respondeu que seria relevante estudar novos farmacos,

no entanto 7 alunos opuseram-se a esta ideia, tal como se pode observar na tabela 10.

Tabela 10: Estudo de novos farmacos, tendo como objetivo uma terapéutica
individualizada.

Sim n (%) Nao n (%)

Engenharia do Ambiente 19 (95%) 1 (5%)
Ciéncias Farmacéuticas 26 (93%) 2 (7%)
Medicina 28 (90%) 3 (10%)
Medicina Dentaria 14 (100%) 0 (0%)
Psicologia 13 (100%) 0 (0%)
Bioengenharia 19 (95%) 1 (5%)
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Sera relevante o estudo de novosfarmacos, tendo como
objetico uma terapéutica individualizada?

W Sim Ndo

6%

Figura 3. Percentagem de respostas para a pergunta nimero 8 do inquérito em anexo 1.

Chegou-se a conclusdo de que a maior parte dos inquiridos tém a perce¢édo de que a
resposta farmacologica € variavel de individuo para individuo, e por isso é necessario
ajustar as terapéuticas a cada um. Também entendem que para chegar a estas terapias
individualizadas é necessario realizar estudos de novos farmacos, de maneira a torna-las
mais vantajosas e mais eficazes.

4. Farmacogendmica e estudos farmacogenomicos.

Uma vez que a Farmacogenomica é uma ciéncia recente e ainda muito pouco divulgada,
questionou-se aos estudantes acerca deste tema.
A tabela 11 revela o grau de conhecimento do termo “Farmacogendmica”.

Tabela 11. Conhecimento do termo “Farmacogenomica”.

Simn (%) N&on (%)

Engenharia do Ambiente 7 (35%) 13 (65%)
Ciéncias Farmacéuticas 25 (89%) 3 (11%)
Medicina 31 (100%) 0 (0%)
Medicina Dentéria 7 (50%) 7 (50%)
Psicologia 1 (8%) 12 (92%)
Bioengenharia 7 (35%) 13 (65%)
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Tem conhecimento do termo ""Farmacogenomica'?

100%

100% -
90% -
80% -
T0% -
60% -
S0% -
40% -
30% -
= Sim

Nio

Gréficol. Conhecimento do termo “Farmacogendémica” dos seis cursos em estudo.

Baseando-se nos resultados obtidos, conclui-se que a maior parte dos conhecedores do
termo “Farmacogendmica” sdo dos cursos que estdo diretamente ligados ao ramo de
salde. Este resultado era esperado uma vez, que ainda € uma ciéncia muito recente, e
muito pouco divulgada.

5. O papel do farmacéutico em estudos farmacogenomicos.

Para este item em estudo, procedeu-se inicialmente a questdo: “Acha util a realiza¢do de
estudos farmacogendmicos?

Os resultados podem ser observados na Figura 4, onde se conclui que a maior parte dos
alunos inquiridos estd de acordo com a utilidade na realizacdo de estudos
farmacogendmicos.
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Acha util a realizacio de estudos
farmacogenomicos?

mSim Ndo

3%

Figura 4. Percentagem de respostas para a pergunta nimero 10 do inquérito em anexo 1.

A segunda questdo que se propde é: “Sera importante o papel do farmacéutico neste tipo
de estudos?” A maior parte dos alunos inquiridos pensa relevante o papel do
farmacéutico neste tipo de estudos (92%), apenas 8% pensa o contrario.

Sera importante o papel do farmacéutico em
estudos farmacogenomicos?

mSim Ndo

Figura 5. Percentagem de respostas para a pergunta nimero 11 do inquérito em anexo 1.

Com base nos resultados obtidos chega-se a conclusdo de que os alunos acham
importante a realizagdo de estudos farmacogendmicos confiando para isso nos
farmacéuticos. Estdo de acordo também que estas investigacdes servem para a criacao
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de novos farmacos, tendo como objetivo a terapia individualizada adequada, de maneira
a diminuir os efeitos adversos e aumentar a eficicia da resposta terapéutica.

6. Problemas éticos.

Tabela 12. Conhecimento de problemas a nivel ético.

Sim n (%) N&o n (%)

Engenharia do Ambiente 4 (57%) 3 (43%)
Ciéncias Farmacéuticas 15 (60%) 10 (40%)
Medicina 27 (87%) 4 (13%)
Medicina Dentéria 6 (86%) 1 (14%)
Psicologia 1 (100%) 0 (0%)
Bioengenharia 6 (87%) 1 (13%)

Pensa que esta ciéncia reportara para problemas a
nivel ético?

®Sim " Nio

Figura 6. Percentagem de respostas para a pergunta nimero 12 do inquérito em anexo 1.

Os resultados obtidos demonstram que a maior parte dos alunos (76%) é
consciente de que a FarmacogenOmica apesar de ser uma ciéncia inovadora e
vantajosa para a descoberta de novos farmacos, também reportara para problemas
a nivel ético.
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X) Consideracfes finais: Aspetos éticos da farmacogenomica e perspetivas
futuras

Nos dias de hoje existe uma preocupacdo acrescida para o0 uso racional de
medicamentos. A farmacogendmica podera ser uma area de conhecimento muito Util,
uma vez que ao analisar o perfil genético de um individuo prevé a resposta a um dado
farmaco, podendo evitar efeitos adversos e diminuicdo na eficacia.

A PG apresenta novos desafios como, a identificagio de novos alvos
terapéuticos, desenvolvimento de testes genéticos, otimizacdo de protocolos
farmacologicos e revisdo de esquemas posolégicos.

No entanto esta &rea ainda recente, podera vir acompanhada de questdes
relacionadas com a ética, visto que a PG levard a formacdo de novos grupos
populacionais, havendo a possibilidade de discriminacdo caso estes sejam considerados
de tratamento mais dificil ou mais dispendioso. A partir do mapeamento gendémico sera
possivel conhecer o potencial de resposta do doente face ao farmaco, implicando a
inclusdo ou exclusdo deste no tratamento. Por outro lado também estdo questdes
referentes a privacidade, confidencialidade, recolha e armazenamento das amostras
genéticas.

Foi realizado um inquérito cujo principal objetivo era verificar o conhecimento
do termo “Farmacogendémica” em alunos universitarios de cursos variados. O que se
pdde concluir deste estudo foi, que a maioria dos inquiridos ndo tem conhecimento
sobre esta nova ciéncia.

Nesta Ultima década investiu-se muito em estudos farmacogendémicos, no
entanto € necessario investigar mais sobre eles para minimizar o risco de resultados
erroneos.

Num futuro ndo muito longinquo espera-se que os farmacéuticos comunitarios,
n&o sejam vistos apenas como aquele profissional que dispensa medicamentos. Uma vez
que sdo especialistas em farmacos poderdo ter uma posi¢do privilegiada nesta area de
conhecimento, devendo ser motivados para a informacdo, adquirindo assim aptiddes
para a interpretacdo de testes genéticos, aconselhamento individualizado ao utente e
manipulacdo de farmacos, mais precisamente ajuste de dosagens.

Posto isto, farmacéuticos, médicos e laboratdrios formardo uma equipa de

maneira a otimizar terapias, incrementando a qualidade de vida da comunidade.
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A Farmacogendmica é uma ciéncia ainda muito recente, tendo como principal objetivo
a terapéutica individualizada.

No ambito da tese de mestrado, “O papel do farmacéutico na implementagédo de estudos
de farmacogenomica: interacdo com a medicina familiar”, este inquérito visa saber se os
alunos universitarios tém conhecimento sobre esta nova ciéncia, a Farmacogendmica.

O inquérito € andnimo, ndo identifica o inquirido e garante-se a confidencialidade da
informacao assim recolhida que se destina, essencialmente e unicamente para efeitos
académicos.

Sexo: F[ | M[ ] Idade:  Curso:
Ano:

Coloque um (X) na afirmacgéo que pensa estar correta.

1. Genéticaé:

a) A ciéncia que estuda o genoma, 0s genes e as suas fungdes.

b) A ciéncia que apenas estuda as caracteristicas genéticas herdadas dos progenitores num
individuo.

c) A ciéncia que estuda os genes, as caracteristicas genéticas herdadas bem como a
modelacdo das caracteristicas fisicas e psicoldgicas num individuo.

d) A ciéncia que apenas estuda as caracteristicas fisicas e psicologicas observaveis num
individuo.

2. Gendmica é:

a) A ciéncia que estuda o genoma, 0s genes e as suas fungdes.

b) A ciéncia que apenas estuda as caracteristicas genéticas herdadas dos progenitores num
individuo.

c) A ciéncia que estuda os genes, as caracteristicas genéticas herdadas bem como a
modelacado das caracteristicas fisicas e psicolégicas num individuo.

d) A ciéncia que apenas estuda as caracteristicas fisicas e psicologicas observaveis num

individuo.

3. Genoma é:

a) Um cddigo genético, que possui toda a informacao hereditaria de um ser, e € codificada
pelo DNA.
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b) Uma longa sequéncia de DNA, que contém varios genes, e outras sequéncias
de nucledtidos com funcdes especificas nas células dos seres vivos.

c) O conjunto das caracteristicas fisicas e psicoldgicas observaveis num individuo.

d) O conjunto dos tracos de personalidade que o individuo evidencia.

4. O que pensa sobre o estudo da hereditariedade, para o despiste de doencas transmitidas
geneticamente?
Nada importante D Pouco importante D Importante D Muito importante D

5. Terd alguma utilidade tracar o perfil gendmico de um individuo, com um intuito de
analisar e avaliar a susceptibilidade a doengas e a resposta a determinados farmacos?

SIM [] NAO [ ]

6. Seré que a resposta farmacoldgica é igual em todos os individuos, quando se é
administrado um mesmo tratamento?

SIM [] NAO[ ]

7. Acha importante a realizacdo de terapéuticas individualizadas, para o tratamento de
determinadas doencas?

sim[ ] NRo []

8. Sera relevante o estudo de novos farmacos, tendo como objetivo uma terapéutica
individualizada?
sim [ ] NAo [ ]

9. Tem conhecimento do termo “Farmacogenomica’?

simM[] NAO[ ]

(nota: se a resposta for ndo o seu inquérito termina aqui.)

10. Acha util a realizagdo de estudos farmacogendémicos?
sim[ ] NAO [ ]
10.1 Se sim, serd importante o papel do farmacéutico neste tipo de estudos?

siM[] NAo []

11. Pensa que esta ciéncia reportara para problemas a nivel éticos?

simM [ ] NAO [ ]
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