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Aspetos éticos em farmacogendmica

Carolino Monteiro

A Farmacogenética € uma drea cientifica que estuda o
modo através do qual o genoma influencia a resposta do or-
ganismo humano aos farmacos.

A primeira referéncia de variabilidade individual re-
monta a Pitdgoras que, em 510 a.C., descreveu a variagio na
incidéncia de anemia hemolitica em resposta a ingestao de fa-
vas. Todavia, hoje, as varia¢des individuais nas respostas as
terapéuticas sdao familiares a todos os profissionais de satide
e sabe-se que a administracdo de um farmaco a um individuo
pode resultar numa resposta benéfica, nula ou adversa.

Em 1957, pela primeira vez é colocada a hipétese de que
quer a toxicidade induzida por farmacos quer a auséncia da
sua eficdcia possam ser devidas a diferencas genéticas que se
traduzem em deficiéncias enzimaticas, e, no fim dos anos no-
venta, o termo farmacogendmica emerge associado as apli-
cagdes industriais da genémica na criagdo de novos farmacos.

De modo a situar-se a priori o tema, e a sua relevancia, re-
fere-se que nos Estados Unidos da América morrem, anual-
mente, entre 100 a 180 mil pessoas por reacgdes adversas a
farmacos, o que constitui um sério problema de satide publi-
ca. Decorrentes do Projecto do Genoma Humano, foram ja
identificadas mais de 3 milhdes de variagdes genéticas, mui-
tas das quais poderdo estar relacionadas, por exemplo, com a
susceptibilidade a desenvolver-se uma determinada doenca
ou com a capacidade de resposta a farmacos. A ciéncia, ago-
ra de modo mais estruturado e com estratégias mais bem de-
finidas, comeca a utilizar esta informagao para prever, para
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certos individuos, a eficacia, ineficacia ou toxicidade de um
determinado farmaco.

A farmacogendmica e a sua aplicagdo prética, a farma-
cogenética, tém, assim, como propdsito, elucidar como de-
terminadas variagdes pontuais nos genes de um individuo
afetam a sua resposta aos farmacos administrados. No
presente, os testes farmacogenéticos podem ajudar o clinico
a projetar o melhor tratamento a dar aos doentes, nomeada-
mente em varias formas de cancro, em patologias do foro psi-
quidtrico e na vertente cardiovascular.

Uma informacao detalhada e atualizada sobre variagdes
genéticas e resposta a farmacos pode ser encontrada na "Phar-
macogenomics Knowledge Base" (http:// www. pharmgkb.
org/), base de dados que constitui parte da rede de investi-
gacdo em farmacogendmica dos National Institutes of Health
(NIH-USA).

Um aspeto expectavel nos avangos da farmacogenémica
¢ a identificacdo da "farmacocinética de alto risco", genetica-
mente determinada — termo cunhado para descrever uma
droga que estd associada a uma via tinica, ou de bioativagao
ou de inativagdo. Assim, se estdo presentes variantes asso-
ciadas a perda de fungao é de prever uma enorme variagao
nos efeitos de uma molécula.

Ainda na decisdo terapéutica, cita-se que sdo requeridos,
de modo sistematico, testes genéticos para o Abacavir (para
a infecgdo por H1v), por risco de hipersensibilidade no caso de
portadores do alelo HLA-B*5701. O genétipo do doente é de-
terminado com o recurso a sondas imobilizadas e, no caso de
ser HLA B57%1, ha a recomendacdo da ndo administragdo do
farmaco. Ha a informacdo de este procedimento estar reco-
mendado e implementado em todos os servigos de infeciolo-
gia nacionais.

Um outro exemplo a relevar é o da Varfarina, que é,
atualmente, um excelente modelo no ambito da farmacoge-
nética, por rotina. A Varfarina, que em doses ndo ajustadas ex-
poe o doente a um aumento de risco, foi ja alvo de atencdao em
alguns laboratérios nacionais, relevando o seu potencial pre-
ditivo com a introdugao da anélise de um marcador (VKOR)
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entre os varios associados a este farmaco. Presentemente, as
plataformas de testes para a Varfarina aprovadas internacio-
nalmente sdo ja varias a que se podem ligar modelos mate-
maticos que permitem deduzir a dose adaptada a cada indi-
viduo.

Em 2011, surgiu uma importante publicacdo cientifica, ja
com dados de analise retrospetiva, que inequivocamente
aconselha o uso da farmacogenética para apoio a clinica na
administracdo da Varfarina, em rotina, pois é indispenséavel o
estudo simultaneo de varios marcadores e do perfil clinico.
Mais, simultaneamente com os algoritmos desenvolvidos e
utilizados para determinar a dose mais apropriada deste far-
maco, em sintonia com os parametros cldssicos (peso, drea
corporal, idade, sexo, etnias, toma de outros farmacos,...) e
com a informacéo clinica, tem vindo a ser relevada dado ha-
ver, em alguns casos, uma marcada variagdo associada prin-
cipalmente a conjuntos populacionais/étnicos.

Em Portugal, ha marcadores fugazmente analisados em
rotina, em diferentes unidades de prestagao de cuidados de
satude e de investigacdo de apoio a clinica, na area oncologi-
ca, que se traduzem da maior relevancia para a adequacao da
estratégia terapéutica e do seu sucesso, nomeadamente os
marcadores denominados EGFR, KRAS, KIT/PDGFRA, DPOID e
TPMT.

O Tamoxifeno é o exemplo de um farmaco-alvo, uma
molécula usada no tratamento do cancro da mama, com diag-
nostico positivo para recetores de estrogénio. O Tamoxifeno
necessita da bioativagdo por uma isoforma do citocromo
P450, 0 CYP2D6, que apresenta niveis enzimaticos reduzidos
em 7% da populagdo caucasodide. Este olhar é ja recomenda-
do pela Food and Drug Administration, dos Estados Unidos
da América, dado o seu potencial fArmaco-econémico, sendo
a administragdo do Tamoxifeno restrita a mulheres com va-
riantes funcionais para o CYr2p6.
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A tecnologia de genotipagem na
componente farmacogenética

As plataformas pmET (Drug Metabolizing Enzymes and
Transporters), desenvolvidas por multiplas empresas, per-
mitem rastrear o genoma mediante uma analise padronizada
de centenas de variantes em centenas de genes relacionados
com a absorcdo, distribui¢do, metabolismo e eliminacao de
farmacos, permitindo prever associacdes entre as variagoes
nos genes responsaveis por estes parametros e o perfil far-
macocinético e farmacodinamico da farmacoterapia.

A solugdo ideal consistiria na determinacdo de todos os
possiveis polimorfismos existentes no genoma e na sua ana-
lise. Todavia, o tempo necessdrio para a interpretacao dos da-
dos obtidos sem utilidade imediata para o doente, aumen-
tando os custos associados a esta analise, cria, adicionalmen-
te um dilema ético de acumulagdo de informacao sem aspe-
tos de beneficéncia direta para a pessoa.

Para além da plataforma DMET, que permite analisar e
prever a ADME (absorcao, distribuicao, metabolismo e elimi-
nacao) individual de mais de 200 farmacos, é importante
mencionar ainda o Pain Research Panel, desenvolvido em co-
laboragdao com a Algynomics, que contém mais de 3.500 mar-
cadores em 370 genes, cujos produtos estdo implicados em
vias metabolicas que influenciam a percecao a dor, a infla-
magao e ao humor.

Os avancos registados permitem identificar variagoes
particulares que estdo associadas a especificidades de cada
tumor, especialmente a presenca de alteracdes distintas em
células da mesma entidade tumoral o que condiciona a adap-
tacdo de regimes terapéuticos de acordo com as variagdes
presentes. Algumas destas variagdes podem, alids, estar em
diminuto ntiimero e adquirem uma enorme importéancia, pois
podem estar associadas a multirresisténcias e serem, em ja-
nela temporal ndo definida, as causadoras de recidivas nestes
doentes.

Um outro exemplo marcante desta drea centra-se na te-
rapéutica pelo Lumiracoxib que, apesar de muito 1til, em al-
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guns casos, induzia lesdes hepaticas graves. A associagao des-
ta variabilidade a alelotipos de HLA criou um duplo efeito:
um primeiro, a seleccdo de individuos de acordo com o seu
perfil apds tipagem do HLA, e um segundo, de ressuscitacao
de um farmaco que iria ser descontinuado, ndo obstante o seu
enorme valor terapéutico para um grupo restrito de doentes.

Recentemente, os Genome Wide Association Studies
(Gwas) tém permitido a identificagdo de novas variagdes ge-
néticas e ainda de novos loci que sdo candidatos a compreen-
sdo de novos mecanismos farmacocinéticos e farmacodina-
micos.

A farmacogendmica requer uma educacao dos clinicos
na utilizacdo da informagdo genética e nos seus limites. Ha,
atualmente, um consorcio internacional que redige as reco-
mendagdes para a utilizacdo da farmacogenética na prética
clinica, dando, aos que se iniciam nesta pratica, um guia pra-
tico e util.

Neste contexto, e no futuro, cita-se a necessidade de re-
gistos eletronicos dos doentes com as regras internacionais de
respeito pela confidencialidade e privacidade, que disponi-
bilizem tal informacao aos clinicos, de modo facil e rapido,
para os apoiar nas decisdes em tempo real.

Esta necessidade tem maior peso em comunidades
multi-étnicas nas quais o perfil de decisao é mais variavel de-
corrente de um background genético, também ele mais com-
plexo.

Em farmacogenética, os testes devem respeitar as regras
instituidas para os testes genéticos e, internacionalmente, é
consensual que devem ser uma componente separada de ou-
tros testes analiticos, pelo que é reforcada a ideia da necessi-
dade da educacgao dos clinicos na interpretacdo de dados e de
um investimento especifico em tecnologias de informacao.

Ainda, é considerado como sendo de enorme relevo a
educagdo do publico acerca das multiplas varidveis associa-
das a aplicacdo da farmacogendmica, da sua aplicacdo prati-
ca na inclusdo e exclusdo de doentes, pois tal compreensao
publica é imprescindivel de modo a serem abolidos ou mini-
mizados os riscos de criagdo de estigmas sociais, nomeada-
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mente os associados a uma decisdao de nao incluir determi-
nado doente em nenhum protocolo terapéutico.

Aspectos éticos

A introducdo da farmacogendmica, ferramenta crucial
na medicina personalizada, cria uma discussao nos aspectos
de confidencialidade de dados genéticos e na estratificagao de
populagdes. Numa sociedade multi-étnica e multicultural ha
a necessidade de se clarificar que a utilizagdo de informagao
cientifica é a base da discriminacao, que é uma discriminagao
positiva e ndo negativa, isto é, adequar a terapéutica e dose ao
patrimoénio genético individual e ndo a uma discriminagao
baseada em factores culturais/étnicos.

A utilizacdo de plataformas com o débito de maior ou
menor nimero de dados polimérficos faz com que sejam, ain-
da, colocados pontos em discussao: um maior niimero de da-
dos permite o seu arquivo para o futuro, se necessario, com
um esforco financeiro inicial inalterado. Mas o argumento
contrario também ¢é real, isto ¢, para qué reter uma grande
quantidade de informacao sobre o patriménio genético indi-
vidual se esta podera ndo ser nunca necessdria para o indivi-
duo em causa. Acresce, e ndo deve ser negligenciada, que a
investigagdo, por auséncia de informacao, é, neste caso, um
elemento negativo no computo da discussao.

A falta de acesso a estas metodologias é¢, no mundo atual,
mais um dos aspetos com repercussao ética na saide sendo
evidente a enorme diferenga na oferta e na sua utilizagdo em
paises considerados desenvolvidos em contraste com os ndo
desenvolvidos. Muitas vezes afirma-se que nao existem gran-
des beneficios no recurso a genémica nos paises pobres. Esta
€ uma atitude que faz aumentar o fosso que existe entre mui-
tos paises e muitas populagdes, aumentando as desigualda-
des, com 6bvios dilemas éticos. A aplicacdo do conhecimen-
to em farmacogendmica em paises em desenvolvimento é de
importancia inquestionavel na promogdo da equidade.

A enfatizar, ha que chamar a atengdo para relatorios in-
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ternacionais que mencionam que o nimero de internamen-
tos, com as consequéncias negativas para os doentes e para os
sistemas de satide, sao uma forte razdo para se incrementar as
politicas de recurso aos dados da farmacogenética, com os
métodos mais desenvolvidos da nanotecnologia e com as fer-
ramentas de privacidade e respeito pelo rigor na préatica de
acesso a informacao genética.

Olhando para o futuro, é hoje aceite, principalmente com
a reflexdo oriunda do International Serious Adverse Events
Consortium, que deve ser repensada a atitude de prescrigao
de um farmaco para o qual se conhece a existéncia de varia-
¢Oes genéticas associadas a respectiva resposta, nomeada-
mente a associacdo com a dose a administrar.

Nota final

A farmacogenética permite que o clinico, em vez de ba-
sear a decisdo da dose inicial do farmaco s6 a caracteristicas
tradicionais, tenha a possibilidade de utilizar a informagao
genética para prever a resposta de um individuo a uma de-
terminada terapéutica possibilitando, assim, uma escolha do
farmaco mais eficaz e uma dosagem mais apropriada ao per-
fil do doente. Isto significa que a farmacogenética, com o
apoio das plataformas nanotecnolégicas e dos algoritmos,
permite que os individuos possam ser tratados com medica-
mentos mais seguros, evitando reagdes adversas, aumentan-
do o ntimero de curas efetivas, numa melhoria muito signifi-
cativa e generalizada da qualidade em satide, em suma, com
vantagem para os doentes e para a economia associada aos
sistemas de satde.

Na area da farmacogenética e do acesso as suas poten-
cialidades e utilidade ha que encorajar uma discussao ética a
par da discussao cientifica, criando-se uma visao a longo pra-
70, iniciando-se novas redes de diagnoéstico e investigacao e
melhorando a coordenacdo das ja existentes, com compro-
missos claros e ambiciosos face a metas a curto, médio e lon-
g0 prazos.
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A aplicagdo desta area em paises em desenvolvimento
podera criar marcas positivas indeléveis no progresso desses
mesmos paises e das suas populagdes de modo mais harmo-
nioso. Este serd também um excelente contributo, pois estara
associado a investigacdo em comunidades vulneraveis e, a ju-
sante, serd uma contribuigdo inquestionavel na promogéao de
equidade.

Em pensamento final, salvaguardando e promovendo as
questdes éticas, a aplicagdo da farmacogenémica é uma pre-
mente necessidade, ndo um luxo. E, em satide, um valioso
contributo para a justiga social.®



