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RESUMO

A expressao “farmacogenética” indica a existéncia de variagoes na sequéncia de DNA
que podem influenciar a maneira como o corpo responde aos medicamentos, tanto
em relagdo a eficdcia terapéutica quanto a ocorréncia de reagdes adversas aos medi-
camentos. Apesar de muito bem estabelecida e aplicada internacionalmente, o uso
da farmacogenética ainda nao é uma realidade no Brasil, especialmente no SUS. O
objetivo geral desse trabalho foi produzir uma cartilha informativa sobre farmacoge-
nética e aplicar essa cartilha para a populagao frequentadora do campus da USP de
Ribeirao Preto, e fornecer de forma gratuita aos participantes um exame genético com
a determinagao dos alelos *2 e *3 da enzima CYP2Co, tema da cartilha. O presente
projeto de extensao foi feito em paralelo a uma pesquisa clinica cujos resultados serdo
submetidos para revistas cientificas e nao serdo reproduzidos aqui. Os participantes
receberam informagdes gerais sobre farmacogenética de forma oral, em seguida leram
a cartilha e a avaliaram através de um questiondrio. Esse estudo mostrou que, com
o uso de materiais e método simples, é possivel trazer a farmacogenética até mesmo
para leigos, e isto pode ser uma importante abordagem para estimular o uso dessas
informagdes por profissionais da satde.

Palavras-chave: Citocromo P-450 CYP2Co. Farmacogenética. Efeitos Colaterais. Re-
acdes Adversas Relacionadas a Medicamentos.

ABSTRACT

The term "pharmacogenetics” indicates the existence of variations in the DNA se-
quence that may influence the way our body responds to drugs, both in terms of the-
rapeutic efficacy and the occurrence of adverse drug reactions. Although very well
established and applied internationally, the use of pharmacogenetics is not yet a rea-
lity in Brazil, especially in SUS. The general objective of this work was to produce an
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informative pamphlet on pharmacogenetics and apply this pamphlet to the popula-
tion attending the USP campus in Ribeirao Preto, and to provide freely to patients a
genetic test determining *2 and *3 alleles for CYP2Cg enzyme, which is the subject of
the pamphlet. The present extension project was done in parallel to a clinical research
whose data will be submitted to scientific journals and will not be reproduced here.
Participants received general information on pharmacogenetics orally, then read the
pamphlet and evaluated it through a questionnaire. This study showed that with the
use of simple materials and method, it is possible to bring pharmacogenetics to lay
people, and this may be an important approach to stimulate the use of this informa-
tion by health professionals.

Keywords: Cytochrome P-450 CYP2Co. Pharmacogenetics. Drug-Related Side
Effects. Adverse Reactions.

INTRODUCAO
Reacdes adversas aos medicamentos (RAMs) e a farmacogenética

Estima-se que as chamadas Reac6es Adversas a Medicamentos (RAMs), que
estdo entre a 42 e a 62 maiores causas de mortalidade nos EUA, resultem em um percen-
tual de internagdes hospitalares em torno ou acima de 10% em diversos paises e levem
a um gasto de 15% a 20% do or¢amento de hospitais para lidar com as complicages
decorrentes do uso de medicamentos [1]. Toda RAM ¢ uma resposta prejudicial, nao
intencional e resultado do uso de uma dose terapéutica de qualquer medicamento.

As consequéncias decorrentes de tratamentos ineficazes ou de internagdes por
intoxicagoes farmacoldgicas sao enormes e aumentam a cada ano, resultando em
um cendrio preocupante em termos de satde publica; cendrio esse que poderia ser
evitado se a prética da “tentativa e erro” usada na clinica fosse otimizada. Esses dados
mostram a grande importancia da personalizagao e racionalizagao no uso dos medi-
camentos tanto para pacientes quanto para os profissionais de saude, bem como para
a industria farmacéutica [2].

A expressao “farmacogenética” indica a existéncia de variagoes na sequéncia de
DNA que podem influenciar a maneira como o corpo responde aos medicamentos.
Genes sao porgoes de DNA cuja composi¢ao é uma sequéncia complexa de nucle-
otideos, e que contém a informagao necessdria para a codificagao de uma ou mais
proteinas. Varia¢des nessas sequéncias ocorrem na populagao geral de forma estével
e podem ser considerado como polimorfismos genéticos caso se apresentem com fre-
quéncia de pelo menos 1% da populagao e nao sejam capazes de, unicamente, causar
alguma doenga genética [3]. Existem evidéncias muito claras resumidas em revisoes
[2;3] que sugerem que Single Nucleotide Polymorphisms - Substitui¢des de Base
Unica de Nucleotideos (SNPs) em genes que codificam enzimas metabolizadoras de
medicamentos podem determinar tanto a eficdcia quanto a toxicidade dos firmacos.
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O gene-alvo dessa iniciativa, o CYP2C9

O metabolismo de substincias no organismo humano ocorre majoritariamente através
do sistema hepético do citocromo P450 (CYP), o qual consiste em uma superfamilia
de enzimas relacionadas & metabolizacao de drogas. Inimeros sao os fatores de varia-
¢ao interindividual nas enzimas P450, o que pode gerar diferentes desdobramentos
terapéuticos; dentre esses fatores, podemos incluir os polimorfismos genéticos [4].

Das enzimas hepéticas do citocromo P4s0, a CYP2Cg é uma das mais importan-
tes, responsével pela metabolizacao de firmacos como: alguns Antiinflamatérios Nao
Esteroidais (AINEs) como Aspirina e Diclofenaco, Losartan, Fenitoina, Tolbutamida,
Varfarina, entre outros [5]. O gene que codifica esta enzima (CYP2Cy) possui diversos
polimorfismos genéticos importantes, sendo que atualmente jd foram descritos mais de
50 SNPs localizados nas regioes regulatérias e codificadoras que produzem alteracoes
tanto em vitro e/ou em vivo.

Dessa maneira, polimorﬁsmos genéticos envolvendo as enzimas do citocromo P450
podem alterar o perfil metabdlico de cada individuo, gerando os seguintes fenétipos:
metabolizadores lentos (individuos com diminuigio ou auséncia da enzima metaboli-
zadora), intermediarios (individuos com metabolismo mais lento que o normal, mas
ainda assim presente), extensivos (individuos com metabolismo regular — correspon-
de 2 maioria da populagdo), e ultrarrépidos (individuos com aumento na produgéo da
enzima metabolizadora) [4].

Dentre os alelos mais comuns da enzima CYP2Cg estao o CYP2Co*2 e CYP2Co*3,
principais responséveis por levar a diminuigao da atividade dessa enzima, gerando o fe-
nétipo de metabolizador lento (homozigoto) ou intermediério (heterozigoto). Estudo
in vitro [6] envolvendo cultura de células geneticamente modificadas com variantes
da enzima CYP2Cg de origem humana demonstrou que a presenga desses alelos leva
a uma diminuicdo entre 20% a 96% da atividade enzimatica. Além disso, sao cada vez
mais crescentes as evidéncias que apontam um aumento significativo na chance de ocor-
réncia de eventos adversos em individuos portadores dos alelos *2 ou *3, como eventos
hemorrégicos com o uso da Varfarina [7], confirmando a funcionalidade e implicagdo
clinica relevante dos alelos *2 e *3.

Diferencas nas distribui¢des desses alelos variantes da CYP2Co tém sido constante-
mente descritas nas populagdes européias, asiéticas e africanas. O Brasil, devido a mais
de 500 anos de uma extensiva e intensiva mistura étnica, é considerado detentor de uma
das populag6es mais heterogéneas do mundo. A analise de distribui¢ao global sugere que
as variantes CYP2Cg * 2 e CYP2Co * 3 sao mais frequentemente encontradas em popu-
lagdes europeias, cuja distribuigio se assemelha a brasileira de acordo aliteratura [8;9].

Embora a farmacogenética no Brasil ainda nao seja aplicada no contexto do Siste-
ma Unico de Satde, se for difundida sua viabilidade e importancia, seu impacto sobre
tratamentos farmacoldgicos serd grande e de longo alcance. Cabe ressaltar aqui que na
sociedade norte-americana e no continente europeu isso ja é realidade ha alguns anos
[10;11], com a preconizacdo da genotipagem dos alelos *2 e *3 em pacientes antes do
inicio da terapia de diversos firmacos - como Varfarina, Abacavir e Tamoxifeno — me-
dicagdes comumente usadas pela populagao.
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O processo de educar o paciente sobre suas caracteristicas individuais

Informagdes técnicas sao usualmente de dificil compreensao pelo paciente, e até mesmo
para os profissionais que o tratam. No entanto, hd tempos jd sabemos sobre a impor-
tancia da relacdo clinica de confianga, vinculo e empoderamento na adesao terapéutica,
relagdo essa que depende do profissional de satide e pesa tanto quanto as caracteristicas
pessoais do préprio paciente para o seguimento, adesdo e sucesso do tratamento [12].

Peca chave na promogao da satde desde a Carta de Ottawa em 1986, 0 empodera-
mento (termo derivado do inglés “empowerment”) pode ser entendido como proces-
so de capacitagao dos individuos e comunidades para assumirem maior controle sobre
os fatores individuais, socioeconémicos e ambientais que afetam a satde [13]. Dentre
os fatores individuais, podemos inferir que estao as informagdes genéticas e o direito a
obtencio e uso dessas.

Para Paulo Freire [14 ] uma pessoa empoderada ¢ aquela que realiza, por si mesma, as
mudangas e agdes que alevam a evoluir e se fortalecer. E sindnimo de conquista, avango
e superagao por parte daquele que se empodera. No contexto da filosofia da educagio, o
empoderamento consiste em uma transformagao cultural de uma medicina humanitdria
em que ganha espago a cooperagio em detrimento da competigio individual pelo poder.

Além disso, 0o empoderamento gera nos profissionais um pensamento critico de reor-
ganizagao, uma vez que atentos a autonomia e caracteristicas de cada paciente, cabe ago-
ra o questionamento aos niveis de governanga sobre normas e protocolos normatizados
e despersonalizados, contribuindo assim para se repensar também as politicas de satde.

Dada a real possibilidade e as poderosas implicagdes do crescimento do uso de in-
formagoes genéticas, é preciso educar a populagao de uma maneira geral, que, além de
carecer de nogoes bésicas de genética e farmacologia, ainda precisa atentar-se para os
aspectos éticos, familiares, sociais, legais e financeiros que essas informagdes afetam [15].

Uma ferramenta on-line desenvolvida por Berlin e colaboradores [15] buscou ensi-
nar nogoes bésicas de farmacogenética para jovens do ensino médio da Califérnia nos
EUA. Apoés a exposi¢ao ao “DNA twist” por 1hora, 90% dos jovens acharam o contetido
do site muito compreensivel, o que foi confirmado pelo acerto de 80% das questoes de
um teste de conhecimentos sobre o assunto posteriormente aplicado. Além disso, mais
dametade da amostra demonstrou interesse por aprender farmacogenética em topicos
futuros. Esse estudo comprova que, com o uso de materiais e ferramentas simples, jun-
tamente com elementos pedagdgicos e lidicos, é possivel trazer o universo cientifico
até mesmo para leigos.

Advogar a favor do paciente é um dos mais reais cuidados e uma das mais conhecidas
funcoes do profissional de enfermagem [16]. Por estar na cabeceira do paciente, e ser,
dentre todos os profissionais de satide, o tinico que passa 24 horas do diaao lado desses,
é o enfermeiro que tem maior habilidade e competéncia para promover a aprendiza-
gem dialdgica e o desenvolvimento de consciéncia critica para um cuidado em satide
que pode — e deve — ser o mais préprio/autdénomo/personalizado possivel.

Dessa forma, os objetivos deste projeto de extensdo foram: 1)produzir uma cartilha
informativa sobre farmacogenética, traduzindo a informacao técnica em algo inteli-
givel ao leigo, e aplicar essa cartilha para a populagao frequentadora do campus da

Experiéncias de um Programa de Extensao: Conscientizacdo da Populagdo Sobre a Importancia e
Utilizagdo da Farmacogenética



USP de Ribeirao Preto, com um posterior feedback dessa experiéncia através de um
questiondrio de avaliagdo da cartilha; 2) fornecer de forma gratuita para os partici-
pantes, os exames genéticos relativos aos alelos *2 e *3 do gene CYP2Co, associados
a baixa atividade dessa enzima.

MATERIAIS E METODOS

Este projeto de extensao se relacionou diretamente a um projeto de pesquisa, por-
tanto foi estruturada uma forma escrita que englobasse ambas as iniciativas, as quais
foram submetidas a0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola de Enfermagem
de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, aprovado sob o protocolo de nimero
55199116.1.0000.5393. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Elaboracdo da cartilha

Inicialmente foram realizadas reunides entre os membros do laboratério de farmaco-
genética da Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo
(EERP/USP), o qual é composto de docente, alunos de graduagio e alunos de pés-
-graduacao, a fim da realizagao de uma revisao da literatura sobre farmacogenética. A
partir destas primeiras discussoes, elaboramos uma lista de genes interessantes a se-
rem abordados, e selecionamos 0 CYP2Cg. Em seguida, foi feita uma segunda revisao
bibliografica, relacionada aos tratamentos impactados por alelos de baixa atividade
deste gene para a posterior elaboragao de uma cartilha. As premissas para a elaboragao
da cartilha foram conter as informagdes relevantes na forma correta, porém exposta
de forma simples, informativa e ilustrativa. Ap6s um primeiro desenho, a cartilhae o
questionario de avaliagdo foram aplicadas para um pequeno grupo de pessoas (n=40),
que sugeriram entao modificagdes a fim de melhorias no entendimento da cartilha.
Dessa forma, ap6és duas versdes, a cartilha final (Figura 1) foi aplicada em mais 67
pessoas, sendo que essas ultimas participaram de todas as fases do projeto de exten-
sao, incluindo a fase que genotipou os alelos *2 e *3 da enzima CYP2Co, relacionados
com baixa atividade da enzima. Dessa forma, apesar de 107 pessoas terem avaliado a
cartilha, entregamos os resultados genéticos para 67 participantes.

Populacdo atendida pelo projeto

Os participantes foram individuos de ambos os sexos, com idade entre 18 e 80 anos,
frequentadores do campus de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (USP).
A opgio de abordar pessoas nessa faixa etaria (18-80 anos) justifica-se pelo fato de
estudarmos se ha relagio entre a idade e a escolaridade e o nivel de entendimento
da cartilha. No periodo da coleta de dados, o qual ocorreu entre os meses de janeiro
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a agosto de 2016, a populagao convidada para participar do projeto de extensao foi
composta por 110 voluntdrios, sendo que trés destes nao aceitaram o convite, o que
gerou uma amostra final de 107 individuos. Os individuos que foram entio convi-
dados a participar do projeto de extensao receberam as explicagoes iniciais sobre
os objetivos da pesquisa associada a este projeto e seus riscos e beneficios. Foi feita
clara distingdo sobre o projeto de pesquisa e extensdo, no sentido de que eventuais
recusas a participar do projeto de pesquisa nao excluiam a participagao no projeto de
extensao. A recusa da coleta de sangue e/ou 0 nao comparecimento no dia agendado
sao os motivos pelo qual a genotipagem foi feita em somente 67 individuos e nao nos
107 que participaram do projeto de extensao no total.

Aqueles que aceitaram participar do estudo assinaram entao o TCLE, receberam
explicagdes verbais sobre o projeto e sobre farmacogenética e, em seguida, leram a
cartilha, a qual continha uma lista com os farmacos metabolizados pela CYP2Cg
mais comumente utilizados (vide Figura 1). Posteriormente, esses mesmos volunté-
rios avaliaram a cartilha informativa apresentada a eles nos quesitos Clareza, Exati-
dao, Importéncia e, por fim, um campo de “Sugestoes”. Os dados do questionario de
avaliagao podem ser conferidos na Tabela 2. Valem ressaltar que os enderegos foram
solicitados para posterior envio de carta contendo o exame para os dois gendtipos
determinados neste projeto (*2 e *3 da enzima CYP2Cg). Os dados relacionados ao
projeto de pesquisa, os tipos de reagdes adversas aos medicamentos citados na car-
tilha e sua associacao com a presenca dos alelos estudados foram submetidos para
publicacdo em revista cientifica e nao serao reproduzidos aqui.

Cabe ressaltar aqui que esse é um projeto que ainda encontra-se vigente e anda-
mento, e, portanto, que os resultados e avaliagdes retratados aqui foram aqueles com-
putados até junho de 2017.

RESULTADOS

Em relagdo aos dados sociodemogréficos (Tabela 1), a amostra desse estudo foi
composta por brasileiros (100%), predominantemente mulheres (67,3%), com ida-
de entre 40 a 49 anos (30,8%), de cor auto-referida branca (74,8%) e com o ensino
médio completo (43,3%).

Experiéncias de um Programa de Extensao: Conscientizacdo da Populagdo Sobre a Importancia e
Utilizagdo da Farmacogenética



Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas dos participantes do estudo (n=107).
Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2016.

SEXO N %
Feminino 72 67,3
Masculino 35 32,7
IDADE N %
18,0a 29,9 31 29
30,0 a39,9 1 1
40,0 a 49,9 33 30,8
50,0 a 59,9 23 21,5
60,0 a 69,9 14 13
>70,0 5 4,7
COR DA PELE N %
Branca 80 74,8
Amarela 3 2,8
Parda 19 17,6
Negra 5 4,8
NACIONALIDADE N %
Brasileira 107 100
ESCOLARIDADE N %
Ensino Fundamental Incompleto 9 8,4
Ensino Fundamental Completo 8 7.5
Ensino Médio Incompleto 8 7,5
Ensino Médio Completo 36 33,6
Ensino Superior Incompleto 27 25,3
Ensino Superior Completo 19 17.7

Legenda: Valores em nimero de observac¢des (n) ou frequéncia percentual (%)
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Figura 1: Cartilha informativa sobre farmacogenética

Principais medicamentos que sofrem
metabolizacio pela enzima CYP2C9

Alivium®/Advil® (Tbuprofeno)
| Aspirina® (Acido Acetil Salicilico)
| Cataflan®/Voltaren® (Diclofenaco)
Celebra® (Celecoxibe)
| Crestor®Rosucor® (Rosuvastatina)
| Effient® (Prasugrel)

| Epelin®/Hidantal® (Fenitoina)

| Aprovel® (Irbesartana)
| Cozaar® (Losartana)

| Marevan® (Varfarina)

Portanto, se vocé faz ou ird comecar
algum tratamento com um desses
medicamentos, e souber quais alelos dessa
enzima vocé carrega. seu médico poderd
avaliar qual a melhor dose ou medica¢do
a ser utilizada.

Realizacao

PGX/s

PRO-REITORIA DE
CULTURA E EXTENSAO
UNIVERSITARIA

TSH

Em caso de dividas. entre em contato
€ONosco:

(16) 3315 3447 / jordana.moraes@usp.br
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Figura 2: Cartilha informativa sobre farmacogenética. (continuacéo)

O que ¢ farmacogenética?

%

Qual a importincia da farmacogenética?

Sabemos que diversos fatores
podem influenciar o efeito de
um remédio ne nosso corpo (por
exemplo. idade. presenca de
doengas. uso de  outros
remédios. ete) A
farmacogenética nada mais ¢ do
que o ramo da ciéncia que
cstuda como as diferengas
genéticas podem influenciar nas
diversas respostas do corpo das
pessoas que TomAam um mesmo
medicamento.

Através de dados genéticos, €
possivel  prever antes do
inicio do tratamento a dose
adequada de remédio para
cada pessoa ¢ mclusive sc

aquele medicamento fard ou
nde o cfeito desgjado. Isso
evita gastos desnecessarios.
diminii o tempo do
tratamento e reduz  a
ocorréncia  dos  temidos
efeitos colaterais. Essa ja é a

lidade nos Estados Unidos
€ em muitos paises europeus.

Obs.: Permitimos a repro-
ducdo gratuita da presente
cartilha desde que o usuario
faca a citagdo ao presente
artigo e credite a autoria da
cartilha ao grupo PGXlab/
EERP - USP

PGX//

Utilizagdo da Farmacogenética

Fique por dentro

Y

Apods um remédio cumprir o seu
cfcito esperado. cle deve ser
metabolizado ( transformado em
substancias inativas) para so
depois ser eliminado do nosso
corpo. Esse  processo  de
metabolizagiio ocorre no figado

N
7/

L.

La no figado. nés
temos uma familia
de enzimas que
fazem

cssa
metabolizagdo.

Dentro dessa
familia. a enzima

CYP2C9 é uma das
mais importantes.

Y

O  modo
[ ] enzima funciona em
cada um de nés depende
dos alelos (tipos) de
genes que herdamos e
CAIISgamos €m  Nossas
células.

como  essa

Cromossare

Genes sdo pedagos de

DNA. No caso da

enzima CYP2CO, temos

3 principais  alelos

diferentes que afetam
sua atividade, como

s._J vocé pode ver na tabela
abaixo.

DA

I ey ey

CYP2C9*1 Normal Seguro
(commum)
CYP2C9*2 Lento Acimulo do
medicamento +
ocorréncia de
efeitos colaterais
CYP2C9*3 Lento Acimulo do

medicamento +
ocorréncia de
efeitos colaterais.

*Se essas diferengas genéticas nfie forem
consideradas ¢ o médico reccitar a dose
padronizada do medicamento.

Vocé sabia?

Através de ecxame de sangue
especifico. vocé pode saber qual
€ o tipo de gene que possui ¢ isso
pode ser utl em tratamentos
futuros, uma vez que essa
informaciio genética niio muda!
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Cerca de 90% da amostra do estudo considerou a cartilha importante e 80% con-
cordou totalmente com a sentenga de que o contetido nela trabalhado era 1til para
suas vidas. Mais de 72 % dos convidados concordaram plenamente que a cartilha era
facil de entender e 97,5% consideraram que ela tem boa exatidao (Tabela 2). Nio foi
encontrada relagao positiva entre as dificuldades encontradas para compreender a
cartilha com o nivel de escolaridade e idade dos sujeitos.

Tabela 2 — Dados referentes ao questionéario de avaliacdo da cartilha. Ribeirdo
Preto, SP, Brasil, 2016.

AFIRMAGCOES N %
» Essa cartilha é clara (facil Nao Concordo 0 0
de entender) Concordo em partes 30 28
Concordo totalmente 77 72
» Essa cartilha tem boa N&o Concordo 0 0
exatiddo (as informagdes Concordo em partes 3 2,5
sdo bem explicadas). Concordo totalmente 104 97,5
» O tema dessa cartilha é N&o Concordo 0 0
importante. Concordo em partes 11 10
Concordo totalmente 96 90
» O aprendizado dessa N&o Concordo 0 0
cartilha pode ser Util para Concordo em partes 21 20
sua vida. Concordo totalmente 86 80
» Criticas/Sugestdes Nao Opinaram 64 59,8
Divolgacao maior da cartilha 30 28
Melhor explicacdo sobre o
. 8 7,5
quadro genérico
Melhor explicagdo sobre os 5 4,7

medicamentos

Valores em nimero de observag¢des (n) ou frequéncia percentual (%)
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DISCUSSAO

Atualmente, assistimos ao crescimento do nimero de medicamentos disponiveis no
mercado brasileiro e dentre os motivos que buscam explicar essa tendéncia estao o
envelhecimento populacional, o aumento das doengas cronicas nao transmissiveis
e a crenga popular de que a unica possibilidade de se ter saude é consumir saude,
implicando no alto desejo de se consumir medicamentos, um dos mais importantes
simbolos de satide nesta sociedade[17;18]. Os resultados encontrados nesse estudo
ajudam a confirmar essa tendéncia, uma vez que foi quase unanime (94%) o uso
prévio ou atual de medica¢oes comumente utilizadas e que sio metabolizadas pela
enzima CYP2Cg (dados submetidos para a publicagio).

Entre a populagdo em geral pouco se sabe sobre a farmacogenética, o que faz com
que projetos como esse, que estimulam o empoderamento do paciente, facilitem a
adesao ao tratamento e consequentemente, a prevengao de intoxica¢des medicamen-
tosas. Além disso, esta iniciativa poderia auxiliar o médico a adaptar a dosagem de
firmacos a um grupo de pacientes portador de alelos de alto risco, evitando assim
efeitos indesejados e melhorando a eficiéncia do tratamento. Sendo assim, uma for-
ma de divulgar os beneficios e estimular a classe médica brasileira a adotar os bio-
marcadores farmacogenéticos na pratica clinica é justamente esclarecer os maiores
interessados e beneficiados: os pacientes, que ao levarem a demanda a seus médicos,
chamario atencio destes ao assunto.

Dada a real possibilidade e as poderosas implicagdes do crescimento do uso de
medicamento e também de informagoes genéticas, é preciso educar a populagao de
uma maneira geral, que, além de carecer de nogdes basicas de genética e farmacologia,
ainda precisa atentar-se para os aspectos éticos, familiares, sociais, legais e financeiros
que essas informagoes afetam [15].

Falhas terapéuticas e a ocorréncia de eventos adversos relacionados aos formacos
contribuem para a forte frequéncia e prevaléncia das internagdes hospitalares, o que
aumenta de maneira dréstica os custos financeiros para o manejo desses pacientes
nos servigos da rede do sistema de satide publico brasileiro. Sendo assim, o presente
estudo confirma a importincia de parcerias entre o campo académico e o hospital
universitario, por exemplo, tendo em vista a viabilidade financeira do investimento em
prevencao versus assisténcia, j& consagrada na literatura [19], e passivel de ser realiza-
da também por estudos farmacogenéticos como iniciativas de extensao universitaria.

Indo de encontro a essa ideia, uma pesquisa realizada na Alemanha utilizou o re-
gistro dos pacientes para calcular os custos financeiros, por 1 ano, de se tratar pacientes
com o diagnoéstico de esquizofrenia, com ou sem testes farmacogenéticos para poli-
morfismos nos gene CYP2D6. O estudo concluiu entdo que a genotipagem prévia foi
responsével por reduzir 28% dos gastos nos metabolizadores lentos e ultrarrapidos.
Essa evidéncia confirmou que esses metabolizadores geram maiores gastos ao siste-
ma de saude do que aqueles que possuem o gendtipo usual para a CYP2D6, e que
esses gastos poderiam ser significativamente reduzidos por testes farmacogenéticos
prévios ao inicio da terapia com antipsicéticos e antidepressivos [20]..

Outro estudo [21], a0 analisar a gestdo de custos de um hospital universitario de
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grande porte do interior do estado de Sao Paulo, detectou que dos trés principais
produtos atribuidos & universidade (ensino, pesquisa e extensio) decorrem diversos
fatores com impacto nos custos dos hospitais universitdrios, cuja gestao ganha con-
texto fundamental, uma vez que recursos escassos bem gerenciados podem render
mais. Dessa forma, estudos como esse, se realizados em conjunto com os hospitais
universitdrios, seja sobre forma de pesquisa seja sobre forma de extensao, levam, logo
de imediato, para uma consequéncia importante: a inser¢ao de mais usudrios no sis-
tema publico de saude.

Além do valor financeiro, sabemos o quanto as internagoes hospitalares sao geral-
mente longas, inclusive aquelas ocasionadas por RAMs, e representam um desgaste
e sofrimento na vida dos pacientes e suas familias, o que contribui para a piora na
qualidade de vida e na afirmag¢ao de um modelo de satde hospitalocéntrico e espe-
cializado, em contrapartida da tendéncia atual de um sistema reconstruido através
do eixo da atengdo primdria e da saide da familia [19].

As atividades de extensao, de forma geral, foram avaliadas positivamente pelos
participantes e propiciaram educagao continuada em farmacogenética para leigos.
Cerca de 90% da amostra do estudo considerou a cartilha importante e 80% concor-
dou totalmente com a sentenca de que o conteudo nela trabalhado era util para suas
vidas. Mais de 72 % dos convidados concordaram plenamente que a cartilha era facil
de entender e 97,5% consideraram que ela possui boa exatidao. 30 individuos sugeri-
ram que a cartilha fosse mais divulgada, uma vez que consideraram o tema de grande
importancia, porém quase nunca discutido. Cerca de 13 individuos sugeriram mo-
dificagdes no quadro da cartilha que explicava sobre as informagoes genéticas ou na
lista de medicamentos, a fim de facilitar o entendimento, o que pretendemos realizar
tendo em vista a continuidade do presente estudo.

Beneficios diretos para o participante do presente projeto de extensdo

Sabemos que todas as pessoas tornam-se pacientes em algum momento da vida. A fim
de gerirmos melhor esse cargo, é essencial que melhoremos a capacidade das pessoas
em compreender e gerenciar sua propria satide e doenga, negociando com diferentes
profissionais de saude. Como o empoderamento, porém, é um processo voltado aos
individuos, s6 é possivel de ser desenvolvido por aqueles que tenham conhecimento
suficiente para defendé-los, o que é o objetivo desse trabalho.

Além disso, vale ressaltar, que a genotipagem gratuita feita para os participantes
desse projeto traz beneficios que perpassam a situagao atual de uso de medicamentos
do mesmo, servindo para toda e qualquer terapia com firmacos citados que o parti-
cipante porventura venha a usar ao longo de sua vida. Isto se d4, pois uma vez que o
codigo genético do paciente nao muda ao longo do tempo, a vulnerabilidade genética
para reagoes adversas ou ineficicia terapéutica o acompanhara sempre.
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Beneficios indiretos para a populacdo em geral

Através do ensino e do empoderamento dos pacientes estaremos contribuindo tam-
bém para a formacao de profissionais mais sensiveis, capazes de perceber cada indivi-
duo como unico e, desta maneira, adaptar sua forma de assisténcia para cada pessoa,
transformando a relagao de cuidado na medida em que o individuo se torna sujeito
ativo de seu tratamento. Segundo Vasconcelos, Bosi e Pontes [22] “a educagao popular
gera praticas de atengao e de promogao a satide extremamente inovadoras e eficazes
para quem busca a integralidade e a justiga social”.

A idéia é fomentar que os profissionais também adquiram os conhecimentos as-
sociados a farmacogenética, de tal forma a estimular o uso dessas informagées para
o atendimento de pacientes que nunca passaram por nosso projeto. Isto constituiria
um efeito multiplicador, tanto no que tange a expansao dos conhecimentos por parte
dos pacientes e profissionais, como uma expansao pela demanda e uso das informa-
¢oes genéticas no cuidado ao paciente.

CONCLUSOES

Esse estudo mostrou que, com o uso de materiais e método simples, é possivel tra-
zer a farmacogenética até mesmo para leigos e despertar o interesse da populagao
sobre assuntos por muitas vezes considerados complexos, como principios basicos
de farmacologia e de genética. Mesmo que uma aplicagao efetiva da farmacogenéti-
ca a pratica clinica ainda parega uma promessa, sao inegéveis as oportunidades inte-
ressantes que a drea oferece para a pesquisa cientifica e, consequentemente, para as
dreas de ensino e extensao.
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APENDICES

Modelo de carta enviada aos participantes que foram genotipados

Ribeirao Preto, de de 2017
Prezado (a) ,

Mediante sua participacio no estudo “Alelos de baixa atividade da enzima CYP2Cg:um es-
tudo da populagao Ribeirao Pretana’, enviamos abaixo o resultado da sua genotipagem para os

alelos *2 e *3 da enzima CYP2Co:

Resultado: *2: (' )heterozigoto ( )homozigoto
*3 ( )heterozigoto ( )homozigoto
Classificagao: (' )metabolizador intermediério (mais lento que o normal)

() metabolizador lento (muito mais lento que o normal)

Se alguma das opg¢des acima estiver marcada, isso quer dizer que vocé apresenta um meta-
bolismo intermedidrio ou lento para algumas medicagdes como Alivium®/Advil® (Ibuprofeno),
Aspirina® (Acido Acetil Salicilico), Cataflan®/Voltaren® (Diclofenaco), Celebra® (Celecoxibe),
Crestor®/Rosucor® (Rosuvastatina), Effient® (Prasugrel), Epelin®/Hidantal® (Fenitoina), Apro-
vel® (Irbesartan), Cozaar® (Losartan) e Marevan® (Varfarina). Leve essa informagio para seus
médicos sempre, pois a critério médico, esta informacdo pode reduzir a dose prescrita para vocé,

evitando que vocé sinta efeitos colaterais. Obedega as orientagdes médicas sempre.

Alguns detalhes importantes:

1) E possivel que vocé seja metabolizador lento mesmo que vocé nao possua as caracteristicas
que avaliamos. Existem variantes mais raras na nossa popula¢io que nao foram avaliadas em nos-
so projeto de extensao. Portanto nunca tome iniciativas relacionadas a terapia medicamentosa
sem ter o auxilio de profissionais de saiide que o ajudem a interpretar estes dados.

2) Por se tratarem de dados genéticos, esses resultados nio mudam e serdo os mesmos para
o resto de sua vida. Portanto, caso vocé faca ou venha a fazer um tratamento com um dos medi-
camentos citados acima, informe a equipe de satde sobre essa informagao genética, para que o

tratamento mais personalizado seja prescrito para vocé.

Qualquer davida, entre em contato conosco pelo telefone oxx16 3315 3447. Agradecemos

pela participagio,
Riccardo Lacchini Jordana Carvalhaes de Moraes
Farmacéutico e professor da EERP — USP Enfermeira e Mestranda da EERP — USP
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