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Resumo
Farmacogenómica é o estudo de variações de características 
de ácido desoxirribonucleico (ADN) e ácido ribonucleico (ARN) 
relacionadas com resposta a fármacos, sendo considerada central 
para o desenvolvimento de estratégias de Medicina personaliza-
da. As reacções adversas a fármacos aumentam a morbilidade, 
mortalidade e os custos associados aos cuidados de saúde. 
A Farmacogenómica tem o potencial de reduzir as reacções 
adversas a fármacos. Na infecção pelo VIH há maior incidência 
de reacções de hipersensibilidade. O abacavir é um nucleósido 
inibidor da transcriptase reversa utilizado no tratamento da 
infecção VIH mas apresenta reacção de hipersensibilidade em 
5 a 8% dos doentes. Verificou-se associação do HLA-B*5701 
com a reacção de hipersensibilidade ao abacavir, sendo que a 
determinação do HLA-B*5701 pode reduzir a incidência desta 
reacção de hipersensibilidade.
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Abstract
Pharmacogenomics is the study of variation in the characteristics 
of nucleic acids relating with response to drugs. It is considered 
crucial to the development of individualized Medicine. Adverse 
reactions to drugs increase morbidity, mortality and healthcare 
costs. Pharmacogenomics holds the potential to reduce drugs 
adverse reactions. HIV infected patients have a higher incidence 
of hypersensitivity reactions. Abacavir is a reverse transcriptase 
nucleoside inhibitor used in the treatment of HIV infection, but 
causes hypersensitivity reactions in 5 to 8% of the patients. There 
has been a link of HLA-B*5701 with abacavir hypersensitivity re-
action and the analysis of HLA-B*5701 may reduce the incidence 
of this hypersensitivity reaction.
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– variação no número de cópias – CNVs). Os poli-
morfismos na sequência de ADN podem afectar a 
susceptibilidade a doenças, as manifestações patoló-
gicas e a resposta à terapêutica. Todavia a transposição 
desta informação para a prática clínica continua um 
desafio.1

A genética pode afectar vários aspectos da tera-
pêutica, nomeadamente, farmacocinética (disponi-
bilidade do fármaco), farmacodinâmica (eficácia) e 
efeitos adversos (podem ou não estar relacionados 
com a dose).1

REAcçõEs AdvERsAs
As reacções adversas a fármacos aumentam a morbili-
dade, mortalidade e os custos associados aos cuidados 
de saúde.

Uma meta-análise estimou que anualmente mais 
de 2 milhões de doentes hospitalizados desenvolvem 
reacções adversas a fármacos e que estas, em 1994, 
estavam entre a 4ª e a 6ª causas de morte nos Estados 
Unidos da América.2

FARMAcOgEnóMIcA
Farmacogenómica é definida como “o estudo de va-
riações de características de ADN e ARN relacionadas 
com resposta a fármacos” e é considerada central para 
o desenvolvimento de estratégias de Medicina perso-
nalizada através do aumento do conhecimento, a nível 
molecular, da doença e da resposta ao tratamento.1

Os avanços recentes nas tecnologias genómicas 
estão a aumentar o conhecimento sobre a variabili-
dade do genoma humano, incluindo variabilidade a 
nível nucleotídico (polimorfismos de um nucleótido 
– SNPs; inserções e delecções maiores; duplicações 
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Calcula-se que os custos hospitalares directamen-
te atribuíveis a reacções adversas atinjam os 1.56 a 
4 milhares de milhões de dólares anualmente nos 
Estados unidos.3,4

Segundo a definição da Organização Mundial de 
Saúde, reacção adversa a um fármaco é qualquer res-
posta prejudicial ou indesejável e não intencional que 
ocorre com medicamentos em doses normalmente 
utilizadas no homem para profilaxia, diagnóstico, 
tratamento de doença ou para modificação de funções 
fisiológicas.5

Uma causa possível para uma reacção adversa a 
um fármaco é a variação genética na metabolização 
individual do fármaco.6

Um benefício da farmacogenómica é o potencial 
para reduzir as reacções adversas a fármacos através 
da modificação da dose ou do fármaco utilizado em 
indivíduos com menor capacidade para o metabolizar, 
por variação genética das enzimas envolvidas nesse 
metabolismo, ou pelo desenvolvimento de fármacos 
que evitem vias metabólicas com variabilidade gené-
tica adversa.6

InFEcçãO PElO víRus dA IMunOdEFIcIêncIA 
huMAnA (vIh)
A desregulação imune associada à infecção pelo VIH 
tem várias consequências, incluindo maior incidência 
de doença cutânea e reacções de hipersensibilidade 
a fármacos (foi descrito que ocorrem com uma fre-
quência 100 vezes maior em indivíduos infectados 
pelo VIH).7

As reacções de hipersensibilidade nos indivíduos 
infectados pelo VIH são clinicamente similares às que 
ocorrem em pessoas não infectadas, sendo geralmente 
caracterizadas por uma combinação de febre, eritema 
e envolvimento de órgãos internos no espaço de 6 
semanas após o início do fármaco e podem estar as-
sociadas a significativa morbilidade e mortalidade.8,9 
A fisiopatologia das reacções de hipersensibilidade é 
provavelmente multifactorial, envolvendo factores 
do hospedeiro, virais, imunológicos e metabólicos.8

tERAPêutIcA AntI-REtROvíRIcA 
dE AltA POtêncIA (HAART)
Actualmente o tratamento anti-retrovírico recomen-
dado é um regime combinado. O tratamento inicial 
em doentes que vão iniciar terapêutica pela primeira 
vez deve incluir dois inibidores nucleosídeos/nucleo-
tídeos da transcriptase reversa (NRTIs) e um inibidor 

não-nucleosídeo da transcriptase reversa (NNRTIs) ou 
um inibidor da protease do VIH.10,11 

A classe dos NRTIs impede a replicação vírica 
por inibição competitiva da ADN polimerase de-
pendente do ARN vírica (transcriptase reversa). Os 
NNRTIs ligam-se directamente à transcriptase reversa 
inactivando-a. Os inibidores da protease impedem a 
clivagem da proteína Gag e dos precursores proteicos 
Gal-Pol, impossibilitando a replicação vírica num 
estadio mais tardio do ciclo de replicação.10

AbAcAvIR E FARMAcOgEnóMIcA
O abacavir é um análogo nucleósido inibidor da 
transcriptase inversa, disponível numa formulação 
de toma única diária, eficaz, com poucas interacções 
medicamentosas e um perfil de toxicidade a longo 
prazo favorável. O efeito adverso mais importante, 
que limita o seu uso e exige uma vigilância clíni-
ca apertada, é uma reacção de hipersensibilidade 
mediada imunologicamente que ocorre em 5 a 8% 
dos pacientes durante as primeiras 6 semanas de 
tratamento.12,13 Os sintomas da reacção de hipersen-
sibilidade incluem febre, eritema, sintomas consti-
tucionais, gastro-intestinais e respiratórios, que se 
tornam mais graves com a continuação do tratamen-
to. É necessária a suspensão imediata e permanente 
do fármaco, o que leva a uma rápida resolução dos 
sintomas em 48-72 horas, embora o desaparecimento 
do eritema possa demorar mais tempo. Está contra-
-indicada nova exposição ao fármaco, uma vez que 
tal pode originar uma reacção mais rápida, grave e 
potencialmente fatal.12-15

Por vezes é difícil distinguir a reacção de hipersen-
sibilidade ao abacavir de doenças víricas sistémicas ou 
reacções adversas a outros fármacos (anti-retrovíricos 
ou antibióticos administrados simultaneamente).10,14

Em 2002, dois grupos independentes, publica-
ram resultados que apontavam para uma associação 
estatisticamente significativa entre o HLA-B*5701 
(um marcador do complexo de histocompatibilidade 
major – MHC) e a reacção de hipersensibilidade ao 
abacavir.16,17 

Posteriormente, foram comunicados resultados 
de estudos prospectivos nos quais a determinação do 
HLA-B*5701 e a evicção de abacavir em doentes que 
fossem positivos para este alelo reduziu a incidência 
de reacções de hipersensibilidade ao abacavir.18-20

Durante esse período, foi desenvolvido um teste 
cutâneo ao abacavir (abacavir skin patch testing), 
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utilizado como ferramenta de investigação, para a 
identificação de doentes que apresentam hipersensibi-
lidade ao abacavir. Um penso com abacavir é aplicado 
nas costas ou braço de doentes que tenham suspeita 
clínica de hipersensibilidade ao abacavir, sendo re-
movido após 24 horas. Uma reacção cutânea positiva 
(eritema, induração e prurido) no local de aplicação 
do penso é similar aos sintomas cutâneos da reacção 
de hipersensibilidade ao abacavir, sendo compatível 
com uma reacção mediada imunologicamente, e está 
fortemente correlacionado com o diagnóstico clínico 
de hipersensibilidade ao abacavir e com a presença 
do alelo HLA-B*5701.14,15

Em 2006, foram iniciados dois estudos clínicos 
para investigar o valor preditivo do HLA-B*5701: o 
PREDICT-1 e o SHAPE.

O PREDICT-1 foi um estudo prospectivo que 
avaliou a utilidade clínica da determinação do HLA-
-B*5701 na incidência da reacção de hipersensibilida-
de ao abacavir em mais de 1.900 doentes infectados 
pelo VIH que nunca tinham efectuado abacavir. Os 
resultados revelaram que a determinação do HLA-
-B*5701 pode reduzir a incidência da reacção de 
hipersensibilidade. A exclusão dos doentes HLA-
-B*5701-positivos do tratamento com abacavir eli-
minou as reacções de hipersensibilidade ao abacavir 
mediadas imunologicamente, confirmadas pelo teste 
cutâneo, e reduziu significativamente a taxa de dia-
gnóstico clínico de reacções de hipersensibilidade. A 
determinação do HLA-B*5701 permitiu estabelecer 
um grupo de alto risco de reacção de hipersensibilida-
de (no caso da população em estudo 6% de portadores 
do HLA-B*5701).12,14

O SHAPE foi um estudo caso-controlo retrospec-
tivo que investigou se a relação HLA-B*5701 com 
a reacção de hipersensibilidade ao abacavir poderia 
ser generalizado a populações não caucasianas. Os 
resultados suportam a hipótese de que existe uma 
relação do HLA-B*5701 com a reacção de hipersen-
sibilidade ao abacavir também em populações não 
caucasianas.21,14

Como corolário destes, e de outros estudos, as 
últimas orientações terapêuticas europeias e norte-
-americanas para o tratamento da infecção VIH reco-
mendam a pesquisa do HLA-B*5701 antes de iniciar 
tratamento com um regime que inclua abacavir.22,23

De referir que não há garantia a 100% que doentes 
HLA-B*5701 negativos não desenvolvam reacção de 
hipersensibilidade ao abacavir.

cOnclusãO
Embora haja um conjunto crescente de dados e linhas 
de investigação relativamente ao tema farmacogenó-
mica e terapêutica anti-retrovírica, existem numerosas 
barreiras à aplicação directa deste conhecimento, que 
proporcionaria terapia individualizada aos doentes 
infectados com o VIH.9

O uso da detecção do HLA-B*5701 para a deter-
minação, pré-tratamento, de doentes com alto risco 
de desenvolver reacção de hipersensibilidade ao aba-
cavir será um importante precedente na transição da 
Medicina individualizada para a prática clínica e no 
uso de testes genéticos para aumentar a segurança 
de fármacos.8,14

Hoje em dia, existe uma obrigatoriedade moral 
e ética para realizar os testes de detecção do HLA-
-B*5701 na prática clínica, por forma a evitar as 
reacções de sensibilidade ao abacavir. Actualmente, 
conforme solicitado pelas autoridades europeias e 
americanas (EMA e FDA), já está incorporado na 
informação legal (Resumo das Características do 
Medicamento – RCM) dos medicamentos que contêm 
abacavir, a recomendação de se utilizarem os testes 
de detecção do HLA-B*5701 na prática clínica, como 
ferramenta para optimizar a terapêutica.24,25    
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