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MÉTODOS DE SÍNTESE DE EVIDÊNCIA CIENTÍFICA
A terminologia “evidência científica” entrou 
no léxico da saúde e da prática da prestação 
de cuidados, desde o diagnóstico, passando 
pela prevenção e pelo prognóstico, até à tera-
pêutica. Na realidade, trata-se de identificar 
a robustez da natureza da prova de relações 
causa-efeito entre exposições e os resultados 
que delas decorrem, bem como as consequên-
cias (desejáveis e indesejáveis) de uma dada 
condição de saúde. As diversas metodologias 
disponíveis (quer observacionais, quer experi-
mentais) que constituem a natureza e a origem 
da evidência, particularmente na terapêutica 
medicamentosa, baseiam-se principalmente na 
inferência dedutiva, isto é, em testar, através 
de estudos empíricos, hipóteses formuladas, 
raciocinando e concluindo do geral para o 
particular, ao contrário da inferência indutiva, 
que parte de uma ou mais observações cons-
truindo, a partir daí, hipóteses de trabalho (do 
particular para o geral).
As discussões sobre a natureza da evidência, 
bem como o papel da dedução e da indução 
na afirmação de conclusões científicas, condu-
ziu à designada hierarquização da robustez da 
natureza da prova ou, mais abreviadamente, 
aos níveis de evidência científica. A primeira 
proposta de hierarquização surgiu em 1979 
e colocou, desde logo, os estudos experimen-
tais acima dos estudos observacionais.1 Poste-
riormente, vários modelos de hierarquização 
foram sendo propostos, todos assumindo a 
maior robustez dos estudos experimentais na 
afirmação de relações causa-efeito. Dever-se-
-á, porém, ter sempre presente que qualquer 
proposta de hierarquização tem uma lógica 
algorítmica, o que nos deve permanentemente 
remeter para as preocupações básicas que lhe 
estão na origem: a racionalidade científica das 
hipóteses formuladas e testadas, a qualidade 
metodológica dos estudos conduzidos e as suas 
validades interna e externa.
No passado, as então designadas “revisões de 
conjunto”, eram processos “ad hoc”, em que 
se procurava identificar publicações tidas por 
relevantes. Feridas pela ausência de metodo-
logia validada, estavam sujeitas a múltiplo 
viés, eram quase sempre incompletas e, como 
bem refere Michael Rawlins, idiossincráticas.2

O crescimento do volume da publicação cien-
tífica, com produção de informação difícil 
(ou mesmo impraticável) de acompanhar e 
de manusear, conduziu ao desenvolvimento 
de métodos de investigação com vista à inte-
gração e disponibilização do melhor conhe-
cimento disponível sobre questões específicas, 
com critérios de elegibilidade pré-definidos, os 
designados métodos de investigação secundária 
ou métodos de síntese de evidência: a revisão 
sistemática – RS – (método qualitativo) e a 
meta-análise – MA– (método quantitativo).
Uma RS pretende recolher toda a informa-
ção disponível que preencha requisitos pré-
-definidos, com o objetivo de responder a 
uma hipótese de investigação cientificamente 
fundamentada. A metodologia utilizada é ex-
plícita, pretendendo identificar, selecionar e 
avaliar criticamente os resultados dos estudos 
identificados, por forma a garantir a certeza 
dos resultados e, consequentemente, retirar 
conclusões robustas. Um passo decisivo para 
a operacionalização da RS foi o surgimento 
das bases de dados eletrónicas das publicações 
científicas, como, por exemplo, MEDLINE, 
EMBASE, CENTRAL (Cochrane Central Register 
of  Controlled Trials), de entre outras.3

A hipótese de investigação define o objetivo 
da RS, modula os critérios de inclusão e de 
exclusão das publicações a identificar, parti-
cularmente quanto às metodologias utilizadas, 
e operacionaliza-se à custa de uma equação 
de pesquisa construída através de palavras-
-chave, recorrendo a marcadores “boleanos”, 
que permitem estabelecer os conteúdos e os 
limites da pesquisa, e que corre sobre as bases 
de dados eletrónicas.  A adoção da estratégia 
PICO (Patient(s), Intervention(s), Comparator(s) 
and Outcome(s)) é útil na definição da hipótese 
de investigação, indicando a população-alvo 
do estudo (P), o tipo de intervenção (I), o(s) 
comparador(es) da intervenção de estudo (C) 
e as variáveis de resultados a avaliar (O).3,4,5

A metodologia RS compreende vários passos, 
particularmente os destinados a limitar o risco 
de viés, recorrendo a normas de orientação quer 
para a condução, quer para a publicação de 
RS, disso sendo exemplo a norma PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analysis).5 De destacar, nas normas de 
orientação com vista à garantia da qualida-
de metodológica, a definição dos critérios de 
elegibilidade dos estudos, a seleção de fontes 
de informação abrangentes, a elaboração da 
estratégia de pesquisa, a seleção dos estudos 
identificados e a extração dos seus dados, a 
avaliação da validade interna e da validade 
externa dos estudos e, por fim, a tipologia de 
análise dos dados, designadamente as medidas 
de associação e/ou de efeito utilizadas pelos 
diversos estudos selecionados e incluídos.5,6

Este método de síntese de evidência constitui 
um instrumento útil para a decisão terapêutica, 
a decisão regulamentar, a decisão de financia-
mento de medicamentos e outras tecnologias 
de saúde, bem como fonte informação confiá-
vel para doentes e cuidadores, sendo, ainda, 
um ponto de partida para o desenvolvimento 
de normas de orientação clínica e para a con-
dução de MA.7

A MA é uma metodologia estatística que in-
tegra os resultados de um conjunto de estudos 
com o objetivo de obter uma medida de efei-
to global, tanto para dados binários (ex: risco 
relativo, razão de odds) como para dados con-
tínuos (ex: média, ou diferença de médias). A 
MA é utilizada para identificar e caracterizar 
a extensão da variação dos resultados entre vá-
rios estudos que colocam a mesma questão de 
investigação e, quando considerado metodolo-
gicamente apropriado, fundamentar decisões 
com base numa medida de efeito global para 
a qual contribuiu cada um desses estudos.8

Tal como para uma RS, uma MA deve ser 
conduzida de acordo com um protocolo pré-
-especificado, que define claramente a questão 
de investigação à qual se pretende dar respos-
ta.4,5 Existem também normas de orientação 
que auxiliam os investigadores a realizar uma 
MA e a reportar os seus resultados, destacando-
-se uma das mais empregues, tal como atrás 
referido, a norma PRISMA.
A significativa maioria das MA que são rea-
lizadas atualmente incluem resultados de es-
tudos que foram selecionados no seguimento 
de um processo de pesquisa da literatura cien-
tífica alicerçado numa RS. A característica 
distintiva da MA comparativamente à RS é 
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a avaliação quantitativa dos resultados, tendo 
por base modelos de análise estatística que de-
vem ser empregues seguindo recomendações 
metodológicas.
A síntese de evidência através da MA pode 
constituir uma vantagem em determinados 
cenários, particularmente quando se avalia o 
risco de eventos adversos raros, promovendo 
o aumento do poder estatístico capaz de de-
tetar diferenças entre tratamentos, quando se 
pretende explorar as razões da inconsistência 
dos resultados entre os estudos, ou quando se 
pretende avaliar a efetividade de um tratamento 
em vários subgrupos de doentes.9   
A MA é uma das metodologias aceites e reco-
mendadas pelas agências reguladoras, como 
a EMA10 e a FDA11, para caracterizar o perfil 
iatrogénico dos medicamentos. Um exemplo da 
sua aplicação é a avaliação do risco de eventos 
adversos cardiovasculares de medicamentos 
antidiabéticos, com base nos resultados dos 
ensaios clínicos de fases 2 e 3.
Todavia, a MA pode apresentar limitações 
metodológicas que devem ser ponderadas 
aquando da interpretação dos seus resultados. 
A heterogeneidade entre estudos constitui um 
dos principais fatores limitantes da validade da 
MA. A extensão da heterogeneidade presente 
na MA é tanto maior quanto maiores forem 
as diferenças metodológicas (ex.: ocultação, 
tempo de seguimento, dimensão da amostra, 
marcadores de resultado, tratamento compa-

rador) e demográficas (ex.: média de idades, 
proporção de sexos, presença de comorbili-
dades, diferentes terapêuticas farmacológicas 
concomitantes) entre os estudos incluídos. O 
método do I2 é o mais utilizado para avaliar 
a presença de heterogeneidade, traduzindo-se 
numa percentagem que, quanto mais elevada, 
menor será a validade do resultado da MA. 
Outra limitação que poderá afetar a valida-
de da MA é o viés de publicação. Estudos 
não publicados não podem ser identificados 
através da RS da literatura científica e, con-
sequentemente, não poderão ser incluídos no 
processo de análise dos resultados. O viés de 
publicação também pode ser consequência de 
erros na formulação da estratégia de pesquisa 
da literatura científica ou no processo de se-
leção e/ou extração de dados dos estudos a 
incluir na MA.8  
Os aspetos metodológicos que se descreveram 
anteriormente de forma breve dizem respeito 
à MA designada de convencional (em inglês, 
pairwise meta-analysis), que apenas inclui estudos 
que comparam diretamente dois tratamentos 
(ex.: A vs. B). No entanto, ao longo dos últimos 
anos foram sendo desenvolvidas novas técnicas 
para dar resposta à necessidade de comparar 
indiretamente, mas de forma ajustada, trata-
mentos que não foram avaliados no mesmo 
estudo. Destacam-se duas técnicas principais: 
a comparação indireta ajustada (em inglês, 
indirect treatment comparison [ITC]) e a MA em 

rede (em inglês, network meta-analysis [NMA]). 
A primeira técnica permite realizar uma com-
paração indireta entre dois tratamentos que 
utilizaram um comparador comum (conside-
rado a “âncora”) nos seus estudos (ex.: A vs. 
B, A vs. C, com o objetivo de comparar B vs. 
C). A MA em rede permite estabelecer com-
parações indiretas ajustadas entre mais do que 
dois tratamentos, estabelecendo uma rede de 
conetividade entre esses tratamentos, o que 
permite obter resultados para os quais contri-
buem simultaneamente dados provenientes de 
comparações diretas e indiretas.12,13

O recurso às técnicas que estabelecem com-
parações indiretas ajustadas tem aumentado 
gradualmente, e um exemplo prático da sua 
utilização é a avaliação de valor terapêutico 
de novos medicamentos em sede de solicita-
ção de financiamento por terceiras entidades 
pagadoras, face a um conjunto de tratamentos 
comparadores que constituem a prática clínica 
instituída, sendo recomendadas nas normas 
de orientação de organismos de Avaliação 
de Tecnologias em Saúde, como o SiNATS, 
em Portugal.14
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FARMACOGENÓMICA – QUE FUTURO? 
A farmacogenética e farmacogenómica de-
dicam-se ao estudo da influência dos fatores 
genéticos na resposta individual à adminis-
tração de fármacos. O conhecimento de po-
limorfismos genéticos que alteram a resposta 
individual à absorção, transporte, metabo-
lização e/ou excreção de um determinado 
fármaco, podem conduzir a uma terapêuti-
ca mais eficiente, quer do ponto de vista da 
dosagem recomendada, quer no que respeita 
a minimizar possíveis fatores adversos (ex. 
toxicidade).1

Desde a divulgação do primeiro esboço do 
genoma humano (em 2000) que se tem in-
vestido muito nesta área, no entanto, a sua 
adoção na prática clínica tem sido um pro-
cesso muito lento e, 23 anos depois, apesar 
de alguns sucessos, ainda são poucos os tes-
tes farmacogenéticos utilizados. As razões 
para este facto são várias e prendem-se com 
obstáculos de ordem científica, política e 
económica.2

Sabe-se que mais de 97% da população mun-
dial é portadora de uma variante genética 
que pode influenciar a resposta à toma de 
medicamentos, interferindo com a farmaco-
cinética ou farmacodinâmica dos mesmos.3

Os mecanismos farmacocinéticos compreen-
dem todos os processos de absorção, distri-
buição, metabolização e excreção do fármaco 
e a interação farmacodinâmica diz respeito 

ao efeito do medicamento no organismo, em 
particular, os seus efeitos adversos.4 
São diversos os exemplos que ilustram os 
diferentes mecanismos de interação dos fár-
macos com o nosso organismo.
Alguns fármacos precisam de se ligar a pro-
teínas que se encontram à superfície da célula 
para poderem exercer a sua função. A infor-
mação genética individual determina o tipo 
e a quantidade de proteínas (recetores fig.1) 
que se encontram à superfície das células. 
Estas características celulares influenciam a 
resposta individual ao medicamento e um dos 
exemplos é o trastuzumab, fármaco utilizado 
no bloqueio dos recetores HER2 existentes 
nos cancros da mama HER2 positivos.5

Outros fármacos, designados de pró-fármacos, 
carecem de ativação para poderem exercer a 
sua função, como é o caso da codeína que será 
convertida em morfina apenas se a enzima 
CYP2D se encontrar funcional.6 Por outro 
lado, há fármacos cuja atuação é influencia-
da pela capacidade de serem transportados 
para o tecido onde serão ativos. É o exemplo 
das estatinas que atuam no fígado, mas o seu 
transporte está dependente da ação da proteína 
codificada pelo gene SLCO1B1. Algumas va-
riantes genéticas identificadas neste gene podem 
comprometer o transporte do fármaco para 
o fígado, aumentando a sua concentração na 
corrente sanguínea levando a efeitos adversos.7

Estudar determinados genes e os seus polimor-
fismos genéticos também pode dar informação 
extremamente relevante sobre o metabolismo 
dos fármacos, permitindo determinar a taxa 
metabólica individual.
O nosso perfil genético individual determina 
a formação de seis enzimas que metabolizam 
cerca de 80% a 90% de todos os medicamen-
tos prescritos.
O conjunto de genes melhor caracterizado 
envolvido na variabilidade individual na res-
posta à administração de fármacos é o con-
junto das enzimas CYP.8

Estas enzimas atuam no fígado, onde oxidam 
moléculas como os esteroides, os ácidos gor-
dos e xenobióticos, e são importantes para a 
eliminação de vários compostos, bem como 
para a síntese e degradação hormonal.
Cerca de 90% da população apresenta 
uma forma variante num dos 6 genes CYP: 
CYP2D6, CYP2C9, CYPC19, CYP3A4, CYP3A5 
e CYP1A2. O gene CYP2D6 está envolvido na 
metabolização de 25% de todos os medica-
mentos prescritos, incluindo tratamentos con-
tra o cancro, como o tamoxifeno, e medica-
mentos psiquiátricos, como os antidepressivos.
Dependendo do perfil genético identificado 
para estas enzimas envolvidas no metabolis-
mo de muitos fármacos, um indivíduo pode 
metabolizar medicamentos muito rapidamen-
te ou muito lentamente, o que pode levar a 
efeitos indesejados, quer do ponto de vista da 
resposta ao fármaco, quer do ponto de vista 
dos efeitos adversos.
Algumas variantes genéticas afetam a res-
posta individual à toma de medicamentos. 
Através da realização de testes genéticos é 
possível classificar um indivíduo segundo 
quatro categorias com base no número de 
variantes genéticas de que são portadores 
num determinado gene:

1.  Metabolizadores fracos – não produzem 
qualquer enzima funcional;  

2.  Metabolizadores intermédios - apresentam 
alguma função enzimática, ou porque pro-
duzem duas enzimas parcialmente ativas, ou 
porque produzem uma enzima totalmente 
funcional e outra não funcional;

3.  Metabolizadores extensivos (normais) - 
produzem duas enzimas funcionais;

4.  Metabolizadores ultrarrápidos - transpor-
tam mais de duas cópias funcionais para a 
produção da enzima.9

É muito importante referir que a farmacoge-
nética também permite a compreensão dos 
mecanismos subjacentes às reações adver-FIG. 1
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sas provocadas por medicamentos, e pode 
prever a suscetibilidade a algumas reações 
idiossincráticas. Conhecer as predisposições 
genéticas individuais permitirá reduzir as 
reações adversas à toma de medicamentos, 
atualmente um dos maiores problemas nos 
cuidados de saúde.
Sabe-se hoje que os genes que codificam os 
antigénios leucocitários humanos (HLA) são 
muito importantes na previsão de certas rea-
ções adversas medicamentosas imunomediadas 
em indivíduos suscetíveis. Um dos exemplos 
já conhecidos é a hipersensibilidade ao aba-
cavir em portadores do alelo HLA-B*57:01.10

Atualmente, nos Estados Unidos da América, 
cerca de 200 fármacos apresentam, na sua 
descrição, polimorfismos reconhecidos pela 
Food and Drug Administration (FDA), permitindo 
ao clínico ajustar a terapêutica ao perfil gené-
tico do doente. A lista pode ser consultada em:
https://www.fda.gov/medical-devices/pre-
cision-medicine/table-pharmacogenetic-
-associations#section1

Estes fármacos distribuem-se por diversas áreas 
clínicas, como a oncologia, a cardiologia, a 
hematologia, a neurologia, a psiquiatria e as 
doenças infeciosas.

FLUOROURACILO, 
CAPECITABINA E TEGAFUR
Em 2020, a Agência Europeia do Medica-
mento (EMA) e o Infarmed emitiram uma 
recomendação para que seja efetuado o ras-
treio da deficiência da enzima dihidropirimi-
dina desidrogenase (DPD), através de aná-
lise sanguínea ou genética, antes de iniciar 
o tratamento com medicamentos contendo 
fluorouracilo, capecitabina e tegafur, pró-
-fármacos utilizados em oncologia, conver-
tidos em fluorouracilo (FU) no organismo, 
através da ação da enzima DPD. Em doentes 
que apresentem deficiência de DPD, estes 
medicamentos podem desencadear efeitos 
indesejáveis graves e potencialmente fatais, 
como neutropenia, neurotoxicidade, diarreia 
e estomatite.11,12

O gene DPYD, que codifica a enzima DPD, 
encontra-se no cromossoma 1p22 e são nu-
merosas as variantes genéticas identificadas 
neste gene que alteram a sequência proteica 
ou o splicing de mRNA, levando à produção 
de uma enzima não funcional ou com a sua 
atividade reduzida.
A deficiência de DPD (OMIM# 274270) é 
uma doença que resulta de erros no meta-
bolismo das pirimidinas, catabolizado pela 
enzima DPD, levando ao aumento de timina 
e uracilo no sangue, urina e líquido cefalorra-
quidiano. É transmitida de forma autossómica 
recessiva, podendo os doentes homozigóticos 
para variantes deletérias de DPYD apresentar 

deficiência muito grave de DPD. Apresenta 
uma extensa variabilidade fenotípica, que 
pode ir desde indivíduos assintomáticos até 
indivíduos com perturbações neurológicas, 
atraso mental e atraso motor. Dependendo da 
gravidade da deficiência em DPD, estes sin-
tomas podem manifestar-se logo na infância.
A deficiência completa de DPD é rara (0,01–
0,5% em caucasianos), mas estima-se que a 
deficiência parcial de DPD afete cerca de 
3–9% das pessoas caucasianas.13

O Clinical Pharmacogenetics Implementation Con-
sortium (CPIC) selecionou quatro variantes 
no gene DPYD que conferem deficiência de 
DPD, para as quais existem recomendações 
a considerar no tratamento de doentes on-
cológicos com fluoropirimidinas, bem como 
recomendações de dosagem a aplicar. Estas 
quatro variantes são relevantes devido à sua 
frequência populacional e impacto conheci-
do na função da enzima e consequente risco 
de toxicidade:
•  c.1905+1G>A (rs3918290, também 

DPYD*2A, DPYD: IVS14 1 1G>A), 
•  c.1679T>G (rs55886062, DPYD *13, p. 

I560S), 
•  c.2846A>T (rs67376798, p. D949V), 
•  c.1129–5923C>G (rs75017182, HapB3)

Destas quatro variantes selecionadas pelo 
CPIC, a c.190511G>A e a c.1679T>G são 
as que têm impacto deletério na atividade 
da DPD, enquanto a c.2846A>T e a c.1129–
–5923C>G resultam numa redução moderada 
da atividade da DPD.13

A frequência global para cada uma destas 
quatro variantes [dbSNP (banco de dados de 
Polimorfismo de Nucleotídeo Único) acedido 
em maio de 2020] varia de 0,02% a 0,96%. 
De acordo com a lei de equilíbrio de Hardy-
-Weinberg, estas frequências significam que, 
em cada 1000 pacientes tratados com FU, pelo 
menos 2% deles (n = 20) devem ser portadores 
de, pelo menos, uma destas quatro variantes.
Na população europeia, a frequência é maior 
(4,8%; n = 48), mas é muito menor em pa-
cientes de origem africana (0,16%; n = 2). Em 
doentes de origem sul-asiática (< 0,001%), es-
pera-se que nenhum doente em cada 1000 seja 
portador de qualquer uma dessas variantes.14

TAMOXIFENO
Cerca de 65-75% das neoplasias da mama 
expressam recetores de estrogénio (ERs) ou 
receptores de progesterona (PRs). Neste grupo 
de pacientes, a terapia hormonal representa a 
modalidade de tratamento mais importante.
O tamoxifeno, um modulador seletivo do 
recetor de estrogénio (SERM), tem sido es-
tudado e utilizado no cancro de mama por 
mais de 40 anos. Quando administrado a 
mulheres com ER-positivo até cinco anos 

após a cirurgia, o tamoxifeno reduz, quase 
pela metade, a taxa de recorrência anual e 
reduz a taxa de mortalidade por cancro de 
mama em um terço em mulheres pré e pós-
-menopáusicas.15

O benefício potencial de usar o genótipo 
CYP2D6 para orientar o uso de tamoxifeno 
é a identificação de pacientes com genótipos 
associados a maior risco de recidiva e pior 
sobrevida livre de eventos [por exemplo, nos 
CYP2D6 intermediate metabolizers (IMs) e nos 
poor metabolizers (PMs)], que poderão beneficiar 
de outras escolhas terapêuticas, como os ini-
bidores da aromatase, com ou sem supressão 
da função ovárica.16 
A frequência de metabolizadores difere entre 
os vários grupos étnicos. Menos de 1% dos 
asiáticos, 2-5% dos afro-americanos e 6-10% 
dos caucasianos são metabolizadores fracos da 
CYP2D6. As variantes alélicas mais comuns 
em caucasianos são CYP2D6*3, *4, *5 e *6, 
que representam cerca de 98% dos metabo-
lizadores fracos.17

FENITOÍNA
A fenitoína é um fármaco anticonvulsivante 
com uma janela terapêutica estreita e com 
grande variabilidade farmacocinética inter-
-paciente, em parte devido à variação gené-
tica no CYP2C9. Além disso, o alelo variante 
HLA-B*15:02 está associado a um risco au-
mentado de síndrome de Stevens-Johnson e 
necrólise epidérmica tóxica.18

A fenitoína e seu pró-fármaco, fosfenitoína, 
são comummente usados no tratamento do 
estado de mal epilético convulsivo focal e ge-
neralizado. A fenitoína é indicada para o con-
trolo das crises tónico-clónicas generalizadas 
(grande mal) e convulsões parciais complexas 
(psicomotoras e do lobo temporal), prevenção 
e tratamento de convulsões durante ou após 
neurocirurgia.19 
A escolha da dosagem baseada no genótipo 
é mais apropriada no início da terapêutica 
de manutenção com fenitoína. Tal como 
acontece com todos os testes de diagnóstico, 
os testes genéticos são apenas uma das várias 
informações clínicas que devem ser conside-
radas no início da terapêutica. 
As guidelines recomendam que se comece pela 
genotipagem do alelo HLA-B*15:02 e, se 
positivo, não deve ser considerado o uso da 
fenitoína. No caso de não estar presente este 
alelo, então dever-se-á avançar para a geno-
tipagem do CYP2C9. Dependendo do score 
de atividade enzimática, poder-se-á reduzir 
a dose em 25% ou mesmo 50% no caso dos 
metabolizadores fracos.18

Desde sempre uma arma terapêutica, a dosa-
gem complexa de fenitoína e propensão para 
efeitos colaterais e interações medicamento-
sas levaram a um declínio na sua utilização.
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CLOPIDOGREL 
O clopidogrel é um antiagregante plaquetário 
utilizado na prevenção de eventos trombó-
ticos da artéria coronária, na prevenção de 
doença cerebrovascular e administrado após 
implantação de stent coronário. 
A antiagregação plaquetária dupla, com áci-
do acetilsalicílico e um antagonista do rece-
tor P2Y12, é geralmente recomendada. É 
metabolizado maioritariamente pelo gene 
CYP2C19, produzindo um metabolito que 
inibe a agregação plaquetária.20

Os antagonistas do recetor P2Y12 incluem 
o clopidogrel, o prasugrel e o ticagrelor. No 
entanto, a eficácia da terapia antiplaquetá-
ria é limitada pela variabilidade da resposta 
no paciente, particularmente ao clopidogrel, 
parcialmente atribuída à variação genética.21

Nos metabolizadores fracos [ex: CYP2C19*2 
(c.681G>A; rs4244285)], que apresentam 
menor quantidade de metabolito ativo, o 
clopidogrel deve ser evitado, uma vez que 
se podem manifestar complicações clínicas 
graves como trombose, enfarte do miocárdio 
ou mesmo a morte. Antes da prescrição de 
clopidogrel, deve ser considerada a genoti-
pagem de pacientes de alto risco cardiovas-
cular (alto risco de trombose ou hemorragia), 
particularmente para prevenir a trombose 
pós-stent.22,23

VARFARINA E OUTROS 
ANTAGONISTAS DA 
VITAMINA K
Os derivados cumarínicos, varfarina, aceno-
cumarol e femprocumona atuam por inibição 
da síntese de fatores de coagulação vitamina 
K dependentes (antagonista da vitamina K) 
e são usados para prevenir ou tratar even-
tos tromboembólicos. Apesar do aumento 
crescente da utilização dos anticoagulantes 
orais diretos (DOACs), ainda são comumen-
te prescritos. 
As doses necessárias para manter um INR 
(razão normalizada internacional) entre 2,0 e 
3,0 são altamente variáveis entre indivíduos, 
tornando difícil o controlo da janela terapêu-
tica, com risco acrescido de efeitos adversos, 
quer por níveis subterapêuticos com risco 
trombótico, quer por sobredosagem com 
risco hemorrágico.24

Aproximadamente 55–60% da variação na 
dose estável de varfarina pode ser explicada 
pela variação genética em VKORC1 (25%), e 
CYP2C9 (~15%) e CYP4F2*3 (~1 a 7%), bem 
como por fatores clínicos como a idade, índi-
ce de massa corporal, tabagismo, interações 
farmacológicas (<20%).25

Esta variabilidade deve-se à existência de 
polimorfismos do gene VKORC1, chamados 
de single nucleotide polymorphisms (SNP´s). In-
divíduos portadores da variante 1639A do 

gene VKORC1 necessitam de doses menores 
de varfarina do que os indivíduos portado-
res da variante 1639G. Para além dos poli-
morfismos mencionados como exemplos de 
variabilidade na farmacodinâmica da var-
farina, existem outros que contribuem para 
diferenças na sua farmacocinética, como os 
polimorfismos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 do 
gene CYP2C9. Os indivíduos portadores des-
tas variantes alélicas necessitam de menores 
doses de varfarina para atingir os níveis te-
rapêuticos de anticoagulação.

SINVASTATINA
As estatinas são os fármacos hipolipemiantes 
mais comummente prescritos para o trata-
mento e prevenção de doenças cardiovascu-
lares (DCV). 
Várias meta-análises publicadas mostram 
uma relação consistente entre a redução do 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-C) e a redução do risco de DCV, inde-
pendentemente da escolha da estatina, dose 
ou do risco basal. 
As estatinas são bem toleradas na maioria dos 
indivíduos, mas, raramente, podem causar he-
patotoxicidade grave. Os sintomas musculares 
associados às estatinas (SAMS) são o efeito 
colateral mais frequentemente relatado e são 
uma razão comum para a descontinuação do 
tratamento. A SAMS varia de mialgia ligeira 
sem elevação da creatina quinase à rabdomió-
lise grave ou miosite necrosante autoimune. 
Por exemplo, com a sinvastatina, assim como 
com outros inibidores da HMG-CoA redu-
tase, a miopatia está relacionada com a dose 
administrada, especialmente em indivíduos 
portadores do genótipo 521C (gene SLCO1B1) 
e/ou quando existe terapêutica simultânea 
com ciclosporinas. 
Os pacientes portadores do alelo 521C do gene 
SLCO1B1 codificam uma proteína OATP1B1 
menos eficiente e têm uma exposição sistémi-
ca aumentada à sinvastatina e consequente-
mente um risco aumentado de miopatia. Na 
população em geral, o risco de miopatia em 
pacientes tratados com 80 mg de sinvastati-
na é de 1%. Nos indivíduos homozigóticos 
para o alelo C esse risco sobe para 15% no 
primeiro ano de administração do fármaco. 
Por outro lado, os heterozigóticos para o 
alelo C apresentam um risco aumentado em 
1,5%, enquanto os portadores para o alelo 
não mutado homozigóticos (TT) apresentam 
um risco de 0,3% de desenvolver miopatias 
(SEARCH trial).26

Atualmente, o CPIC recomenda que pacien-
tes homozigóticos para a variante de função 
reduzida SLCO1B1*5 devem evitar doses ele-
vadas de sinvastatina (80 mg), ou considerar 
uma estatina alternativa de eficácia equiva-
lente na redução do LDL-C.27

ABACAVIR
O abacavir é um importante antirretroviral 
(inibidor da guanosina transcriptase reversa) 
usado no tratamento da infeção por VIH. Na 
população caucasiana, 5% a 8% dos doentes 
que fazem esta terapêutica podem apresen-
tar uma reação de hipersensibilidade grave 
ao fármaco. A identificação do polimorfismo 
do gene HLA-B*57:01 como associado a rea-
ções de hipersensibilidade ao abacavir levou 
à genotipagem dos doentes previamente ao 
início da terapêutica. Deste modo, doentes 
não portadores do referido polimorfismo 
não desenvolvem reação de hipersensibili-
dade quando submetidos à terapêutica com 
este fármaco.28

TRASTUZUMAB
Trastuzumab é um fármaco usado no trata-
mento do cancro da mama.
É um anticorpo monoclonal dirigido a uma 
proteína conhecida como HER2, que existe na 
membrana celular. Cerca de 20% a 30% dos 
tumores apresentam níveis elevados de HER2 
à superfície das suas células. Se o tumor de 
determinado paciente for testado para a pre-
sença desta proteína, e não a apresentar, não 
será eficaz o tratamento com trastuzumab.29

IMATINIB
O imatinib é um fármaco usado no trata-
mento da leucemia mieloide crónica (LMC). 
Em grande parte dos doentes com LMC é 
encontrado o “cromossoma de Filadélfia”, 
que resulta da translocação do cromossoma 9 
com o cromossoma 22. Durante esta alteração 
estrutural dos cromossomas, o gene ABL do 
cromossoma 9 é transferido para o cromosso-
ma 22 junto ao gene BCR, gerando o gene de 
fusão BCR-ABL. Em circunstâncias normais, 
o gene ABL codifica para uma tirosina cina-
se envolvida nos processos de crescimento e 
divisão celulares. O gene de fusão resultante 
do cromossoma de Filadélfia também codifi-
ca para uma tirosina cinase que, no entanto, 
não está sujeita a qualquer regulação e induz 
os glóbulos brancos a dividirem-se sem qual-
quer controlo. O imatinib é um inibidor da 
tirosina cinase capaz de reconhecer a proteí-
na anormal resultante do gene BCR-ABL e, 
consequentemente, bloquear o crescimento 
celular anormal apenas nos pacientes que 
apresentem cromossoma de Filadélfia.
É um inibidor altamente específico desta pro-
teína mutante e tem tido um sucesso clínico 
considerável em doentes que são tratados na 
fase inicial da doença, podendo mesmo con-
seguir-se uma eventual remissão completa.30

PERSPETIVA FUTURA
São vários os fatores que poderão impul-
sionar a farmacogenómica na designada, 
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e tão esperada, medicina personalizada.
A redução dos preços associados à sequencia-
ção do genoma humano, através da sequen-
ciação de nova geração (NGS) permitirá um 
maior crescimento da farmacogenómica. 
A implementação da Medicina Genómica 
obriga à integração da informação genéti-
ca com registos médicos e, nesse sentido, é 
importante pensarmos em desenvolver uma 
base de dados genética nacional acessível aos 
vários sectores de cuidados de saúde.
A Comissão Europeia disponibilizou 15 mi-
lhões de euros ao Ubiquitious Pharmacogenomics 

Consortium para iniciar o processo de otimiza-
ção do tratamento, tendo em conta os dados 
farmacogenéticos, e torná-lo acessível a todos 
os cidadãos europeus.
Atualmente, mais do que financiar a investiga-
ção é necessário implementar na prática clínica 
as evidências já robustamente demonstradas.
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