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Farmacogenbdmica: oportunidades e desafios

Todos nds diariamente cuidamos de pacientes que respon-
dem de maneira variada ao mesmo tratamento. Ao receber
dose equivalente de uma mesma medicag&o, alguns pacien-
tes ndo tém a menor resposta, outros apresentam efeitos co-
laterais graves, e outros respondem muito bem com remis-
séo completa do quadro clinico. Em alguns casos, o clinico
tem como prever a resposta terapéutica baseado na histéria
pessoal ou familiar dos pacientes e na relacdo entre eficd
cia, efeitos colaterais e interagdes medi camentosas. Porém,
em ndmero enorme de casos ndo ha como prever a resposta
clinica a uma determinada droga.

A farmacogendmica é uma nova &rea da medicina, que tem
umainterface com afarmacologia classicae anovaciénciada
genémica. A farmacogendmica tem dois campos de interesse
altamente relacionados. Primeiramente, ha o estudo de como
marcadores gendmicos podem ser usados para identificar ti-
pos de resposta ao tratamento farmacol 6gico. Essa € a grande
promessa do tratamento individualizado. O objetivo final des-
salinha de trabalho € usar marcadores gendmicos para prever
a resposta as drogas. Para que isso ocorra, é necessério que
varios estudos clinicos sejam desenvolvidos analisando de
maneira estatisticamente rigorosa a relacdo entre fenétipo e
gendtipo. Ou segja, ao setratar o paciente em estudos bem con-
duzidos, arespostaclinicafavoravel ou desfavoravel é descri-
ta de maneira estruturada e rel acionada ao genétipo do pacien-
te paraaidentificac8o de gendtipos que respondam de maneira
especificaao tratamento. Isto facilitaramuito aescolhade dro-
gas para determinado paciente e certamente revolucionara a
prética da medicina.

Outro aspecto importante dafarmacogendmica é apossibili-
dade de usar a evolugdo gendmica para aidentificacdo de no-
Vos genes que sdo regulados por drogas. Muitos dos tratamen-
tos usados hoje foram descobertos por experiéncia clinica, e
ndo se sabe seu mecanismo de agdo. Por exemplo, os antide-
pressivos agem nas monoaminas em quest&o de horas, enquanto
seu efeito clinico é tardio, demorando vérias semanas para se
manifestar. Vérios grupos de pesquisa, inclusive 0 nosso, estéo
testando a hip6tese de que o tratamento crénico com antide-
pressivos afeta a regulacdo de genes ainda ndo identificados.
Qual aimportancia disso? Em termos clinicos e econdmicos,
os avancosterapéuticos sdo manifestados pel o desenvolvimento
de novas classes de drogas. Ou sgja: a primeira droga de uma
classe (por exemplo, o primeiro bloqueador seletivo de capta-
¢do de serotonina, no caso, afluoxetina) representaum avango
clinico e econémico maior do que outras drogas que simples-

mente tém 0 mesmo mecanismo de a¢do. O uso de técnicas
gendmicasidentificaragenes que servirdo como alvosterapéu-
ticos para o desenvolvimento de novas classes de drogas que
terdo novos mecanismos de agdo e, possivelmente, menos efei-
tos colaterais e maior tolerabilidade.

Em futuro ndo muito remoto, todo clinico teré de ter conhe-
cimentos de farmacogendmica para poder prescrever as dro-
gasideais para seus pacientes. | sto causara um grande impacto
na prética e no ensino da medicina. No entanto, a necessidade
de fazer testes genéticos para determinacdo da conduta tera-
péutica abrird uma série imensa de problemas éticos, legais,
socials e econdmicos.

Inicialmente, em termos éticos, precisam-se estabel ecer
mecani smos adequados para a col eta e o armazenamento do
DNA do paciente, além de garantir seguranca e sigilo em
relacdo ao gendtipo obtido. Quem tera acesso a esses da-
dos? O paciente, o médico, o hospital, o governo, as compa-
nhias farmacéuticas, as companhias privadas de seguro mé-
dico? O custo do seguro-salide serd mais alto para agueles
individuos classificados como néo respondedores a drogas
usadas para o tratamento de doengas comuns como o diabe-
tes e a hipertensdo? Além disso, ha a parte legal. Se uma
droga é recomendada para pessoas com um genotipo espe-
cifico, o que ocorre se 0 médico precisar usar essadroga em
pessoas que nao tém o gendtipo certo, mas ndo respondem a
outras intervencdes? Quem pagard por tal tratamento? As
companhias de seguro podem usar motivos farmaco-
gendbmicos para bloquear o reembolso de certos tratamen-
tos, dizendo que ndo sdo recomendados pela anélise de ge-
nétipo. Além disso, ha agoraum processo legal nos Estados
Unidos iniciado por um paciente que sofreu efeito colateral
causado por um medicamento. Trabalhos publicados em
revistas cientificas mostram que uma certa percentagem de
pessoas com um polimorfismo especifico ndo se deram
bem com aguela droga. O paciente teve seu gendtipo tes-
tado, confirmou possuir o tal poliformismo e agora pro-
cessa a companhia farmacéutica que ndo registrou na bula
uma contra-indicacédo farmacogendmica. Como se pode ver,
a farmacogendmica e a individualizag&o de tratamento far-
macol 6gico ndo serdo sd um avancgo cientifico e clinico —
havera certamente umaimensa revolucéo na prética da me-
dicina e também em suas conseqiiéncias econémicas, sociais
elegais.

Outra area complicadissima é a do envolvimento das mino-
rias étnicas nesse tipo de trabal ho. Alelos que influenciam res-
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posta a medicamentos, como 0s genes da superfamilia do
citocroma P450, que sdo responsaveis pelo metabolismo de
grande parte dos psi cotropicos, tém poliformismos com distri-
buicdo variada em diferentes popul acBes. Para se estudar isto,
€ necessario investigar v&rios grupos étnicos. A inclusdo de
pessoas, em estudos clinicos, ndo s por causa de seu diagnds-
tico mas também devido a cor de sua pele ou a sua origem
geografica abre uma série enorme de questdes éticas que s
agora estdo sendo abordadas.

Em concluso, a farmacogendmica tem o potencid de indivi-
dudizar o tratamento farmacolégico e de descobrir novos avos
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terapéuticos para o desenvolvimento de novas classes de drogas.

Tais avancos repercutiréo imensamente na praticae no ensino da

medicina etambém afetardo de maneira profunda os aspectos éti-

cos, econdmicos e legais da profissdo. A psiquiatria estard entre

as primeiras especididades afetadas pela farmacogendmica, de

modo que éimportante que os psiqui atras se mantenham apar dos
avancos dessa nova area da medicina do seculo X XI.
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