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Farmacogendmica — 0s genes
que marcam a diferenca

odos os individuos sdo diferentes, € 0 nosso ponto de

partida. Entre outras situagdes, os factores ambientais
tornam-nos diferentes uns dos outros. Além disso, 0 nosso
genoma permite-nos ser unicos: calgamos nimeros de
sapatos diferentes, temos tipos de pele diferentes, temos
tamanhos de roupa diferentes.

Entdo por que razdo devemos achar que respondemos
de forma igual a um determinado farmaco?

A verdade € que o nosso patrimonio genético, entre
outras coisas (idade, raga, sexo, terapéutica concomi-
tante...), contribui de forma pertinente para a eficicia e
para a tolerabilidade de um firmaco de individuo para
individuo.

Numa populag@o as doses administradas de um mesmo
farmaco sdo diferentes mediante as caracteristicas dos
individuos, mas, para a mesma dose, em individuos dife-
rentes, podemos ainda ter respostas diferentes, que vao
desde o efeito méaximo até aos efeitos adversos, passando
mesmo por uma possibilidade de ndo resposta 4 dose indicada.

O eterno segredo esté, entdo, em descobrir o medicamento certo, na
dose certa, para o doente certo. Tarefa critica esta num mundo padroni-
zado como ¢é o mundo em que vivemos e em que as subpopulagdes cria-
das, mediante o perfil de resposta
a um firmaco, sdo muito hete-
rogéneas, podendo dentro dela
entrar o limite minimo e o limite
maéximo da escala terapéutica que
pretendemos atingir.

Actualmente, as prescri¢des sdo
na generalidade estabelecidas com
base empirica até se ajustar a dose
mais correcta para um determina-
do individuo — estratégia esta que
pode causar reacgdes inesperadas
em alguns casos.

E entdio objectivo fulcral neste
jogo obter a maxima efectividade
com o minimo de reacg¢des adver-
sas para cada esquema terapéutico
— 0 mesmo equivale dizer: obter a méxima efectividade com a maxima
seguranga.

A farmacogen6mica abre horizontes a uma optimizagio da terapéu-
tica baseada nestes critérios. E um passo primordial para a terapéutica
personalizada.

O que ¢é necessario entdo?

Sera necessario que as correlagdes sejam geneticamente identificadas e
que a relagdo entre o gendtipo e essa resposta tenha validade diagndstica.

Dr.? Nélia Gouveia
Farmacéutica. Gestora
de formagao na Escola
de Pés-graduagao em Sadde
e Cestao

Numa populacdo as doses administradas de
um mesmo farmaco sao diferentes mediante
as caracteristicas dos individuos, mas, para
a mesma dose, em individuos diferentes,
podemos ainda ter respostas diferentes, que
vao desde o efeito méximo até aos efeitos
adversos, passando mesmo por uma possi-
bilidade de ndo resposta a dose indicada.

A identificagdo e a caracterizagdo de um largo nimero
de polimorfismos genéticos (biomarcadores) de enzimas
responsaveis pelo metabolismo e de moléculas transpor-
tadoras, numa determinada populagdo, poderdo revelar
conhecimentos importantes acerca dos mecanismos inte-
rindividuais e suas diferengas na resposta aos farmacos.

Até a data, o impacto da farmacogenémica na medi-
cina é minimo e o grande desafio estd em perceber as
interacgoes ambiente-genoma.

Destacamos aqui dois exemplos de utilizagdo das poten-
cialidades da farmacogenémica na pratica clinica que a
passo e passo vdo ganhando terreno na rotina hospitalar.

As enzimas responsaveis pelo metabolismo

Sdo relativamente poucas as enzimas que s3o respon-
saveis pela metabolizagdo da grande parte dos farmacos
usados actualmente. Existe um namero significativo de
polimorfismos destas enzimas e alguns deles podem resultar em
auséncia de resposta terapéutica ou, por outro lado, numa resposta
exacerbada. Surgem assim algumas evidéncias que sugerem que 0S
SNP (single nucleotide polymorphism) existentes em genes que codi-
ficam moléculas transportadoras,
enzimas responsaveis pelo meta-
bolismo, enzimas envolvidas na
biossintese e reparagio do DNA
podem determinar a eficicia e
a toxicidade de um determinado
farmaco para um individuo porta-
dor dessas diferengas.

As enzimas mais importantes
responsaveis pelo metabolismo
hepatico dos farmacos fazem parte
do complexo citocromo P450.
O citocromo P450 é responsavel,
entre outras, pelas reacgdes de
oxidagdo que ocorrem no metabo-
lismo de vérios farmacos ao nivel
do figado, como, por exemplo, da
ciclosporina e do tacrolimus, que sdo usados frequentemente na terapéu-
tica imunossupressora que precede o transplante de 6rgdos.

As familias CYP1, CYP2 e CYP3 codificam as enzimas que partici-
pam na maioria das biotransformagdes de farmacos. As restantes fami-
lias de citocromo P450 sdo importantes no metabolismo de compostos
enddgenos, como os estrogénios e os acidos gordos.

As variagdes genéticas nos genes que codificam os CYP2D6 e
CYP2C19 tém um importante papel na forma como o doente metaboli-
>
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L @mmaoo £ 2 comssguente resposta terapéutica. Estas variagdes de
S socem zudar z individualizar tratamentos através da selecgdo
= ‘wmmecos mais zpropriados e do ajuste das respectivas doses.

Zzme 20 ¢ 137 dos farmacos usados s3o metabolizados pelo menos
P pzio CYP2D6. Individuos com cépias activas do gene meta-
nozam muito mais rapidamente do que individuos com falta funcional
2o CYPID6. que metabolizam mais lentamente, produzindo alteragdes
profundas nas caracteristicas farmacodindmica/farmacocinéticas. Os
fzrmacos metabolizados por esta isoenzima incluem agentes cardiovas-
culares. antidepressivos, antipsi-
coticos e derivados da morfina
sendo que dados farmacocinéticos
sugerem ajustes de doses que atin-
gem os 28-60% da dose normal
nos metabolizadores lentos e 180-
140% nos ultra-rapidos.

Por outro lado, muitos destes
farmacos produzem metabolitos
activos, o que tende a complicar
a interpretagdo da relagdo entre
toxicidade e eficacia.

Os polimorfismos das enzimas
do metabolismo ddo origem a
trés subgrupos distintos de indi-
viduos que tém diferengas na sua
habilidade para metabolizar os
farmacos em metabolitos activos
ou inactivos: metabolizadores
extensos (metabolismo eficiente), metabolizadores lentos (individuos
com deficiéncias no metabolismo como mutagdes ou delecgdo de ambos
os alelos de um gene) e metabolizadores ultra-rapidos (superexpressio
do gene resultante da sua amplificagdo).

Doses padronizadas de um farmaco com janela terapéutica estreita
podem produzir reac¢des adversas, toxicidade ou diminuigdo da eficicia
nos metabolizadores lentos, enquanto que a mesma dose, quando admi-
nistrada a um metabolizador ultra-rapido, podera ser insuficiente para
produzir o efeito desejado.

O CYP2D6, por exemplo, influencia a eficacia de um pro-farmaco,
ou seja, os metabolizadores ultra-rapidos com doses elevadas de codei-
na produzem elevadas doses de morfina causando efeitos adversos no
organismo. Por outro lado, a auséncia da isoenzima nos metabolizadores
lentos pode reduzir a eficicia dos pro-farmacos que requerem a activa-
¢do da CYP2Dé, disso sendo exemplo também o tramadol, uma vez que
o farmaco ndo ¢ transformado no seu metabolito activo.

A frequéncia de alelos variantes nestas familias varia de acordo com
a populagdo. Muitos destes polimorfismos codificam enzimas inactivas.
Estas enzimas inactivas podem produzir reacg¢des adversas em alguns
doentes, pois estes acabam por ter uma actividade metabolica menor
(exemplo, os efeitos adversos da risperidona metabolizada maioritaria-
mente pela CYP2D6). De forma similar, os inibidores da bomba de pro-
tdes, metabolizados pela CYP 2C19, podem provocar reacgdes adversas
em individuos com polimorfismos nesta enzima. A mesma dose podera
provocar respostas trés a 12 vezes maiores em metabolizadores lentos
em relagdo aos extensos.

Outro exemplo ¢ o risco de hemorragia em individuos a tomar varfa-
rina que sejam portadores dos alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3.

O epitélio intestinal e o figado contém a maior quantidade de CYP3A,

As tiopurinas sao farmacos usados no tra-
tamento da leucemia linfobléstica aguda,
sendo metabolizadas pela TPMT (tiopurina-
metiltransferase), cuja actividade determina
a eficicia e a toxicidade destes farmacos.
Doentes com uma deficiéncia hereditaria na
TPMT correm o risco de toxicidade hema-
topoiética grave quando expostos a doses
standard de tiopurinas.

sendo esta enzima responsavel pelo metabolismo de mais de metade dos
farmacos administrados, podendo a sua actividade variar entre os mem-
bros de uma populagdo. Além disso, esta enzima pode sofrer indugdo
(rifamicina) ou inibi¢ao (bloqueadores dos canais de calcio), dependendo
dos farmacos administrados. As variagdes interindividuais registadas com
firmacos imunossupressores como a ciclosporina € o tacrolimus podem
ser devidas a diferengas na expressdo dos genes CYP3A4 e 3AS.

Actualmente, existem no mercado alguns testes baseados na tecno-
logia microarrays que permitem determinar qual o perfil metabdlico
dos individuos. Este teste podera
ser prescrito antes de o médico
indicar ao doente os medicamen-
tos necessarios, podendo assim
ajustar a dose certa para o doente
em causa.

A farmacogendmica e o tra-
tamento para o cancro

A oncologia é, sem duvida,
um campo onde a intervengdo da
farmacogendmica podera ter um
impacto bastante positivo. Nesta
area da medicina as terapéuti-
cas utilizadas envolvem farmacos
com uma janela terapéutica muito
estreita, o que significa dizer que
um pequeno engano podera trazer
situagdes complicadas para o doente.

A leucemia linfoblastica aguda nas criangas e o cancro da mama nas
mulheres s3o dois exemplos de utilizagdo de técnicas de farmacogené-
mica na optimizagio da terapéutica.

Leucemia linfoblastica aguda

As tiopurinas sdo farmacos usados no tratamento da leucemia lin-
foblastica aguda, sendo metabolizadas pela TPMT (tiopurina-metil-
transferase), cuja actividade determina a eficicia e a toxicidade destes
farmacos. Doentes com uma deficiéncia hereditaria na TPMT correm
o risco de toxicidade hematopoiética grave quando expostos a doses
standard de tiopurinas.

Foi desenvolvido num hospital pediatrico dos Estados Unidos da
América um teste genético capaz de predeterminar os niveis de acti-
vidade da TPMT com base na existéncia ou ndo de alelos associados
a deficiéncia em causa. A concordancia entre o gendtipo e o fenétipo
nesta situagdo ¢ de 100% o que da garantias de sucesso na utilizagdo
do teste.

O ajuste de doses ¢ feito de acordo com o resultado do teste podendo
as doses ser diminuidas em 10 a 15 vezes em relagdo & dose standard,
permitindo assim que a tiopurina se torne toleravel e efectiva em indivi-
duos deficientes nesta enzima.

Cancro da mama

Outro exemplo cldssico € o cancro da mama e o tratamento com tras-
tuzumab. A utilizagdo deste farmaco esta dependente da expressdo de
genes de receptores HER2 («Human Epidermal growth factor Receptor-
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type 2»), ou seja, receptor tipo 2 do factor de crescimento epidérmico
humano. A proteina HER2 é um produto de um proto-oncogene espe-
cifico, um gene com potencial para causar o aparecimento de cancro.
A sobrexpressio deste gene ird determinar a utilizagdo deste firmaco e
esta relacionada com um mau prognéstico: aumento do tumor, formagao
de metastases e resisténcia aos agentes quimioterapicos. O trastuzumab
¢ um anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor em causa com
grandes resultados terapéuticos
quando associado a quimioterapia
convencional. _

O objectivo &, antes de iniciar a
terapéutica com este farmaco, pre-
determinar a expressdo dos recep-
tores HER2, pois sabe-se que este
s6 sera eficaz em tumores que
sobrexpressam este receptor. Esta
predeterminagdo permite uma
optimizagdo da terapéutica com
um uso racional do farmaco.

Outro teste recentemente desen-
volvido para o cancro da mama
auxilia os clinicos a fazerem
um folow-up adequado de uma
doente que ja teve cancro € que
podera vir a desenvolvé-lo nova-
mente. O teste genético holandés
MammaPrint, cujo kit € comer-
cializado desde 2005, determina o
grau de agressividade do cancro da mama. O exame calcula como o can-
cro vai responder aos tratamentos preventivos para evitar a metastase.
O teste foi elaborado a partir de um mapeamento genético de tumores de
mama — no total, foram analisadas as caracteristicas de tipos de cancro
de 15 mil pacientes europeias e americanas, em varios estddios da doen-
¢a. Os médicos isolaram os 70 genes ligados ao cancro de mama mais
frequentes e criou-se entdo um banco de dados com informagdes sobre
o comportamento desses genes na evolugdo dos tumores.

A pertinéncia deste teste esta no facto de, apés a remog@o dos tumo-
res, muitas das mulheres passarem por quimioterapia para reduzir as
hipéteses de reincidéncia do cancro. No entanto, estudos mostraram que
a maioria delas ndo teriam reincidéncia mesmo sem a quimioterapia.
O novo teste poderé ajudar os médicos e pacientes a decidir se algumas
mulheres poderdo evitar a quimioterapia e os seus efeitos colaterais.

Em que medida a farmacogenémica mudara
a pratica clinica

O potencial da farmacogenémica, como campo do diagnéstico mole-
cular, ¢ enorme e poderd vir a ser utilizado diariamente como rotina
pelos clinicos para a selecgdo da terapéutica e das doses para cada
doente. A farmacogenémica tem a possibilidade de providenciar dados
especificos dos doentes através dos quais a selecgdo da medicagdo e das
doses pode ser individualizada e optimizada.

Tudo isto poder4 ser benéfico para a saude publica no seu todo, uma
vez que o que se tenta sempre ¢ maximizar a eficicia e a seguranca
tendo em conta o perfil individual de cada doente.

No entanto, quais poderdio ser os varios motivos para que a farma-
cogenémica ainda ndo faga parte da rotina hospitalar? Talvez por ainda

O potencial da farmacogenémica, como
campo do diagndstico molecular, é enor-
me e podera vir a ser utilizado diariamente
como rotina pelos clinicos para a seleccao
da terapéutica e das doses para cada doen-
te. A farmacogenémica tem a possibilida-
de de providenciar dados especificos dos
doentes através dos quais a seleccao da
medicacao e das doses pode ser individua-
lizada e optimizada.

ndo ser suficientemente atractiva, por ndo apresentar provas inequivocas
do seu sucesso, ainda ndo despertou o interesse da maioria dos clinicos
¢ consequentemente este campo do conhecimento ndo € usado frequen-
temente enquanto ferramenta terapéutica. Os custos sio elevados e sdo
levantados alguns problemas éticos com a genotipagem de cada individuo.
No entanto, sera que os custos da medicina com base empirica ndo sairdo
mais caros do que a utilizagio de ferramentas especificas para este fim?
E uma pergunta que fica no ai
até a apresentagdo de estudos que
provem de forma taxativa as van-
tagens da utilizagdo da farmacoge-
némica como rotina. Se ¢ ja certz
em algumas patologias, ainde
ficam algumas duavidas mnoutras.
Uma coisa temos de admitir: nume
época em que NOS Preocupamos
com o uso racional dos medica-
mentos, esta nova drea do conheci-
mento podera, sem davida, ajudai
a uma utilizagio correcta nas doses
certas, com a vantagem de ser urr
passo para a terapéutica individua-
lizada que respeita as diferengas
de cada um. E, sem divida, umr
contributo para a morbilidade evi-
tavel, o que significa dizer que ¢
um contributo valioso para doit
objectivos essenciais quando s
fala em ganhos em satde: diminuigdo dos problemas relacionados com
seguranga e aumento da efectividade dos medicamentos. ®

Nota: Sdo co-autores deste artigo o Prof. Doutor Luis Nunes, professoi
auxiliar do Departamento de Satide Piblica da Faculdade de Ciéncia:
Médicas da Universidade Nova de Lisboa, e a Prof. Doutora Isabe
Vitéria Figueiredo, professora auxiliar do Laboratério de Farmacologic
da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.
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