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Introdução

No âmbito nacional, o ingresso de novas pessoas na classe média brasileira, 
bem como a elevação de seu poder aquisitivo, promoveu o crescimento 
do consumo interno de proteínas de origem animal nos últimos anos. Por 
sua vez, no âmbito mundial, em outros países emergentes também tem se 
observado fenômeno semelhante, o que tem resultado em tendência de 
estabilidade com a elevação de preços e de consumo das principais commo-
dities pecuárias (OECD-FAO, 2010). Tal comportamento criou um ambiente 
dicotômico, no qual existe um aumento da demanda mundial por alimentos 
e, ao mesmo tempo, há uma restrição mundial da disponibilidade de novas 
áreas agrícolas para atender essa demanda. 

Analisando-se o segmento pecuário brasileiro, identifica-se uma clara opor-
tunidade, principalmente para a bovinocultura, de assegurar o pleno abas-
tecimento interno, bem como o de consolidar e expandir a participação bra-
sileira em novos mercados internacionais. Todavia, para suprir essa lacuna 
de mercado, os produtores rurais além de enfrentar o crescente acirramento 
concorrencional entre os produtores de alimentos no mundo, também terão 
que aumentar a produtividade de forma sustentável e seguir as novas regras 
previstas pelo recém-aprovado Código Florestal.

Portanto, invariavelmente o incremento da produção bovina passará por 
verticalização da produção, sustentado pelo adensamento animal nas áreas 
produtivas e elevação da produtividade animal. Esse aumento da eficiência 
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produtiva, certamente virá acompanhado de novos desafios como, por 
exemplo, uso de mão de obra especializada; otimização dos nutrientes 
e recursos naturais utilizados nos sistemas produtivos; maior controle 
sanitário; aumento da necessidade de inibir, controlar e comprovar a 
inexistência de resíduos nos alimentos de origem animal; dentre outros. 

Diante desses desafios, para que a pecuária brasileira responda a contex-
tos nacionais e internacionais que, em muitos casos, podem superar o 
aspecto produtivo e transformar-se em barreiras ao consumo ou mesmo 
em ações protecionistas não tarifárias unilateral de importadores, tecno-
logias inovadoras precisam ser desenvolvidas e adotadas pelos produto-
res brasileiros de modo a atender os preceitos básicos modernos de sus-
tentabilidade, produtividade, bem-estar animal, de qualidade e segurança 
alimentar. Neste contexto, fica clara a necessidade de maior atenção às 
variáveis vinculadas à saúde animal, não só por serem fatores influen-
ciados pela dispersão de doenças durante o processo de adensamento 
animal, como também pela aproximação dos limiares fisiológicos asso-
ciados ao aumento da produtividade animal. Para contornar esse proble-
ma, possivelmente se fará o uso mais intenso e frequente de fármacos, 
como por exemplo, antimicrobianos e antiparasitários.

Antevendo a agravação de problemas ligados ao uso incorreto e indiscri-
minado de fármacos na área animal (i.e. embargos às exportações pela 
presença de resíduos, seleção de patógenos, artrópodes e helmintos 
multiresistentes), que possivelmente será intensificado para se conseguir 
índices produtivos/sanitários maiores, o grupo de sanidade animal da 
Embrapa Gado de Leite há algum tempo vem discutindo estratégias para 
mitigar tal entrave. Neste contexto, surgiu o conceito de terapêutica de 
precisão, o qual pode se entender como o ramo da medicina veterinária 
que reúne o conjunto de tecnologias direcionadas para tratar e prevenir 
enfermidades animais fazendo o uso mínimo e otimizado de medicamen-
tos, conseguindo dessa forma uma intervenção/abordagem terapêutica 
racional, eficiente, de baixo custo e que promova melhorias nos parâme-
tros de segurança alimentar (e.g. resíduos de antimicrobianos em alimen-
tos) e ambiental (e.g. pesticidas e antiparasitários).
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Neste contexto podem ser citadas diversas tecnologias, não se restrin-
gindo às doravante abordadas.

Farmacogenética e farmacogenômica

Com o advento das técnicas de genética molecular nos últimos 50 anos, 
um grande crescimento na base do conhecimento e da exploração da 
informação genética para o combate de doenças no homem e animais 
tem sido observado. O material genético de espécies animais de pro-
dução abriga rica coleção de variações genéticas com consequências 
úteis ou prejudiciais para a saúde e para a produtividade do rebanho. 
Essas variações estão, usualmente, na forma de single nucleotide po-
limorphism (SNPs), deleções ou inserções de nucleotídeos ou de genes 
inteiros, rearranjos cromossomais, duplicação de genes, repetições em 
tandem (microssatélites), etc.. Embora essas variações constituam ape-
nas pequena percentagem do genoma (cerca de <1%), elas formam a 
base da biodiversidade ou da variabilidade individual em resposta aos 
estímulos do ambiente. Elas podem ser encontradas nos genes, tanto em 
regiões codificadoras, quanto em regiões reguladoras, com a habilidade 
para modificar a função do gene ou sua expressão, resultando, algumas 
vezes, em condições indesejáveis, como, por exemplo, no aparecimento 
de doenças. 

As pesquisas genômicas relativas a doenças ou às diferenças terapêuti-
cas entre os indivíduos geralmente estão associadas aos polimorfismos 
presentes nos genes que influenciam a farmacocinética ou a farmacodi-
nâmica (CHOWBAY et al., 2005). Esses polimorfismos podem modifi-
car a expressão e/ou a atividade de sítios de ligação de medicamentos 
(WEINSHIULBOUM, 2003) por influenciarem a estabilidade do RNA men-
sageiro correspondente, ou modificarem a estrutura da proteína, poden-
do levar à redução ou aumento da proteína codificada (THORISSON e 
STEIN, 2003).

Comparadas ao genoma humano e ao bovino (Bos taurus), o sequen-
ciamento do genoma de algumas espécies domésticas, como caprinos, 
suínos e ovinos, estão ainda em fase inicial ou de planejamento. Com a 
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disponibilidade dessas informações genômicas, entretanto, poderá haver 
uma explosão de informações em estudos relativos às variações do ge-
noma e vários aspectos relativos a doenças, produção e adaptação. Até 
o momento, todavia, as pesquisas genômicas em animais de produção 
são menos intensas e diferem em vários aspectos quando comparadas 
às feitas em humanos. 

Um desses aspectos é em relação ao possível uso da farmacogenética 
e da farmacogenômica em animais domésticos. A farmacogenética, se-
gundo Hughes (1999), consiste no estudo das variações interindividuais 
na sequência de DNA, relacionadas com a resposta aos fármacos, a efi-
cácia e a segurança dos mesmos, ou seja, como a variabilidade genética 
está relacionada à variabilidade de resposta aos medicamentos por parte 
dos indivíduos. Todavia, apesar do conceito ser relativamente simples, 
estudos envolvendo farmacogenética são de extrema importância, em 
virtude da redução de riscos de toxicidade para os pacientes, bem como 
do aumento da eficácia dos medicamentos.

A farmacogenômica, resultante da união entre a farmacogenética e a 
genômica, pode ser definida como o estudo da expressão de genes 
individuais os quais são relevantes na susceptibilidade a doenças, bem 
como a resposta a fármacos em nível celular, individual ou populacional 
(PIRAZZOLI e RECCHIA, 2004). Ainda, de acordo com Azevêdo (2004), 
a farmacogenômica procura relações entre o metabolismo de drogas e 
os estudos moleculares de DNA ou RNA. Esse tipo de estudo lança mão 
de técnicas genômicas de mapeamento genético, sequenciamento de 
genomas e de bioinformática para facilitar as pesquisas. 

Desse modo, as duas disciplinas podem ser diferenciadas em relação 
ao número de genes envolvidos. Enquanto a farmacogenética investiga 
um ou poucos genes, a farmacogenômica baseia-se na informação da 
atividade funcional e na expressão de vários genes ao mesmo tempo 
(ARRANZ e KERWIN, 2003).

Pesquisas em animais, envolvendo essas duas disciplinas, têm sido 
desenvolvidas principalmente em camundongos, ratos, suínos, coe-
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lhos, macacos e cães, espécies consideradas como modelos animais. 
Por exemplo, a farmacogenética da enzima tiopurina metiltransferase 
(TPMT), a qual está relacionada ao metabolismo de drogas imunossu-
pressoras no tratamento de câncer e de transplante de órgãos, tem sido 
extensivamente estudada em cães, em que se observa alto nível de poli-
morfismo para esse loco (MARSH e VAN BOOVEN, 2009). Para espécies 
ligadas à produção animal, os estudos ainda estão no estágio inicial.

Embora a individualização terapêutica ainda represente um desafio para 
o futuro, mesmo na espécie humana, vislumbra-se que a farmacogenéti-
ca e a farmacogenômica serão ferramentas úteis no desenvolvimento de 
novos medicamentos pelas indústrias farmacêuticas (METZGER et al., 
2006). Certamente, os avanços advindos na espécie humana refletirão 
na produção animal nos próximos anos, como resultado direto da fina-
lização do sequenciamento completo dos genomas de várias espécies. 
Esses sequenciamentos serão usados para a descoberta de variantes 
genômicas em genes candidatos que poderão estar associadas com res-
postas alteradas às drogas, tanto quanto para o desenvolvimento de 
arranjos de marcadores do tipo SNP que permitam o desenvolvimento de 
estudos de associação por todo o genoma para análises de ligação entre 
os genótipos e fenótipos de doenças.

Nanotecnologia

A Organização Internacional de Normatização (ISO), por intermédio do 
Comitê Técnico 229, define nanotecnologia como sendo a capacidade 
de compreensão e controle da matéria e dos processos em nanoescala, 
mas não exclusivamente, que resultem em materiais com pelo menos 
uma das dimensões abaixo de 100 nm, no qual o início de fenômenos 
dependentes do tamanho permitem novas aplicações ao material. 

Quando utilizada com foco terapêutico, a nanotecnologia permite não só 
o emprego farmacológico de novas substâncias, como também modifi-
cação nos parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos de fárma-
cos em formulações convencionais (ZIMMER et al., 1994). 
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Levando-se em consideração apenas a redução de tamanho da partícula, 
via de regra, o material tem sua reatividade aumentada em função da 
elevação da área de contato e, em muitos casos, pode exercer ou exa-
cerbar seu efeito antimicrobiano, como é o caso da nanopartícula de pró-
polis, que ao ter seu tamanho de partícula controlado, tem sua atividade 
antimicrobiana potencializada e, por ser livre de álcool, também pode ser 
aplicada diretamente sobre mucosas sem causar irritação ou desconforto 
para o animal (BRANDÃO et al., 2012).

Outro exemplo de aumento da atividade antimicrobiana em função da 
redução do tamanho é a nanopartícula de prata, que possui um longo 
histórico de uso em produtos cotidianos e, devido a sua baixa toxicida-
de, mais recentemente vem sendo utilizada com foco medicamentoso 
(NOWACK et al., 2011). Tal nanomaterial, em ensaios in vitro contra 
isolados bacterianos de Staphylococcus aureus e Escherichia coli oriun-
dos de vacas com mastite, mostrou-se altamente promissor (KIM et al., 
2007). Por sua vez, nanopartículas de dióxido de titânio foram associa-
das com vinte e três antibióticos diferentes para avaliação de efeitos an-
timicrobianos em amostras multirresistentes de S. aureus. Em todas as 
associações foi observado efeito sinérgico entre a nanopartícula metálica 
e o antimicrobiano, necessitando, portanto, de menos fármaco para ini-
bir o crescimento microbiano (ROY et al., 2010). 

Quando se nanoencapsular um fármaco “tradicional”, o nanomedicamen-
to assume características próprias, muitas vezes associadas ao agente 
encapsulante e, como já abordado, pode ter seus padrões farmacoci-
néticos e farmacodinâmicos alterados; ficar protegido do meio externo 
(evitando ser degradado); apresentar liberação gradual; ser direcionado 
para um tecido ou grupo celular específico; e, apresentar redução da 
toxicidade. De uma forma geral, a terapia pode ficar mais efetiva, com 
redução da dose e número de aplicações do fármaco, aumento da con-
centração do princípio ativo no tecido/células de interesse, redução de 
sua concentração em tecidos periféricos, menores efeitos colaterais, re-
dução na seleção de bactérias resistentes e pequena geração de resíduos 
nos produtos de origem animal.
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Do ponto de vista de segurança alimentar os ganhos são claros, uma vez 
que ao modificar a biodistribuição, ou mesmo reduzir a concentração de 
um fármaco, este pode não conseguir vencer a permeabilidade seletiva 
da barreira hemato-glandular (ZIV e SULMAN, 1975) e, conseqüente-
mente pode ocorrer redução da secreção/concentração do medicamento 
em matrizes biológicas como, por exemplo, o leite.

Existem diversos exemplos bem sucedidos na literatura de nanoencap-
sulamento de fármacos, como a gentamicina que foi direcionada para 
o compartimento celular monocítico fagocitário com o auxílio de na-
nopartículas de poliácido lático-co-glicólico para o combate de Brucella 
spp. (LOCAROZ et al., 2007). Esse aminoglicosídeo teve sua concen-
tração aumentada no compartimento intracelular, sendo, portanto, mais 
efetivo. Em estratégia de direcionamento semelhante, nosso grupo de-
senvolveu uma nanopartícula capaz de direcionar antimicrobianos para 
polimorfonucleares (MOSQUEIRA et al., 2011) e, com isso, espera-se 
incrementar significativamente os índices de cura das mastites causados 
por S. aureus resistentes à fagocitose. 

Outro exemplo de direcionamento foi o proposto por Schroeder e colabo-
radores (2008) para direcionar a metilprednisolona, um anti-inflamatório 
esteroidal, para regiões inflamadas do corpo de ratos. Vinte e quatro 
horas após a administração do sistema nanoestruturado, a concentração 
de anti-inflamatório no local sob avaliação foi o dobro da encontrada nas 
regiões controle. Tal resultado sugeriu uma potencial redução da dose e 
do número de aplicações do medicamento.

O efeito protetor do encapsulamento para o fármaco é evidenciado no 
“rejuvenescimento” de beta-lactâmicos nanoestruturados que, quando 
expostos às estirpes bacterianas produtoras de beta-lactamases, ficam 
protegidos da ação dessas enzimas e mantêm seu efeito bactericida 
(TUROS et al., 2007). 

De uma forma geral, muitas são as opções e os benefícios advindos das 
diferentes abordagens da nanotecnologia para o tratamento das enfermi-
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dades animais, sendo, portanto, forte a tendência de sua implementação 
no curto e médio prazo nos diferentes sistemas produtivos. 

Terapia Gênica

A terapia gênica consiste na utilização de sistemas que promovam a 
inserção de material genético nas células e tecido alvo com o propósito 
de prevenir ou tratar doenças associadas com alterações genéticas. A 
técnica se baseia na introdução de uma cópia do alelo normal no local 
de genes alterados, na deleção de um gene ou a indução da super-ex-
pressão de um gene envolvido em uma patologia (LEDLEY, 1995; HESS 
e DOUGHERTY, 1997). Assim, essa abordagem utiliza genes como me-
dicamentos. 

Inicialmente, a terapia gênica surgiu apenas para o tratamento de doen-
ças genéticas monogênicas. Contudo, com o desenvolvimento da bio-
logia molecular surge a possibilidade de uso dessa abordagem no trata-
mento de doenças adquiridas, mediante a identificação dos genes e teci-
dos alvos acometidos (STRIBLEY et al., 2012). Os métodos utilizados e 
as modalidades de transferência gênica para as células in vitro ou in vivo 
são variados, destacando-se os métodos virais e não virais. 

Os vírus possuem mecanismos naturais de entrega e de inserção de 
material genético nos genomas celulares, portanto, são extensivamente 
estudados para fins terapêuticos. Devido a seu ciclo replicativo, os vírus 
podem internalizar com eficiência DNA exógenos no genoma das células 
(GIACCA e ZACCHIGNA, 2012). Dentre os vetores virais mais utiliza-
dos, estão os adenovírus e retrovírus (LU e MADU, 2010) que têm sido 
avaliados em modelos experimentais para a terapia de câncer (AI-HENDY 
et al., 2000), doenças autoimunes (BROBERG et al., 2004), doenças 
neurodegenerativas (WEINBERG et al., 2012), entre outras. Porém, sua 
aplicação clínica é prejudicada pela a propriedade dos vírus induzirem 
respostas tóxicas e imunes (MARTIN e CAPLEN, 2007). Estes organis-
mos podem ainda causar múltiplos eventos de integração no genoma 
celular, tornando mais prováveis os efeitos indesejados, como a ativação 
de oncogenes (ZHENG, 2010). Além disso, aspectos de biossegurança 
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devem ser considerados, pois os riscos, ainda que mínimos, podem exis-
tir nas estruturas construídas atualmente. 

Desde a descoberta dos pequenos RNAs de interferência (RNAi) por Fire 
et al. (1998), pesquisadores ganhadores do prêmio Nobel em 2006, es-
ses transcritos têm recebido atenção para sua utilização na terapia gêni-
ca. Os RNAi podem silenciar a expressão de genes específicos de forma 
pós-transcricional, uma vez que causam a degradação de sequências 
de RNAm e, consequentemente, impossibilitam a tradução da fita em 
proteína (TANG et al., 2012). A utilização direcionada desse processo 
biológico representa uma nova oportunidade para a inibição da expres-
são gênica in vitro e in vivo (AKHTAR e BENTER, 2007). Assim, os RNAi 
podem silenciar genes relacionados à manifestação de doenças. 

Trabalhos utilizando RNAi já foram realizados in vivo em primatas não 
humanos no silenciamento de genes relacionados a doenças corona-
rianas (ZIMMERMANN et al., 2006); e no homem na inibição da repli-
cação viral do HIV (DIGIUSTO et al., 2010). Por sua vez, Yanagihara 
e colaboradores (2006), demonstraram que o uso de RNAi pode ser 
eficaz na inibição da atividade de S. aureus resistentes a metacilina 
tanto in vitro quanto em modelos de infecção respiratória in vivo. O 
RNAi também se mostrou positivo na prevenção de infecção pelo ví-
rus da febre aftosa em suínos (CONG et al., 2010). Contudo, o RNAi 
é uma molécula muito instável, sendo degradada in vivo por RNAse. 
Essa característica exige diversos esforços para aumentar a estabili-
dade do RNAi dentro do organismo. Ainda, para o amplo desenvol-
vimento desse sistema terapêutico, é necessário um maior entendi-
mento entre os processos de interação entre os RNAi e o material 
genético dos organismos (GLEBOVA et al., 2012).

Os lipossomos são esferas de membrana sintéticas formadas por bica-
mada lipídica que podem ser preenchidas com DNA e atuarem como 
vetores de transfecção. Essas construções demonstraram uso potencial 
no tratamento de câncer (SERIKAWA et al., 2006), regeneração óssea 
e neuronal (ONO et al., 2004; OBATA et al., 2010). As vantagens do 
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uso de lipossomos é a facilidade de síntese, boa reprodutibilidade e 
baixa imunogenicidade. Porém, as células transfectadas apresentam ex-
pressão transiente do gene exógeno devido à degradação e/ou perda da 
estabilidade do inserto (WIVEL e WILSON 1998). Isso ocorre em parte, 
pela presença de nucleases plasmáticas que promovem a rápida elimina-
ção de DNA exógeno (HOUK et al., 2001) e pela agregação dos liposso-
mos com proteínas do organismo diminuindo sua eficiência (CHESNOY 
e HUANG, 2000).

A ampla aplicação da terapia gênica depende do desenvolvimento contínuo 
de métodos adequados para a entrega dos genes. De fato, o maior obstá-
culo nesse campo terapêutico envolve a construção de vetores apropriados 
para a transfecção dos genes/moléculas (NABEL, 1999). Recentemente, 
com o desenvolvimento da nanotecnologia, surgem infinitas possibilidades 
de engenheiramento de materiais na escala nanométrica para os mais di-
ferentes objetivos. Os nanomateriais possuem propriedades únicas que os 
tornam adequados para atuarem como vetores específicos na terapia gênica 
(SRIKANTH e KESSLER, 2012). Vários trabalhos com enfoque terapêutico 
destacam o uso da nanotecnologia para a transfecção de DNA e pequenos 
RNA (LU et al., 2004; KAM et al., 2006; DELOGU et al., 2009; CHEUNG et 
al., 2010; LADEIRA et al., 2010; DO et al., 2012).

Os nanomateriais podem atingir o interior das células e, desta forma, 
serem veículos para uma terapêutica de precisão. Por exemplo, os na-
notubos de carbono (NTC), uns dos nanomateriais mais estudados, pos-
suem características desejáveis para serem utilizados como vetores de 
DNA, tais como: grande superfície de contato, estabilidade e flexibilida-
de (CHEN et al., 2003), além de penetrarem nas células por endocitose 
ou passarem livremente pela bicamada lipídica em vários tipos de células 
somáticas (AHMED et al., 2009). Os NTCs podem atingir o núcleo da 
célula, aumentando a eficiência de transfecção do transgene (CAI et al., 
2005). O processo de encapsulamento dos ácidos nucléicos dentro de 
nanopartículas favorece sua proteção contra degradação por nucleases 
celulares (CHEUNG et al., 2010). Além disso, a ligação não-covalente 
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de ácidos nucléicos na superfície dos nanotubos aumenta a eficiência da 
liberação do conteúdo na célula (DELOGU et al., 2009). 

Entretanto, a eficiência dos nanomateriais pode ser influenciada pelo 
o tamanho da nanopartícula e/ou pelo método de funcionalização 
(AHMED et al., 2009). 

Portanto, a dificuldade da maioria dos métodos de transferência gênica 
está na obtenção de uma eficácia satisfatória. Os ensaios clínicos com 
terapia gênica tiveram início nos anos 90e os procedimentos são ainda 
altamente experimentais. Contudo com os recentes avanços tecnológi-
cos, vislumbra-se o desenvolvimento de eficientes sistemas de entrega 
gênica, com eficácia terapêutica e pequena ou ausência de toxicidade.

Conclusão

Em suma, a adoção de tecnologias inovadoras, associadas ao conceito 
de terapêutica de precisão constitui uma oportunidade real de racionali-
zar o uso de insumos veterinários, prolongando suas “vidas” de merca-
do, minimizando o aparecimento de resistência antimicrobiana e antipa-
rasitária, baixar os custos associados à terapia, promovendo o bem-estar 
animal e contribuindo para aumentar a segurança alimentar e ambiental.
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