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Resumo

A medicina personalizada surgiu como uma abordagem promissora para fornecer tratamentos exclusivos
e personalizados para doencas usando ferramentas genémicas. No campo dos estudos do envelheci-
mento, a medicina personalizada tem grande potencial para transformar o tratamento e a prevencao
de doencas associadas a idade e relacionadas a nutrigenémica e a farmacogendémica. No entanto, o uso
de dados genémicos na medicina personalizada levanta preocupacdes bioéticas significativas, incluindo
questdes como privacidade, consentimento, equidade e potencial uso indevido de dados gendmicos
para fins discriminatérios. Portanto, é crucial considerar cuidadosamente os aspectos biomédicos,
sociais e éticos da medicina personalizada no contexto de condicbes relacionadas a idade. Esta revisao
tem o objetivo de explorar os principais aspectos da medicina personalizada concernentes a doencas
relacionadas a idade nos dados farmacogenémicos e nutrigenémicos, abordando as preocupacoes
bioéticas envolvidas no uso desses dados.
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Resumen

Bioética y medicina personalizada en el envejecimiento: explorar las complejidades

La medicina personalizada surgié como un enfoque prometedor con el fin de proporcionar tratamientos
Unicos y personalizados a enfermedades utilizando herramientas genémicas. En los estudios de enve-
jecimiento, la medicina personalizada puede transformar el tratamiento y la prevencion de enferme-
dades asociadas a la edad y relacionadas con la nutrigenémica y la farmacogendmica. Sin embargo,
el uso de datos gendmicos en medicina personalizada plantea importantes preocupaciones bioéticas,
incluidos temas como la privacidad, el consentimiento, la equidad y el posible uso indebido de los
datos gendmicos con fines discriminatorios. Asi, es fundamental ponderar cuidadosamente los aspectos
biomédicos, sociales y éticos de la medicina personalizada en el contexto de las afecciones relaciona-
das con la edad. Esta revision pretende explorar los principales aspectos de la medicina personalizada
sobre las enfermedades relacionadas con la edad en los datos farmacogendmicos y nutrigendémicos al
abordar las preocupaciones bioéticas involucradas en el uso de estos datos.

Palabras clave: Envejecimiento. Bioética. Farmacogenética. Consejeria médica. Nutrigendmica.

Abstract

Bioethics and concierge medicine in aging: exploring complexities

Concierge medicine emerged as a promising approach to offer exclusive and personalized treatments
using genomic tools. In aging studies, concierge medicine has the potential to transform the treatment
and prevention of age-associated and related diseases through pharmacogenetics and nutrigenomics;
however, its use of genomic data raises important bioethical concerns, including privacy, consent, equity
issues and potential misuse of these data for discriminatory purposes. Hence, careful consideration
should be given to the biomedical, social, and ethical aspects of concierge medicine in aging contexts.
Our review explores the main aspects of age-related pharmacogenetics and nutrigenomics data in
concierge medicine, discussing the bioethical concerns involved in its use.
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A medicina personalizada é um método que uti-
liza gendmica e biotecnologia para desenvolver pla-
nos de tratamento individualizados para pacientes
com base em suas informacdes genéticas, bem como
informacdes gendmicas, como RNA, proteinas e
metabdlitos . Em definicdo mais ampla, trata-se de
um modelo de salide que incorpora os principios de
predicao, personalizacdo, prevencao e participacao,
também conhecido como medicina P42

O uso de dados genémicos como base para a
medicina personalizada levanta questoes sobre
privacidade, consentimento e equidade. H4 tam-
bém preocupacdes sobre o potencial uso indevido
desses dados para fins discriminatérios. Portanto,
é importante considerar cuidadosamente os
aspectos biomédicos, sociais e éticos da medicina
personalizada no contexto de condicdes relacio-
nadas a idade.

O campo da medicina passou por uma transfor-
macao: o foco mudou do tratamento de doencas
para a promocido do bem-estar, o que signi-
fica priorizar prevencdo em vez de tratamento.
Essa mudanca de paradigma envolve a utilizacao de
informacoes personalizadas do paciente paraimple-
mentar medidas proativas que previnam doencas
antes que elas surjam, enfatizando assim uma abor-
dagem mais abrangente e individualizada dos cui-
dados de saude?®.

Para uma maior promocdo da salde entre os
idosos, varias areas, como nutrigenémica e farma-
cogendmica, tém sido ativamente desenvolvidas*’.
Esses campos visam aprofundar a compreensao das
necessidades especificas dos pacientes idosos e criar
intervencdes direcionadas para melhorar sua satde
e prevenir doencas relacionadas a idade (DRI).

Apesar dos beneficios potenciais da utilizacdo de
dados genéticos para desenvolver planos necessa-
rios de tratamento e prevencao, existem varias preo-
cupacoes - especialmente quanto a privacidade,
preconceito e resisténcia aos custos do tratamento®.
Para que haja disponibilidade de dados genéticos,
é preciso enfrentar os desafios de armazenamento,
compartilhamento e protecdo dessas informacoes.
H& também o risco de que individuos enfrentem
discriminacdo com base em suas informagoes
genéticas. Além disso, pode haver relutancia de
prestadores de cuidados de saide ou companhias
de seguros em cobrir custos de tratamento com
base em informacoes genéticas.

Essas preocupacoes evidenciam a necessidade
de diretrizes e politicas éticas que equilibrem bene-
ficios potenciais da medicina personalizada com
protecao da privacidade e dos direitos do paciente.
Esta revisao se concentra nas questdes mencio-
nadas e em seu impacto sobre o tratamento de
pacientes com DRI. Além disso, examinara as com-
plexidades bioéticas inerentes aos campos supra-
mencionados. O objetivo é fornecer uma visao
abrangente desses campos emergentes e seus
potenciais beneficios e desafios, bem como as con-
sideracdes éticas implicadas na medicina personali-
zada para o atendimento do paciente idoso.

Envelhecimento e doencgas
relacionadas

Embora o envelhecimento seja um processo com-
plexo, que envolve muitos fatores, ele é definido,
de modo geral, como o declinio gradual e irreversivel
da funcao fisiol6gica®°. As mudancas podem afetar
varios ambitos do corpo, incluindo a funcao celular,
o metabolismo e a funcio dos 6rgdos . Os meca-
nismos subjacentes ao envelhecimento ainda nao
sao totalmente compreendidos, mas provavelmente
envolvem uma combinacdo de fatores genéticos,
ambientais e de estilo de vida.

O impacto do envelhecimento ocasiona um risco
aumentado de DRI, como doencas cardiovasculares,
doencas neurodegenerativas, doencas metabdlicas
e cancer, o que coloca também um desafio significa-
tivo para a estabilidade social e econémica.

Doencas neurodegenerativas, incluindo a doenca
de Alzheimer (DA), estao fortemente associadas ao
envelhecimento. As caracteristicas da DA abran-
gem a presenca de placas amiloides fora da célula,
emaranhados neurofibrilares (NFT) dentro da célula
e a hiperfosforilacdo da proteina Tau 2. O envelhe-
cimento cerebral é caracterizado por ambiente
pré-inflamatoério, sinalizacdo alterada e acimulo de
glia senescente *°.

No caso da DA, as principais células fagociticas
no cérebro, micréglia, tém suas habilidades neuro-
protetoras prejudicadas, e ocorre neuroinflamacao
de baixo grau®®!*, A presenca de astrocitos reati-
vos e a diminuicdo do nimero de células-tronco
neurais e da capacidade de neurogénese também
estdo associadas a doencgas neurodegenerativas.
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As células senescentes se acumulam com o
envelhecimento e podem contribuir para o desen-
volvimento e progressdo do cancer, promovendo
um estado inflamatorio por meio da expressao do
fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP) °.
As vias de sinalizacdo NF-kB e p38MAPK estao
envolvidas na liberacdo de SASP, que pode promo-
ver a invasado de células cancerigenas e a transicao
epitelial-mesenquimal (EMT) %,

Modificacdes epigenéticas foram identificadas
como principais contribuintes para o desenvolvi-
mento e progressao do cancer. Padrbes aberran-
tes de metilacdo do DNA frequentemente vistos
no envelhecimento, como a hipermetilacdo dos
genes p21WAFVOPL @ n16Nk42 podem impulsionar
o desenvolvimento de cancer?’. Modificacoes de
histona, incluindo perdas na acetilacdo e metilacao
de histona, sdo frequentemente observadas em
células cancerigenas. O papel das histonas desa-
cetilases (HDAC) no desenvolvimento e progres-
sao do cancer esta bem estabelecido. Além disso,
as HDAC estdo intimamente ligadas a progressao e
ao prognostico de varios tipos de cancer, incluindo
urogenital, reprodutivo e gastrointestinal ‘8.

O envelhecimento afeta significativamente o
sistema cardiovascular, aumentando a prevaléncia
de doencas cardiovasculares (DCV), como hiper-
tensao, aterosclerose, infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral. Os tecidos cardiovas-
culares sofrem alteracdes patolédgicas com o enve-
lhecimento, resultando em hipertrofia, alteracao
da funcao diastélica do ventriculo esquerdo (VE),
reducdo da capacidade de reserva sistélica do VE,
aumento da rigidez arterial e comprometimento
da funcao endotelial ¥*.

Na Ultima década, o campo de estudos sobre
o envelhecimento apresentou uma nova hipétese:
uma dieta altamente calérica sem exercicio pode
ter efeitos prejudiciais, inibindo a expressao de
“genes de longevidade” que facilitam as defe-
sas celulares contra o envelhecimento e DRI,
Essa visdo faz oposicdo a tese tradicional de que
DCV resultam do acimulo de acidos graxos e
colesterol nos tecidos, estimulando a producio de
citocinas pro-inflamatérias e espécies reativas de
oxigénio (ROS) 2.

As alteracdes metabdlicas e sistémicas sdo
consequéncias conhecidas do processo de enve-
Ihecimento. Dentre essas alteracoes, a disfuncao
do tecido adiposo (TA) é caracteristica significativa,

resultando em resisténcia a insulina e inflamacao
cronica, além de um risco elevado de obesidade
e diabetes tipo 2 (DM2) 22, Estudos sugerem que
os eventos moleculares e celulares que contri-
buem para o dano relacionado a idade do TA
comecam no TA subcutaneo devido a funcao
reduzida das células apresentadoras de antigenos
residentes (APC), aumento da inflamacdo e acui-
mulo de células senescentes 222,

Além disso, os individuos com DM2 frequen-
temente exibem uma carga elevada de células
senescentes em seu TA, como evidenciado pelo
aumento dos niveis de expressdao de marcado-
res como SA-B-gal, p53, p21 e componentes
SASP pré-inflamatérios, incluindo IL-1a, IL-1B,
IL-6 e TNF-a?*. A hipometilacdo relacionada a
senescéncia é observada principalmente em genes
que tém expressao reduzida em células em proli-
feracdo, mas expressao elevada em células senes-
centes. Isso inclui genes que codificam alvos p53,
p21 e p16, bem como os dois componentes pro-
-inflamatorios primarios do SASP, IL-6 e IL-8 1525,

A inflamacao cronica estéril desencadeada
por envelhecimento e obesidade pode levar aum
ciclo vicioso entre a senescéncia e a hipometila-
cdo do DNAZ,

Medicina personalizada e doengas
relacionadas ao envelhecimento

Nutrigenomica

A nutrigenémica estuda os nutrientes e as estru-
turas alimentares capazes de atuar na expressao de
genes, entendendo como diferentes nutrientes e
padroes alimentares interagem com o DNA de um
individuo, afetando sua saude e o processo de enve-
Ihecimento. Essa abordagem tem o potencial de
fornecer recomendacoes e intervencoes dietéticas
personalizadas com base na composicdo genética
de um individuo para prevenir DRI e promover o
envelhecimento saudavel .

O polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP)
pode contribuir parcialmente para variacbes nas
respostas individuais aos componentes alimentares
bioativos. Por exemplo, Zeisel?, ao investigar SNP
que alteram o risco de desenvolver disfuncdo orga-
nica devido a baixa ingestao de colina, demonstrou
que mulheres na pré-menopausa que carregam um
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SNP comum (metilenotetra-hidrofolato desidroge-
nase MTHFD1-G1958A) s3o 15 vezes mais susceti-
veis a exibir sintomas de deficiéncia de colina do
que individuos sem esse SNP quando em uma dieta
baixa em colina?.

Além disso, hd uma correlacdo entre risco
de cancer de mama e certas variantes genéticas
que controlam o metabolismo da homocisteina,
como metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR)
e metionina sintase (MTR). Esta correlacdo é par-
ticularmente forte em individuos que tém menor
ingestdo de folato, vitamina B6 e vitamina B1228,

Os alimentos podem influenciar a expressao
de genes e vias de sinalizacdo envolvidas no DM2
e no cancer. Demonstrou-se que a naringina,
um composto abundante em frutas citricas e
alguns vegetais, melhora a fungao das células B e
reduz a resisténcia a insulina, agindo assim como
um potente agente hipoglicémico por meio da
interacdo genética, aumentando a atividade dos
receptores ativados pelo proliferador de peroxis-
soma (PPAR-y).

Por outro lado, descobriu-se que a biotina,
que é encontrada em vérias fontes de alimentos,
como espinafre, ovos, batata-doce e améndoas,
aumenta a secrecao de insulina e a funcdo das
ilhotas por meio da interacao genética, sinalizando
um aumento na atividade da Forkhead Box A2
(FOXA2), HNF-4a, um fator de transcricdo nuclear
e canal de calcio neuroendécrino/tipo cerebral,
subunidade alfa-1 (CACNA1D). Essas descobertas
sugerem que compostos bioativos especificos em
alimentos podem desempenhar um papel signifi-
cativo na regulacdo da expressao de genes rela-
cionados a DM2, mostrando como os compostos
alimentares estdo relacionados a expressao e
modulacio génica.

Verificou-se que a restricio calérica (RC) aumenta
a expectativa de vida em varios organismos,
como humanos, camundongos e primatas ndo huma-
nos 3, Isso pode se dever a inducdo de sirtuinas,
especialmente a sirtuina 1 (SIRT1)32. A ativacio de
SIRT1 e HDAC1 por restricao calérica induz efei-
tos de desacetilacdo que resultam em alteracoes
na expressao génica de genes-chave do envelheci-
mento, incluindo p53, Foxo, Ku70, PGC-1a e p16™«4233,
A diminuicdo na expressao génica de p16™ resul-
tante da ativacdo de SIRT1 por CR contribui para o
atraso do processo de envelhecimento e a extensao
da vida atil, uma vez que p16™4 é um inibidor de

quinase dependente de ciclina ligado a regulacao da
senescéncia celular3,

Foi relatado que a RC induz mecanismos de
defesa do estresse, especialmente aqueles rela-
cionados a desintoxicacdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) em roedores, fator de risco para can-
cer e DCV®, Devido a isso, a RC tem sido associada
a uma reducdo na incidéncia de DRI®. Portanto,
é importante manter um peso saudavel e evitar a
ingestdo excessiva de calorias 4. Essa abordagem
destaca o potencial da nutricdo para intervir na
gendmica, sendo a RC uma estratégia possivel para
promover o envelhecimento saudavel.

O modelo Drosophila foi empregado em um
estudo pararastrear, de maneira econémica e rapida,
compostos potencialmente bioativos e seus efei-
tos sobre fatores relacionados ao envelhecimento,
incluindo vida (til e estresse oxidativo. Evangelakou
e colaboradores® forneceram exemplos de com-
postos bioativos, como polifenéis, flavonoides e aci-
dos graxos 6mega-3, que demonstraram impactar
as vias relacionadas ao envelhecimento no modelo
Drosophila®%, Também observaram o potencial de
combinar intervencoes dietéticas com exercicios ou
tratamentos farmacolégicos, para promover o enve-
Ihecimento saudavel.

Esses dados destacam como a nutrigendmica
impacta a salide do idoso e o desenvolvimento de
planos nutricionais personalizados. No entanto,
a nutrigenémica € um campo complexo, e a inter-
pretacdo dos dados genéticos requer conheci-
mento e experiéncia especializados. Portanto,
existe o risco de que os individuos recebam infor-
macodes imprecisas ou enganosas, o que poderia
afetar negativamente sua saude. E importante
garantir que os individuos tenham acesso a infor-
macoes precisas e confidveis, com profissionais
que possam ajuda-los a interpretar e aplicar as
informacoes corretamente.

Além disso, hd uma necessidade de considerar
o potencial de viés social e cultural no desenvol-
vimento de planos de nutricdo personalizados.
A composicao genética de um individuo é mol-
dada por fatores genéticos e ambientais, inclusive
culturais e sociais. Assim, planos nutricionais
personalizados podem ser tendenciosos em rela-
cdo a certas culturas ou grupos sociais. Por isso,
é importante garantir que os planos nutricionais
personalizados sejam desenvolvidos de maneira
culturalmente sensivel e inclusiva.

Rev. bioét. 2023; 31: e3588PT 1-8

http://dx.doi.org/10.1590/1983-803420233588PT



Bioética e medicina personalizada no envelhecimento: explorando complexidades

Farmacogendmica

A medicina de precisdo esta avancando por meio
da farmacogen6mica (PGx), que envolve a personali-
zacao da selecio e dosagem de medicamentos com
base nas caracteristicas genéticas de um paciente.
Os médicos expressaram entusiasmo por varias
vantagens potenciais do teste PGx, como fornecer
orientacdo sobre o inicio de novos medicamentos,
facilitar a tomada de decisdo compartilhada e mini-
mizar o processo de tentativa e erro de encontrar
um regime de tratamento adequado. Essas vanta-
gens sdo particularmente valiosas para pacientes
idosos com comorbidades e polifarmacia“.

Além de variagbes genéticas e mudancas na
metilacdo do DNA e na estrutura da cromatina,
os microRNA (miRNA), uma familia de peque-
nos RNA nao codificantes (geralmente de 20 a
24 nucleotideos de comprimento), estao envolvi-
dos na regulacdo da traducao de proteinas com
um mecanismo altamente preciso que ajusta a
expressao génica em diferentes tecidos e células*..
Isso torna os miRNA moduladores epigenéticos
cruciais, que influenciam as redes reguladoras
de genes envolvidas na absorcao, metabolismo e
disposicao de drogas. Os miRNA tém se mostrado
promissores para servir como alvo terapéutico.

Em estudo para identificar potenciais medi-
camentos de precisdo para pacientes com cancer
de mama, Xu e colaboradores*? analisaram a dia-
fonia entre diferentes vias de risco mediadas por
miRNA. Usando ferramentas de bioinformatica
para analisar a expressdo génica e os alvos de
miRNA no cancer de mama, eles foram capazes de
identificar varios miRNA que estavam envolvidos
na regulacado das vias de risco e poderiam ser alvos
potenciais para tratamentos com drogas. Isso for-
neceu insights sobre os mecanismos moleculares
do cancer de mama, cuja incidéncia aumenta com
o envelhecimento, e sugeriu uma nova abordagem
para tratamentos personalizados.

Usado para tratar varias condicdes cardiovascu-
lares, a varfarina é um anticoagulante oral afetado
pelo SNP nos genes CYP2C9 e VKORC1. CYP2C9
é responsavel pelo metabolismo e eliminacao
da S-varfarina e pertence a superfamilia do cito-
cromo P450. VKORC1 codifica um alvo de varfarina,
complexo de epdxido redutase de vitamina K subu-
nidade 1. O conhecimento do SNP nesses genes cria
a possibilidade de tratamento personalizado com

varfarina para oferecer beneficios significativos e
eficiéncia para pacientes cardiovasculares. Vale res-
saltar que a maioria dos participantes deste estudo
era idosa, destacando a contribuicdo da farmaco-
gendmica para a saude do idoso*.

O gene APOE4 esta associado a um risco aumen-
tado de DA, mas sua influéncia na eficicia dos
medicamentos ainda n3o esti clara. Enquanto
estudos iniciais sugeriram eficacia reduzida em
portadores de APOEE4, estudos posteriores relata-
ram resultados conflitantes para inibidores da coli-
nesterase, como tacrina, donepezil, galantamina e
rivastigmina**’. Associacoes entre polimorfismo na
acetilcolinesterase, colina acetiltransferase e CYP2D6,
assim como respostas diferenciais ao tratamento,
também foram avaliadas*®, mas os estudos sobre
reacoes adversas medicamentosas sao limitados a
danos hepaticos induzidos por tacrina. A abordagem
GPx pode ajudar a fornecer uma melhor escolha no
tratamento adequado para pacientes com Alzheimer.

Entre os aspectos da bioética envolvidos na GPx,
€ importante destacar consideragdes e principios
envolvidos no uso de informacdo genética para
embasar decisdes de tratamento medicamentoso.
Por exemplo, os pacientes podem ter preocupacoes
sobre privacidade e confidencialidade de suas infor-
macoes genéticas ou podem se sentir pressionados
a se submeter a testes ou tratamento com base em
seu perfil genético. Além disso, o custo de testes far-
macogendmicos e medicina personalizada poderia
ampliar a lacuna entre ricos e pobres. Existe tam-
bém o risco de acesso desigual a cuidados de salide
e tratamento, particularmente para comunidades
marginalizadas, que podem nao ter acesso as mais
recentes tecnologias farmacogendmicas.

Consideracgoées finais

A medicina personalizada trouxe grande espe-
ranca para prevencao e tratamento de DRI, sendo
a nutrigenémica e a farmacogendémica componen-
tes importantes dessa abordagem. No entanto,
existem varias preocupacdes bioéticas em torno do
uso de dados gendmicos para medicina personali-
zada em estudos de envelhecimento que precisam
ser abordadas. Uma das principais preocupacoes é
a privacidade dos dados gendémicos.

Os pacientes podem hesitar em se submeter a
testes genéticos por medo de discriminacao com
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base em sua predisposicao genética para certas
doencas. Por exemplo, um individuo com alto risco
de desenvolver DA pode enfrentar discriminacao
no local de trabalho ou por companhias de seguros.
E importante garantir que pacientes tenham con-
trole sobre seus dados gendmicos e que medidas
estejam em vigor para proteger sua privacidade.
Em conclusao, os campos da nutrigendémica e da
farmacogen6mica sdo uma grande promessa para
a medicina personalizada em DRI. A nutrigenémica
pode fornecer insights sobre as necessidades nutri-
cionais Unicas de um individuo e como elas podem
ser impactadas por sua composicdo genética,

enquanto a farmacogendmica pode orientar a sele-
cao e a dosagem personalizadas de medicamentos
com base nas caracteristicas genéticas.

No entanto, o uso de dados genémicos na
medicina personalizada levanta preocupacoes
bioéticas significativas. H4 uma necessidade de
maior educacao e conscientizacdo em torno das
implicacoes éticas da medicina personalizada,
tanto para profissionais de salide quanto para
pacientes. E importante garantir que os pacientes
tenham uma compreensdo completa dos riscos e
beneficios e que possam tomar decisdes informa-
das sobre seus cuidados.
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