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Medicina de Precisao, Medicina Perso-
nalizada e Medicina Individualizada (e
mesmo termos mais antigos, como farma-
cogenOmica ou farmacogenética) tém
sido utilizados com frequéncia nos ulti-
mos anos, significando o uso de biomar-
cadores (obtidos pelo pedido de alguns
exames complementares pelos médicos),
que podem indicar caracteristicas genéti-
cas particulares dos diferentes individuos
afetados e das diferentes doencas que os
afetam (como doencas genéticas, oncolo-
gicas ou infecciosas). Estes biomarcadores
podem ser utilizados para indicar o trata-
mento € o acompanhamento mais ade-
quados para estas patologias — eventual-
mente diferentes para cada individuo. O
termo Medicina de Precisao é atualmente
preferido, pois além da Genética envolve
também caracteristicas do estilo de vida e
do ambiente.V

Esta implicito nesta definicdo que os
métodos utilizados para o diagndstico pas-
saram necessariamente por um progresso
importante, permitindo definir caracteris-
ticas particulares destes individuos e suas
patologias, as quais ndo poderiam ser ima-
ginadas ha alguns anos atras. Em paralelo,
0s progressos terapéuticos foram também
relevantes nas ultimas décadas, quando

todos os conhecimentos de Engenharia
Genética tornaram vidvel a obtencdo em
larga escala de diferentes compostos uti-
lizados de forma cada vez mais especifica
em patologias diversas, com efeitos varia-
veis conforme o perfil genético.

Este tema tem sido cada vez mais dis-
cutido pela comunidade médica nos ulti-
mos anos. Muitos eventos cientificos so-
bre o tema tém sido realizados em todo
o mundo para discutir o uso de novos bio-
marcadores para melhorar o diagnostico
e o tratamento das mais diversas doengas.
Por exemplo, o Hospital Israelita Albert
Einstein realiza um Simpdsio Internacional
de Medicina de Precisdao (antes chama-
do Simpésio Internacional de Medicina
Personalizada) desde 2013. Nele, sao dis-
cutidos os principais progressos na area,
ou seja, como estes biomarcadores sao uti-
lizados na pratica nas mais diferentes areas
da medicina, sendo este o tema de uma
revisao publicada recentemente por esta
revista.?)

Artigos cientificos e diversas socieda-
des cientificas, nacionais e internacionais,
realizam encontros especificos para discu-
tir a importancia desta drea atualmente,
sendo as “Omicas” temas de muitos destes
encontros. Como “Omicas”, abrangemos
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as ciéncias que englobam o conhecimento do genoma
humano e de seus produtos, e inter-relacoes, que sao
areas que se iniciam com as ciéncias basicas, mas cujos
resultados ja podem ser utilizados atualmente no acom-
panhamento de pacientes. Assim, dentro desta area,
temos a gendmica e suas variacoes, como epigendmica
(estudo de alteracOes epigenéticas, como interagdes do
DNA com histonas e metilacoes de nucleotideos, que po-
dem alterar a expressao de genes celulares) e transcrip-
tomica (estudo dos RNAs expressos pelas células),®
ou como estudos com aplicacoes especificas como a ja
citada farmacogenomica e a nutrigenOmica (para os es-
tudos das interagdes dos alimentos com o genoma).®
A microbidomica é o estudo dos microrganismos pre-
sentes em diferentes constituintes do corpo, principal-
mente dentro do trato gastrintestinal, mas também em
outros locais, como o trato urinario, olhos, pele etc.5:
Ha ainda estudos que envolvem a composi¢ao de
outras macromoléculas, como a lipidomica e a proted-
mica. Ainda existem estudos de produtos metabdlicos,
como a metaboldmica, que podem também sinalizar a
presenca de quadros patoldgicos especificos.®

As primeiras aplicacOes descritas se iniciaram em
estudos de farmacogendmica, nos quais 0 mapeamento
das variantes de alguns genes importantes para o meta-
bolismo de drogas mostravam por que diferentes doses
de drogas tinham diferentes efeitos, de acordo com o
perfil genético dos genes envolvidos em seu metabolis-
mo. Para alguns medicamentos, variantes genéticas po-
dem provocar efeitos colaterais tdo importantes, que sua
dosagem precisa ser ajustada ou mesmo a droga tem que
ser evitada em alguns pacientes.®

O efeito de algumas drogas utilizadas para o trata-
mento de doencgas infecciosas diversas pode ser muito
diferente conforme o perfil genético dos pacientes. O
exemplo mais tradicional disto é o tratamento com in-
terferon e ribavirina, utilizados para a hepatite C, que é
muito mais eficaz em pacientes portadores do polimor-
fismo CC proximo ao gene da interleucina 28 (que agora
foi localizado no meio de um intron do gene interferon
lambda-4, descoberto posteriormente).”” Atualmente,
com o uso de novas formas de tratamento para a hepa-
tite C, utilizando os agentes antivirais diretos, este mar-
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cador perdeu sua importancia, mas comega-se a discu-
tir a relevancia de se verificar a presenca de resisténcia
para estes agentes, em especial aos inibidores de NS5A
no tratamento dos pacientes com tal classe de drogas.®
Para o tratamento de outras doengas virais, como a
aids, a deteccdo de mutacoes especificas de resisténcia
aos antivirais no genoma viral tem seu uso estabelecido.®)
Neste caso, a presenga de alguns tipos particulares de
polimorfismos nos genes de metabolismo de drogas ou
do complexo principal de histocompatibilidade tem im-
portancia na determinacao do melhor tratamento a ser
utilizado.”

No entanto, a drea na qual a Medicina de Precisao
se mostrou mais desenvolvida foi na Oncologia. Dife-
rentes testes genéticos sdo utilizados como marcadores
que indicam potenciais agentes terap€uticos para dife-
rentes neoplasias em diferentes tecidos. A detecgao de
HER-2 por técnica de imuno-histoquimica indicando o
tratamento de cancer de mama com trastuzumabe foi
um dos primeiros marcadores de medicina de precisao
desenvolvidos, mas, na area de Oncologia, sao varios
os exemplos de exames que podem indicar que alguns
medicamentos sao efetivos (por exemplo, a presenga da
translocacio BCR/ABL ou PML/RARA, indicando tra-
tamentos especificos para leucemias, ou a presenga da
mutagdo V600E, indicando tratamento especifico em
melanomas).®

Testes ainda mais sofisticados utilizando técnicas de
sequenciamento de nova gera¢ao permitem uma andlise
de varios genes a0 mesmo tempo, permitindo melhor
oportunidade de se encontrarem medicamentos apro-
priados para neoplasias. Novos testes detectam nao
s6 mutacoes pontuais especificas em diferentes genes,
como grandes delecOes e insercoes, e ainda outros tipos
de mutacoes mais recentemente descritos estao sendo
abordados — e sdo muito importantes, especialmente
para a imunoterapia de neoplasias.?

A deteccdo do DNA circulante derivado do tumor
abre também a possibilidade de se monitorar a presen-
ca destes marcadores indicativos dos possiveis melho-
res tratamentos e do acompanhamento da evolugao do
perfil molecular das lesoes, sem a necessidade de acessar
o tecido tumoral, seja pela deteccio de DNA circu-



lante livre (cfDNA) ou de células tumorais circulantes
(ctDNA).1? De fato, ja existem sistemas diagnosti-
cos aprovados para a deteccao de alguns marcadores,
como mutacoes em Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), cuja deteccao em sangue periférico ja foi apro-
vada pelo Food and Drug Administration (FDA) para
cancer de pulmao, bem como de sistemas de deteccao
para varios marcadores simultancamente.!

Além da érea de doencas infecciosas e oncoldgicas,
também as doengas metabdlicas comegam a ser aborda-
das por estes estudos, e é possivel que testes genéticos
sejam desenvolvidos para este fim em um futuro breve,
para avaliar o risco de diabetes tipo 204 ou de doengas
cerebrovasculares,™ inclusive com avaliagio do micro-
bioma.®)

A Medicina de Precisdo nao se restringe apenas a
marcadores moleculares. Na verdade, o uso de exames
de qualquer area da medicina pode estar associado com
sua definigdo, bastando ser um exame complementar
que tenha um papel importante na diferenciacao de
um tratamento especifico para uma patologia que afe-
te determinado individuo, como exames de imagem: a
emergente disciplina de radiogenOmica liga a informa-
¢ao genotipica a doenga fenotipica encontrada nas ma-
nifestacoes da imagem.!”

Em Medicina, o progresso é sempre prenunciado e,
talvez, o maior deles provenha de metodologias que nos
levem a manipular o material genético, que poderao
ser utilizadas no futuro. Algumas questoes éticas e de
biosseguranca ainda precisam ser discutidas para a im-
plantacao deste tratamento, mas a descoberta de téc-
nicas que possibilitam a manipulacao direta e dirigida
de genes potencialmente envolvidos com o desenvolvi-
mento de diversas patologias, em particular na area de
Oncologia, ja comeca a ser realizada mesmo em paises
mais cuidadosos no uso de novas metodologias.®

Este tipo de progresso para o tratamento e o diag-
ndstico ja teve inicio e deve avangar nos proximos anos.
As mudancas na area das Ciéncias tém ocorrido de forma
muito rapida, bem como a passagem de muitos destes
desenvolvimentos para as dreas médicas. Os constantes
progressos na drea de Informatica permitem que gran-
de quantidade de dados sejam integrados como nunca

fora realizado anteriormente, o que permite conhecer
cada vez melhor o individuo, a patologia, o grupo po-
pulacional, o ambiente, a alimentacao e as condigoes
de vida.'"” A integracdao destes dados, de uma forma
muito ampla, gera conhecimentos muito profundos em
diferentes patologias sobre a saide humana para o in-
dividuo e para grupos populacionais, e esta é outra mu-
danca que proporcionaré a aplicacdo de uma medicina
ainda mais precisa.
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