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Resumo

A diabetes é uma doenca que esta relacionada com a histéria familiar, estilo de vida,
tipo de dieta e idade. E uma patologia complexa, com vérias classificacbes e uma etiologia
ainda por compreender totalmente. E um dos problemas de sadde publica mais graves,
registando-se num espago de 27 anos 0 aumento do nimero de pessoas diagnosticadas com
diabetes em 250 milhdes e estima-se que daqui a 25 anos esse numero ird aumentar para 130
milhdes. O ndmero de diabéticos que estdo por diagnosticar é muito elevado, representando
cerca de 44% dos doentes. As complicacdes que resultam da diabetes sdo uma das maiores
preocupacdes associadas a esta doenca e assim, torna-se muito importante identifica-las e
intervir.

Atualmente, as opcOes terapéuticas para a diabetes tipo 2 ndo sdo muito variadas.
Existem varias combinacfes que podem ser prescritas consoante as patologias concomitantes
dos doentes. Os farmacos mais utilizados sdo a metformina e a associa¢do de metformina com
inibidores da DPP-4.

A farmacogendmica é uma area muito importante que utiliza a informacéo genética,
de forma a otimizar os tratamentos farmacoldgicos, procurando aumentar a eficacia e a
seguranca dos mesmos. A farmacogenomica esta intimamente associada com a medicina
personalizada e com o desenvolvimento de novos farmacos, atravées da utilizacdo de diversas
ferramentas e de biomarcadores, em busca de polimorfismos genéticos relevantes que estejam
relacionados com a doenga ou com a terapéutica.

Apesar dos progressos significativos relacionados com a aplicagdo da
farmacogendmica na diabetes, esta é ainda uma area de investigacdo emergente que depende
da colaboracdo entre instituicdes académicas, privadas, agéncias reguladoras e da indudstria

farmacéutica.
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Abstract

Diabetes is a disease that is related to family health history, lifestyle, type of diet and
age. It is a complex pathology, with numerous classifications and an etiology yet to be fully
understood. It’s one of the most serious public health problems, with a 250 million in the
number of people diagnosed with diabetes in 27 years and it is estimated that in 25 years this
number will increase to 130 million. The number of undiagnosed diabetics is very high,
reaching 44% of patients. The complications that result from diabetes are one of the major
concerns associated with this disease and therefore, it becomes very important to identify
them and to interfere.

Currently, the available therapeutic options for type 2 diabetes are not very varied.
There are several therapeutic combinations that can be prescribed based on the patient’s
concomitant diseases. The most used drugs are metformin and the association of metformin
with DPP-4 inhibitors.

Pharmacogenomics is a very important area that uses the genetic information in order
to optimize pharmacological treatments, by seeking the increase of the efficacy and safety.
Pharmacogenomics is closely associated with personalized medicine and with the
development of new drugs, through the use of various tools and biomarkers, looking for
relevant genetic polymorphisms that are related with the disease or with therapy.

Despite significant progress related to the application of pharmacogenomics in
diabetes, this is still an emerging field that depends on collaboration between academic and

private institutions, regulatory agencies and the pharmaceutical industry.
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1. A Diabetes

1.1.Fisiopatologia

A diabetes ou Diabetes Mellitus é uma doenca metabdlica crénica, que apresenta
multiplas etiologias e é caracterizada por valores elevados cronicos de glicose no sangue
(hiperglicemia) (IDF, 2017). Esta alteracdo surge a partir de distdrbios no metabolismo dos
hidratos de carbono, lipidos e proteinas, que normalmente seriam degradados em glicose.
Normalmente, a glicose apds chegar a corrente sanguinea e, com a ajuda da insulina, fornece
energia as células do organismo e a restante é armazenada (Holesh & Martin, 2019).

A diabetes tem varias classificacdes, relacionadas com as suas diferentes etiologias.
Estas podem estar relacionadas com a destrui¢do progressiva ou autoimune, e perda da funcéo
devido a sobre utilizacdo das células B (beta) dos ilhéus de Langerhans do pancreas. O
desenvolvimento da diabetes pode estar igualmente relacionado com a resisténcia dos tecidos
a insulina, defeitos genéticos ou patologias concomitantes (Cersosimo, Triplitt, Solis-Herrera,
Mandarino, & DeFronzo, 2018).

Relativamente a diabetes tipo 2, existem fatores de risco genéticos que podem levar a
sua hereditariedade. Estdo descritas diversas variantes genéticas, estando a de maior
importancia localizada no gene TCF7L2 (fator de transcricao 7-like 2), que esta associada a
um aumento de 30% do risco de diabetes tipo 2 (Carlsson, 2019).

Outros aspetos que influenciam o desencadeamento da diabetes tipo 2 s&o estilos de
vida ndo saudaveis, dietas desajustadas e as suas consequéncias, sendo a obesidade o fator
com maior impacto, e outros fatores ambientais (Carlsson, 2019).

Neste tipo de diabetes, a resisténcia que é desenvolvida contra a insulina tem maior
impacto nos musculos, figado e tecido adiposo (Cersosimo et al., 2018). O mausculo
esquelético é o principal 6rgdo responsavel pela libertacdo de glicose pds-prandial e é
severamente afetado pela resisténcia a insulina. No figado, a resisténcia a insulina manifesta-
se pela producdo excessiva de glicose hepatica em jejum, devido a falta de supressdo da
gliconeogénese e da glicogenolise. No tecido adiposo, temos um transporte da glicose
mediado por insulina e uma capacidade de absorcéo lipidica diminuidos e mecanismos de
supressao da lipolise e de inflamacgdes defeituosos o que resulta numa elevada concentracao

sistémica de &cidos gordos livres e de citocinas (Javeed & Matveyenko, 2018).
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Alguns dos sintomas caracteristicos da diabetes sdo: polidipsia, polidria, polifagia,
visdo turva, perda de peso, fadiga, glicosuria, dorméncia nas extremidades dos membros e
sistema imunitario enfraquecido (IDF, 2017).

A insulina € uma hormona enddcrina produzida pelas células B pancreéticas que
reduz os niveis de glicose no sangue, através da ligacdo e ativacdo aos recetores de insulina
(INSR) (Petersen & Shulman, 2018). Esta ligacdo provoca a fosforilacdo das tirosinocinases
de varios substratos de recetores de insulina no interior da célula e também a translocacéo de
transportadores de glicose (GLUTSs). Os GLUTs encontram-se armazenados em vesiculas
(GSV) na membrana plasmatica, onde ira ocorrer a sua fusdo (Vargas & Carrillo Sepulveda,
2018). Isto permite a passagem da glicose da corrente sanguinea para o interior das células
através de difusdo facilitada (Betts et al., 2017; McCulloch, 2014; Petersen & Shulman,
2018).

A insulina também estimula o figado no armazenamento de glicose na forma de
glicogénio ou triglicéridos, favorece a sintese de proteinas, inibe a funcdo de enzimas
envolvidas na glicogenolise (estimulacdo da lipdlise no figado) e gliconeogénese (conversdo
de glicogénio e aminoéacidos em glicose) e promove a conversao de glicose a energia, sob a
forma de ATP (Trifosfato de adenosina) (Betts et al., 2017).

O glucagon é uma hormona produzida pelas células a (alfa) do pancreas, mas com
um efeito fisioldgico contrario ao da insulina, ou seja, vai aumentar os niveis plasmaticos de
glicose. Isto acontece nomeadamente em situacdes de hipoglicemia, através da glicogenolise e
da gliconeogeénese, tendo também outros efeitos no metabolismo de aminoécidos e de acidos
gordos (cetogénese) (Betts et al., 2017).

A glicose é um monossacarideo, que € proveniente da transformacdo dos hidratos de
carbono dos alimentos ingeridos pelo nosso organismo e tem uma fungdo muito importante no
fornecimento de energia aos tecidos e masculos (Holesh & Martin, 2019).

Qualquer pessoa, ndo apenas os diabéticos, esta sujeita diariamente a diferencas na
concentracdo plasmaética de glicose, pois a glicemia tende a aumentar depois das refeigcdes e a
diminuir durante o periodo em que ndo existe ingestdo de alimentos (Baynest, 2015). Apesar
destas oscilagfes, o organismo dispde de um sistema de regulagdo complexo, baseado nas
hormonas referidas anteriormente, que previnem situacbes de hiperglicemia e de
hipoglicemia, mantendo as concentracdes adequadas de glicose e assegurando a homeostasia

do organismo. Na figura 1 esquematiza-se resumidamente este sistema homeostatico:
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Figura 1 - Interacdo dinamica entre o pancreas e o figado na manutencdo da homeostasia da
glicemia (Betts et al., 2017).



Nas situacGes onde o nivel de glicose no sangue aumenta, como por exemplo apds
uma refeicdo, a secregdo de insulina pelas células  é estimulada, aumentando assim a sua
concentracdo. Este aumento vai promover a glicogénese e a glicdlise com consequente
conversdo de glicose para a sua forma de armazenamento, o glicogénio (Betts et al., 2017).

Por outro lado, quando o nivel plasmatico de glicose diminui, sdo iniciados
mecanismos de regulacdo que envolvem uma resposta hormonal diferente. Inicialmente, a
secre¢do de insulina pelas células B decresce, de modo a impedir o transporte da glicose para
fora da corrente sanguinea, mas se a glicemia continuar a descer para valores ainda mais
baixos, desencadeiam-se mecanismos especificos para auxiliar a normalizacdo da glicemia
(Barreiro, 2015).

Uma vez que os diabéticos apresentam defeitos na produgdo e/ou na eficécia da
insulina, o organismo n&o consegue utilizar este sistema de regulacdo eficazmente, deixando

de estar em homeostasia (Skyler et al., 2017).

1.2.Classificacdo

A classificacdo da diabetes globalmente aceite estabelece a existéncia de quatro tipos
clinicos etiologicamente distintos: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes gestacional e
outros tipos especificos de diabetes (ex: diabetes monogénica) (Punthakee, Goldenberg, &
Katz, 2018). No entanto, segundo um estudo realizado recentemente, a diabetes parece
contemplar outros subgrupos, dividindo-se em: diabetes autoimune grave (SAID), diabetes
grave com deficiéncia em insulina (SIDD), diabetes grave com insulinorresisténcia (SIRD),
diabetes moderada relacionada com obesidade (MOD) e diabetes moderada relacionada com a
idade (MARD) (Ahlgvist et al., 2018).

A SAID foi caracterizada por se desencadear numa idade mais precoce, em pessoas
com um indice de massa corporal (IMC) baixo, controlo da glicemia anormal, deficiéncia de
insulina e presenca de anticorpos de glutamato descarboxilase (GADA). A SIDD é
considerada idéntica & SAID, com a excec¢do de ndo haver a presenga de GADA. A SIRD foi
avaliada em pessoas com elevada resisténcia a insulina e com valores elevados de IMC. A
MOD foi predominante em pessoas com obesidade, mas sem apresentarem resisténcia a
insulina. A MARD, com semelhangas a MOD, estava presente em doentes de idade mais

avancada e com problemas mais ligeiros no controlo da glicemia (Ahlgvist et al., 2018).
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A diabetes tipo 1 € mais rara que a diabetes tipo 2 e que a diabetes gestacional,
correspondendo a 5-10% de todos os casos de diabetes e €, em regra, mais comum na infancia
e na adolescéncia, podendo também aparecer na idade adulta (Lucier & Weinstock, 2019;
WHO, 2018). Uma das primeiras manifestacdes é a cetoacidose, provocando insulinopenia
absoluta, passando a insulinoterapia a ser indispensavel para assegurar a sobrevivéncia
(APDP, 2014). Na maioria dos casos, a destruicdo das celulas da-se por um mecanismo
autoimune, pelo que se pode denominar por diabetes tipo 1 autoimune (Oberg et al., 2016).
Em alguns casos, ndo se consegue verificar a existéncia do processo imunoldgico, passando a
denominar-se por diabetes tipo 1 idiopatica (American Diabetes Association, 2018).

A diabetes tipo 2 é a forma mais frequente de diabetes, € clinicamente silenciosa na
maioria dos casos e € diagnosticada frequentemente em exames de rotina ou no decurso de
uma hospitalizacdo. A diabetes tipo 2 apresenta uma insulinopenia relativa, com um grau de
insulinorresisténcia muito variavel (Oberg et al., 2016).

Este tipo de diabetes, corresponde a cerca de 90% de todos 0s casos e, muitas vezes,
encontram-se igualmente presentes outros sinais como obesidade, principalmente intra-
abdominal, hipertensédo arterial e dislipidemia, nomeadamente valores elevados de
triglicéridos e colesterol HDL diminuido. Este tipo de diabetes esta altamente associado com
a historia familiar (genética), idade avancada, obesidade e sedentarismo. E mais comum em
pessoas do sexo feminino, especialmente nas mulheres com situacdes prévias de diabetes
gestacional e de etnia latina, africana e indigena americana (Baynest, 2015).

A diabetes gestacional corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da
glicose verificado, pela primeira vez, no inicio ou durante a gravidez no segundo ou terceiro
trimestres (DGS, 2011). As gravidas podem apresentar as complica¢fes da diabetes tipo 1 e
tipo 2. Geralmente esta situacao € resolvida pds-parto, no entanto as mulheres que apresentem
esta condicdo devem ser seguidas clinicamente e reavaliadas, no sentido de reclassificar o tipo
de diabetes, uma vez que estdo mais predispostas a desenvolver diabetes (Barreiro, 2015;
Baynest, 2015; Oberg et al., 2016).

Os outros tipos especificos de diabetes, ndo se enquadram em nenhuma das
categorias anteriores, correspondendo a situagfes menos comuns de diabetes mellitus,
desencadeada por processos etiopatogénicos identificados, como fibrose cistica, pancreatite,
acromegalia, Sindrome de Down, infe¢Bes virais, e atraves de quimicos ou farmacos (NDSS,
2019).
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A diabetes MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) corresponde a uma
condicdo genética de elevada penetrancia, caracterizada por uma manifestacdo precoce em
pessoas abaixo dos 25 anos de idade e com transmissdo autossomica dominante determinada
em pelo menos trés geracdes (Sociedade portuguesa diabetologia, 2015).

1.3.Epidemiologia

A diabetes consiste num grave problema de satde publica, pois cada vez existem
mais casos novos, especialmente de diabetes tipo 2 (Cho et al., 2018; Observatorio da
Diabetes, 2016a; Programa Nacional para a Diabetes, 2017; WHO, 2018).

A nivel mundial, o nimero de individuos com diabetes aumentou de 108 para 451
milhdes, desde 1980 a 2017, ou seja, mais do quadruplo em 37 anos e foi estimado que em
2045, ird aumentar para cerca de 693 milhdes (Cho et al., 2018). A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) concluiu que a diabetes é a oitava principal causa de morte, muito devido a
niveis altos de glicemia, aumento do risco de doengas cardiovasculares e outras complicacdes
associadas (WHO, 2018). E também uma das quatro principais doencas ndo transmissiveis,
para a qual foi proposto como objetivo global, a reducdo de 25% da mortalidade prematura
em 2025 (IDF, 2017).

A epidemiologia garante-nos informagcéo relevante em relacéo a varios aspetos, como
a historia da doenca, a prevaléncia, a incidéncia, a morbilidade e a mortalidade em diversas
populacdes afetadas. A avaliacdo destes dados possibilita que a populacdo seja alertada e
instruida com o objetivo de prevenir esta doenca. Para além disto, permite também fazer uma
identificacdo da origem da doenca, de possiveis medidas de prevencdo e de desenvolvimento
de politicas de promocéo da saude (Baynest, 2015; Martins, 2015).

A principal razdo do desencadeamento da diabetes esta relacionada com o estilo de
vida que a populagdo pratica, em especial nos paises em desenvolvimento. O crescimento
populacional e o seu envelhecimento, estilos de vida cada vez menos saudaveis,
caracterizados por dietas inadequadas, inatividade fisica, sedentarismo e, consequentemente, o
aumento da prevaléncia de obesidade, sdo responsaveis pelo aumento da incidéncia da
diabetes (Nano, 2018).

Apesar do diagndstico clinico geral da diabetes tipo 2 ser realizado com mais
frequéncia em adultos, nos ultimos 20 anos foi observado um aumento significativo na

populacdo pediatrica e, dependendo da populacéo, entre 8% a 45% de todos 0s novos casos de

16



diabetes tipo 2 sdo diagnosticados em criangas. A prevaléncia da diabetes tipo 2 na populacao

pediatrica é superior no sexo feminino e a idade média de desencadeamento situa-se entre 0s

12 e 0s 16 anos (Baynest, 2015; Cho et al., 2018).
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Figura 2 - Numero de pessoas com diabetes a nivel mundial por regido em 2017 e o numero
estimado para 2045 (IDF, 2017).
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Em Portugal, a prevaléncia da diabetes tipo 2 é muito elevada, sendo uma das mais
elevadas da Europa. Esta varia nas diversas regides de Portugal. Através da avaliacdo de
dados de 2015 sabe-se que cerca de 1 milhdo de portugueses tém diabetes, 56%
diagnosticados e 44% ndo diagnosticados (Observatério da Diabetes, 2016a). Verificou-se
que é na regido do Alentejo (11,3%) onde a prevaléncia € maior e a mais baixa na regido do
Algarve (7,7%). E importante realcar que também é na regifo do Alentejo que se encontra a
prevaléncia mais elevada de obesidade e a menor regista-se na regido do Algarve (Programa
Nacional para a Diabetes, 2017).

DISTRIBUICAO DA PREVALENCIA DA DIABETES POR REGIAO NA
POPULACAO COM IDADES ENTRE OS 25 E OS 74 ANOS | 2015

Taxa Padronizada

9,8%
J 11,9%
o ©
Sum

10,1%

@

\
Fonte: Adaptado Inquério Naconal de Salde com Exame Fsico (INSEF), 2015
DIABETES E OBESIDADE
EXCESSO DE PESO OBESIDADE
39,6% 36,4% 21,9% 55,4%
diabetes Hi

HBATC hAlC diabetes

Fonte: Adaptaco Inquérto Naconal de Salde com Exame Reico (INSEF), 2015

Figura 3 - Prevaléncia da diabetes e relacdo com a obesidade (Programa Nacional para a
Diabetes, 2017; INSEF, 2015)
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1.4.Fatores de risco

Como referido anteriormente, existem alguns fatores de risco ligados a diabetes, que
podem ser modificaveis ou ndo modificaveis, ou seja, uns podem ser controlados de modo a
diminuir o desencadeamento da doenca (como a obesidade e estilo de vida) e 0s outros séo
independentes do comportamento da pessoa (componente genética) (National Centre for
Chronic Disease Prevention and Health Promotion, 2017; NIDDK, 2016).

Nos fatores de risco associados a diabetes tipo 2, 0s mais impactantes sdo a
obesidade, a alimentacdo (dieta e nutricdo pobre em frutas, vegetais, cereais integrais, fibras e
alto consumo de gorduras e de refrigerantes agucarados) (IDF, 2017), estilo de vida,
hipertensdo arterial, niveis de colesterol e triglicéridos anormais, idade (a partir dos 40 anos o
risco aumenta), resisténcia a insulina, historial familiar, fatores genéticos e etnia (National
Centre for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, 2017; NIDDK, 2016).

1.5.Diagnostico

Estima-se que em Portugal cerca de 44% das pessoas com diabetes estejam por
diagnosticar, sendo por isso, o diagndstico precoce de pacientes com diabetes ou pré-diabetes,
uma das grandes prioridades a ter em conta, de modo a se poder intervir nos doentes antes de
estes desenvolverem complicacdes (Baynest, 2015; Programa Nacional para a Diabetes,
2017).

O diagndstico € realizado através da avaliacdo dos valores de glicemia. A medicdo
pode se realizada com uma amostra de sangue capilar, como realizado nas farmécias ou
através de analises clinicas (Punthakee et al., 2018).

E importante destacar que o diagndstico s6 pode ser realizado por um médico, no
entanto os farmacéuticos tém um papel muito importante na informac&o e alerta aos utentes
com fatores de risco, devendo deste modo encaminha-los para o médico. Apenas um valor de
glicemia anormal ndo significa que o individuo seja diabético, deve-se confirmar sempre com
uma segunda analise apds 1 ou 2 semanas (Cho et al., 2018; DGS, 2011; Lipscombe et al.,
2018).

A glicemia pode ser avaliada em jejum (mais comum e com valores mais precisos),

através da recolha de uma amostra sanguinea, apés pelo menos 8 horas sem ingestdo de
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calorias ou através de uma prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) ou ainda pelo teste da
hemoglobina glicada (HbA1c) (Martins, 2015).

A avaliacdo aleatdria da glicemia também requer uma recolha de sangue, mas pode
ser feita a qualquer instante, independentemente da Gltima vez que houve ingestdo de calorias
e requer sempre uma analise posterior de sintomas e sinais caracteristicos da diabetes
(American Diabetes Association, 2018).

A PTGO consiste na medicdo da glicemia em jejum, seguida da ingestdo de uma
solucdo de glicose de concentragdo conhecida, apds a qual se realizam novas determinacfes
da glicemiaas 0, 1 e 2 horas (DGS, 2011).

O teste da hemoglobina glicada, ndo requer jejum. Este mede a percentagem de
glicose ligada & hemoglobina, indicando a média do valor da glicemia dos ltimos 2-3 meses,
0 que permite assim monitorizar o controlo da diabetes de uma forma mais homogénea
(Sehrawat et al., 2018).

Os valores de referéncia da diabetes indicados pela OMS, pela Associacdo
Americana de Diabetes (ADA) e pela Direcdo Geral de Saude (DGS) sdo quase todos
coincidentes, com a excecdo do teste da hemoglobina glicada (DGS, 2011; IDF, 2017; WHO,
2018):

Tabela 1 - Valores de referéncia da glicemia para o diagnéstico da diabetes (Nano, 2018; Punthakee et
al., 2018; Saude, 2011).

Valores
Anélise

Normal Pré-diabetes Diabetes
Glicemia em < 100 mg/dL 100-125 mg/dL > 126 mg/dL
- (5.6 mmol/L) (5.6-6.9 mmol/L) (7 mmol/L)
jejum
Glicemia ocasional > 200 mg/dL

(11.1 mmol/L)

PTGO < 140 mg/dL 140-199 mg/dL > 200 mg/dL

(7.8 mmol/L) (7.8-11.0 mmol/L)  (11.1 mmol/L)
HbAlc <57% 5,7-6,4 % > 6,5 % (adultos)
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1.6.Complicag0es da diabetes

Uma das caracteristicas com impacto mais negativo da diabetes sdo as suas
complicacdes, que resultam de um mau controlo da doenca e que podem provocar
hospitalizagOes frequentes e mortes precoces.

Estas complicac@es estdo divididas em agudas e cronicas. As agudas sdo constituidas
pela hiperglicemia e hipoglicemia, acidose latica, cetoacidose diabética (CAD), estado
hiperosmolar hiperglicémico (EHH), convulsGes ou perda da consciéncia e infecbes. As
complicagdes cronicas estdo divididas em microvascular e macrovascular, sendo que as
microvasculares sdo muito mais prevalentes (Harding, Pavkov, Magliano, Shaw, & Gregg,
2019). Nas complicacdes microvasculares incluem-se a retinopatia, neuropatia e nefropatia,
enquanto nas complicacBes macrovasculares temos patologias cardiovasculares como a
doenca arterial coronaria, a qual pode levar a angina de peito ou a enfarte agudo do
miocardio, doenca arterial periférica, acidente vascular cerebral, encefalopatia e pé diabético,
doenca cardiaca reumatica, entre outras (American Diabetes Association, 2018).

A retinopatia diabética é um estado onde os capilares da retina estdo perturbados
devido a hiperglicemia cronica e provoca alteragdes ao nivel da visdo, como visibilidade
limitada ou mesmo cegueira (IDF, 2017; Papatheodorou, Banach, Bekiari, Rizzo, &
Edmonds, 2018).

A neuropatia diabética esta relacionada com sintomas de confusdo, dorméncia,
prurido e desconforto nos pés. Sdo um grupo de perturbacdes que afetam o funcionamento
normal do sistema nervoso e sdo as complicagdes mais comuns. Diabéticos com esta
complicacdo eventualmente desenvolvem pé diabético, que consiste na associacdo de uma
Ulcera com a neuropatia, doenca arterial periférica e risco de infe¢cdo aumentado (Aleem et al.,
2018; IDF, 2017).

A nefropatia nos diabéticos é representada pela destruicdo de tecidos renais que
provoca a presenca de proteinas plasmaticas na urina (proteindria). A fase inicial da
nefropatia é caracterizada pelo ligeiro aumento de excrecdo de albumina pela urina
(microalbuminuria). A evolucdo desta nefropatia leva a outros sintomas e a uma diminuicdo
da taxa de filtracdo glomerular (TFR) (American Diabetes Association, 2018b; Papatheodorou
etal., 2018).

Para além destas complicagdes, existem outras que ndo se enquadram nas que foram

mencionadas anteriormente, como doencas da mucosa oral, resisténcia diminuida contra
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infecdes e complicacBes relacionadas com a gravidez em mulheres com diabetes. Os
diabéticos tém um risco mais elevado de desenvolver hiperplasia gengival, inflamacdo das
gengivas (periodontite), candidiase, xerostomia, disfuncdo salivar, liquen plano e caries,
quando a glicose ndo é controlada (Midwood & Hodge, 2018).

Em mulheres gravidas com diabetes, existe maior probabilidade de surgirem
malformacdes congénitas, morte fetal, pré-eclampsia, eclampsia, macrossomia, distocia de

ombro e problemas durante o parto (IDF, 2017).

1.7. Tratamento Farmacologico

Neste capitulo esta focado na terapéutica farmacoldgica na area da diabetes, ou seja,
os diferentes tipos de insulinas e os antidiabéticos ndo insulinicos.

Em 2017 os antidiabéticos ndo insulinicos foi o grupo terapéutico que apresentou
maior encargo ao Sistema Nacional de Saude (SNS) e as insulinas o quarto no mercado
ambulatério, sendo que estes dois grupos terapéuticos combinados foram responsaveis por
cerca de 22% das despesas do SNS (Apifarma, 2019).

1.7.1. Insulina

A insulina constitui a base da terapéutica farmacolégica da diabetes tipo 1 e
apresenta um papel fundamental na regulacdo dos hidratos de carbono, lipidos e do
metabolismo proteico, podendo também, eventualmente, ser um recurso terapéutico em
doentes diabéticos tipo 2 (Petersen & Shulman, 2018). A insulina é considerada como opc¢ao
de tratamento quando estdo presentes sintomas graves, evidéncias de cetoacidose, valores de
HbA1c superiores a 9%, na gravidez e quando a medicagédo antidiabética ndo insulinica esta
contraindicada ou ndo apresenta os resultados esperados (Upadhyay et al., 2018).

Uma vez que a insulina é inativada pelas enzimas gastrointestinais, a sua
administracdo € efetuada, maioritariamente, por via intravenosa ou por perfusdo continua ou
pelas vias subcutanea ou intramuscular (Donner, 2019).

Em Portugal, sequndo a Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de

Saude I.P. (INFARMED), a insulina é classificada de acordo com a duracdo de a¢do em: acao
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curta, acdo intermédia e acdo prolongada (Observatério do Medicamento e Produtos de Saude
- INFARMED, 2016).

As insulinas que apresentam uma duragédo de agdo mais duradora sao formuladas de
modo a permitir uma dissolu¢cdo mais gradual, quando administrada por via subcutanea,
através de processos de cristalizacdo (combinacdo com ides metalicos como o zinco) ou de
fixacdo sobre uma proteina (protamina), o que Ihe garante uma acdo mais longa do que as
insulinas anteriores (Beals et al., 2019). Existem ainda pré-misturas de insulinas designadas
por insulinas bifésicas, que resultam da mistura de insulina de curta duracdo de agdo com
insulinas de acdo intermédia (Observatério do Medicamento e Produtos de Salde -
INFARMED, 2016).

Tabela 2 - Caracteristicas farmacocinéticas dos varios tipos de insulina (Association, 2019; Beals et
al., 2019; Donner, 2019; Islam & Zito, 2019; MedStar Health, 2018).

Concentracao
Tipo Inicio de acéo . Duragéo de acéo
maxima
Acdo curta
Glulisina 12-25 min 30-90 min 4-5 horas
Lispro 15-30 min 30-70 min 2-5 horas
Aspartico 16-20 min 1.5-2 horas 5-7 horas
Aspartico 10-20 min 40-50 min 3-5 horas
Humana 15-30 min 53 min 2 horas
Acdo intermédia
NPH 1-2 horas 5-7 horas 10-24 horas
NPH 30 min 4-12 horas 24 horas
Acéo prolongada
Glargina 1-2 horas >24 horas
Degludec 30-60 min >12 horas >42 horas
Glargina 6 horas 12-20 horas 36 horas
Detemir 3-4 horas 6-8 horas 6-24 horas

1.7.2. Antidiabéticos nao insulinicos

Este grupo de farmacos é o mais utilizado no tratamento da diabetes tipo 2, atraves

do controlo da glicose e da prevencao de complicagfes, sendo que a metformina € o farmaco
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de primeira linha, desde que ndo existam contraindicac@es ou intolerancias (Hao et al., 2019).

Os farmacos hipoglicemiantes, de qualquer tipo, ndo devem ser administrados durante a

gravidez ou aleitamento, apenas a insulina é indicada nestas situacdes, sempre com cuidado e

com acompanhamento rigoroso da gravida.

Este grupo é dividido em varios subgrupos: Biguanidas e Tiazolidinedionas

(glitazonas), Sulfonilureias e Meglitinidas (glinidas), Inibidores da a-glicosidase intestinal,

Inibidores do SGLT2 (co-transportador 2 de sodio-glicose), Agonistas da GLP-1 (peptideo

glucagon-like) e Inibidores da DPP4 e Associagdes de antidiabéticos (Lipscombe et al., 2018).

Tabela 3 - Mecanismo de acdo e substancias ativas das diferentes classes terapéuticas dos
antidiabéticos ndo insulinicos ((Cavaiola & Pettus, 2017); Duarte et al., 2018; Lipscombe et al., 2018;
Observatorio do Medicamento e Produtos de Saude - INFARMED, 2016).

Classes Mecanismo de acao Substancias
ativas
Sulfonilureias e . Glibenclamida
Meglitinidas . Inibicdo dos canais de potassio dependentes de ATP | . Gliclazida
(Glinidas) . 1 secreg@o da insulina endogena . Glimepirida
. Glipizida
. Nateglinida
. Repaglinida
Biguanidas . | gliconeogénese hepatica
. 1 sensibilidade da insulina periférica no musculo . Metformina
. | absorcdo gastrointestinal de glicose
Tiazolidinedionas | . Ativacdo do fator de transcrigdo dos PPARy
. 1 sensibilidade da insulina hepatica e periférica . Pioglitazona
. T armazenamento de glucose
. 1 funcionalidade das células 3
Inibidores da o- . Acarbose
glicosidase . | absor¢do de hidratos de carbono pelo intestino . Miglitol
intestinal
Inibidores da| .1 GLP-1eGIP . Alogliptina
DPP-4 . 1 secre¢@o de insulina . Linagliptina
. | secrecdo de glucagon . Sitagliptina
. Vildagliptina
Agonistas da | . 7 secrecdo de insulina induzida por glicose . Exenatido
GLP-1 . | libertacdo de glucagon . Liraglutido
. 1 tempo de esvaziamento gastrico . Dulaglutido
. | apetite (1 sensacdo de saciedade)
Inibidores do | . 1 excregdo de glicose e sodio pela urina . Canagliflozina
SGLT2 . | reabsorcéo renal de glicose . Dapagliflozina

. | glicose

. Empagliflozina

Legenda: 7- aumento; |- diminuicéo
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1.7.3. Associacdes de antidiabéticos

A terapéutica combinada inicia-se quando a monoterapia ndo demonstra resultados
positivos e quando os doentes apresentam valores de glicemia e HbAlc elevados. Os
farmacos associados devem ter mecanismos de acdo complementares e devem atingir varios
defeitos fisiopatologicos especificos, tendo sempre em conta as comorbilidades e patologias
concomitantes dos doentes (Trujillo, 2018).

Atualmente, a terapia farmacoldgica de 12 linha é a metformina, quando ndo existem
situacOes de efeitos adversos. Inicia-se com a monoterapia de metformina e se nao for eficaz
num periodo de 3 a 6 meses, associa-se a um 2° farmaco e, caso seja necessario, procede-se
ainda a outra associacdo de metformina com outros dois antidiabéticos. As op¢bes com maior
potencial, sdo farmacos das seguintes classes: sulfonilureias, tiazolidinediona (glitazona),
inibidores da DPP-4, inibidores do SGLT2 e agonistas da GLP-1 (especialmente quando estéo
presentes doencas cardiovasculares) e insulina basal (Duarte et al., 2018).

Quando os doentes apresentam doenca cardiovascular Aterosclerética ou
insuficiéncia renal, as associacdes devem ter sempre em conta esse fator, de modo a que a
associacdo reduza a probabilidade de eventos cardiovasculares, morte cardiovascular ou
progressdo da doenca renal. Outros fatores a ter em consideracdo para doentes isentos das
patologias mencionadas anteriormente sdo:

e Eficacia

e Risco de hipoglicemia

e Efeito no peso

o Efeitos adversos cardiovasculares
e Progressdo da doenca renal crénica
e Custo

e Via de administracdo

e Qutros efeitos adversos (Trujillo, 2018).

As associacOes de antidiabéticos mais utilizadas séo as de metformina com inibidores
da DPP-4, sendo também uma das terapéuticas mais utilizadas, como a sitagliptina e
vidagliptina. E também metformina com sulfonilureias como a glibenclamida, apesar de nos
ultimos anos se notar uma diminuicdo no seu (ARS Norte, 2019; Observatorio da Diabetes,
2016b).
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ALIMENTACAO SAUDAVEL, CONTROLO DO PESO CORPORAL, AUMENTO DA ATIVIDADE FiSICA, EDUCACAO TERAPEUTICA
Alc 2 9% »» considerar terapéutica dupla

Alc 2 10%; glicemia 2 300mg/dl; doente marcadamente sintomatico »» considerar terapéutica com insulina

Monoterapia farmacoldgica inicial Metformina
Eficacia (HbA1C) alta
Hipoglicemia baixo risco
Peso neutro/perda
Efeitos secundarios Gl/acidose lactica
Custos baixos

Caso ndo sgja atingido um valor alvo de HbAc individualizado decorridos 3 a 6 meses, prosseguir para associagao de 2 farmacos (ordem ndo denota
qualguer preferéncia especifica — escolha do 27 farmaco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou da doenca)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
A + + + + + +
Terapéutica dupla Sulfonilureia ~ Glitazona Inibidor DPP4 . InibidorSGLT2 ~ Agonistas do rGLP-1- Insulina (basal)
Eficacia (4HbA1C) alta alta intermédia intermédia alta muito alta
Hipoglicemia risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco risco alto
Peso ganho ganho neutro perda perda ganho
Efeitos secundarios hipoglicemia edema, IC, Fx's raros GU, desidratacdo Gl hipoglicemia
Custos baixos baixos altos altos altos variaveis

Caso ndo seja atingido um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 a 6 meses, prosseguir para associacac de 3 farmacos (ordem ndo denota
qualguer preferéncia especifica — escolha do 2° farmaco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou da doenga)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Sufonitweia | Glitagona | wibidoropps  NBRGKSGEANN  |AGORGESAOTGIEA]  nsulna (basal

+ + + + +

+
v - . . . . . . -
_ Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia _

Terapéutica tripla ou i-DPP4

ou  i-DPP4 ou | Glitazona ou ou  i-DPP4
ou ou ou i-DPP4 ou ou
ou ou ou Insulina ou _ ou Insulina ou
ou Insulina ou Insulina ou Insulina

Caso néo seja atingido um valor alvo de HbA1c individualizado decorrides 3 a 6 meses, com a terapéutica tripla: 1) nas pessoas tratadas com uma associacdo tripla oral, passar a
terapéutica injetavel (GLP-1ou insulina); 2) nas pessoas tratadas com arGLP-1, adicionar insulina basal; 3) nas pessoas tratadas com insulina basal em titulaggo otima,
adicionar arGLP-1 ou insulina prandial. Nas pessoas refratarias considerar adicionar glitazona ou i-5GLT2.

Metformina
v +

Terapéutica injetavel . . .
em associacio Insulina Basal + JLIRTULERL UL (FIN ou

Legenda: i-DPP4 - inibidor da DPP-4; Fx - fraturas dsseas; Gl - gastrointestinal arGLP-1 - agonista dos recetores do GLP-1;i-5GLT2 - inibidor dos SGLTZ; IC - insuficiéncia cardiacz GU - genito-urinarias.

Figura 4 — Algoritmo do tratamento em diabéticos sem Doenca Cardiovascular Aterosclerética, Doenga Renal Cronica ou Insuficiéncia Cardiaca (Duarte et al., 2018)



2. Farmacogenomica

2.1. Conceitos Gerais

Em abril de 2003, com a sequenciacdo do genoma humano e com a revelagdo de
20500 genes humanos, através do Human Genome Project (HGP), emergiu uma nova era na
medicina baseada na genética humana, a catalogacdo dos polimorfismos mais comuns, da sua
aplicabilidade genética e de estudos farmacogenomicos (NHGRI, 2018).

Os termos farmacogenética e farmacogendomica sdo muitas vezes usados como
sindnimos, apesar de terem significados ligeiramente diferentes. A farmacogenética refere-se
as alteracdes ou variaces especificas de um gene e do modo como estas se refletem na
resposta terapéutica num individuo (Ginsburg, Willard, & David, 2017). O termo
farmacogendmica resulta da combinacdo de farmacologia e genémica e € essencialmente o
estudo de como variagdes no genoma humano podem afetar a resposta farmacoldgica. Esta
estuda ainda o reflexo de mutagdes nas proteinas ou no RNA e a descoberta e
desenvolvimento de aplicagdes clinicas (Center for Genetic Education, 2015).

A farmacogendémica tem como objetivo a identificacdo de variacBes genéticas que
alteram a resposta aos farmacos, que modificam a farmacocinética e farmacodinamica dos
mesmos, e também das possiveis reacdes adversas que se poderdo desencadear, de modo a
desenvolver farmacos mais eficazes, seguros e em doses personalizadas (Kaye et al., 2019;

Lister Hill National Center for Biomedical Communications, 2019).

2.2. Variabilidade geneética

A variacdo da resposta a terapéutica farmacolégica é um dado adquirido e pode ser
devida a fatores ambientais, interacfes entre farmacos ou consequéncia de patologias
concomitantes. No entanto, estes fatores ndo sdo resposta para grande parte dessas variagdes e
¢ ai que as caracteristicas genéticas podem afetar a resposta ao farmaco (Brito, 2015).

As alteracBes na sequéncia do DNA, provocadas por mutagdes, sd0 0 que causa a
variabilidade genética e, consequentemente, a diversidade humana. Uma mutacdo é definida
como uma alteracdo da sequéncia de DNA que ndo surge frequentemente na populagdo. Um
polimorfismo € assim mutacdo mais comum entre a populacdo, uma vez que, para ser

considerado polimorfismo, o alelo tem de se expressar em mais de 1% da populagdo. Se o
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polimorfismo se localizar numa zona codificante ou reguladora do DNA, poderdo ocorrer
alteracbes no fenotipo, como a alteracdo da expressdo de um gene responsavel pelo
metabolismo de farmacos (Sabater Tobella, 2018).

Ambos podem surgir devido a exposi¢do a radiacdo ionizante, a agentes mutagénicos
ou devido a infe¢Bes de virus e também através de erros na replicagdo do DNA ou na divisdo
celular. Estas situacfes levam a uma prevaléncia de um alelo, considerado normal, e de um

alelo raro e anormal provocado pela mutacéo (Francis S. Collins, M.D., 2018b).

2.3. Single Nucleotide Polymorphism (SNP)

Os “single nucleotide polymorphisms” ou polimorfismos de nucledtico simples
(SNPs) sdo o tipo mais comum de variacdo genética presente na populacéo, onde existe uma
troca de um Unico nucle6tido. Neste tipo de variacdo genética pode existir uma transicao, que
¢ a troca de uma purina por outra purina, ou entdo pode existir uma transversao que € a troca
de uma base purina por uma pirimidina ou vice-versa. As transicdes sdo mais prevalentes que
as transversdes uma vez que as enzimas de reparacdo do DNA reconhecem com maior
facilidade um erro de replicacdo devido a transversdes (Lister Hill National Center for
Biomedical Communications, 2019).

O genoma humano é composto por 3 bilides de pares de bases de DNA e 0s SNPs
ocorrem a uma frequéncia de 1 em cada 300 bases, o que quer dizer que existem
sensivelmente 10 milhdes de SNPs no genoma humano. Ja foram descobertos mais de 100
milhGes de SNPs nas diferentes populacdes do mundo e estas variagdes sempre que ocorrem
diretamente no gene ou na regido reguladora adjacente a um gene, apresentam uma maior
alteracdo na sua funcao (Lister Hill National Center for Biomedical Communications, 2019).

A maioria dos SNPs ndo tém impacto no fendtipo, apesar de alguns poderem ser
aplicados como marcadores biologicos para localizar genes associados a doencas, de modo a
estudar a genética de um individuo e a suscetibilidade a certas patologias (Deng, Zhou, Fan,
& Yuan, 2017; Edwards, Forster, Chagné, & Batley, 2007).
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2.4. Genome-Wide Association Studies (GWAS)

Os ”Genome-wide Association Studies” (GWAS) sdo estudos e investigacdes
genéticas com o objetivo de encontrar associacfes entre certas patologias e variacoes
genéticas especificas. Estes estudos sdo realizados em vérias pessoas doentes e ndo doentes,
através de métodos de “scan” do genoma, onde sdo depois comparadas as diferengas desses
genomas, de modo a encontrar SNPs e marcadores genéticos, associados a doenca em analise,
que possam ajudar a desenvolver estratégias para detetar, tratar e prevenir a mesma (Francis
S. Collins, M.D., 2018a).

Em 2017, mais de 150 marcadores genéticos estavam associados a patologias como o
cancro, a diabetes tipo 2, as dislipidemias, a esclerose multipla e a psoriase devido aos
GWAS. Foram também identificados varios marcadores associados a alteracdo da resposta
aos farmacos (Ginsburg et al., 2017). Em relacdo as limitagdes dos GWAS, estes requerem
multiplos testes, a selecdo dos participantes com varios requisitos, revelacdo de associacoes
que realmente ndo existem (falsos positivos), identificam partes do genoma que tém um
impacto muito pequeno no desenvolvimento da doenca, ndo consideram possiveis fenédmenos

de interacdo génica, como o fendmeno de epistasis (Tam et al., 2019).

2.5. Biomarcadores

Os biomarcadores sdo indicadores biologicos quantificaveis que sdo utilizados para
avaliar objetivamente e com precisdo, o funcionamento normal de processos biolégicos ou
patoldgicos (por exemplo, a expressdo de genes, 0s niveis de certas proteinas ou modificacdes
da atividade elétrica cerebral). Os biomarcadores também medem a resposta da intervengédo
terapéutica e alteragbes mensuraveis a nivel molecular, celular, bioguimico, fisiologico e
comportamental (EMA, 2016; U.S. Food and Drug Administration, 2019).

A forma mais predominante dos biomarcadores é a molecular e estes podem ser
acidos nucleicos, proteinas, lipidos, moléculas pequenas, entre outras. Estes podem fornecer
informacdo sobre varias fun¢Ges do organismo, do diagnostico e prognéstico de doencas,
previsao da eficicia e seguranca do tratamento (EuroSciCon, 2019).

A descoberta de novos biomarcadores requer uma correta identificagdo, com
informacdo quantitativa em tempo real de modo a se entender evidentemente quais as

proteinas que estdo significativamente alteradas em resposta a doenca (EuroSciCon, 2019).
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Numa fase mais precoce na identificacdo de novos biomarcadores, a investigacdo depende de

técnicas de espectrofotometria de massa para realizar uma analise comparativa imparcial das

alteracbes das condicBes saudaveis das condi¢bes patologicas. Devido a possibilidade da

existéncia de falsos positivos, sdo posteriormente utilizadas novamente técnicas de

espectrofotometria de massa mais quantitativas e direcionadas, como o enriquecimento com
péptidos com imunoafinidade (Brody, 2016; Jokerst & Gambhir, 2015).
Na tabela 4 estdo representados os diferentes tipos de biomarcadores e as suas

respetivas definicoes.

Tabela 4 - Diferentes tipos de biomarcadores, a sua definicdo e exemplos (EMA, 2016;(Kraniotou,
Karadima, Bellos, & Tsangaris, 2018); (Wigger et al., 2017); U.S. Food and Drug Administration,

2019).

Suscetibilidade/Risco

Indicam o potencial para o

desenvolvimento de doenca ou de

Marcadores genéticos como RAS

e p53 na avaliagdo da

doencas ou estados patol6gicos

uma condicdo médica num | susceptibilidade ou risco para ter
individuo saudavel cancro
Diagndstico Detetar ou confirmar a presenca de | Glicose ~ou  HbAlc  para

identificar pessoas com diabetes
tipo 2

Monitorizacao

Avaliacdo do estado da doenca ou
de evidéncias de exposicdo a

farmacos ou agentes ambientais

Glicose e HbAlc na avaliagédo do
tratamento anti hiperglicémico

Prognostico

Avaliam a probabilidade de
situacdes clinicas, recorréncia ou
progressdo da doenga em doentes

diagnosticados

Omentina (ITLN1) e Oxitocina,
na avaliagio de  possivel
desenvolvimento de
complicacBes relacionadas com

disturbios metabolicos
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Predicao

Identificam individuos com maior
probabilidade de desenvolver
efeitos positivos ou negativos,
relativamente a exposicdo a um

farmaco ou agente ambiental

Alteracdes no microbiota
intestinal e  medicdo da
combinacgdo de linoleo-
glicerofosfocolina (L-GPQC),
acido alfa-hidroxibutirico e acido
oleico numa amostra de sangue
em jejum, aumentam o risco de
desenvolver diabetes tipo 2 e de
desenvolver resisténcia a insulina,

respetivamente

Resposta

Demonstram uma reacao bioldgica
a exposicdo de um farmaco ou

agente ambiental

Carga viral ou HbAlc, na
avaliacdo da  resposta ao
tratamento antirretroviral e anti

hiperglicémico, respetivamente

Seguranca

Medidos antes ou depois de uma
exposi¢do a um farmaco ou a um
agente ambiental para indicar a
presenca ou  extensdo  da

toxicidade como efeito adverso

Creatinina e potassio séricos, para
avaliar a nefrotoxicidade e o
tratamento com anti-

hipertensores, respetivamente

Legenda: RAS — oncogene RAS (rat sarcoma virus); p53 — gene supressor de tumores p53

Os biomarcadores tém um papel

importante quando se fala em medicina

personalizada. Estes sdo ferramentas essenciais que acabardo por viabilizar este tratamento

individual especifico, garantindo a terapéutica certa para cada doente, na dose certa, no

momento certo. Este tipo de abordagem vai possibilitar diagndsticos mais precisos,

minimizagdo do risco de toxicidade, aumento da eficacia do tratamento e a consequente

reducdo dos seus custos (EuroSciCon, 2019).
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2.6. Aplicacbes na investigacdo e no desenvolvimento de novos farmacos

Um farmaco para poder ser colocado no mercado tem primeiro de passar por varias
etapas de investigacdo e de desenvolvimento. Apenas uma pequena percentagem desses
medicamentos chegam a obter uma autorizac¢do de introducdo no mercado (AIM), menos de
10% na Europa e cerca de 14% nos Estados Unidos da América (Dowden & Munro, 2019;
Hale, 2018).

Os principais processos ligados ao desenvolvimento de novos tipos de terapéutica
estdo relacionados com a identificacdo e caracterizacdo do alvo onde o farmaco vai exercer a
sua acdo, e da avaliacdo e otimizacdo da eficacia, seguranca, farmacocinética e
farmacodinamica (Yin & Vandell, 2019).

A farmacogendémica pode ser adaptada de modo a melhorar a competéncia no
processo de desenvolvimento de farmacos atraves da:

» Validacdo de alvos genémicos mais diversos e de melhor qualidade;

» Eliminacdo de alvos terapéuticos e de candidatos a medicamento sem
potencial na primeira fase do desenvolvimento;

» Redugdo da duracdo dos ensaios clinicos através da facilitacdo para
apresentar resultados de eficacia e seguranga com maior detalhe e rigor;

= Otimizacdo do perfil risco-beneficio dos farmacos em populagdes
especificas;

» Investigacdo e identificacdo de variacBes genéticas raras que apresentem
uma forte ligacdo a fenotipos relevantes, de modo a descobrir potenciais
candidatos a medicamento;

= Utilizacdo de biomarcadores (Roden et al., 2019; Yin & Vandell, 2019).

Tabela 5 - AplicacBes da farmacogenémica em diferentes fases de investigacao e desenvolvimento de
farmacos (Yin & Vandell, 2019).

= Identificacdo de alvos promissores

e .. = Caracterizagdo do gene codificador do
Identificacdo do alvo terapéutico |
alvo

= Avaliacdo da variabilidade do alvo
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= |dentificacho de biomarcadores de
. . seguranca

Ensaios de toxicidade _ -
= Fornecimento de potenciais indicadores

de seguranca ou de sinais de alerta

= Explicacédo da variabilidade

interindividual na farmacocinética
Farmacocinética e = Selecdo dos participantes
Farmacodinamica =  Melhor compreensdo de populagdes de
outras etnias

= Ajuste da dose e do seu intervalo

= Critério de selecdo dos pacientes

= Andlise de efeitos adversos através de
testes farmacogendémicos

Seguranca o

= |dentificacdo de doentes com elevado
risco de apresentarem efeitos adversos ou

toxicos

Na fase 1 de ensaios clinicos, pretende-se tracar um perfil farmacocinético - ADME
do farmaco, determinar a sua seguranca, a margem terapéutica e possiveis efeitos adversos,
bem como a existéncia de fatores extrinsecos e intrinsecos que poderdo afetar todos estes
pontos (Chen et al., 2018).

O gendtipo é um fator intrinseco importante e de grande relevancia para a
farmacogendémica, uma vez que através da identificacdo de relagcBes genotipo-fendtipo em
fases precoces permite a verificacdo de polimorfismos especificos na farmacocinética e
explicar assim a intervariabilidade na resposta aos farmacos (Yin & Vandell, 2019).

Os efeitos de polimorfismos relacionados com a ADME em enzimas ou em fungdes
de transportadores podem ter um impacto muito significativo, de tal forma que s&o
desenvolvidas e implementadas guidelines, sobre a dosagem baseadas no gendtipo, que séo
incluidas no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM). Alguns exemplos incluem a
relacdo de algumas subfamilias do citocromo P450 com alguns farmacos: CYP2C9 e a
varfarina; CYP2C19 e o clopidogrel e CYP2D6 e a atomoxetina (Yin & Vandell, 2019).

Apesar de se reconhecer cada vez mais 0 impacto do genotipo na farmacocinética, as

variagfes genéticas também podem afetar a farmacodindmica dos medicamentos. Alguns
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polimorfismos em alvos terapéuticos especificos, como por exemplo em recetores acoplados a
proteina G, canais ionicos e moléculas sinalizadoras, podem contribuir para a variabilidade
dos efeitos farmacodindmicos (Chen et al., 2018; Dowden & Munro, 2019).

Alguns exemplos com maior importancia sobre a relacdo da variabilidade genética
com a farmacodindmica na terapéutica da diabetes tipo 2, incluem as proteinas
transportadoras da metformina OCT1 (organic cation transporter-1), OCT2 (organic cation
transporter-2) e MATE1 (multidrug and toxin extrusion transporter-1), codificadas pelos
genes altamente polimorficos SLC22A1 (solute carrier family 22 member 1), SLC22A2 (solute
carrier family 22 member 2) e SLC47A1 (solute carrier family 47 member 1), respetivamente
(Lam, Duggirala, Jenkinson, & Arya, 2019). Os polimorfismos nestes genes estdo
relacionados com o uptake, clearance renal e o efeito de reducdo dos valores de HbAL1C da
metformina. Uma funcdo reduzida do transportador SLC22Al diminui o influxo de
metformina. Nos gendtipos homozigotos T/T ¢.808 do gene SLC22A2 apresentam uma
clearance renal mais reduzida e no gene SLC47A1, o polimorfismo rs2289669 G>A provoca
uma diminuicdo dos valores de HbAL1C, que é maior por cada cépia do alelo A (Lam et al.,
2019).

A implementacdo dos recursos da farmacogendmica na investigacdo e no estudo da
farmacodindmica dos farmacos pode otimizar a estrutura dos ensaios clinicos ou o critério de
selecdo dos participantes, de modo a reduzir efeitos adversos e aumentar a taxa de sucesso
(Yin & Vandell, 2019). Se certos geno6tipos forem conhecidos e os seus efeitos nos farmacos
forem previsiveis em fases precoces, algumas estratégias podem ser mais tarde usadas de
modo a assegurar a representacdo de um genoétipo apropriado. Mesmo depois de o
medicamento j& se encontrar no mercado, o desenvolvimento clinico pode continuar, com 0
objetivo de otimizar a terapéutica individual (Yin & Vandell, 2019).

A farmacogendmica pode assim prever efeitos adversos ou identificar doentes em
risco de efeitos adversos. Temos o caso do grupo farmacoldgico das sulfonilureias, as quais
sdo metabolizadas pelo citocromo P450 2C9, codificada pelo gene CYP2C9 e que quando se
trocam os amino&cidos arginina com cistina e a isoleucina com leucina, originam-se os alelos
mutantes CYP2C9*2 e CYP2C9*3, respetivamente. Ambas estas variantes sao caracterizadas
como metabolizadores lentos e os doentes que apresentem o alelo CYP2C9*3 demonstram
um maior risco de situacOes graves de hipoglicemia, sendo o CYP2C9 um bom alvo para a
identificacdo de diabéticos com uma predisposicdo a hipoglicemias induzidas pelas

sulfonilureias (Lam et al., 2019; Srinivasan, Yee, & Giacomini, 2018).
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Tabela 6 - Exemplos dos genes com maior interesse e evidéncia genética na diabetes tipo 2 (Lam et
al., 2019; Mannino, Andreozzi, & Sesti, 2019).

Farmaco ou Grupo Gene SNP Proteina Impacto

Terapéutico

METFORMINA
SLC22A1 rs72552763 OCT1 | uptake
SLC22A2 rs316019 OCT2 | clearance
SLC47A1 rs2289669 MATE1 | niveis HbAI1C
SLCA7A2 rs12943590 MATE2 1 resposta
ATM rs11212617 ATM 1 resposta
SULFONILUREIAS
CYP2C9 rs1799853 CYP2C9 1 efeitos adversos
KCNJ11 rs5219 Kir6.2 1 resposta
ABCCS8 rs757110 SUR1 1 resposta
TCF7L2 rs7903146 Via de | resposta
sinalizag&o
WNT
TIAZOLIDINEDIONAS
PPARG rs1801282 PPARy | risco diabetes
1 resposta
CYP2C8 rs11572080 CYP2C8 1 efeitos adversos
rs10509681
NFATC2, AQP2, 1 efeitos adversos
SLC12A1

Legenda: 1- aumento; |- diminuigdo; SLC22A1 — Solute carrier family 22 member 1; SLC22A2 — Solute
carrier family 22 member 2; SLC47Al — Solute carrier family 47 member 1; SLC47A2 — Solute carrier family
47 member 2; CYP2C9 — citocromo P450 2C9; CYP2C8 — citocromo P450 2C8; KCNJ11 — Potassium inwardly
rectifying channel subfamily J member 11; ABCC8 — ATP-binding cassete subfamily C member 8; TCF7L2 —
fator de transcricdo 7-like 2; PPARY - Recetor gama ativado por proliferador peroxissoma; SUR1 — subunidade
dos recetores-1 de sulfonilureias extracelulares; WNT — Wingless-related integration site; Kir6.2 — Retificador
interno de potassio 6.2; NFATC2 — fator nuclear de células T ativadas dependente de calcineurina; AQP2 —

Agquaporina 2; SLC12A1 — Solute carrier family 12 member 1
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Em relacdo a metformina, o ATM é um gene reparador do DNA, que também esta
envolvido nas vias de sinalizacao da insulina, disfuncéo das células B, ativacdo da AMPK e €
essencial na acdo farmacologica da metformina. O alelo menos comum (C) do SNP
rs11212617 do ATM estda associado a uma resposta mais eficaz ao tratamento com
metformina. Individuos homozigotos portadores do alelo C apresentam uma taxa de sucesso
trés vezes superior (valores de HbAlc iguais ou inferiores a 7% em 18 meses) no tratamento
com metformina, comparando com os ndo portadores do alelo C (Lam et al., 2019).

O gene TCF7L2 codifica um grupo de fatores de transcricdo de alta mobilidade,
controla a transcri¢cdo do gene proglucagon (GCG) nas células enddcrinas do intestino através
da via de sinalizacdo WNT (Wingless-related integration site). Por sua vez, 0 GCG codifica a
hormona GLP-1, que est4 presente na regulacdo da glicose. As variantes no TCF7L2 podem
induzir diabetes tipo 2, através da regulagdo da expressdo de GCG e dos niveis plasmaticos de
GLP-1 (Huang, Liao, Huang, Chen, & Sun, 2018). Uma das variantes do TCF7L2 com maior
relevancia terapéutica, € o SNP rs7903146. Esta é usada como determinante da resposta ao
tratamento farmacol6gico das sulfonilureias, onde se verificou que os individuos
homozigoticos para o alelo T em rs7903146, apresentam uma probabilidade de menos 73% de
sucesso no tratamento com essa classe terapéutica (Srinivasan et al., 2018). Nas sulfonilureias
temos ainda outros dois genes com alguma importancia, 0 ABCC8 e o KCNJ11. O ABCCS8
codifica um membro da familia C dos transportadores ATP-binding cassette, que tem como
funcdo a modulacdo de transportadores de subunidades formadoras de poros dos canais de
KATP (Kir6.2) e que quando se combinam formam complexos de canais KATP. O ABCC8
também codifica o recetor 1 das sulfonilureias (SUR1) (Mannino, Andreozzi, & Sesti, 2019).
Alguns dos SNPs em ABCCS8 estdo associados a variabilidade interindividual na resposta ao
tratamento das sulfonilureias. O SNP rs757110, onde ha a troca de alanina com serina na
posicdo 1369 do SUR1 no exdo 33, provocando o aumento da sensibilidade da ligacdo das
sulfonilureias para a zona A do SUR1, aumentando a eficacia dos farmacos com afinidade
para este recetor (Ebid, Ehab, Ismail, Soror, & Mahmoud, 2019). O KCNJ11 (potassium
inwardly rectifying channel subfamily J member 11) codifica as anteriormente mencionadas
Kir6.2, que estdo designadas para regular a excrecdo de insulina dependente de glicose. Em
varios estudos, foi observado que o polimorfismo rs5219 esta presente com mais frequéncia
em individuos com uma secrec¢do de insulina comprometida (Mannino et al., 2019). Outros
genes que estdo relacionados com a falha na resposta a terapéutica das sulfonilureias e que

poderdo também ter alguma importancia sdo o substrato-1 do recetor de insulina (IRS1),
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proteina adaptadora de Oxido nitrico sintase 1 (NOS1AP) e CDKAL1, onde sdo observados
tratamentos com sulfonilureias com taxas de insucesso até 30% (Lam et al., 2019).

As tiazolidinedionas sdo metabolizadas pelo CYP2C8, tém associados efeitos
adversos, alguns de maior gravidade, como o edema e a insuficiéncia cardiaca congestiva. O
edema ocorre a uma frequéncia muito significativa, entre 2-28% das pessoas que fazem o
tratamento com pioglitazona desencadeiam edema (Upadhyay et al., 2018). Um dos objetivos
que dos estudos clinicos é a identificagdo de determinantes genéticos da farmacocinética,
farmacodindmica e de efeitos adversos das tiazolidinedionas. No entanto, em comparagéo
com a metformina ou mesmo com as sulfonilureias, os estudos farmacogenéticos das
tiazolidinedionas tém sido menos promissores, uma vez que estes se concentram num numero
limitado de potenciais genes e polimorfismos (Mannino et al., 2019). Os polimorfismos mais
estudados associados as tiazolidinedionas s&o o rs11572080 e o rs10509681 em CYP2C8*3.
Foi demonstrado que os portadores da variante CYP2C8*3 apresentam uma clearance oral
mais elevada e um tempo de semi-vida menor de pioglitazona, em comparagdo com 0S
portadores da forma selvagem ou wild-type - homozigotos CYP2C8*1. Dito isto, o
CYP2C8*3 funciona como um alelo catalisador do metabolismo das tiazolidinedionas,
provocando uma diminuicdo da exposicao de pioglitazona no plasma entre 25-35% (Lam et
al., 2019).

O gene PPARG codifica membros da subfamilia dos recetores ativados por
proliferadores de peroxissomas dos recetores nucleares (PPARS). Existem trés subtipos de
PPARs alfa, beta e gama, sendo que sdo os recetores gama que sdo codificados pelo gene
PPARG. Os PPARy sdo reguladores da diferenciacdo dos adipocitos e funcionam como
sensores de lipidos (Genetics Home Reference, 2019b).

O polimorfismo mais comum no gene PPARG é o rs1801282, este esta associado a
diminuigéo do risco da incidéncia de diabetes tipo 2 e tem sido a variante mais estudada em
termos de avaliacdo da eficicia da pioglitazona. Os portadores do alelo 12Ala evidenciam
uma maior eficacia do tratamento com pioglitazona, em relacdo aos niveis de glicose no
sangue, valores de HbAlc e de triglicéridos (Lam et al., 2019; Mannino et al., 2019).

Outros polimorfismos, que poderdo ter potencial na previsdo de efeitos adversos,
especialmente o edema, no tratamento com pioglitazona, situam-se nos genes NFATC2 (fator
nuclear de células T ativadas dependente de calcineurina-2), AQP2 (aquaporina-2) e SLC12A1
(co-transportador de Na'/K*/2CI") (Genetics Home Reference, 2019c, 2019a; Srinivasan et al.,
2018).

37



Através de varios estudos, conseguiu-se desenvolver um modelo de previsao, que
inclui dados como a idade, sexo, e polimorfismos de AQP2 e SLC12A1, de modo a realizar
uma avaliagdo do risco de edema associado ao tratamento com tiazolidinedionas em pacientes
com diabetes tipo 2 (Lam et al., 2019).
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3. Trabalho Experimental

No ambito da presente dissertacdo de Mestrado, realizou-se um questionério
(Apéndice 1) a utentes diabéticos, que tomaram conhecimento sobre este estudo e no qual
aceitaram participar de forma voluntaria. Este questionario foi realizado na “Farmacia Hortas
da Silva” de Torres Vedras, Maceira, no periodo entre 1 de Maio e 31 de Agosto de 2019.
Neste estudo participaram 27 utentes. Este trabalho experimental teve como objetivo a recolha
de dados relativos a pessoas com diabetes, de modo a avaliar e estudar a historia familiar da
doenca, assim como as suas complicacdes e o seu tratamento farmacoldgico.

Apos a andlise e tratamento dos resultados obtidos com o questionério, verificou-se
que relativamente as idades dos doentes, este estudo teve apenas um participante com idade
inferior a 39 anos (3.7%), 21% dos participantes estdo entre os 40 e os 59 anos de idade e

75,3% tém mais de 60 anos (Grafico 1).
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75.3%
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N2 de participantes
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[0-39] [40-59] [60-90]

Idades (anos)

Gréfico 1 - Participantes do estudo distribuidos por idade.

Estes resultados apresentam ligeiras diferencas relativamente aos dados obtidos pelo
Observatorio Nacional da Diabetes, sendo que a mais relevante é o facto de ndo contemplar
doentes com mais de 79 anos, deixando uma grande parte da populacdo fora desta equacéo
(Observatdrio da Diabetes, 2016a).
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@ Masculino
@ Feminino

Gréfico 2 - Participantes do estudo distribuidos por género.

O que é observado nacionalmente e mesmo no resto da Europa, é uma a prevaléncia
da diabetes ligeiramente superior nas mulheres em comparacdo com os homens (Observatério
da Diabetes, 2016a). Neste estudo, ao contrario do que seria esperado, o numero de
participantes do género feminino é significativamente maior que os participantes masculinos
(Gréfico 2).

Segundo os resultados deste estudo em relacdo ao controlo da glicemia, a grande
maioria dos doentes apresenta os niveis controlados e os restantes demonstram algumas
situacdes de hiperglicemia ou hipoglicemia. Comparando com os dados do Observatério
Nacional da Diabetes, existe uma ligeira diferenca, sendo ela a pequena percentagem de

doentes com os valores de glicose muito elevados (Observatorio da Diabetes, 2016a).

@ Quase sempre
@ Algumas vezes
@ Quase nunca

Gréfico 3 - Frequéncia do controlo da glicemia dos participantes do estudo.
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Apesar da amostra do estudo ser pequena, a relacdo entre as percentagens da
prevaléncia do tipo de diabetes é muito semelhante com os dados da DGS. Neste estudo
verificou-se que 96,3% dos doentes apresentavam diabetes tipo 2 e que 3,7 % tinham diabetes
tipo 1 (Gréfico 4). Segundo os dados da DGS, 3,1% dos diabéticos sdo do tipo 1 e 96,9% séo
do tipo 2 (Programa Nacional para a Diabetes, 2017).

@ Diabetes tipo 1
@ Diabetes tipo 2
QOutro

Graéfico 4 - Participantes do estudo distribuidos por tipo de diabetes.

Em relacdo ao IMC, o expectéavel seria a existéncia de uma relacéo direta deste com
0 aumento da prevaléncia da diabetes. Os resultados obtidos ndo estdo em concordancia com
essa relagdo, uma vez que 73,3% dos doentes apresentavam um IMC inferior a 25, 22,9% um
IMC entre 25 e 30 e apenas 3,8% um valor igual ou superior a 30 (Grafico 5).

Ao contrério dos resultados aqui obtidos, os dados apresentados pelo Observatério
Nacional da Diabetes sugerem essa relacdo entre o IMC e a diabetes, pois apresentam um

maior numero de diabéticos com um valor de IMC superior a 30 (Observatorio da Diabetes,

2016a).
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Gréfico 5 - Participantes do estudo distribuidos pelo IMC. a1
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Grafico 6 - Tratamento farmacoldgico atual dos participantes.

Legenda: M — Metformina; S — Sitagliptina; S+M — Sitagliptina + Metformina

Relativamente ao tratamento farmacol6gico dos doentes diabéticos que participaram
neste estudo, verificou-se que as trés opgdes terapéuticas mais utilizadas sdo a metformina
(M), a sitagliptina (S) e a combinagdo de metformina com sitagliptina, respetivamente
(Gréfico6e 7).

Os dados reportados pelo INFARMED, assemelham-se aos resultados deste estudo,
demonstrando que as trés opg¢bes mais utilizadas sdo a metformina, a combinagdo de
metformina com sitagliptina e as sulfonilureias, respetivamente (Manuel Boavida et al.,
2017).

42



® sSim
® Nzo

Grafico 9 - Participantes com complicacdes associadas a Diabetes.
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Gréfico 8 - Complicagdes diabéticas reportadas pelos participantes

Segundo os dados do Observatorio Nacional da Diabetes, 0 nimero de casos de
diabéticos com complicacbes e que foram hospitalizados ou tinham consulta registada
diminuiu significativamente, sendo as complicacbes mais frequentes as alteracOes
circulatorias periféricas, cetoacidose, manifestacGes renais e oftalmicas, respetivamente
(Observatdrio da Diabetes, 2016a).

Em comparacdo com o estudo em causa, 18,5% dos participantes deste estudo
afirmaram terem tido ou terem a data da realizacdo do questionario, complicacdes,

nomeadamente hipoglicemias e hipertensdo arterial (Grafico 9).
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A medicacdo adjuvante que os diabéticos deste estudo mais tomam sdo os inibidores
da bomba de protdes (IBP’s), anti-hipertensores e benzodiazepinas, sendo que
aproximadamente 22% ndo realizava qualquer tratamento farmacoldgico regular
concomitantemente (Gréafico 10).

Segundo a Apifarma, os farmacos mais prescritos na diabetes tipo 2 relacionados
com outras patologias sdo os anti-hipertensores (75,5%), os antidislipidémicos (56,3%), 0s
antitrombdticos (37,1%) e os de prevengdo ou tratamento da nefropatia (30%) (Apifarma,

2010).

12 (76.6%)

4(15.3%)

N2 de participantes

[20-39] [40-59] [60-79]
Idades

Graéfico 11 - Idade de diagnostico da diabetes dos participantes.
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Em relacdo a idade do diagnostico, a média neste caso foi de 50 anos. Dos [20-39]
anos apenas 7,6% foram diagnosticados com diabetes, dos [40-59] anos 76,6% e dos [60-79]
anos 15,3% (Gréfico 11).

Segundo um estudo que utilizou dados obtidos nos servigos de saude primarios,
nomeadamente atraves de médicos de clinica geral e familiar, o diagnostico era mais
frequente em idades mais avancadas, no intervalo de [65-74] anos e de [55-64] anos,
representando 28,2% e 25,6% dos novos casos no ano de 2015, respetivamente (de Sousa-Uva
etal., 2016).
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Gréfico 13 - Presenca de historial familiar de diabetes dos participantes.
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Grafico 12 — Graus de parentesco dos familiares com diabetes dos participantes.

Num estudo realizado em 2015 - Inqueérito Nacional de Saude com Exame Fisico
(INSEF) demonstrou-se que 67,6% dos diabéticos tinham historial familiar em primeiro grau
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de diabetes (Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2015). Neste estudo, apenas
33,3% dos doentes apresentavam familiares de primeiro grau com diabetes e 59,3% néo
tinham qualquer historial (Grafico 13). No entanto, se tivermos em conta todos os graus de
parentesco, 40,7% dos doentes possuem familiares com historial de diabetes (Gréafico 12).
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Grafico 14 - Local habitual onde os participantes realizam a medicéao da glicemia.

Por ualtimo, os participantes deste estudo foram ainda inquiridos sobre o local onde
costumam medir ou avaliar os seus niveis de glicemia. Como se pode verificar pelo Grafico
14, a grande maioria dos doentes (74.1%) controla a glicemia em casa e na Farmacia,

demonstrando-se assim a importancia das Farmacias em termos de Saude Publica.
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® Nao

Gréfico 15 - Complicagdes do tratamento farmacolégico da diabetes dos participantes.
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Como se pode observar neste estudo, quando questionados acerca de complicacdes
relacionadas com o tratamento farmacologico da diabetes, todos os participantes negaram
qualquer tipo de complicacdo (Grafico 15), o que ndo corresponde ao esperado, tendo em
conta que a maior parte dos participantes ndo estd, atualmente, a fazer a mesma medicacéao
com que iniciou o tratamento para a diabetes.

Analisando os dados obtidos pelos questionarios apresentados, € notorio o facto da
grande maioria dos inquiridos usar preferencialmente o espago das farmécias para ai realizar
0s seus testes de avaliacdo de pardmetros bioquimicos, em particular a glicemia, essencial
para o controlo da sua patologia. Assim, poderemos enaltecer o papel das farmécias, através
do apoio prestado aos cidaddos, que vai muito para além da dispensa de medicamentos. Neste
papel inclui-se por exemplo o esclarecimento e a intervencdo na prevencao de doencas, a
monitorizacao e o apoio no tratamento de patologias primarias.

A reconciliagdo da terapéutica, a preparacdo individualizada de medicamentos, o
apoio na utilizacdo de dispositivos méedicos, nomeadamente no que a diabetes diz respeito, sdo
servicos farmacéuticos que muito ajudam os utentes, fazendo das farméacias e dos seus
profissionais parceiros diretos do SNS, contribuindo para a sua sustentabilidade.

O farmacéutico comunitario, nas suas competéncias, podera evitar a entrada em
urgéncias hospitalares fazendo a devida triagem e resolvendo muitas situacGes primarias.
Fazendo um balan¢o econémico, no final ndo s6 os utentes irdo ter um desgaste econémico
menor, como também o SNS.

As farmécias estdo numa posicdo muito vantajosa em relacdo a aplicacdo da
farmacogendmica devido ao contacto que apresentam com o publico. Podem desempenhar um
papel muito importante na implementacéo clinica da farmacogenémica, através da promocao
da realizacdo de testes genéticos, da sua interpretacdo e comunicacdo aos pacientes e outros
profissionais de salde, de modo a desenvolver terapéuticas individualizadas, com mais
seguranga, qualidade e eficacia e mesmo na participacdo de investigacdes através do

fornecimento de dados.
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4. Conclusao

A diabetes mellitus tipo 2 estd claramente associada ao historial familiar, ao estilo de
vida, ao tipo de dieta e & idade. E uma patologia complexa, com uma variedade de opgoes
terapéuticas reduzida e atualmente ndo € tido em conta o perfil genético e gendmico de cada
doente. Existe um numero limitado de ensaios clinicos que consideram a importancia da
detecdo de alteracbes ou variantes genéticas que tenham implicacdo no efeito e/ou na
seguranca da terapéutica. Apesar da necessidade de mais estudos sobre os aspetos genéticos
da diabetes mellitus, ja existe alguma compreensdo acerca das variagdes genéticas
relativamente a etiologia e ao tratamento.

A farmacogendmica esta a crescer cada vez mais em termos de conhecimento geral
nos profissionais de salde e de implementacdo clinica, mas esta ciéncia ainda se encontra
numa etapa incipiente quando comparada com o seu verdadeiro potencial. A utilidade da
farmacogendémica destaca-se principalmente na &rea da terapéutica personalizada e no
desenvolvimento de novos medicamentos, através do entendimento da variabilidade genética
e da farmacogenética, e pelo avancgo tecnoldgico dos GWAS, em relacdo a polimorfismos.
Atualmente, os GWAS sdo uma das ferramentas da Farmacogendmica, que permitem
identificar polimorfismos que poderdo estar relacionados com efeitos adversos ou toxicos na
resposta individual aos farmacos. E importante proporcionar mais informagdo a nivel
molecular e genético dos diferentes subtipos da diabetes e identificar potenciais alvos para a
investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos. A Farmacogendémica podera ser
igualmente importante para um melhor entendimento do mecanismo de agéo de alguns dos
farmacos e grupos terapéuticos atualmente no mercado. Alguns dos alvos com variagoes
genéticas que até hoje tém demonstrado resultados promissores sobre efeitos adversos e na
resposta aos farmacos sdo 0s genes SLC22A1, SLC22A2, SLC47A1, SLC47A2 e ATM na
metformina, CYP2C9, TCF7L2, ABCC8 e KCNJ11 nas sulfonilureias e PPARG, CYP2C8,
NFATC2, AQP2 e SLC12A1 nas tiazolidinedionas.

Um dos grandes obstaculos a ultrapassar € 0 modo como 0s ensaios clinicos sdo
desenhados e conduzidos. Estes, sdo constituidos, na sua maioria, por amostras relativamente
reduzidas, com um ndmero limitado de genes ou polimorfismos investigados que poderdo nao

representar toda a heterogeneidade genética existente nas varias populacdes a nivel mundial.
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Outras das suas lacunas sdo também a falta de alguma capacidade de comparacdo estatistica e
uma grande variedade na estrutura e no modo de analisar os resultados finais.

Para concluir, um dos maiores potenciais da farmacogendémica, ndo s6 na Diabetes
mas também noutras patologias, é a medicina de precisdo. Este tipo de medicina é possivel
gracas a utilizacdo da farmacogendémica em estudos como os GWAS e na identificacdo de
associacfes e marcadores genéticos relevantes. Algumas das vantagens que a aplicacao
clinica da farmacogendmica pode trazer sdo diagndsticos de doencas mais precisos, prescri¢ao
de terapéuticas mais indicadas para tratamentos individualizados, reducdo dos efeitos

adversos e uma detecdo e prevencdo de doencas mais eficaz.
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6. Apéndices

6.1.Apéndice I

Questionario — Tratamento da Diabetes

No dmbito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, eu, Gongalo da Silva Pacheco,
aluno da Universidade Lusdfona de Humanidades e Tecnologias, estou a desenvolver este inquérito
gue tem como objetivo a recolha de dados relativos a pessoas com diabetes, para avaliar e estudar o
seu tratamento farmacologico. Para tal, solicito a sua participagdo no preenchimento deste breve
questionario, com uma duracdo total de aproximadamente 5 minutos.

A participagdo nesta investigagcdo tem um caracter voluntario e todos os dados recolhidos séo

anonimos e confidenciais.

Tendo tomado conhecimento sobre a informag&o acerca do estudo, declaro que aceito
participar neste estudo.

I:I Aceito participar I:I N&o aceito participar

.Data de nascimento: .Sexo: .Peso: Altura;

.Idade de diagnéstico:

.Tipo de diabetes

.Diabetes tipo 1 |:| .Diabetes tipo 2 |:| .Outro:
.Os niveis de glicose estdo controlados?

Quasesempre [ |  Algumasvezes [ |  .Quasenunca | |
.Onde costuma medir os niveis de glicose/glicémia?

.Em casa |:| .Na Farmécia |:| .Outro:
.Tem familiares com diabetes?

.Sim |:| .Ndo |:| .Se sim, quais?

Alguma vez teve complicagdes devido a diabetes?

.Sim |:| .Nio |:| .Se sim, quais?

.Qual foi a medicacdo com que iniciou o tratamento da Diabetes?

.Qual é a medicacdo que esta a tomar atualmente para a Diabetes?

Alguma vez teve problemas devido a medicacéo para a Diabetes?

.Sim |:| .N&o |:|

.Que outros medicamentos toma regularmente?
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