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RREEVVIISSÃÃOO  //  RReevviieeww    

Princípios e Aplicações de Farmacogenética
Principles and Applications 
of Pharmacogenetics

INTRODUÇÃO

A farmacogenética consiste no estudo das variações na
seqüência de DNA entre indivíduos, relacionadas com a
resposta a fármacos, eficácia e segurança dos mesmos
(Hughes, 1999)1. Por sua vez, a farmacogenômica surgiu,
em 1995, da união da farmacogenética com a genômica
e a biotecnologia (Nebert e Vesell, 2004) 2. A farmacoge-
nômica é definida como o estudo da expressão de genes
individuais relevantes na susceptibilidade a doenças, bem
como na resposta a fármacos em nível celular, tecidual,
individual ou populacional (Pirazzoli e Recchia, 2004)3,
procurando também uma relação entre o metabolismo de
drogas e os estudos moleculares de DNA ou RNA (Azevêdo,
2004) 4.  A farmacogenômica utiliza as técnicas genômicas
como o seqüenciamento de DNA, mapeamento genético
e bioinformática para facilitar pesquisas na identificação
das bases genéticas da variação inter-individual e inter-

racial na eficácia, metabolismo e transporte de fárma-
cos (Mancinelli et al., 2000) 5. 

Assim, enquanto a farmacogenética investiga um limitado
número de genes, a farmacogenômica é baseada na in-
formação da atividade funcional e na diferente expressão,
também de um número limitado de genes em áreas relacio-
nadas com a etiologia da doença.  Ambas as disciplinas
têm a mesma proposta, entender as razões que levam às
diferentes respostas humanas aos xenobióticos (Arranz
e Kerwin, 2003)6.

NOÇÕES DE ONCOGÊNESE

Dentre as diversas especialidades médicas, a oncologia
está entre as que lidam com as maiores dificuldades no
manejo da terapêutica farmacológica. A quimioterapia clás-
sica tem como mecanismo fundamental a inibição não-
seletiva da proliferação celular (REIS, 2006)7.

A maior parte dos alvos moleculares sobre os quais os qui-
mioterápicos atuam estão também presentes em células não-
tumorais, de forma que esses agentes apresentam baixa ou
nenhuma seletividade. De fato, os mecanismos que conferem
a seletividade, ainda que mínima, apresentada por alguns
quimioterápicos não estão bem esclarecidos (REIS, 2006)7.
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A revolução ocorrida na pesquisa oncológica mostrou que
câncer é, essencialmente, uma doença genética.  Mutações
em supressores tumorais e ativação de oncogenes, ins-
tabilidade cromossômica e alterações na regulação epi-
genética da expressão gênica representam, em última
análise, os mecanismos responsáveis pela carcinogênese
(REIS, 2006)7.

Ao longo dos últimos anos, diversos genes envolvidos
no surgimento do câncer foram identificados e funcional-
mente caracterizados. De modo geral, mutações em
oncogenes ou nos genes que regulam sua expressão
determinam ativação de suas funções, as quais passam
a ocorrer independentemente da existência de estímulos.
Supressores tumorais são, reciprocamente, desativados
por mutações. Os genes de controle do ciclo celular e as
enzimas de reparo do DNA durante a transcrição atuam
normalmente de forma a reduzir a ocorrência de alterações
genéticas e, portanto, as mutações desses genes determi-
nam perda de controle proliferativo. Em células nas quais
genes de estabilidade estão desativados, mutações em
outros genes são observadas com maior freqüência.  Em-
bora grande parte dos tumores seja afetada por mutações
em genes de estabilidade, é necessário que ocorram mu-
tações em oncogenes e supressores tumorais afim de que
câncer se desenvolva (REIS, 2006)7. 

Mutações em genes envolvidos no desenvolvimento de
câncer podem ocorrer tanto em linhagens germinativas
como em células somáticas. Quando estão presentes em
linhagens germinativas, ocorre a predisposição hereditária
ao câncer. Quando surgem em células somáticas, deter-
minam os casos de tumores esporádicos (REIS, 2006)7.

POLIMORFISMOS GENÉTICOS E QUIMIOTERAPIA

Dentro do conceito de gene molecular que domina os
fundamentos da genética atual, os polimorfismos de
nucleotídeo único genéticos (PNUs ou SNPs) são variações
de ocorrência natural em qualquer grupo populacional
e muitos deles não causam efeito algum. Porém, alguns
afetam a expressão e função de proteínas, resultando
em fenótipos susceptíveis a doenças e com respostas di-
ferenciadas aos medicamentos (Walker e Rapley, 1999)8.

Os genes são constituídos basicamente de DNA, que é
uma molécula grande, composta de seqüências comple-
xas de nucleotídeos. Variações nessas seqüências que
ocorrem na população geral de forma estável, sendo en-
contradas com freqüência de 1% ou superior, são deno-
minadas polimorfismos genéticos (METZGER et al.,
2006) 9. Figura 1.
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As formas mais comuns de polimorfismos genéticos são
deleções, mutações, substituições de base única (em inglês:
Single Nucleotide Polymorphisms, ou SNP), ou variações
no número de seqüências repetidas (VNTR), micro e mini-
satélites.  O genoma humano possui cerca de 30.000
genes, com um total de 3,12 bilhões de nucleotídeos, os
quais apresentam mais de dois milhões de polimorfismos
ocorrendo na freqüência de 1 para cada 1.250 pares de
bases (METZGER et al., 2006, LEE et al., 2005, MILANI
et al., 2007) 9,11 e 12.

As diferenças quanto às respostas terapêuticas entre os
indivíduos geralmente estão associadas com polimorfismos
presentes em genes que participam do metabolismo celular
de compostos exógenos, que afetam a farmacocinética ou
a farmacodinâmica (CHOWBAY et al., 2005)13. Tais poli-
morfismos podem alterar a expressão e/ou a atividade de
sítios de ligação de medicamentos, por afetarem a estabi-
lidade do RNA mensageiro correspondente, ou modificarem
a estrutura conformacional da proteína correspondente.
Como conseqüência, essas alterações podem levar à redu-
ção ou aumento da atividade da proteína codificada.  Um
número considerável de evidências sugere que SNPs em
genes que codificam transportadores de medicamentos,
enzimas metabolizadoras de medicamentos ou envolvidas
na biossíntese e reparo do DNA, poderiam determinar a
eficácia dos medicamentos e sua toxicidade (METZGER
et al., 2006)9.

A farmacogenética vem crescendo rapidamente devido à
necessidade de elucidação das diferenças inter-individuais
de resposta a drogas, tanto em relação à sua toxicidade
como à sua eficácia.  Entretanto uma grande variedade
de fatores contribuem para essas diferentes respostas,
desde interação entre drogas, fatores ambientais, fatores
genéticos e enzimas envolvidas com o transporte e o
metabolismo das drogas quimioterápicas (Lee et al.,
2005)11.

Figura 1. Esquema ilustrativo da detecção de polimorfismo genético
através de reação em cadeia de polimerase (P.C.R.). Adaptado de:
Hirata, 200610.
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A maioria dos fármacos age a partir da interação com
proteínas carreadoras, transportadoras ou enzimas de
metabolização. Essas proteínas determinam a absorção,
distribuição, excreção, a chegada ao sítio de ação e a
resposta farmacológica propriamente dita (Mancinelli et
al., 2000)5. As variações genéticas, tanto no alvo mole-
cular quanto nos genes envolvidos na doença e as enzi-
mas que metabolizam o fármaco podem ser determi-
nantes para a eficácia e/ou a toxicidade do fármaco
(Ginsburg e McCarthy, 2001)14.

Em geral, os medicamentos são convertidos em metabó-
litos mais solúveis em água, facilitando sua excreção.
Polimorfismos nos genes de enzimas que participam do
metabolismo podem afetar as reações de fase I (oxidação,
redução e hidrólise) e as reações de fase II (reações de
conjugação, acetilação, glucoronidação, sulfatação e
metilação). Muitos medicamentos clinicamente utilizados
são metabolizados por enzimas cujos genes exibem po-
limorfismos genéticos, particularmente as várias isofor-
mas do citocromo P450 (KIRCHHEINER et al., 2004)15.  

O perfil metabólico de cada indivíduo pode ser alterado
por tais polimorfismos, assim caracterizando os seguintes
fenótipos: metabolizadores lentos, intermediários e
rápidos. Os metabolizadores lentos, em geral, são indi-
víduos com diminuição ou ausência da enzima metabo-
lizadora, o que pode decorrer da deleção do gene ou
instabilidade do RNA mensageiro, levando a apresentar
maior toxicidade às drogas. Os metabolizadores interme-
diários são os que apresentam metabolismo “normal”,
comum à maioria da população e apresentam o efeito
esperado à maioria das drogas.  Já o fenótipo de meta-
bolizadores rápidos pode ser decorrente de um aumento
na produção da enzima metabolizadora associado a
uma ou múltiplas duplicações do gene que codifica a
enzima, apresentando um intervalo terapêutico curto,
com pequeno efeito das drogas. (METZGER et al., 2006)9.

CONCLUSÕES

Os estudos em farmacogenética através da determinação
de polimorfismos envolvidos com a gênese tumoral ou
com a metabolização de quimioterápicos ganham impor-
tância, pois essas variações podem modificar a magnitude
do efeito dos fármacos, a sua toxicidade, a efetividade
da droga, seus efeitos secundários e suas interações
medicamentosas.  É importante, pois pode definir perfis
farmacogenéticos de pacientes, possibilitando posologias
adequadas e evitando reações adversas. 
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Figura 2. Representação esquemática dos vários fatores envolvidos
com as diferentes formas interindividuais de resposta a drogas.
Adaptado de: LEE et al., 200511


