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Exemplos de relevância clínica 
na Farmacogenética

Rita Estrela 
Assistente de Pesquisa da CPQ/Instituto Nacional do Câncer

A variabilidade inter-individual na resposta aos fármacos é atualmente o 
maior problema na prática clínica e no desenvolvimento de novos agentes tera-
pêuticos. De fato, considerando o uso de uma dose padrão para um determinado 
medicamento podemos observar que os pacientes tratados vão, muitas vezes, se 
distribuir em grupos distintos: os que apresentam a resposta esperada, aqueles que 
não respondem ao tratamento, os que respondem parcialmente ou ainda aqueles 
que experimentam reação adversa ao medicamento.

Cada indivíduo é o produto da interação de seus genes e o ambiente onde 
vive. As variações observadas na resposta a um fármaco podem ser decorrentes de 
vários fatores como patologias, idade, fatores ambientais e genéticos. Consideran-
do que os fatores genéticos podem contribuir fortemente na resposta individual 
aos fármacos, as pesquisas na área de farmacogenética (FG) têm aumentado o inte-
resse por parte dos médicos, pesquisadores e da indústria farmacêutica, refletindo 
num rápido aumento do número de publicações nesta área. 

Na verdade, a farmacogenética é uma ciência relativamente jovem e teve seu 
início na década de 50, quando pesquisadores constataram que algumas reações 
adversas poderiam ser causadas por variações na atividade de uma enzima. Por 
exemplo, no estudo de Werner Kalow (1957), o relaxamento muscular prolongado 
após o uso de succinilcolina durante a anestesia foi explicado por uma deficiência 
herdada nas colinesterases plasmáticas. 

A farmacogenética evoluiu muito nas últimas cinco décadas, também chama-
da mais recentemente por alguns autores de farmacogenômica, e tem como sua 
maior promessa contribuir na individualização terapêutica, ou seja, a prescrição 
do medicamento certo e na dose adequada para cada indivíduo, com base no co-
nhecimento dos fatores genéticos que regulam a farmacocinética e a farmacodinâ-
mica. Contudo, é preciso que tenhamos em mente que a resposta farmacológica é 
altamente complexa. Alguns poucos objetos de pesquisa da FG têm características 
predominantemente monogênicas ou Mendelianas, ou seja, os polimorfismos são 
de alta penetração, e a relação genótipo-fenótipo é forte. Na verdade, a maior parte 
dos efeitos observados na FG é um somatório de diversos eventos. Provavelmente, 
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por este motivo, ainda hoje os estudos de maior relevância clínica são aqueles em 
que um único gene polimórfico está envolvido diretamente na resposta ao fárma-
co. Um exemplo clássico é o polimorfismo genético relacionado ao metabolismo do 
fármaco anti-hipertensivo debrisoquina, que foi o primeiro descrito para um gene 
da superfamília CYP. Um polimorfismo genético no loco do gene CYP2D6 afeta 
5-10% da população Caucasiana e é responsável por uma atividade reduzida da 
debrisoquina hidroxilase. 

Apesar da incontestável importância da FG, em poucos casos, os pacientes são 
submetidos a testes genéticos antes da prescrição e administração de fármacos. 
Na quimioterapia da leucemia linfoblástica aguda, a administração de 6-mercap-
topurina, 6-tioguanina e azatioprina podem causar severa toxicidade hematoló-
gica e até levar ao óbito aqueles pacientes que possuem variantes não-funcionais 
de tiopurina metil transferase (TPMT). A TPMT é a principal enzima responsável 
pela inativação de tiopurinas. Pacientes com alterações genéticas que levam à de-
ficiência de TPMT acumulam níveis excessivos do nucleotídeo tioguanina após 
receberem doses padrões de tiopurinas. Neste caso, a genotipagem e/ou o ensaio 
de funcionalidade da proteína podem ser feitos para determinar a capacidade do 
paciente de metabolização dos quimioterápicos. Esta já é uma prática padronizada 
em alguns centros de tratamento de câncer como o St. Jude’s Children Research 
Hospital (Menphis, TN, USA).

Existe uma série de polimorfismos genéticos de relevância farmacológica, 
mas que não justificam totalmente a variabilidade dos indivíduos frente a um 
determinado fármaco. Isto se deve ao fato de que a maioria dos medicamentos 
passa por diversas etapas até chegarem ao seu alvo, e que, portanto várias pro-
teínas e/ou enzimas (enzimas metabolizadoras, transportadores de membrana 
e receptores) vão interferir no resultado final do tratamento.  Por exemplo, o 
tratamento com os fármacos antiretrovirais (ARVs) é caracterizado pela varia-
bilidade na resposta, tanto em termos de eficácia quanto de toxicidade. No caso 
dos ARVs do tipo inibidores de protease (lopinavir, ritonavir, saquinavir, nelfi-
navir e indinavir) existem algumas vias que podem influenciar em sua cinéti-
ca. Esses fármacos são metabolizados pelas enzimas CYP3A4 e CYP3A5, além 
disso, são substratos para os transportadores transmembrana ABCB1, ABCC1 
e ABCC2. Então, para estes fármacos a avaliação FG é muito mais complexa, já 
que todos esses genes são altamente polimórficos e podem estar envolvidos na 
resposta. 

Desta forma, transportar as pesquisas farmacogenéticas com o intuito de me-
lhorar as terapias vai necessitar de um maior número de estudos avaliando múl-
tiplos genes que estão envolvidos com determinado tratamento farmacológico. 
Entretanto, apesar do uso ainda restrito da FG na prática clínica, é possível que a 
sua aplicação venha crescer nos próximos anos com o desenvolvimento de novas 
ferramentas de pesquisa. 
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