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RESUMO 
Os avanços recentes da biologia molecular, em especial no campo da medicina genética, têm facilitado 
de forma significativa o esclarecimento dos mecanismos das doenças humanas. O avanço nos testes 
genéticos tem o potencial para aplicação de terapias mais efetivas em grupos de indivíduos e 
populações pela possibilidade de se conhecer a origem e causa molecular da doença. E desta maneira, 
é possível a prescrição personalizada dos medicamentos necessários de forma específica para cada 
caso. Em muitos casos, o polimorfismo de sequência gênica pode levar ao desenvolvimento de 
desordens fisiopatológicas e/ou esconder possíveis fenótipos que predispõem os indivíduos a doenças 
das quais não estão cientes e que podem se manifestar ao longo da vida. Variantes de número de 
cópias (CNVs) podem ocasionar grandes distinções e/ou heterogeneidade de fenótipos comuns e 
raros. Desta forma, as CNVs também podem afetar a maneira pela qual as pessoas reagem às drogas, 
mesmo quando pessoas com casos similares são submetidas às mesmas drogas e tratamentos. Os 
testes genéticos para enfermidades de origem genética (câncer, doenças cardiovasculares, diabetes, 
etc.) têm o benefício de apontar riscos de alguma desordem ser gerada mesmo no caso de pessoas 
saudáveis e/ou melhor adequação de terapias em pessoas já acometidas por alguma das enfermidades 
citadas. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Os avanços recentes da medicina 
genética molecular e da tecnologia têm 
facilitado de forma significativa o esclare-
cimento dos mecanismos das doenças 
humanas de herança genética e epigené-
tica (SOLIER et al., 2020; RABBANI, 
2016). 

A aplicação de ensaios biomédicos 
emergentes, de alto rendimento e intensi-
vos em dados (sequenciamento de DNA, 
proteômica, protocolos de imagem e dis-
positivos de monitoramento sem fio) tem 
revelado uma grande variação interindivi-
dual em relação aos efeitos e mecanis-
mos de fatores que contribuem para os 
processos do desenvolvimento da do-
ença. De fato, atualmente, acredita-se 

que a heterogeneidade subjacente de 
muitos processos fisiopatológicos sugere 
que há diferentes estratégias individuais 
para o tratamento e possível monitora-
mento ou prevenção das doenças. O en-
foque deve ser adaptado ou “personali-
zado” de acordo com a bioquímica, fisio-
logia, exposição ambiental, e perfil com-
portamental particular (CDC, 2016; NIH, 
2018). 

Os testes genéticos atuais têm o po-
tencial em idealizar individualmente o tipo 
e a posologia do(s) medicamento(s) utili-
zado(s) para o tratamento da enfermi-
dade, uma vez que o polimorfismo gené-
tico leva a diferentes fenótipos. Deste 
modo, a pesquisa das variantes causais 
e da farmacogenética pode levar ao de-
senvolvimento da medicina persona-
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lizada (MP). Em outras palavras, a aplica-
ção de testes genéticos amplos e da far-
macogenética na clínica médica podem 
prover terapias eficazes na sociedade em 
geral, desde pacientes individuais a gru-
pos populacionais (RABBANI, 2016). 

Os métodos de sequenciamento de 
últimas gerações [Next Generation Se-
quencing (NGS) e Third Generation Se-
quencing (TGS)] apresentam o potencial 
para o estudo do polimorfismo genético 
populacional e subsequentes diagnósti-
cos específicos e terapias personalizadas 
(VAN DIJK et al., 2018). 

Os objetivos deste trabalho são des-
crever os benefícios da genotipagem po-
pulacional para (i) prevenção do desen-
volvimento de possíveis doenças de he-
ranças genéticas e/ou epigenéticas e (ii) 
terapia personalizada para amenização 
dos sinais e sintomas das estabelecidas. 

Este projeto baseou-se em revisão 
bibliográfica da literatura científica nacio-
nal e internacional publicada em livros e 
artigos específicos do tema. A pesquisa 
foi realizada em plataformas especializa-
das como PubMed, Scielo e Lilacs. Prio-
rizaram-se artigos recentes (2010-2020), 
porém os mais antigos com dados rele-
vantes não foram descartados. 
 
2 UMA BREVE HISTÓRIA DA GENOTI-
PAGEM 
 

Desde os primeiros experimentos, 
verificou-se que o sequenciamento genô-
mico não seria simples (SHENDURE et 
al., 2017).  

Wu e colaboradores (1968) aplica-
ram, pela primeira vez, os métodos de 
prolongamento de iniciadores de oligonu-
cleotídeos para determinar 12 bases das 
extremidades coesivas do bacteriófago 
lambda. 

Gilbert e Maxam (1973) constata-
ram a existência de 24 bases do sítio de 
ligação do repressor da lactose (operon 
Lac), por transcrição das mesmas em 
RNA e subsequente sequenciamento. 

O desenvolvimento da tecnologia do 

sequenciamento de DNA fez com que 
houvesse um aumento extraordinário de 
dados armazenados no GenBank. Em 
1982, houve o depósito de mais de 500 
mil bases e até 1986, já havia aproxima-
damente 10 milhões de bases (SANGER 
et al., 1982). 

Em 1987, foi possível a geração de 
aproximadamente 1.000 bases diárias 
em virtude da automatização do método 
de sequenciamento de Sanger, com a uti-
lização de fluoróforos específicos para a 
identificação de cada base. Subsequen-
temente, houve aumento exponencial de 
dados sobre sequenciamento genético e 
estímulo para a criação de centrais de da-
dos, como o GenBank. Assim, as sequên-
cias depositadas puderam ser pesquisa-
das e analisadas por meio de ferramentas 
de alinhamento (FASTA, BLAST, etc.). 
Fatos estes valorizaram o significado de 
cada sequência e implementou o espírito 
de compartilhamento de dados (CON-
NELL et al., 1987; SMITH et al., 1986). 

Amplos fragmentos do genoma hu-
mano foram clonados por hierarchical 
shotgun em cromossomos artificiais bac-
terianos (BACs); estratégia esta utilizada 
como guia do Projeto Genoma Humano 
(HGP). Os grandes fragmentos de DNA 
dos BACs foram clivados, separados por 
tamanho, subclonados e isolados de 
forma individual (SHENDURE et al., 
2017). 

Em 2001, poucos centros acadêmi-
cos de genoma operavam em linhas de 
produção, de forma automatizada e pro-
dução de cerca de 10 milhões de bases 
por dia. Os montadores TIGR e Celera, 
mais capacitados em lidar com genomas 
mais complexos, utilizaram ferramentas 
como o phrap para o desenvolvimento de 
softwares mais acurados de montagem 
de genomas (SHENDURE et al., 2017; 
MYERS et al, 2000; SUTTON et al, 1995). 

Em 2004, com equipamentos 
capazes de produzir de 600-700 pb no 
valor de US$ 1, por leitura, novas 
melhorias se tornaram menos urgente. 
Deste modo, o futuro do sequenciamento 
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do HGP em grande escala não era certo, 
mesmo após com a finalização do mesmo 
(SHENDURE et al., 2017). 
 
3 MEDICINA PERSONALIZADA 
 

Variantes de número de cópias 
(CNVs) correspondem a uma mudança 
estrutural comum e representam 6-19% 
dos cromossomos (ZARREI et al., 2015). 
Seres diferentes com a mesma variação 
estrutural são capazes de apresentar 
grandes distinções e/ou heterogeneidade 
de fenótipos comuns e raros. Desta 
forma, as CNVs também podem afetar a 
maneira pela qual as pessoas reagem às 
drogas (MACDONALD et al., 2014; IA-
FRATE et al., 2004; SEBAT et al., 2004). 

Mudanças estruturais do cromos-
somo são um dos fatores que mais con-
tribuem para o desenvolvimento e/ou pro-
gressão de doenças humanas devido aos 
efeitos adversos funcionais das variações 
das sequências, conforme o tamanho, lo-
cal e tipo. Tem sido demonstrado que 
uma CNV de ≥ 1 kb presente em número 
variável de cópias em relação ao genoma 
referência (FEUK et al., 2006) participa 
em fenótipos humanos para câncer, de-
sordens psiquiátricas e defeitos congêni-
tos (BECKMANN et al., 2007; MCCAR-
ROLL et al., 2007; ANTONARAKIS et al., 
2006). 
 
3.1 Oncologia 

A oncologia é uma grande área de 
interesse para a medicina personalizada, 
pois o câncer resulta de uma aglomera-
ção do número de mutações em genes de 
alta relevância, o que leva a altera-
ção(ões) molecular(es). Cerca de 10-15% 
dos casos de câncer têm origem heredi-
tária, logo com o conhecimento de bio-
marcadores específicos, a pesquisa de 
variações gênicas e de CNVs pode deter-
minar o risco de desenvolvimento e pre-
ver os prognósticos com maior precisão. 
Testes genéticos oncológicos têm o be-
nefício de apontar riscos de gerar alguma 
desordem no caso de pessoas saudáveis 

e/ou melhor adequação de terapias em 
pessoas já acometidas. Devido à caracte-
rização molecular do câncer, há possibili-
dade em antecipar sua fisiopatologia e 
elaborar estratégias de tratamento para 
cada paciente (Di SANZO et al., 2017). 

A evolução de métodos de sequen-
ciamento de DNA tem permitido a coleta 
de informações de grande relevância so-
bre a heterogeneidade de células intratu-
morais, principalmente sobre tumores re-
sistentes a drogas. A metodologia de se-
quenciamento NGS tem sido utilizada 
para a desenvolução de drogas com efei-
tos terapêuticos mais eficazes para o 
câncer (SOLIER, 2020). 
 
3.2 Doenças Cardíacas 

Vários estudos indicam que as vari-
ações clínicas de doenças cardiovascula-
res (CVDs) estão ligadas a fatores here-
ditários, como nos casos de predisposi-
ção familiar ao infarto do miocárdio, fibri-
lação atrial e insuficiência cardíaca con-
gestiva. Condições hereditárias incluem 
calcificação da artéria coronária, pressão 
arterial sanguínea, colesterol total e ín-
dice de massa corporal (Di SANZO et al., 
2017).  

Conforme a Associação Americana 
do Coração (The American Heart Associ-
ation), a epidemiologia genômica com-
preende três categorias de condições 
cardiovasculares, (I) aterosclerose e in-
farto do miocárdio, (II) colesterol elevado 
e outras desordens lipídicas e (III) pres-
são sanguínea e hipertensão. Além disso, 
o Instituto Nacional de Coração, Pulmão 
e Sangue dos Estados Unidos (The Nati-
onal Heart, Lung and Blood Institute of 
USA) sugerem que há possíveis contribu-
intes genéticos relacionados a doença 
cardíaca coronária. Estudos genômicos 
nesse campo de pesquisa correlaciona a 
influência dos genes em resposta às dro-
gas (LYNCH et al., 2008). 
 
3.3 Diabetes 

Altas taxas de hospitalizações são 
decorrentes de condições induzidas por 
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estilo de vida e/ou crônicas, como sín-
drome metabólica, diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), doenças cardiovasculares e 
obesidade (VORDERSTRASSE, 2013). 

O DM2 é uma desordem metabólica 
de origem genética e/ou do estilo de vida 
(fatores ambientais – má alimentação, se-
dentarismo, obesidade e estresse) 
(LAWLOR et al., 2017; FLANNICK; FLO-
REZ, 2016; Singh; Usman; Banerjee, 
2016). Resulta da deficiência da produ-
ção de insulina pelas células -pancreá-
ticas (ilhotas de Langerhans) por disfun-
ção ou perda das mesmas (DEFRONZO, 
2004) e/ou defeito na cascata de sinaliza-
ção da insulina (SINGH; USMAN; BANE-
RJEE, 2016). 

Por outro lado, a diminuição dos si-
nais e sintomas do DM2 pode ocorrer por 
rápidas mudanças socioculturais, ativida-
des físicas frequentes e bons hábitos ali-
mentares (CORREIA et al, 2013). 

O conhecimento dos genes envolvi-
dos no DM2 pode levar à prevenção do 
desenvolvimento da doença por melhoria 
das estratégias de triagem e melhor 
adaptação das terapias medicamentosas 
pela amenização das reações adversas 
durante tratamentos padrões, porém o 
estudo genético individual ainda é pouco 
utilizado (GOETZ; SCHORK, 2018). 
 
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A aplicação da medicina personali-
zada nas várias especialidades tem mui-
tas possibilidades benéficas para que o 
indivíduo possa prezar melhor sua saúde 
pelo conhecimento da sequência genô-
mica individual. 

Tal estratégia pode ser utilizada 
para se evitar, antecipar e até mesmo me-
lhorar a adequação do tratamento de um 
possível quadro clínico futuro, indepen-
dentemente da fase do desenvolvimento 
etário em que o indivíduo se encontra. 

A medicina personalizada ade-
quada aumenta a margem de sucesso de 
preservação de saúde, otimiza o tempo 
do tratamento e a escolha de recursos 

específicos mais eficientes de forma indi-
vidual. 
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