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_Resumo

A medicina personalizada tem como objetivo integrar a informagédo genética
do individuo, os fatores ambientais a que este esta exposto e o seu estilo
de vida para identificar a sua predisposicao a doenga e as medidas preven-
tivas, de promocéo da saude e terapéuticas que lhe serdo mais eficazes
ou que evitem reagOes adversas. As doencas raras, a oncologia e a farma-
cogenomica sdo areas onde se tem assistido a avangos da medicina per-
sonalizada. Embora, na sua concegao, este modelo de medicina cumpra
os principios éticos da beneficéncia e da nao-maleficéncia, cria alguns de-
safios éticos e sociais. Serdo abordadas algumas questdes relativas a pri-
vacidade e confidencialidade dos dados pessoais, ao seu potencial para a
discriminacéo e estigmatizagao, ao consentimento informado para investi-
gagao e diagndstico genético, a maior necessidade de literacia em saude,
amudanca na relagdo médico-doente e, principalmente, questdes de justi-
ca distributiva e equidade em saude.

_Abstract

Personalized medicine aims to integrate the genetic variability of each
person with environmental and lifestyle factors to better identify individ-
ual predisposition to disease and the most effective preventive, health
promotion and therapeutic measures for that individual. Rare diseases,
oncology and pharmacogenomics have witnessed the greatest advanc-
es in personalized medicine. Although this model of medicine, in its
concept, complies with the ethical principles of beneficence and non-

maleficence, it also creates ethical and social challenges. Herein, it will
be discussed questions related to the personal data confidentiality and
privacy, its potential for discrimination and stigmatization, the informed
consent for genetic research and genomic medicine, the need for health
literacy, the change in physician-patient relationship, and the challeng-
es regarding distributive justice and health equity.

_Introdugéo

Todos nds somos seres Unicos. A medicina personalizada (MP)
pretende considerar esta individualidade para maximizar os
beneficios da pratica médica e minimizar os seus riscos. Para
tal, integra informagdo gendmica, fatores ambientais e o estilo
de vida de cada individuo para identificar a sua predisposicao
a doenca e as medidas preventivas, de promogao da salude e
terapéuticas mais eficazes ou que evitem reacoes adversas.

Os avancos biotecnoldgicos dos Ultimos anos, particularmente
ao nivel da sequenciagao genémica, tém fortalecido o conceito
de personalizagao da medicina. As doengas raras, a oncologia
e a farmacogendmica sdo as areas onde se tem assistido aos
maiores progressos. Nestes dois Ultimos casos, a MP baseia-

se fundamentalmente na estratificagdo dos doentes de acordo
com o seu risco de doenga ou resposta a terapéutica. E o caso
da avaliacéo da progressao do cancro pela assinatura molecu-
lar do subtipo tumoral ou da distin¢g@o entre bons ou maus res-
pondedores a um determinado medicamento, melhorando as
ineficiéncias do sistema atual (figura 1). Possibilidades mais
ambiciosas de uma medicina preventiva personalizada sao o
rastreio genético alargado no periodo pré-natal e o rastreio
dos recém-nascidos por sequencia¢do do genoma, com 0 ob-
jetivo de utilizar os dados genéticos ao longo da sua vida (2).

Embora a MP, na sua concecao, cumpra 0s principios éticos
da beneficéncia e da nao-maleficéncia (%), cria alguns desafios
seguidamente enumerados.

Privacidade genética e confidencialidade

A investigagao biomédica que possibilita desenvolver a MP
depende, em grande parte, de biobancos populacionais asso-
ciados a bases de dados pessoais e em infraestruturas para
0 armazenamento e gestdo da enorme quantidade de dados
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Figura 1: [} Medicina de imprecis&o (adaptado de Nicholas Schork, 2015 (1)).

Para cada pessoa a que ajudam (azul), os 10 farmacos de maior venda nos EUA néo
melhoram a condigo de 3 a 24 pessoas (vermelho).

1. ABILIFY (anpiprazol)
Esquizofrenia Azia
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4. CRESTOR (rosuvastatina)

3. HUMIRA (adalimumab)
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5. CYMBALTA (duloxefina) 6. ADVAIR DISKUS (propionato de fluticasona) 7. ENBREL (etanercept)
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Psoriase
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8. REMICADE (infliximeb) 9. COPAXONE (acetaio de glatiramero) 10, NEULASTA (pegfilgrastim)

Doenga de Crohn Esclerose maltipla

LI
M

gerados (big data). SO assim se potencia a translacdo do co-
nhecimento basico na préatica clinica. Contudo, o armazena-
mento dos dados usando servidores em rede e clouds, bem
como a partilha de dados e amostras bioldgicas entre inves-
tigadores e instituicbes, desafia a confidencialidade e a pri-
vacidade dos participantes em investigac@o. Alguns autores
afirmam, inclusivamente, que ja ndo é possivel aos investiga-
dores garantir a confidencialidade e privacidade absoluta
dos participantes (4).

Neutropenia

Por outro lado, a pratica clinica da MP implica a partilha da
informacao genética dentro do sistema de saude, de forma a
estar acessivel aos varios profissionais que dela necessitam.
Tal s6 sera possivel pela sua inclusao no processo clinico
eletronico do doente. Alguns doentes tém expressado o seu
receio de que 0s empregadores e as seguradoras consigam
aceder a esta informacao para efeitos discriminatérios (5). Tal
apreensao poderd levar a que encubram informacao relevan-
te e atrasem tratamentos imprescindiveis.
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Discriminacéo e estigmatizacao genética

A MP tem o potencial de discriminar subgrupos populacionais
por apresentarem caracteristicas genéticas que lhes confiram
um maior risco de morbilidade ou mortalidade. Caso tal acon-
teca em relagc&o a minorias étnicas ou etnias que historicamen-
te sejam alvo de estigmatizagdo, a opinido publica pode ser
reforcada nesse sentido. Por outro lado, a investigagdo em MP
¢ geralmente efetuada em paises desenvolvidos e nem sempre
de modo a que todos 0s grupos populacionais estejam repre-
sentados. Em 2011, quase 75% dos estudos de associagao
genome-wide do National Human Genome Research Institute
foram efetuados em populacdo de ascendéncia europeia (6).
A discriminagao de minorias étnicas na formagdo dos coortes
para investigacéo cria assimetrias no que diz respeito ao seu
futuro acesso a MP.

Consentimento informado

Uma vez que os biobancos sdo planeados para serem usados
ao longo do tempo por varios projetos de investigagao, é im-
possivel informar os participantes sobre as futuras utilizacoes
das suas amostras bioldgicas e dados pessoais. Como tal,
nao é possivel obter o um consentimento informado na forma
tradicional. Tém sido propostas alternativas, como o consen-
timento genérico ou o dinamico, mas estas nao reinem apro-
vacéo consensual (7).,

Por outro lado, a aplicacao clinica da sequenciagcédo completa
do genoma ou exoma leva a que sejam descobertas variagoes
genéticas associadas a condi¢cdes que ndo estao relacionadas
com o problema de salde em estudo. Estas podem incluir va-
riacdes com significado clinico incerto ou associadas ao estado
de portador de doencas genéticas recessivas, a doencas de
aparecimento tardio e sem tratamento ou a suscetibilidade a
determinadas doencas. O tempo limitado para aconselhamen-
to genético relativamente a estes achados e a pouca literacia
genomica da populacéo dificultam o consentimento informado
do doente. Além disso, o dever de revelar os achados secunda-
rios continua a ser um tema controverso, bem como o direito
da propria pessoa a nao os saber. Este principio ético baseia-
se no fato de certa informacao poder modificar, para pior, a per-
cepcao da pessoa sobre o seu futuro.

Mudanca na relagdo médico-paciente

A MP implica uma mudanga radical na relacdo medico-
paciente ao transformar o atual modelo paternalista, fiduci-
ario e reativo, i.e., de resolver problemas de saude, num
modelo participativo, consumista e preventivo. No modelo de
MP, as pessoas sao consideradas motivadas e pré-ativas na
gestdo da sua saude, tendo uma responsabilidade acrescida
em manté-la(8). Por outro lado, a integracdo da informacéo
genética na restante informacéo de saude e a sua democrati-
zagdo para um numero crescente de especialidades médicas
cria uma maior complexidade e exigéncia na pratica clinica e
consequentemente aumenta 0s riscos de erro médico.

Literacia em saude

Para o sucesso da MP é imprescindivel uma maior literacia
de saude, particularmente sobre 0 uso correto da informagéao
gendmica, mas também em tecnologias de informacéo, quer
pela parte dos profissionais de salde, quer da populagao em
geral. Por outro lado, também os reguladores e os politicos
necessitam de maior literacia em MP, pois esta traz profundas
alteracdes ao planeamento estratégico do modelo de sistema
de saude(9).

Justica distributiva e equidade em saude

O aumento dos testes genéticos e tratamentos dispendiosos
e 0 aumento da comercializac&o de servicos em saude impli-
cam custos avultados. A MP apenas sera um modelo custo-

efetivo quando alcancar o seu potencial preventivo. Até |4,
desafia a justica distributiva na alocagdo de recursos em
saude. Varias sdo as possiveis causas de iniquidade na MP,
descritas na figura 2. Uma das maiores preocupagdes é que
seja usada apenas por aqueles com maiores recursos socio-
econdmicos ou educacao e que 0s seus beneficios fiquem
restritos aos paises mais ricos (19). Nos paises subdesenvol-
vidos, as maiores causas de mortalidade e morbilidade séo
frequentemente de facil prevencdo com medidas simples di-
rigidas aos determinantes sociais da saude, pelo que é dificil
extrapolar a MP para estes paises. Assim, o fortalecimento
do principio da solidariedade com os mais desfavorecidos é
uma preocupacgao ética a ter em atencéao.



< ’ nsiiuto_Nacional de Saude Observagdes_ Boletim Epidemiolégico s
Doutor Ricardo Jorge

2017

Figura 2: Causas de iniquidade em medicina personalizada.

= Recursos economicos proprios insuficientes para consultas e testes genéticos adicionais, terapias per-
sonalizadas e dispositivos médicos para autoensaio.

= Servigco Nacional de Satde com comparticipacéo limitada nas despesas de custo elevado; seguradoras
com coberturas diferentes consoante a capacidade financeira dos segurados (principalmente nos EUA).

= Falta de acesso aos recursos técnicos que permitam aos médicos prestar cuidados de MP (p. ex., labora-
térios com sequenciacao de nova geragao).

= Insuficiente formacdo dos profissionais de saude relativamente a interpretagdo dos testes moleculares
e prescricdo de farmacos com indicag@o genoémica, quer por inadaptacéo dos programas de formagao
académica, quer por oferta insuficiente de cursos de atualizagéo profissional.

= Falta de literacia de saude e/ou tecnolégica que permita aos utentes usar as tecnologias de informagao
implementadas para MP (p. ex., recursos baseados na web e dispositivos de automonitorizagao).

= Falta de investigagao em populagdes de origem nado europeia.

|

Falta de interesse da industria farmacéutica em comercializar farmacos dirigidos a “gendétipos 6rfaos”,

ou seja, gendtipos raros na populaga@o alvo que nao se tornam custo-efetivos.

_Concluséo

A MP vai possivelmente criar alguns desafios éticos e sociais
que terao de ser ultrapassados. A discussao das potencialida-
des e beneficios da implementacéo de um modelo de medicina
adaptado a cada individuo ndo deve ser limitada aos especialis-
tas, mas sim a todos os cidadaos, motivados para a discussao
publica sobre qual 0 modelo de sistema de salde que preten-
dem. De realcar que a MP tem um efeito disruptivo no atual
sistema de saude. Além disso, 0 aumento da perspetiva indivi-
dualista, presente no modelo de MP, pode pdr em causa o prin-
cipio da solidariedade que sustenta o atual sistema.
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