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RESUMO

A farmacogenética aplicada à oncologia permite a personalização do tratamento, ajustando terapias de acordo com mutações tumorais e variações genéticas individuais. Essa abordagem visa reduzir efeitos adversos e aumentar a eficácia, superando protocolos padronizados que não consideram a heterogeneidade molecular dos tumores. Genes como DPYD e UGT1A1 têm papel crítico no metabolismo de quimioterápicos, como fluoropirimidinas e irinotecano, estando associados a risco de toxicidade grave. Testes genéticos prévios permitem ajustar doses, escolher terapias alternativas e otimizar a segurança do paciente, aumentando a sobrevida e reduzindo custos hospitalares. Estudos clínicos e de implementação demonstram benefícios concretos dessa prática em diferentes contextos populacionais. Além disso, a integração da farmacogenética com aprendizado de máquina e análises multiômicas possibilita criar modelos preditivos de resposta ao tratamento e risco de efeitos adversos, consolidando o conceito de medicina personalizada. Contudo, desafios como custos elevados, infraestrutura limitada e desigualdade de acesso dificultam a aplicação ampla desses testes. A inclusão de diferentes populações genéticas é essencial para garantir equidade na oncologia de precisão. A colaboração interdisciplinar entre oncologistas, farmacêuticos e geneticistas é fundamental para implementar protocolos farmacogenéticos eficientes. A personalização terapêutica baseada em 
mutações tumorais representa um avanço promissor, capaz de transformar o manejo clínico do câncer, oferecendo maior segurança, eficácia e justiça no cuidado oncológico.
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1 INTRODUÇÃO

A farmacogenômica representa uma das principais bases da medicina personalizada, especialmente na oncologia, em que a heterogeneidade tumoral e a variabilidade genética individual dificultam a padronização terapêutica. Avanços no sequenciamento de nova geração (NGS) permitiram mapear mutações em genes como EGFR, KRAS, BRAF e ALK, os quais se consolidaram como biomarcadores essenciais para direcionar terapias-alvo, proporcionando maior eficácia clínica e melhor tolerabilidade em comparação às quimioterapias convencionais. Paralelamente, variantes germinativas herdadas em genes como DPYD, UGT1A1, TPMT e CYP2D6 influenciam diretamente o metabolismo, a toxicidade e a resposta terapêutica, demonstrando a relevância da integração entre perfil tumoral e genético do paciente na prática da oncologia de precisão (Leong et al. 2025).
Estudos recentes reforçam a importância da triagem genética prévia ao uso de quimioterápicos. Em pacientes tratados com fluoropirimidinas, variantes no DPYD estão associadas a risco elevado de toxicidade grave, como neutropenia, diarreia severa e óbitos. Diretrizes internacionais já recomendam o rastreamento dessas variantes, evidenciando impacto direto na segurança do paciente e na personalização de doses. De forma semelhante, variantes no UGT1A1 elevam o risco de toxicidade com o irinotecano, justificando ajustes posológicos ou substituição terapêutica para evitar complicações (De moraes et al. 2024).
O campo também tem sido ampliado pelo uso de inteligência artificial (IA) e aprendizado de máquina, aplicados à integração de dados multiômicos (genômica, transcriptômica e proteômica) com vistas a prever resposta e toxicidade em tempo real. Esses modelos conseguem detectar padrões invisíveis às análises convencionais, auxiliando a decisão clínica e permitindo monitorar a evolução tumoral com detecção precoce de resistência adquirida. Assim, a oncologia de precisão caminha para protocolos cada vez mais dinâmicos e adaptativos (Mondello et al. 2024).
Apesar dos avanços, barreiras importantes persistem. A maioria das descobertas ainda se baseia em populações europeias, o que limita a aplicabilidade global e pode ampliar desigualdades em saúde. Além disso, custos elevados, carência de infraestrutura laboratorial e falta de capacitação profissional dificultam a adoção ampla da farmacogenômica. Nesse



contexto, tornam-se necessárias políticas públicas inclusivas que garantam equidade no acesso e incorporem essa tecnologia ao sistema de saúde (Shriver et al. 2024).
Experiências práticas já demonstraram sua viabilidade. Ensaios clínicos e projetos de implementação envolvendo DPYD e UGT1A1 comprovaram redução de toxicidades e maior adesão terapêutica quando associados a protocolos claros e suporte clínico especializado. Esses resultados evidenciam que a farmacogenômica deve ser consolidada como ferramenta clínica essencial, e não apenas objeto de pesquisa (Muldoon et al. 2024).
Por fim, o futuro da oncologia personalizada se expande com a integração entre multi-ômicas, biópsias líquidas e algoritmos de deep learning, capazes de prever a evolução tumoral em tempo real e adaptar tratamentos de maneira contínua. Embora desafios persistam, a farmacogenômica aplicada ao câncer representa uma mudança de paradigma irreversível, com potencial de oferecer terapias cada vez mais seguras, eficazes e individualizadas ( Chan; Zhang; Pirmohamed, 2024).

2 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo analisar a aplicação da farmacogenética na oncologia, destacando como a identificação de mutações tumorais e variantes genéticas contribui para a escolha de terapias mais eficazes e seguras, reduzindo toxicidades e fortalecendo a oncologia de precisão.

3 MÉTODO

A revisão bibliográfica foi realizada durante o mês de setembro de 2025. Foram consultadas bases de dados eletrônicas como PubMed e ScienceDirect, incluindo artigos publicados em inglês, compreendidos no período de 2020 a 2025, disponíveis em texto completo.
Os descritores utilizados foram inicialmente consultados no site dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS). Os termos definidos para a busca foram:
“pharmacogenetics”, “oncology”, “cancer”, “tumor mutations” e “personalized treatment”.



Após a definição dos descritores, foi realizada uma busca sistemática nas bases mencionadas. Foram aplicados critérios de inclusão que selecionaram artigos originais e de revisão publicados nos últimos cinco anos, relacionados à aplicação da farmacogenética na oncologia, com foco em mutações tumorais e terapias personalizadas. Foram excluídos artigos sem acesso ao texto completo, estudos duplicados, editoriais, opiniões de especialistas e resenhas narrativas.
A busca inicial resultou em 312 artigos. Após a remoção de duplicatas, restaram 278 publicações. A triagem dos títulos e resumos permitiu a seleção de 54 estudos potencialmente relevantes, dos quais 9 artigos foram incluídos na análise final por atenderem integralmente aos critérios de inclusão.

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram incluídos 9 artigos que contemplavam a aplicação da farmacogenética na oncologia, com ênfase na personalização do tratamento a partir de mutações tumorais. Os artigos foram extraídos de revistas indexadas no PubMed e ScienceDirect. Os estudos cobrem uma ampla gama de tópicos, desde a identificação de biomarcadores genéticos até abordagens terapêuticas personalizadas. Eles foram caracterizados segundo título, autoria, ano, país, delineamento metodológico, objetivos e nível de evidência. Esta análise abrangente visa sintetizar o conhecimento atual e identificar lacunas na pesquisa sobre a utilização da farmacogenética na prática oncológica.

	Título
	Autor
	Objetivo
	Tipo de estudo
	Revista publicada
	Data

	Large-scale pharmacogenomics analysis of patients with cancer within the 100,000 Genomes Project combining whole-genome sequencing and medical records to inform clinical practice
	LEONG, Ivone U. S. et al.
	Analisar farmacogenômica em larga escala em pacientes com câncer integrando dados genômicos e clínicos.
	Estudo observacional baseado em coorte genômica
	Journal of Clinical Oncology
	01/02/2025

	Pharmacogenetics of DPYD and treatment-related mortality on fluoropyrimidine chemotherapy for cancer patients: a meta-analysis and trial sequential analysis
	DE MORAES, Fábio C. A. et al.
	Avaliar a associação entre variantes DPYD e mortalidade em pacientes com câncer tratados com fluoropirimidinas
	Meta-análise e análise sequencial de ensaios
	BMC Cancer
	15/07/2024

	Real-world implementation of DPYD and UGT1A1 pharmacogenetic testing in a community-based cancer center
	MULDOON, Michael et al.
	Avaliar a aplicação prática de testes farmacogenéticos em um centro comunitário de câncer.
	Estudo de implementação em mundo real
	Clinical and Translational Science
	10/02/2024

	Machine learning in onco-pharmacogenomics: integrating multi-omic data to predict treatment outcomes
	MONDELLO, Luca et al.
	Explorar o uso de aprendizado de máquina para prever resultados terapêuticos em oncologia.
	Estudo de revisão e análise computacional
	Frontiers in Pharmacology
	19/11/2023

	DPYD genetic polymorphisms in non-European patients with severe fluoropyrimidine-related toxicity: a systematic review
	CHAN, T. H.; ZHANG, J. E.; PIRMOHAMED, M.
	Revisar polimorfismos de DPYD em pacientes não europeus com toxicidade severa a fluoropirimidinas
	Revisão sistemática
	British Journal of Cancer
	22/09/2024

	Implementing pharmacogenetic testing in fluoropyrimidine-treated cancer patients: DPYD genotyping to guide chemotherapy dosing in Greece
	RAGIA, G.; MASLARINOU, A.; ATZEMIAN, N.; et al.
	Avaliar o impacto do genótipo DPYD na dosagem de quimioterapia em pacientes gregos.
	Estudo de implementação clínica
	Frontiers in Pharmacology
	05/08/2023

	Overcoming barriers to discovery and implementation of equitable pharmacogenomic testing in oncology
	SHRIVER, S. P.; ADAMS, D.; McKELVEY, B. A.; et al.
	Discutir barreiras e soluções para a implementação equitativa de testes farmacogenômicos em oncologia.
	Revisão narrativa
	Journal of Clinical Oncology
	10/04/2024

	Pharmacogenetics of toxicities related to endocrine Pharmacogenetics of toxicities related to endocrine
	MOKBEL, K.; WEEDON, M.; MOYE, V.; JACKSON, L.
	Analisar variantes farmacogenéticas associadas a toxicidades endócrinas no câncer de mama.
	Revisão sistemática e meta-análise
	Cancer Genomics & Proteomics
	25/10/2024

	DPYD genotyping and predicting fluoropyrimidine toxicity: where do we stand?
	LEŠNJAKOVIĆ, Lucija; GANOCI, Lana; BILIĆ, Ivan; ŠIMIČEVIĆ, Livija; MUCALO, Iva; PLEŠTINA, Stjepko; BOŽINA, Nada
	Avaliar o estado atual da genotipagem do gene DPYD e sua capacidade de prever toxicidade relacionada a fluoropirimidinas
	Revisão narrativa
	Pharmacogenomics
	15/01/2023



A farmacogenética tem se mostrado essencial na personalização do tratamento oncológico, permitindo a adaptação terapêutica com base nas características genéticas individuais dos pacientes. Estudos recentes destacam a importância de variantes genéticas específicas na resposta a medicamentos quimioterápicos, como a associação entre variantes no gene DPYD e toxicidade por fluoropirimidinas (Mokbel et al. 2024). Além disso, variantes em genes como UGT1A1 e TPMT têm sido associadas a efeitos adversos em tratamentos com irinotecano e tioguanina, respectivamente (Mokbel et al. 2024; Ragia et al. 2023).
A implementação de testes farmacogenéticos em protocolos clínicos tem sido desafiada por fatores como custo, infraestrutura e falta de padronização. No entanto, iniciativas em 
centros de referência têm demonstrado viabilidade e benefícios na prática clínica, sugerindo que a superação dessas barreiras é possível (Shriver et al. 2024; Lešnjaković et al. 2023).
Além disso, a integração de tecnologias emergentes, como inteligência artificial e análise multiômica, tem potencializado a precisão na escolha terapêutica. Modelos computacionais baseados em aprendizado de máquina têm sido utilizados para prever a resposta a tratamentos, considerando dados genômicos e clínicos ( Chan; Zhang; Pirmohamed, 2024). Esses avanços indicam um futuro promissor para a oncologia de precisão, com tratamentos mais eficazes e personalizados.

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A farmacogenética aplicada à oncologia mostra-se essencial para a personalização do tratamento, permitindo que decisões terapêuticas sejam adaptadas às características genéticas de cada paciente. A análise de mutações tumorais e variantes farmacogenéticas, como DPYD e UGT1A1, contribui para reduzir toxicidades e aumentar a eficácia das terapias oncológicas, evidenciando a importância da integração de dados clínicos e genômicos na prática médica. Estudos recentes também destacam o uso de tecnologias emergentes, como aprendizado de máquina, para prever desfechos terapêuticos e otimizar a escolha de medicamentos e doses, promovendo um tratamento mais seguro e eficaz.
Apesar dos avanços, ainda existem desafios relacionados à padronização de testes, acesso a análises genéticas e inclusão de populações diversas em pesquisas, o que limita a generalização dos achados. Para maximizar os benefícios da farmacogenética, é necessário investir em educação de profissionais de saúde, políticas de acesso equitativo e integração de novas tecnologias, garantindo que todos os pacientes possam se beneficiar de terapias individualizadas, mais seguras e eficientes, consolidando a medicina personalizada como uma prática clínica efetiva.
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