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APRESENTACAO

A colecéo “Ciéncias da Saude: da teoria a pratica” € uma obra composta de onze
volumes abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos
de casos, revisdes e inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento
relativo a saude. Além disso, todo o contetdo reune atividades de ensino, pesquisa
e extensao desenvolvidas em diversas regides do pais, que analisam a saude em
diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento
bibliogréafico e alcan¢a o conhecimento empirico e pratico.

O décimo volume apresenta informacbdes fundamentadas e categorizadas
abordando o eixo central da colecao que é da teoria a pratica. O leitor podera encontrar
capitulos com explanacéo tedrica geral sobre temas especificos assim como capitulos
aplicados e exemplificados por relatos. A progressdo exponencial dos avancos
tecnoldgicos tem contribuido de forma especial nos ultimos anos com as novas
metodologias praticas de estudo das desordens genéticas humanas, microbianas
além de oferecer metodologias novas e extremamente sensiveis.

Deste modo, esse volume se destaca por congregar temas atuais e que poderéao
nortear novas ideias e direcionar o leitor em novos estudos especificos, haja vista que
temas como cancer, autoimunidade, ancoramento molecular, tecnologias modernas,
leucemia, epigenética, CRISPR, neuropatias, serao amplamente discutidos, além dos
diversos relatos de caso, durante todo o livro.

Assim o décimo volume apresenta uma teoria bem fundamentada exemplificada
nos resultados praticos obtidos pelos diversos pesquisadores que arduamente
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdao apresentados. Do mesmo modo é de
fundamental importancia uma estrutura como a Atena Editora capaz de oferecer uma
plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem seus resultados.
Portanto, nosso profundo desejo € que este contexto possa ser transformado a cada dia,
e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador por gerar conhecimento
em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Neste texto serdo abordados
aspectos que permitam a compreensao
dos conceitos de Farmacogenética e
Farmacogenémica no contexto das estratégias
terapéuticas moleculares de vanguarda.
Assim, inicia-se retomando alguns conceitos
da area de Genética. Esta ciéncia se ocupa
das mudancas que ocorrem nas sequéncias
de DNA, normalmente por mutagdes, e
que, se ocorridas nas células germinativas,
podem ser transmitidas as novas geragoes.
A Farmacogenética e a Farmacogendmica
englobam os campos de estudo da influéncia
do genoma sobre as agdes dos medicamentos
e também de como os medicamentos poderiam
ser indicados de modo mais especifico, com
base nas variagbes individuais presentes no
genoma. A pesquisa na area Farmacogenética
tem ampliado suas fronteiras, com diversos
avancos nas areas de Genética Molecular e de
Sequenciamento Gendmico. Isso se deve, em
parte, ao desenvolvimento de novas tecnologias
gue permitem a busca mais rapida e, comisso, a
identificacdo mais especifica de polimorfismos,
bem como também se deve aos recentes
avancos na descoberta e na determinacdo de
suas sequéncias especificas de genes alvo,
como aqueles responsaveis pela codificagao
de enzimas, canais i6nicos e outros tipos de
receptores que podem potencialmente estar
envolvidos com a resposta a medicamentos.

Capitulo 8




Dai o fato da Farmacogenética encontrar-se incluida no escopo de atuagéo da
Farmacogenémica e representar atualmente uma seara em desenvolvimento na
pesquisa em Farmacologia.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacogenética. Farmacogendmica. Genoma. Polimorfismos.

ADVANCES IN MOLECULAR THERAPY: PHARMACOGENETICS AND
PHARMACOGENOMIC

ABSTRACT: This text will be addressed aspects that allow the understanding of
Pharmacogenetics and Pharmacogenomics concepts in the context of molecular
therapeutic strategies of vanguard. Thus, initiates resuming some concepts in the
area of genetics. This science studies the changes that occur in the DNA sequences,
usually by mutations, and that, if occurring in germ cells, can be transmitted to new
generations. The Pharmacogenetics and Pharmacogenomics encompass the study
fields of the genome influence on the actions of the medicines and how drugs could be
indicated more specifically, based on individual variations presents in the genome. The
Pharmacogenetics research area has expanded its borders, with several improvements
on the areas of Molecular Genetics and Genomic Sequencing. This is due, in part,
to the enormous development of new technologies that allow for faster search and
with it, the more specific identification of polymorphisms, as well as also due to recent
advances in discovery and in determining their specific sequences of target genes,
as those responsible for the encoding of enzymes, ion channels and other types of
receptors that can potentially be involved in the response to medicines. Hence the
fact that the Pharmacogenetics find themselves included in the practice scope of
Pharmacogenomics and represent currently a development field on Pharmacology
research.

KEYWORDS: Pharmacogenetics. Pharmacogenomics. Genome. Polymorphisms.

11 INTRODUGCAO

Neste texto serao abordados aspectos que permitam a compreensao dos
conceitos de Farmacogenética e Farmacogendémica no contexto das estratégias
terapéuticas moleculares de vanguarda. Apds o entendimento geral dessas novas
abordagens terapéuticas, passar-se-a a discussao sobre as perspectivas de aplicacao
de tais alternativas terapéuticas, bem como a realidade sobre sua utilizagcdo em cenarios
de curto e longo prazos. Seréo também abordadas perspectivas para investigacoes
na area, de modo a contemplar aqueles que tenham interesse no desenvolvimento de
pesquisa cientifica neste campo do conhecimento.

Assim, inicia-se retomando alguns conceitos da area de Genética. Esta ciéncia
se ocupa das mudangcas que ocorrem nas sequéncias de DNA, normalmente por
mutagdes, e que, se ocorridas nas células germinativas, podem ser transmitidas as
novas geracgdes. Especificamente o estudo do DNA, escopo da Genética, envolve
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também a compreenséo da organizagdo desse acido nucleico no nucleo celular.

A Farmacogenética e a FarmacogenO6mica englobam os campos de estudo
da influéncia do genoma sobre as acdes dos medicamentos e também de como
os medicamentos poderiam ser indicados de modo mais especifico, com base nas
variagdes individuais presentes no genoma. A Farmacogenética surgiu na década de
1950 quando alguns pesquisadores concluiram que determinadas reacdes adversas
as drogas poderiam ser originadas em fungcéo de variagbes na atividade enzimatica
decorrentes de variagbes de natureza genética. Nesse sentido, os dois alelos
carregados por um individuo em um dado locus génico se refere ao seu genétipo e
pode, em virtude das técnicas de sequenciamento agora disponiveis, ser caracterizado
em nivel de DNA, bem como sua influéncia na cinética de drogas ou na funcéao de
receptores e o fendtipo resultante podem ser avaliados e mensurados por modernas
técnicas analiticas (MEYER, 2000).

Assim, os polimorfismos genéticos, como sdo chamadas os single nucleotide
polymorphisms — SNPs, que ocorrem nos alelos e correspondem a variacao genética
observada entre individuos distintos, foram descobertos por observacdes ao acaso
das reacdes adversas experienciadas por determinados grupos de pessoas quando
se administrava uma dose padréao de medicamento ja conhecido (MEYER, 2000).

Atualmente, alguns destes polimorfismos tém sido utilizados em avaliagbes
preditivas sobre a resposta clinica a dada medicagcédo. Muitas drogas atuam em funcéo
da congruéncia de diversos produtos génicos, que influenciardo a farmacocinética e a
farmacodinéamica do composto, incluindo-se diferencas herdaveis nos alvos das drogas
(receptores) e na disposicao das drogas (enzimas metabolizadoras e transportadores),
determinantes poligénicos do efeito de drogas tém se tornado bastante importantes na
area de Farmacogenémica (EVANS, MCLEOD, 2003).

Alguns dos principais polimorfismos ja identificados que afetam a resposta a
medicamentos incluem:

+ polimorfismo de enzima conversora de angiotensina, afetando a resposta
a medicamentos inibidores da mesma, como o enalapril. O efeito da droga
associado ao polimorfismo induz consequéncias cardiovasculares, como re-
ducéo da pressdo sanguinea, alteracoes no perfil lipidico, como a redugéo
do colesterol LDL e progressao ou regressao da aterosclerose coronaria;

« 0 polimorfismo no receptor B2 da bradicinina pode afetar a resposta a inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina, levando a tosse induzida pelo
inibidor da enzima conversora de angiotensina;

« polimorfismos no receptor alpha de estrdgeno pode afetar a resposta as
terapias de reposicao hormonal realizadas com estrdgenos conjugados, in-
correndo em aumento da densidade 6ssea mineral e aumento do colesterol
HDL (EVANS, MCLEQOD, 2003).

Ap6s o surgimento da Farmacogenética, ampliou-se o escopo da relagéo
medicamentos versus genes para a Farmacogendmica. Apesar de ambos os termos
serem sinbnimos, no que se refere aos fins praticos, a Farmacogendmica se utiliza de
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abordagens muito mais aprofundadas com foco em toda a amplitude do genoma para
esclarecer a origem de diferencas herdaveis de resposta a medicamentos (EVANS,
MCLEOD, 2003).

2| FARMACOGENETICA

As variacOes individuais em resposta ao uso de medicamentos correspondem
a um severo problema de ordem clinica. Estas variacGes individuais correspondem
a uma faixa, que vai desde a falha completa na resposta a droga até a ocorréncia
de reacdes adversas e de interacbes entre medicamentos, administrados em
concomitancia. As consequéncias clinicas oriundas das variagdes individuais em
resposta aos medicamentos podem variar desde o desconforto dos pacientes até
manifestacdes clinicas de maior severidade. Admite-se como pacifico o fato de que
muitas caracteristicas de individualidade na resposta as drogas possam ser herdadas
e € justamente essa variabilidade de resposta aos medicamentos, determinada
geneticamente, que consiste no objeto de estudo da Farmacogenética (WOLF et al.,
2000).

A pesquisa na area Farmacogenética tem ampliado suas fronteiras, com
diversos avancos nas areas de Genética Molecular e de Sequenciamento Gendémico.
Atualmente, a pesquisa na area de Farmacogenética encontra-se direcionada a
dois principais aspectos: primeiramente, para a identificacédo de genes especificos e
também de produtos génicos associados a doencas, pois podem representar alvos
para o desenvolvimento de novas drogas e terapias; adicionalmente, a pesquisa na
area Farmacogenética também se volta a identificacdo de genes e variantes alélicas
de genes que possam afetar a resposta a medicamentos (WOLF et al., 2000). Na
contemporaneidade, o teste mais aplicado na pratica Farmacogenética é a genotipagem
de CYP2D6, que tem sido utilizado para fins de determinacédo e selecéo de doses
individuais de medicamentos utilizados em tratamentos psiquiatricos.

Testes em Farmacogenética podem prover um panorama de como testes com
base genética podem ser aplicados a popula¢des ou grupos maiores de pessoas com
uma finalidade especifica. Entretanto, ainda hd um longo percurso até que possa
existir de modo generalizado na pratica em Farmacogenética um chip de DNA que
possa ser utilizado para se identificar todas as drogas com as quais dado paciente nao
se adequa. Admite-se que testes de fundo Farmacogenética estejam tao presentes
na pratica clinica que, sera impensavel realizar a prescricdo de medicamentos sem a
realizacédo prévia dos testes, de modo a se evitar a exposicao a drogas perigosas aos
pacientes (WOLF et al., 2000).

E valido também destacar o impacto que tais estratégias Farmacogenéticas
poderao trazer, inclusive a Economia, pois a habilidade em se identificar, previamente
a prescricéo, os individuos sensiveis a dada estratégia medicamentosa ou, ainda,
apos a administracéo dos medicamentos identificar as causas para os efeitos adversos
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observados, apresenta grande relevancia econémica, uma vez que minimizara gastos
oriundos do tratamento e internagdes para se tratar tais efeitos adversos. Além disso,
podera contribuir para a minimizacao de estratégias empiricas nas quais se baseiam
a prescricao das mais eficazes doses medicamentosas das drogas mais apropriadas
para o tratamento de dada afeccdo em cada paciente (WOLF et al., 2000).

Arelevancia da Farmacogenética também reside no desenvolvimento de novas
drogas que sejam especificas para diferentes populagbes ou mesmo sejam capazes de
burlar e evitar a resposta medicamentosa na terapia oriunda da variabilidade genética
(WOLF et al., 2000).

2.1 Polimorfismos génicos e a farmacogenética: exemplo de aplicacao

Polimorfismos sao definidos pela presenca de mutacées em nucleotideos, desde
que tais mutacdes estejam presentes em uma frequéncia de mais de 1% da populagéo.
Os polimorfismos genéticos sao o fator que explica a natureza de problemas relativos
a ineficacia de algumas drogas ou sua toxicidade em um grupo restrito de pessoas que
utilizam dada medicacéo. Nos dias atuais, a Farmacogenética tem focalizado suas
acoes no estudo de tais polimorfismos (MEYER, 2000).

Drogas antineoplasicas, como o fluorouracil e o irinotecano, sédo agentes
citotoxicos que possuem como alvo células com intensa e rapida proliferacéo,
caracteristica propria as células tumorais, induzindo processos de morte celular.
Entretanto, como diversos tecidos também apresentam, em condi¢ées normais,
processos vigorosos de proliferagao celular, muitos tipos celulares ditos normais acabam
sendo afetados pela agdo dos antineoplasicos, resultando, em dor, ulceragdes e outras
sequelas que afetam de modo significativo a morbidez em pacientes submetidos a
tratamentos antitumorais (YEOH et al., 2006). Neste sentido, células constituintes da
mucosa gastrointestinal, que possuem ciclos celulares curtos e, portanto, altas taxas de
renovacgao celular (de 3 a 4 dias), sofrem de modo mais intensivo os efeitos colaterais
provocados pelas drogas antineoplasicas (SONG et al., 2013).

Como uma das principais drogas antineoplasicas atualmente utilizadas, tem-se
o cloridrato de irinotecano (CPT-11), um sal tri-hidratado, analogo semissintético da
camptotecina, substancia isolada da planta Camptotheca acuminata, nativa da China.
Estudos iniciais revelaram potente acao antitumoral da camptotecina, associada
também a uma alta toxicidade, o que levou ao desenvolvimento de seu derivado CPT-
11, menos téxico (ALIMONTI et al., 2004). Assim, enquanto agente antineoplasico,
o CPT-11, que é responsavel pela realizacédo de rupturas na dupla hélice de DNA,
vem sendo amplamente utilizado em protocolos de agao individual ou combinada
com outras substancias, para o tratamento de diversos tipos de tumores soélidos, a
saber: em ovario, linfoma, pancreas, mama, Utero e, até mesmo, tumores colorretais
metastaticos nao responsivos a outras intervengdes quimioterapicas (STRINGER et
al., 2009; LIMA-JUNIOR et al., 2012).
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O 5-fluorouracil (5-FU) é um antimetabdlito pertencente ao grupo dos analogos
das pirimidinas (pirimidinas halogenadas - fluoradas) e atua inibindo processos de
reparo e sintese de DNA e/ou RNA, por meio da inibicdo da enzima timidilato sintase
(TS). Além disso, a presenca de um atomo de fluor permite ao 5-FU mimetizar
bioquimicamente a uracila (nucleotideo natural) e, assim, interferir na sintese ou
funcéo dos acidos nucleicos por meio da incorporacéao fluoronucleotideos na molécula
de DNA e/ou RNA (SONG et al., 2013).

Referente, especificamente, aos danos sobre a mucosa gastrointestinal
provocados por tais drogas antineoplasicas, ou simplesmente mucosite do trato
alimentar, esta pode ocorrer de modo localizado ou global, acometendo desde a
mucosa oral até a mucosa intestinal. Assim, a mucosite intestinal € a sindrome
resultante de profundas altera¢cées morfologicas e fisiolégicas ocorridas na mucosa
do intestino delgado em raz&o do uso de drogas antineoplasicas. A mucosite intestinal
se desenvolve em fases apds a exposicao ao agente antitumoral, com consequente
dano as células da mucosa intestinal, produzindo espécies reativas de oxigénio.
Com a amplificacdo deste processo em uma cascata inflamatéria, ha a ativacéo de
metaloproteinases. Tais enzimas, em ultimo caso, é que serao as responsaveis pela
destruicdo da arquitetura tecidual, fundamentalmente responsavel pelos efeitos da
mucosite (YEOH et al., 2006).

2.2 Farmacogenética e efeitos do uso de medicamentos

A variabilidade de resposta a medicamentos existente entre os individuos é
o principal problema na pratica clinica e no desenvolvimento de drogas. Isso pode
resultar em falha terapéutica ou efeitos adversos destes medicamentos em individuos
ou subpopulacbes de pacientes. A ocorréncia de efeitos adversos fatais aos
medicamentos tém sido o principal objeto de estudo da farmacologia atualmente.

Fatores de risco potenciais que podem gerar a ineficacia ou induzir a toxicidade
de determinadas drogas incluem as interacbes medicamentosas, a faixa etaria dos
pacientes, funcbes renais e hepaticas, e outras doencas associadas que podem
contribuir, além de outras variaveis, como o estilo de vida, uso de fumo e consumo de
alcool (MEYER, 2000).

Além dos fatores herdados, a variacdo genética em genes que codificam
enzimas metabolizadoras de drogas, receptores e transportadores de drogas estéo
associados com a variabilidade na eficacia e toxicidade das drogas, entretanto, deve-
se também considerar, além da influéncia individual causada pelos fatores genéticos,
a influéncia ambiental. A diferenca entre a variabilidade genética e ambiental & que
uma mutacao herdada em dado gene de resposta ao medicamento esta presente em
toda a vida do individuo e ira afeta-lo sempre da mesma forma enquanto fizer uso da
estratégia medicamentosa. Ja a variabilidade de origem ambiental esta continuamente
mudando (MEYER, 2000).
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A Genética Molecular e a Gendmica tém revolucionado a Farmacogenética,
especialmente, desde a ultima década. Todas as variagcdes de resposta a medicamentos,
objeto de estudo da Farmacogenética, identificadas até entdo ocorrem em diferentes
frequéncias nas mais distintas subpopulacdes. H4 exemplos de diferencgas étnicas que
afetam a resposta a medicamentos, como a frequéncia de ocorréncia de distincoes
em acetiladores de isoniazida, em razdo da presenca de mutag¢des no gene da enzima
n-acetiltransferase. Este exemplo de diversidade étnica em resposta a medicamentos,
objeto de estudo de area como a Geografia Génica, determinam o quanto a origem
étnica pode influenciar nos estudos farmacogenéticos e na farmacoterapia (MEYER,
2000).

Atualmente, a identificacao sistematica e a analise funcional de genes humanos
estarevolucionando o estudo sobre as patologias e seus processos de desenvolvimento,
bem como o conhecimento adquirido sobre o uso racional de medicamentos no
tratamento de tais patologias. Os alelos mutantes para um unico locus génico afetando
a resposta a medicamentos, representada pelo risco individual para reagcoes adversas
€ o tipo de caracteristica mais bem estudada no escopo atual da Farmacogenética.

A genotipagem tem sido a melhor estratégia para se predizer os efeitos de
genotipos sobre a resposta a medicamentos. No entanto, ha outros fatores que podem
alterar a resposta a medicamentos, como os fatores de natureza ambiental. Assim, as
ferramentas genémicas tém sido de grande valia no sentido de prover estratégias que
permitam o levantamento de informacdes acerca de situa¢des multifatoriais que afetam
a resposta a medicamentos, pois 0 conhecimento sobre as variacdes herdadas, pode
conduzir ao ajuste da dose com base na constituicao genética do paciente e, com isso,
tornam-se uteis para se evitar a ocorréncia de reagdes adversas (MEYER, 2000).

31 FARMACOGENOMICA

Diferentemente da Farmacogenética, a Farmacogenémica se utiliza de
abordagens muito mais aprofundadas com foco em toda a amplitude do genoma para
esclarecer a origem de diferencas herdaveis de resposta a medicamentos. Nesse
sentido, presume-se que a Farmacogenética encontra-se incluida no escopo da
Farmacogendmica, em virtude da ampla gama de técnicas e estratégias de estudo do
genoma como um todo, tornando-se assim uma ciéncia ampla.

Sabe-se que, diferentes pacientes podem responder de modo diverso ao
mesmo tipo de medicacao aplicada. Tais distincbes sao maiores entre pessoas em
uma mesma populacdo do que em um mesmo paciente em diferentes ocasides de
administracao do medicamento, ou ainda entre gémeos monozigoticos. A existéncia
de grande variabilidade dentro de uma mesma populacdo e pequena variabilidade
intrapaciente é consistente com a heranca de caracteristica que determina a resposta
a dado tipo de medicacéo, uma vez que a heranca genética pode ser responsavel por
20 a 95% da variabilidade observada na resposta a medicamentos e/ou geragao de
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efeitos colaterais (EVANS, MCLEQOD, 2003).

Assim, compreender e descrever detalhadamente cada uma destas
caracteristicas de variabilidade dentro do genoma representam os objetos de estudo
da Farmacogendmica, que, ainda, contribui no campo da Farmacogenética na medida
em que tenta esclarecer a relagao entre as mudancas herdaveis presentes no genoma
e que se perpetuam e se mantém estaveis durante toda a vida do individuo e os
fatores de ordem ambiental.

41 APLICACOES E PERSPECTIVAS

Agora, passar-se-a a analise sobre as aplicagbes dos conhecimentos e técnicas
na area Farmacogenética, bem como suas perspectivas futuras de desenvolvimento.

4.1 Aplicacoes na clinica médica

O propésito de um ensaio Farmacogenético na pratica clinica reside na
necessidade de distingao entre aqueles pacientes que sao mais e menos responsivos
a determinada terapia, ou, ainda, identificar aqueles pacientes que s&o mais ou menos
propensos a apresentacao de efeitos adversos decorrentes do uso de dada medicacéo.
Assim é possivel realizar melhores escolhas pelas terapias que possam maximizar o
efeito dos medicamentos e minimizar o risco de rea¢des adversas.

Inicialmente, para definir se um paciente irda responder a uma droga em especifico,
€ necessario dispor de um teste que o defina enquanto responsivo ou ndao a determinada
droga. Assim, um teste de fundo farmacogenético pode ser direcionado a duas funcoes
especificas: verificacdo da resposta terapéutica (eficacia do medicamento) e avaliacao
de efeitos adversos (seguranca para o uso do medicamento). Os testes de eficacia
servem a separacgao de pacientes em dois grupos: aqueles que demonstraram resposta
mais eficaz do tratamento e aqueles que demonstraram resposta menos eficaz, o que
ajudara a definir o tipo de prescricdo a ser realizada: aquela aplicada a populagéao
como um todo ou uma prescricéo especifica tendo em vista o resultado do teste de
eficacia. Em um teste de seguranca pode-se dividir a populacédo em dois grupos, nos
quais a propensao para os efeitos colaterais do medicamento sera maior ou menor
do que a média obtida na populagédo como um todo, pois isto ajudara a definir o tipo
de prescricdo a ser realizada: aquela aplicada a populagdo como um todo ou uma
prescricdo especifica tendo em vista o resultado do teste de seguranca. Os objetivos
de tais testes de eficacia e seguranga nao é excluir pacientes nao responsivos ao
tratamento ou que apresentem sérios efeitos adversos, mas deve ser realizado sempre
que tais consequéncias justificassem o custo e a inconveniéncia de realizagcao do
mesmo (SPEAR et al., 2001).

Ha diversas motivacdes pelas quais um paciente pode ou néo responder a dada
estratégia terapéutica ou ainda apresente algum efeito adverso: dosagem equivocada,
interacbes medicamentosas, alergia ao medicamento, e erro de prescri¢cao. Entretanto,
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estudos com gémeos idénticos tém demonstrado que ha caracteristicas herdaveis que
determinam o metabolismo de drogas, o que tém sido associado a um numero razoavel
de casos bem documentados de reacbes adversas a medicamentos e também falha
terapéutica (SPEAR et al., 2001).

Prover ensaios para avaliacdo clinica de um paciente, determinando sua
provavel resposta a dado medicamento € um grande desafio para a Farmacogenética,
tendo em vista que o desenvolvimento de um ensaio para o uso corriqueiro na pratica
clinica envolve requisitos mais complexos. De modo mais especifico, um ensaio clinico
util na investigagédo da resposta a dado medicamento e que também identifique efeitos
adversos deve dispor das seguintes caracteristicas:

+ melhoria em uma resposta clinicamente relevante;
« limitacdo da ocorréncia de falsos positivos (ensaio baseado em eficacia);

« limitagdo da ocorréncia de falsos negativos (ensaio baseado em seguran-
ca);

+ resultados interpretaveis e clinicamente Uteis;

+ resultados clinicamente validados adequados para regulamentar aceitagéo
(SPEAR et al., 2001).

Os requisitos para uma validacao clinica interferem de modo direto na qualidade
das respostas que deverdao ser averiguadas pelo teste. Inicialmente, o numero de
individuos participantes do teste com determinada droga que apresentaram resposta
peculiar ao tratamento deve ser suficientemente alto a ponto de possibilitar extrair
conclusdes das proporcdes de aparicdo das reacdes adversas e outras respostas, por
exemplo. Posteriormente, é preciso se levar em consideracdo que a complexidade
dos resultados e a magnitude dos mesmos devera ser condicionada pelo tamanho da
amostra em um teste de validacao (SPEAR et al., 2001).

Atualmente, a analise da informacao genética que traga informacao a ser utilizada
com finalidade terapéutica frequentemente envolve métodos de amplificacédo de
sequéncias génicas, tais como a PCR, reacao em cadeia da polimerase. Ha disponiveis
diversas ferramentas para a detecgcéo de produtos da PCR, incluindo-se a utilizagéo
de outras técnicas associadas como a hibridizacédo e métodos de sequenciamento,
gue sao uteis na deteccéo de mutacdes, SNPs e sequéncias especificas (SPEAR et
al., 2001).

4.2 Diagnostico e prognéstico

A possibilidade de se passar a manipular de modo direto e preciso a molécula
de DNA determinou o sucesso de estratégias de mapeamento do genoma humano, a
identificacado dos respectivos genes e mutagdes envolvidas com o desenvolvimento de
diversas doencas. Este avanco trara consequéncias positivas para o desenvolvimento
da Medicina Diagndstica.
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As enzimas de restricao, clivam o DNA em sitios especificos onde ocorrem
determinadas sequéncias de bases, pois permitem uma manipulacdo mais eficiente
do material genético. Neste sentido, elas vém frequentemente sendo utilizadas em
estratégias de clonagem de DNA, investigacao de polimorfismos e mapeamento.

Baseando-se em técnicas de hibridizacao de sondas a uma molécula de DNA,
as técnicas que se utilizam de microchips de DNA também vém sendo utilizadas com
propositos diagnésticos e prometem contribuir para os avangos na area molecular,
pois tal tecnologia permite o rapido e eficiente processamento de um grande volume de
informacgdes genéticas. Como exemplo da utilizagcao diagnostica dessa técnica, pode-
se citar o uso de microchip para rastrear rapida e acuradamente muta¢des no gene
BRCA1 — 0 gene implicado nas formas precoces de cancer de mama e ovario familiar.
Este passo foi importante porque, os métodos até entdo utilizados na identificagao
das mutacdes neste gene eram bastante trabalhosos, de pouca sensibilidade e,
principalmente, demorados (SCHWARTZ et al., 2003).

Cada vez mais mostram-se relevantes na pratica clinica com aplicacdes
diagnosticas novas e mais rapidas e eficazes técnicas moleculares, porque diversas
patologias necessitam de um diagnéstico acurado.

4.3 Perspectivas na pesquisa cientifica

Ha diversos aspectos a serem considerados no processo de elucidagao de
determinantes genéticos que afetam a resposta a medicamentos, como o fato de
que, as vezes, essa resposta diferencial a medicamentos pode ser resultado de
determinantes poligénicos. A pesquisa cientifica envolvendo determinantes poligénicos
envolve o uso de mapas de polimorfismos de modo a servir de base para buscas
maiores no genoma e, quem sabe, permitir a identificacdo de genes candidatos ao
uso de estratégias baseadas nas rotinas de medicagcéo e no conhecimento existente.
Perfis de expressado génica e estudos em protebmica sdo as estratégias atualmente
envolvidas na identificacdo de genes que podem influenciar a resposta a drogas
(EVANS, MCLEQOD, 2003).

O desafio atual da pesquisa em Farmacogenética consiste na necessidade da
caracterizagcao gendémica de grupos de pacientes que vem sendo tratados com a
mesma medicacdo de modo sistematico, a fim de se avaliar e tentar quantificar, de
modo mais objetivo, a resposta ao uso de dado medicamento. Assim, a estratégia &
obter material genémico de todos os pacientes submetidos ao mesmo tratamento para
servir de ponto de partida para as investigacdes farmacogenéticas (EVANS, MCLEOD,
2003).

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 10 Capitulo 8




REFERENCIAS

ALIMONTI, A.; GELIBTER, A.; PAVESE, |.; SATTA, F.; COGNETTI, F.; FERRETTI, G.; RASIO, D.;
VECCHIONE, A.; PALMA, M. D. New approaches to prevent intestinal toxicity of irinotecan-based
regimens. Cancer Treat. Rev., v. 30, p. 555-562, 2004.

EVANS, W. E.; MCLEOD, H. L. Pharmacogenomics — drug disposition, drug targets, and side effects.
N Engl J Med, v. 348, n. 6, p. 538-549, 2003.

LIMA-JUNIOR, R. C.; FIGUEIREDO, A. A.; FREITAS, H. C.; MELO, M. L.; WONG, D. V,; LEITE, C. A ;
MEDEIROS, R. P.; MARQUES-NETO, R. D.; VALE, M. L.; BRITO, G. A.; ORIA, R. B.; SOUZA, M. H.;
CUNHA, F. Q.; RIBEIRO, R. A. Involvement of nitric oxide on the pathogenesis of irinotecan-induced
intestinal mucositis: role of cytokines on inducible nitric oxide synthase activation. Cancer Chemother.
Pharmacol., v. 69, n.4, p. 931-942, 2012.

MEYER, U. A. Pharmacogenetics and adverse drug reactions. The Lancet, v. 356, p. 1667-1671,
2000.

SCHWARTZ, V. D.; SOUZA, C. F. M.; GIUGLIANI, R. A Analise Bioquimica do produto génico para
o diagnostico, prognostico e tratamento de doengas genéticas. In: Bases Moleculares da Biologia,
Genética e da Farmacologia. Orgs. BOIM, M. A.; SANTOS, O. F. P,; SCHOR, N., v. 1, Sdo Paulo:
Atheneu, 20083.

SONG, M. K.; PARK, M. Y.; SUNG, M. K. 5-Fluorouracil-induced changes of intestinal integrity
biomarkers in BALB/C mice. Journal of Cancer Prevention, v. 18, n. 4, 2013.

SPEAR, B. B.; HEATH-CHIOZZI, M.; HUFF, J. Clinical application of pharmacogenetics. TRENDS in
Molecular Medicine, v.7, n.5, 2001.

STRINGER, A. M.; GIBSON, R. J.; BOWEN, J. M.; LOGAN, A. K.; YEOH, A. S. J.; AL-DASOOQUI, N.;
KEEFE, D. M. K. Irinotecan-induced mucositis manifesting as diarrhoea corresponds with an amended
intestinal flora and mucin profile. Int. J. Exp. Path., v. 90, p. 489-499, 2009.

WOLF, C. R.; SMITH, G.; SMITH, R. L. Pharmacogenetics. BMJ, v. 320, p. 987-990, 2000.

YEOH, A.; GIBSON, R.; YEOH, E.; BOWEN, J.; STRINGER, A.; GIAM, K.; LOGAN, R.; KEEFE, D.
Radiation therapy-induced mucositis: relationships between fractionated radiation, NF-jB, COX-1, and
COX-2. Cancer Treatment Reviews, v. 32, 645—- 651, 2006.

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 10 Capitulo 8




SOBRE O ORGANIZADOR

BENEDITO RODRIGUES DA SILVA NETO Possui graduagdo em Ciéncias Biolégicas pela
Universidade do Estado de Mato Grosso (2005), com especializagcdo na modalidade médica
em Andlises Clinicas e Microbiologia. Em 2006 se especializou em Educacdo no Instituto
Araguaia de Pds graduacgéo Pesquisa e Extenséo. Obteve seu Mestrado em Biologia Celular
e Molecular pelo Instituto de Ciéncias Biolégicas (2009) e o Doutorado em Medicina Tropical
e Saude Publica pelo Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (2013) da Universidade
Federal de Goias. P6s-Doutorado em Genética Molecular com concentragdo em Protedmica
e Bioinformatica. Também possui seu segundo Pds doutoramento pelo Programa de Pos-
Graduacéao Stricto Sensu em Ciéncias Aplicadas a Produtos para a Saude da Universidade
Estadual de Goias (2015), trabalhando com Andlise Global da Gendmica Funcional e
aperfeicoamento no Institute of Transfusion Medicine at the Hospital Universitatsklinikum
Essen, Germany. Palestrante internacional nas areas de inovagcées em saude com experiéncia
nas areas de Microbiologia, Micologia Médica, Biotecnologia aplicada a Gendbmica,
Engenharia Genética e Proteémica, Bioinformatica Funcional, Biologia Molecular, Genética de
microrganismos. E Sécio fundador da “Sociedade Brasileira de Ciéncias aplicadas a Satde”
(SBCSaude) onde exerce o cargo de Diretor Executivo, e idealizador do projeto “Congresso
Nacional Multidisciplinar da Saude” (CoNMSaude) realizado anualmente no centro-oeste do
pais. Atua como Pesquisador consultor da Fundacdo de Amparo e Pesquisa do Estado de
Goias - FAPEG. Coordenador do curso de Especializagdo em Medicina Gendémica e do curso
de Biotecnologia e Inovagdes em Saude no Instituto Nacional de Cursos. Como pesquisador,
ligado ao Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de Goias
(IPTSP-UFQG), o autor tem se dedicado a medicina tropical desenvolvendo estudos na area da
micologia médica com publicacées relevantes em periddicos nacionais e internacionais.

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 10 Sobre o organizador




Agéncia Brasileira do ISBN
ISBN 978-85-7247-402-3

474023






