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RESUMO

A medicina personalizada tem, como objetivo principal, a maximizacdo da eficacia e a
minimizacao dos riscos de toxicidade das drogas farmacéuticas para cada individuo.
Atualmente, uma das maiores contribuicdes para esta individualizacdo das terapéuticas
advém da farmacogendmica, vertente cientifica que estuda a forma como os genes
interferem nas respostas dos organismos a uma determinada droga. Um dos grandes
estimulos para o avanco da farmacogendmica foi a sequenci¢do do genoma humano,
facilitando o estudo do efeito das variagdes genéticas na formacdo das enzimas e
proteinas correlacionadas com a metabolizacdo e transporte pelo organismo das

substancias presentes nos medicamentos.

A presente revisdo bibliografica tem como objetivo principal uma visdo geral sobre o
estado da arte da farmacogenomica, com a introducdo dos seus conceitos basicos,
exemplificacdo de como os polimorfismos genéticos podem modular a suscetibilidade
do individuo a determinadas patologias ou influenciar a eficacia e a seguranca
terapéutica das mesmas e, ainda, entender a aplicabilidade destes conhecimentos na
pratica clinica. Para a sua elaboracdo foi realizada uma pesquisa bibliografica entre
Janeiro e Agosto de 2014, nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Scielo. Dos

artigos sujeitos aos critérios de inclusdo foram selecionados 46 artigos base.

Deste estudo bibliografico pode concluir-se que a farmacogendémica se aproxima a
passos largos, se ndo da individualizacdo terapéutica pessoa a pessa, pelo menos da
definicdo de grupos de individuos com perfis genéticos semelheantes, para os quais a

resposta a farmacos é mais homogénea.

Palavras-chave: “‘farmacogenomica”, ‘‘farmacogenética”, ‘‘farmacogenomica e

patologias”, “‘farmacogenomica e cancro” e “genética’.
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ABSTRACT

Personalized medicine has as a main objective to maximize the effectiveness and
minimizing the risk of toxicity of pharmaceutical drugs for each individual. Currently,
one of the largest contributions to this individualization of therapies comes from
pharmacogenomics, a science that studies how genes affect the responses of organisms
to a given drug. A major stimulus for the advancement of pharmacogenomics was the
sequencing of the human genome, which allowed the study of the effect of genetics
variations in the formation of enzymes and proteins correlated with the metabolism and

transport of drugs.

This review aims to present an overview on the state of the art of pharmacogenomics,
with the introduction of its basic concepts, how genetic polymorphisms may modulate
individual’s susceptibility to certain diseases or influences the therapeutic efficacy and
safety of drugs, and discuss the applicability of this knowledge in the clinical practice.
A literature search was done between January and May 2014, performed in Pubmed,
ScienceDirect and Scielo, resulting in the selection of 45 papers satisfying the inclusion

criteria.

From this bibliographical review it can be concluded that Pharmacogenomics has
reached a state in which it makes possible, if not an individual tuning of the
pharmaceutical regimen, at leats the definition of groupings of individuals with similar

genetic profiles and a corresponding more homogeneous response to drugs.

Key-words: “pharmacogenomics”, “pharmacogenetics”, “pharmacogenomics and

diseases”, “pharmacogenomics and cancer” and “pharmacogenomics and genetics”
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A arte da Farmacogendmica

1. Introducao

O principal objetivo da farmacologia passa pela otimizacéo dos resultados positivos das
drogas terapéuticas consoante a patologia a que se destinam, ou seja, a determinacdo da
dosagem mais baixa onde ¢é alcancada uma efetividade 6tima a uma menor toxicidade.
A metabolizacdo dos compostos farmacéuticos, desde a sua ingestdo até a sua excrecao,
inclui processos farmacocinéticos (processos de absorcdo, distribuicdo e eliminag&o,
seja por excrecdo ou biotransformacdo) e farmacodinamicos (interagdes dos compostos
com os seus alvos e recetores) (Figura 1; Destenaces & Francois, 2000; Sandrim &
Tanus-Santos, 2008; Suarez-Kurtz, 2004).
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FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA

Figura 1 — Dindmica dos farmacos segundo a farmacocinética e a farmacodinamica. Adaptado
de Pessoa et al. (2006).

No entanto, o resultado de uma terapia farmacoldgica para um mesmo diagndstico varia
intra e interpopulagdes: em alguns individuos € observado o efeito esperado a
determinada dose, enquanto outros individuos parecem desenvolver respostas
inadequadas como a auséncia de efeitos benéficos ou o desenvolvimento de efeitos
adversos (Pessoa et al., 2006; Suarez-Kurtz, 2004).

Fatores como a faixa etaria ou a presenca de patologias concomitantes contribuem para
a variabilidade de reacdo a um farmaco, mas foi a evolucédo das tecnologias moleculares

que contribuiu para a observacdo do mapa genético e, assim, do fator vital: as variacoes

1
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genéticas individuais. Estima-se que estas influenciem entre 20% a 95% das respostas
do organismo humano a uma determinada droga. Foram identificadas variagOes
genéticas capazes de alterar as enzimas metabolizantes de drogas, as enzimas
transportadoras e, ainda, o alvo recetor do composto farmacéutico (Figura 2; Evans &
McLeod, 2003; Pessoa et al., 2006; Sandrim & Tanus-Santos, 2008).

Populacéo sujeita a um farmaco
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Figura 2 — Paradigma dos efeitos das drogas farmacéuticas em diferentes genéticas. Adaptado
de Pessoa et al. (2006).

Para além da diferente metabolizacdo das drogas, estudos prospetivos mostram que as
reacOes adversas medicamentosas (RAM) devem ser consideradas um problema
crescente em salde publica; estima-se que cerca de dois milhdes de hospitalizagdes/ano,
apenas nos Estados Unidos da América, ocorram por reacGes inesperadas a
determinados tratamentos. Segundo dados estatisticos, o numero de fatalidades
resultantes de RAM coloca-as como a quinta causa de morte mais comum nos EUA
(Destenaces & Francgois, 2000; Metzger et al., 2006; Pessoa et al., 2006; Sandrim &
Tanus-Santos, 2008).
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O surto de focomelia nos anos 60 é um dos exemplos do aparecimento de RAM
inesperadas ap6s a utilizagdo de um composto farmacéutico, que afetaram milhares de
recém-nascidos na Alemanha Oriental. Estudos posteriores comprovaram os efeitos
teratogénicos da talidomida, utilizada pelas maes gravidas como um hipnotico néo-
barbitirico no tratamento da ansiedade, insénias, nauseas e vomitos matutinos, que
provocaram deformagdes nos membros inferiores dos nados. Nos EUA, a FDA ja havia
procedido a retirada do medicamento por associa-lo a hipotiroidismo e a neuropatias
periféricas, levantando discussbes sobre o uso indiscriminado e incorreto de
medicamentos, as possiveis interacdes medicamentosas e RAM sUbitas (Kawano et al.,
2006).

As descobertas na farmacogenomica, campo que fornece a janela experimental que
disseca os efeitos da variacdo genética humana nas respostas as drogas farmacéuticas
(Weber, 2001), contribuiram para a individualizacdo das terapéuticas através da escolha
de um medicamento e da dose adequada com base no conhecimento genético que regula
a farmacocinética e a farmacodinamica individual (Suarez-Kurtz, 2004), utilizando-se a
informacdo genética para a identificacdo das dosagens com maior beneficio e menor
probabilidade de desenvolvimento de RAM ou de efeitos tdxicos profundos (Pessoa et
al., 2006).

1.1. Objetivos e metodologia

Neste trabalho de revisdo bibliografica procurou fazer-se um levantamento do estado da
arte da farmacogenomica, tendo a preocupagdo de em cada aspeto discutir a sua
aplicabilidade na préatica clinica e farmacéutica. Para tal realizou-se uma pesquisa
bibliografica com o intuito de resumir e identificar os principais avancos desde a
descodificacdo do genoma humano até a utilizacdo da farmacogenémica para diminuir
as RAM e procurar as doses ideais individuais. A pesquisa bibliografica foi efetuada
entre Janeiro e Agosto de 2014, utilizando as seguintes palavras-chave:
“farmacogenomica”,  “farmacogenética”,  “farmacogenomica e  patologias”,

“farmacogendmica e cancro”, “genetica”. As bases de dado utilizadas foram a Pubmed



A arte da Farmacogendmica

e a ScienceDirect, tendo sido ainda utilizado o motor de busca Scielo na tentativa de

englobar artigos na lingua portuguesa.

Aos resultados desta pesquisa foram aplicados filtros de pesquisa de forma a identificar
0s artigos mais importantes para a realizacdo desta tese, como datarem entre 2000 e
2014 ou estarem publicados em lingua inglesa e portuguesa. Editoriais, cartas ou artigos

de opinido foram englobados nos critérios de exclusao.

No total, para a redacéo desta tese de revisdo, foram selecionados 46 artigos, publicados
entre 2001 e 2014.
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2. Farmacogenomica: perspetiva histdrica e conceitos gerais

2.1. Evolucao da farmacogenomica

A primeira referéncia da existéncia de uma variabilidade genética inter-individual é
atribuida ao matematico Grego Pitagoras, que descreveu intoxicacdes provocadas por
favas em alguns individuos de um grupo, identificando cientificamente a primeira
reacao alérgica (Suarez-Kurtz, 2004). Igualmente de forma empirica, foi observada a
diferente suscetibilidade ao alcool por parte de determinados grupos étnicos e, mais
tarde, foi descrita a baixa incidéncia de alcoolismo em alguns organismos, facto
relacionado com uma alteracdo na enzima aldeido desidrogenase (ALDH), catalisadora
da oxidacdo do acetaldeido no figado e em outros 6rgdos e responsavel pelos sintomas
agudos de sensibilidade ao alcool. Com o avanco das tecnologias genéticas, dados
bioquimicos, imunoquimicos e moleculares comprovaram uma mutacdo estrutural
responsavel pela perda da atividade catalitica no gene codificador da enzima ALDH |
(Pessoa et al., 2006).

As evidéncias cientificas das alteracdes na metabolizacdo de determinados quimicos
exdgenos eram escassas até Marshall et al. (cit in Weber, 2001) catalogar, em 1918,
uma maior resisténcia a acao do gas mostarda por parte de individuos de raca negra
quando comparados com 0s caucasianos. Em 1929, a variavel “raga” mostrou ser

também importante quanto aos efeitos da cocaina e da atropina (Weber, 2001).

Ja os primeiros relatos de diferentes respostas a farmacos surgiram com Alf Alvind et
al. (cit in Pessoa et al., 2006) ap0s a observacdo, no decorrer da Segunda Guerra
Mundial, de que aproximadamente 10% dos soldados afro-americanos e apenas um
pequeno nimero de soldados caucasianos desenvolviam crises hemoliticas agudas ap6s
a administracdo de primaquina ou de farmacos anti-maléricos qui-relacionados.
Posteriormente, demonstrou-se que uma deficiéncia na enzima glicose-6-fosfato-
desidrogenase (G6PD) que altera o mecanismo dos eritrocitos € a causa desta

sensibilidade (Pessoa et al., 2006), correlacionando a deficiéncia enziméatica a RAM
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observada. Em 1959, Vogel introduziu, finalmente, o termo “farmacogenética” na

comunidade cientifica (Shin et al., 2009).

A farmacogenética comecou por explorar 0s processos farmacocinéticos,
principalmente a biotransformacdo dos farmacos no organismo, sendo o trabalho do
cientista Wener Kalow, da Universidade de Toronto, um dos mais importantes no
desenvolvimento desta area uma vez que estudou a ligacdo entre a succinilcolina e o0s
casos de apneia prolongada (Evans & McLeod, 2003). Utilizada durante as anestesias
gerais para o relaxamento da musculatura esquelética respiratoria, a succinilcolina tem
um tempo de acdo reduzido, de apenas alguns minutos, uma vez que é rapidamente
destruida pela enzima colinesterase presente no plasma sanguineo. Para que a paralisia
muscular seja mantida, € necessario a aplicacdo constante do composto. A interrupcao
da aplicacao de succinilcolina faz com que os pacientes recuperem espontaneamente a
respiracdo autonoma, com excecdo dos casos onde a presenca de alteragdes nos genes
que codificam a colinesterase fazem com que o retorno natural sé ocorra ao fim de

algumas horas, como demonstrado por Kalow (Suarez-Kurtz, 2004).

Posteriormente, a farmacogendmica passou a abranger o estudo da farmacodinamica das
drogas, uma vez que as anomalias genéticas sdo a base de sindromas como a
hipertermia maligna que acomete cerca de 1:14000 a 1:20000 dos pacientes submetidos
a uma anestesia geral. Classicamente, esta ocorre por libertacdo excessiva de calcio no
reticulo sarcoplasmatico dos portadores de uma mutacdo no gene que codifica o recetor
da rianodina (gene RYR1, no cromossoma 19), ap0s a exposicdo a anestésicos gerais
halogenados bem como a relaxantes musculares despolarizantes, como a succinilcolina
(Pessoa et al., 2006; Suarez-Kurtz, 2004).

Apos a sequenciagdo do genoma humano através do Human Genome Project, que
potenciou uma nova era na medicina baseada na genética humana, a catalogagdo dos
polimorfismos mais comuns, da sua aplicabilidade genética e dos estudos
farmacogendémicos permitidos pelo desenvolvimento da tecnologia necessaria para a

analise bioldgica tornou-se uma pratica (Sandrim & Tanus-Santos, 2008; Weber, 2001).



A arte da Farmacogendmica

Atualmente, s6 nos EUA, cerca de 120 farmacos apresentam descritos nas suas bulas
evolucbes no campo da farmacogendmica, onde se incluem medicamentos para
patologias infeciosas, cardiologia, hematologia (ex. varfarina), neurologia (ex.
carbamazepina), psiquiatria (ex. atomoxetina) e oncologia (ex. azatioprina e 0
cetuximab; Shin et al., 2009). Espera-se que o perfil genético individual seja a chave
para uma terapéutica individualizada, permitindo o aumento da efetividade da
terapéutica e a reducdo dos problemas relacionados com as RAM (Evans & McLeod,
2003).

2.2. Conceitos gerais

Um consenso quanto a nomenclatura que define os termos farmacogenética e
farmacogendmica parece dificil de obter e, no seio da comunidade cientifica, existe
alguma tendéncia para utilizar as definicbes como sin6nimos, numa tentativa de
simplificacdo das enunciagfes (Evans & McLeod, 2003). No entanto, segundo o
Position Paper on Terminology in Pharmacogenetics da European Agency of the
Evaluation of Medicinal Products (EMEA), “farmacogenética” refere-se as alteracbes
ou variacdes especificas de um gene e da forma como afeta a resposta terapéutica num
individuo, enquanto a “farmacogendmica” estuda as variagdes a nivel do genoma, o
reflexo de mutagGes nas proteinas ou no RNA, a forma como estas altera¢des controlam
os efeitos terapéuticos no individuo e a descoberta e desenvolvimento da aplicacédo
clinica destas alteracdes (Pirazzoli & Recchia, 2004; Shin et al., 2009), tendo sido o

termo adotado para a realizacdo deste trabalho.

Como ja foi dito anteriormente, as variabilidades nas respostas dependem de diversos
fatores influenciadores como, por exemplo, a presenca de patologias concomitantes
(especialmente se tiverem uma origem renal ou hepética), interacbes medicamentosas, a
faixa etaria, funcionalidade dos 6rgdos ou, ainda, de fatores ambientais como a gravidez
ou o tabagismo (Figura 3; Golan et al., 2009; Metzger et al., 2006; Sandrim & Tanus-
Santos, 2008; Shin et al., 2009).
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i Resposta
©:0-0=
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Figura 3 — A resposta aos medicamentos pode ser considerada benéfica (prevencdo, melhoria e
cura da patologia, com alivio do sofrimento e da dor), nula (indicag&o, prescrigdo ou uso
incorreto) ou desfavoravel (reagdes adversas e efeitos secundarios). Adaptado de Suarez-Kurtz
(2004).

Como a cada individuo corresponde um determinado genoma e, embora seja necessario
considerar os fatores ndo genéticos aquando da prescricdo de uma terapéutica, é a
genética que parece determinar a capacidade de resposta a um farmaco e o0s

polimorfismos presentes com reflexo no metabolismo, entre outros (Shin et al., 2009).

O perfil genético individual é vital para o tipo de resposta do metabolismo a doses
padronizadas (doses ideais ou doses standard) terapeuticamente recomendadas,
podendo levar a concentracdes sanguineas do farmaco ou dos seus metabolitos
inesperadamente elevadas ou baixas (conforme o perfil genético), causando toxicidade
ou auséncia de efetividade terapéutica (Evans & McLeod, 2003). Estas variacdes sdo
particularmente importantes em farmacos que possuam uma janela terapéutica estreita,
Ou seja, com uma margem pequena entre a dose terapéutica e a toxica (Tomalik-Scharte
et al., 2008).

As RAM sdo um problema de salde publica e a causa de um numero significativo de
hospitalizagdes, do aumento do tempo de internamento hospitalar ou de mortalidade,
estimando-se uma prevaléncia entre 1.5% e 15% e ocorréncia de efeitos muito graves

em 0.4% a 2% desses casos (Pessoa et al., 2006). Mais especificamente, por exemplo,
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estuda-se a possibilidade de 30% dos portadores de esquizofrenia ndo responderem ao
tratamento padronizado com anti-psicéticos e que o interferon-p apenas € efetivo em um

terco dos casos de esclerose multipla (Destenaces & Francois, 2000).

Devido a estas variacdes, a industria farmacéutica vé-se obrigada a retirar 4% dos
farmacos que sdo langados no mercado apds algum tempo de venda ao publico, por
RAM inesperadas, situacdo desastrosa para a industria responsavel (Metzger et al.,
2006). Segundo Allen Roses (cit in Suarez-Kurtz, 2004), a percentagem de respostas
anomalas pode variar entre os 25% (por exemplo, quando estdo a ser utilizados

quimioterapéuticos antitumorais) e os 90% (no caso de analgésicos como a aspirina).

Resumidamente, a farmacogendmica busca identificar genes que: a) predisponham o
individuo a uma patologia; b) modulem as respostas aos medicamentos; c) afetem a
farmacocinética e farmacodinamica de um farmaco; d) estejam associados a RAM
(Metzger et al., 2006; Pirazzoli & Recchia, 2004). Os resultados iriam ajudar a otimizar
a medicina, a reduzir os custos e o niumero de medicamentos retirados do mercado
devido a efeitos secundarios, além de que iria permitir a elaboracdo de um banco de

dados genéticos (Pirazzoli & Recchia, 2004).
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3. Metabolismo dos farmacos

A variabilidade interindividual da metabolizacdo de um farmaco leva, frequentemente, a
acentuadas diferencas na extensdo do metabolismo e, consequentemente, na taxa de
eliminacdo do farmaco, assim como a alteracGes noutras carateristicas como o perfil de
tempo de concentracdo plasmatica. Esta inconstancia promove respostas farmacoldgicas
diferentes em pacientes submetidos a uma mesma dose (dose padronizada) e deve ser
considerada ao estabelecer o regime terapéutico de um determinado paciente (Golan et
al., 2009).

Entre os fatores ambientais capazes de alterar a metabolizacdo padrdo de um
medicamento pode citar-se o0 alcoolismo, estados patologicos multiplos, dieta alimentar,
habitos tabagicos e stress. Algumas drogas demonstram uma maior varia¢do no efeito
consoante a etnia (¢ comum em farmacos utilizados em cardiopatias ou psicotropicos)
(Fuchs & Wannamacher, 2010; Goodman & Gilman, 2005) e ainda o género. O género
feminino deve considerar a gravidez, a lactacdo, a menopausa, o ciclo menstrual e o uso
de anticoncecionais uma vez que as diferencas fisiol6gicas a nivel hormonal, enzimatico
e do metabolismo basal influenciam as metabolizacbes medicamentosas (Silva, 2006).
No entanto, o fator mais importante ndo deixa de ser a ligacdo entre o produto ditado
pelos genes e a influéncia na farmacocinética e farmacodindmica da droga, incluindo as
diferencas inerentes nos alvos das drogas (recetores) ou na disposicdo da droga
(enzimas metabolizantes e transportadores; Evans & McLeod, 2003; Li & Lu, 2010),
sendo que, ao contrario dos outros fatores, os genéticos tendem a manter-se estaveis ao
longo de toda a vida do individuo (Evans & McLeod, 2003).

3.1. Polimorfismos genéticos e os farmacos

O genoma humano possui 23 pares de cromossomas, contendo cerca de 25000 genes
formados por 3 bilides de nucle6tidos, estimando-se que apenas 1% das varia¢des que
acontecem na sequéncia dos nucleotidos, diferenciem os individuos dentro de uma

determinada espécie (Metzger et al., 2006; Pessoa et al., 2006). Cerca de 100 alteracdes
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humanas na resposta as drogas tinham sido identificadas em 1980 e a maioria era
descrita como polimorfismos genéticos nas enzimas metabolizadoras de drogas (Weber,
2001). Estes polimorfismos afetam a farmacocinética e/ou a farmacodinamica dos
medicamentos, seja por alteracdo da expressdo da atividade nos locais de ligacdo da
droga, por afetarem a estabilidade do RNA mensageiro ou por modificarem a estrutura
fisica das proteinas codificadas, entre outros. Como consequéncia, estas alteracdes
podem levar a reducdo ou aumento da atividade da proteina codificada (Metzger et al.,
2006; Pessoa et al., 2006).

Foram identificados, quase, 1.4 milhdes de polimorfismos unicos (SNP — Single
Nucleotide Polymorphis) na sequéncia inicial do genoma humano e cerca de 60000
localizavam-se na regido codificadora de genes (Evans & McLeod, 2003; Pessoa et al.,
2006). Os SNP sdo os mais comuns e responsaveis por 90% da variabilidade entre
individuos, ocorrendo quando se verifica, por exemplo, uma substituicdo de uma base
“A” (adenina) por uma base “T” (timina) numa determinada posi¢do do genoma. A
substituicdo de um nucledtido de DNA por outro pode levar a uma alteracdo do
aminoéacido codificado inicialmente, com mudancas estruturais do recetor e afetando a
interacdo dos ligandos enddgenos com os farmacos (Metzger et al., 2006; Sandrim &
Tanus-Santos, 2008).

3.1.1. Polimorfismos genéticos na metabolizacio de drogas

Aproximadamente trinta familias enzimaticas estdo encarregues da metabolizacdo das
drogas farmacéuticas em organismos humanos, sendo que todas podem apresentar
variantes genéticas que se traduzam em alteragbes funcionais nas proteinas que
codificam (Evans & McLeod, 2003). Esta metabolizacdo envolve duas etapas
fundamentais: a fase | (ou fase de oxidacédo) efetuada, maioritariamente, por enzimas da
familia do citocromo P450 (CYP-450; igualmente denominado por P4s0), que consiste
na adicdo de um atomo de hidrogénio ao substrato criando um grupo funcional que sera
utilizado nas reacbes de conjugacdo (fase 1I). Esta segunda fase ocorre,

predominantemente, pela acdo de enzimas do sistema UGP (uridina-difosfato-glucoronil
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transferase) que une o acido glucordnico aos substratos, aumentado a solubilidade e
facilitando a excrecdo dos mesmos (Silvado, 2008).

O grau de metabolizacdo por parte destas familias depende das copias dos alelos
genéticos herdados dos progenitores. Estes alelos podem ser classificados de selvagens
(sdo os mais comuns na populacdo) e o individuo é considerado um metabolizador
normal se possuir dois alelos selvagens, ou entdo podem herdar alelos variantes. A
presenca de alelos variantes significa que possuem polimorfismo codificadores de
atividades reduzidas ou nulas. O individuo é considerado um metabolizador fraco se
herdou dois alelos variantes, intermédio se um alelo variante e um selvagem e ultra-
rapido se herdar mdaltiplas copias de alelos selvagens, possuindo uma atividade
enzimatica aumentada (Silvado, 2008). Um polimorfismo que altere a metabolizacao de
um farmaco pode levar ao aumento da concentracdo plasmatica da droga e a reducéo
dos seus metabolitos, assim como a um aumento da probabilidade de toxicidade,
alteracbes que ocorrem sem o aparecimento imediato de sintomas (Figura 4; Silva,
2006).
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Figura 4 — Base da farmacogenémica. Adaptado de Pinto (2005).

Por exemplo, a metabolizagdo da fenitoina pela CYP-2C9 (em 90% dos casos) e pela
CYP-2C19 (nos restantes casos) pode estar reduzida entre 27% a 54% nos casos onde

ocorrem polimorfismos no *2 e *3 da CYP-2C9, predispondo os individuos a uma
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toxicidade superior. Estima-se que 20% a 30% dos individuos possuam um perfil de
metabolizacdo fraco para a fenitoina, podendo levar ao desenvolvimento de reacdes
medicamentosas adversas (RAM) como hiperplasia gengival ou reagdes cutaneas
violentas. Hung et al. (cit in Silvado, 2008) sugere que a dose de fenitoina em

metabolizadores fracos ou intermédios deve ser reduzida para 2 a 4 mg/kg/dia.

O sistema oxidativo abrange 57 genes codificadores, sendo as enzimas oxidativas CYP-
1A1, CYP-2C9, CYP-2C19, CYP-1D6, CYP-3A4 e CYP-3A5 responsaveis por cerca
de 90% da oxidacdo de todas as drogas utilizadas atualmente. A atividade metabolica
destas estd dependente da idade, encontrando-se a sua quantidade reduzida entre 50% a
70% num recém-nascido, valor que aumenta gradativamente até aos 2 ou 3 anos e

expressando-se ai em quantidades superiores as de um adulto (Silvado, 2008).

A inabilidade genética para expressar a enzima CYP-3A5 de forma funcional é comum
entre os caucasianos. No entanto, este polimorfismo pode ndo ser totalmente evidente
uma vez que algumas drogas partilham uma metabolizagdo comum entre esta enzima e
a CYP-3A4, camuflando assim os efeitos clinicos do SNP que ocorre no CYP-3A5,
contribuindo para a efetividade da CYP-3A no seu geral (Evans & McLeod, 2003). O
polimorfismo que ocorre no CYP-3A5 é um SNP predominante na regido do intrédo 3
que cria um local de splicing alternativo, adicionando 131 nucledtidos ao RNA e
introduzindo um codéo stop demasiado cedo, terminando prematuramente a proteina.
Apesar de atualmente ser possivel determinar os individuos que expressam ambas as
enzimas de forma funcional, a importancia clinica das variacdes da CYP-3A na
metabolizacdo de drogas é ainda pouco compreendida. Quanto a CYP-3A4 ainda nao
foram descritos polimorfismos genéticos para as mesmas, ao contrario do que acontece
coma CYP-1A2, CYP-2C19 e CYP-2D6 (Figura 5; Evans & McLeod, 2003).
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Figura 5 — Exemplo esquematico das possiveis alteracfes de perfil metabolico de

individuos com diferentes caracteristicas genéticas em enzimas. Adaptado de Metzger (2006).

Noutros casos, 0 metabolismo de determinados compostos pode ser induzido pela
presenca do metabolismo de outros farmacos, fendmeno denominado de auto-inducao
(Goodman & Gilman, 2005). Nas interacbes medicamentosas que produzam respostas
farmacoldgicas, uma droga pode interagir na biotransformacdo de outra, seja
aumentando ou reduzindo a sua degradacao (Williams & Lemke, 2002) e esta oscilagédo
de degradacdo é provocada por inducdo ou inibicdo enzimatica, respetivamente (Silva,
2006). A inducdo enzimatica aumenta também a farmacocinética e farmacodinamica
das drogas, com implicacgdes clinicas na acéo terapéutica destas e potencial aumento das
interacdes medicamentosas. Com a metabolizacdo de uma droga a tornar-se mais rapida,
pode resultar em metabolitos mais toxicos ou menos ativos do que a droga inicial
(Williams & Lemke, 2002). O cloranfenicol, dicumarol, dissulfiram, cimetidina,
fenilbutazona e propoxifeno inibem as oxidases microssomias hepaticas, alterado a

atividade de drogas como a aspirina e provocando sérias RAM (Silva, 2006).

O risco terapéutico associado a indugdes metabdlicas torna-se critico quando a

administracdo do indutor é interrompida enquanto se mantém a dose do outro farmaco
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uma vez que, a medida que o efeito indutor desaparece, as concentragbes plasméticas do
segundo farmaco irdo aumentar, com um potencial aumento dos efeitos adversos a
menos que ocorra a reducdo da dose do segundo medicamento (Goodman & Gilman,
2005) e, apesar de normalmente os indutores serem seletivos para certas familias, outras
enzimas podem sofrer uma modulagdo positiva devido a um mecanismo molecular

comum (Golan et al., 2009).

Por exemplo, os indutores da familia CYP-450 estimulam a oxidacdo metabdlica ou
sintese de substancias enddgenas como a hidroxilacdo de androgéneos, estrogénios,
vitamina D ou bilirrubina, entre outros, levando a diminuicdo das suas atividades
bioldgicas (Williams & Lemke, 2002). Furuta et al. (cit in Wang et al., 2013) descreve
as diferencas significativas na percentagem de cura de uma infecdo por helycobacter
pylori através de inibidores da bomba de protdes (rabeprazoe) associados a amoxicilina,
em individuos com SNP da CYP-2C19. A resposta positiva foi de 61% para
metabolizadores normais, 92% para intermédios e 94% para fracos (Silvado, 2008).

Neste campo, a epilepsia é bastante estudada quanto a farmacogendmica devido as
RAM que certos pacientes desenvolvem mesmo quando administrados com doses
baixas de drogas anti-epiléticas (DAE) ou necessitando de doses muito elevadas,
quando comparados com as doses padréo, para a obtencdo do controlo adequado das
crises epiléticas. As DAE sdo afetadas indiretamente pela inibicdo ou inducdo da sua
metabolizacdo por outras drogas, sendo particularmente dificil controlar os efeitos
adversos das interacdes medicamentosas na epilepsia (Silvado, 2008) e podendo ter
interacdes importantes com outras drogas que interferem na acdo de determinadas
enzimas da familia CYP-450.

A inducdo ocorre de forma gradual (dias a semanas), conforme a droga indutora e o
grau de sintese enzimatica da droga induzida, sendo tanto mais rapida quanto mais curta
for a média de vida da droga indutora. As DAE tradicionais (fenobarbital, fenitoina e
carbamazepina) sdo potentes indutoras da CYP-3A4, metabolizadora de estrogenios,

progesterona, antidepressivos, ansioliticos, entre outros, aumentando 0s niveis séricos
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destes e, potencialmente, os efeitos colaterais. J& 0 Valproato € um potente inibidor da
CYP-2C9 e a vigabatrina e a tiagabina ndo tém qualquer efeito inibidor ou indutor na
familia CYP-450 (Silvado, 2008). A introducéo ou a suspensdo da toma de drogas com
efeitos auto-indutores deve ser acompanhada de um ajuste da droga metabolizada pela
CYP afetada, particularmente se a faixa terapéutica for estreita. A carbamazepina, por
exemplo, devera ser usada com algum cuidado como droga indutora uma vez que
desencadeia uma cascata de auto-inducdo ao fim de 3 a 4 semanas ap0s o inicio do

tratamento, induzindo um aumento metabolico proprio de até 50% (Silvado, 2008).

3.1.2. Polimorfismos genéticos nos sistemas transportadores de drogas

Sao diversas as proteinas que realizam o transporte ativo das drogas através das
membranas celulares, regulando a concentracdo intracelular dos farmacos e, assim,
protegendo-as dos efeitos nocivos dos farmacos em concentragfes toxicas. Quando
estas proteinas sdo atingidas por polimorfismos genéticos, ocorre um efeito indireto na
resposta as drogas (Evans & McLeod, 2003; Pessoa et al., 2006; Silvado, 2008). De
entre as proteinas transportadoras destacam-se 0os membros da superfamilia ABC (ATP-
binding cassett), que atuam na absorcdo e excrecdo farmacoldgica em diversos 6rgaos
como 0s rins ou a barreira hemato-encefélica (BHE). A glicoproteina-P (PGP),
codificada pelo gene humano ABCB1 (também denominado por MDR1), localiza-se
nas células endoteliais e tem como principal funcdo o efluxo de substratos como os das
drogas anti-cancerigenas, dos agentes imunossupressores, dos glucocorticoides, assim
como a excrecdo de metabolitos pela urina, acdes dependentes do gasto de energia
celular (Evans & McLeod, 2003; Pessoa et al., 2006; Silvado, 2008).

VariagOes genéticas nos transportadores de ides também tém um papel importante na
predisposicdo de efeitos toxicos produzidos por fa&rmacos em alguns pacientes. Um SNP
no gene KCNEZ2, subunidade da membrana integral que forma canais de potéassio, foi
identificado num paciente que desenvolveu arritmia cardiaca com a toma do antibiotico
claritromicina. Variagbes adicionais do KCNE2 em terapias com o0 medicamento

sulfametoxazol-trimetropim (um inibidor de canais de potassio) sdo excelentes
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candidatos a estratégias no campo da farmacogenémica uma vez a mortalidade é uma
das RAM que pode ser desenvolvida por cerca de 1.6% da populacdo que possui um

polimorfismo neste gente (Pessoa et al., 2006).

Ja no caso da epilepsia, por exemplo, em condi¢des consideradas normais, a acdo das
PGP nas DAE ndo é clinicamente relevante, mas em situacGes de polimorfismos
genéticos na familia ABCB1 pode desenvolver-se a expressao da PGP na BHE,
reduzindo a concentracdo das DAE intracelulares e ocasionando resisténcias as DAE,
independente do mecanismo de acdo ou da dose utilizada, como demonstrado em
modelos animais, in vivo (Silvado, 2008). Amostras in vitro da BHE exibem até dez
vezes mais reducBes da permeabilidade a fenitoina em pacientes com epilepsia
refrataria, permeabilidade revertida parcialmente com a utilizacédo de tariquidar, inibidor
seletivo das proteinas de transporte PGP nos pacientes com este tipo de epilepsia,
demonstrando a acdo de um polimorfismo da PGP no efeito da fenitoina (Silvado,
2008).

Basic et al. (cit in Silvado, 2008) demonstrou também uma significativa reducdo dos
niveis de fenobarbital em pacientes com epilepsia generalizada idiopatica que
apresentam o genétipo CC no polimorfismo 3435C—T do gene ABCB1 quando
comparados a pacientes com o gen6tipo CT ou TT. Estudos mostram que sinénimos de
SNPs (isto &, SNPs que nédo alteram o aminoacido codificado) no exon 26 (3435C—T)
encontram-se associados a expressao varidvel da PGP no duodeno; em pacientes
homozigdticos para o alelo T, a expressdo da PGP no duodeno (3435TT) foi menos de
metade da quantidade encontrada em pacientes com o genotipo homozigotico para o
alelo C (3435CC) (Evans & McLeod, 2003).

Ocorrem ainda consideraveis variagdes na frequéncia do SNP 3435C—T devido a uma
ligagdo desequilibrada entre um SNP (isto é, que promove uma troca de aminoacidos)
no exao 21 (2677G—T leva a um Ala893Ser), alterando a fungdo da PGP. Uma vez que
estes dois SNPs trabalham em conjunto, é pouco clara a importancia funcional do

polimorfismo 3435C—T. ConcentragOes mais baixas de fexofenadina sdo encontradas
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no plasma, in vitro, devido a um aumento funcional da PGP na presenca de 2677G—T,

efeitos opostos aos que sdo reportados com a digoxina (Evans & McLeod, 2003).

No estudo explicado no artigo de Evans & McLeod (2003), ndo ficou esclarecido se o
SNP ABCBI1 2677G—T € uma alteracdo genotipica pelo que ndo é possivel dizer se o
polimorfismo 3435C—T € o causante das alteracfes ou se esta apenas ligado a um outro
polimorfismo causante, mostrando que a associagdo de estudos podera ser um problema.
A sobre-expressdo do gene para a enzima transportadora ABC (ABCC4 ou MRP4)
confere resisténcia a alguns agentes antirretrovirais nucleosideos (ex. o zidovudine)
(Evans & McLeod, 2003).

3.1.3. Polimorfismos genéticos dos alvos terapéuticos

A variacao genética dos alvos das drogas (recetores) afeta profundamente a eficacia das
drogas. Este facto é particularmente visivel no caso da asma e dos medicamentos
utilizados no seu controlo. Um polimorfismo genético com efeito direto e imediato na
resposta ocorre no gene codificado para ativar os recetores p2-adrenérgicos, afetando a
resposta dos B2-agonistas, do araquinodato 5-lipoxigenase (ALOXS5), a resposta dos
inibidores do ALOX5 e da enzima conversora da angiotensina, levando a um
relaxamento da musculatura lisa bronquica e consequente broncodilatagdo na asma
(Evans & McLeod, 2003; Pessoa et al., 2006). A inibicdo da sintese de leucotrienos,
outra op¢do no tratamento da asma, € ineficaz numa pequena fracdo de pacientes. Estas
variacdes alélicas estdo associadas a um decréscimo da atividade transcripcional do
gene e, portanto, explicam a observacdo clinica de que na presenca de uma reduzida

atividade da ALOX5, a inibigdo farmacoldgica é menos efetiva (Pessoa et al., 2006).

Os polimorfismos genéticos nos recetores [2-adrenérgicos, codificados pelo gene
ADRB2, podem alterar o processo de transducdo do sinal nestes recetores. Trés SNPs
que ocorrem no gene ADRB2 estdo associados a alteragdes do nivel da expresséo,
acoplamento e dessensibilizacdo do recetor p2-adrenérgico. Individuos que possuem

uma ou mais copias do alelo que contenha uma alteragdo da arginina (Arg) em glicina
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(Gly) na posicdo 16 e de glutamina (GIn) em glutamato (Glu) na posicdo 27 sdo
relativamente comuns e encontram-se sobre intensiva investigacdo uma vez que estas
alteracdes promovem uma resposta inferior do agonista adrenérgico (Evans & McLeod,
2003; Pessoa et al., 2006). Estes resultados estdo correlacionados a um aumento da taxa
da regulacdo do recetor, induzido pelo agonista, mas ndo mostram diferenca na
atividade transcripcional ou translacional no gene ou na ligagdo do agonista. Em
contraste, um segundo polimorfismo afetando a posicdo 19 do peptideo R afeta a
translocacdo mas ndo a transcricdo do recetor com um decréscimo de 50% no ndmero

de recetores associados a um alelo variante (Pessoa et al., 2006).

O estudo da vasodilatacdo e dessensibilizacdo mediada por agonistas demonstra que
pacientes homozigdticos para arginina (Arg/Arg) na posi¢cdo 16 do ADRB2 promovem
uma dessensibilizacdo ap6s uma infusdo de isoproterenol, com a dilatagdo venosa a
passar de 44% para 8% ap6s 90 minutos de infusdo. Em contraste, pacientes
homozigoticos para glicina na posi¢do 16 ndo promoviam uma alteragdo significativa de
dilatacdo venosa, independentemente do gendtipo da posicdo 27. O polimorfismo
genético da posicdo 27 tem uma relevancia funcional profunda ja que individuos
homozig6ticos para o alelo glutamato apresentam uma dilatacdo venosa maxima mais
alta quando em resposta ao isoproterenol do que os que tém glutamina no genétipo 27,
independentemente do genotipo na posicdo 16. Estes resultados sdo consistentes com
estudos que mostram que o volume expiratdrio forcado, por segundo, apds uma dose
oral de albuterol, é mais alta em pacientes com um genétipo Arg/Arg na posicdo 16 do
ADRB2 quando comparado ao genétipo Gly/Gly para uma mesma posi¢do (Evans &
McLeod, 2003).

No entanto, a influéncia destes genotipos nos resultados da metabolizagdo foram
diferentes em pacientes que receberam tratamentos a longo-termo com [-agonistas
inalados. No gendtipo Arg/Arg houve um declinio gradual no volume expiratorio
forcado, desde o pico da manhd, sem que alteracbes fossem observadas no genotipo
Gly/Gly. Em adicdo, o fluxo respiratério deteriorou-se dramaticamente ap0s a
suspensdo da toma em pacientes com genotipo Arg/Arg, mas ndo nos Gly/Gly. Estes

resultados sugerem que o genotipo Arg/Arg na posicdo 16 do ADRB2 pode identificar
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pacientes em risco de ndo beneficiarem dos efeitos de uma terapia regular com B-
agonistas inalados; pode também sugerir quais os candidatos a terapias alternativas ou
onde deve ser iniciado um tratamento anti-inflamatorio, ou até ambos (Evans &
McLeod, 2003).

3.2. Farmacogenomica nas patologias autoimunes

O controlo de uma patologia autoimune requer a utilizacdo de mdultiplas drogas de toma
vitalicia, podendo por isso ser dificil a identificacdo do medicamento com uma maior
efetividade, as doses ideias e qual o medicamento com maior probabilidade de
promocdo de RAMs (Ross et al., 2007).

A azatioprina, analogo sintético da purina, integra a primeira linha terapéutica em
doencas autoimunes como a artrite reumatoide, a colite ulcerativa, a artrite psoriatica, a
esclerose multipla ou o lGpus, entre outros. No entanto, uma dose padrdo desta pode
promover mielotoxicidade média a severa devido a alteragdes no gene tiopurina
metiltransferase (TPMT) ou resultar da combinagdo da azatioprina com o medicamento
alopurinol. Quando administrada em pacientes com polimorfismos no gene TPMT, a
azatioprina promove a acumulacdo de acidos nucleicos nos tecidos hematopoiéticos
(Ross et al., 2007).

No estudo de Ross et al. (2007), por exemplo, nos casos de prescrigdes ndo baseadas em
gendtipos individuais ocorreu uma incidéncia toxicoldgica de, aproximadamente, 100%
nos casos homozigdticos para polimorfismos no gene TPMT, 35% no caso de
heterozigoticos e 10% de incidéncia em que ndo possuia SNPs. Apos a realizacdo de
testes farmacogenomicos e identificagcdo dos genotipos alterados, com o ajustamento da
dose padrdo da droga, a incidéncia de toxicidade diminuiu para 10%. Em 2003, a FDA
reviu a bula das embalagens de azatioprina, informando do risco aumentado de

mielossupressao severa em gen6tipos TPMT deficitarios (Ross et al., 2007).
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O metotrexato (MTX) é efetivo em, aproximadamente, 46% a 65% dos casos de AR e a
toxicidade deste, que leva a descontinuagdo do tratamento, varia entre 10% a 30%,
podendo esta ser causada por um polimorfismo genético (Andrade, 2009). O MTX é um
analogo do folato e atua como inibidor competitivo da enzima dihidrofolato redutase
(DHFR). O RFC-1 (reduced folate carrier 1) regula a entrada de MTX nas células e o
efluxo da mesma é mediado por transportadores ABC (ABCC 1-4 e ABCG2). O MTX
intracelular € convertido em poliglutamato através da enzima FPGS (folylpolyglutamyl
synthase) e as formas de poliglutamato do MTX (MTXPG2-7) permanecem dentro da
célula e inibem o DHFR, reduzindo o dihidrofolato (DHF) em tetrahidrofolato (THF),
afetando o folato na célula. MTXPGs também inibem a sintese de timidilato (TYMS),
que converte o deoxiuridilato em deoxitimidilato e o metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) é inibido indiretamente pelo MTX devido aos efeitos deste no folato
intracelular. O efeito do MTX na sintese de purina aumenta a adenosina intracelular, um

potente agente anti-inflamatorio (Andrade, 2009).
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Figura 6 — Ciclo de acdo do metotrexato. Adaptado de Rang & Dale (2001).
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Os polimorfismos que ocorrem nos genes responsaveis pelo transporte do MTX através
da membrana celular e os relacionados com a cascata intracelular de MTX s&o os mais
relevantes e potencialmente danosos. Por exemplo, niveis mais altos de MTXPG sao
reportados quando na presenca de um SNP no gene RFC-G80A e, de acordo com estes
resultados, estd positivamente associado a uma melhor resposta ao MTX por parte de
105 pacientes com AR (Dervieux et al. cit in Andrade, 2009). Estudos dos SNPs na
familia transportadora (ABCBL1), responsavel pelo efluxo do MTX intracelular,
mostram que pacientes com o alelo 3435T homozigotico teriam uma melhor resposta ao
MTX no caso de AR menos severas (Pawlik et al., 2004 cit in Andrade, 2009).

O MTHFR parece ser 0 gene mais bem estudado da cascata intracelular do efeito do
MTX. Este gera 5-metil-THF, o dado de metil para a metilacdo da homocisteina em
metionina através da metionina sintase (MS). Um polimorfismo associado ao gene
C677T parece estar associado a toxicidade do MTX, especialmente a hepatotoxicidade.
Por outro lado, o polimorfismo A1298C ndo tem qualquer efeito direto na toxicidade do
MTX, mas sim na sua eficacia em pacientes com AR (Andrade, 2009). A timidilate
sintase (TYMS) é inibida diretamente pela MTXPGs e indiretamente pelo co-fator de
deplecéo induzido pelo MTX. Dois polimorfismos relevantes foram encontrados com
respeito ao MTX em pacientes com AR. Um polimorfismo de uma repeticdo da
sequéncia na 5’-untranslated region (5’-UTR) correlaciona-se com a expressdo de
TYMS no mRNA. Pacientes homozigoticos para o triplo alelo repetido (TSER*3/*3)
tém uma maior expressdao de TYMS no mRNA do que os homozigéticos para dupla
expressao do mesmo alelo. Outro polimorfismo importante consiste numa delecéo dos
6bp da sequéncia TTAAAG no nucleotideo 1494 no 3’-UTR (3’-UTR 6-bp deletion).
Aparentemente, esta delecdo estd associada a uma diminuicdo da estabilidade e da
expressao do mRNA de TYMS. Evidéncias preliminares sugerem que o polimorfismo
TSER*3/*3 (aumenta expressdo de TYMS) diminui a eficacia do MTX e que a delegéo
3’-UTR 6-bp (diminui expressdao de TYMS) torna os pacientes AR mais sensiveis ao
MTX (Andrade, 2009).

Outros genes podem afetar a eficacia e toxicidade do MTX como o AICAR (AMP-

activated protein kinase activator), transformylase, y-glutamyl hydrolase (GGH),
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DHFR (dihidrofolate redutase), MS (methionine synthase)) MTRR (methionine
synthase reductase) e SHMT (serine hydroxymethyltransferase). Eventualmente, a
analise de diversos polimorfismos em genes diferentes concomitantes trara uma
estimativa dos efeitos esperados da terapéutica e toxicidade em pacientes com AR
através de MTX (Andrade, 2009).

Os antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) demonstram que € mais efetiva uma
terapéutica alternativa para alguns pacientes com AR, doenca de Crohn, artrite
psoriatica mas apenas cerca de 60% dos pacientes irdo responder positivamente a uma
terapia com TNF. Estudos preliminares mostram que o genotipo G/G est& associado a
uma boa resposta, 0 A/G uma resposta moderada e o genétipo A/A a falha terapéutica.
Apesar de nem todos os investigadores encontrarem uma associacdo direta, parece
haver uma prevaléncia de resultados entre os estudos encontrados (Tabela 1) (Andrade,
2009).

O uso de agentes que blogueiem a acdo do TNF (infliximab, etanercept ou
adalimumab) mostra beneficios claros no tratamento de pacientes com doencas
inflamatdrias como a psoriase. O TNFa induz a produgdo de citocinas pro-inflamatérias
como a IL1 e a IL6, limitando a migracdo de leucdcitos e a adesdo celular em células
endoteliais e leucdcitos. A neutralizagdo da atividade bioldgica do TNFa promove a
reducdo da inflamacdo e, apesar de a terapia ser segura e bem tolerada, algumas RAMs
tém sido reportadas. Avancos no conhecimento das cascatas metabdlicos envolvendo a
patogénese da psoriase e doencas relacionadas levaram a procura de novos alvos
terapéuticos como o desenvolvimento de novas drogas bioldgicas como o ustekinumab,
um anticorpo monoclonal humano que se liga firmemente a subunidade p40 que
partilham o IL12 e o IL23. A droga foi desenhada para bloquear a cascata inflamatoria
dos linfécitos Thl e do Thl7, uma vez que o comportamento alterado dos
queratinocitos na psoriase, provavelmente, resulta na desregulacdo destas vias (Tabela
1; Prieto-Peérez et al., 2013).
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Associacdo com suscetibilidade

Referéncia Gene e Alelo Condicao Clinica
Lundin, 2003 HLA-DQ2 & DQ-8 Doenca celiaca
Lee et al., 2007 PTPN22 1858T S BRI B EE
Kula et al., 2006 DRB1*07 / CTLA-4 49G Doenca de Graves
Morinobu et al., 2006 GSTM1 gendtipo nulo AR
Kavvoura & loannidis, 2005 Alelo CTLA-4*G DM tipo 1
Mart et al., 2002 Alelo Desmoglein 1 809C Pemphigus foliaceus
Matshshita et al., 2001 MBL HYPA haplotipo Cirrose biliar primaria
Associacao com o gendétipo da doenca
Referéncia Gene e alelo Condicdo clinica
Sindrome extra-glandular de
Alelo CTLA-4 + 49A Sjogren
Prots et al., 2006 IL4 Receptor V50 alelo Aurtrite reumatoide erosiva
Aitman et al., 2006 FCy RIIIB (poucas cépias) Nefrite em SLE

Doenga Macrovascular na

Guiducci et al., 2006 ACE D alelo sSc
Bereta et al., 2007 IL-1o— 889T alelo Auséncia de resposta da
ciclosfosfamida em SSc
Milynarski et al., 2005 CCR5 59029G alelo Nefropatia na DM tipo 1

AR: artrite reumatdide; SLE: lUpus sistémico eritematoso; GD: doenca de Graves; DM: diabetes
mellitus; JIA: artrite idiopatica juvenil; MBL: mannose binding lectin; ACE: enzima conversora da

angiotensian; SSc: esclerose sistémica.

Tabela 1 - Polimorfismos genéticos associados com suscetibilidade e fen6tipo de determinadas

doencas autoimunes. Adaptado de Andrade (2009).

Apenas dois estudos foram reportados pelo artigo de Prieto-Pérez et al. (2013) quanto
ao efeito de polimorfismos na resposta as drogas usadas no tratamento da psoriase.
Tejasvi et al. (cit in Prieto-Pérez et al., 2013) avaliou a associacdo entre um SNP no
TNFAIP3 (rs2230926 e rs 610604) e a resposta da terapia com TNFo num estudo no
Michigan com 433 pacientes e um estudo em Toronto com 199 pacientes, abrangendo
ambos portadores de psoriase e artrite psoriatica. O SNP rs610604 no gene TNFAIP3
tinha previamente sido associado com predisposic¢ao a psoriase e a artrite psoriatica. Os
autores mostram uma resposta favoravel a drogas anti-TNF como o etanercept,
infliximab e adalimumab) e o etanercept em portadores do alelo G do re610604 na
TNFAIP3, no estudo coorte do Michigan. O haplotipo T-G, do rs2230926-rs610604
(TNFAIP3), foi também associado com a resposta do anti-TNF neste coorte, ndo

encontrando poréem diferencas significativas na interacdo SNP rs610604 no gene
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TNFAIP3 e os medicamentos adalimumab ou infliximab. O estudo revela, como
principal limitagdo, a diferenca de participantes em ambos os estudos (Prieto-Pérez et
al., 2013).

Noutra avaliacdo, 80 portadores de psoriase de nacionalidade grega, a serem tratados
com adalimumab, infliximab e etanercept foram analisados quanto a 5 polimorfismos
em trés genes: TNFa (rs361525, rs1800629, rs1799724), TNFRSF1A (rs767455) e
TNFRSF1B (rs1061622). A analise estatistica de cada agente, separadamente, revela
uma associacao entre 0s genoétipos e uma resposta positiva por parte do etanercept ao
fim de 6 meses de tratamento, mas estes SNPs ndo foram associados positivamente aos
outros dois medicamentos. Os autores explicam as diferencas pelo modo de acéo das
drogas bioldgicas, ja que o etanercept liga-se com o TNFa solavel e o adalimumab e o

infliximab com o TNFa transmembranar (Prieto-Pérez et al., 2013).

A sindrome antifosfolipidica, primeiramente descrita por Graham Hughes em 1983,
inclui RAM tal como tromboses venosas e arteriais, enfartes, ataques cardiacos e
abortos. A varfarina é utilizada como terapia profilatica na prevencdo e é comummente
prescrita como droga oral anticoagulante, nos EUA, onde se estima uma venda de dois
milhGes de comprimidos/dia. Esta possui, no entanto, uma janela terapéutica estreita
que a torna desafiadora a nivel da prescricdo de uma dose ideal. Doses altas de varfarina
aumentam o risco de hemorragia severa, afetando 5% a 35% dos pacientes, enquanto
uma dose subterapéutica pode levar a formacdo de codgulos sanguineos em 1% a 8%

dos pacientes (Ross et al., 2007).

Este anticoagulante inibe a coagulagéo sanguinea por repressao da rea¢do da vitamina K
redutase (VKOR), um cofator da conversdo dos precursores dos fatores de coagulacao
inativos 11, VII, 1X e X em fatores coaguladores ativos. Os alvos VKOR previnem a
regeneracdo da vitamina K, levando a diminuicdo desta e, por consequente, a
coagulacao. Existem dois halotipos mais comuns deste gene, designados por A e B, em
que o A/A requer uma dose mais baixa de varfarina/dia, o0 A/B uma dose intermédia e 0

B/B a dose mais alta. Os niveis de mMRNA do VKORCL1 sdo trés vezes mais baixas no
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primeiro halotipo, resultando em niveis proteicos mais baixos de VKORC1 e, logo, na
necessidade de menos varfarina para o inativar. Populagdes com diferentes ancestrais
normalmente requerem diferentes doses, estando esta associacdo relacionada com o
halotipo: o halotipo A/A é mais comum em ancestrais asiaticos (79%), dados
consistentes com as doses mais baixas de varfarina requeridas pela maioria dos
Asidticos (em média 3 mg/dia) quando comparado com 0s Europeus que necessitam de
5 mg/dia ou com os Africanos de 6.5 mg/dia. O CYP-2D6 inativa a varfarina mas cerca
de 20% da populacédo carrega uma variante genética que confere uma baixa atividade
enzimatica, onde sdo necessarias doses mais baixas de varfarina, correndo o risco de
desenvolver RAMs como hemorragias quando lhes é administrado uma dose standard
(Ross et al., 2007).

Para além da incidéncia direta nos tratamentos, a natureza cronica das doencas
autoimunes requer um controlo constante da dor que estas promovem ao portador. A
codeina é um dos opiaceos mais comummente prescritos, embora com algumas
reservas, como mostra o estudo de Kimura et al. (cit in Ross et al., 2007). Este mostrou
que 37% dos clinicos prescrevem codeina no tratamento da dor crénica em criangas
com artrite idiopatica juvenil, embora cientes do possivel desenvolvimento de
dependéncia e aparecimento de RAMs como fadiga, obstipacéo e depressdo respiratdria
(Ross et al., 2007).

Em 2006, o projeto GATC, que visa catalogar RAMs infantis, identificou uma reacao
adversa letal associada a utilizacdo de codeina por parte de uma mée a amamentar. O
recém-nascido faleceu ao fim de treze dias, apds a ingestdo continua, por parte da mae,
de uma dose de Tylelol, Acetominogen e 30 mg de codeina, de quatro/vezes ao dia.
Embora a dose tenha sido reduzida para metade devido ao desenvolvimento de RAMSs
como sonoléncia e obstipagdo, nos ultimos dias de vida do recém-nascido, o leite
materno que ingeria continha 87 mg/ml de morfina, concentracdo superior a esperada.
Mais tarde, foi associado ao caso uma dupla alteracio no gene CYP-2D6
(metabolizador), responsavel pela catalisagdo da codeina em morfina. Devido ao
polimorfismo ocorreu um aumento substancial da formacdo de morfina e acumulagédo da

mesma, em niveis toxicos, no leite materno. Apesar de possuir dois alelos CYP-2D6
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normais, os recém-nascidos apresentam esta via de metabolizacdo incompleta, pelo que

a dose se tornou letal (Ross et al., 2007).

Ha ainda outros casos registados, como o de uma recém-nascida de 17 dias que
sobreviveu a uma apneia grave, duas horas apds a terceira toma de uma dose baixa de
codeina e a de um rapaz, de 29 dias, que acabou por falecer apds ter entrado num estado
de apneia a segunda toma. Um outro estudo cita ainda no seu abstract, quatro casos de
apneia em recém-nascidos ap6s a administracdo de codeina as mées, que amamentavam
(Ross et al., 2007). No Canada, aproximadamente 130 000 criangas estdo expostas a
codeina devido a amamentacdo materna, dados baseados em 73% nascimentos/ano
alimentados através de leite materno e, destas, aproximadamente 52% das maes
recebem codeina pds-parto. Especula-se ainda que as RAMs induzidas pela codeina
possam promover sindromes de morte infantil, embora a American Academy of
Pediatrics considere o uso desta, pelas maes, compativel com amamentacdo (Ross et
al., 2007).

A maioria dos individuos adultos portadores de patologias autoimunes metaboliza
normalmente a codeina em morfina, embora 10% dos individuos do sul da Europa e 1%
a 2% dos nascidos no Norte Europeu carreguem duplicagdes alteradas do gene CYP-
2D6, sendo conhecidos apenas alguns casos de RAM apds a administracdo de doses
standard de codeina (Ross et al., 2007).

3.3. Farmacogenomica na oncologia

Tipicamente, as terapias anti-cancro tém indices terapéuticos baixos devido a
citotoxicidade da maioria dos tratamentos, ja que as doses necessarias para a
erradicacdo de celulas malignas normalmente sdo também danosas para as células
normais. Diferencas nos graus das respostas clinicas e na toxicidade entre pacientes
aquando da utilizacdo de quimioterapicos sdo observaveis, sendo importante reconhecer
que fatores ndo geneéticos como a idade ou o tabaco poderdo influenciar a

farmacocinética e a farmacodindmica da quimioterapia no cancro. No entanto, 0s
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polimorfismos em genes que codificam proteinas envolvidas na disposic¢éo de alvos das
drogas anti-cancro tém efeitos profundos nos resultados apresentados pelo paciente
(Isaza et al., 2009).

A farmacogenOmica seria uma arma vital no campo da oncologia uma vez que a
descoberta de novos agentes mais seletivos iria diminuir os custos do tratamento e a
utilizacdo de farmacos citotoxicos com uma margem estreita de seguranca e aumentaria
a variabilidade individual da tolerabilidade dos pacientes (Isaza et al., 2009). A
caraterizacdo genética de alguns tipos de cancro levou ao desenvolvimento de uma nova
geracdo de agentes capazes de se dirigir de forma seletiva contra moléculas criticas do
processo neoplasico e possibilitou a estratificagdo dos pacientes com base no tipo de
tumor e melhorando significativamente a relacdo custo/beneficio do tratamento de

muitos cancros (Isaza et al., 2009).

O trastuzumab, farmaco desenvolvido para uma populacdo especifica e geneticamente
identificada, é altamente eficaz em mulheres com cancro da mama com ampliacdo da
expressao do gene do recetor HER2/neu. A FDA considera importante a pesquisa desta
sobreexpressdo antes de iniciar a terapéutica com este anticorpo monoclonal, uma vez
que a acdo do farmaco depende da expressdao de genes recetores HER2 (Human
Epidermal growth factor Receptor-type 2), ou seja, recetores tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (FDA, 2009). A proteina HER2 é produto de um
proto-oncogene especifico, um gene com potencial para causar o aparecimento de
cancro. A sobreexpressdo deste gene ird determinar a utilizacdo do farmaco, uma vez
que o trastuzumab € um anticorpo monoclonal que bloqueia o recetor em causa. Esta
predeterminacdo permite uma otimizacdo da terapéutica, com uso racional do farmaco
(Evans et al., 2003). Para tal é utilizado o teste Herceptest (a0 medicamento Herceptin

trastuzumab) no cancro da mama metastizado (Evans, 2007; Ross et al., 2007).

Ja o Hercepton Irinotecan (Camptosa_) é usado em pacientes com cancro do colo-rectal
metastizado. As RAM associadas a este farmaco incluem diarreia severa e neutropenia

em 20% a 35% dos casos. O Irinotecan é inativado pela UGT glucoronidation, e uma
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variante especifica do gene UGT1AL1 esta associada a reducdo da expressdo do gene e
da glucuronidation. Individuos com duas cépias alélicas da variante *28 tém uma maior
tendéncia para o desenvolvimento de neutropenia apds um tratamento com Camptosar.
Em 2004, a FDA decidiu que a bula do medicamento deveria ser atualizada com
informacgdo farmacogendmica, identificando pacientes predispostos a RAM severas e
levando a um ajuste das doses (Ross et al., 2007).

No entanto, esta pré-identificacdo levanta ainda algumas reservas uma vez que ha
reacOes adversas que podem ndo ser identificadas e, como tal, a farmacogendémica pode
ser usada antes do inicio dos ensaios clinicos para que sejam asseguradas populacoes
representativas da populacdo em geral, nomeadamente a nivel das diferencas genéticas
associadas ao metabolismo. Esta situacdo pode ajudar a minimizar o risco do viés do
ensaio ou a diminuir o risco de um farmaco falhar num estado muito avancado de

desenvolvimento, aumentando a seguranga final (Kaarina et al., 2013).

Nos estudos pré-clinicos ou em fase | dos ensaios, a farmacogendémica € usada para
genotipagem de inclusdo ou exclusdo de determinados grupos gendémicos definidos,
com o objetivo de aumentar as possibilidades da seguranca de um farmaco (Evans &
McLoad, 2003). Numa fase de ensaio mais avangada, Il ou Ill, esta pode ser utilizada de
forma retrospetiva para identificar geneticamente grupos definidos com elevado risco de
desenvolvimento de reacdes adversas graves; de forma prospetiva, em que podem testar
novos farmacos em subpopulac6es de doentes onde se acredita que irdo obter respostas
melhores. Esta situacdo é particularmente importante na identificacdo de terapéuticas
que sejam altamente efetivas mas associadas a poucas, e graves, reacfes adversas com
base genética (Kaarina et al., 2013). Por exemplo, inibidores da tirosina cinase dos
EGFR, o lIressa (Gefitinib) e Erlotinib, tém como alvo a proteina tumoral para
tratamento do cancro das células grandes pulmonares e mutagdes especificas no gene
EGFR correlacionam a resposta clinica e a visualizagdo destas mutacGes (Ross et al.,
2007).
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4. Farmacogendmica no desenvolvimento de novos farmacos

As RAM e as suas consequéncias atingem 100,000 individuos/ano e séo
responsabilizadas por 7% das admissoes hospitalares nos EUA e no Reino Unido, sendo
que apenas 5% de todas as RAM séo reportadas (Ingelman-Sunberg, 2008; Kaarina et
al., 2013; Ross et al., 2007). Estudos de follow-up realizados na Australia e em Franca
revelam dados semelhantes, com uma incidéncia de hospitalizag0es a rondar 0s 2.4% a
3.6% e entre 2.37% e 4.01%, respetivamente. A taxa de mortalidade encontrada no
estudo francés é similar a obtida nos EUA (0.12% vs. 0.13%, respetivamente). Na
Suécia, estima-se que 13% das entradas hospitalares ocorram devido a RAMs (Evans &
McLeod, 2003; Kaarina et al., 2013).

Adicionalmente, a morbilidade e a mortalidade, assim como 0s custos substanciais
associados as hospitalizacdes causadas por RAM derivadas da polimedicacdo dos
idosos, sdo preocupantes. As RAM sdo também o principal motivo para retirar um
medicamento do mercado, com subsequente implicacdo financeira para a indUstria
farmacéutica (Kaarina et al., 2013). As mais relevantes parecem ocorrer em taxas de
1/10 000 mas, para que esta taxa desca para 1/6000 ou até mesmo 1/3000, seria
necessario que dez a vinte mil pacientes fossem monitorizados durante 0s ensaios
clinicos. Ainda assim, a FDA estima que 10% de todas as bulas contenham ja algum
tipo de informacdo farmacogendmica e que pelo menos 37 diferentes tipos de interacdes
medicamentosas estdo a ser testados atraves dos testes farmacogendmicos (Ross et al.,
2007).

Dois grandes marcos na identificagéo, caraterizacdo e catalogacdo dos polimorfismos e
alteracdes humanas mais comuns permitiram a aplicabilidade genética dos estudos
farmacogendmicos: o The International HapMap Project e o 1000 Genome Project,
realizados em trés populaces ancestrais (Europeia, Africana e Asidtica) (Ross et al.,
2007; Weber, 2001). Além da identificacdo e validacdo de novos alvos terapéuticos,
uma das aplicagcdes do genoma a nivel da inddstria farmacéutica foi a sele¢cdo dos

melhores farmacos para um alvo em particular (Schmedders et al., 2003). O imatinib,
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por exemplo, é um antineoplasico inibidor especifico da enzima tirosinacinase para o
tratamento de alguns tipos de cancro, nomeadamente da leucemia mieloide cronica, e o
erlotinib, usado no tratamento do cancro do pulméo de pequenas células e no cancro
pancreatico, e cujo mecanismo de acdo bloqueia especificamente o recetor do fator de

crescimento das células cancerigenas, sao dois exemplos (Evans & McLeod, 2003).

O desenvolvimento de drogas através de estudos clinicos especificos que fornecem
evidéncias sobre a eficacia e seguranca destas na maioria dos individuos ocorrem em
simultaneo com o tratamento personalizado e individual para pacientes que variam na
resposta a terapia convencional (Ross et al., 2007). Assim, a indUstria farmacéutica
utiliza, cada vez mais, técnicas relacionadas com a farmacogendmica e
farmacogenética, e a informacédo que delas resulta para o processo de desenvolvimento

de novos farmacos (Shin et al., 2009). Estes dados séo utilizados de duas formas:

¢ Na descoberta de novos farmacos que abranjam toda a populacéo e, neste caso,
s0 as moléculas candidatas que ndo mostram variacoes significativas na eficécia,
perante alelos comuns do alvo identificado, seguem para desenvolvimento. Este
tipo de triagem reduz o risco dos farmacos serem rejeitados num estado
avancado do desenvolvimento, aumentando a possibilidade de sucesso no
publico-alvo e sdo os que poderdo resultar melhor em grupos alargados
(Schmedders et al., 2003).

e Na descoberta de novos farmacos dirigidos a determinadas subpopulacdes com
carateristicas genéticas especificas e, na maioria dos casos, 0s grupo-alvo destes
medicamentos sdo individuos com uma determinada variacdo genética, que
poderdo beneficiar positivamente da terapéutica. Estes sdo os farmacos que,
mais provavelmente, terdo de ser aprovados e considerados seguros em todos 0s
grupos de individuos, e tém de ser licenciados e comercializados
especificamente para o grupo de individuos que responde positivamente aos

mesmos. O seu mercado é mais restrito mas muito efetivo (Kollek et al., 2006).
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4.1. Biomarcadores preditivos de RAMs

Define-se um biomarcador como uma carateristica que pode ser medida ou avaliada de
forma objetiva como indicador de um processo biolégico normal, de um processo
patogénico ou de uma resposta farmacologica a uma intervencdo terapéutica. Estes
biomarcadores sdo, na sua maioria, proteinas mas podem também ser moléculas como
acidos gordos ou possuir carateristicas genéticas que incluem o DNA e o RNA.
Apresentam grande destaque na identificacdo tanto de patologias como de pacientes que
respondem a uma determinada terapéutica, diminuindo ou evitando os efeitos toxicos e
permitindo um ajuste da dose padronizada de forma a otimizar a sua eficacia e
seguranca (Ingelman-Sunberg, 2008). Classificam-se estes biomarcadores consoante a
sua utilizacdo especifica: podera ser uma resposta clinica e diferenciacdo dessa resposta,
identificacdo do risco, selecdo da dose ideal, suscetibilidade, resisténcia e diagndstico
diferencial de doengas, assim como polimorfismos dos alvos da terapéutica (Lin et al.,
2009).

A procura de biomarcadores que sirvam de indicadores do desenvolvimento de RAMSs
foca-se na variacdo dos genes codificadores de proteinas chave da farmacodinamica e
da farmacocinética das drogas (Ingelman-Sunberg, 2008). No entanto, a pesquisa nesta
area apresenta algumas limitacdes, por um lado, devido ao design dos ensaios e, por
outro, devido as influéncias poligénicas responsaveis por algumas RAM. As reacdes
adversas sdo, muitas vezes, resultado de tratamentos com mdltiplos farmacos que atuam
sobre diferentes células e a severidade de uma possivel reacdo torna-se dificil de
identificar por ndo ser isolado o contributo individual de cada gene. Assim, 0s
resultados entre uma associacdo positiva das carateristicas geneticas e RAMSs
especificas sdo ainda pouco conhecidos. Nos EUA, a FDA publicou uma lista de
biomarcadores validos que deverdo ser pesquisados através de testes farmacogenéticos
aquando da administracdo de determinados farmacos e que a identificacdo de novos
biomarcadores é vital para o desenvolvimento de novos farmacos (FDA, 2009).
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Um exemplo de um teste imprescindivel € a detecdo do cromossoma Filadélfia. Este
resulta de uma alteragdo cromossomica associada & leucemia mielGide cronica,
correspondendo a uma translocacdo cromossomica reciproca que envolve os bracos
longos do cromossoma 9 e 22. O protooncogene abl, situado no cromossoma 9, é
transferido para o cromossoma 22, numa regido denominada bcr, onde é ativado por um
promotor. O teste devera ser realizado antes da prescri¢do de Busolfan ® aos portadores
de leucemia mieldide cronica, uma vez que o farmaco, usado no tratamento paliativo,
apenas é efetivo em doentes possuidores do cromossoma Filadélfia. No entanto, e
apesar de ser encontrado em 90% dos casos de leucemia miel6ide crémica, esta
alteragdo cromossomica é também vista em 25% a 30% dos casos de leucemia
linfoblastica aguda em adultos, 2% a 10% em casos pediatricos e, ocasionalmente, na
leucemia mieloide aguda, ndo sendo especifico para o diagnostico de leucemia mieldide

cronica (Husain et al., 2007).

4.2. Testes farmacogenomicos

Os testes para a detecdo de variacBes nas enzimas metabolizadoras tém particular
interesse na previsdo da resposta de um organismo a uma terapéutica em funcdo do
genotipo, no ajuste das doses e na diminuicdo da ocorréncia de RAM’s. Estes podem ser
realizados apenas uma vez, otimizando as diversas drogas conhecidas mas dependendo

quase sempre da disponibilidade financeira do individuo (Roche, 2008; Silvado, 2008).

O teste da Roche Diagnostic’s, 0 AmpliChip P450®, é uma opcdo ja disponivel e
baseia-se na tecnologia de microarrays e este analisa variagdes nos genes codificadores
das familias CYP-2D6 e CYP-2C19, responsaveis pelo metabolismo de farmacos como
as benzodiazepinas, anti-epiléticos, antidepressivos, antipsicoticos, bloqueadores
adrenérgicos, entre outros. O teste analisa 27 variagdes alélicas no gene codificador da
familia CYP-2D6, incluindo a delecéo e a duplicacdo do gene e 3 variagOes alélicas para
0 gene que codifica a familia CYP-2C19. Este teste permite dividir os individuos em
metabolizadores lentos e metabolizadores rapidos em relacdo a CYP-2C19 e em

metabolizadores lentos, intermeédios e rapidos em relacdo a CYP-2D6. Em ambos 0s
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casos, 0 grupo de metabolizadores lento € 0o mais preocupante, uma vez que a dose

padrdo pode ser potencialmente toxica para estes individuos (Roche, 2008).

No caso da epilepsia, por exemplo, como as DAE possuem interacdes medicamentosas
prolongadas, faixas terapéuticas estreitas, ma correlacdo entre o nivel sérico e a
efetividade e efeitos colaterais como a presenca de efeitos indutores ou inibidores
significativos, tornam-se candidatas ideais para a otimizagéo da terapia utilizando testes
farmacogenéticos para a definicdo do perfil CYP-450 do individuo. O valor desta
otimizacdo estd ja definido para os principais antidepressivos, neurolépticos,
cumarinicos, antineoplasicos e na pesquisa clinica de novas drogas. Pode ainda ser
usado para esclarecer uma falha terapéutica ou efeito colaterais inesperados, quando na
presenca de niveis séricos muito acima ou abaixo do esperado para a dose utilizada,
principalmente de parafenitoina (Silvado, 2008). Por outro lado, a unido do teste para o
VKORC1 e para o CYP-2D6 promove melhoria em cerca de 57% a 63% das
prescricoes em casos de terapéutica com varfarina apenas devido a predi¢do baseada no

gendtipo (Ross et al., 2007).

Ja no desenvolvimento de patologias oncoldgicas podem ocorrem alteracfes genéticas
complexas nas células tumorais derivadas de fatores ambientais como o tabagismo ou
0s rearranjos a nivel cromossémico (Evans et al., 2003). O Ovanome®, da DNAPrint
Genomics, € um teste gendmico que deteta alelos SNPs preditivos de ndo resposta a
uma combinagdo quimioterapéutica usada frequentemente em doentes com cancro do
ovario (Martin et al., 2006).

A resposta a terapéutica com estatinas € também alvo do desenvolvimento de, pelo
menos, dois testes farmacogenomicos. Estes testes classificam os doentes mediante a
resposta terapéutica com estatinas como doentes que respondem bem e doentes que
respondem de forma adversa, avaliando-se as correlacdes entre as variagdes genéticas e
a resposta ao tratamento do colesterol elevado com este grupo terapéutico (Chasman et
al., 2004). Na area da psiquiatria, 0 estudo das variacbes genéticas e a resposta a

clozapina em doentes com esquizofrenia procura identificar individuos com maior
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suscetibilidade de desenvolvimento de agranulocitose - um dos efeitos secundarios mais
graves provocados pela utilizagdo deste farmaco (Martin et al., 2006). Os doentes com
hipertensdo arterial sdo um grupo que podera vir a usufruir das potencialidades da
farmacogendmica através da pré-inscricdo de um teste que permita prever qual a terapia
anti-hipertensiva mais efetiva sendo necessarios mais estudos na area (Grant et al.,
2007).

Nas doencas infeciosas, os testes tentam detetar estirpes virais resistentes a um farmaco
em particular e ndo para a avaliacdo direta das carateristicas genéticas individuais. A
genotipagem do virus da hepatite C pode ser utilizado para a determinagdo da duragdo
do tratamento, enquanto testes como o0 Digene’s Hybrid Capture 1l tipificam o papiloma
virus de modo a estratificar as infecdes que poderdo desenvolver cancro do colo do
utero (Evans et al., 2003).

A infecdo por HIV (Human Imunodeficit Virus) apresenta algumas limitagdes no seu
tratamento devido as RAMs e as resisténcias. A identificacdo de alelos alterados em
genes virais pode auxiliar a sele¢do da terapéutica e no ajuste da dose. Com efeito, faz
parte do tratamento antiretroviral a sequenciacdo periddica do genoma viral, para
detetar a emergéncia de estirpes resistentes aos farmacos em utilizacdo. Nas doencas
infecciosas, os testes farmacogenémicos ajudam na identificacdo dos fatores genéticos
envolvidos na disponibilidade dos farmacos no organismo em situacfes de auséncia de
resposta a terapéutica ou no caso de ocorrerem RAM (Mallal et al., 2008). Entre 0s
testes de diagndstico ja aprovados, temos o exemplo do Trugene HIV-1 Genotyping Kit,

utilizado para a detecao de resisténcias ao virus do HIV (Huston et al., 2010).

No entanto, o primeiro estudo na area do HIV, o Predict-1, € um estudo randomizado,
prospetivo, desenhado para avaliar a utilidade clinica da identificagdo do polimorfismo
HLA-B*5701 na terapéutica com abacavir, para diminuicdo da hipersensibilidade e
aumento da seguranca na utilizacdo do mesmo. O estudo envolveu 1956 doentes
infetados de 19 paises diferentes, nunca antes tratados com abacavir, € a criacdo de dois

grupos diferentes: um com 847 doentes sem a identificacdo prévia do polimorfismo e
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803 sujeitos ao teste genetico para confirmar a auséncia do alelo, excluindo 55 por
serem portadores do polimorfismo. No segundo grupo néo foi registada nenhuma reagéo
de hipersensibilidade. Os resultados do estudo mostram que o screening prévio do
polimorfismo HLA-B*5701 poderd reduzir a incidéncia das reacOes de
hipersensibilidade ao abacavir, isto porque a incidéncia das reacGes imunologicamente
confirmadas e clinicamente diagnosticadas a este farmaco foi significativamente menor
no grupo em que foi realizado o screening prospetivo do que o grupo de controlo (ndo
houve casos de reacBes de hipersensibilidade clinicamente diagnosticadas e
imunologicamente confirmadas no grupo de screening prospetivo). Uma vez que 0s
doentes com HLA-B*5701 positivos foram excluidos a partida neste grupo, e ndo houve
reacOes de hipersensibilidade confirmadas nos individuos que continuaram o estudo, a
relacdo entre a presenca do polimorfismo e as reacdes de hipersensibilidade parece
evidente. Os doentes excluidos prospetivamente por serem HLA-B*5701 positivos ja
ndo receberam o0 abacavir, diminuindo significativamente a probabilidade de
desenvolver hipersensibilidade. Pelo que o estudo demonstra, os portadores de HLA-
B*5701 demarcam um grupo de doentes considerado de elevado risco que representa

aproximadamente 6% da populacdo (Mallal et al., 2008).

Os resultados da acdo medicamentosa com polimorfismos genéticos em CYP-3A4,
CYP-3A5, CYP-2D6, CYP-2C19, o gene recetor quimioquina CCR5 e ABCBL1 foram
estudados em relacdo a pacientes infetados com HIV que receberam uma combinacgédo
de antirretrovirais ou com um inibidor da protease ou com um inibidor ndo nucleosideo
da transcriptase. O polimorfismo ABCB1 3435C—T foi associado a alteracdes
significativas na farmacocinética plasmatica do medicamento nelfinavir e do efavirenz.
A recuperacdo de células CD4 foi mais significativa e mais rapida em pacientes com o
gendtipo TT do que em pacientes com um genétipo CT ou CC. Das variaveis
observadas, apenas 0 genotipo ABCBL1 parecia poder prever o tipo de recuperacao que
iria ocorrer nas células CD4. Apesar da pouca certeza dos mecanismos envolvidos, o
valor clinico dos marcadores genéticos parece ajudar a prever a recuperacgao
imunolégica ap6s a iniciagdo de um tratamento com antirretrovirais e, se validada,
oferecer uma nova estratégia de terapia para o HIV. Os testes farmacogenomicos sdo

caros e raramente estdo disponiveis, mas o aumento da sua realizacdo diminuiria os seus
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custos e a sua realizacdo tornar-se-ia mais ampla. Assim, seriam necessérias avaliagdes
econdmicas rigorosas que permitissem perceber o custo-efetividade da utilizacdo desta

vertente nas terapéuticas (Evans & McLeod, 2003).

No caso de patologias que tém como alvo o sistema imunoldgico, como os portadores
de patologias reumaticas, aos candidatos a terapéutica com tiopurinas € medido o nivel
de atividade da enzima TMPT. O pro-predictRx TPMT genetics® ajuda a determinar os
pacientes que beneficiardo da terapéutica com imuran® (imunodepressor) e a respetiva
dose uma vez que a deficiéncia na producdo desta enzima podera causar uma toxicidade
potencialmente fatal (Evans & McLeod, 2003).

Atualmente, a quantificacdo do impacto econdémico potencial na saide é essencial no
auxiliar dos médicos e dos regulamentos na recomendacdo da execucdo dos testes
farmacogendémicos (Mordini, 2004). Desde a sequenciacdo do genoma humano, a
predicdo das respostas aos tratamentos com base nas variacBes genéticas é um dos
objetivos. No entanto, para que o uso dos testes farmacogendmicos seja real, €
importante que se projete a relacdo custo-efetividade na tentativa de otimizar e

potenciar a sua utilidade. Para tal sera necessario (Mordini, 2004):

e Definir o custo do teste farmacogenémico, ndo s6 os diretamente relacionados
com o teste mas também os custos das amostras e 0 tempo e recursos
necessarios, mas também 0s custos que estes evitam (por exemplo, se um teste
permitir prevenir as RAM que poderiam implicar a hospitalizacdo do doente,
também devem ser incluidos);

e Custo da medicagdo — um farmaco caro € menos provavel de ter um bom
custo/efetividade a menos que a associagdo seja exata, a medicagdo
significativamente benéfica e existam poucas alternativas terapéuticas
disponiveis;

e Desempenho do teste — avaliado através da sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo ou negativo, entre outros. Para que este seja adotado €

necessario um alto valor preditivo ja que, no caso de um teste ter uma fraca

37



A arte da Farmacogendmica

sensibilidade em prever a resposta a uma terapéutica, ndo serd viavel
economicamente uma vez que ndo tem capacidade para identificar os doentes
que respondem ou tém de descontinuar a terapéutica, por exemplo. Quanto mais
especifico for o teste para determinada situacdo mais hipoteses tem de ter uma
boa relacdo custo-beneficio positiva;

e A expressdo da doenca — os testes que sdo direcionados para as doengas comuns
deverdo ter maiores custos globais do que os direcionados para doencas raras,
assumindo que o custo por pessoa € 0 mesmo. Se existir uma elevada propor¢do
de testes positivos e houver beneficios com este resultado é mais provavel que o
teste seja custo-efetivo;

e Beneficios do teste, quando comparado com o tratamento empirico — 0s
beneficios dos testes, idealmente, terdo de permitir a identificacdo dos doentes
que apresentem resisténcia ao farmaco ou de doentes que necessitam de elevadas
doses de um farmaco para atingirem o efeito terapéutico e que ndo sdo

facilmente detetados pela clinica empirica;

No caso do bucindolol, um agente B-bloqueador e vasodilatador para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca crénica, estratificou-se, depois de alguns estudos, que 0s
pacientes homozigdticos Arg389Arg tiveram uma reducdo significativa das taxas de
hospitalizacdo e mortalidade em comparacdo com os ndo portadores deste alelo. As
investigacbes concluiem que a diferenca com os outros R-blogueadores é que o
bucindolol é um farmaco com propriedades farmacogendmicas Unicas: 0s pacientes com
falha cardiaca portadores do gendtipo Arg389Arg do gene ADRB1 ou do gendtipo
Ins/Ins do gene ADRA2C sdo os mais beneficiados pelo medicamento, com 0 maximo
de beneficio conseguido em quem possui ambos o0s genétipos. Como a prevaléncia de
ambos 0s genotipos Arg389Arg e Ins/Ins é menor na raga negra do que nos caucasianos,
é de esperar diferencas nos beneficios proporcionados pelo bucindolol em pacientes

com insuficiéncia cardiaca (Isaza et al., 2009).
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Os estudos clinicos na area da farmacogendémica sdo desenhados e conduzidos com o
objetivo final de desenvolver novas drogas farmacoldgicas que obtenham um racio
otimo de efetividade/seguranca. Normalmente a realizacdo de um estudo passa por
diversas fases (1, 11, Il e, por vezes, IV) antes de ser aprovada pela entidade regulatoria
(ex. a FDA nos EUA) (Li & Lu, 2012). A fase IV, por exemplo, de um estudo que
mostrava como 0s polimorfismos genéticos influenciam a eficacia das RAM do
paroxetine e do escitalopram no tratamento de depressdes graves, intitulado “Clinical
Pharmacogenomics of antidepressant response” foi langado ¢ registado no
ClinicalTrials.gov em 2006. O estudo, que demorou quatro anos a completar, foi
posteriormente publicado sob 0 nome de “Genetic polymorphisms of cytochrome P450
enzymes influences the metabolism of the antidepressant escitalopram and treatment
response” (Li & Lu, 2012).

Para um paciente especifico, a escolha por um tratamento medicamentoso deveria ser
um processo mais criterioso, sobretudo se considerarmos a multidiversidade genética
existente em certas populacbes. Neste caso, o ideal serd a realizacdo de exames
gendmicos apropriados para avaliar a adequacdo e a validade do tratamento (Pessoa et
al., 2006).

Os avangos no conhecimento cientifico implicam complexidade e obstaculos. A
investigacdo do gap existente entre 0 numero de ensaios conduzidos € o nimero de
resultados publicados, em geral, demonstra que 37% dos estudos iniciados ndo resultam
em publicacdes cientificas, além de possuirem inconisténcias a nivel do protocolo
usado. Na tentativa de promover uma maior transparéncia nos ensaios clinicos, foram
criadas recomendacOes de regulamento para o registo dos mesmos, sendo que a FDA
passou a requerer que os ensaios com drogas que afetassem a vida do individuo devam
ficar registado no dominio desenvolvido e mantido pela National Library of Medicine,
parte integrante do National Institute of Health (Li & Lu, 2012). Em Agosto de 2010, a
ClinicalTrials.gov registava mais de 100,000 estudos de 170 paises com
aproximadamente 65,000 visitas/dia. Este site recolhe informagdes sobre o estudo, a
condigéo, intervencdo, descricdo detalhada, elegibilidade, localizacdo, entre outros, a

maioria na lingua original onde foi realizado o estudo (Li & Lu, 2012). O estudo de Li
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& Lu (2012) aponta uma média de 5 anos entre o inicio de um estudo e a sua
publicacdo. Uma vez completo, a maioria (62%) vé os seus resultados publicados dentro

de 2 a 3 anos.

No entanto, varias sdo as razbes para a dificuldade de implementacdo clinica da
farmacogendmica. Para além de alguma resisténcia na alteracdo do padrdo de prescri¢do
“ensaio/erro”, ainda ha alguma inseguranga na eleigdo ou ajuste de doses com base no
perfil genético dos pacientes. Muitos farmacos tém, também, vidas de transporte ou
metabolizacdo paralelas ou enzimas funcionais que compensem a alterada, assim como
algumas variantes alélicas ndo se manifestam ou fazem-no apenas em certas
circunstancias, para além de que as interacfes farmacoldgicas podem modificar o valor
preditivo de muitos dos biomarcadores uma vez que as respostas farmacologicas sao

fruto da interacdo de uma série de variaveis genéticas e ambientais (Isaza et al., 2009).

O caminho para recorrer a um marcador farmacogenémico para que este seja validado é
adotado na pratica clinica é dificil de moldar. Deve-se demonstrar, primeiro, que 0
polimorfismo esta associado a uma carateristica que se reflete no fenotipo, ou seja, um
associacdo genotipo-fendtipo com valor real, preditivo, da resposta farmacologica.
Posteriormente, confirmar mediante ensaios clinicos controlados e estudos de custo-
efetividade que a genotipagem prospetiva é clinicamente relevante e que é vital para a

tomada de decisOes terapéuticas (Isaza et al., 2009).

40



A arte da Farmacogendmica

5. Farmacogenomica: outros dados

5.1. Farmacogenomica na farmacologia

Alguns compostos ativos (e nomes comerciais) sdo afetados por polimorfismos
genéticos, tendo reacdes diferentes consoante o mapa genético. Como exemplo,

podemos referir (Pessoa et al., 2006):

e Clopidogel (Plavix®) — CYP2C19

e Atomoxetine (Strattera— CYP2D6

e Codeina— CYP2D6

e Tamoxifen (Nolvafex®) — CYP2D6

e Erlotinib (Tarceva®) — EGFR

e Varfarina (Coumadin®) — CYP2C9; VKORC1
e Imatinib mesylate (Gleevec®)' — C-KIT

e Abacavir (Ziagen®) — HLA-B*5701

e Panitumumab (Vectibix®) — KRAS

e Carbamazepine (Tegretol®) — HLA-B*1502
e Trastuzumab (Herceptin®)* - Her2/neu

e Azathiopurine (Imuran®) — TPMT

e Irinotecan (Camptosar®) — UGT1A1-33

Algumas potenciais reacOes de hipersensibilidade sdo associadas ao Ziagen, por
exemplo, e a outros medicamentos com abacavir. Pacientes que carregam o alelo HLA-
B*5701 tém um risco acrescido de experimentar estas reacOes e, antes do inicio da
terapia com o composto ou do reinicio do tratamento, recomenda-se a realizacdo de
testes que confirmem a auséncia deste alelo, sendo que este método diminui

comprovadamente as RAM (Pinto, 2005).

' a resposta a estas drogas esta dependente de variagbes genéticas que estdo presentes em tecido de
tumores
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O Clopidogrel (Plavix®) é um inibidor plaquetério usado em diversas patologias
cardiovasculares e a sua efetividade estd dependente do CYP2C19. Este, nas doses
recomendadas, forma menos metabolitos e tem um efeito menor na funcdo das
plaquetas em metabolizadores lentos da CYP2C19. Individuos com esta variacdo e
possuidores de sindromes coronarios e medicados com Plavix® nas doses
recomendadas exibem maiores eventos cardiovasculares do que individuos com
metabolizacdo normal, sendo recomendado o teste genético para identificacdo da
alteracdo (Pinto, 2005).

A FDA aprovou ha relativamente pouco tempo a indicacdo do medicamento Bidil® no
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva em individuos de raca negra. A
autorizacdo para a producdo deste medicamento havia sido negada pela FDA em 1997,
apos a realizacdo de testes clinicos que indicaram um baixo indice estatistico de
reversao dos quadros da patologia quando testado em todos os voluntarios. No entanto,
0s mesmos testes indicavam que este medicamento seria mais eficaz em individuos de
raca negra, 0 que motivou em 2004 uma nova série de testes que revelaram um indice
de 43% de reducdo na mortalidade destes em ataques cardiacos. Pensa-se que este facto
podera ocorrer por a raga negra possuir no seu organismo menores quantidades de acido

nitrico, ao contrario das outras (Pessoa et al., 2006).

Assim como no caso do Bidil®, foi também indicada a utilizacdo do Cozaar® (losartan)
de modo preferencial para pacientes de uma raga, no caso 0S causasianos, porgue o
estudo LIFE mostrou que as menores taxas de morbilidade e mortalidade
cardiovasculares apresentadas pelo Cozaar®, quando comparados com o atenolol, ndo
se aplicavam a pacientes negros com hipertensdo e hipertrofia ventricular esquerda,
embora os dois esquemas de tratamento tenham reduzido de forma eficaz a pressao

arterial (Pessoa et al., 2006).
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5.2. Farmacogenomica e ética

Os aspetos sociais e éticos da farmacogendémica devem ser analisados sob a perspectiva,
principalmente, dos paises em desenvolvimento. A ideia de que os tratamentos poderao
ser realizados consoante 0s genes escolhidos sdo fendmenos ainda pouco
compreendidos para a populacdo em geral, assim como a esperanca da presenca de uma
determinada proteina ou enzima em niveis adequados para satisfazer os requisitos de
uma medicacao personalizada podera ser vista de varias formas por diferencas culturais,
sociais e éticas resultantes da diversidade genética entre a populacdo, além das suas
proprias crengas. A titulo de exemplo, os individuos em estado de desnutri¢do poderdo
ndo beneficiar das drogas personalizadas testadas em individuos em condi¢des normais
de nutricdo (Azevedo, 2004).

Problemas éticos sdo levantados quanto a aplicacdo clinica da farmacogendmica, sendo
que Buchanan et al. (cit in Mordini, 2004) apontou seis problemas principais a
utilizacdo desta na medicina tradicional: 1) regulamentacdo; 2) confidencialidade e
provacidade; 3) consentimento informado; 4) disponibilidade das drogas; 5) acesso e,
finalmente, 6) responsabilidade dos clinicos. Em 2002, The Nuffield Council on
Bioethics, estabelecido pelo Partido Trabalhador briténico, pronunciou-se sobre
algumas consideragdes éticas, legais e sociais levantadas pelo desenvolvimento da
farmacogendémica nas areas do consentimento, privacidade e confidencialidade, no
tratamento da informacédo sobre a resposta ao tratamento e nas implicacdes de diferentes

individuos em grupos baseados na resposta ao tratamento (Mordini, 2004).

Os dados dos pacientes devem ainda ser mantidos confidenciais e estes protegidos da
estigmatizacdo ou discriminagdo apos a obtencdo dos resultados; pela mesma razéo,
deve haver consideracBes especiais pela incorporacdo de minorias étnicas em alguns
estudos (Isaza et al., 2009). Os ensaios clinicos deverdo receber um tratamento especial
com um consentimento informado em separado e uma declaragdo de anonimato quanto
aos resultados biologicos. De acordo com a literatura existente, 0s compostos

farmacéuticos vendidos antes dos avangos na farmacogendémica tinham como alvo,
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aproximadamente, cerca de 500 alvos terapéuticos diferentes, niUmero que aumentou
exponencialmente ap6s 0 mapeamento da sequéncia do genoma humano (Pirazzoli &
Recchia, 2004). Quanto ao prescritor, & medida que aumenta 0 nimero de marcadores
validados, também aumentara o ndmero de farmacos com indicacGes, precaucdes e
contra-indicagfes relacionados com a presenca ou auséncia de um biomarcador,
implicando que os clinicos tenham de conhecer os avangos na farmacogendmica para

uma correta prescricao e ajuste de doses (Isaza et al., 2009).

Outro importante capitulo a nivel da ética passa pela exploracdo comercial uma vez que
0S sujeitos objeto de estudo tendem a estar mais protegidos para que o0s riscos dos
participantes estejam minimizados para otimizagdo do récio/beneficio de cada
participante. A farmacogendmica ajuda assim a redefinir os critérios dos estudos, uma
vez que um dos critérios mais importantes nos estudos in vivo, em humanos, é que ndo
haja riscos negativos para o participante, permitindo assim que sejam eliminados 0s
participantes em risco de desenvolver uma reacdo adversa, principalmente nas fases Il e
I11 dos estudos (Mordini, 2004).

Estes avancos levaram a considera¢do do impato da farmacogendémica a nivel social,
ético e legal,b, como observado na pagina oficial da OMS
(http://who.int/genomics/elsi/en/) (Isaza et al., 2009).

Para mais, e considerando que grande parte da variabilidade genética humana esta
relacionada com diferencas étnicas, serd pouco provavel que os medicamentos nao
sejem fabricados especificamente para uma determinada etnia ou ragca. Do ponto de
vista ético, este tipo de divisoria ird aprofundar as divisdes entre os individuos, trazendo
novos desafios e estimulando o desacordo entre 0s povos, ja para ndo mencionar o
aumento do fosso entre quem teria possibilidade de pagar este exame e quem ndo a tem.
Num outro ponto de vista, a complexidade da prescricdo personalizada eleva a
probabilidade de a interpretacdo dos exames genéticos depender muitas vezes de quem
0 analisa (Azevedo, 2004).
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O uso de testes de DNA prévios pode quebrar a confidencialidade e, consequentemente,
abre a possibilidade de danos sociais ao paciente e a familia. Esses riscos vao desde
preconceito até conflitos com, por exemplo, as seguradoras ou 0s empregadores,
podendo surgir o que se acha ser uma nova forma de discriminacao social, com rotulos
de acordo com os genes, podendo haver escolha de genes e da futura genética
(Azevedo, 2004).

E, se uma determinada patologia ndo tiver uma frequéncia alta que ndo estimule o
mercado, devera ser evitado o investimento na producdo dos medicamentos e testes para
estes? Para mais, o tradicional e conhecido efeito Weber podera desenvolver-se também
na farmacogendmica, na expectativa de que o nimero de efeitos adversos relatados para
cada droga ira aumentar até a metade do segundo ano de comercializagdo da medicacéo
(Azevedo, 2004).

E possivel que a farmacogendmica leve a criagdo do novos grupos de pessoas se nos
basearmos nas respostas a farmacos, surgindo assim novas minorias com a possibilidade
de discriminacdo caso alguns destes grupos sejam julgados como sendo de tratamento
mais dificil ou mais dispendioso. Portanto, a criacdo de novas terapias personalizadas
baseadas nos indicadores genéticos pode levar a novos tipos de discriminacao, além da
antropologia baseada na raca/etnia, o que levanta novos desafios éticos (Azevedo,
2004).

Estas diferencas poderdo tornar-se mais visiveis com a popularizacdo da
farmacogendémica a obrigar os paises a criar leis especificas quanto a utilizagdo dos
resultados deste mapeamento genético. Em termos éticos € preciso estabelecer
mecanismos adequados para a coleta e armazenamento do DNA do paciente, além de
garantir sigilo e seguranca dos dados. Apesar destas dificuldades e dos impasses legais
gue possivelmente surgirdo, espera-se que a farmacogendémica propicie um mecanismo
para reduzir o empirismo atual e os riscos da farmacoterapia, gracas as possibilidades

praticas da farmacologia individualizada baseada no mapa genético (Azevedo, 2004).

45



A arte da Farmacogendmica

Em 1996, foi criado no Brasil a Comissdo de Etica em pesquisa, por exemplo, com a
funcdo de implementar as normas e as diretizes regulamentadoras das pesquisas que
envolvem seres humano nesse pais, regulamentando as diretrizes para analise da ética e
da tramitacdo dos projetos de pesquisa. Os protocolos de pesquisa com este proposito
devem prever mecanismo de protec¢cdo dos dados visando evitar a estigmatizagéo e a
discriminacgdo de individos, familias ou grupos, além de regulamentar o uso dos dados
genéticos humanos coletados na pesquisa com determinada facilidade, apenas com o
consentimento prévio do individuo doador ou o seu representante legar e mediante a
elaboracdo do novo protocolo de pesquisa. A crescente identificagdo dos genes
relacionados com doengas tem resultado em acordos sobre a regulagdo e codigos
praticos por todo o mundo, embora ainda sejam necessarias mudancas para contruir uma
regulamentacdo abrangente da genética que proteja o individuo, sem desencorajar as

pesquisas clinicas neste campo (Azevedo, 2004).

O uso de populagBes mais homogéneas geneticamente pode diminuir o nimero de
participantes e o tempo requerido para completar um estudo clinico ao diminuir a
variabilidade interindividual, sendo importante reconsiderar os parametros usados para
determinar a denominacdo “raga” de um individuo, tradicionalmente considerada na
estratificacdo dos voluntarios, sendo provavelmente mais eficiente o uso de marcadores
genéticos e ndo das carateristicas fisicas. Além disso, a selecdo e o recrutamento de
voluntarios baseados no genotipo poderia aumentar as probabilidades de sucesso dos
novos farmacos, com um espectro de aplicacdo mais estritido ja que seria restrito a uma
determinada populacdo, o que também necessitaria de um controle p6s-comercializacao
mais intenso para evitar a generalizacdo do seu uso, ndo devidamente avaliado na

populagéo heterogenia (Azevedo, 2004).
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6. Aplicacdes clinicas da farmacogenomica: o0 caso da

varfarina

O aumento da compreensdo dos fatores genéticos que influenciam a resposta aos
compostos farmacoldgicos e o valor preditivo das consequéncias clinicas aumentardo a
funcionalidade deste composto farmacéutico (Ross et al., 2007). Dados fornecidos pelos
EUA referem que, por ano, a varfarina é prescrita a mais de um milhdo de pacientes,
para uma terapéutica de longa duracdo em muitos deles, com mais de 800 RAM
associadas apenas no ano de 2004 (Carlquist et al., 2006; Flockhart et al., 2008). O
custo medio, por exemplo, de uma hemorragia provocada por uma RAM ronda os
15000 euros e um internamento hospitalar de, aproximadamente, 6 dias. O American
Enterprise Institute prevé uma poupanca de cerca de 1.1 biliGes de dolares apenas nos
EUA e a prevengdo de 17000 enfartes e 85000 hemorragias com a utilizagdo da
farmacogendmica na prescricdo da varfarina. Em Novembro de 2005, a FDA reviu o
rotulo da varfarina para acrescentar o aconselhamento de testes farmacogenomicos
(Ross et al., 2007) e, em 2007, aprovou a alteracdo do “Resumo das Carateristicas do
Medicamento” (RCM), passando a incluir informacdes sobre as diferengas genéticas
conhecidas implicadas em alteracdes no metabolismo e no efeito terapéutico (Wu et al.,
2008).

A inclusdo da varfarina na investigagdo farmacogendémica deve-se a sua margem
terapéutica estreita, ao dificil ajustamento da dose individual e a variabilidade inter e
intra-individual dessa mesma dose, sendo uma questdo epidemiolégica com um nivel de
significancia consideravel (Garcia, 2009). A variabilidade que advém da existéncia de
polimorfismos, a acrescer aos fatores interferentes da otimizacdo da terapéutica
previamente referidos como a idade, o0 género, 0 peso corporal, etnia, dieta, entre outros
(Flockhart et al., 2008; McDonnell, 2007; Meckley et al., 2008; Rieder et al., 2005; Wu
et al., 2008), tornam a utilizacdo do farmaco desafiante e a requerer constante

monitorizacao.
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Polimorfismos genéticos nos genes codificadoras da enzima CYP-2C9 e da subunidade
1 do complexo vitamina K-epdxido-redutase (VKORC1, enzima alvo do mecanismo de
acdo da varfarina), referidas anteriormente, afetam a farmacocinética e
farmacodindmica deste farmaco e consequentemente, o seu efeito anticoagulante
(Flockhart et al., 2008; Wu et al., 2008). Portadores das alteragfes podem necessitar
doses diferentes de varfarina para o efeito normal ja que o primeiro gene é responsavel
pela codificacdo de importantes proteinas transformadoras da varfarina em metabolitos
ativos enquanto o segundo codifica proteinas-alvo sobre as quais a varfarina exerce o
seu efeito (Flockhart et al., 2008).

A varfarina ¢ um exemplo de como as diferencas étnicas afetam a metabolizacdo dos
farmacos, ja que as doses para alcancar um INR de 2 e 3 variam entre orientais (3.4
mg/dia), caucasianos (5.1 mg/dia) e negros (6.1 mg/dia), correlacionando-se 0s
resultados com a prevaléncia de alelos genéticos de suscetibilidade referidos
anteriormente (Tabela 2; Isaza et al., 2009).

Varfarina Caucasianos (%0) Negros (%) Orientais (%0)
Gene CYP-2C9 13-31 3-6 2-5
Gene VKORC1 35-45 8-10 90-95

Tabela 2 — Frequéncia de alelos de suscetibilidade nos genes associados a varfarina. Adatado de
Isaza et al. (2009, 33).

Situacgdes clinicas como resisténcias ou sensibilidade podem ocorrer, sendo a primeira
menos comum e causada por mutacfes especificas no gene VKORCI, tornando-o
menos suscetivel a inibicdo por varfarina (Meckley et al., 2008). O cenario mais
frequente, sensibilidade, faz com que os individuos necessitem de uma diminuigdo da
dose de varfarina e estdo sujeitos a episddios hemorragicos major, incluindo hemorragia

cerebral, com aumento da morbilidade e mortalidade (Figura 6; Flockhart et al., 2008).
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VKfR Warfarina
Vitamina K reducida Vitamina K oxidada
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Figura 7 — Ciclo da vitamina K. A enzima epdxido redutase reduz a vitamina K que, reduzida, é
um cofator para a ativacdo dos fatores de coagulacdo; no processo, a vitamina k é oxidada e, no
processo, 0 VKOR regenera a vitamina k reduzida. A varfarina inibe o0 VKOR de atuar,
impedindo a ativacao dos fatores de coagulacdo. Adaptado de Isaza et al. (2009).

As duas formas isoméricas que compde a varfarina ndo sdo metabolizadas pelas
mesmas enzimas do complexo enziméatico P4sp. A S-varfarina é metabolizada
primariamente pelo CYP2C9 e a R-varfarina pelos CYP3A4, CYP-1A2 e CYP1A
(Flockhart et al., 2008; Miyata, 2007). As variaches genéticas nestes genes
potencializam a variabilidade na dose efetiva da varfarina. O mais estudado parece ser 0
gene CYP2C9, encontrando-se descritas mais de 50 variantes do mesmo uma vez que é
0 mais importante ja que metaboliza 80 a 85% da S-varfarina. Neste contexto, 0s
polimorfismos *2 e *3 sdo amplamente investigados (Redman et al., 2004; McDonnell,
2007; Miyata, 2007) e estdo relacionados com a diminuicdo da actividade enzimatica e
com uma reducdo da dose terapéutica necessaria (Meckley et al., 2008). O
polimorfismo *2 apresenta uma alteracdo das bases na posicdo 144, de arginina para
cisteina (Arg144Cys), enquanto o polimorfismo *3 uma alteragdo das bases na posicéo
359, de isoleucina para leucina (lle359Leu) (Miyata, 2007). A capacidade maxima de
metabolizacdo do *2 é aproximadamente 50% da obtida com o alelo ndo alterado e *3
apresenta uma clearence intrinseca baixa que diminui em aproximadamente 90% a
hidroxilacdo da S-varfarina (Myata, 2007). Doentes com estas variantes necessitam, por
isso, de doses de manutencdo da terapéutica significativamente mais baixas,
necessitando de mais tempo para a estabilizacdo da dose e apresentando um maior risco

hemorragico do que os outros doentes (Meckley, et al., 2008) e os valores de
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protrombina e INR séo elevados e requerem muito tempo para estabilizacdo ap6s uma
dose terapéutica com varfarina (Miyata, 2007).

O Coumadin® ¢é um dos anticoagulantes mais prescritos no tratamento e prevencéo de
patologias tromboembdlicas. Variacdes no gene CYP2C9 que causam o aparecimento
de metabolizadores lentos e de uma maior sobrevida da droga no organismo, levam a
concentragcbes anormais de varfarina na corrente sanguinea e um maior efeito
anticoagulante. Ja as variacdes no VKORCL resultam em atividade reduzida da enzima

e reducdo da sintese de fatores de coagulacdo (Pinto, 2005).

A combinacdo de um metabolismo lento e de uma redugéo nos fatores de coagulagéo
aumentam os riscos de hemorragia durante a terapia com varfarina, tornando dificil a
previsdo de uma dose ideal nestes individuos j& que precisam de maiores doses e
prolongacdo do tempo para manter a estabilidade da dose. A tabela 3 mostra as doses
terapéuticas sugeridas pela bula em pacientes com diferentes combinagfes de CYP2C9
e VKORCL1 no caso de se conhecer o genotipo. Por exemplo, se um teste genético
revelar que o paciente carrega a variagdo *1/*3 do CYP2C9 e a variacdo AG para
VKORC1], a terapéutica esperada serd de 3 a 4 mg de varfarina. No entanto, e porque
existem diferentes fatores que contribuem para a variagdo da resposta do paciente a
varfarina, uma monitorizacéo criteriosa do INR é vital (Tabela 3; Pinto, 2005).

Doses terapéuticas esperadas de varfarina (em mg) para os gendétipos CYP2C9 e o

VKORC1
Genotipo Genotipo CYP2C9
VKORC1 **1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3
GG 5-7 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2
AG 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2
AA 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2 05-2 0.5-2

Tabela 3 — As médias derivadas de multiplos estudos clinicos, adaptadas do rétulo da varfarina
de 2010. Adaptado de Pinto (2005).
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7. CONCLUSAO

Na Ultima década, a farmacogendémica viu a sua popularidade crescer, ganhando
vitalidade através do mapeamento do genoma humano e registando-se um aumento do
numero de artigos publicados sobre o tema. Uma pesquisa no site Pubmed utilizando a
palabra-chave “pharmacogenomics” apresenta um resultado de 4060 artigos de acesso
livre. Esta ciéncia pretende potenciar a medicina, contribuindo para o aumento da
efeitividade com a reducdo das RAM, trazendo novos ganhos ao sistema de saude
devido a diminuicdo das reacdes adversas, dos ensaios clinicos com insucesso, do
tempo de aprovacdo de um farmaco e o tempo de descoberta de uma terapéutica ideal.
No entanto, esta otimizacdo do tratamento farmacolégico ndo pode depender
exclusivamente das carateristicas gendmicas mas também dos fatores ambientais. Uma
abordagem minuciosa é fundamental para integrar o conhecimento gendémico e
carateristicas pessoais e sociais como 0 peso, a idade, o género, estilo de vida, entre

outros ja que a resposta a uma terapéutica é o resultado da sinergia entre estes fatores.

No entanto, algum ceticismo relativamente ao sucesso da farmacogendémica no récio
custo/beneficio parece estar a ocorrer, sobretudo sobre o valor clinico da sua utilizacédo
continua indicando uma base holistica para a sua utilizacdo, ou seja, integrada numa
analise global que permita um entendimento geral do paciente. E redutora a afirmagio
de que as alteracBes genéticas, por si sO, explicariam a resposta individual a um

determinado fendmeno biolégico.

Em resumo, o futuro da individualizacdo da terapéutica passaria pela abordagem
integrada de todas estas carateristicas do paciente e da relacdo proxima entre este e 0
seu médico, com um dialogo proximo e com adequado suporte informativo para uma
adesdo terapéutica conscencioza. A farmacogendémica parece arrecadar melhores
resultados se integrada numa analise global que permita um entendimento geral dos
fendmenos ao invés de ser utilizada como ferramenta isolada, ja& que algumas
prespetivas iniciais parecem ter sido defraudada por inconvenientes cientificos, politicos

e economicos. A frequéncia de RAM na terapéutica com varfarina, por exemplo,
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justifica o papel da farmacogenomica na prética clinica uma vez que os casos de RAM e
das suas consequéncias sdo mais dispendiosos do que os testes farmacogendémicos a
portadores que necessitam desta droga medicamentosa. No caso da oncologia, alguns
tipos de tumor ndo permitem uma recolha de amostra facilitada para que seja
estabelecida a respetiva correspondéncia entre uma alteragdo genétia e a resposta a
terapéuticas, passando o0s testes a serem uma aposta restrita e pontual.

Embora a individualizacdo terapéutica permaneca como um desafio no futuro, a
farmacogendmica podera ser uma ferramenta bastante util no desenvolvimento de novos
medicamentos. O processo de aprovacdo de um farmaco podera ser facilitado com a
realizacdo de testes com populacdes caraterizadas geneticamente, trazendo um sucesso
maior aos testes e reducdo dos custos e riscos dos mesmos, assim como a reducdo do
tempo gasto para aprovacdo. Para além disso, haveria a possibilidade de uma
reavaliacdo dos medicamentos rejeitados, utilizando-se uma parcela da populagdo que
responda positivamente aos mesmos e viabilizando a entrada destes medicamentos no

mercado para alcancar populacdes especificas.
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