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Medicina
Personalizada

Bruno Flavio Soares
LabOrders

A Medicina Personalizada (MP), também conhecida como Medicina de Precisdo ou Medi-
cina Individualizada é uma area em rapida evolucdo, que se baseia na utilizacao de infor-
macao bioldgica Unica de cada individuo (na maioria das situacdes informacgéo genética),
para ajudar a identificar os medicamentos ou procedimentos clinicos mais apropriados a

cada pessoa, mais rapidamente e com maior precisao.

A boa pratica médica sempre procurou encontrar a melhor resposta para cada doente. Hoje,
quando um doente vai a uma consulta, o médico analisa os sintomas que este exibe, conside-
ra a sua histéria clinica e a da sua familia, e, nalguns casos, pede a realizagdo de testes diag-
nostico. Ap6s uma ou mais consultas, o médico toma uma decisao, por exemplo, a prescrigao

de um medicamento, e o tratamento € iniciado.

O problema

0 medicamento prescrito pelo médico na consulta acima foi muito provavelmente desen-
volvido com base na chamada estratégia blockbuster. Esta consiste na procura de medi-
camentos de grande consumo, assumindo que todos os doentes com uma determinada
condicdo respondem de forma semelhante a um dado medicamento.

A consequéncia deste principio de one-size-fits-all (“tamanho Unico”) é a possibilidade
de taxas relativamente elevadas de ineficacia nos tratamentos, mesmo para doencas ja
muito estudadas. Por exemplo, para cada 100 doentes a quem é prescrito um antidepres-
sivo (do grupo farmacéutico inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina), 38 nio vdo
responder ao tratamento. Esta taxa de ineficiéncia varia consoante a area, sendo também
proxima de 40% no caso da asma e diabetes, mas chegando aos 75% na area oncoldgica.

Na pratica isto significa que o doente a quem foi prescrito 0 medicamento na consulta
acima tem uma probabilidade relativamente elevada de ndo apresentar melhorias. O doen-
te tera entdo que voltar ao médico, que ajusta a dose ou prescreve um outro tipo de medi-
camento. Este processo de “tentativa e erro” é repetido, até eventualmente ser encontrada
uma solugdo adequada. Para além do custo associado a este processo, o tempo envolvido
tem consequéncias muito sérias para a saude do doente, em particular quando estiverem
em causa doengas graves e de evolugdo rapida, como, por exemplo, as oncoldgicas!.

Para além desta auséncia de melhorias, existe uma possibilidade ainda mais séria: o

doente pode reagir de forma adversa ao medicamento que Lhe foi prescrito. Estima-se que
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aproximadamente 1 em 15 admissdes hospitalares estao ligadas a reag6es adversas a me-
dicamentos?. Note-se que este é o nimero mesmo depois do rigoroso processo de desen-
volvimento e aprovagao de um medicamento. Todos os anos, 86% dos medicamentos em
desenvolvimento falham os ensaios clinicos e ndo chegam ao mercado, em parte, porque
os efeitos adversos, numa minoria de doentes, sdo demasiado graves, mesmo que para a

maioria o beneficio seja claro.

FIGURA 1. Prética clinica classica — O mesmo tratamento € prescrito a todos os doentes. Alguns melhoram o estado de
saude, outros mantém e alguns pioram.

A ligagao genética

Esta variacdo na resposta aos medicamentos resulta do facto de sermos todos diferentes.
A base da nossa variedade é o nosso genoma, o conjunto de toda a informacgao genética
contida na sequéncia de cerca de 3 mil milhdes de bases azotadas do ADN humano. Sendo
todos humanaos, partilhamos, claro, muitas dessas sequéncias, mas existem também mui-
tas diferencas. S3o estas sequéncias de bases, uma Unica em cada um de nds, que vao ser
transcritas e usadas nos processos celulares de produgao de proteinas e, em particular,
das enzimas essenciais para o funcionamento do nosso organismo.

Por exemplo, as enzimas pertencentes a uma familia conhecida por Citocromo P450
(CYP450) sao responsaveis pela absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excregdo de uma
grande parte dos medicamentos atualmente disponiveis. Conhecem-se aproximadamente
60 genes envolvidos na producéo destas enzimas no ser humano?®. A alteracdo de uma ou
mais bases nesses genes pode levar a modificagdo da estrutura de uma enzima ou a alte-
racdo da quantidade em que é produzida. Estas mudancas a nivel celular podem significar
que para algumas pessoas o medicamento seja, por exemplo, mais rapidamente excretado
(e ndo seja por isso eficaz) ou que fique muito mais tempo do que o desejado no organismo,
aumentando a possibilidade de efeitos adversos.

Para usarmos esta informacao na pratica clinica, temos que conseguir ler a informacao
genética com uma baixa taxa de erros e a um custo reduzido. Em 2003, com o completar
do Projeto Genoma Humano, com um custo de pelo menos 3 mil milhdes de délares, e
mais de 10 anos de trabalho de cerca de 5 mil cientistas de varios paises, obtivemos um
primeiro mapa detalhado do nosso genoma. A medida gue a tecnologia de sequenciagao foi
avancgando o prego e tempo necessarios para ler o cddigo genético foi diminuindo de forma
rapida, o que, combinado com o aumento da capacidade de computacéo (essencial para a
anélise da informacgdo com esta complexidade e volume), possibilitou uma aceleragéo da
aquisigcdo de conhecimento na area.

Hoje é ja possivel ler um genoma inteiro em cerca de um dia (embora, na pratica, a anali-

se detalhada ainda demore em geral consideravelmente mais tempo) e por menos de 1000
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euros. Com a melhoria da relagdo custo-beneficio, a leitura parcial ou total do genoma de
doentes especificos e a utilizagdo dessa informagao na pratica clinica tem-se tornado cada

vez mais uma realidade.

A promessa

Voltemos a consulta que descrevemos no inicio deste artigo, mas desta vez, vamos assu-
mir que estamos neste novo mundo, em que o médico tem acesso de forma facil a infor-
macao genética do doente. Por exemplo, o doente pode ter sido sequenciado a nascenga
ou o médico pode ter pedido essa analise como parte do processo clinico em curso. Neste
caso, ao tomar a primeira deciséo de prescri¢do, o0 médico pode imediatamente considerar
a composicdo genética do individuo e evitar o processo de “tentativa e erro” anterior. Desta
forma, o medicamento ou a dose adequada para cada um dos seus doentes sera mais ra-
pidamente identificado, contribuindo ndo sé para uma melhoria mais rapida, mas evitando

também os efeitos secundarios graves que poderiam ocorrer.

FIGURA 2. Medicina Personalizada — Usando a informacao genética para perceber o que diferencia cada doente, o médico
pode escolher o melhor medicamento para cada pessoa, melhorando o estado de saude de todos.

Uma das primeiras aplicag6es praticas deste principio foi na prescrigao da Varfarina, um
medicamento para reduzir a formacao de coagulos sanguineos e prevenir tromboses®*. Al-
teragbes numa enzima que metaboliza este fdrmaco (CYP2C9) e numa enzima associada
a ativacdo da vitamina K (VKORC1) dificultam a determinacdo da dose correta para cada
pessoa. O risco de uma dose ndo adequada é que a formagao de coagulos nio seja reduzida
ou, no outro extremo, que ocorram hemorragias excessivas. Embora ainda haja alguma
discussio, a autoridade reguladora americana (Food and Drug Administration, FDA) reco-
menda que, hoje, a informac&o genética seja considerada na decisdo da dose para todos os
doentes a quem é prescrita a Varfarina.

Na oncologia, o tratamento guiado pela informagdo molecular é também cada vez mais
comum e tem melhorado os resultados clinicos e diminuido a taxa de reincidéncia. Nalguns
casos, o cadigo genético do tumor é comparado com o do tecido normal, permitindo iden-
tificar possiveis mutagdes que possam ser alvo de medicamentos especificos. Exemplos
sdo para o melanoma alteragdes no gene BRAF e para alguns tipos de cancro do pulmao
alteracgdes nos genes ALK e EGFR®.

Embora neste artigo o foco tenha sido a prescricdo de medicamentos, a aplicabilidade
da informacgdo genética é muito mais alargada. Uma das ideias com maior potencial é a
alteracdo do foco clinico da reacido a doengas em estados avancgados, para a preveng&o ou
detegdo precoce. Por exemplo, mulheres com determinadas alteragdes nos genes BRCA1

ou BRCA2 podem ter até 85% de probabilidade de desenvolver cancro da mama durante
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a vida. A média para a populacdo feminina em geral é de 13%. A detecdo precoce destas
alteracdes permite a tomada de medidas preventivas como a realizagdo mais frequente de

mamografias ou mesmo uma intervencao cirurgica profilatica.

Os desafios

Temos ainda muito trabalho pela frente para alcangarmos todo o potencial da Medicina
Personalizada. Na base destes avancgos estara sempre a compreensao da ligacdo entre a
informacgdo gendmica e as suas consequéncias clinicas, e é fundamental continuarmos a
investir na aquisicdo deste conhecimento, e, em particular, na validacao clinica dos resul-
tados da investigagdo mais fundamental.

Para as empresas farmacéuticas, a medicina personalizada implica também um repen-
sar dos seus processos base de desenvolvimento e produgdo de medicamentos. E tecno-
logica e economicamente muito diferente produzir um medicamento e distribui-lo para um
numero elevado de pessoas, de produzir lotes mais pequenos e mais direcionados.

A complexidade da informacao genética e a velocidade crescente em que novo conheci-
mento clinico esta a ser obtido, tornam necessario encontrar formas de transmitir eficien-
temente esta informacéao aos profissionais de salde e de apoid-los na comunicagido com
os seus utentes. Este aspeto é particularmente critico, pois, com a Medicina Personalizada,
a informacado genética deixa de ser usada apenas pelos seus especialistas, os médicos
geneticistas, e passa a ser cada vez mais importante em todas as areas da pratica clinica.

Por fim, como em todos os avancgos importantes na Histdéria da Humanidade, existem
importantes questdes éticas e sociais que devem ser discutidas por todos, para que possa-
mos aplicar este novo conhecimento de uma forma adequada. Exemplos destes desafios
envolvem o controlo apropriado e seguranga da informagao genética individual, o negar ou
nao o acesso a informacao para certas condigdes ou idades, a regulacido das seguradoras
e 0 seu acesso a informacgéao sensivel, mas também o garantir que toda a populagdo con-
segue ter acesso a este novo paradigma da salde, e que essa mudancga ocorra de forma

sustentavel.

0 Caminho
Face a escala e variedade dos desafios que precisamos de superar para alcangar a promes-
sa da Medicina Personalizada, governos um pouco por todo o mundo tém langado varios
programas para incentivar os passos iniciais desse caminho. Na sequéncia de uma inicia-
tiva da Comissao Europeia foi criado o International Consortium for Personalised Medicine
(ICPerMed) que engloba mais de 40 paises®. Nos Estados Unidos foi criada a The Precision
Medicine Initiative, enquanto que no Reino Unido, o governo langou, em articulagdo com o
sistema nacional de salide, o The 100,000 Genomes Project’-. Estes projetos tém como ob-
jetivo ndo sé continuar a aumentar o conhecimento sobre a relagdo da informagao genética
e as consequéncias para a saude humana, mas também procurar formas de ultrapassar os
desafios regulatérios e econédmicos. Incluem também um importante esforgo na comuni-
cacdo e discussao destas mudancas com os profissionais de salde e restante populagao.
Por esse motivo, estes projetos sdo bons pontos de partida para os leitores interessados
em conhecer mais sobre esta mudanga em curso e que promete mudar para melhor a
forma como os cuidados de salde serao prestados no Futuro, tornando-os cada vez mais
individualizados e eficientes.
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