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FARMACOGENETICA ESTUDA RESPOSTA INDIVIDUALIZADA A
MEDICAMENTOS PARA EVITAR EFEITOS INDESEJADOS

Receita sob

medida

uantas vezes um medicamento atua de for-
ma diferenciada em diversos pacientes e por que
isso ocorre? Essas sao algumas questdes tratadas
pela farmacogenética, que estuda a influéncia de
fatores genéticos na resposta aos medicamentos.
Na década de 1950, varios estudos de médicos do
Canada, da Alemanha, da Inglaterra e dos Estados
Unidos comecaram a impulsionar a farmacogenéti-
ca, destacando as relacdes entre as alteracdes ge-
néticas e o metabolismo de medicamentos no or-
ganismo. Mesmo tendo evoluido nos Ultimos anos,
o maior desafio continua: encontrar o medicamento
certo, na dose adequada, de acordo com as carac-
teristicas genéticas de cada paciente.
Apesar de os estudos na area terem inicio na
década de 50, um dos grandes estimulos para o
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avanco da farmacogenética foi o sequenciamento
do Genoma Humano no inicio dos anos 2000. Com
as descobertas provenientes da pesquisa, tornou-
se mais facil estudar como as variagcdes genéticas
interferem na formagao de enzimas e proteinas re-
lacionadas a metabolizacdo e ao transporte pelo
organismo das substancias presentes nos medi-
camentos. Os pesquisadores buscam marcadores
genéticos, que sdo diferencas nos genes dos indi-
viduos, relacionados a um comportamento especi-
fico diante de alguma droga. “Aliado a isso, o de-
senvolvimento tecnolégico facilitou a avaliacdo de
alteracOes genéticas, com exames de sangue de
rapida execugdo”, acrescenta Guilherme Suarez-
Kurtz, chefe da Divisao de Farmacologia do Institu-
to Nacional de Cancer (INCA).



“E possivel agrupar certas
caracteristicas vistas em
milhares de pessoas, que
serao mais beneficiadas ou
negativamente afetadas por
determinados medicamentos”

GUILHERME KURTZ, CHEFE DA DIVISAO DE
FARMACOLOGIA DO INCA

Se o médico souber como o medicamento reagira
especificamente nos organismos de um grupo de pa-
cientes com algum marcador identificado, € possivel
ajustar melhor a dosagem ou até definir alguma dro-
ga exclusiva para aqueles individuos. A pesquisa em
farmacogenética ainda se volta a descobrir genes re-
lacionados ao surgimento de algumas doencas e, as-
sim, desenvolver drogas para alvos mais definidos.

EFEITOS ADVERSOS

As alteracdes genéticas podem estar relacionadas
a uma melhor resposta ao uso de algum medicamento,
como também a uma intolerancia a toxicidade de algu-
ma droga. Como os genes estao ligados a producao
de enzimas de metabolizacao, suas diferencas podem
determinar uma absorgao mais rapida ou mais demo-
rada de um medicamento. A rapidez pode demandar
uma dosagem maior de uma substancia para que esta
acumule-se por mais tempo no organismo. De outro
lado, a lentidao pode elevar muito os niveis da droga,
tornando-a téxica para o individuo. E por isso que os
efeitos colaterais de um medicamento diferem de um
paciente para outro.

Para dar uma dimensao da importancia da farma-
cogenética, Kurtz cita o tratamento da leucemia. Os
estudos revelaram que uma substancia chamada tio-
purina provocava um risco maior no desenvolvimento
de infeccoes graves em pacientes que apresentavam
uma determinada enzima que os deixava mais sensi-
veis aos efeitos toxicos da droga. “Entao, ao identifi-
car, através de testes de DNA, as variaveis genéticas
de um determinado paciente, podemos ja comecar o
tratamento, nesses casos, com uma dose dez vezes
menor que nos demais”, detalha Kurtz.

O cancer é um foco principal das pesquisas em far-
macogenética por demandar um longo periodo de tra-
tamento com medicamentos de alto custo e toxicidade.
Com a identificagdo de marcadores que determinam

melhor resposta a alguma droga, é possivel definir a
aplicacao de algum medicamento para um grupo bem
especifico de pacientes que apresentam tal variagao
genética. Isso evita o desperdicio de recursos com tra-
tamentos que poderiam ser ineficazes para o restan-
te dos pacientes, ou que causariam efeitos colaterais
mais graves. “A farmacogenética nao sera aplicavel, no
entanto, a todos os grupos de medicamentos. Vale res-
saltar que ela € uma ferramenta para otimizar algumas
terapéuticas para algumas doengas”, alerta Kurtz.

As variacoes genéticas podem ser observadas no
individuo ou especificamente nas células de um tumor.
Nos Estados Unidos, diversos medicamentos apro-
vados trazem na sua bula a indicacao para ser usado
apenas em individuos com alguma alteracao genética
que devera ser identificada apds a realizagao de testes.
No Hospital A. C. Camargo, em Sao Paulo, hoje os tes-
tes mais utilizados no campo da farmacogenética sao
a pesquisa de amplificacao do gene HER2 em cancer
de mama para avaliar resposta ao Trastuzumab e mu-
tacao de K-RAS, em cancer colorretal. “Os exames per-
mitem selecionar aqueles pacientes que responderao
ou nao ao tratamento com determinado medicamen-
to”, explica Isabela Werneck da Cunha, patologista do
A. C. Camargo.

A BUSCA PELA INDIVIDUALIZAGAO

O médico Guilherme Kurtz destaca que o alvo da
farmacogenética € a individualizagao da terapia — com-
preendendo-se, nesse contexto, individualizagcado nao
como O caso de pessoa para pessoa, mas, sim, de
pessoas com perfis genéticos semelhantes que serao
estudadas. “E possivel agrupar certas caracteristicas
vistas em milhares de pessoas, que serdo mais bene-
ficiadas ou negativamente afetadas por determinados
medicamentos”, esclarece. Tal individualizagdo nao
deve representar uma diferenciagao racial dos pacien-
tes. Os testes para identificar as variagcoes genéticas
individuais sao imprescindiveis para definir comporta-
mentos diferentes em relacao aos medicamentos.

“Na area oncoldgica, a
contribuicao ainda é timida
perto do potencial que se
vislumbra®

ROGER CHAMMAS, ONCOLOGISTA DO INSTITUTO DO CANCER DE
SAO PAULO E DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP
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O rapido avanco da farmacogenética, somado a
novas ferramentas tecnolégicas, cria oportunidades
importantes na pesquisa e no controle do céancer,
como ressalta o0 médico Andrew Freedman, chefe da
Divisao de Controle do Cancer, do National Cancer
Institute (NCI), dos Estados Unidos. Encarregado de
desenvolver uma agenda de pesquisa em farmaco-
genética, que conectara descobertas em varios cam-
pos em busca da terapia personalizada do céancer,
Freedman acredita que a identificacao da resposta
individual a uma droga, baseada no perfil genético
do paciente, elevara significativamente o beneficio do
tratamento.

REDE NACIONAL PROMOVE
INTERACGAO CIENTIFICA

Em inUmeros casos, o desenvolvimento de drogas
e de testes leva em conta variagcdes genéticas mais
comuns na populagao, em que os estudos foram rea-
lizados e ndao contempla as especificidades da popu-
lacéo brasileira. Devido a sua grande miscigenacao, a
realizagdo de pesquisas na area da farmacogenética
com brasileiros é de grande importancia. Para impul-
sionar esses estudos, foi criada em 2003 a Rede Na-
cional de Farmacogenética (Refargen). A rede reline
grupos de pesquisa de diferentes regides do pais e
representa diversas areas do conhecimento, em es-
pecial a farmacologia e a genética. Entre os objetivos
estdo a promogao da interagao cientifica entre pes-
quisadores brasileiros sobre o tema, a criacdo de um
arquivo de dados farmacogenéticos da populacao
brasileira, o desenvolvimento de debate publico e a
participacdo em programas educacionais para profis-
sionais e estudantes das areas da saude. A Refargen
¢ iniciativa de pesquisadores brasileiros, com o alvo
principal de promover o estudo da farmacogenética
na populacédo do Brasil, reconhecendo e valorizando
suas caracteristicas peculiares. O Instituto Nacional
de Cancer é membro da rede.

Pelo menos cinco grupos de pesquisa da Univer-
sidade de Sao Paulo (USP), dos campi de Sao Pau-
lo e Ribeirdo Preto, participam da Rede Nacional de
Farmacogenética, como explica Roger Chammas,
oncologista do Instituto do Cancer do Estado de Sao
Paulo e da Faculdade de Medicina da USP. As pesqui-
sas para tratamentos e remédios individualizados na
USP encontram-se em diferentes fases, dependendo
da doenca em estudo. “Na area oncoldgica, a contri-
buicao ainda é timida perto do potencial que se vis-
lumbra”, avalia Chammas. Ele acredita que a maior
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contribuicdo da farmacogenética, no entanto, seja a
identificacao de grupos de individuos que nao teriam
beneficio algum com esse tratamento. “O impacto
médico, social e econémico dessa informacao seria
imenso”, acredita o oncologista.

Com a organizagao de grupos de estudo com o
objetivo de avaliar a implantacao de tecnologias que
envolvem testes genéticos no Sistema Unico de Sau-
de (SUS), iniciativas como a Rede Nacional de Farma-
cogenética ocuparao uma posicao central no debate
do tema, prevé Chammas. “Nao somente na geracao
de conhecimento, mas, principalmente, no delinea-
mento de politicas publicas de maior retorno ou rela-
cao custo-beneficio mais favoravel para o sistema de
saude”, observa. Chammas alerta ainda que definir o
perfil farmacogenético de acordo com a ancestralida-
de do brasileiro é a primeira meta que espera atingir
até 2011. “Seria razoavel supor que, em 2015, tenha-
mos alguns modelos bem-sucedidos”, acredita.

As possibilidades de aplicacao futura dos estudos
em farmacogenética sdo muitas, e, de acordo com os
especialistas, 0 nUmero de drogas voltadas a nichos
especificos de pacientes com variagdes genéticas s6
tende a aumentar. O debate sobre as diversas ques-
toes relacionadas a individualizacdo do tratamento
deve ocupar lugar de destaque no campo da pesqui-
sa e incluir médicos, gestores de salde, industria e a
populacao em geral. |




