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Farmacogendmica: Aspectos Eticos

Pharmacogenomic: Ethical Aspects

Eliane S. Azevédo
Ndcleo de Bioética, Departamento de Ciéncias Biologicas da UEFS (Feira de Sanatana, BA), Brasil

Os avancgos nas ciéncias gendmicas estéo levando ao surgimento de uma proposta terapéutica
revolucionaria, a farmacogendmica. Inspirada na farmacogenética, surgida na década de quarenta

do século passado, a farmacogendmica busca a relacédo entre o metabolismo de drogas e estudos
moleculares de DNA e/ou RNA objetivando a prescri¢cdo da medicacao certa, na dose certa, a
pessoa certa. Otimizando as expectativas, a forma tradicional de prescri¢do ja estd sendo
denominada, por alguns, de “medicagdo tamanho Unico”. Todavia, os conflitos éticos decorrentes
da farmacogendmica também ja preocupam, em especial, se analisados sob o olhar de paises em
desenvolvimento. Varios desses conflitos séo discutidos no presente trabalho.
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The advances on genomic studies may entirely changes the concept of drugs prescriptions. Based
on the traditional pharmacogenetics, the pharmacogenomics aims to understand the relationship
between drug metabolism and DNA or RNA molecular variations to prescribe the right drug, in

the right dosage to the right person. In addition, some of the enthusiastic about this practice are
referring to the traditional therapeutics as single size drugs. However, there are many ethical
conflicts risen by pharmacogenomics. In the present paper some of these conflicts are discussed,
specially from a developing country view.
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O avanco das ciéncias genémicas criou uma opcgwatica médica esta sendo denominado de “medicina
terapéutica tao revolucionaria que, sendo comprovageersonalizada” em contraposicdo a tradicional
e aceita, mudara, totalmente, o conceito de prescric@oedicina, jA cognominada, por alguns, “tamanho
medicamentosa em Medicitta Unico”, isto €, em depreciativa referéncia a medicacao
Do ponto de vista da industria farmacéutica, gara uso de tod®s
farmacogendmica podera reduzir em até 60% os custos Ndo obstante todo entusiasmo da inddstria
para a produg&o de um novo medicamento, atualmerf@macéutica, a farmacogendmica, como tantos outros
estimado em cerca de 880 milhdes de détarééém  avancos em medicina, estd imerso em questionamentos
disso, os entusiastas da farmacogen6mica exaltaméticos, principalmente em se tratanedo de paises em
vantagens de usar-se a droga certa, para a pessieaenvolvimento.
certa, na dose certa. Assim, este novo capitulo da
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Recebido em 23/12/2004 Aceito em 19/01/2005

Endereco para correspondéncia: Profa. Eliane S. Azevédo, A observacao inicial sobre influéncias de produtos
Niicleo de Bioética/UEFS, BR 116N, km 03, 44031-460 Feira de ¢ u produ

Santana, BA, Brasil. Tel:. 55 75 224-8124. E-mail: eliane@uefs F§€NICOS primarios (proteinas e enzimas), no
metabolismo de drogas ocorreu h&a cerca de seis

Gazeta Médica da Bahia2004;74(2):Jul-Dez:145-148. décadas. Em 1946, no Japdo, o Dr. Takahara,
(T‘Dozd%(;“fsaéﬁteai‘t'(\)":?'ef‘e ?\‘j‘a%igﬁs'\' 0016-545X). observou que a auséncia da habitual formacao de
' bolhas e o surpreendente surgimento de coloracéo



146 Eliane S. Azevédo GMBahia 2004;74:2(Jul-Dez):145-148

escura apods o uso topico de agua oxigenada em utualmente, a relacéo entre metabolismo de drogas
garota de 11 anos, também ocorria em trés de seeiscaracteristicas hereditarias € denominado de
cinco irméaos. A mente investigativa do Dr. Takahara éarmacogendmica, farmacoprotedmica ou mesmo o
levou a descoberta de que a deficiéncia da enzintarmo tradicional, farmacogenétfaVuitas vezes,
catalase era a causa deste tipo de reacéo inesperadanceito desses termos nao fica bem esclarecido
ao uso topico da agua oxigenada; cunhou a palavdevido a interesses especificos ou preferéncia
acatalasemia para identificar o quadro bioquimicoterminolégica do pesquisador. No presente trabalho,
clinico; sugeriu que um par de genes de herandar-se-a uso da palavra farmacogenética conforme
autossdmica recessiva era o responsavel pela ausérsga significado original, reservando-se a palavra
da sintese da enzima catalase e demonstrou que, efénr@gnacogendmica para a relacao entre metabolismo
0S japoneses, 0 gene para a deficiéncia de catalagedrogas e estudos moleculares de DNA e/ou RNA
ocorre com freqiiéncia que variade 0,3% a@2%  através de técnicas modernas de biologia molecular.
Durante a Guerra do Vietnd, alguns soldados
americanos desenvolveram episédios de anemiispectos Eticos e Sociais da Farmacogendmica
hemolitica apds o uso de primaquina como preventivo
para malaria. Mais tarde, demonstrou-se que a N&o obstante complexos, 0s aspectos sociais e
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenasgticos da farmacogenémica permitem alguns destaques,
(G,PD), nas hemacias, interferia no metabolismo darincipalmente, se analisados sob a perspectiva de
primaquina causando anemia hemolitica. N&o apenasises em desenvolvimento.
primaquina, mas muitos outros medicamentos que
também usam a via do glutatido para seu metabolisnise As licbes advindas da biologia do desenvolvimento
levam ao surgimento de episddios de anemia hemoliticlemonstram quigiar edesligar genes séo fenébmenos
nos portadores de deficiéncia dgDB. O fato da pouco compreendidos pela ciéncia nao obstante
deficiéncia da enzima 8D ser de heranca ligada ao ocorrerem, na espécie humana, desde a formagéo do
cromossomo X facilitou a observagcdo em soldadozigoto até a vida aduftéd. Além disso, torna-se cada
(homens) e favoreceu o desenvolvimento de estudalia mais comprovado que os fenbmenos epigenéticos
populacionais em varias partes do mida sao de fundamental importancia neste complexo
Esses achados e outras observacdes incomunspracesso de silenciamento e de ativacdo de @enes
resposta ao uso de drogas levaram Vogel a criar@onseqiientemente, a esperada presenca de
palavrafarmacogenéticaignificando os estudos de determinada proteina ou enzima em niveis adequados
fatores genéticos no metabolismo de drogas. Embe atividade para satisfazer os requerimentos de uma
1971, Brewer reconheceu que os genes eram tambénedicacao personalizada podera nao ser observada
responsaveis por certa variagao na resposta a agerdevido a diferencas culturais, sociais e étnicas
ambientais e criou a palavexogenéticacujo resultantes da diversidade na qualidade e/ou
conceito foi re-elaborado mais tarde por Omenn &uantidade de alimentos em uso, tanto quanto na
Motulsky4, diversidade genética entre grupos e populé&t s
Quando a palavra farmacogenética foi criada, oexemplo, brasileiros miscigenados e desnutridos
estudos de genética humana eram restritos aos efeifpgderdo nunca se beneficiar de drogas
das variacGes de enzimas e de proteinas sobre‘mersonalizadas” testadas em brancos bem nutridos
metabolismo de drogas. ApoOs o projeto genomdo hemisfério norte e vice-versa.
humano, os estudos em farmacogenética ganharam
nova dimensao, explorando varia¢cdes nas proprigs Considerando que grande parte da variabilidade
moléculas de DNA e de RNA correlacionando-as @enética humana esta relacionada a diferencas étnicas,
diversidade de respostas ao uso de dr®gas sera pouco provavel ndo se partir para a producao de
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medicamentos especificos para certo grupo étnico amovo conceito de discriminacao social podera surgir,
racd®. Do ponto de vista ético, a producao derotulando as pessoas de acordo com 0s seus genes,
medicamentos etnia-especificos ird contribuir parpara o grupo dos “eufarmacogenémicos” ou o
aprofundamento das divisfes entre a humanidade e seymsto. Alguns poderdo chegar a exorbitancia de
subseguentes desafios. As drogas personalizadas igg@ferir ter filhnos com pessoas reconhecidamente
favorecer relacdes de paz entre povos ou irdo estimulanfarmacogendmicos para resposta a medicagdes
exatamente o contrario? para as doencas mais preocupantes. Assim, a
industria farmacéutica podera tornar-se a
3- Um terceiro ponto de preocupacao esté relacionagoodeladora da composicao genética das futuras
a complexidade da prescricdo de medicamentageracoes.
personalizados. Havera necessidade prévia de um teste
de DNA, o qual podera ndo ser conclusivo mas sujeitd- Qual sera o limite de freqiéncia das variantes
a interpretacao probabilistitaQuem ira decidir qual genéticas que permitirdo, economicamente, o
nivel de probabilidade a droga sera segura e eficarestimento na producéo de drogas personalizadas?
Serdo os médicos clinicos forcados a se tornareEm analogia ao que vem sendo chamado de “drogas
capacitados para interpretacéo de testes de DNA @ufas”, ou seja, aquelas cuja freqliiéncia da doenca ndo
havera necessidade da ajuda de geneticistas ou etimula o mercado, existirdo também conjuntos raros
biologistas moleculares? Havera surgimento de ude genes que, nao obstante serem excelentes
novo tipo de aconselhamento antes do uso de unmaetabolizadores para certa medicag¢ao, ocorram com
medicacao personalizada? Ird o aconselhamentaridade na populacdoalvo para consumo. Assim, nao
farmacogenémico tornar-se um novo tipo de pratichasta ter os genes, é necessario que, nessa populacao.
meédica? A qual custo? ocorram acima de uma certa frequéncia
economicamente viavel ao investimento.
4- Em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
onde o servi¢co de saude publica ndo consegue atenderSabe-se que, em circunstancias especiais, a
as necessidades bésicas da populacéo, quem ira paganplexidade da biologia humana é capaz de lancar
por um tratamento personalizado com teste de DNM&o de percursos metabdlicos alternativos e
incluso? N&o ird a medicina personalizada aprofundanesperados. Sera que o teste de DNA, anterior ao
mais ainda as distancias entre uma medicina “de ricaiso da medicacao, serd capaz de perscrutar as
e uma medicina “de pobre”? N&o estara este novgeculiaridades metabdlicas de cada um, resultantes de
tipo de discriminac&o social fomentando mais conflitosinicidades genéticas e ambientais? Serd que a
gue beneficios dentro de um mesmo pais? promessa de oferta da medicacao certa, na dose certa,
para a pessoa certa, tera condi¢cdes de sempre ser
5- Para aqueles com condi¢c8es socioecondmicadingida? Ou o tradicional “efeito Web&rtambém
gue permitam o custeio de medica¢éo personalizadegntinuara prevalecendo para a farmacogendmica? Isto
os problemas éticos também existem. A exigéncig, continuara a expectativa de que “o nimero de efeitos
de testes de DNA prévios ao uso da medicacdadversos relatados para cada droga aumentara até a
cria novos riscos de quebra de confidencialidade enetade do segundo ano de comercializagcédo da
consequentemente, abre a possibilidade de danogedicacéo.”
sociais ao paciente e sua familia. Esses riscos vao
desde a construcao de preconceitos (doenca ndoFinalmente, se um progresso médico, como a
passivel de tratamento devido aos genes do pacierisE@macogendmica, ndo ira mudar para melhor a vida
e, conseqglentemente, dos parentes), até conflitds maioria das pessoas, poderd, do ponto de vista
com seguradoras de saude e empregadores. Wtico, ser considerado ymogress@
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