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As origens da Biotecnologia 

 

A biotecnologia é a tecnologia baseada na biologia; é a aplicação de princípios 

científicos e de engenharia ao processamento ou produção de materiais por agentes biológicos 

para fornecer bens e serviços1. 

Atualmente observamos a junção de várias ciências como, a biologia, a química, a 

engenharia, a nutrição, a medicina entre outras, na elaboração de processos e técnicas que 

utilizam a “biotecnologia” para seu desenvolvimento. 

Sua origem iniciou nas manipulações básicas de seres vivos, ainda sem o uso de 

técnicas avançadas, mas apenas a manipulação pura de alimentos e cruzamentos intencionais 

de animais. Os povos da Mesopotâmia, do Egito e da Índia foram grandes contribuintes no 

desenvolvimento de processos como a de fabricação de cerveja e a produção de pães2. 

Antes e durante a segunda guerra mundial países como a Inglaterra e os Estados 

Unidos usaram processos fermentativos para a produção de etanol e de acetona na intenção de 

usar como combustível e explosivos2,3. 

Povos antigos já selecionavam animais mais robustos e saudáveis para a procriação. 

As plantas também passaram por essas seleções, onde características mais interessantes para 

uma determinada situação são desejadas e selecionadas4,5. 

Em 1973, Cohen e seus colaboradores, descreveram técnicas de DNA recombinante 

(rDNA), demonstrando que os seres humanos poderiam manipular diretamente sequências de 

genes em organismos. Essas técnicas foram o ponta pé para várias outras pesquisas de 

mailto:dr.neto@ufg.br
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manipulação gênica, os primeiros exemplos incluem insulina humana sintética, a produção de 

interferon, de hormônios entre outros1,8. 

Atualmente há muita discussão e dinheiro investidos em biotecnologia. São inúmeras 

as utilidades dessa área, sendo o avanço tecnológico muito rápido, existe uma necessidade 

contínua de vigilância pelos órgãos governamentais competentes na fiscalização para 

regulamentação dos produtos e respeito aos valores éticos e bioéticos. 

 

Perspectivas de Produtos da Biotecnologia 

 

Uma frase de consenso é: “Tecnologia gera mais tecnologia”. Portanto é esperado 

que a complexidade dos experimentos em biotecnologia aumente e na mesma direção 

aumenta-se também os investimentos, os benefícios e infelizmente os riscos, figura 1. 

 

 

Figura 1: Características dos produtos biotecnológicos futuros organizados por níveis semelhantes de 

complexidade em termos de tipos e número de organismos, genes e características envolvidas. Adaptado7. 

 

Em relação as novidades da bitecnologia algumas trazem muitas oportunidades para 

diversas áreas como por exemplo, a edição de genes demonstrada pela técnica CRISPR-Cas9 

e outras variações. A correção de erros genéticos bem como, características novas podem ser 

inseridas em seres vivos usando essa e outras técnicas em desenvolvimento9.  

Muitas pesquisas e produtos desenvolvidos pela biotecnologia já estão a disposição 

para aplicação no meio ambiente, em animais e humanos, tabela 1. 
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Tabela 1: Estágio de desenvolvimento de alguns produtos de biotecnologia para uso no meio 

ambiente, em animais e humanos. 

Produtos de biotecnologia para uso amplo no meio ambiente, em animais e humanos 

 Descrição do Produto No mercado 
Em 

desenvolvimento 

Conceito de 
estágio 
inicial 

P
la

n
ta

s 
e 

P
ro

d
u

to
s 

V
eg

et
a

is
 

Culturas Bt com DNA recombinante (rDNA) ✓ 
  

Culturas resistentes a herbicidas com rDNA ✓ ✓ 
 

Culturas resistentes a doenças com o rDNA ✓ ✓ 
 

Culturas modificadas com RNAi ✓ ✓✓✓ ✓✓✓ 

Musgo perfumado 
 

✓ 
 

Plantas brilhantes para bricolagem 
 

✓ 
 

Culturas editadas pelo genoma 
 

✓✓✓ ✓✓✓ 

Colheitas com nocautes CRISPR 
 

✓✓✓ ✓✓✓ 

Gramíneas para fito remediação 
 

✓ 
 

Plantas como sentinelas 
 

✓ 
 

Culturas com maior eficiência da fotossíntese 
 

✓ 
 

Plantas sempre florescendo 
  

✓ 

Plantas não reguladoras de nitrogênio 
  

✓ 

Árvores bioluminescentes 
  

✓ 

Plantas com drives genéticos para fins de conservação 
  

✓ 

Plantas com drives genéticos para fins agrícolas 
  

✓ 

A
n

im
a

is
 e

 P
ro

d
u

to
s 

A
n

im
a

is
 

Peixe zebra fluorescente ✓ 
  

Insetos estéreis 
 

✓ 
 

Animais editados por genoma  
 

✓ ✓ 

Leite de cabra com alergia reduzida 
 

✓ 
 

Ratos detectores de minas terrestres 
 

✓ 
 

Animais revividos de quase extinção ou extinção 
  

✓ 

Animais com genes para o controle de mamíferos invasivos 
  

✓ 

Animais com genes para o controle de pragas de insetos 
  

✓ 

M
ic

ró
b

io
s 

e 

P
ro

d
u

to
s 

M
ic

ro
b

ia
n

o
s 

Biossensores/ bioreportadores 
 

✓ 
 

Biorremediação 
 

✓ 
 

Cepas de algas projetadas 
 

✓✓✓ 
 

Simbiontes fixadores de nitrogênio 
 

✓ 
 

Probióticos 
  

✓ 

Comunidades microbianas com engenharia genética 
  

✓✓✓ 

Biolixiviação 
  

✓✓✓ 

O
rg

a
n

is
m

o
s 

Si
n

té
ti

co
s 

/ 

Á
ci

d
o

s 
N

u
cl

ei
co

s 

Produtos sem células 
 

✓ 
 

Códigos de Barras de DNA para rastrear produtos ✓ ✓ 
 

Spray à base de RNA para controle de pragas de insetos 
 

✓ 
 

Organismos genomicamente recodificados 
  

✓ 

Biossensores híbridos biológicos/mecânicos 
 

✓ ✓ 

Produtos de biotecnologia para uso restrito no meio ambiente, em animais e humanos 

A
n

im
a

is
/ 

P
la

n
ta

s 
e 

P
ro

d
u

to
s 

d
e 

O
ri

g
em

 A
n

im
a

l Animais de laboratório transgênicos  ✓ ✓✓✓ 
 

Salmão geneticamente modificado cultivado em instalações 
terrestres 

✓ 
  

Produtos derivados de culturas de células animais  
 

✓✓✓ ✓✓✓ 

Polímeros produzidos por plantas para uso industrial 
 

✓ 
 

Culturas com efeito de estufa com nocautes CRISPR 
 

✓ 
 

M
ic

ró
b

io
s 

e 
P

ro
d

u
to

s 

M
ic

ro
b

ia
n

o
s 

Enzimas industriais ✓ ✓ ✓ 

Produtos químicos de base biológica para substituir as matérias-
primas de combustíveis fósseis 

✓ ✓ ✓ 

Micróbios bioluminescentes para uso doméstico e paisagístico 
 

✓ ✓ 

Moléculas derivadas de levedura para criação de produtos  ✓ ✓✓✓ ✓✓✓ 

Seda sintética 
 

✓ 
 

Antimicrobianos derivados de bactérias 
 

✓ 
 

Cepas bacterianas geneticamente modificadas para produtos à base 
de fermentação 

 
✓✓✓ 
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Sistemas microbianos de fase gasosa 
 

✓ 
 

Produtos derivados de algas  
 

✓✓✓ ✓✓✓ 

Probióticos 
  

✓ 

Lixiviação/ organismos de reciclagem de metal 
  

✓ 

O
rg

a
n

is
m

o
s 

Si
n

té
ti

co
s 

/ 
Á

ci
d

o
s 

N
u

cl
ei

co
s 

Órgãos humanos em chips (Organ-on-chip) 
 

✓ 
 

Plataforma de Vibrio natriegens ✓ ✓ 
 

Organismos genomicamente recodificados 
 

✓✓✓ ✓✓✓ 

Sistemas de expressão livres de células 
 

✓✓✓ ✓✓✓ 

Biossensor híbrido biológico-mecânico 
 

✓ ✓ 

Biossensores implantáveis 
 

✓ ✓ 

 

✓✓✓ área avaliada como de alto potencial de crescimento.  Dados do Comitê de Produtos Futuros em 

Biotecnologia dos Estados Unidos da América (EUA)/ Washigton-DC, 20177. Disponível em 

<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK442203/table/tab_2-4/?report=objectonly>. 

 

 

Perspectivas sobre o crescimento da Biotecnologia 

 

Observa-se um investimento crescente por parte do governo e empresas no setor de 

biotecnologia nos países desenvolvidos. Mais de 40 países, incluindo os Estados Unidos, 

criaram estratégias nacionais ou prioridades internas para desenvolver e promover a 

bioeconomia combinando os setores de inovação tecnológica, crescimento econômico, 

sustentabilidade ecológica e eficiência de recursos7,10. Em 2015, as empresas de biotecnologia 

dos Estados Unidos arrecadaram mais de US $ 61 bilhões para investimento em projetos7.  

Na contramão do desenvolvimento científico e tecnológico, o Brasil vem diminuindo 

o investimento geral (público e empresarial) em projetos de pesquisa e inovação. Em 2013, o 

Brasil estava na posição 49º no ranking mundial de inovação caindo para 64º lugar em 

201810,11.  

Observa-se que muitos produtos biotecnológicos futuros serão semelhantes aos 

produtos biotecnológicos já existentes, mas podem ser criados por meio de novos processos e 

que as plataformas que disponibilização informações biotecnológicas serão fundamentais para 

a criação de novos produtos com menor tempo de desenvolvimento7. 
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A ciência deve ser considerada um amplo sistema social, e sua principal função é 

disseminar conhecimentos. Deve também assegurar padrões, e atribuir reconhecimento para 

trabalhos que têm contribuído para o desenvolvimento das ideias, representando então uma 

ferramenta social dotada de criticidade e dinamismo e que tem por objetivo gerar 

conhecimento a cerca de todos os aspectos da natureza (PINHEIRO e FERNEDA, 2007). 

Considerando-se a ciência como uma rede de produção de informação, mais especificamente, 

informação em forma de publicações, uma vez que é considerada uma publicação, qualquer 

informação que seja registrada e que esteja disponível para o uso comum, a ciência pode ser 

vista como uma empresa com insumos e resultados. Desta forma, a medição desses insumos e 

resultados gerados pela comunidade científica, constitui a base de indicadores científicos 

(SPINAK, 1998). 

Nas últimas décadas, tem-se observado cada vez mais a expansão acelerada da 

ciência e da tecnologia, o que alertou para a necessidade de se avaliar esses avanços, assim 

como os desenvolvimentos por eles alcançados dentro das inúmeras áreas do conhecimento. 

Para isso, iniciou-se uma mensuração das taxas de produtividade dos centros de pesquisa e de 

pesquisadores individuais, para que se pudessem identificar as instituições e áreas de maior 

potencialidade e para o estabelecimento de prioridades no momento de alocação de recursos 

públicos (VANTI, 2002).  Sendo assim é importante citar uma breve história da utilização da 
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cienciometria, na década de 1940 as instituições científicas aumentaram em número 

juntamente com o aumento de pesquisadores e recursos científicos e a partir daí se torna 

necessário a elaboração de políticas científicas, surgindo então a cienciometria. Na década de 

60 começaram a surgir estudos publicados por pesquisadores como Solla Price e Eugene 

Garfield que enfatizaram essa métrica da ciência. Para solucionar problemas como o aumento 

de publicações científicas, o atraso de publicações, o acúmulo de papeis entre outros se julgou 

necessário a criação de uma disciplina que sistematizasse essas informações promovendo 

maior matematização (VANTI, 2011). 

Depois da Segunda Guerra, os países cientificamente avançados começaram a elaborar 

e utilizar indicadores quantitativos que mostrassem claramente as tendências de produção 

científica. Nesse cenário, o papel dos pesquisadores começou a destacar-se, não só pela sua 

capacidade de equacionar problemas científicos e desenvolver soluções como de propor e 

validar tais indicadores, definindo seus alcances e limitações. Neste contexto surge então uma 

nova área, a “cienciometria” ou “cientometria”, cujo objetivo é gerar informações e 

discussões que possam contribuir para a superação dos desafios característicos da ciência 

moderna (LIMA-RIBEIRO et al, 2007). O termo surgiu na antiga União Soviética, URSS, e 

Europa Oriental e teve maior visibilidade com o início da publicação, em 1977, da revista 

Scientometrics, editada originalmente na Hungria e atualmente Holanda (GRANOVSKY, 

2010; VANTI, 2002).    

Também na União Soviética, em Kiev, no ano de 1996, surgiu a obra de Dobrov 

nomeada “A ciência sobre a ciência” (Science about Science). Nela o autor mostra uma 

definição da nova disciplina e trata a ciência como um processo de previsão, planejamento e 

gestão das atividades de pesquisa (GRANOVSKY, 2010). A cientometria, do modo que se 

apresenta hoje, constitui-se fundamentalmente um reducionismo bibliométrico. Mas, os 

conceitos primitivos da bibliometria derivam do começo do século XIX. Desde então, os 

fundamentos, técnicas, e aplicações desses métodos evoluíram pelo fato de que inúmeras 

pesquisas são feitas (LIMA-RIBEIRO et al, 2007) 

A cienciometria é conhecida como a pesquisa quantitativa da produção científica. Por 

isso “conta” a produção científica, foi iniciada na década de 1960 pela Organização das 

Nações Unidas para a Educação, a Ciência e a Cultura (UNESCO) e a Organização para a 

Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OCDE) que desenvolveram os métodos para 

avaliar a atividade científica e tecnológica (. Porém á uma confusão do que se pode usar a 

cienciometria, isso devido à abundância de trabalhos e, sobretudo a variedade de objetivos 
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buscados, a tal ponto que, mesmo entre os especialistas da área há dificuldade de chegarem a 

um acordo a respeito de noções cruciais como: a terminologia empregada (bibliometria, 

cientometria, infometria, tecnometria). Definições dos limites de aplicação e, mais importante 

de tudo, sobre a evolução e o futuro profissional dos seus especialistas GARRIDO e 

RODRIGUES, 2011). Vanti (2002) considera que essas técnicas quantitativas de medição 

devem ser divididas em bibliometria, cienciometria, informetria e mais recentemente, 

webometria. Todas têm objetivos parecidos propondo medir a divulgação do conhecimento 

científico e o fluxo da informação sobre temas diversos.  

As abordagens informétricas, bibliométricas e cienciométricas, pelas quais a ciência 

pode ser avaliada através dos resultados que alcançam, têm embasamento no pensamento de 

que a essência da pesquisa científica é a produção de conhecimento e que a literatura 

científica é um componente desse conhecimento, Segundo a mesma autora, a área acadêmica 

começou a se interessar mais pela cienciometria na década de 1980 isso por causa do 

surgimento de um banco de dados fornecidos para as universidades pelo Thomsom ISI 

(MACIAS-CHAPULA, 1998). Esse banco de dados dispõe de informações sobre as 

publicações de diversos periódicos, em diferentes abordagens e nos mais variados campos do 

conhecimento (STREHL e SANTOS, 2002). Com essa nova ciência na época, tornou-se 

possível avaliar a importância de determinado assunto, autor e/ou trabalho, além de mostrar as 

tendências e contribuições de uma determinada disciplina, pesquisador ou grupo de 

pesquisadores, instituição ou país em relação ao avanço científico e tecnológico mundial 

(MACIAS-CHAPULA, 1998; STREHL E SANTOS, 2002; LIMA-RIBEIRO et al, 2007) 

 As revistas científicas são as bases de conhecimento para o sistema de ciência, 

tecnologia e inovação que participam isso porque tem o papel de registrar e a divulgar os 

artigos. O histórico de publicações de um periódico marca uma memória de conhecimentos, 

caracterizada tanto por seu conteúdo científico como pelo processo que levou à criação desse 

conteúdo (BERTUZO, 2004; PACHECO et al., 2012). As abordagens cienciométricas, pelas 

quais a ciência pode ser retratada, têm por base a noção de que a essência da pesquisa 

científica é a produção do conhecimento e que a literatura científica é um componente desse 

conhecimento (LIMA-RIBEIRO et al., 2007).  

A cienciometria é, então, um dispositivo de medida, baseado em técnicas estatísticas, 

que tem por objetivo identificar e tratar as informações contidas nas publicações científicas e 

técnicas, disponíveis nos sistemas de informação, principalmente, referências bibliográficas 

de artigos, de livros e de patentes além de evidenciar as tendências e contribuições de uma 
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determinada disciplina, pesquisador, instituição ou país em relação ao avanço científico 

mundial. Por isso, se faz importante analisar o papel destas diferentes publicações que 

apresentam uma vasta aplicação nas diferentes áreas que envolvem a produção científica 

(NONATO, 2003). Assim sendo, a cienciometria ao se focar no número de citações que 

podem ser usadas identifica áreas emergentes, novas metodologias, ou mesmo a estrutura de 

vários centros de pesquisa (PACHECO et al., 2012). 

Segundo Vanti, em 2002, as possibilidades de aplicação da cienciometria são amplas: 

identificar as tendências e o crescimento do conhecimento em uma área; identificar as revistas 

do núcleo de uma disciplina; mensurar a cobertura das revistas secundárias; identificar os 

usuários de uma disciplina; prever as tendências de publicação; estudar a dispersão e a 

obsolescência da literatura científica; prever a produtividade de autores individuais, 

organizações e países; medir o grau e padrões de colaboração entre autores; analisar processos 

de citação e co-citação; determinar o desempenho dos sistemas de recuperação da informação; 

avaliar os aspectos estatísticos da linguagem, das palavras e das frases; avaliar a circulação e 

uso de documentos em um centro de documentação e medir o crescimento de determinadas 

áreas e o surgimento de novos temas. 

Os indicadores cienciométricos isoladamente não substituem as análises especializadas 

ou um método analítico, entretanto, tornam os dados da pesquisa visíveis e analisáveis, 

fazendo com que estes dados estejam á disposição de todos os interessados. Além disso, a 

partir da cienciometria torna-se possível identificar quais áreas da ciência necessitam de mais 

preocupação e atenção (LAURINDO e MAFRA, 2010).  Sendo assim, as técnicas 

cienciométricas são importantes para identificar as tendências e o andamento do 

conhecimento, avaliar a produção científica em áreas da ciência. Consegue também adquirir 

diversas informações com a finalidade de conhecer o desenvolvimento científico e as 

tendências dentro do tema pesquisado, entre outras atividades (JUNQUEIRA et al, 2015). A 

cienciometria é essencial para ajudar na elaboração de políticas públicas, tanto para tomada de 

decisão no que tange a gestão de recursos de qualquer ordem (BITTENCOURT e PAULA, 

2012). 

 

 

Referências 

BITTENCOURT, L.A.F., PAULA, A. Análise cienciométrica de produção científica em 

unidades de conservação federais do brasil. Enciclopédia biosfera, Centro Científico 

Conhecer - Goiânia, v.8, N.14; 2012. 

 



15  

 

  
Medicina genômica, biotecnologia e inovações em saúde.             ISBN 978-65-80238-01-9 

 

GARRIDO, R.G. & RODRIGUES, F.S. Os rumos da Ciência brasileira sob a ótica dos 

índices cienciométricos. Revista do Biomédico, n. 66. Disponível em 

<www.crbm1.gov.br/bio66/artigocien_66.asp>. Acesso em 28 de março de 2017. 

 

GRANOVSKI, Y.V. Is it possible to measure Science? V. V. Nalimov´s research in 

scientometrics. Scientometrics, v. 52, n. 2, p. 127-150, 2010. 

 

JUNQUEIRA MGM, COSTA AF, NASCIMENTO FA, MOURA KKVO, RODRIGUES FM. 

Genetic polymorphism in endometriosis: Trends in scientific production. Genet. Mol. Res. 17 

(1): gmr16039901. 2018. 

LAURINDO, R.; MAFRA, T. Cienciometria da revista Comunicação & Sociedade identifica 

interfaces da área, Comunicação & Sociedade, n. 53, p. 233-260, jan./jun. 2010. 

LIMA-RIBEIRO, M.S. et al. Análise cienciométrica em ecologia de populações: importância 

e tendências dos últimos 60 anos, Maringá, Acta Scientiarum Biological Sciences, v. 29, n. 

1, p. 39-47, 2007.  

 

MACIAS-CHAPULA, C. A. O papel da informetria e da cienciometria e sua perspectiva 

nacional e internacional. Ciência da Informação ,  Brasília,  v.  27, n.  2, p. 134-140, 

maio/ago. 1998. 

 

NONATO, R.M.S. Produção científica: por que medir? O que medir? Revista Digital de 

Biblioteconomia e Ciência da Informação, v.1, n.1, p. 22-38. 2003.  

 

PACHECO, R.C.S et al. A Revista Brasileira de Ciências Ambientais no contexto do Sistema 

Brasileira de CT&I. Revista Brasileira de Ciências Ambientais, n.26, p. 75-100, 2012.   

 

PINHEIRO, C.B.F; FERNEDA, E.A. A construção do conhecimento científico: a Web 

semântica como objeto de estudo. In: VIII ENANCIB – Encontro Nacional de Pesquisa em 

Ciência da Informação. Salvador – Bahia, 2007.   

 

SPINAK, E. Indicadores cienciométricos. Ciência da Informação, v.27, n.2, p. 141-148, 

1998.      

 

STREHL, L.; SANTOS, C.A. Quality indication of scientific activity (Indicadores de 

qualidade científica). Ciencia Hoje, v.31, n.186, p.34-39, 2002.   

 

VANTI, N. A .P. Da bibliometria à webometria: uma exploração conceitual dos mecanismos 

utilizados para medir a informação e o conhecimento. Ciência da Informação, Brasília, v. 

31, n .2, p. 152-162, 2002. 

 

VANTI, N. A cienciometria revisitada á luz da expansão da ciência, da tecnologia e da 

inovação. PontodeAcesso, Salvador, V.5, n.3 p. 05-31 dez 2011. 

 



16  

 

  
Medicina genômica, biotecnologia e inovações em saúde.             ISBN 978-65-80238-01-9 

 

A TECNOLOGIA PROTEÔMICA COMO ESTRATÉGIA APLICADA 

AO DIAGNÓSTICO LABORATÓRIAL 

 

Bhruna Kamilla Dos Santos 
Especialista em Medicina Genômica. 

Especialista em Biotecnologia e Inovações na Saúde. 

Pelo Instituto Educacional Santa Catarina Faculdade Jangada. 

Bacharel em Biomedicina pelo Instituto Educacional Santa Catarina Faculdade Guaraí. 

bhrunakamilla123@hotmail.com 

 

Dra. Mônica de Oliveira Santos 
Pós-Doutorado em Ciências da Saúde com concentração em Biologia da Relação 

Microrganismo-Hospedeiro e a Saúde Humana. 

Doutorado em Patologia Molecular pela Universidade Federal de Brasília. 

Mestrado em Bioquímica e Biologia Molecular pela Universidade Federal de Goiás. 

Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública – IPTSP/UFG. 

mosbio21@gmail.com 

 

Dr. Benedito R. Da Silva Neto 
Pós-doutorado em Genética Molecular com concentração em Proteômica e Bioinformática. Doutorado em 

Medicina Tropical e Saúde Pública pela Universidade Federal de Goiás. Mestrado em Biologia Celular e 

Molecular. Tem experiência na área de Microbiologia Genômica, Engenharia Genética e Quimioinformática.  

Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública – IPTSP/UFG 

dr.neto@ufg.br 

 

 

O estudo responsável pela quantificação e descrição das proteínas, e ainda das análises 

de interações, de variações entre as populações e de modificações relacionadas a 

enfermidades, a terapias ou as próprias funções orgânicas saudáveis, é denominada 

proteômica, uma tecnologia inovadora que tem proporcionado avanços em diversos setores e 

principalmente nas pesquisas aplicadas a saúde humana, por meio da descoberta de novos 

biomarcadores e de alvos farmacológicos, contribuindo para o diagnóstico e tratamento de 

diferentes doenças. Segundo pesquisa, no ano de 2017 o câncer foi a enfermidade que ocupou 

32,53% dos estudos realizados sobre a proteômica aplicada ao diagnóstico clínico.1 

As pesquisas com proteínas tiveram início com o desenvolvimento da eletroforese 

bidimensional, pois através desta técnica bancos de dados de proteínas foram desenvolvidos, 

contribuindo para o surgimento do estudo do proteoma, definido como todo o conjunto de 

proteínas que um genoma expressa. De modo que, para compreender as funções 

desempenhadas pelos genes é necessário conhecer mais do que apenas o sequenciamento 

nucleotídico que os compõe, é imprescindível também definir as expressões proteicas que 

estes produzem. Pois, após o processo de transcrição e tradução ocorrem modificações na fita 

nucleotídica original, que são determinantes para a função da proteína produzida, portanto o 
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estudo proteômico se faz necessário para a plena compreensão do genoma e representa um 

avanço em relação a genômica.2 

O procedimento aplicado nos ensaios proteômicos baseia-se na utilização conjunta 

de diferentes técnicas que trabalham a extração e separação de proteínas da amostra, 

ionização, fragmentação, detecção de peptídeos e análise dos dados, aplicando os seguintes 

procedimentos: eletroforese, cromatografia, espectrometria de massas e as ferramentas da 

bioinformática, desta maneira, executasse a separação e identificação proteica. Deste modo, 

diferentes técnicas laboratoriais tanto in vitro como in silico são aplicadas.3 

A cromatografia pode ser realizada em fase liquida ou gasosa, porém a mais aplicada 

nos estudos proteômicos é a cromatografia liquida. Este método tem tido um grande avanço 

nos últimos anos, sua utilização ocorre para a separação de compostos químicos iônicos ou 

macromoléculas, que sofrem alteração com a variação de temperatura. Na proteômica ela 

pode ser aplicada em conjunto com a eletroforese na segregação proteica, ou até mesmo 

sozinha, preparando a amostra para análise no espectrômetro de massas.4 

A eletroforese em gel bidimensional é o tipo de eletroforese mais utilizada para a 

separação de proteínas, e segundo pesquisas, a segunda técnica mais aplicada para essa 

função. Através deste método a segregação proteica ocorre através de ponto isoelétrico e peso 

molecular, ela apresenta uma excelente resolução e boa capacidade de ser reproduzida. 

Porém, a determinação da identidade das proteínas após sua separação em spots, no início da 

aplicação deste método, encontrava algumas complicações, devido aos métodos analíticos 

serem lentos e com sensibilidade reduzida. Entretanto, na década de noventa surgiu um 

excelente método de análise, a espectrometria de massas, que proporcionou a queda das 

limitações encontradas anteriormente e tem se revelado uma inovação capaz de proporcionar 

grandes avanços no campo da proteômica.2 

A espectrometria de massas é fundamentada no seguinte princípio: cada composto 

possui uma fragmentação única, gerando um padrão de espectro de massa próprio. Este 

método executa primordialmente a ionização do composto em análise, e em fase gasosa a 

avaliação da razão massa/carga (m/z) dos íons. Em sua composição, este equipamento conta 

com uma fonte de ionização, um ou mais analisadores de massas, um detector e um sistema 

de aquisição de dados. No processo de ionização é utilizado electrospray (ESI) ou dessorção a 

laser assistida por matriz (MALDI); para a análise m/z pode ser aplicado um analisador ou 

múltiplos analisadores, os mais utilizados são o quadrupolo (Q) e o de tempo de voo (ToF), 

que também podem ser empregados em conjunto. Os espectros de massas obtidas constituem 
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a impressão digital, isto é, fingerprinting da proteína e por meio de Softwares específicos é 

possível realizar uma comparação entre os resultados da amostra e os que já estão presentes 

nos bancos de dados, determinando assim a proteína encontrada.5 Segundo pesquisadores, a 

metodologia com maior aplicação nos estudos relacionados a proteômica aplicada ao 

diagnóstico clínico no ano de 2017 foi a cromatografia liquida e a utilização em conjunto de 

dois analisadores de m/z.1 

Com o avanço da medicina personalizada, também denominada medicina genômica, 

que tem como fundamentação o desenvolvimento de adaptações nos procedimentos médicos 

para que sejam compatíveis ao organismo de cada paciente, esta tem encontrado nos estudos 

proteômicos apoio para seu crescimento. Visto que, o proteoma humano é dinâmico e passa 

por um constante processo de alterações reagindo as ações celulares fisiológicos, as 

patológicas, ou as terapias medicamentosas e ainda as influências ambientais. Deste modo, o 

estudo proteômico ao descrever as proteínas envolvidas em uma enfermidade, pode levar a 

um diagnóstico seguro e com maior velocidade, além de conduzir ao desenvolvimento de um 

tratamento mais eficaz, transportando a uma nova era de diagnóstico, prognóstico e 

tratamento, por meio dos avanços da técnica e com as inovações da bioinformática no 

trabalho in silico dos dados.6 

A bioinformática é um campo interdisciplinar que aplica a informática no trabalho 

dos dados biológicos, e a execução destas análises nos resultados dos estudos proteômicos é 

fundamental para o avanço no processo de aplicação das pesquisas, para que possam chegar a 

fase de testes clínicos e posteriormente a utilização pela população. Em vista disso, apesar da 

proteômica ser uma inovação que tem avançado nos últimos anos e estar sendo utilizada em 

diferentes tipos de aplicações, os dados gerados necessitam de uma análise in silico mais 

eficiente, pois com a rápida expansão da área os resultados não estão sendo tão explorados 

quanto poderiam ser, se passassem por todas as análises cabíveis. 

Em virtude dos fatos mencionados, no âmbito do diagnóstico laboratorial as análises 

proteômicas ainda tem muito a oferecer, pois apresenta uma excelente especificidade e 

sensibilidade. Entretanto, sua utilização permanece focada nas pesquisas cientificas, e 

enfrentará um longo percurso antes atingir a rotina laboratorial. Porém, é evidente que seu 

potencial inovador conduzirá a uma transformação em diferentes áreas do conhecimento, e na 

saúde afetará tanto a terapia, quanto o prognóstico, como o diagnóstico. Certamente ainda 

iremos ouvir muito sobre a tecnologia proteômica como estratégia aplicada ao diagnóstico 

laboratorial. 
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A análise das informações disponíveis nos muitos e sempre crescentes bancos de 

dados biológicos, incluindo as sequências de genes e proteínas e as estruturas de 

macromoléculas, deram origem ao novo campo da bioinformática. Um dos resultados dessa 

disciplina é um conjunto crescente de programas de computador, muito rapidamente 

disponíveis na internet, que podem ser utilizados por qualquer cientista, estudante ou leigo 

interessado no assunto. A função de cada proteína depende de sua estrutura tridimensional, 

que, por sua vez, é determinada em grande parte por sua estrutura primária. Portanto, a 

informação transmitida por uma sequência de proteínas é limitada apenas por nossa própria 

compreensão dos princípios estruturais e funcionais (LEHNINGER, 2014). 

A proteômica tem permitido estudos em larga escala da expressão proteica em 

diferentes tecidos e fluidos corporais, em condições ou momentos distintos. O recente 

progresso de metodologias nessa área tem aberto novas oportunidades para obtenção de 

informações relevantes sobre processos normais e anormais que ocorrem no organismo 

humano. Em seu estudo completo das proteínas, integrando estrutura e função, os 

pesquisadores utilizam bancos de dados diversos que possam atender os diferentes ramos da 

proteômica (EDUARDO, 2012). 
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O termo interatoma é menos bem definido do que genoma, proteoma ou 

transcriptoma, porque diferentes comunidades usam o termo “interação de proteína” para se 

referir de qualquer interação física às interações funcionais. Esse estudo do conjunto de 

interações macromoleculares, físicas e genéticas, e uma das chaves da análise em larga escala 

é o alinhamento ou comparação global de duas ou mais redes para identificar regiões 

similares (ESPINDOLA, 2010). 

 

Protein Data Bank (PDB) 

O PDB é um banco de dados em 3D de proteínas e ácidos nucléicos. Esses dados, 

geralmente obtidos através da difração de raios X, ressonância magnética nuclear e crio-

microscopia eletrônica são enviados por físicos, biólogos e bioquímicos de todo o mundo. 

Disponíveis em domínio público, podem ser usados livremente (HELEN, 2008). 

A disponibilidade de dados experimentais não só melhora a integridade do Arquivo 

do PDB, mas também permite a validação sistemática de estruturas e, finalmente, leva a 

melhores ferramentas de validação e melhor qualidade dos dados arquivados. 

No site há uma ferramenta de busca mais avançada em que se especificam vários 

parâmetros, como, por exemplo, o tipo de macromolécula que se deseja (proteína, DNA, 

RNA), o peso molecular, o tipo de estrutura secundária, o limite de afinidade de ligação (Ki) 

de determinado ligante por sua macromolécula, o método experimental de obtenção da 

estrutura, entre outros (HELEN, 2002). 

 

PROSITE 

O PROSITE é um recurso para a identificação e anotação de regiões conservadas em 

sequências de proteínas. Estas regiões são identificadas usando dois tipos de assinaturas: 

perfis generalizados (matrizes de peso) que descrevem famílias de proteínas e domínios de 

proteínas modulares e padrões (expressões regulares) que descrevem motivos de sequência, 

muitas vezes correspondendo a funcionalmente ou resíduos estruturalmente importantes 

(BENTON, 2002). 

No PROSITE o usuário é capaz de identificar regiões conservadas em sua própria 

proteína. O usuário pode agora construir seu próprio padrão a partir de um conjunto de 

sequências desalinhadas usando o algoritmo PRATT (NICOLAS, 2004). O padrão pode então 

ser digitalizados no banco de dados não redundante UniProt (Swiss-Prot + TrEMBL). O 

usuário também pode recuperar as sequências completas em FASTA ou Swiss-Prot formato. 
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O padrão também pode ser visualizado em estruturas 3D se o banco de dados selecionado é 

PDB: a região correspondida padrão é destacado e pode, portanto, ser facilmente localizado 

na estrutura. O PROSITE está disponível gratuitamente para usuários acadêmicos 

(CHRISTIAN, 2010). 

 

Referência de Proteína Humana (HPRD) 

O HPRD é um rico recurso de diversas características de proteínas, que são 

comprovadas experimentalmente. Informações sobre proteínas no HPRD incluem interações 

proteína-proteína, modificações pós-traducionais, relações enzima / substrato, associações de 

doenças, expressão tecidual e localização subcelular de proteínas humanas. Os dados de 

interação do HPRD têm sido amplamente utilizados pela comunidade científica, os dados do 

seu fosfoproteoma não foram aproveitados até o potencial. HPRD é uma das maiores 

documentações de fosfoproteínas humanas no domínio público (RENU, 2012). 

Interações proteína-proteína são um dos componentes mais solicitados do HPRD 

entre aqueles que baixaram este conjunto de dados. Entre os 38.167 interações proteína-

proteína documentadas em HPRD, 8958 interações foram baseadas em levedura twohybrid 

somente análise, enquanto 8827 interações foram baseadas em in vitro e 7163 em métodos in 

vivo. Detecção de 2410 interações proteína-proteína foi confirmada por todos os três métodos. 

No geral, em HPRD, 8710 proteínas são anotadas com pelo menos uma interação proteína-

proteína, enquanto 2015 e 774 proteínas têm mais de 5 ou 10 interações proteína-proteína, 

respectivamente (RENU, 2012).  

 

Universal Protein Resource (UniProtKB / Swiss-Prot) 

O UniProtKB fornece informações de alta qualidade para caracterizaram proteínas de 

forma padronizada e forma estruturada amplamente controlada, vocabulários e ontologias. 

UniProt concentra seu esforço de anotação manual na anotação experimental dados da 

literatura para registros de proteoma de referência e visa fornecer uma anotação de alta 

qualidade para membros de todas as famílias de proteínas através de diversos grupos. 

Proteomas de referência cobrem os proteomas de organismos modelo bem estudados e outros 

proteomas de interesse pela pesquisa biomédica (http://www.uniprot.org/ taxonomia / 

proteções completas), o que garante a abordagem as necessidades de uma comunidade de 

usuários diversificada e inclusão de dados com maior impacto científico (UNIPROT, 2017). 
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Predições bioinformáticas da função proteica dependem corretamente de sequências de 

banco de dados anotadas, e a presença de imprecisões ou registros mal anotados introduzem 

ruído e viés nas análises biológicas (BENGTSSON-PALME et al., 2016). Especialista em 

Literatura com curadoria os dados são altamente confiáveis e, portanto, considerados o padrão 

ouro, fornecendo, no caso do UniProtKB, anotações de alta qualidade para proteínas 

caracterizadas em diversas famílias de proteínas (KESELER et al., 2014; SCHNOES et al., 

2009). Desta forma, serve como uma fonte de anotações que podem ser usadas para o 

desenvolvimento e aprimoramento de algoritmos de bioinformática e métodos de mineração 

de texto. Dentro além disso, as anotações baseadas em literatura de proteínas caracterizadas 

são a base para a anotação automática das não caracterizadas, uma chave desafio na era big 

data, que está testemunhando a geração de grandes quantidades de sequências (OLIVER et 

al., 2016; PEDRUZZI et al., 2015). 

 

Database of Interacting Proteins (DIP) 

O principal objetivo do DIP é extrair e integrar a riqueza de informações sobre 

interações proteína-proteína em um usuário- ambiente amigável. Embora bancos de dados 

específicos de organismos como YPD (HODGES, 2000) para levedura, EcoCyc (KARP, 

2000) para Escherichia coli, e FlyNet para Drosophila (SANCHEZ, 2000) geralmente contêm 

informações sobre as vias protéicas e complexos de proteínas como fazer caminho bancos de 

dados como KEGG (OGATA, 2000) e CNSB (TAKAI, 2000), o DIP foi criado para 

complementar as bases de dados existentes e incluir proteínas de muitos organismos 

permitindo que os cientistas para expandir e complementam as observações das interações 

proteína-proteína em um organismo com observações de outros organismos (BENJAMIN, 

2009). 

Atualmente interações proteína-proteína são inseridas no DIP somente após 

publicação em periódicos revisados por pares. A entrada é feita manualmente pelo curador, 

seguido por testes automatizados que mostre as proteínas e as citações existem. As interações 

são duplamente verificadas por um segundo curador e marcada de acordo com a base de 

dados (XENARIOS, 2000; LEI, 2014). 

 

Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes (STRING) 

O STRING disponibiliza, em sua página de downloads dados na forma de arquivos 

em formato texto puro, tanto em formato tabular quanto arquivos de dump, que podem ser 
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importados diretamente em bancos de dados (SZKLARCZYK, 2017). Como esses arquivos 

tendem a ser muito extensos, pela quantidade de organismos abarcada pelo projeto e o volume 

de dados associados a cada um deles, o site oferece a possibilidade de se transferir somente 

arquivos relacionados a determinada espécie, o que reduz consideravelmente o seu tamanho. 

A título de comparação, o arquivo que apresenta detalhes das interações de todos os 

organismos possui um tamanho compactado de 17,8 Gb (SZKLARCZYK, 2011). 

Além da possibilidade de transferir os arquivos de dados, o STRING também oferece 

o recurso de se construir a rede de interações a partir do próprio site, utilizando dados de 

entrada que podem ser os identificadores das proteínas ou as suas sequências de aminoácidos. 

Ao entrar com essa informação, o STRING procura, em seu banco de dados, pela existência 

de conexões diretas entre essas proteínas, exibindo-as na forma de ligações entre os nós 

conectados. É possível definir parâmetros específicos para a construção dessa rede, tais como 

o escore de confiança mínimo desejado e o número de primeiros vizinhos das proteínas de 

entrada, que o STRING busca em seu banco de dados (SZKLARCZYK, 2017). 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A leucemia é um câncer que afeta as células de defesa do organismo humano, os 

leucócitos ou glóbulos brancos, ocorrendo uma proliferação neoplásica generalizada ou 

acúmulo de células hematopoiéticas. São separados em duas fases aguda e crônica, que 

depende do tipo celular presente no sangue e seu grau de maturação (ARANHA, 2008). 

Na fase aguda, a medula óssea (MO) fica recoberta de células primitivas (blastos), 

que tem pouca diferenciação celular. Enquanto na fase crônica, o tipo celular é bem 

diferenciado, ou seja, encontram-se todas as linhagens hematopoiéticas maturas, imaturas e 

com pouco blastos na circulação. Para avaliar e saber se a origem das células são mielóide ou 

linfóide, é necessário detectar o tipo celular predominante na diferenciação celular 

(MONTENEGRO; SANTOS; VEITH, 2008; BARBOZA, 2000). 
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Desse modo, as alterações que se observa no sangue periférico de um portador de 

leucemia mielóide crônica (LMC), são: desvio a esquerda, predomínio de granulócitos, 

neutrófilos, havendo células granulocíticas mais imaturas como mieloblasto, mielocitos e 

metamielocitos, havendo na maioria basofilia e eosinofilia. Já a série vermelha, a 

hemoglobina pode ser normal ou pode haver uma discreta anemia, as plaquetas geralmente 

estão elevadas. Devido a essas alterações o paciente pode apresentar mal estar, cansaço, falta 

de fôlego e palidez resultante da anemia, desconforto no quadrante superior esquerdo do 

abdômen, devido à esplenomegalia, além de perda de peso (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 

2008). 

A LMC é caracterizada principalmente pela presença do cromossomo Philadelphia 

(Ph), que é o resultado da translocação entre os braços longos dos cromossomos 9q34 e 

22q11, gerando a proteína híbrida BCR-ABL, com atividade elevada de tirosino quinase. A 

proteína BCR-ABL está presente em todos os pacientes com LMC, e sua atividade 

responsável pela oncogênese inicial (BERGANTINI et al., 2005). 

A doença evolui em três fases: crônica (FC), acelerada (FA), aguda ou crise báltica 

(CB). A FC é caracterizada por intensa hiperplasia medular com capacidade de maturação 

celular, a FA caracteriza-se pela evolução clonal, onde há aumento da presença de blastos e 

pró-mielócitos. E a CB é caracterizada por > 30% dos blastos no sangue periférico ou na 

medula óssea, sendo esse o último estágio da doença (INCA, 2003). 

O diagnóstico da LMC é feito por meio de técnicas moleculares, como: reação em 

cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR), imunofenotipagem, citogenética, hibridização 

fluorescente in situ (FISH), e análise de perfil do micro-RNAS por PCR detectando assim as 

mutações causadas pela doença.  O seu tratamento é feito através de fármacos, que são 

denominados de terapias-alvo, embora não impeça a formação da proteína híbrida BCR-ABL 

e por transplante de medula óssea. Sendo que o tratamento é escolhido de acordo com a fase 

da doença (SOUZA, 2008). 

O tratamento e diagnóstico laboratorial no Brasil dependem da região em que 

paciente se encontra; Como são poucos os centros oncológicos e, laboratórios devidamente 

equipados no país, nem todas as regiões, estão aptos para diagnosticar, ou até mesmo tratar os 

pacientes devidamente com a doença (NONINO, 2008).  

A LMC foi à primeira neoplasia em que o cromossomo Ph foi observado, que tem 

como produto o gene híbrido BCR-ABL, que é uma fusão entre os genes 9 e 22. A partir 

dessas descobertas, foi possível desenvolver novos meios para o tratamento, não só da 
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leucemia mielóide crônica como de outras neoplasias que sejam positivas para o cromossomo 

Ph. 

Entre todas as leucemias, a LMC tem uma incidência de 15-20%, sendo essa mais 

prevalente em pessoas do sexo masculino e, a faixa etária é entre 45-50 anos. Consoante não 

se saiba especificamente como as alterações genéticas da doença começam, hoje sabe-se 

como se manifestam. Assim, possibilitando uma terapia-alvo eficiente, que tem como 

resultado o aumento das chances de cura e sobrevida em pacientes diagnosticados com LMC. 

Deste modo torna-se relevante um estudo de revisão bibliográfica, que se baseie em, 

relatar as alterações gênicas e laboratoriais da doença, e fazer um parâmetro com as terapias 

existentes. Mostrando assim a importância das pesquisas na área da genética, assim como 

avanço e a possibilidade de um melhor tratamento. 

Sendo assim o objetivo do estudo consiste em apresentar uma revisão literária sobre 

a Leucemia Mielóide Crônica, com seus fatores genéticos e os diagnósticos moleculares 

existentes para detectar a doença. 

 

2. MÉTODOS 

 

Este trabalho é caracterizado por uma revisão bibliográfica sobre a leucemia mielóide 

crônica, onde foram relatados os tratamentos, os diagnósticos e suas alterações genéticas. A 

revisão bibliográfica foi explorativa e descritiva baseada em fontes como: Scielo, Pubmed, 

Bireme, Medline. 

Aos dados bibliográficos foram agregadas informações obtidas em site da internet, 

pertencentes a organizações governamentais e não governamentais. Que divulgam textos e 

dados relacionados com as temáticas abordadas no presente trabalho. 

Não foi utilizada neste trabalho a delimitação de espaços de tempo para as pesquisas, 

sendo que todos os artigos de relevância sobre o tema escolhido foram considerados. Sendo 

assim os artigos selecionados apresentam os seguintes critérios: artigos que definem e 

diferenciam as leucemias da leucemia mielóide crônica; artigos de relevância sobre os fatores 

genéticos presentes na doença; artigos sobre os avanços nos diagnósticos e tratamentos. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO E RESULTADOS 

 

3.1 CONTEXTUALIZAÇÃO E CARACTÉRISCAS GENÉTICAS 

A LMC foi descrita pela primeira vez, por dois jovens médicos, John Hugues Bennet 

em 1845 e, por Robert Virchow em 1858. Eles combinavam em suas publicações detalhes 

clínicos, achados microscópicos e noções de fisiopatologia encontradas em seus pacientes. 

Esses achados são relevantes para compor as características primordiais da leucemia até hoje 

(GEARY, 2000). 

No século XIX, a LMC foi denominada primeiramente como uma “leucemia 

esplênica” e posteriormente como, até hoje é conhecida “leucemia mielóide”. Embora todos 

os avanços nas pesquisas, somente no final desse século que a doença foi reconhecida como 

uma forma independente de leucemia (GRANDO; WAGNER, 2008). 

A primeira vez que uma alteração cromossômica foi, detectada em uma doença 

neoplásica foi em 1960 por Nowelly e Hungerford, que observaram a existência do 

cromossomo Philadelfia (Ph). Afirmando que ele era um cromossomo pequeno e acrocêntrico, 

sendo originário da deleção do braço longo do cromossomo 22 (HAMÚ et al., 2007). 

Treze anos após a descoberta do cromossomo Ph, a pesquisadora Janet Rowelly da 

Universidade de Chicago, afirmou que esse, não se tratava de uma deleção e sim de uma 

translocação reciproca, entre os cromossomos 9 e 22, onde o cromossomo 22 se translocava 

para a região terminal do cromossomo 9 (RANDOLPH, 2005). 

A descoberta e avanços nas pesquisas do cromossomo Ph, além de permitir um 

diagnóstico mais preciso da LMC, tem papel fundamental nas pesquisas genéticas para 

diagnosticar outras neoplasias. 

 

3.2 PRINCIPAIS CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS DA LMC 

 

Em 1983, foi reconhecido que a translocação entre os genes 9 e 22, resulta na origem 

de um gene hibrido BCR-ABL, em seguida verificou-se que, o resultado desse hibridismo, 

tem como produto um gene com atividade tirosina quinase. Em 1990, foi reconhecido que, a 

presença desse gene hibrido induz uma doença mieloproliferativa, estabelecendo relação de 

casualidade entre o BCR-ABL a LMC (FUNK et al., 2010) 

Com avanços nas pesquisas genéticas, pode-se identificar especificamente qual parte 

do gene foi alterado e, dependendo do local de ruptura no gene BCR, três tipo de BCR-ABL, 
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podem ser formados. Quando o local da ruptura é no ponto maior do gene BCR (M-BCR), dá-

se a origem a proteína 210kd (p210), quando ponto inferior (m-BCR), dá origem a proteína 

190kd (p190) e, quando é no ponto mínimo (µ-BCR), origina a proteína 230kd (p230) 

(MORAN et al., 2005). 

     No M-BCR, pode ter como produto as proteínas de fusão citoplasmática b2a2 ou 

b3a2, que envolve a parte central do gene BCR, encontrados nos éxons b1a b5. Eles são 

originários da fusão com o éxon a2 do gene ABL, que fica localizado entre os éxons a1 a2. O 

m-BCR, tem como produto um transcrito de rearranjo e1a2. Onde os éxons do BCR estão 

localizados na região e1 e e2. Esse tipo de rearranjo são mais frequentes em casos de LLA. 

Enquanto o µ-BCR, o rearranjo dá origem à proteína e19a2. Os éxons no BCR são localizados 

entre c3 e c4 (éxons 19 e 20). Representa cerca de 5% dos casos e tem um melhor 

prognostico, dificilmente evolui para a fase aguda (CARVALHO et al., 2003). 

 

3.3 DIAGNÓSTICOS TRADICIONAIS 

 

A anamnese e o exame físico são os primeiros métodos a serem realizados para 

diagnosticar a LMC, embora muitos pacientes sejam assintomáticos. A realização do 

hemograma é fundamental, o sangue é coletado com EDTA e, feito o esfregaço sanguíneo, 

pode-se analisar as alterações celulares. Para um diagnóstico mais preciso de qual tipo de 

leucemia se trata, é necessária a realização do mielograma, que é feito através da punção da 

medula óssea, onde serão avaliadas as células hematopoiéticas quantitativamente e 

qualitativamente (HAMERSCHLAK, 2008). 

As alterações cromossômicas são avaliadas através da citogenética, que estuda o 

cariótipo para detectar o rearranjo BCR/ABL na LMC. Tem como finalidade monitorar a 

inexistência ou demora de remissão da doença, assim como, a evolução clonal e, o 

aparecimento de evoluções clonais nas células em que Ph seja negativo (ALVES, 2009).  

 

3.4 MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO INOVADORES 

 

A reação de cadeia polimerase em tempo real (RT-PCR) é considerada precisa e 

simples, com ela é permitido à quantificação dos produtos gênicos que são amplificados no 

PCR, em todas as fases da reação. Essa quantificação é feita através da excitação de 
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fluorocromos que marcam as sondas de seqüências-específicas ou primers usados na reação. 

Para realização do teste é necessário uma plataforma de instrumentação com um 

termociclador (capturador de emissão) acoplado e um sistema óptico (análise da emissão de 

fluorescência) e, um computador (resultados e análise final da reação) (ALMEIDA; SADDI, 

2007). 

Embora existam várias tecnologias de RT-PCR no mercado, duas delas são mais 

usadas; STBR Green e TaqMan. O SYBR Green é um corante que se liga na fita dupla de 

DNA, no sulco menor da fita, tornando-a fluorescente. A quantidade de fita dupla de DNA se 

eleva exponencialmente, durantes os ciclos consecutivos de PCR, assim aumentando a 

fluorescência, pois vai aumentar o numero de SYBR Green que se ligar na fita dupla de DNA. 

A metodologia TaqMan é uma enzima que utiliza a atividade exonucleásica 5’-3’, onde uma 

sonda marcada, se anela especificamente na parte interna entre dois primers, que serão 

amplificados. A sonda TaqMaq possui na extremidade 5’ uma molécula fluorescente e na 

molécula da extremidade 3’, pode ser ou não fluorescente, de comprimento de ondas 

diferente. Na reação de PCR, a polimerase sintetiza novas cadeias a partir dos primers, 

clivando assim a sonda correspondente, que resulta num aumento da fluorescência 

(GRANDO; WAGNER, 2008). 

O silenciamento de genes com RNA interferência (RNAi), em células de mamíferos, 

tem que ser cuidadosamente selecionado, pois podem haver regiões similares com o mRNA 

de escolha. É recomendado o uso de um banco de dados de sequencias genômicas. É 

necessário gerar um fragmento pequeno de RNA (siRNA), no qual é considerado eficiente 

caso reduza cerca de 90% do nível protéico (BARBOSA; LIN, 2004). 

Na LMC o RNAi pode ser aplicado para avaliar se uma terapia-alvo está sendo 

eficaz ou não,  onde é avaliado a interação gênica, de um gene ou mais com a droga. Para a 

realização desse método é fundamental o uso do método de quantificação de RT-PCR. 

Inicialmente há extração de um RNA, que é gerado durante o procedimento de DNAase, esse 

RNA é transcrito inversamente para gerar a cDNA, que por sua vez irá gerar os RNA de dupla 

fita (sdRNA) pequenos, que devem interagir com o gene de escolha (ZHOU, 2014).   

  A técnica proteômica, analisa o conjunto de proteínas expressas por um genoma em 

um determinado momento ou condição patológica. Com ela pode-se ser analisado 

detalhadamente o proteoma do câncer, assim evidenciando o que de fato está sendo expresso. 

Essa técnica é a grande promessa para a produção de drogas mais eficientes, por ser especifica 
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para cada indivíduo e, pode ser uma ferramenta importante no estudo das leucemias (REIS, 

2008). 

Para a técnica de RNA-seq, é necessário a criar uma biblioteca, ou seja, através da 

técnica de PCR, onde o RNA é transformado em cDNA, com ou sem amplificação, é 

sequenciado em pd, que são seqüências curtas que variam de tamanho dependendo do kit de 

escolha. Para a LMC, tipicamente o kit de escolha é o Illumina. Essas bibliotecas são 

sequenciadas com um genoma especifico e emparelhadas. Assim sendo possível catalogar 

todos os transcritos mutantes; mRNAs, RNAs não codificados e pequenos RNAs (SPINELLI 

et al., 2013).  

 

3.5 PRINCIPAIS FERRAMENTAS DE TRATAMENTO 

 

O primeiro tratamento de escolha para LMC na fase crônica (FC) é o Imatinibe, que 

embora não impeça a codificação BCR-ABL, é considerada uma terapia-alvo. Ele atua, 

inibindo a atividade tirosino quinase. O uso não é recomendado caso, o paciente seja gestante, 

apresente comorbidade e uso de outros medicamentos que tornam o Imatinebe inapropriado, 

sendo indicado nesses casos o Interferon-alfa. Caso o paciente seja intolerante ao Imatinebe, 

recomenda-se Desatinibe ou Nilotinibe. Ou pode-se aumentar a dose, ou trocar para um 

inibidor de tirosino quinase (ITK) de segunda geração. Pacientes na fase acelerada (FA), crise 

blastica (CB), com mutação T315I ou que falhe no ITK de segunda geração, recomenda-se o 

transplante de medula óssea (TMO) (BOLLMANN; GICLIO, 2011). 

O Imatinibe já foi testado em fase I (primeira classe), fase II (segunda classe) e 

atualmente tem a fase III (terceira classe), está em estudo randomizado, onde o fármaco ta 

sendo comparado com o Interferon alfa mais Citosina arabinosido. O Desatinibe é uma droga 

multialvos, podendo ser usado em todas as fases, já o Nilotinibe, é indicado na FC e FA. 

Dentre todos os medicamentos que estão no mercado, nenhum é capaz de inibir a ação do 

T315I (LOPES; ABREU, 2009). 

Segundo Mascarenhas, 2009, a dificuldade no tratamento do paciente com a mutação 

T315I, pode ser explicada por uma ponte de hidrogênio entre a quinase e o mesilato de 

imatinibe, então nesta posição a treonina é substituída pela isoleucina residual tornado um 

mutante denominado T351I altamente insensível à droga. 

Para muitos autores, mesmo após a descoberta de novos tratamentos, o transplante de 

medula de óssea (TMO), ainda é o único método capaz de promover a cura. Ele é apenas 
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indicado para cerca de 15% a 30% dos casos, mesmo com taxas de cura de 65% a 75%, e a 

taxa de recidiva da doença ser 5% a 30% na FC, podendo chegar a 60% nas FA e CB 

(PALLOTTA et al, 2006). Pode-se explicar  o porquê de ser o ultimo tratamento de escolha, 

devido os fatores de riscos que são cinco: tipo de doador, estágio da doença, idade do 

receptor, combinação sexo entre receptor e doador e, por último, o tempo entre o diagnóstico. 

Assim sendo, a indicação do transplante de modula óssea (TMO), é realmente indicado 

quando existe a mutação T351I ou em casos estaremos (ARANHA, 2008). 

 

3.6 ANÁLISE QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS ARTIGOS ENCONTRADOS 

NO SITE NCBI/PUBMED 

 

 

Figura 1: Métodos de diagnósticos descritos nos artigos levantados em uma pesquisa 

feita no site NCBI/PubMed , entre os meses Janeiro a Dezembro de 2013. 
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Figura 2: Técnicas moleculares descritas nos artigos levantados em pesquisa realizada 

no site NCBI/PubMed em todo o ano de 2013. 
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Figura 3: Porcentagem das metodologias in vivo e in vitro encontradas nos artigos 

levantados em todo a ano de 2013, no site NCBI/PubMed. 

 

 

Figura 4: Fases da LMC, encontradas nos artigos levantados em todo o ano de 2013 

pelo site PubMed. 
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Figura 5: Genes relevantes da LMC, sendo esses encontrados nos artigos levantados 

em uma pesquisa realizada no site NCBI/PubMed em todo o ano de 2013. 

 

4.DISCUSSÃO 

 

O diagnóstico da LMC tem que ser preciso, pois só assim, o paciente poderá receber o 

tratamento adequado, segundo Alvarenga et al., 2010. Na figura 1 observamos a relação entre 

os artigos que utilizaram métodos de diagnóstico, daqueles que não utilizaram.  Os artigos que 

não apresentam nenhum método de diagnóstico totalizam 65,7%. Dentre os, 34,3% com 

métodos de diagnóstico, ao qual foi dividido por proporção de métodos sendo; Western 6%, 

hemograma 3%, citogenética 4,5%, espectrométria 3%, cultivo de células 3%, western e 

ELISA 1,5%, western e citométria 1,5%, hemograma e citogenética 1,5%, hemograma e 

proteína C reativa 1,5%, espectrométrica e cromatografia 1,5%, hemograma, biópsia, 

cariótipo e FISH 1,5% e western, citométria 1,5%. As pesquisas de Press, Kamel-Reis e Ang, 

em 2013,consistiram em avaliar os níveis de inibidores de tirosina quinase, em pacientes já 

diagnosticados com LMC e tratados. Podemos explicar a baixa quantidade de artigos que 
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apresentaram métodos de diagnóstico, porque grande parte dos artigos levantados não se trata 

de diagnosticar a doença, e sim de analisá-la.  

As técnicas moleculares são de suma importância, pois além de contribuírem para um 

diagnóstico preciso, auxiliam eficazmente no monitoramento do tratamento (GENG et al., 

2013). Neste trabalho foi observado que 71,6% utilizou o PCR, proteoma 4,5%, RNAi 6,0%, 

totalizando 82,1%. Os artigos que foram encontrados mais de uma técnica totalizam 16,4% e 

foram divididos em: PCR + RNA-seq 3,0%, PCR+ RNAi 1,5% e PCR + proteoma 1,5%. Um 

artigo não descreveu qual técnica molecular foi utilizada, dando um total de 1,5. Deste modo 

concluimos que a técnica de PCR foi o método mais utilizado. Fato este explicado por ser 

considerado o padrão ouro no monitoramento de pacientes com a doença, segundo Rezende et 

al., em 2013.  

As técnicas In vivo e In vitro quando aplicadas juntas, auxiliam eficazmente na 

investigação de doenças; Com a técnica In vitro, que não necessita de um organismo vivo, 

pode ser feita os testes experimentais iniciais. Assim, comprovando sua eficácia com testes In 

vivo, que necessitam de organismos vivos, com menos chances de erros e frustrações nos 

teste. Essa associação de testes foi feito, com eficácia por SLOMA et al., em 2013. Na figura 

3, mostra como os autores fizeram as análises das pesquisas, se foi In vivo ou In vitro. 

Pesquisas In vivo teve um total de 52,2%, In vitro 38,8%, In vivo e In vitro 7,5% e em um 

artigo não foi descrito qual foi a pesquisa para analise dos dados, dando um total de 1,5%. 

A LMC como foi descrito pelo autor Jairo, em 2010, e dividi-se em três fases (fase 

crônica (FC), fase acelerada (FA) e crise blástica (CB)). A figura 4 faz uma comparação dos 

artigos que dividiram a LMC em fases. Foram excluídos 12 artigos que não se tratam de 

LMC. Dentre os artigos que são sobre LMC, 70,9% observa-se que não estudaram a doença 

por fases e 18,2% se tratavam da FC, 1,8% da FA, 1,8% da CB, 1,8% das FC e CB e, 5,5% 

FC, FA e CB. O estudo ou monitoramento das fases da doença é importante, pois só assim é 

possível avaliar as mudanças de condições dos pacientes, segundo Zhang et al., em 2013.  

A LMC apresenta como característica a translocação cromossômica, que ocorre entre 

o cromossomo 9, gene ABL e o cromossomo 22, gene BCR, segundo Machado e Pagnano, 

em 2010. Na figura 5, representamos os genes de relevância da LMC. O gene BCR-ABL 

analisado sozinho, apareceu em 14,9%, o BCR-ABL1 10.4%, M-BCR 1,5%. Os artigos que 

foram analisaram mais de um gene têm as seguintes proporções; BCR-ABL + ABL 4,5%, 

BCR-ABL + ABL1 1,5%, Bcr + Abl 1,5%,BCR-ABL + myc + outros 1,5% b2a3+ b3a2 + 

e1a2  1,5%, BCR-ABL + outros 13, 4%, BCR-ABL1 + outros 3%, ABL + outros 3%, ABL1 
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+ outros 1,5% e Bcl2 + outros 1,5%.22,4% representam os artigos que só investigaram outros 

genes. Foram classificados de outros genes, os genes menos relevantes para a LMC, ou os 

genes que atuam em outras doenças. Ressalta-se que 17,9% dos artigos não foram sobre 

pesquisa de genes. E o monitoramento dos genes é de suma importância, pois ele possibilita o 

manejo preciso dos pacientes com LMC, segundo Jenningset et al., 2013. 

  

CONCLUSÃO 

 

Com os avanços nas pesquisas gênicas e o aprimoramento e inovações nos métodos de 

diagnósticos moleculares, atualmente é possível diagnosticar com precisão a LMC, assim 

sendo indicado o melhor tratamento de escolha com as terapias-alvo, além de ser possível 

monitorar as terapias, analisando-as se estão sendo eficazes ou não. São encontrados diversos 

métodos moleculares para diagnosticar, e monitorar o tratamento da LMC, podendo ressaltar 

o RT-PCR, RNAi, proteoma e RNA-seq. Consoante os métodos ressaltados o RT-PCR é o 

mais utilizado, por ser considerado simples e preciso. Assim existindo estudos atuais para que 

o mesmo seja considerado o padrão ouro para a LMC.  

Em nosso trabalho foi possível observar que, existem métodos de diagnósticos 

moleculares no que diz a respeito de LMC, além dos métodos tradicionais. Onde as pesquisas 

gênicas juntamente com esses métodos, formam uma ferramenta eficaz contra a doença, 

beneficiando os pacientes. 

Nossa revisão torna-se de extremamente relevante, pois com os dados obtidos 

mostramos que atualmente, existe um aumento no tempo de sobrevida e um melhor 

prognostico da doença, devido aos avanços e aprimoramento nos diagnósticos e 

monitoramento dos pacientes.  

Assim o estudo foi importante, pois mostra que há um aumento de pesquisa na área da 

genética, e o quanto esse aumento é promissor. Promissor, não só para a LMC, como para 

outros tipos de câncer que estão associados a mutações gênicas.  

No Brasil, embora já existam vários métodos de diagnóstico e monitoramento da 

doença, ainda há falhas primárias quando se trata de LMC, por não haver hospitais suficientes 

que sejam devidamente equipados. Assim diminuindo o tempo de sobrevida dos pacientes 

e/ou chances de cura.  
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INTRODUÇÃO 

A farmacogenômica foi conhecida como a disciplina que estuda as bases genéticas 

das alterações individuais em resposta aos medicamentos, as respostas da farmacogenômica 

afeta diretamente o desenvolvimento de novos medicamentos e são utilizadas para orientar o 

tratamento farmacológico e as prescrições clínicas1. 

A primeira publicação científica de farmacogenômica, ocorreu logo após o 

farmacologista alemão Friedrich Vogel criar a palavra, houve um aumento explosivo no 

número de trabalhos, de pesquisa, área de revistas científicas e estudos clínicos de 

farmacogenômica básica2.  

Os estudos de farmacogenética / farmacogenômico que ajudam a identificar variantes 

de genes ou produtos de genes que podem modificar a intensidade do efeito farmacológico e 

os efeitos secundários e interações medicamento-medicamento3. 

De acordo com as investigações farmacológicas realizadas pela indústria 

farmacêutica e académicas inclui a obtenção de farmacogenômica, orientando os resultados 

terapêuticos melhores avaliados4. O ensinamento de tecnologias atualmente utilizadas 

no campo da pesquisa para a prática clínica cotidiana pode ser apenas uma questão de 

tempo. Os médicos devem estar preparados para assimilar novos conhecimentos e técnicas5. 
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As ‘’omicas’’ foram desenvolvidas graças ao projeto do genoma humano e estão 

sendo apoiados pela medicina translacional, que permitiram o conhecimento e o avanço em 

muitos dos mecanismos moleculares da fisiologia e patologia em humanos6. Com base nesse 

conhecimento, há muitas evidências de que a maioria das terapias medicamentosas pode ser 

individualizada em estudos de variação do genoma humano, uma vez que apenas 30% a 60% 

dos pacientes têm uma resposta comum a essas terapias7. 

A farmacogenômica possibilita a individualização das terapias, com base nessas 

variações, tem implicações para as reações adversas dos medicamentos, o tempo de 

internação e o número de óbitos relacionados aos diferentes medicamentos. Esses estudos 

tornaram-se um dos principais avanços e promessas no entendimento, diagnóstico e 

tratamento de muitas doenças8. 

O principal objetivo da farmacogenômica é definir o tratamento farmacológico 

personalizado de acordo com o perfil genético de cada paciente9. A descoberta de novos 

biomarcadores genéticos de suscetibilidade e resposta a medicamentos disponibiliza aos 

profissionais de saúde, ferramentas para tomar decisões informadas sobre o melhor tratamento 

em determinado paciente, dosagem adequada, evitar reações adversas e desenvolver novos 

medicamentos de acordo com o perfil genético e metabolismo de cada paciente10.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Trata-se de uma pesquisa integrativa sendo o método ao qual permite a avaliação e 

busca crítica e sintetizada do tema estudado o resultado dessa busca traz as principais 

evidências que envolve as publicações e os resultados de uma pesquisa bibliográfica. O 

principal objetivo da revisão integrativa é a conexão entre a pesquisa científica e a prática 

profissional no âmbito de atuação.  

Essa revisão integrativa contém as principais analises das pesquisas mais relevantes 

para um suporte na parte clínica, permitindo uma síntese do estudo do conhecimento de 

terminados assuntos, essas revisões integrativas nos permitem apontar algumas lacunas em 

relação ao conhecimento para que elas possam ser preenchidas através de novos estudos com 

base em pesquisa integrativa.    

Esse estudo foi realizado utilizando algumas ferramentas de pesquisa em duas bases de 

dados: Scielo e Google Acadêmico, foram utilizadas as referências selecionadas de acordo 
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com o critério de inclusão que era o seu grau de relevância e o ano de publicação, no entanto 

as publicações dos últimos 19 anos teve um maior destaque.  

Os artigos que compuseram essa revisão são artigos completos e revisões de literatura 

publicados entre 2000 a 2016 em periódicos tanto internacionais como em nacionais que nos 

trazia as informações sobre o tema em questão. O que motivava a exclusão dos artigos era 

publicações em anos fora do delimitado, com duplicidade que por algum motivo não 

enquadrasse ao tema da revisão. 

A realização deste estudo de-se através das ferramentas de busca em bases de dados, 

com as principais palavras chaves em língua portuguesa e inglês: farmacogenética, 

farmacogenômica, genética e terapia. Foram selecionadas as referências de acordo com o ano 

de publicação e seu grau de relevância, dando ênfase aquelas dos últimos 119 anos, no entanto 

artigos adicionais também foram referenciados por estarem citadas nessas publicações. 

 Foram localizadas a partir das combinações das palavras chaves encontradas 21 

publicações. A seleção dos artigos inicialmente foi realizada através de uma leitura completa 

e atenta dos resumos das publicações com o intuito de fazer um peneiramento das amostras 

por meio do critério de inclusão ou exclusão.  

Os artigos incluídos foram todos originais e completos, o período de publicação das 

revisões de literatura foram entre 2000 a 2016 em periódicos nacionais e internacionais que 

demonstrava as informações sobre a temática do estudo. Foram excluídos artigos publicados 

em anos anteriores, com duplicidade, e que não se encaixaram no objetivo da pesquisa. 

Assim, a amostra final foi constituída por 21 artigos.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Esse estudo foi elaborado mediante uma revisão de literatura com o método de 

pesquisa integrativa estudamos alguns artigos, nos quais estávamos buscando analisar quais 

foram os principais métodos de estudo usados e seus resultados e conclusões, durante esse 

estudo encontramos  2 diferentes tipos de estudo, que acrescentava em conhecimento, esses 

diferentes tipos de estudos agregou ao nosso estudo alguns dados importante11.  

Ao realizar esses estudos encontramos informações essências para desenvolvimento 

de nossa revisão em alguns dos estudos falam que a heterogeneidade genética da população 

Brasileira e sua relação com a farmacogenômica12. A heterogeneidade e miscigenação têm 

implicações importantes no desenho e interpretação de ensaios clínicos farmacogenéticos, na 

implementação dos princípios de farmacogenética/farmacogenômica, na prescrição de 
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medicamentos e na relação à extrapolação de dados farmacogenéticos obtidos em outras 

populações13. O paradigma populacional emerge da observação de que a frequência de 

inúmeros polimorfismos em “farmacogenes” varia amplamente entre as populações14. 

O papel do farmacêutico e a farmacogenômica existe uma ampla gama de 

oportunidades para os farmacêuticos, no entanto existem num número limitado destes 

profissionais de saúde na prática desta área e geralmente estão associados a cargos altamente 

especializados15.  Os farmacêuticos, como especialistas na terapia de fármacos deverão 

possuir um cargo de maior importância, a nível de informações farmacogenómicas prestadas 

ao paciente. É essencial que estejam totalmente preparados para o uso de ferramentas de 

diagnóstico farmacogenómicas16. 

Existem três funções distintas na farmacogenómica, sendo elas: a nível da 

investigação, da educação e clínico. Algumas das barreiras colocadas para implementação 

desta terapia tida como personalizada são, o facto de haver uma educação insuficiente e a falta 

de conhecimento17.  

Polimorfismos genéticos relacionados com a farmacogenômica a grande parte destes 

polimorfismos não origina qualquer efeito, no entanto alguns afetam a expressão e função de 

proteínas, tendo como consequência fenótipos com respostas distintas aos medicamentos e 

que são propícios a doenças18.  

Os SNP’s correspondem aproximadamente a 90% das variações interindividuais, 

algumas das quais podem estar relacionadas com as diferentes respostas dos medicamentos. 

Podem ocorrer na forma de substituição, deleção ou inserção de uma base azotada19.  

A farmacogenómica na redução das Reações adversas ao medicamento reação 

adversa ao medicamento (RAM) é definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como 

sendo “qualquer resposta prejudicial ou indesejável e não intencional que ocorre com 

medicamentos em doses normalmente utilizadas no Homem para profilaxia, diagnóstico, 

tratamento de doenças ou para modificações fisiológicas20.” Os efeitos que ocorrem após a 

utilização acidental ou intencional de doses que excedem as habituais, não são considerados 

RAM21.  

 

CONCLUSÃO 

 Os avanços no campo da farmacogenômica levaram a saúde e as autoridades oficiais 

a considerar seu impacto em um nível social, ético e legal e a tomar ações regulatórias.  

Embora a farmacogenética seja uma disciplina associada a menos problemas éticos do que 
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A lactose, é conhecida como açúcar do leite, é um dissacarídeo formado por glicose e 

galactose. Este dissacarídeo é hidrolisado pela enzima intestinal β-D-galactosidase ou lactase, 

liberando seus componentes monossacarídicos para absorção na corrente sanguínea. A 

galactose é enzimaticamente convertida (epimerizada) em glicose, que é o principal 

combustível metabólico de muitos tecidos¹. 

A responsável pela deficiência enzimática pela hidrólise da lactose que caracteriza-se 

pela diminuição parcial ou total da atividade, a intolerância a lactose, este tem sido um quadro 

clínico que tem mais frequência na população mundial, gerando sintomas variáveis desde a 

um simples mal estar até um choque anafilático, a aceitação do leite e derivados e pessoas que 

apresentam quadro de deficiência enzimática pode variar de acordo com o grau de 

intolerância do indivíduo². 

A atividade da lactase é alta no período neonatal e de lactância em todas as espécies 

de mamíferos e em todas as populações humanas, e ocorre uma diminuição na fase do 

desmame. Após este período, a atividade da lactase é mantida em níveis baixos, geralmente, 

menos de 10% da atividade do neonato³. 

A intolerância a lactose costuma ser confundida com a alergia à lactose, porém 

existem mecanismos fisiopatológicos são completamente diferentes, a mesma não está 
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relacionada com uma resposta imune, pois alguns agentes causadores da doença são alterados 

no processo metabólico da absorção e digestão dos alimentos, sendo consequência de uma 

deficiência enzimático, para esta especificamente a deficiência da β-galactosidase4. 

A quantidade de lactose que irá causar sintomas varia de indivíduo para indivíduo, 

dependendo da dose de lactose ingerida, o grau de deficiência de lactase e a forma de 

alimento consumido5. A alergia, caracteriza-se por reações adversas aos alimentos, 

dependentes de intervenção imunológicas, classificando-se a partir do mecanismo 

imunológico subjacente em IgE, os sintomas possuem amplo espectro e inclui manifestações 

gastrointestinais, cutâneas e sistêmicas6. 

Reações adversas aos alimentos é a denominação empregada para reações anormais à 

ingestão de alimentos ou aditivos alimentares. Podendo ser classificadas em tóxicas e não-

tóxicas6. 

As reações tóxicas são aquelas que independem da sensibilidade individual e 

ocorrem quando um indivíduo ingere quantidades suficientes do alimento para desencadear 

reações como, por exemplo, ingestão de toxinas bacterianas presentes em alimentos 

contaminados7. 

As reações não-tóxicas são aquelas que dependem da saúde prévia do indivíduo e 

podem ser classificadas em imunomediadas e não-imunomediadas. As reações 

imunomediadas são as alergias alimentares e as reações não-imunomediadas, ou, que ocorrem 

sem a participação do sistema imunológico, que são as intolerâncias alimentares8. 

Apenas oito tipos de alimentos são responsáveis por aproximadamente 90% das 

reações alérgicas: leite, ovo, amendoim, frutos do mar, peixe, castanhas, soja e trigo. De todos 

esses alimentos, a alergia a proteína do leite de vaca é a mais frequente9. 

Na Europa a prevalência de alergia à proteína do leite de vaca no primeiro ano de 

vida é de 2% a 3%, e, aos 6 anos de vida, cai para 1%10. Em estudo realizado no Brasil, 

concluiu que a incidência de APLV é de 2,2% e a prevalência é de 5,7%11. No tocante à 

intolerância à lactose, a incidência no Brasil é de 44,11%, sendo que o maior número de casos 

novos foi encontrado em crianças de zero a dez anos com 23,71% de incidência, ocorrendo 

em menor frequência em indivíduos à partir dos 40 anos, expressando o menor percentual 

depois dos 60 anos com 6,71%12.  

O diagnóstico de alergia à proteína do leite e da intolerância à lactose deve ser feito 

com cautela, uma vez que o tratamento se baseia na exclusão do leite, que é uma importante 

fonte de nutrientes. O leite é rico em proteínas de alto valor nutricional, gorduras com 
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destaque para o ácido linoléico conjugado, lactose, vitaminas especialmente as do complexo 

B, com destaque para a B2 e B12 e minerais como o cálcio e fósforo e, no leite integral, 

vitaminas A e D13. 

O cálcio é um dos minerais mais importantes, pois ele é o responsável pela 

constituição dos ossos e dentes, além de ser fundamental para a manutenção de várias funções 

do organismo, como a contração muscular, coagulação do sangue, transmissão de impulsos 

nervosos e secreção de hormônios. Portanto, é necessário que os níveis sanguíneos deste 

mineral se mantenham em patamares seguros e específicos, para realizar suas funções14. 

Afirma-se que a persistência da lactase é o fenótipo no qual a expressão da lactase se 

mantém elevada durante toda a vida. E na população brasileira em geral, a frequência do alelo 

– 13910*T foi maior nos eurodescendentes de Porto Alegre e menor na população de 

Belém15,16,17.  

Estudos realizados no Brasil comprovam a falta de conhecimento dos profissionais 

da área de saúde sobre o conceito, diagnóstico, sintomas e tratamento da alergia à proteína do 

leite de vaca e intolerância à lactose18,19. 

A alta prevalência e incidência do acometimento da intolerância desperta um 

interesse maior em busca do conhecimento do impacto da mesma, pois sabe-se que uma dieta 

sem leite ou o desconhecimento da alergia e intolerância, tem fortes impactos na qualidade de 

vida do indivíduo. Logo percebe-se uma nítida preocupação com a origem desta enfermidade, 

o que desperta o interesse da população na genética humana e seus profissionais. 

A intolerância à lactose pode ser congênita, primária ou genética e secundária ou 

adquirida, descritas na sequência. A intolerância congênita à lactose é rara. Bebês com este 

distúrbio apresentam deficiência na lactase jejunal e têm diarréia quando são amamentados ou 

ingerem alimentos à base de lactose5. A desidratação e o desequilíbrio eletrolítico resultantes 

são potencialmente letais, por isso, estes bebês devem ser alimentados por uma fórmula que 

contenha sacarose ou frutose em vez de lactose20. A deficiência de lactase primária é a 

ausência de lactase, parcial ou total, que se desenvolve na infância, em diferentes idades e em 

diferentes grupos raciais sendo a causa mais comum de má absorção de lactose e intolerância. 

A deficiência secundária de lactase é resultado de lesões no intestino delgado ou por alguma 

patologia, por exemplo o espru tropical e não tropical, enterite regional, colite ulcerativa, 

desnutrição, entre outras5. 

As alergias mediadas pela IgE, possuem um diagnóstico mais fácil e são bem mais 

compreendidas21. Nos indivíduos pré-dispostos, o contato à com a proteína por via inalatória, 
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cutânea ou parenteral, ocasiona a produção de anticorpos específicos (AE). Logo após a 

sensibilização, os AE circulantes se ligam á receptores dos glóbulos brancos. Contatos 

posteriores com o alérgeno induzem a ligação com as moléculas de IgE específicas 

disparando uma cascata de eventos intracelulares, que se juntam com a liberação de 4 

mediadores pré-formados e neoformados, responsáveis pelas diferentes manifestações 

alérgicas22,23. 

Sintetizada nas células epiteliais das glândulas mamárias, a lactose é produzida 

mediante uma reação que depende de duas proteínas, a alfa-lactoalbumina e a enzima Nacetil-

galactosil-transferase. Sua concentração no leite varia segundo a espécie, sendo de cerca de 

7% no leite humano e de cerca de 5% no leite de vaca. O conteúdo de lactose do leite nas 

várias espécies é proporcional à atividade da alfa-lactoalbumina24. 

O gene da intolerância a lactose, enzima lactase, também conhecida como lactase-

florizina hidrolase, localizada na borda em escova nos enterócitos, no intestino delgado. É 

responsável por hidrolisar a lactose, o açúcar não reabsorvível encontrado no leite, para que 

ocorra a absorção na mucosa intestinal e sejam liberadas na corrente sanguínea do indivíduo. 

Quando a diminuição desta atividade ocorre ou até a ausência desta, denomina-se a 

hipolactasia, também descrita como lactase não persistente25. 

Um princípio fundamental do metabolismo do cálcio é a utilização do cálcio ósseo 

durante os períodos de baixo consumo. O osso serve como uma importante reserva para a 

manutenção do cálcio no sangue e níveis de cálcio neural26. Contudo, dietas deficientes de 

cálcio estão associadas ao rareamento e estreitamento do tecido ósseo, conhecido como 

osteoporose27. 

Segundo a Sociedade Brasileira de Osteoporose há atualmente no Brasil, cerca de 10 

milhões de pessoas com osteoporose, das quais, apenas 20% recebem alguma forma de 

tratamento. Cerca de 2,4 milhões de indivíduos apresentam algum tipo de fratura anualmente, 

desses 200.000 morrerão por fatores que são resultados diretos de fraturas. Do total de 

fraturas quase 100.000 são de fêmur e a mortalidade após um ano do ocorrido, está em torno 

de 20 a 24%. Estima-se que nos próximos 50 anos, o número de fraturas de fêmur, para 

ambos os sexos, dobrará e uma em cada quatro no mundo, ocorrerá na América Latina28. 

Existem bactérias que fazem uso da lactose como fonte de energia, no componente 

intestinal, e assim são capazes de gerar gás metano (CH4), gás hidrogênio (H), e também o 

ácido lático, tais estes que são os principais causadores dos sintomas decorrentes da 
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intolerância, como o desconforto por distensão abdominal, flatulência e diarreia. A partir 

disso, caracteriza-se a má absorção intestinal gerando a intolerância da molécula25. 

Como forma de tratamento, evita-se o consumo de produtos contendo muita lactose 

ou a ingestão da enzima lactase com os produtos lácteos ou o consumo de quantidades 

menores de leite e laticínios dos quais alguma lactose tenha sido removida pela fermentação, 

tais como iogurte ou coalhada. No entanto, estudos indicam que a lactose da dieta aumenta a 

absorção de cálcio e, inversamente, que a dieta isenta de lactose resulta na menor absorção de 

cálcio3. Sendo assim, se dietas sem lactose são utilizadas no tratamento da intolerância à 

lactose, torna-se de fundamental importância que sejam incluídos nas dietas destes indivíduos 

uma boa fonte de cálcio e/ou suplementação de cálcio para atender os níveis de ingestão diária 

recomendada5. 

Métodos diagnósticos para IL incluem avaliação clínica que normalmente 

relacionam o surgimento de sintomas com a ingesta de lactose, pode-se comprovar o 

diagnóstico com teste terapêutico, introduzindo uma dieta sem lactose. Neste caso, devem-se 

eliminar todas os alimentos que possam conter traços de lactose, sendo de grande importância 

ler o rótulo de todos os produtos, tentando identificar alimentos com lactose que passariam 

despercebida. A dieta deve ser mantida por pelo menos 15 dias, com resolução total dos 

sintomas. Ai sim, novamente, introduzem-se na dieta os alimentos que contêm lactose. Caso 

aconteça recorrência de sintomas o diagnóstico é fechado29. 

O gene responsável pela produção da lactase é conhecido como LCT, este localiza-

se no cromossomo 2 dos seres humanos, sua capacidade fisiológica é diminuída após o 

desmame dos indivíduos, e a produção é inibe sua expressão de lactase no intestino delgado25. 

O gene LCT que codifica lactase pode ser descrito empregando sonda de cDNA 

humano do gene da lactase (LCTNG_008104) em Southern blots, sendo verificado que o 

mesmo está localizado no cromossomo 2q21, o gene compreende 17 éxons em 49kb, sendo 

traduzido em transcrito (RNAm) de 6kb, a sequência do DNA e do gene e também do cDNA 

codifica a enzima lactase em indivíduos com hipolactasia, e naqueles com persistência da 

enzima lactase na idade adulta foi semelhante, concluindo que ambas apresentam lactases 

idênticas, mostrando que a diferença não está na sequência da enzima30. 

O gene da lactose humana, denominado gene LCT, está localizado no braço longo 

do cromossomo 2, mais especificamente no locus 2q21. A persistência ou não da atividade da 

lactose na vida adulta é determinada geneticamente, pois a “lactose persistente” é determinada 

por um padrão de transmissão autossômico dominante, enquanto que a “não persistência” tem 
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a herança autossômica recessiva. Esta persistência é o fenótipo no qual a expressão lactose se 

mantém elevada durante toda a vida. Os autores defendem dados de que na Europa, a 

população caucasiana, tenham tido sua persistência da lactase relacionada a um polimorfismo 

de base única localizado no LCT, dentro de um íntron do gene MCM6, sendo este 

polimorfismo relacionado a uma troca de C para T na posição – 1391015, 17. 

Na África e no Oriente Médio, este polimorfismo (SNP 13910) é raro, mas os 

seguintes SNPs foram relacionados a PL: -13907C>G, -13915T>G, -14010G>C.8-10. Um 

estudo realizado na população brasileira demonstrou que o alelo -13910 foi a variante mais 

frequentemente observada. Na população brasileira em geral, a frequência do alelo -13910*T 

foi maior (0,295) nos eurodescendentes de Porto Alegre e menor (0,175) na população de 

Belém. Este estudo evidenciou que a maioria da população de Belém, Recife e Porto Alegre 

(afrodescendentes) são intolerantes à lactose (genótipo CC com frequência de 70%). Em 

indivíduos eurodescendentes de Porto Alegre, a persistência de lactase foi superior a 50 %16. 

A característica geneticamente determinada difere em frequência no mundo todo, 

devido ao polimorfismo de ação da regulação da expressão do gene da lactase. Polimorfismo 

de nucleotídeo único localizado a 13,9kb a montante do gene da lactase (13910>T) proposto 

como causa, e o alelo é difundido na Europa. E traz a descoberta recente de que existem 

vários outros SNPs associados à persistência a lactase em estreita proximidade, 

aproximadamente 100pb, e todos encontram-se em um pedaço de sequência que tem função 

in vitro, sugerindo que eles são funcionais, e sua ocorrência em diferentes fundos de 

haplótipos mostra diversas mutações independentes levando a persistência31. 

A hipolactasia na fase adulta apresenta uma regulação programada geneticamente da 

atividade da enzima lactase após o desmame, apontando isto como uma condição comum em 

todo o mundo, e na população geral, porém deve-se excluir o noroeste da Europa, onde a 

prevalência é inferior a 10% dos casos. O estudo citado ainda ressalta que os indivíduos que 

desenvolvem a intolerância queixam de sintomas como cólicas abdominais, inchaço, 

distensão, flatulência e diarréia após a ingestão do leite e ou derivados32. 

O autor ainda cita o diagnóstico como feito através de um teste respiratório com 

hidrogênio que é incômodo e provoca sintomas, e a abordagem genética é crucial, pois 

trabalha na linha da associação aos polimorfismos LCT 13910C>T e LCT 22018G>A 

presente nos íntrons 13 e 9, do gene de manutenção do minicromossomo tipo 6 (MCM6). O 

mesmo retrata a situação da China, sugerindo que o LCT 22018G>A coincide com o fenótipo 

de persistência a lactase, e que este também seria um preditor de intolerância a lactose em 
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nipo-brasileiros. Ao final diagnostica-se que o novo alelo descoberto é um melhor preditor de 

persistência de lactase em nipo-brasileiros do que o alelo LCT 13910C>T32. 

Um ponto crítico, doença congênita, caracteriza-se por uma diarreia recessiva do 

recém-nascido, na qual a atividade da enzima lactase das células epiteliais do intestino 

delgado é extremamente baixa desde o nascimento, para o recém-nascido, a ingestão de 

lactose causa sintomas tão graves que a amamentação não é possível. Caso não ocorra 

medidas de tratamento da doença, esta pode levar a uma desidratação que geralmente requer 

hospitalização, a doença é causada pela deficiência congênita da lactase por mutações no gene 

que codifica a enzima lactase (LCT)33. 

O uso de PCR em tempo real tem sido objeto de inúmeros estudos, os mais recentes 

apontam dados importantes, dissertou de dados resultantes de 100% de genotipagem bem 

sucedida da variante 13910C>T, sequenciando as amostras indeterminadas, melhorando a 

capacidade do ensaio de identificar variantes diferentes, isso resultou em uma redução da taxa 

de erro de diagnostico por um fator de 2,4 enquanto aumentava as despesas em apenas 3%, 

assim o uso de um valor de qualidade de 99% no software SDS melhora a eficiência do teste 

de PCR na detecção da persistência a lactase34. 

Um método novo diagnóstico e tratamento, tratando de que o receptor ativador do 

proliferador de peroxissoma (PPARγ) é uma peça chave no metabolismo de carboidratos. O 

papel do PPARγ nas funções metabólicas intestinais é investigado incessantemente, na análise 

de microarray, o gene LCT foi o mais regulado pelos agonistas do PPARγ nas células, assim 

foram capazes de aumentar a expressão e a atividade do LCT em humanos, e capaz de 

melhorar os sintomas induzidos pela dieta enriquecida com lactose, concluindo que a 

modulação de atividade do PPARγ intestinal pode constituir uma nova estratégia de terapia 

para indivíduos que passam pela má absorção de lactose35. 

 Define-se que a variante reguladora de ação cis/T-13910 pode ser útil no diagnóstico 

de hipolactasia do tipo adulto em crianças indianas, mostrando que o gene é parte 

fundamental do diagnóstico e tratamento36. 

A partir das análises de variantes genéticas, um total de 148 indivíduos foram 

genotipados cobrindo cerca de 400pb em torno da variante 13910C>T utilizando o 

sequenciamento por PCR. Descobriu-se uma variante rara G para A que reside 13914bp a 

montante do gene LCT, foi identificada num sujeito que transportava a variante mais requente 

19310C>C. A variante 13914G>A no estado heterozigótico foi associada ao aumento da 
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atividade da lactase, sugerindo que o aumento da atividade da lactase está mais 

provavelmente associado à variante 13914G>A37. 

Esse estudo caracterizou-se com intervenção, analítico e quantitativo, cuja coleta dos 

dados foi realizada com base no intervalo dos meses de janeiro a janeiro de 2008 a 2018, com 

base na revisão bibliográfica e metanalise de dados compatíveis com o presente objeto de 

estudo. 

Os dados obtidos foram adquiridos através da plataforma de pesquisa avançada 

NCBI, e foi composta por 10 anos de publicações, sendo incluídas as pesquisas genéticas da 

intolerância a lactose e suas decorrentes participações em outros casos relacionados. 

No presente estudo foram filtrados 158 artigos de estudo com diversidade de autores 

nos seguintes temas: Intolerância à Lactose; O gene da intolerância a lactose; A frequência e a 

localização de um determinado polimorfismo; A identificação de terapias para o tratamento 

ou manutenção da saúde do indivíduo intolerante, e também as inovações em testes genéticos 

para a garantia de diagnósticos mais assertivos e precoces, pois sabe-se que na fase adulta a 

intolerância tem um maior acometimento nas diversas populações. 

Após o enquadramento aos critérios de inclusão, foi realizada a avaliação dos dados 

competitivos, utilizando-se a revisão sistemática. Com o objetivo de reduzir a margem de erro 

nas buscas, foram padronizadas para todas os estudos avaliados a respeito do assunto e foram 

previamente selecionados 74 artigos sobre o desejado, com execução de todos, além disso, o 

avaliador estava atento às posições adotadas por cada pesquisa avaliada no decorrer de todo o 

período determinado para a coleta de dados. 

Para obtenção da carga de dados completa, foi realizado a revisão sistemática em 

todos, com a seleção dos dados de toda a população, com maior impacto obtido na Europa. A 

tabela ideal foi desenvolvida com base nos dados em que o indivíduo a partir de sua 

descendência torna-se portador do gene, não sendo capaz de realizar o mesmo papel de outros 

indivíduos na digestão da lactose.  

Após a obtenção das tabelas, obteve-se dados como o número equivalente para cada 

região e ou país tornou-se estipulado, genes e alelos para cada localização, e a associação da 

intolerância a lactose com o desencadeamento de outras enfermidades, realizando extensão de 

dados para próximos estudos com o intuito de levantamento de dados.  

Os resultados obtidos nesse estudo serão apresentados a seguir: 
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Tabela 1 – Abrangência e Gene com maior influência da intolerância a lactose. Goiânia 

(Goiás), 2018. 

 Gene Variação 1 Variação 2 Outro 

Europa LCT 13910T 13910C 14010C 

Rússia LCT 13910T - - 

Kuwait LCT 13915G - - 

Israel (Multiétnico) 

Omã/Lêmen 

Portugal 

Chile 

Alemanha 

Itália 

Finlândia 

Nipo Brasileiros 

África 

Hungria 

Ásia Central 

Índia 

Espanha 

Japão 

Colômbia 

México 

China 

Brasil 

Brasil 

Brasil 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

LCT 

13910T 

13915T 

13910T 

13910T 

13910C 

13910T 

13910T 

13910T 

14010C 

13910T 

13910T 

13910T 

13910T 

4419CG 

13910T 

13910T 

13910T 

13779C 

13937A 

14011T 

22018G 

13910T 

- 

- 

- 

22018A 

- 

22018G 

14009G 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

22018G 

- 

- 

- 

- 

22018G 

13910T 

14010C 

- 

 

 

 Os valores da tabela 1 foram adaptados de dados descritos dentre a seleção em 74 

artigos previamente selecionados, com o filtro exclusivo para a tabela de escolha de 36 artigos 

especializados em estudos com localidades. 

 

Tabela 2 – Estimativa de Associação da Intolerância a Lactose com o desencadeamento de 

outras enfermidades. Goiânia (Goiás), 2018. 

 Gene   

Fibrose Cística CFTR/LCT  

Alterações na Densidade Óssea LCT 13910T 

Obesidade LCT 13910T 

Síndrome dos Ovários Policísticos 

Perda de Função/Alergia Alimentar Autorreferida 

Sensibilidade ao Álcool 

Obesidade Abdominal 

Síndrome Intestino Irritado 

Concentrações Plasmáticas Vitamina D 25hid. 

LCT 

FLG 

FLG 

LCT 

LCT 

LCT 

13910T 

R501X 

2282del4 

13910T 

13910T 

13910T 
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 Os resultados referentes à comparação entre o número de enfermidades que 

apresentaram desencadeamento conjunto à intolerância a lactose, e ou a presença do gene 

LCT, e as repetições alcançadas nos dados do LCT 13910T, com o número de repetições 

alcançadas após a realização do levantamento de dados, em ambos os 74 artigos escolhidos, 

encontram-se na tabela 2.  

Pode-se observar significativa oportunidade de estudos mais complexos para o 

entendimento também das regiões onde estas doenças tem maior prevalência, isto pode ser 

observado na tabela 1, no número de repetições do gene LCT 13910T, imediatamente pode-se 

estimar as regiões e localidades mais susceptíveis para que os habitantes tenham chances 

maiores no desenvolvimento das mesmas já citadas na tabela 2. 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

Artigos Avaliados

13910T

22018G

14010C

13910C

13915G

13915T

13779C

13937A

14011T
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4419CG

 
Figura 1 - Valores médios, entre o número de repetições, do gene LCT depois da realização do 

processamento de dados. Goiânia (Goiás), 2018. 

 

O alelo de persistência da lactase, LCT 13910T, foi encontrado em cerca de 50% dos 

artigos avaliados neste estudo, esteve presente nas mais diversas localidades como descrito na 

tabela 1, sendo também um potente influenciador conjunto de outras enfermidades conforme 

apontado na tabela 2. 

A regulação deste gene na hipolactasia do tipo adulto, quando negativada, ou 

programada geneticamente, torna-se detectável em crianças a partir do segundo ano de vida, 

entretanto o início e a extensão são pontos variáveis de um indivíduo para outro38. 

Evidenciando os dados obtidos nas tabelas e gráfico (Figura 1), pode-se afirmar que 

a população brasileira em sua característica multiétnica, apresenta inúmeras variações do gene 
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LCT da persistência a lactose e participando também da contribuição do gene no 

desenvolvimento de patologias diversas. 

Sugere-se que os dados de persistência a lactose precedendo os principais artigos 

publicados podem resultar em respostas contidas neste estudo, podendo variar dependendo da 

localidade desejada, de sua contribuição e de sua intensidade de acometimento de DNA 

humanos em inúmeras etnias pelo planeta. Pode-se verificar também que a herança genética 

se faz presente onde seu comportamento torna-se explicado a partir da miscigenação de raças 

e descendências, da mesma maneira perante os dados, uma vez que, obtêm-se conhecimento 

sobre sua herança genética pode-se conhecer muito sobre aquele indivíduo e suas mais 

diversas possibilidades, após a realização do presente estudo de conhecimento genético e 

como funciona a sua política de acometimento e disseminação de características gênicas. 

Contudo, investigações futuras sobre o assunto, utilizando diferentes protocolos de estudos, 

de avaliação de referências e envolvendo inovações nesta área, devem ser considerados a fim 

de elucidar-nos a respeito desse tema. Onde nunca poderão ser feitas e nem respondidas todos 

os questionamentos humanos, a genética humana encontra-se em uma constante oportunidade 

de demonstrar suas capacidades. 
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A epigenética é o estudo dos mecanismos hereditários na expressão gênica, capazes 

de alterar os processos genéticos sem envolver alterações na sequência primaria de DNA1. O 

DNA contém informações que direcionam as funções das células, a modulação epigenética 

regula o processo de empacotamento do DNA, influenciando diretamente na padronização da 

expressão gênica2. Podendo ocorrer durante a embriogênese, durante a fase adulta e durante 

vários processos patológicos, como o câncer1. 

O termo epigenética foi estabelecido em 1942 pelo biólogo C. H. Waddington, os 

mecanismos epigenéticos mais estudados consistem nas modificações pós-traducionais de 

histonas, geralmente reversíveis, estes se dividem em: metilação, acetilação, fosforilação e 

ubiquitinação1,3. Cada tipo de modificação de histona pós-traducional é regulado por dois 

grupos de enzimas, as transferases, aquelas que adicionam a marca às histonas e as 

removedoras, aqueles que os removem das histonas2,4.  

As modificações nas proteínas histona atuam na regulação da transcrição gênica, 

uma vez que interferem no processo de condensação da cromatina que é estritamente 

relacionada a áreas de acesso ou não do DNA ao processo transcricional, podendo recrutar 

e/ou impossibilitar o acesso a proteínas efetoras não-histona5. 
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Sabe-se que, em organismos eucariotos, o DNA é compactado em cromatina, 

podendo ou não estar organizada em heterocromatina, com baixa atividade transcricional ou 

em eucromatina, ativa3. O nucleossomo é a unidade básica formadora da cromatina, sendo seu 

cerne composto por duas moléculas de histonas, contendo H2A, H2B, H3 e H4 em cada, 

estando envolvido por 147 pares de nucleotídeo de DNA6. Existem inúmeras modificações 

pós-traducionais envolvendo essas moléculas, sendo importantes mecanismos epigenéticos no 

controle da expressão gênica5,6. 

Os processos relacionados a epigenética são mecanismos complexos, e pequenas 

falhas no estabelecimento ou manutenção destes podem alterar a fisiologia normal da célula e 

desencadear o desenvolvimento de doenças 2,3,6. 

Estudos apontam que os mecanismos epigenéticos são os parâmetros flexíveis do 

genoma capazes de serem alterados em face de diversos estímulos, como fatores internos e 

externos, que podem ou não ter efeitos semelhantes aos de mutações patogênicas, uma vez 

que inativam a expressão de vários genes em um tecido específico do organismo1, 3. 

O conjunto das modificações epigenéticas, denominado epigenoma, é característico 

ao tipo celular do organismo, estes fornecem mecanismos à diversidade e diferenciação 

celular, por meio da regulação ao acesso da informação genética para o mecanismo celular2,6. 

Falhas no estabelecimento ou manutenção da síntese gênica podem resultar na ativação ou 

inibição imprópria de vários genes e alterar a fisiologia celular normal, levando ao 

desenvolvimento de patologias3,5,7. 

Alterações no perfil epigenético e no desenvolvimento de doenças têm sido bem 

estudados em síndromes que envolvem genes que estão sobre a influência do imprinting 

genético5. O imprinting é um fenômeno regulado por processos epigenéticos, que ocasionam 

o silenciamento específico de apenas um alelo de acordo com a origem parental7. 

Devido ao grande número de doenças causadas por alterações do perfil epigenético, 

incluindo síndromes e cânceres, incansáveis pesquisas têm sido desenvolvidas mundialmente 

na busca de drogas capazes de reverter esses defeitos genéticos1. Alguns pesquisadores já 

foram capazes de descrever muitos agentes com potencial de interferir na ação de enzimas 

que alteram a metilação de DNA ou a modificação de histona3. Porém, pouco se conhece 

sobre os mecanismos que guiam ou regulam essas enzimas para sítios específicos do genoma, 

por isso essas drogas têm sido pesquisadas no intuito de reverter alterações globais nos 

genes5,7. 
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O presente estudo tem como objetivo apresentar uma breve revisão bibliográfica a 

respeito dos principais achados referentes aos estudos em epigenética na área da saúde nos 

últimos anos. 

Para o desenvolvimento desta pesquisa foi necessária uma explanação da literatura 

cientifica atual a respeito dos conceitos epigenéticos e principais achados na área da saúde nos 

últimos anos. 

Para o embasamento teórico desta pesquisa foram selecionados artigos científicos 

nas plataformas de busca de Bases de Dados: 

 

• Scientific Electronic Library On-line (SciElo); 

• Pubmed; 

• Periódicos da Capes e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS); 

• Web of Science; 

• Google Acadêmico; 

 

Para a busca dos artigos de interesse optou-se pela utilização de termos livres de 

acordo com o interesse pelo assunto do artigo, sem o uso de descritores pré-estabelecidos, 

porém foram utilizadas palavras-chave como: 

 

• Epigenética 

• Epigenetic and health 

• Advances in epigenetics 

• Epigenetic and diseases 

• Gene therapy 

• Methylation of DNA 

• Modifications of histones 

 

A pesquisa se limitou a artigos em inglês e português, publicados em revistas 

renomadas nos últimos anos.  

Os resultados obtidos nesse trabalho serão apresentados a seguir. 
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Alterações no sistema epigenético podem afetar a transcrição do gene, como a 

crescente e desordenada expressão de genes oncológicos e / ou a supressão de genes 

supressores relacionados a tumores, a reparação do DNA permite o aumento da instabilidade 

genômica, enquanto a replicação de células permite o controle durante o ciclo celular e 

consequentemente, contribuem para o desenvolvimento de resistência às terapias 

convencionais a doença1,3. 

No que diz respeito a importância das alterações de metilação no desenvolvimento 

neoplásico, já foram identificadas 193 sequências propícias a anomalias no perfil de metilação 

do DNA na leucemia linfoide crônica e 400 na leucemia linfoide aguda, além de 200 regiões 

potenciais para desenvolvimento de marcadores moleculares para diagnóstico do câncer de 

mama7,8,9,10. 

As alterações epigenéticas podem acontecer devido a mudanças nos genes 

envolvidos com a manutenção das marcações especificas no DNA2. Um exemplo acontece na 

Síndrome ICF (Imunodeficiência, instabilidade da região centromérica e anomalias faciais) 

devido a mutação do gene DNMT3b, o que desencadeia uma hipometilação global no DNA7. 

Já mutações no gene ATRX resultam em alterações no perfil de metilação do DNA 

ribossômico e em regiões repetitivas específicas do cromossomo Y, causando a síndrome 

ATR-X (alfa-talassemia, retardo mental, ligado ao X) e mutações no gene Rsk-2 (enzima 

fosforilase de histona), associadas com a síndrome Coffin-Lowry7,11. 

A região 11p15 possui dois centros reguladores de imprinting (ICRs), sob sua 

influência há reguladores importantes no crescimento fetal7. Em condições genéticas normais, 

genes como IGF2, na ICR1, e CDKN1C, mapeado na ICR2, possuem uma expressão 

altamente controlada e compatível com a atividade de apenas um dos dois alelos. Quando 

ocorrem falhas nesses processos, como a alteração do perfil de metilação, resultam na 

expressão anormal do IGF2 a partir dos dois alelos ou a perda da expressão no alelo ativo do 

gene CDKN1C, regulador negativo da proliferação celular durante o período pré-natal, 

ocasionando a síndrome de Beckwith-Wiedemann, caracterizada por hipercrescimento7. 

Além das síndromes com alterações epigenéticas clássicas, pesquisas apontam que 

essas modificações epigenéticas têm sido cada vez mais relacionadas com inúmeras doenças 

humanas, afetando diferentes tecidos corporais, como em doenças neurodegenerativas, 

autoimune, cardiovasculares, entre outras7. Disfunções cognitivas relacionadas a mudanças no 

perfil epigenético já foram descritas em doenças como de Alzheimer, autismo, esquizofrenia, 
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além de já serem descritas em outras desordens neurológicas como esclerose múltipla, 

epilepsia, Parkinson, depressão e outras12.  

No caso da esquizofrenia pode-se dizer que algumas variações numéricas no material 

genético já foram associadas com a doença, já foi possível traçar associações entre a perda de 

material genético nos cromossomos 1q21.1 e 15q13.3 e o diagnóstico de esquizofrenia, porém 

ainda há a necessidade de estudou mais específicos13.  

Estudos já observaram uma diminuição significativa no nível de metilação na 

camada II do córtex entorrinal, principal região afetada pelo Alzheimer, estando relacionada à 

mudança de expressão em vários genes7. Enquanto na doença de Parkinson, observa-se na 

substância negra do cérebro uma diminuição de metilação do promotor do gene TNF-α, uma 

citocina chave no processo inflamatório envolvido na doença13. 

Alterações no perfil epigenético também têm sido relacionadas com doenças 

autoimunes, como o processo de hipometilação encontrado em doenças como lúpus 

eritematoso, artrite reumatóide, escleroderma e doenças de pele inflamatórias, como 

psoríase7,14,15,16. 

Mecanismos epigenéticos também contribuem para o dimorfismo de gênero no 

lúpus7. Os genes imunes no desmetilato do cromossomo X normalmente silenciado em 

mulheres com a doença ativa, contribuem para a gravidade da exacerbação. Em contrapartida, 

homens com apenas um cromossomo X apresentam uma maior predisposição genética e / ou 

um maior grau de desmetilação do DNA para desenvolver lúpus com gravidade igual às 

mulheres17. 

Na diabetes tipo I, observa-se que há uma diminuição na expressão do gene HDAC e 

consequentemente aumento da dimetilação em H3K4 nos linfócitos, o que acredita-se estar 

relacionado com a resposta imune alterada dos linfócitos destruindo as células β produtoras de 

insulina no pâncreas7,18. 

Pesquisadores acreditam que doenças cardiovasculares se intensificam quanto a 

alterações nas marcações epigenéticas causadas por influência de fatores de risco como má 

alimentação, tabagismo, poluição e estresse7,19.  

O epigenoma está susceptível à desregulação por fatores ambientais, seja durante a 

gestação, desenvolvimento neonatal, puberdade ou idade adulta5. Por meio de estudos em 

animais verificou-se que a exposição a fatores ambientais como radiação e outros agentes 

químicos e físicos, durante os períodos pré e pós-natal podem alterar a programação 

epigenética, e, por consequência, elevando o risco do desenvolvimento de doenças20. 
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Estudos recentes realizados nos Estados Unidos sugeriram que a orientação 

homossexual está relacionada a epigenética, isto é, em componentes biológicos conhecidos 

como marcadores epigenéticos (epimarcas), que são transmitidos hereditariamente e são 

responsáveis por regular a sensibilidade à testosterona em fetos21.  

Devido ao grande número de doenças causadas por alterações do perfil epigenético, 

incluindo o câncer, muitas pesquisas têm sido realizadas na busca de drogas capazes de 

reverter esses defeitos no processo epigenético3. Atualmente, já foram descritos muitos 

agentes capazes de interferir na ação de enzimas que alteram a metilação de DNA ou a 

modificação de histona5. Porém, ainda não se conhecem os mecanismos que guiam essas 

enzimas para sítios específicos do genoma, por isso essas drogas têm sido pesquisadas no 

intuito de reverter alterações globais no DNA7.  

Além do entendimento do epigenoma normal celular, estudos demonstrando o perfil 

epigenético alterado podem ter implicações diretas na prática clínica hospitalar, e são usados 

como potenciais marcadores moleculares de detecção, progressão e predição de resposta aos 

tratamentos e terapias convencionais, sendo que já existem drogas capazes de reverter essas 

falhas epigenéticas7.  

Apesar de toda a expectativa na terapia epigenética, existem ainda muitas dúvidas 

quanto à aplicatividade efetiva desses tratamentos, e em muitos casos relacionadas com a 

ativação gênica inespecífica e a desregulação de elementos transponíveis em células normais, 

além do potencial mutagênico e carcinogênico5. 

Por meio desta pesquisa foi possível perceber que os estudos na área de epigenética 

vem avançando ao longo dos anos, que cada vez mais aumenta a importância do genoma 

celular, consequentemente evidenciando o epigenoma. Porém ainda não são capazes de 

explicar com precisão a relação existente entre a epigenética e algumas doenças. O processo 

de regulação epigenética é essencial para o funcionamento celular correto e é reforçada pelo 

grande número de trabalhos descrevendo alterações no padrão normal em diversas doenças 

humanas. Logo se propõe a necessidade de novos e variados estudos e pesquisas práticas que 

possam explicar essa relação e consequentemente mais estudos na área de terapia gênica, que 

consequentemente serão usados na área clínica e de diagnóstico.  
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